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Introduction

/[ TDOOHUJLH HVW XQH S bffackaR Qrkdbimidrel ithpoftXrit eVigeédsonnes.
6D SUpYDOHQFH QH FHVVH GYDXJPHQWHU G HZBE M LIOENMESGWY QL qU
dans un avenir proche, prévisible 'fLFL XQH T XGfinBe3,WabnbiféHie la population
mondiale sera affectée. Diverses prises en charge sont disponibles mais I TLPPXQRWKpUDSLH
VSpFLILTXH GHHQJ WOCGHPYH@QMWH DXMRXUGIKXL OfXQLTXH WUDLW

AXRWLGLHQQHPHQW OH SKDUPDFLHQ GYRIILFLQH HVW FRQIL
avec ce sujet. Il délivre des ordonnances contenant des thérapeutiques symptomatiques
comme des DQWLKLVWDPLQLTXHV + GHV DQWLDVWKPDWLTXHVY RX
LQMHFWDEOH ,O UHORLW GHV LQG,LdeL @anidre Yoi€ DLQ MbinyY 1D XW R P |
récurrente. Ses conseils sont sollicités par des patients présentant des manifestations
cliniques non spécifiques, mais répandues, GH O 1D Q@énBsUetLaH la recherche de
solutions. Enfin, il est questionné sur une désensibilisation future ou en cours. Il est donc
important et indispensable que le pharmacien, derriere son comptoir, possede et maitrise les
connaissances nécessaires sur la pathologie et ses traitements afin de pouvoir comprendre,

dialoguer, conseiller et rassurer sa patientele en fonction des différents cas rencontrés.

En outre, ce domaine me touche particulierement. Présentant personnellement
plusieurs allergies MH VXLV HQ FRXUV GH GpVHQVLELOLV@&hsiRQ GHSXL)\
volonté de concevoir ce travail comme un guide reprenant tous les points nécessaires a la

compréhension de la maladie et particulierement, de son traitement étiologique.

Cette thése G T H[H Udkalel &h premier lieu, la nécessaire description de généralités
FRQFHUQDQW OfDOOHUJLH $SUqV desaUdhyispatdologiel evde GplLQLV
OfpSLGpPLRORJLH OHV SULQFLSDX[ DOOHUJgQHVY UHVSRQVDEOF

sont évoqués.

/ID SULVH HQ FKDUJH GH O9YD O ans unkLdéuwxtietmeVpa@ip. YHHPR BDSpH G
essentielle du diagnostic, sans lequel un traitement par immunothérapie spécifique serait
impossible, est abordée avec insistance. Dans un second temps sont passées en revue les
différentes classes pharmacologiques utilisées classiguement pour lutter contre les

manifestations cliniques initialement décrites.

Enfin, la troisieme partie est entierement consacrée a son traitement par
immunothérapie spécifiqgue. Une définition et un bref historique précédent son principe, ses
indications et utilisations actuelles. Les évolutions et techniques futures sont présentées pour

conclure.
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1. /1D O O Hgdrikaités

/I TDOOHUJLH HVW XQ WHU R st Jyadops fdk @efére@ceHaixHmEladies
allergiques, tant elle peut étre le résultat de plusieurs mécanismes, induite par des causes
diverses et variées et amenant a un grand nombre de manifestations cliniques différentes.
Elle montre une certaine hétérogénéité et englobe de vastes domaines de la médecine. Elle
implique, en réponse a de nombreux intervenants, la quasi-totalité des organes du corps,
notamment les voies respiratoires, les yeux, la peau, le tractus digestif, au sein de
FRPELQDLVRQV YDULDEOH\SaxfeXi@ eVsoMévdltipn @iff&reaiNegaieément

au sein de la population.

1.1. Définition

Le mot allergie est un nom féminin venant du grec allos (autre) et ergon (action), défini
FRXUDPPHQW FRPPH pWDQW XQH UpDFWLRQ DQRUPDOH HW VSp
GIXQH VXEVWDQFH pWUDQJgUH DOOHUJgQH TXL QYHQWUDVQH
sujets. Il fut introduit en 1906 par le pédiatre autrichien ClemensvRQ 3LUTXHW ORUVTXY{LO
XQ HQVHPEOH GH V\PSW{PHV ORFDX[ HW VA\VWpPLTXHV WHOV THX
fievre, chez les patients atteints par la scarlatine et traités par sérothérapie. Les mémes
symptdmes avaient été également observés chez des patients traités de la méme maniére
FRQWUH OD GLSKWpULH HW OH WpWDQRV ,0 FRPSULW TXH GDQ'

agent extérieur, induisait une hypersensibilité et non une immunité [1] [2].

[TKA\SHUVHQV XELHD IUW § RHOMM L Q Drgaiiskh€ auXnive&uHle Gafpeau et
des muqueuses, entrainant un ensemble de symptdomes objectivement reproductibles et
initiés par une exposition a un stimulus défini a une dose tolérée par des sujets normaux. La
notion de reproductibilité est utilisée ici pour exprimer un lien prouvé entre les symptomes et
OHV IDFWHXUV HQYLURQQHPHQaVduie] O2plX \apréactofi lesp définie) H
FRPPH LOQDWWHQGXH RX LQH[SOLTXpH FH TXL GLVWLQJXH OfK\S

est elle une réponse normale mais exagérée face a un stimulus [3].

Il existe plusieurs types de réactions G TK\SHUVH @ovragtLIi@W & différentes
classifications. La plus ancienne est basée uniquement sur la clinijue et OH GpODL G{DSSDUL
GHV V\PSW{PHV 6RQW DORUV GLVWLQJXpHV OHV UpDFWLRQV G

retardées et retardées.
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/ID SOXV UpFHQWH GH -RKDQVRQ ILJXUH VpPpSDUH OfK\SHL
laquelle aucune preuve immunologiguH QYfHVW DSSRUWpH GH OYK\SHUVHQVLE
laquelle un mécanisme immunologique est prouvé, la réaction étant médiée soit par les
immunoglobulines (Ig) E (IgE) VRLW SDU GIDXWUHV DQWLFRUSV WHOV TXt
comme les lymphocytes T [3].

Hypersensibilité

v ' o

Hypersensibilité
non allergique

Hypersensibilité

allergique non immunclogique
|
\ Y
non IgE dépendante IgE dépendante
I
Eosinophiles ] A4 v
Atopique Non atopique
lgG -«
| I Eczéma — Venins
Lymphocytes T |+«
—> Rhinite — Médicaments
Autres «—
e Asthme S Parasites

Figure 1 : Classification de Johanson [4]

La classification la plus utilisée date des années 1945. Gell et Coombs décrivent
guatre types GTK\SHUVHQVLELOLWp

x Typel. /H W\SH , FRUUHVSRQG | OYK\S ldWanapylattigueO LW p LPF
FDUDFWpU Lappartiod Dés Piptdbmes généralement quinze a trente
PLQXWHY DSUqV OfYH[SRVWtontkmReeg réafitdrd & inddjadidth
humorale mettant en jeu les IgE aprés contact avec un antigéne exogéne
nommé allergéne. Ces réactions se déroulent en deux temps, une phase de
VHQVLELOLVDWLRQ SXLV GH GpFOHQFKHPHQW ORUV G1>
/IH WHUPH DQDSK\ODJ[LH IXW GIDLOOHXUV LQWWRGXLW
deviendront les fondateurs de la GLVFLSOLQH G/BD @wéd ldrORJLH
effectué une étude sur les physalies, ils ont travaillé sur un processus
GYLPPXQLVDWKRMQEBHVSDUWLU GTXQ EUR\DWLBEH WHQW
premiére injection est bien supportée, mais une deuxiéme injection réalisée
plus de dix jours aprés entraiQH GHV UpDFWLRQV SOXV LQWHQVHYV
PRUW GH OYDQLPDO ,0V GplLQLVVHQW OH SKpQRPq
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prophylaxie. Il sera nommé anaphylaxie. Une substance est alors dite
anaphylactique lorsque, apres avoir été administrée a faible dose, elle diminue
HW QH UHQIRUFH &PV [8IsRPRRIUGHRRVIDSK\OD[LH HVW G|

comme une réaction immune soudaine, grave et potentiellement mortelle.

x Type Il. Le type Il ou hypersensibilité cytotoxique est subdivisé en deux selon
VL OTDQWLFRUSYVY LFL ,J* RX ,J0 VH IL[H j XQ DQWLJqg
surface cellulaire ou bien directement sur un récepteur cellulaire reconnu
comme antigéne. La réaction engendrée, qui peut étre ou non complément-
dépendante, aboutit a une cytotoxicité. Ce mécanisme se produit lors des
S Kp QR P gQH\VmmaufiiBafod Rhais aussi dans certaines maladies auto-
immunes. Dans ce cas, le traitement devra contenir anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs [5].

x Type lll. Nommé aussi hypersensibilité semi-retardée F Dapp@itfon des
symptémes survient trois a dix heures DS UqV O 1 H, [0b RypergeénsRié a
complexes immuns, le type Il concentre un ensemble de réactions
généralisées ou localisées a différents organes, lors dHVTXHOOHY OfTDQWL.
TXYILO VRLW H[RJqQQH RX HQ @rficbgd, HgG leHhRFRIMIUH X Q
ou possiblement IgM  (Q UpVXOWH OD IRUPDWLRQ(CB fi,Q FRPSO
dans les conditions normales, est éliminé par phagocytose. Lors de
phénomeénes pathologiques, le Cl persiste et se dépose sur différents
organes. En découle une réaction inflammatoire soit suite a la fixation et a
OIDFWLYDWLRQ ,Goit apRP R0yidhd, War chimiotactisme, des
cellules effectrices, dont les polynucléaires neutrophiles [5]. Ces réactions de
type lll sont rencontrées dans trois situations ORUV GLQIHFWLRQV SHUV
chroniques comme pour la maladie sérique (antigéne exogéne), de maladies
auto-immunes FRPPH OH OXSXV pU\WKpPDWHX[ &@thiteVpPLQpP R
rhumatoide (antigene endogéne), RX GILQKDODWLRQ GH VXEVWDQFH
comme lors de la réaction localisée G 1 $ U Wé&sXnaladies du poumon des
fermiers, GHV pOHYHXUV d&§ RavailldupsXde tdalY.

x Type IV. Nommé aussi hypersensibilité retardée, le type IV regroupe
OfHQVHPEOH GHV UpDFWLRQV QpFHVVLWDQW SOXV
développer. Ce sont des réactions a médiation cellulaire mettant en jeu les
lymphocytes T puis les cytokines libérées ce qui donne lieu a une réponse

cytotoxique [5]. 3RXU H[HPSOHV VRQW GHV UpDFWLRQV GYTK\S

ZAPPA Marie | 7K qV H G 1 H[Yriverkitelde Limoges | Février 2016 14



;9 O TK\SH U Vdé Qovitad phrovod\ée par le nickel, les parfums ou encore
les conservateurs contenus dans les produits cosmétiques O TK\SHUVHQVLELC
GH W\SH WXEHUFXOLQLTXH HW OfK\SHUVHQVLELOLWp Jl

[ TDOOHUJLH HVW XQH UpDFWLRQ GMXOSHUPYERYYVYHL ORMHQ UW\N
médiation humorale ou cellulaire, suite a un contact avec un antigene [3]. La réaction
QIDSSDUDVW JpQpUDOHPHQW SDV ORUV GX SUHPLHU FRQWDEFV
sensibilisation est alors nécessaire avant le déclenchement de la réaction lors des contacts
ultérieurs. Une réaction pouvant se produire a la suite de chaqgque nouvHDX FRQWDFW OfDO(
GXUH GDQV OH WHPSV FH TXL IDLW GYfHOOH XQH PDODGLH FKURC
étre responsables. lls induisent une allergie uniguement chez les personnes sensibles et,
étant normalement inoffensifs ou tolérés, aucune manifestation dans le reste de la

population.

/IH PpFDQLVPH HQ FDXVH DSSDUWLHQW GRQF DX JURXSH GH
allergique. Concernant la classification de Gell et Coombs, lors de maladies allergiques
aprés contact avec un allergéne, les réactions les plus souvent rencontrées sont du type I, a
médiation humorale par les IgE, et moins fréquemment du type 1V, a médiation cellulaire par
OHV O\PSKRF\WHV 7 DYHF OfK\SHUVHQVLELOLWp GH FRQWDFW
S UpVHQW D W hyRdpsengibilkéQikel typefll sera évoquée et prise en compte.

1.2. Physiopathologie GH OYK\SHUVHQVLELOLWp GH W\SHI
1.2.1. Historique

Henry Hallett Dale a découvert, au cours de recherches visant a détecter la substance
UHVSRQVDEOH GHV V\PSW{PHV G&# sih§ttn@eD&ringem [ibtrbduilEXH O
OfDOOH@EYp@®wBLW SDV GLUHFWHPHQW HQ FDXVH PDLV SOXW{V
OTRUJDQLVPHLQQpWXGLH OYDFWLRQ SK\VdtRdOrRIdnEHKetisuBlds O TKLV WL
PXVFOHV OLVVHV GH SOXVLHXUV RUJDQHV HW OTDEVHIQFH GTH!
SODFH DORUV OTKLVWDPLQH FRPPH pWDQW | Q9RUtardLlI®H GH Of
SUpVHQFH GTDQWLFRUSV |aifget vpuesia recirnairéles antger@x O

&HFL VHUD SURXYp HQ SDU 3UDXVQLW] HW .«VWQHU SDU (
sérum appelés « réagines ». Ces derniers étant capables de transférer une hypersensibilité
au poisson a un individu initialemenW QRQ DOOHUJLTXH j SDUWLU GX VpUX]

allergique [7]. Il est injecté & Prausnitz, non allergique, du sérum de Kustner, allergique au
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poisson. Vingt quatre heures plus tard, il est administré & Prausnitz, au méme endroit, un
extrait de poisson entraiQDQW XQH UpDFWLRQ ORFDOH DY&mém&qPH HW
expérience sera réalisée a partir du sérum de Prausnitz, allergique aux pollens, sans pouvoir

obtenir de résultats semblables [6] [10].

En 1953 XQH GpFRXYHUWH S DFHQOMKULVMXOP IGHY PDVWRF\WHYV
présence dans les basophiles. &HV FHOOXOHY OLEpUDQW OYKLVWDPLQH ORU
HQ FDV GH VWLPXODWLRQ $PU GIDXWUHV FRPSRVpV

/TLPPXQ RiINOKRIE XdEntifice en 1966 par Tekuro et Kimishige Ishikaza. Elle a été
visualisée pour la premiére fois par des méthodes de précipitation. Les chercheurs, a partir
GX VpUXP GTXQH SHUVRQQH WUqV DOOHUJLTXH j ODPEURLVL
UpDJLQHV HW OfRQW LQMHFWpPH j GHV ODSLQV TXL RQW DORUV
réaliser un antisérum qui, mélangé au sérum du patient allergique, permet la disparition de la
UpDFWLRQ DOOHUJLTXH &HFL SURXYDQW TXH OHV UpDJLQHV
nommeront IgE FDU QTDSSDUWHQDQW SDV DX[ DXWUHV JURXSHV GTfLP|
et IgD. Parallelement en Suéde, Johanson et Bennich trouvent dans le sérum du malade
1' DWWHLQW GT1XQ P\pORPH XQH SURWpPLQH HQ JUDQGH TXDQV
sérum des individus sains mais en tres faible quantité : la protéine ND ou IgND. lls la
découvrent aussi, en tres grande quantité, dans le sérum de patients allergiques,
asthmatigues ou présentant un rhume des foins, et mettent en évidence sa capacité a
bloquer la réaction décrite par Prausnitz et Kistner. Les Ishikaza, Johanson et Bennich

concluront a la méme découverte, officialisée en 1968 O {[6] (

Trés rapidement son récepteur de haute affinité Fc "Rl est retrouvé sur les mastocytes
HW OHV EDVRSKLOHV &YHVW j OD VXLWH TXTIXQ OLHQ D pWp p\
récepteur Fc "Rl (RFc ™Rl) HW OD OLEpWPPWORQ OOKUVWT xdeperdanteH G 1T, J(
DSUqQV OTLQWURGXFWLRQ GI1XQ DOOHUJqQH

,O DXUD IDOOX Sapkyletr fi¥cQuwditegeh @878 et 1879, pour déterminer le
réle des mastocytes et des polynucléaires basophiles dans les réactions allergiques médiées
par les IgE. Les mastocytes, présents en abondance dans la peau et les muqueuses (rble de
EDUULqQUH DYHF OfYH[WpULHXU HW OHV EDVRSKLOHV FLUFXO
identifiés comme étant des cellules effectrices qui vont libérer de nombreux médiateurs
ELRORJLTXHV FRPPH OfTKLVWDPLQH HQ UpSRQV[El.j XQH VWLPXOD)\
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1.2.2. Mécani sme imm unologique
/ITDOOHUJLH HVWprdvQddeeUgab &n& kdpapse anormale et exagérée du
systeme immunitaire face a un allergéne chez les individus génétiquement prédisposés

possédant alors un terrain atopique.

Le terme atopie venant du grec a (privatif) et topos (lieu), fut introduit en 1923 par
Arthur Fernandez Coca [6]. Il est défini comme une tendance personnelle ou familiale a
SURGXLUH GHVY DQWLFRUSYV ,J( HQ UpSRQVH j GH IDLEOHV GRVH
symptdmes typi TXHV FRPPH OYDVWKPH OD UKLQRBEROQWM&®QFELYLWH R.
DORUV GLW DWRSLTXH ORUVTXYj OD VXLW HseGi€cke@dde uIn& LP X OD W |
LPSRUWDQWH SURG®G. CeENdibes Qlle®fes) omme les allergies aux médicaments
RX DX[ YHQLQV GYK\PpQRSWqUHV VRQW LQGPSHQGDQWHYV GH C
/1 K\S H U Vit¢ @etype IMu allergie de contact est, elle aussi, LQGpSHQGDQWH GH OfDW

Le mécanisme se déroule en deux temps.

X La phase de sensibilisation, cliniuement muette, lors du premier contact avec
OfDOOHUJgQH ORLSDREBEXWWLRQ GT,J(

X Le déclenchement de la réaction, avec apparition des symptémes, suite a un
FRQWDFW XOWpULH X dved ¥rid ph&34 Précodd &0 giig Hohase
tardive.

1.2.2.1. La phase de sensibilisation

/IRUVTXH OYDOOHUJgQH SpQq¥entohtre BLAYsUS fiddlieked, GalpedRH L O
oules PXTXHXVHV VHORQ OD YRLH GYLQWURGX#aWrnRé&ani$méH QLYHD
GTHQGRF\WRVH RX Gpar BKdelluR$ dérdriNgHes tissulaires comme les cellules
GH /DQJHUKDQV SUpVHQWHYV DX parLekéhplE. GeHso@ Hp<sS taButes P H
SUpVHQWDWUL F@RA)G Y Bidigéhe &gt@lbrs clivé en peptides puis associé a des
PROpFXOHY GX FRPSOH[H P DM Hd¢ Glass§ K [OMW R)FLRR RSipldké EihsD L W p
IRUPp PLJUH MXVTX{peluairé’ B PLE) Gt Hx@eriorisé. Pendant ce temps, les
CPA, devenues matures, se déplacent vers le cortex profond des ganglions lymphatiques
locorégionaux et prennent la forme de cellules dendritiques interdigitées, afin de présenter
Olefyéne aux lymphocytes T helper ou auxiliaires, les LThO ou CD4+ car capables de
reconnaitre un antigéne couplé a une molécule du CMH Il [11]. Les LThO vont reconnaitre le

complexe peptide antigénique-CMH Il via leurs récepteurs TCR [12].
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Le terrain atopique oriente préférentiellement vers une maturation des cellules
dendritiques favorable & une réponse humorale de type Th2 [10] [13], la prédisposition
existant dés la naissance. Il en est de méme pour les autres allergies sans terrain atopique.
Les LTh2 sécretent dif I pUHQWHYV LQWH U G H X0, @Hpy G3TR QMW aXF ¥t pas
G L QW H WIFpIU R@ducteur de la voie Thl) [14]. /9;/ HW-1Q $oiit nécessaires au
PDLQWLHQ G1XQH parprdiRitpl Hes7dgtokines pro-inflammatoires responsables
Qufie réponse cellulaire cytotoxique. De plus, elles vont stimuler la prolifération des
lymphocytes B et les recruter, ceux-ci possédant un récepteur commun pour ces deux
interleukines [13]. Enfin, elles vont engendrer un recrutement des cellules effectrices
intervenant plus tard dans la réaction. / ;6 participe a la maturation des lymphocytes B et a
OD SURGXFWLRQYTH4 b ou tdle RéJdoquer la réponse cellulaire cytotoxique Thl

en inhibant la synthese de cytokines pro-inflammatoires en VIQHUJLH GIDFWIL&Q DYHF |

G 1L Q GaXitfésarciaxion finale des lymphocytes B en plasmocytes. Enfin | | ;3 va permettre
OH UHFUXWHPHQW H WnOcEaires\ebmphieR Q GHV SR

Les lymphocytes B (LB) matures, dans les organes lymphoides secondaires que sont
les ganglions, vont reconn D v Walleigé®ef lIs vont alors se différencier en lymphoblastes
puis en plasmocytes qui ne sont plus capables de reconnaitre un antigene mais seulement
de synthétiser des anticorps. / { ;4 favorisant la commutation isotypique des LB IgM+ en LB
IgG4+ puis en LB IgE+, les anticorps synthétisés sont des IgE [15]. La réponse faisant suite
DX FRQWDFW DY Hé&manrg DoCaliséld) lkg @E et les plasmocytes restent donc au
QLYHDX GX OLHX =% bl@svidd\ReS persisterBnseulement pendant deux ou trois

semaines [13].

Certains IgE vont rester libres dans le sang HW QIDXURQW XQH GXUpH GH °

guelques jours, ce sont les IgE circulants. Mais pour la majorité, ils vont étre captés et aller

VH IL[HU SDU OYLQWHUPpPGLDLUH Gel célides UeffdditibesP&eQW )F V

OTK\SHUVHQVLE L Ddng/ge da® BspGrard Weddemi-vie de plusieurs mois [16].

Deux types de récepteurs pour le fragment Fc des IgE, le fragment Fc ™existent. ||
VIDIJLWFGEHVHW 5P RUUHVSRQG j OD FKDvVvQH ORXUGH
fixent, iciles IgE. Le RFc ™, HVW X Q U pferteXitnitépdurdad IgE, ce qui explique le
IDLEOH WDX][ G %sX{ l&dechFieiy@aitée apres fixation. Il est retrouvé sur les
mastocytes, localisation tissulaire, et les polynucléaires basophiles, cellules circulantes. Ce
récepteur est une molécule multimérique appartenant a la famille des immunorécepteurs
LPSOLTXpV GDQV OD UHFRQQRUYMN\eE Qdnstitud He QuitteGoMs-uinitésH
XQH FKDvVvQH . XQH FKDVQH MWV Jieriy e[ lids B awsQuid-X Q L VIAP]. Le

GHV LPF

RFc ™est activateur et déclenchera donc GHV VLJQDX[ G faludaive. &hDasLdRQ

IL[DWLRQ GYXQ DO QIH]U Ot GBHiF B BDZBTesd (in récepteur de faible affinité,
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SUpVHQW V XU Illde} Bffedtridad yuiRttont plutdét un role dans la phase tardive de la
réaction allergique : les monocytes/macrophages, les polynucléaires éosinophiles, les
SODTXHWWHY PDLVY DXVVL OHV O\PSKRF\WHV 7 HW % /Y,J( QH YL
lorsTXYLO VHUD DVVRFLp j XQ DQWLJgqQH VRSYIIIRUPH GH FRPSOH]JF

1.2.2.2. Le déclenchement de la réaction
/IRUV GH OD UpLQWURGXFWLRQ GH OfEO®&rd dap@idarGedQV OTRU
IgE fixées sur les RFc ™des cellules (mastocytes et basophiles) préalablement sensibilisées
lors du premier contact. Ces récepteurs étant des récepteurs activateurs, ils vont étre a
OfRULJLQH GYXQH FDVFDGH GH UpDFWLRQV DERXWLVVDQW j OD
nombUHX[ PpGLDWHXUY UHVSRQVDEOHYV GHV V\PSW{PHV FKH] OTfL(

de libération de ces médiateurs, deux phases seront décrites (figure 2).

1) Dégranulation
(histamine,
enzymes)

2) Mdédiateurs néo-
synthétisés
(PGs, LTs, PAF)

3) Cytokines
pro-inflammatoires

1) Dégranulation
(enzymes)

2) Mdédiatcurs néo-
synthétisés
(PGs. LTs, PAF)

Allergén

3) Cyiokines
pro-inflammatoires

Abréviations : PGs (prostaglandines), LTs (leucotriénes), PAF (facteur d’activation
plaquettaire)

Figure 2 : Conception physiopathologique récente de la réaction allergique de type immédiat
[10]

Le mastocyte joue un réle important dans le déclenchement de la réaction allergique.
En effet, il est retrouvé dans les tissus au niveau des voies aériennes, de la muqueuse
intestinale, des vaisseaux, du derme ou encore de la conjonctive. Il est présent au niveau de
la quas- WRWDOLWpP GHVY SRUWHYREYDQWUPMUSIRNFEBRB WIpeHYV SDU C
basophile est lui une cellule circulante qui pourra rejoindre les tissus en cas de réaction

allergique ou autre réaction inflammatoire [20].
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/IYDOOHUJgQH YD Y HdewUgK tbidinesHUa Yutfate GTXQH PrPH FHOOXO

Ceci conduit au pontage desRFc ™, DLQNLOHXU DJUpJDW L RMO RaghiFai@ifiQ FK D Q W
de voies métaboliques intracellulaires (Q HIIHW OHV FHBREHW, SRWVqGHQW VX
leur fraction intracytoplasmique, des résidus de leucine et de tyrosine formant un ou
plusieurs motifs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motifs). Un pool de
protéine tyrosine-kinase (PTK) lyn, de la famille Src, est associé de maniére constitutive a la
FKDvQH GH FKDTXBXUPHHSWHRIUUpIDWLRQ GHV UpiRiSIEVHXUYV O
phosphorylation des motifs ITAM. Cependant, non susceptible Gefercer le mécanisme de
transphosphorylation sur les tyrosines du récepteur auquel elle est associée, elle QIDJLUD TXH
sur les motifs du récepteur adjacent. Les motifs ITAM deviennent des sites de liaison et de
recrutement SR XU G D XW U H VrabdRulapds XIahtHa/PTHQsyK, cytoplasmique, via ses
deux domaines SH2 (Src Homology 2), SH2 étant présent sur toutes les PTK de la famille
Src. Syk permet la phosphorylation de la phospholipase C 3/& qui, une fois activée,
clive les phospholipides membranaires et conduit a la production de deux composés: le
diacylglycérol (DAG) HW &it§lL1@ B-triphosphate (IP3). /H '$* SHUPHW OYDFWLYDWLF
SKRVSKRNLQDVH & 3.& 3DUDOOgOHPHQW Of,08 retictdlum L[H VXU
endoplasmique entrainant la libération du stock de Ca®" dans le cytoplasme de la cellule

PDVWRF\WH RX EDVRSKLOH SXLV OTRXYHUWXUH GHV FDQD.
intracellulaire reste inférieure a la concentration extracellulaire et provoque une entrée de
Ca®" [16] [17] [18].

Les deux phénomenes engendrHQW OfTDFWLYDWLRQ GH @RA2PFKRVSKR(
SHUPHWWDQW OD OLEpUDWLRQ GH OfDFLGH DUDFKLGRQLTXH
métabolisation. La deuxieme conséquence est la formation de microtubules intracellulaires
conduisant au mouvement des granulations intracellulaires DX UHSRV HQ Osidb& VHQFH G
G 1D FW Lves \& menibrane cellulaire et leur exocytose j O § R U L Jd dggraruldtion de
la cellule. La fusion des membranes met en jeu les protéines SNARE (soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) localisées au niveau des deux
membranes a fusionner, capables de catalyser le rapprochement en formant un pont
moléculaire entre les deux membranes. Le tout étant contrdlé par des protéines régulatrices

comme la protéine Munc18-2, la complexine et la synaptotagmine [21] [22].

,O HVW LPSRUWDQW GH QRWHU TXYj FHed/pbresGisbu©de It HOOXOH

fusion entre la membrane des granulations et la membrane cellulaire, ayant permis
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OTHIRF\WRVH VH alUcHluteUsedqdi@iVun houveau stock de granulations et de
PpPGLDWHXUV HW YD VIQWKpW23YHU GIDXWUHYVY PROpFXOHV

La dégranulation des mastocytes et des basophiles correspond a la phase précoce de
la réaction allergique, de survenue rapide. Il y a libération massive de médiateurs préformés
vasoactifs et constricteurs des muscles lisses responsables de symptébmes aigus, type
pU\WKqPH ®thgdad¢hospasme, apparaissant dans les cing a trente minutes suivantes
[24]. Les médiateurs concernés sont O K L V \pribépal@rkent, les facteurs chimiotactiques
NCF et ECF (Neutrophil/Eosinophil Chemotactic Factor) pour les polynucléaires éosinophiles
et neutrophiles, des enzymes protéolytiques (tryptase et chymase), des protéoglycanes
(héparine), la sérotonine mais seulement lors de la dégranulation des mastocytes et pas lors
de celle des basophiles, des cytokines comme le TNF. R X H Q F RU.Ht @ginterleukines
dutype Th2: Of,/ O1,/09,/093[16].

Une autre résultante a cette dégranulation est la synthése, trois a six heures aprés
OYDFWLYDWLRQ GHV PDVWRF\d¢/ h&tiakeivs Ipidiyue& DedfRrB\&sL @dd- V
inflammatoires, ] SDUWLU GH ODFLGH DUDFKLGRQLTXH SU@Gaux QW GDQ\
cic SHUPHWWDQW OH UHFUXWHPHQW HW OYDFWLYDWERQ GH F
monocytes/macrophages, les polynucléaires éosinophiles, les polynucléaires neutrophiles ou
encore les plaquettes possédant des 5) F ™ |ls assurent aussi la continuité des effets sur
les muscles lisses et les vaisseaux initiés par les médiateurs préformés. Cela se présente
comme une phase intermédiaire ou phase semi-retardée. /D PpWDEROLVDWLRQ GH
arachidonique en éicosanoides peut emprunter deux voies. Une voie néce VVLWDQW OfDFWLR
cyclooxygénases 1 et 2 (COX-1 et COX-2), permet la synthése de prostaglandines (PGs)
dont la PGD2 et la PGF2 ., et de thromboxanes. La deuxiéme voie met en jeu la 5-
lipoxygénase pour la production de leucotrienes et du PAF (Platelet Activating Factor) [16]

[24].

/IHV PpGLDWHXUV SUpIRUPpV HW QpRIRUPpV YRQW WRXV SDU
UpSRQVH LQIODPPDWRLUH |0V, BxdésROQcOMIMEsSRAetaidé Vo &vo THITHW V
un effet spasmogéne en agissant directement sur les fibres musculaires lisses. Ceci est
notamment OH FDV SRXU QO KdratonimeP le® drostaglandines ou encore les
OHXFRWULgQQHYV '"YfDXWUHV FRe fodve@uH VOB HXSPARRXI LQD(KEY RQW C
propriétés chimiotactiques et vont attirer les autres populations de cellules effectrices telles
gue les polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles et plaguettes par exemple, sur le site de
la réaction allergique. Enfin la tryptDVH HW OH 3$%$) RQW OD, BiRGdieitWp GIDF)
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respectivement le complément et les plaquettes [24]. Suivent, quelques exemples de

médiateurs accompagnés de leurs actions.

x [TKLVW,DreldsHixée sur les récepteurs RH1, a pour effets une augmentation de
la perméabilité vasculaire, une vasodilatation, une contraction des fibres musculaires
OLVVHV 'DQV OH FDV GY1D®OBb0odJlattivh &ntéNeS Ludd W R LU H
bronchoconstriction ou encore une hypersécrétion de mucus participant a la crise
G 1D V WUl Ratit faisant de cette molécule un des principaux responsables des
PDQLIHVWDWLRQV GH OTK\SR1)VHQVLELOLWp LPPpGLDWH

X /1;/ IDYRULVH OD SURGXKFROLIRDNGH QI (GTXAW ONSIRVWHIVYKRQ C
récepteurs de faible affinité 5) F ™ |a surface des cellules effectrices secondaires
[19].

X Les prostaglandines VRQW j OTRULJLQH GH OTDXJPHQWDWLRQ GH OC
GX I0OX[] VDQJXLQ GH OD FRQWUDFWLRQ GHV ILEUHV PXVF

vasodilatation.

X Le thromboxane A2 est un vasoconstricteur. Il joue aussi un réle dans le phénoméne

de coagulation [21].

X Les leucotrienes ont une grande activité spasmogene sur les muscles lisses (LTC4 et
LTD4) et un pouvoir chimiotactique sur les polynucléaires éosinophiles, neutrophiles
et les monocytes/macrophages (LTB4). Le LTB4 favorise aussi F R P P H4@tfle/
3$) OTH[SUHVA)ERRQIGHYV

X Le PAF provoque une vasodilatation, une bronchoconstriction et une activation des

plaquettes et des polynucléaires neutrophiles [21].

Enfin, T DFWLYDWLRQ GHVY FHOOXOHV HIIHFWULFHVY VHFRQGDLU
réaction allergigue SOXV GH VL[ KHXUHY DSUqV OfYU(fQuelBR GeXxdem/ LRQ GH
des cellules inflammatoires et lymphocytaires. Les monocytes/macrophages et les
polynucléaires éosinophiles induisent une réaction inflammatoire tandis que les plaquettes
YRQW VIDFFXPXOHU GDrQues@obsedemd des\sH B X[, $QI ges cellules
aient été recrutées depuis le sang par les différents médiateurs libérés lors de la phase
précoce, les complexes allergéne-,J( SUpVHQWY DX OLHX GYLQWURGXFWLRQ
fixer sur leurV 5)F.™Cette fixation entraine, G{XQH PDQLgqUH LGHQWLTXH | FF
SUpFpPpGHPPHQW DY H Fl §aiivdtion SipFEé¥s cellules et la libération GIDXWUHYV
médiateurs. Ces derniers vont ainsi entretenir la réaction inflammatoire, qui va alors étre

lente & régresser, voire favoriser son passage vers la chronicité [24] [25].
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Dégranulation : .
Histamine Production de cytokines,

(TNF-u, Protéases, Héparine) chimiokines
Médiateurs lipidiques : Recrutement infiltrat
Prostaglandines inflammatoire
Leucotriéenes

Figure3 &RQVpPTXHQFH YV 06 iHastofiyRafré\[16Y D W L

1.3. Epidémiologie

Considérée comme une maladie rare au début du XX siécle, O § D O @ptéddehteHtie
nos jours OTDWWHLQWH GX V\VWqgPH LPPXGQd idvdldntt r@resS®O® XV FRXI
GIDXJPH@WPuE Ules quatre dernieres décennies dans les pays développés
principalement, mais aussi, de plus en plus, dans les pays en développement [26]. Celle-ci
QfHVW SDV XQLIRUPH HOOH YDULH VHORQ OH VWDWXW VRFLDO

/ 1 D O OaifeceLddijour G TK X L j GH OD SR3IX®D»MW Hés QatierRsQ W

sont atteints GH IRUPHV VpYqUHV SRWHQWLHOOHPHQW PRUWHOOHV Y
un choc anaphylactigue. Sont observés 0,48 déces par an pour 100 000 habitants suite a

XQH SLT€UH G TK)PaQiReSoasUpres de la moitié des sujets ne possédaient

aucun antécédent de réaction générale allergique [27]. Une sensibilisation, donc une

présence GI{DQWLFRUSV VD Qulinigue ekt tbsewds WdnR 4D% de la population

[26]. Il est vrai que les allergies respiratoires représentent la majorité des cas. Cependant, le
SUREOgPH FRQFHUQH GYDXWUHYVY DOOHUJLHYVY WHOOHV TXH OHV
fréquentes et graves, ainsi que les allergies médicamenteuses, les allergies aux pigQres
GILQVHFWHV HW OHVY DOOHUJLHV SURIHVVLRQQHOOHYV

En Europe, @lfrgie concerne déja plus de cent cinquante millions de personnes.
Parmi elles, 30% souffrent de rhinites ou de conjonctivites allergigues GIDIIHFWLRQV
FXWDQpHYV DOOHUJLT X HIvhentaires £D@éd tddJ 209 présentent un asthme
allergique [28].

Dans le monde, trois cent millions de sujets présentent un asthme, dont 15%
impliquent une allergie professionnelle [26]. Un demi milliard est concerné par une rhinite
allergigue, soit 10 a 30% des adultes, dont 45% des adultes de 20 a 40 ans [29], et 40% des
enfants. '"I{DXWUHYV V\PSW{PHV \ WR&Mcidd) PliX 8eP40¢H des patients

atteints d 1 X @hitite allergique présentent un asthme allergique concomitant, et plus de 80%
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des asthmatiques souffrent également de rhinite allergique [26]. /{1 DOOHUJLH DOLPHQWDLL
environ un demi milliard de personnes, soit 2% des adultes et 5% des enfants [30]. Un

eczéma atopique est retrouvé chez 2 a 10% des adultes et plus de 20% des enfants, ceux-Ci
ITH[SULPDQW WUqV MHXQHV GXUDQW OHXU SUHPLqUH DQQpH GH
Les allergies médicamenteuses affectent GH OD SRSXODWLRQ HW MXVTX
personnes hospitalisées [26]. Elles représentent GHV PRWLIV G1KRMDNOCCHULINBIW L
DX[ YHQLQV GTK\PpQRSWqUHV TXDQW j HOOH FRQFHUQH
prévalence étant plus faible chez les enfants que chez les adultes [31]. /TDQDSK\ODJ[LH LQGXI
SDU XQH SLT€UH G 1K\Pe @t 20qgdshraghiRdXisdfatales de toutes causes

confondues [32]. Le taux annuel de réactions anaphylactiques est de 80 a 210 par million
GIKDELWDQWY DYHF XQ WDX[ GH OpWDOLWpP LQIpULHXU | $ X
WRXFKpV SDU XQ pSLVRGH GYDQDSKAD[LH DX FRXUV GH OHXU Yl

Ces chiffres sont certainement plus élevés encore en réalité. En effet, les patients ne

signalent pas forcément leurs symptémes ou sont, quelques fois, non diagnostiqués.

Les maladies allergiques TXH VRQW OfDVWIKPHes comjovictivités. QL WH
OfDQEDSK\OD[LH OfYHF]pPD OfXUWLFDLUH HW OHV DOOHUJILHV
SLTEUHV G T&Qsidemt \WHwatrieme rang mondial des maladies chroniques selon
O2UJDQLVDWLRQ ORQGLDOH GH OD o6roaiallieg néppisiqueS HUULQqU F
cardiovasculaires et le SIDA. (Q (XURSH HOOHV UHSUpVHQWHQW GIfRUHV
FKURQLTXH OD SOXV IUpTXHQWH VHORQ OY$FDGpPLH HXURSP
clinigue (EAACI) [28]. Une maladie chronique étant un probléme de santé nécessitant une
prise en FKDUJH GXUDQW SOXVLHXUV DQQpHV $ FH U\WKPH VHORC
seront atteints G XQH DOOHUJLH HQ

/I YTDOOHUJLH SHXW DSSDUDVWUH j WRXW kJH DXVVL ELHC
OfDGROHVFHQFH RX WUqV W{W FK HasCeMolhéHXdD iderkisgerD@ivh HW GDQ
GH IDoRQ FRQWLQXH RX LQWHUPLWWHQWH WRXW Dp&URQJ GH OD

Elle a un impact négatif sur la qualité de vie des patients en affectant le sommeil,
OTKXPHXU OD FR (xnpts©amdi nieteRti@serhbW néfaste sur leur développement
SHUVRQQHO HW OHXU FDUULgqUH /YfHQVHPEOH HVW pJDOHPHQW
biais de codts directs incluant les traitements mais aussi le diagnostic, les consultations et
les éventuelles hospitalisations, et de colts indirects générés par la diminution des
performances, la perte de productiviti¢ HW OYDEVHQWPpPLVPH LQGXLW SDU DXJPH
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de jours de maladie. Ce fardeau économique est de plus en plus important et ne va pas
évoluerpRVLWLYHPHQW DYHF OYDXJPHQWDWLRQ FRQVWDQWH GH OD

/1D W R S L HufeR@t&Vddriposante génétique. Elle est héréditaire. De cette facon,
OH ULVTXH SRXU TXTXQ HQIDQW Qp GH GHX[ SDUHQWYV DOOHUJL
a ,O VHUD GH FKH] OTHQIDQW GRQW XQ VHXO GHV GHX]|
jumeaux monozygotes nés de parents atopiques, auront un terrain atopique dans 65% des
cas sHs vivent séparément, a 90% des cas V | lvi@evit ensemble, contre 40% pour les
enfants non jumeaux [24] /TDOOHUJLH SH XféfenieQIR telle pilddriiceGhi les
parents et méme sauter une génération. Elle peut, également, apparaitre en dehors de tout
contexte familial chez une personne ne possédant aucun antécédent. Un enfant de deux

parents non allergiques, développera une allergie dans 5 a 10% des cas.

I TDXJPHQWDWLRQ GHGODOSD gsxidpehgdmt] trop rapide pour étre
expliquée par une évolution du patrimoine génétique. Elle est principalement associée a
divers facteurs accompagnant les phénoménes d X UE D Q Lat Dd¢/ Lnivialisation.
Interviennent alors des changements environnementaux tels que les variations climatiques
(température, humidité, vent), la pollution, la diminution des affections bactériennes et virales
SDU OTLQWHUPpPpGLDLUH GH O\ YyDNRUQDWAIHR @G RPRMDEPPILLY XWLRQ
G 1D Q W hrétecte@d/ Le mode de vie concourt pJDOHPHQW YLD ODXJPHQWDWLR
OH WDEDJLVPH OD YLH XUEDLQH OD VpGHQWDULWpP.T@® GLYHUYV
OHV IDFWHXUV FLWpV MRXHQW VXU OTDXJPHQWDWLRQ GH OD

allergéniques.

1.4. Principaux allergenes responsables
1.4.1. Définition
Un allergéne est avant toute chose un antigéne (Ag). Un Ag étant une molécule
biologique ou synthétique telle TXTXQH S UR W@olydaCcharidé,Qun acide nucléique, un
lipide ou glycolipide ou un métal pWUDQJqUH j] OTRUJDQLVPHet eb@abeRQWD FW
GIrWUH UHFRQQXH SDU XQ UpFHSWHXU VSpFLILTXH GX V\VWQqPF

aptitudes.

x IYDQWLIJpQLFLWp TXL HVW OD FDSDFLWp GH Of$J j rWUH UH
donc a se lier a un anticorps $F YLD OD SDUW awHa ubekceltuld, daTi&sF-
récepteurs membranaires BCR des lymphocytes B et les TCR des lymphocytes T par
exemple. /H WHUPH GYDOOHUJpQLFLWp HVW HPSOR\p SRXU OHV
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X ITLPPXQRJpQLFLWp TXL HVW OD FDSDFLWp GH 0OfY%$J j LQG
humorale ou cellulaire. ,0 IDXW VDYRLU TXH SOXV XQ $J SURYLHQW (
phylogéniquementde OTRUJDQLVPH SOXV LOIl ¥restie lnReXaydeR I qQH
la taile de la molécule. La YRLH G9{LQWUR GiXssiWihflReDcerS EexaN
immunogénicité, en effet, les voies SC ou IM DXJPHQWHQW OD FDSDFLWp G
GTXQH UpSRQVH (@PXQLVWDHUHWWH XQH FHUWDLQH FDWpJRU
&H VRQW GH SHWLWHYV PROpFXOHY GRQW OD WDLOOH QH O
Afin de le devenir, HOOHV GHYURQW VI{DVVRFLHU j XQH SURWPLQH S

/ 1 $ Eprésente la molécule dans son ensemble. Il est caractérisé par la présence G X Q
ou plusieurs épitopes ou déterminants antigéniques, parties qui interagissent et qui seront
reconnues par une partie du récepteur spécifique : le paratope. Chaque épitope peut étre a
OfRULJLQH GTXQH U p SRagueHndivRie eQléwdappd)dds une réaction contre
tous les épitopes mais seulement contre les épitopes définis comme dominants. |l est
possible que deux molécules antigéniques possédent un ou plusieurs épitopes identiques ou
GH VWUXFWXUH SURFKH TXL VHURQW DORUV j OBRJULJLQH GH UpL

IO H[LVWH SOXVLHXUV JURXSHV GT1$J VHORQ OHXU RULJLQH
QRQ VRL DSSDUWHQDQW j XQH HVSqgFH GLIIpUHQ WM HVN FHH ® B VC
des allergegnes /HV DOORDQWLJqQQHYVY VRQW GHV $J GX QRQ VRL DX
organisme de la méme espéce que le receveur. La réaction de rejet suite a une greffe
GYRUJDQH HVW SURYRTXpH E&fib, 1€ oD iigEnesBant\elx de@ Wg/du
soi donc des constituants normaux qui vont provoguer une réponse immunitaire contre leur

propre organisme notamment lors de maladies auto-immunes.

Un allergéne est un xénoantigéne le plus souvent de nature protéique & TH VAY d¥ Q
OTHQYLURQQHPHQW TXLVRHWGEpFODQ NKGIWERBqVH @, rdéctdSp FLILT X
inflammatoire, responsable des manifestations cliniques, que chez les sujets allergiques ou
atopiques, préalablement sensibilisés. Les allergénes majeurs touchent plus de 50% des
patients allergiques. Les allergénes mineurs touchent moins de 50% des patients

allergiques.

142. 1RPHQFODWXUH GHV DOOHUJgQHY HW QRWLRQV (
moléculaire et de familles biochimiques

'DQV OH ODQJDJH FRXUDQW OH Wdyd)pobr deégigne® Oane)SayQH HVW
JOREDOLWpP OTHQWLWpP SURYRTXDQW XQH DOOHUJLH FRPPH XQ Y
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en réalité la source allergénique. En effet, ce sont les allergies au bouleau, aux pollens de
JUDPLQpPHVY RX JpQpUDOHPROW[ OX[L SRROW GfBPQLWHYV /{fDOOHUJ
est la protéine précise responsable de la réaction donc reconnue par le systéme immunitaire.
/ITYLGHQWLILFDWLRQ GHV FHVY DOOHUJgQHV DPL¥®R RPdeUE esGXUDQW
protéines trouvées étaient nommées par leurs auteurs comme « allergen M » pour la
SDUYDOEXPLQH GH PRUXH D X MaRtiehGEPKpXUr l¢ DoBipbsant principal

GX SROOHQ GYDPEURLVLH OY$PE D

$ X M R X UoBdfjdexallergéne est identifié selon une codification simple utilisant le nom
oObwWLQ GH OTRUJDQLVPH VRXUFH OHV WURLYV SUHPLqQUHV OHW\
O Y HV S g Fds d finxaurMdro correspondant a son ordre de découverte et de purification ou
reflétant son importance clinique. Initialement la nomenclature était écrite en italique suivie
de chiffres romains. De nos jours, HOOH QTHVW SOXV HQ LWDOLTXH34HW XWLOI
[35]. Pour reprendre les exemples précédents O f$PE D HVW OD SUHPLgQUH PROPpF
GpFRXYHUWH GH @mbreidta bRdmisiifbliaReiXle Gad ¢ 1 provient de la morue de
OYDWOD @wusTcAllridas X & THVW DL QV L cinKdentSaixaite @ixlallergenes sont
actuellement officiellement identifiés par une dénomination mise en place en juillet 1980 par
les docteurs David Marsh, Henning Lowenstein et Thomas Platts-Mills lors du treizieme
colloque du Collegium Internationale Allergologicum (CIA), fondée sur le modele de la
nomenclature binomiale du naturaliste suédois Carl von Linné permettant de hommer tous
les étres vivants. Adoptée par O20BW OTXQLRQ LQWHUQDWLRQDOH GHV VR
,8,6 DSUqV DYRLU GplLQL OHV FULWQUHYV GYLQFOXVLRQ TXH Ft¥
faire partie (annexe 1), la dénomination 18,6 IXW SXEOLpH DX EXOOHWLQ GH Of2
révisée en 1994 [34] [35].

$XFXQH DXWUH QRPHQFODWXUH QfHVW UHFRQQXH SRXU OH
peuvent étrecitts )HO G HVW O 9D OOHUJqEeks dDdstitxs|B&s X1 EHBBIW R X
v 2 issus du bouleau ou Betula verrucosa, Phl p 1 et Phl p 12 issus de la phléole ou Phleum
pratense $UD K $UD K HW $UD K LWAnMchE Hypog&@§. DUDFKLGH RX

Pour certains allergénes, il existe des isoallergenes correspondant a différentes formes
GTXQ PrPH DO OH WbXkqdpéehcesRAMIES ldminés sont identiques a plus de 67%.
'"HX[ FKLITUHV VRQW DMRXWpV j OD VXLWH GX QXPpUR GTRUGUH

GH j /IT$PE D SRVVgGH : AnbR D010 AtbJagX0A,\Amb a 1.03 et
Amb a 1.04. Il existe aussi des isoformes ou variants dont les séquences sont identiques a
SOXV GH , OV VRQW GLVWLQJXpV SDU OYDMRXW GHd&HX][ FKLI
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Dermatophagoides pteronyssinus Der p 1 possede 23 isoformes (Der p 1.0101 a Der p
1.0123), et le Der p 2 en posséde 13 (Der p 2.0101 & Der p 2.0113). Le Bet v 1, pollen de
bouleau, possedent 31 isoallergenes de Bet v 1.01 a Bet v 1.31, et 42 isoformes comme le
Bet v 1.0101 [34].

Cette dénomination peut parfois étre précédée des lettres « n » pour un allergéne issu
GIXQ SURGXLW QDWXUH ©» gobruin alcigénd redombindQ R X ©

YDFH DX JUDQG QRPEUH dD) @el tlabgifgativh & giFétre mise en
place. Il existe une grande hétérogénéité structurelle parmi tous les allergénes ce qui améne
a une multitude de propriétés biochimiques différentes. Mais quelques uns peuvent se
rapprocher, se ressembler en ayant des similitudes de structure et donc de la méme facon
des propriétés biochimiques étroitement liées. Ceci a conduit a la définition de familles
ELRFKLPLTXHVY GH PROpFXOHV UHVSRQVDEOHV G{DOBBHUJLHV
(tableau 1). Cette classification facilitant ainsi notamment la compréhension des
SKPpQRPgQHY GIDOOHUJLHY FURLVpHVY 'HV DOOHUJgQHV GH SU
IDLVDQW SDUWLH GTXQH PrPH IDPLOOH ELRNV#d Uelueslu B XYD QW +

des principales familles retrouvées.

x Les PR-10 (pathogenesis related protein) regroupent une quarantaine de protéines
de stress, généralement thermolabiles retrouvées dans de nombreux fruits dont les
rosacées (pomme, péche, poire, prune, framboise, cerise, abricot), la mangue, le
kiwi, la noix, OD QRLVHWWH OH VRMDssRdan® 1§ PalénFlK baslidlal® DLV D
Elles sont responsables du syndrome oral. Etant thermolabiles, les fruits cuits sont
normalement tolérés chez les personnes sensibilisés. Elles sont aussi dénaturées par

les enzymes gastriques.

x Les LTP (lipid transfert proteins) rassemblent une quarantaine de protéines de
GplHQVH GH OYRUJDQLVPH VWDEOHV j OD FKDOHXU HW |j
UpDFWLRQV V\VWpPLTXHV UHWURXYpHV GDQWe @§HQVHPEO
rosacées mais aussi dans les céréales OD ODLWXH OH FHeR XutOdIDVSHUJL

coques, par exemple.

X Les Tropomyosines sont des protéines musculaires stables a la chaleur, induisant
GHV UpDFWLRQV VpYqUHV HW UHWURXYpHV FKH] EHDXFR

crevettes, les acariens, les escargots et les blattes.

x Les Profilines réunissent une centaine de petites protéines intervenant dans la

régulation des transports intracellulaires, faisant partie pour la plupart des allergénes
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mineurs des pollens de bouleau, graminées ou oléacées. Elles sont retrouvées aussi

dans le latex, la péche et le melon. Elles sont dégradées par la chaleur et les

enzymes gastriques.

Tableau 1 : Principales familles biochimiques et allergénes [33] [37]

$//(5*(1(6 '125,*,1( 9(*(7%$/(

PR-10 ou Bet v
1-like

LTP

TLP (Thaumatin
Like Proteins)

Profilines

Polcalcines

Béta expansines

Bouleau (Bet v 1), arachide (Ara h 8), pomme (Mal d 1), kiwi (Act d 8),
péche (Pru p 1), poire (Pyr ¢ 1), carotte (Dau c 1), céleri (Api g 1), noisette
(Coral)

Armoise (Art v 3), arachide (Ara h 9, Ara h 16, Ara h 17), pomme (Mal d 3),
kiwi (Act d 10), péche (Pru p 3), banane (Mus a 3), prune (Pru d 3), poire
(Pyr c 3), noisette (Cor a 8)

Pomme (Mal d 2), kiwi (Act d 8), péche (Pru p 2), banane (Mus a 4)

Bouleau (Bet v2), pollens de graminées (Phl p 12, Dac g 12, Lol p 12, Zea
m 12, Ant 0 12, Poa p 12), armoise (Art v 4), latex (Hev b 8), arachide (Ara
h 5), péche (Pru p 4), pomme (Mal d 4), kiwi (Act d 9), prune (Pru d 4),
poire (Pyr c 4), banane (Mus a 1), carotte (Dau c 4), céleri (Api g 4),
noisette (Cor a 2)

Bouleau (Bet v 4), pollens de graminées (Phl p 7), armoise (Art v 5), olivier
(Ole e 3)

Pollens de graminées (Phlp 1, Lolp 1, Dacg 1, Poap 1, Zeam1, Anto 1)

$//(5*(1(6 '125,*,1( $1,0$/(

Tropomyosines

Parvalbumines

Lipocalines

Albumines

Acariens (Der p 10), blatte (Bla g 7, Per a 7), crevette (Pen a 1), crabe (Cha
f1)

Morue (Gad c 1), carpe (Cyp c 1), saumon (Sal s 1)

Chat (Fel d 4), chien (Can f 1, Can f 2, Can f 4, Can f 6), rat (Rat n 1),
souris (Mus m 1), cheval (Equ c 1, Equ c 2), blatte (Bla g 4)

Chat (Fel d 2), chien (Can f 3), vache (Bos d 6), cheval (Equ c 3)
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1.4.3. Allergénes rencontrés
3OXVLHXUV JUDQGHYV IDPLOOHY GYDOOHGIQWURGEKYWHR® C
OYRUJDQLYVP His pgepvemt EHeNNhalés, ingérés, injectés ou juste en contact avec la
peau & Y H Waole éibutanée. Ces dernierssonW j OTRULJLQH GiHiK€&de dintd8dd UV H
de type IV.

Leur capacité a déclencher une réaction allergique va dépendre de plusieurs facteurs
QRWDPPHQW G H -refine @6 IgiyeLles Xac@ X4 génétiques et socioéconomiques, le
tabagisme, PDLV DXVVL GH OYfDOO hparda GX Uh® TIHHY BVRiNRIGNMEL R Q
taille des particules.

&HUWDLQV QH VRQW UHQFRQWUpPV TXH GDQV OH FDGUH GH O
Par exemple, les boulangers et les farines, les coiffeurs et les produits pour coloration entre
autres, les SURIHVVLRQQHOV WUDYDLOODQW GDQV GHV I&SDERUDWI
professionnels du batiment et les poussiéres ou les produits chimiques, les professionnels
de santé et les gants en latex. LYDOOHUJLH VHUD DORUV GLWH SURIHVVLR
souvent nettement améliorée lors des congés mais récidivante ou aggravee a la reprise de
OfDFBBLYLWDP

1.4.3.1. Les pneumallergenes

AppHOpV pJDOHPHQW DpURDOOHUJgQHYVY LOV UHSUpVHQWH
SUpVHQWY GDQV OTHQYLURQQHPHQW LQWpPpULHXU RX H[WpULHXU
LQKDODWLRQ GH /IMOLUFROPEDBQYWDYHF OHV PXTXHXVHV GH OfF
entraine la sensibilisation puis le déclenchement de la réaction allergique de type immédiate.
lls peuvent aussi engendrer une sensibilisation allergiqgue en empruntant la voie cutanée
[39]. lls proviennent de différentes sources, ce qui améne a les classer en deux groupes
distincts [24].

En premier lieu, OHV DOOHUJgQHY SURYHQDQW GH OTHQ&aULURQQHP
et responsables des allergies perannuelles, VRLW WRXW DX ORQJ GH OYDQQpH /H
les acariens, les blattes, OHV SKDQqUHV SRLOV HW, Ed Xdsisukes @ fDQLPDX|
OTLQWHUPPpPGLDLUHoGKHe @thXvdt biés $ol/entdans la poussiere de maison.

Dans un deuxiéme temps, OHVY DOOHUJgQHY SURYHQDQW GHISsOfHQYLU
VRQW j OTRULJLQH G 1D Opoud larmdibvité.Vied YdRepengrdpiégentent la
majeure partie mais certaines moisissures sont également retrouvées. La pollution joue

aussi un certain réle.
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1.4.3.1.1. Les acariens

Les acariens sont des arthropodes de la classe des arachnides tout comme les
scorpions et les araignées. Il en existe cing familles, dix-huit genres et environ cinquante
mille espéces. Parmi elles, quatre familles induisent des réactions allergiques : les
Pyroglyphidés, les Glycophagidés, les Acaridés et les Echimyopopidés [40]. La cinquiéme
famille étant les Cheyletidés. Tous se nourrissent de squames humaines et animales, de
débris alimentaires et de moisissures. Une forte humidité, de 60 a 80% selon les espéces, et
une température aux alentours des 25°C favorisent leur développement [40].

Les acariens domestiques, les Pyroglyphidés, sont retrouvés principalement dans la
literie (matelas, sommier, oreillers, couette, draps) mais aussi dans les tapis, la moquette, les
fauteuils et canapés, tous textiles dont les vétements, les peluches et bien sOr dans la
poussiéere. lls sont aussi bien retrouvés au domicile que dans des lieux publics comme le
cinéma, les écoles ou méme les hoépitaux [41]. Les principaux représentants sont
Dermatophagoides pteronyssinus, possedant 23 allergenes (Der p 1 a Der p 23),
Dermatophagoides farinae, posseédant 24 allergénes (Der f 1 a Der f 24), Dermatophagoides
microceras et Euroglyphus maynei [42]. Les allergénes majeurs de D. pteronyssinus et de D.
farinae possédant une forte homologie de structure [43]. La majorité de leurs allergénes sont
des enzymes: amylases, collagénases, chymotrypsines, trypsines, cystines-protéases.
Parmi les Echimyopopidés, un acarien est souvent impliqué, Blomia tropicalis. Il est
normalement présent dans les régions tropicales et subtropicales mais peut étre retrouvé en
Europe et étre rattaché aux acariens domestiques [40]. Il possede 21 allergenes (Blot 1 a
Blo t 21) [44]. Les acariens de stockage, les Acaridés et les Glycophagidés, sont rencontrés
dans les produits alimentaires ainsi que dans les farines ou les graines, les nourritures pour
animaux mais aussi dans les murs moisis ou humides comme dans les salles de bain [41]
[43]. lls sont représentés par Acarus siro, Tyrophagus putrescentia, Tyrophagus casei pour
les Acaridés, et Glycophagus domesticus, Lepidoglyplus domesticus, Lepidoglyplus

destructor pour les Glycophagidés [40].

Les allergenes sont contenus dans les débris fécaux, les sécrétions salivaires ou
encore les débris de corps entiers, les débris de cuticules ou les débris cellulaires [42]. lls

sont classés selon leurs propriétés en vingt trois groupes. En voici quelgques exemples [41].

X Le groupe 1 correspond a des cystine-protéases, présentes uniquement chez les
acariens domestiques et non chez les acariens de stockage, comme Der p 1 ou Der f
1. Eles YRQW SHUPHWWUH XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD SH

bronchique et la libération de médiateurs pro-inflammatoires [40].
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X Les allergénes du groupe 2, dont Der p 2, Derf 2, Eurm 2, Lepd 2, Gly d 2 ou Tyr p
2, sont, comme ceux du groupe 1, des allergénes majeurs. lls ont la capacité de se

lier fortement aux IgE.
X Les allergénes du groupe 3, comme Der p 3 ou Der f 3, ont une activité trypsine-like.
X Les allergénes du groupe 4, comme Der p 4, sont des amylases.
Xx /HJURXSH HVW FRQVWioncHon cByhid®y/esine) dapnk Ber p 6.

X Le groupe 10 regroupe les tropomyosine, comme Der p 10.

1.4.3.1.2. Les blattes
/IHV EODWWHY VRQW DXVVL 4JBVESR, QdDIEjExtibYs & fHiEb@sClel UJ L H
mue de blattes sont retrouvés dans la poussiére de maison dont ils représentent un
constituant allergénique majeur. Il est important de noter T X § XaQergie est dans la plupart
des cas associée a celle des acariens [45]. Il existe environ trente mille espéces de blattes.
Seules les blattes domestiques sont allergisantes. Trois blattes sont particulierement en
cause dans les phénomeénes allergiques ,0 V{IDJLW GH OD EOaamnmkvedt JHUPDQ
présente en Europe, Blattella germanica, la blatte orientale, Blattella orientalis, et la blatte
américaine, Periplaneta americana [46]. De nombreux allergénes ont été décrits. Les
allergénes majeurs de la blatte germanique sont Bla g 1 et Bla g 2, une protéase aspartique.
Pour citer quelques uns des autres allergenes, Bla g 4 est une lipocaline, Bla g 5 une
glutation-S-transférase, Bla g 6 une troponine, Per a 3 une protéine hémocyanique et Per a
7 une tropomyosine [47]. Bla g 1 et Per a 1 sont deux allergénes homologues, appartenant
au groupe 1 maisdontla IRQFWLRQ ELRFKLPLTXH QYD SDV HQFRUH pWp LG

14313. /HV SKDQqUHV GIDQLPDX]|

Tous les animaux sont susceptibles de provoquer une réaction allergique par
OTLQWH U P ie@éred & Het@WvBnt sur leurs poils, dans leur salive ou encore dans les
squames. Le principal animal mis en cause est le chat, Felix domesticus. /{DOOHUJgQH PDMH)>
Fel d 1, est une phéromone. Sa production étant sous contrdle hormonal, un chat castré sera
moins allergisant [46]. Il est retrouvé dans la salive et au niveau des glandes sébacées et
anales du chat. Il est volatil et trés résistant. IO SHXW SHUVLVWHU GDQV OfDLU MX\
OfpY LG W LORI@=Qske Pdrd@dive partout méme dans les foyers ne possédant pas de chat,
OHV PR\HQV GH WUDQVSRUW OHV. VIDQXWHN\H G D GOBV YdQ H VO fIKK S MA

chat notamment une albumine Fel d 2, un inhibiteur de cystéine protéase Fel d 3, tous deux
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étant des allergénes mineurs. Un deuxiéme allergéne majeur est connu, la lipocaline Fel d 4
[48] [49].

Le chien, Canis familiaris, est moins concerné, son pouvoir allergisant étant moins
élevé que chez le chat. Trois allergénes majeurs sont tout de méme connus, Canf 1, Canf 2
et Can f 6, qui sont tous trois des lipocalines présentes dans la salive puis déposées sur le
SHODJH SDU OH FKLHQ. ne gudtniecfelipocalide exgteK HO V 1 D Caw 4G H
produite au niveau de la peau donc retrouvée dans les squames. UQ DQLPDO DWWHLQW
affection cutanée en se grattant va alors augmenter la quantité de squames et donc la
TXDQWLWp G b @edhlkeigees Mineurs sont aussi identifiés tels que Can f 3, une
albumine ou Can f 5, une kallikréine [38] [49].

'"IDXWUHV Dt PriplKjiés comme le cheval ou les nouveaux animaux de
compagnie (NAC). Le cheval, Equus caballus, est responsable de nombreuses allergies, la
plupart ne se produisant SDV SDU FRQWDFW GLUHFW DYHF OYDQLPDO PDLYV
RX pTXLSHPHQWY SURYHQDQW GIDXWUHV SHUVRQQHYV J/HV GHX]
cheval, Equ ¢ 1 et Equ c 2, sont des lipocalines retrouvées dans la salive, les squames et
O X UL QHD®Irdmi @s allergénes mineurs, il existe une albumine Equ ¢ 3 ou encore

deux lathérines, Equ ¢ 4 et Equ ¢ 5 [38].

Les NAC sont des animaux de compagnie autres que le chat et le chien. Les « anciens
NAC » regroupent les oiseaux et les petits rongeurs comme lesrats GRQW OfDOOHUJgQH P
Rat n 1 est une lipocaline, les souris G R Q Wler@&he majeur, Mus m 1 est aussi une
lipocaline [38], les lapins également SRUWHXUV G{XQH O [46RIEThanhsi@id, eBU\ F
FRFKRQV Geb,QBudeaux NAC 2 VIpWHQGHQW HQ SOXV GHV DQLPDX][ j
des amphibiens, des arachnides, des reptiles par exemple. Ces animaux provoguent des
DOOHUJLHV SDU O fLIeuw HibEEmEsL ait) Hus$ Hpossiblement via leur
environnement (habitat, alimentation et méme parasites). lls peuvent étre responsables de
UpDFWLRQV ngdfite\inkhétiatd mais aussi de réactions GJTK\SHUVHQVLELOLWp Ul
de type IV, les allergies de contact [50].

Parmi les allergénes des animaux sont retrouvés de nombreuses lipocalines et
guelques albumines. Ces homologies de fonctions expliquent, dans certains cas, les
SKpQRPqQQHVY GIDOOHUJLHYVY FURLVpHYVY SRXYDQW H[LVWHU HQWUH

1.4.3.1.4. Les moisissures
Les moisissures allergisantes sont des champignons appartenant majoritairement aux

Deutéromycétes. La source allergénique étant les spores, suffisamment petites pour étre
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inhalées. Elles sont séparées en deux groupes selon si elles sont présentes dans
OTHQYLURQQHPHQW LQWpPpULHXU RX H[WpULHXU

Les moisissures domestiques (Aspergillus et Penicillium) se développent dans les
endroits humides comme les murs et joints des cuisines et salles de bain et plus précisément
sur les zones de condensation HQ SUpVHQFH GYXQ KK &h@tohhé; BuigiH XU G
des plantes et notammen W DX QLYHDX GHV tomvhE ldsvbidcg sGUE ie®pots. Elles
VRQW OD FDXVH G¢9YDOOHRParnHés PENEDIGQ XrbiO @dpdctes sont
prédominantes et possedent de nombreux allergénes : Penicillium chrysogenum, P. olsoni et
P. brevicompactum. De méme dans le genre Aspergillus avec Aspergillus fumigatus, A. niger
et A. terreus [51].

Les moisissures atmosphériques se développent principalement sur des matiéres
végétales en décomposition. Leurs spores sont produites en fonction de la chaleur et de
OYKXPLGLWp aind? EleD @Wa croissance des plantes sur lesquelles elles se
développent. Elles vont étre présentes dans O § D L UeuH gkiérp uillet et septembre et
UHVSRQVDEOHYV GY{DOOHUJLHV SUIC@d Lgsride® HsBritl QNargisamd VR QQLqU
Cladosporium, le plus courant avec comme principale espéce Cladosporium herbarum
présente sur les feuilles de graminées, Alternaria DY HF O | iAkeSqgriatalternata, dont
OYDOOHUJgQH P D MstrXed plantad n@idhei@s, les céréales mais aussi les sols
ou encore les textiles [46] [52], et moins couramment Botrytis comme Botrytis cinerea sur les

fruits, les fleurs, les légumes et les sols, Stemphyllium et Epicoccum [53].

1.4.3.1.5. Les pollens
Le terme de pollinose est employé pour regrouper les manifestations induites par une
allergie aux pollens. Les pollens impliqués varient selon les saisons, la situation
géographigue ou encore les conditions météorologiques. En Europe, la majorité des allergies
aux pollens est due aux graminées. Dans les pays nordiques, les principaux responsables
sont les arbres et particulierement le bouleau. Aux Etats-Unis, LO VD JLGWH SCOPOWEBVMRLVLH
connue la bas sous le nom de ragweed. Au Japon, OTDOOHUJLH DX FgGUB3HVW SUpG

/IH SROOHQ FRQVWLWXH OTRUJDQH GH W amREXpoILRQ PKkOH
VRQW UHFRXYHUWY GH GHX[ FRXFKHVY PHPEUDQDLUHV OfLQWLP
[46]. lls seront libérés par la plante en cas de temps chaud et sec, le froid retardant le
phénomene &H QTHVW SDV SRXU DXWDQW TXH OHV LQGLYLGXV VH
mauvais temps. En effet, par temps de pluie, il y a une augmentation de la charge
atmosphérique enalle UJgQHYV /HV JRXW WnaiM uGerddiure deQdralndde pollen
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doQF XQH OLEpUDWLRQ GHV SHhUGAY ddplu@siabo@Iimed Par cddteeQlésV
réactions allergiques diminuent, les grains de pollen étant dans ce cas rabattus au sol et non
SOXV GLVSHUVpV GD@y]. Ddub WpoeRde JKlighsHsont rencontrés selon leur

mode de dissémination.

X Les pollens entomophiles qui sont transportés par les insectes et représentés par les
pollens de plantes dont les fleurs sont colorées, parfumées et riches en nectar afin de
les attirer. lls sont produits en petite quantité et ne sont pas abondants dans
O 1D W P RaepHErgleuHmMode de transport. lls sont donc peu allergisants.

X Les pollens anémophiles qui sont dispersés par le vent. Les plantes sont ici plus
discretes, sans odeur ni nectar, mais libérent de grandes quantités de pollen. Les
grains ont des formes différentes mais toutes le plus aérodynamique possible afin
GTIrWUH SRUWpPV SDU OH YHQW. Géxahtewt qOi RaptlaXeigisatid VWD Q FH
[38. /HV SOXV FRQQXVY VRQW OHV SROOHQV GYDUEUHYV GH JUI

Le UHFXHLO GHV SROOHQV SUpV da@s\ve @dda dorDdeD pemetY SKqUH
OYpWDEOLVVHPHQW GH F easEigh@atUduHI&) typeSaR @ Quaite TeqHhvmbre
de grainsparm® G D&M SROOHQV SUpVHQWY GDQV OfDLUBnX@,PRPHQW
VRQW GplLQLY OHV GDWHV GYDSSDULWLRQ GHVY SROOHQV DLQVL
accompagnée de la durée de la pollinisation. Les calendriers ne sont pas établis
définitvement, dHV YDULDWLRQV H[LVWDQW GYXQH DQQpH VXU OfDXWU

Comme dans presque tous les pays possédant un climat tempéré, en France trois
saisons polliniqgues sont distinguées, entre janvier et septembre-octobre, durant lesquelles
GLIIpUHQWY SROOHQV YRQYB4VH VXFFpGHU GDQV OfYDLU

La premiere HVW OD VDLVRQ SUpFRAK WY W HDXCE®EEX EHgUK SULQWE
correspond aux mois de janvier a avril-mai chez nous. Les pollens concernés sont les
SROOHQV WO CHDHERGWHYHY %pWXODFpHY DYHF OH ERXOHDX
charme, les Cupressacées avec le cypres, le thuya, le genévrier, les Oléacées avec le fréne,
le troéne et O R Qdt Yels Hrahacées avec le chéne, le hétre et le chataignier. Les plus
impligués étant le bouleau, plus précisément dans le nord du pays, le cyprés vert commun
ou Cupressus sempervirens HW OH F\SU(qV E oWHCUpfegsiididrizéh@ddsur le bassin
méditerranéen [55]. Le bouleau ou Betula verrucosa ou pendula, posséde un allergéne
majeur Bet v 1 de la famille des protéines PR-10 ou Bet v 1-ike '{DXWUHV DO©OMUJIgQHYV
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connus comme Bet v 2 une profiline, Bet v 4 une polcalcine. Les allergénes majeurs des

cypres sont pectases lyases, Cup s 1 et Cup a 1.

La deuxieme est la saison la plus intense, la grande saison, durant la fin du printemps
HW OfpWp VR LKt GHplisytangdeNexille incriminée est celle des graminées ou
Poacées DYHF XQH YLQJWDLQH G {HI\e8steres\granfmees fouhageteytelles
qgue la phléole des prés ou Phleum pratense, @faie ou Lolium perenne, le dactyle ou
Dactylis glomerata, le paturin ou Poa pratensis, la flouve odorante ou Anthoxantum
odoratum, et les graminées céréalieres dont @wpine, le blé, le mais ou Zea mays, le seigle,
Orfje. Les allergénes des graminées sont classés en différentes familles en fonction de leurs
propriétés. Les allergénes majeurs font partie des groupes 1 et 5. Les allergenes du groupe
1, des béta expansines, comme Lol p 1, Dacg 1, Phip 1, Poap 1, Ant 0 1, Zea m 1, sont
présents chez toutes les espéces. Les autres allergénes ne sont retrouvés que chez
certaines espéces. Le groupe 5 rassemble des ribonucléases comme Dac g 5, Lol p 5, Phl p
5, Poa p 5, Ant 0 5. Le groupe 7 est constitué de polcalcines dont Phl p 7, le groupe 12 des
profilines comme Phl p 12, Poa p 12, Dac g 12, Lol p 12, Ant 0 12, Zea m 12 [44].

La derniére saison est la saison tardive de lami-pWp DX GpEXW GH OfDXWRPQH

septembre-octobre. Elle correspond a la période de pollinisation de nombreuses herbacées.

Les Astéracées ou cCRPSRVpHV HW SOXV S Drohwise E@nugd)dd PArepnidia O 1D
vulgaris, HW mbr§ifle ou Ambroisia artemisiifolia DLQVL TX{IXQH 8UWLFDFpH OD S
Parietaria officinalis, sont les principales concernées. /{DOOHUJgQH PDMHXWN&H OTDUP
défensine, Artvl, FRPPH $PE D FKH] QgDaaties soat\dédhllergénes mineurs

comme Artv 3, une LTP, Art v 4, une profiline, Art v 5, une polcalcine ou encore Art v 6 une

pectase lyase [56]. & KH] O 1D P, leb ékeLyadlétgenes majeurs sont des pectases lyases,

Amb a 1 et Amb a 2. Parmi les allergénes mineurs se trouvent une profiline Amb a 8, ou

encore des polcalcines comme Amb a 9 et Amb a 10 [57].

Certains allergénes des différentes familles de plantes décrites se trouvent dans la
méme famille biochimique. En effet, de nombreuses polcalcines et profilines sont présentes
dans les pollens &HFL SRXYDQW rWUH XQH QRXYHOOH IRLV j OTRULJ
FURLVpHY HQWUH GLIIpPUHQWHY SODQWHY PDLV DXVVL DYHF GYD

issus de la méme famille biochimique.

1.4.3.1.6. Implication de la pollution atmosphérique
/[TDLWB UMWY HVW HQ SDUWLH FKDUJp GH JD] HW GH SDUWLFXOF
de la circulation automobile, du chauffage entre autres, donc issuV GH OfXUED@ELVDWLRQ
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OfLQGXVW brL péadrdl i b&® Qessent G D X J P H Qe ddlluants ne sont pas
DOOHUJLVDQWYV PDLV YRQW MRXHU XQ U{OH GDQV OfYDOOHUJL
SpQpWUDWLRQ GHY DOOHUJ@IMVREDY MYWUBDRHVARHOTHQJDJHPF
allergique vers la voie Th2 et augmenter la réaction inflammatoire. Sont impliqués des
polluants gazeux comme le dioxyde de soufre (SO,), le GLR[\GH G(ND,)ReNrtdnoxyde
de carbone (CO), le benzéne (CcHs) RX HQFRUH (@) RHR Q HD M Rixs\Whell@awts
particulaires comme les métaux associés aux SDUWLFXOHYVY GH OYDLU DPELDQW ]
cuivre, plomb) ou sous forme ionisée (aluminium, nickel, strontium), et les particules
G 1K\ G UR F dwdes&) BxMaust Particles, un mélange complexe de particules provenant
des émanations produites par les moteurs diesel [58], qui en activant les lymphocytes T
HQWUDVQHQW XQH SURTRNFWLRE GIXQH K\SEBUSURGXFWLRQ G, J(

1.4.3.2. Les trophallergénes
/HV UpDFWLRQV VHFRQGDLUHYV j OfLQJHVWLRQ GHpe@t DOLPHQ
VIDIXAUXQH D aidéntdidd khettant en jeu le systeme immunitaire ou bien GIXQH
intolérance digestive causée par un probleme métabolique, comme un déficit enzymatique
(déficit en lactase j OfRULJLQH GH OYLQWROpUD Q)F Bhabrmécodduy RVH SDL
impliqguant les pseudo-allergenes, ou toxique [59]. Les deux provogquant des symptémes
identiques, le type de réaction ne pourra étre défini que par la réalisation de tests chez un

spécialiste.

Un trophallergéne, du grec trophe qui désigne nourriture, est un allergéne contenu
GDQV OHV DOLPHQWY HW LQWURGXLW S Dds tréphalidrgénes sbitW LYH GD
essentiellement des glycoprotéines. Il ne faut pas les confondre avec les pseudo-allergénes
qui eux possédent des propriétés histamino-libératrices comme les fraises, les fruits
exotigues dont le kiwi, la papaye, @rfanas, les agrumes et le chocolat, ou qui sont eux-
mémes VR XUFH G 1 Kol dé\typamin® ebmme les fromages, la charcuterie, les aliments
fermentés [59] [60].

/HV DOLPHQWYV j OfRURQWY B GHHWPIDRTXHY QH VRQW SDV OHV P
FKH] ODEGXWOVWHKOHUJLHV FKH]pl@TfireQueDt€sW EIFSR MY causées
SULQFLSDOHPHQW SDU GHV SURM ma@ pas @ifjietddénd. Lipdipddti@ LPD OH
GfHQWUH HOOHYV FRPPH OHV DOOHUJLHY DX ODLWstXi® X[ °XIV F
O 1 D U D FdtL gehtralement disparaitre en grandissant [61]. Les cing aliments les plus
incriminés VRQW OH ODLW GH YDFKH poiskun eXa vhou@fib [82). CKdz&s OH
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adultes, OHV DOOHUJgQHYVY VRQW HVVHQWLHOOHPHQW GHV SURWQpL
légumes concernés sont, pour les plus courants, des Rosacées (pommes, poires, abricots,
cerises, prunes, péches, fraises, framboises), des Ombelliféres (carotte, céleri, fenouil,
aneth, persil, anis, cumin), les noisettes, le sojaetleblé PLV HQ FDXVH DXVVL FKH] Of
la moutarde, ODUDFKLG Hs fHINE aGfdquesWdinirne les noix RX HQFRUH OfDYRFD!'
kiwi, la figue ou les bananes qui possédent un allergene proche de celui du latex. Les
poissons et les crustacées sont également responsables de nombreuses allergies chez

O 1 D G59]J60]H

Le lait de vache contient une trentaine de protéines toutes plus ou moins allergisantes
nommées Bos d pour Bos domesticus %RV G UHJURXSH fidire® taskEsOH G HV
Bos d 9, Bos d 10, Bos d 11 et Bos d 12, résitantes a la chaleur ,0 H[LVWH GIDXWUHV DC
FRPPH lacfalbumine Bos d 4, la lactalboumine Bos d 5 OYDOEXPLQH %RV G
O fruRogluboline Bos d 7 [44] [63].

Les principaux allergénes G H O fsBritl bétrouvés dans le blanc. Les protéines Gal d
(Gallus domesticus) responsables sont OTRYRPXFRwGH stdble aGla chaleur,
OTRYDOEXPLQH *DO G O TRYIRIYédarIME GaHU MU]Ped]. * DO G HW

Les trois allergenes majeurs de la cacahuéte ou Arachis hypogea, sont Ara h 1, une
vivilline, Ara h 2, une conglutine (comme Ara h 6 et 7), et Ara h 3, une glycinine. Beaucoup
GIDXWUHV DOOHUJqQHV RQW pWp LGHQWLIldspine BRJID. KrahHVW XQH
9,16 et 17 sont des LTP. Ara h 10, 11, 14 et 15 sont des oléosines. Ara h 12 et 13 sont des
défensines [44] [64].

Les allergénes majeurs des poissons sont des parvalbumines comme Cyp ¢ 1 de la
carpe, Gad ¢ 1 du cabillaud, Sal s 1 du saumon. Chez les crustacés ce sont des
tropomyosines comme Pen a 1 de la crevette, Cha f 1 du crabe, Hom a 1 du homard, Pan s

1 de la langouste [64].

Pour évoquer les allergénes de fruits et de légumes, de part leur nombre important, ils
seront regroupés en familles biochimiques que sont principalement les PR-10, les profilines,
les LTP, les TLP [65]. Ceci facilitera aussi ensuite la compréhension des phénoménes
G 9D O O H U J L WicFqudtiuasekevhples [44].

X PR-10: Mal d 1 de la pomme (Malus domestica), Act d 8 du kiwi (Actinidia deliciosa),
Pru p 1 de la péche (Prunus persica), Pyr ¢ 1 de la poire (Pyrus communis), Dau ¢ 1
de la carotte (Daucus carota), Api g 1 du céleri (Apium graveolens), Cor a 1 de la

noisette (Corylus avellana).
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X LTP:Mald 3, Actd 10, Prup 3, Prud 3, Pyrc 3, Mus a 3, Cor a 8.
X TLP:Mald 2, Actd 2, Prup 2, Mus a 4.

x Profilines : Mal d 4, Actd 9, Pru d 4 de la prune (Prunus domestica), Pyrc 4, Mus a 1
de la banane (Musa acuminata), Dau c 4, Api g 4, Cor a 2.

Les chinitases de classe 1 sont des allergénes retrouvés chez les fruits du groupe latex
comme le kiwi (Actd 11) O § D YHes B W, la mangue, la figue, le melon, la banane (Mus a
2) ou encore la chataigne (Cas s 5). La chinitase de groupe 1 posséde un domaine N-
termLQDO LGHQWLTXH ineFHeOXLOGEHXOGR W j OTRULJLQH GHV UpDFV
La 1,3 -glucanase peut étre retrouvée chez les mémes fruits et étre responsable de
UpDFWLRQV FURLVpPHV DYHF O306680OHUJgQH GX ODWH[ +HY

Les trophallergénes peuvent aussi étre des protéines non présentes naturellement
GDQV OfTDOLPHQew orgaQisnies| gEviEtiguement modifies (OGM) ou encore les
aliments transgéniques peuvent avoir une immunogénicité modifiée. De méme, il est
SRVVLEOH TXH OYDOLPHQW VRLW FRQWDPLQp HW TXH FHWWH FR
allergique [24]. Les allergenes sont, dans ces cas, présents en de trés faibles quantités dans
@lfment.

Ceci amene a dire que tous les trophallergenes décrits précédemment peuvent étre
responsables GH UpDFWLRQV DOOHUJLTXHY PrPH VL OHV TXDQWLWpV
tres faibles. Il convient alors de faire attention a la composition de tous les aliments issus de
O 7L Q G Xndenmtdre Hingd Que des traces de toutes substances T X {400t\susceptibles de

contenir. Le tout étant indiqué sur un étiquetage précis de chaque produit.

1.4.3.3. Allergies médicamenteuses

/IHV PpGLFDPHQWY LQWURGXLWY GDQV OfRUJEBQVWMPLH SDU Y
conduisant a un effet systémique ou local, peuvent engendrer des réactions allergiques de
type I, II, lll ou IV. La voie parentérale est la plus immunogéne. / fyersensibilité de type |
est le mécanisme le plus souvent retrouvé, suivi de | K\ Séh&lbiité retardée de contact
comme évoqué plus loin. Les réactions peuvent étre causées par la molécule active, par un
de ses métabolites ou par un des excipients de la formule. Les manifestations allergiques
FHVVHURQW j OTDUUrW GXOMDDIOMHB QM pHOL PA@H RHVOTRUJIJDQLYV
5 demi-vies (5 t1/2). /HV DOOHUJLHV PpGLFDPHQWHXVHYV VRQW j QH SDV
HITHWYV VHFRQGDLUHYV j OD SULVH G TX@nkas GUdeDdPetQxdXiqes O TXH G
SDU OH iaérBcliohs@®dicamenteuses ou de surdosage.
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Les classes médicamenteuses fréquemment mises en cause dans les mécanismes
GIK\SHUVHQVLELO LMW |65 HantMhi&tieux, dont les antibiotiques et plus
particulierement les béta-lactamines (les pénicillines plus que les céphalosporines), les
antalgiques non opiacés, antipyrétiques et anti-inflammatoires non stéroidiens et les produits

anesthésiants notamment les curares.

1.4.3.4. Les venins

/IHV UpDFWLRQV DOOHUJLTXHY DX[ SLTEUHV GékaRpigRSWqUH\
GHVY SULQFLSDOHYV FD X Med Myna2fidp@resSent Od3 pititopodes. Les especes
impliquées DSSDUWLHQQHQW j GHX[ VRXV RUGUHV 7RXW GHDERUG G|
mellifera et le bourdon ou Bombus terrestris. Mais aussi des Vespidae avec les guépes
vespula (Vespula vulgaris et Vespula germanica) et poliste (Polistes dominulus) et le frelon
ou Vespa crabro [66]. Dans la majorité des cas, les guépes et les abeilles sont les
responsables [27]. Les fourmis appartiennent a un troisieme sous ordre, les Formiciadae.
Elles peuvent aussi étre | OfRULJLQH GH SLTE€UHV HW GHL&SK@GQABRgQHYV DO
sont diverses et polymorphes selon les espéces, le nombre de piqdres, leur localisation,
O 7L Q CeL ¥asGeXentuels antécédents. Le risque de gravité est augmenté pour une
personne ayant présenté une ou plusieurs réactions lors de piqgldres antérieures. Les
manifestations peuvent étre locales, locorégionales ou systémiques avec ou sans risque
vital. Une réaction générale entrainant obligatoirement, OD UpDOLVDWLRQ GI1XQ
allergologique [59].

Chez ces insectes, seules les femelles piquent, uniquement pour se défendre. Le
contenu du sac a venin des hyménoptéres varie quantitativement et qualitativement en
IRQFWLRQ GH OTHVSqgFH RX PrPH e6 bst @ kdrie quaht @ faLqantitd W H
GpOLYUpH ORUVIGINWHPIREWEHQW GH VDYRLU DXVVL DILQ GH C
gue le contenu du sac QH SRVVgGH SDV VHXOHPHQW GHV PROpFXOHV
réaction allergique mais aussi des composants nocifs et toxiques entrainant des réactions
immédiates non allergiques [31] FRPPH FYHVW OH FDV SRXU OHV YHQLQV (

scorpions [67].

LescoPSRVDQWY UHWURXYpV GDQV OHV YHQLQV GTK\PpQRSWc
trois catégories [67] [68].

x /HV DPLQHV ELRJqQHV FRPPH O YK LvalBRsi @ Hértehin® fall SDOHP H
GRSDPLQH OfDGUpPQDOLQH RX HQFRUH OfDFpW\OFKROLQ
OYRUJDQLVPH
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X Les polypeptides et protéines comprenant des composants toxiques mais aussi des
allergénes comme le peptide MCD (Mast Cell Degranulating) toxique, OfDQWLJgqQH
retrouvé chez les guépes vespula Ves v 5 et chez les guépes polistes Pol d 5, ou
encore la mellitne RX $SL P TXL HVW j OD IRLV XQ DOOHUJQgQH
composé toxique et hémolytique.

X Les enzymes protéiques, des allergénes a activité enzymatique plus ou moins forte
comme la phospholipase A1l (PLAL) retrouvée chez Vespula vulgaris Ves v 1 mais
aussi chez Vespa crabro Vesp ¢ 1, la phospholipase A2 ou Apim1 FKH] OfD&HLOOH
hyaluronidase RX $SL P FKH] OYDEHL O&pilila 9HyErisYou eRdoid Jes

protéases.

/fDOOHUJqQH PDMHXU UHWURXYp FKH] OHV K\PpQRSWqUHV C
OTDQWLIO®QRTHVW GITDLOOH Xhe¥ led Ne3pidR& \®Hep IeE dabeilles, trois
allergénes majeurs sont identifiés parmi les douze rencontrés (Api m 1 a Api m 12) : la PLA2
ou Api m 1, la hyaluronidase ou Api m 2 et la mellitine ou Api m 4 [69]. Les PLAl et 2 et la

hyaluronidase sont elles rencontrées dans les deux sous ordres.

A cOté des hyménoptéres, les dipteres peuvent également étre la cause de réactions
allergigues suite a leur morsure. Le cas des moustiques du genre Aedes, du taon ou
Tabanus bovinus ou encore de la simulie ou Simulium ornatum peuvent étre évoqués [66].
Les moustiques sont F D S D E @hHlirfe @Uksi des allergies via leurs larves qui, portées par

O 1 pdulkent devenir des aéroallergénes.

1.4.3.5. Les allergénes de contact

Les allergénes de contact sont des composés manipulés ou apposés, volontairement
ou non, au contact de la peau. lls entraiQHQW XQH UpDFWLRQ GYK\SHUVHQVLEL
retardée a médiation cellulaire. Les allergénes peuvent étre de grosses molécules mais ce
sont le plus souvent des hapténes, molécules dont la taille est trop petite pour permettre
G 1L Q Gnelréhktion allergigue seules. Elles devront étre liées a une molécule organique
pour devenir allergisantes. Ces molécules sont alors captées au niveau de la peau par les
cellules de Langerhans puis associées a des molécules du CMH de classe 1 ou 2. Les
cellules dendritiques migrent jusque dans les ganglions pour y stimuler les lymphocytes T qui
YRQW DORUV VH PXOWLSOLHU /RUYMpBJEXE3 TFSse@W axtFé¥ aX OWpULH
QLYHDX GH OD ]J]RQH GH FRQWDFW DYHF O YDfestatbbs)g@tH SR XU
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retardées. Elles apparaissent plus de douze heures aprés le contact et sont le plus souvent
ORFDOLVpHYV Vitixdite] GYPIH]EMD DWRSLTXH RX GH FRQMRQFWLYLWE

Il existe de nombreux allergénes de contact. Certaines plantes en sont un exemple.
/IHV SODQWHYV GH OD IDPLOOH GHV $QDFDUGLDFpHV FRPPH OH S|
OH VXPDF GH 9LUJLQLH VRQW OHV SOXV FRQFHUQpPHY HW FH SD
TXIHVW OfYXUXVKLRO 8QH GHXQWVpHH OOHPL OV pHUNDW p VW FBY H F
OYDPEURLVLH OfYDUPRLVH OD PDUJXHULWH OH SLVVHQOLW Of
les tournesols. Ces plantes contiennent des lactones sesquiterpéniques. Hormis ces deux
IDPLOOHYVY GYIYDXWUHM BODQRWHVGHROYIMMDFWLRQY DOOHUJLTXHV UH
OoOYDLO OH OLHUUH FRPPXQ OHV KRUWHQVLDV DLQVL TXH GY{DX'
certains bois exotiques. Les produits extraits des plantes dont les gommes, les résines, les
huiles essentielles sont aussi régulierement responsables de réactions cutanées de type

allergique [70].

Les métaux sont souvent mis en cause. Par exemple, le nickel, surtout chez les
femmes, car il est retrouvé dans de nombreux bijoux, piercing ou accessoires métalliques
comme les boutons de pantalon ou les boucles de ceinture. Le cobalt peut de méme étre
impliqué.

Sont responsables également les produits cosmétiques de part la présence de
conservateurs dont le formaldéhyde, GTH[FLSLHQWY FRP RE c@danG bQdOLQH
parfums, les produits pour tatouage au henné, les produits capillaires comme les teintures,
OHV SURGXL Wt¥ls GUeHKas] gedsQ@Bluche, les savons, les dentifrices, et les produits
ménagers avec les détergents principalement, les lessives. Enfin, peuvent étre incriminés les
topiqgues médicamenteux (anti-inflammatoires, dermocorticoides, antibiotiques locaux,
antiseptiques surtout ceux contenant des ammoniums quaternaires, baume du Pérou) ou les
dispositifs associés aux médicaments comme les formes adhésives ou patchs, certains
textiles et méme de nombreux aéroallergénes qui se déposent sur la peau ou sont
PDQXSRUWpPV MXVTXYIDX[ ]JRQHV GH UpDFWLRQ

Le cas du latex est a prendre a part. Le latex ou caoutchouc naturel, est extrait de la
VgqYH GH OYDUEUH | FDRXMerH RrxdHien€ls] K pst peouvé un peu partout
comme dans les gants chirurgicaux, les ballons gonflables, de hombreux jouets, les tétines,
les préservatifs, les cathéters, les sondes, certains pansements. Ceci en fait, GD L Quded X U V
GHV SULQFLSDOHV FDXVHV GYDOOHUJLH DX ,QHHQWG H @¢gSRURIH\QH
UpDFWLRQV GTK\SHUVHQVLELOLWp UHWDUGpH GH W\SH ,9 j Of
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contact, et de rtacWLRQV GYK\SHUVHQVLELOLWp LPPPGHMNWNMMNKEMHXWDXH |,
DQDSK\ODFWLTXH ORUV G1XQ FRQW 2avewvune Yéh€& o H \bameter XHXVHV
cutanée est lésée, ou GIXWLOLVDWLRQ GH WXEXOXUH1SIRestWe®bDs,YRLH LQ)
impligué dans de nombreuses allergies croisées, notamment via deux de ses allergénes
OTKpYpLQH +HY E -gluckh@dse®iév b 2.

1.4.4. Allergies croisees

Une allergie croisée U p V X QW Fep@h§e allergique contre un allergene alors que le
VXMHW QY\ HVW SDV SUpD O D ETXXH P 6eadiMiiaé QrvaufEd alidrgépe BEL V
GIXQH HVSqFH SURFKH SK\ORJpQLTXHPHQW RX SRVVpGDQW XQH
est alors dirigée contre un allergene UHFRQQX SDU OTRUJDQLVPH GH OfLQGLYL
GIXQH VHQVLELOLVDWLRQ | XQ @&méh pidch® O présdrgaptHde¥y W U X F W X
simlLWXGHYV DYHF OYfDJHQW GpFOHQFKHXU DSSDUWHQDQW OH
biochimique.

En effet, certains allergénes semblables car LVVXV GIHVSgqFHV SK\ORJpQLTXH
proches, RX SURYHQDQW @&hldsv@ioedgetaled qfférentes mais possédant des
similarités structurales (épitopes communs ou protéines de structure) peuve QW rWUH j OfRULJIL
GYDOOHUJLHG.FHRLDYDEHOHUIqQQHYV VRQW DORUYorhdtdguzleItXapV /D OC
SURWPLQH TXL HVW j OfYRULJLQH Gdic guDsertH QO/D ES WWR. ¢ B MW RRIQ GX |
/91D OO HhéEgasle lui UpDJILW IGEY B BRGX LW aidRg@n& bdinolodiie. /1 B
Qfant plus réellement spécifique mais capable de reconnaitre un allergene proche de celui
gui a servi a sa production. La réaction immunitaire étant spécifique a chaque individu, le

phénomeéne de réactivité croisée ne se produit pas chez tout le monde [72].

Le terme de panallergénes est utilisé pour désigner des allergénes provenant de
différentes especes, possédant de fortes homologies (structure ou épitope) et la capacité de
provoguer des sensibilisations j O TR Udel té@cHons croisées. La similitude entre les
allergénes V 1 HV W&rReSiHe que les espéces sont éloignées. Dans la majorité des cas ce

sont des allergénes majeurs mais ce peut étre des allergénes mineurs.

Les allergies croisées peuvent se produire entre différents aliments, entre différents
pollens, entre aliments et pollens, entre protéines animales ou encore entre des aliments et
les protéines du latex.

Une des réactions courantes est celle entre le bouleau et les fruits des Rosacées mais

aussi la cacahuéte, les Ombelliféeres ou encore les autres Bétulacées, Fagacées ou
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Corylacées j OTRULJLQH GTXQ Vb@cdHrikddr ulbbDuau/Bet v 1 présente

une homologie de structure avec les allergeénes majeurs des familles citées comme Mal d 1

de la pomme, Api g 1 du céleri, Ara h 8 de la cacahuéte, qui sont tous des protéines PR-10.

Dans ce cas, la pollinose précede OH SOXV VRXYHQW O Y De&sOsHjéis) kdit DOLPHQ'
sensibilisés au bouleau et présentent ou non une allergie a celui-FL 3DU OYfLQWHUPpPGLD
FHWWH VHQVLELOLYVDW L RIQpguveitDézlendhdrdume dlefgi¢laprey ingestion

de fruits ou légumes ou aprés contact avec le pollen des autres arbres mentionnés. Le

phénoméne est DFFHQWXp SDU OD SUpVHQFH GfXQH GHX[LgPH SURW
semblable a la profiline Mal d 4 de la pomme, Pyr c 4 de la poire ou méme Api g 4 du céleri.

[ TDOOHUJLH SHXW QH SD\DX PBWOLJXDWYRE HT ERXDODMUH OHV ILU
Rosacées. Dans ce cas, les protéines en cause sont les LTP comme Mal d 3 [73]. Il est
important de préciser que lors GIXQH DOOHUJLH FURLV{6 l&dppoidng dterQW OHV 3
WKHUPRVHQVLEOH OfYLQJHVWLRI@ ¢géritrd pax daNfdackoK, €d gdneRIHY FX LWV
Cependant, ORUVTXH OYDOOHUJLH QH FRQFHUQH TXH OHV 5RVDFp!
bouleau, les protéines responsables sont autres, comme les LTP. Elles sont bien plus

résistantes et susceptibles de provoquer des réactions méme lorsque les aliments sont cuits.

Une autre réaction pollen-aliment concerne les Astéracées, GRQW O fJRUIESRLVH
Ombelliferes, dont la carotte et le céleri. La réaction est due a la défensine GH OYDUPRLVH $UW
1, son allergéne majeur, et sa profiline Art v 4 semblable aux profilines du céleri Api g 4 et de
la carotte Dauc4. /D SROOLQRVH SUpFgGH Omeht&&RUH OYDOOHUJLH DO

Le latex possede parmi ses allergenes une hévéine Hevb 6.02 | OTRULJLQH GH UpDFV
allergigues croisées avec certains fruits regroupés sous le terme de fruits du groupe latex.
/T K@ie possédant une homologie de structure avec les parties N-terminales des
FKLWLQDVHV GH FODVVH GH OD EDQDQH O0XV D GX NLZL $F\
encore de la chataigne Cas s 5. Le latexpeuW rWUH OD FDXVH GI{DXW,avwy UpDFWL
ces mémes fruits, SDU OYLQWHUPpPGLDLUH FGAIPK VWY HYXE D R W ¥ 2Q-HHY
[73] [74].

Parmi les allergénes contenus dans les pollens des graminées, ceux du groupe 1, soit
OHV H[SDQVLQHV FRRHAHHR O Pda p'lIDoE encore Zea m 1, sont présents
chez toutes les espéces, sans exception. Une personne allergique a une espéce a donc de
JUDQGHV FKDQFHV GH OfrWUH jeDYHR FHFE OH[ SlRQadigmEYL Q p
du groupe 12, les profilines, sont retrouvée V. FKH] EHDXFRXS G Y HYV ScqiftHe/Pig JD OH P H C
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p 12, Poap 12, Dac g 12, Lol p 12 ou Zea m 12. Les profilines sont aussi présentes chez les
herbacées et sont par conséquent responsables de phénomeénes croisants entre les
différentesespe FHV HW QRWDPPHQW HQWUH OYDUPRLVH[7TAUW Y HW C

Il existe de nombreuses autres allergies croisées dont en voici une liste non

exhaustive :

X HQWUH OH ODLW GH YDFKH HW OH ODLW GY{DXWUHV HVSqFH

de chévre par la présence des caséines ;
x entretouslescrustacpV SDU OJLQWHUPpPpGLDLUK;GH OHXUV WURSRP\
X entre tous les poissons via leurs parvalbumines ;

x entre I[HV GLIIpUHQWYV YHQ L Q fhyakufolkitlBse QAR S1Veg dhtig¥ne 5 en

cause) ;
X entre le chien et le chat (homologie entre les allergénes Cand 1 et Feld 1) ;

x entrel HV GLIIpUHQWHY HVSgFHV GIDFDULHQV, le\aleRyje®R P\RVLQH
aux acariens étant également liées a celles des crevettes, des blattes et des

escargots possédant tous parmi leurs allergénes des tropomyosines [72].

1.5. Symptomatologie

/IHV PDQLIHVWDWLRQV FOLQLTXHtke IGhlisées] bodn@ed Idrdldd SHXYHQ
réactions cutanéo-muqueuses, respiratoires, oculaires, gastro-intestinales, ou généralisées
lors du choc anaphylactiqgue. Tous les organes peuvent étre touchés. Bien que tous soient
VXVFHSWLEOHYV GITHQWUDvVQH Uet Gati®s, ¢ KADSIVX HP HWA SGIL YGHI#WD O H U J g Q
fonction de sa YRLH G L Q WidhrQuE Bed mBnPestations plus ou moins particuliéres.
En effet, les pneumallergénes sont principalement | OfRULJLQH GH UKLQLWHV HW
allergiques ou GYDVWKPH WDQGLV TXH OHV WURSKDODSEID QWY RHQ &

symptémes cutanés, digestifs.

Un individu peut présenter un seul symptdme ou un ensemble de symptémes touchant
plusieurs organes. Les manifestations GpSHQGHQW GH OD WIRR® GHLQWURIEHKF] g
GH OD TXDQWLWp HQWUDQW HQ FRQWDFW DYHF OYRUJDQLVPH DI
GH OTLOWGRIMWMI XX QRPEUH GH PDVWRF\WHV VHQ,\¢les e@luahpV HW G
DX ILO GX WHPSV HWdI¥ madadizfaleydy@F Rdt alors définie la notion de
marche allergique ou marche atopique. Les manifestations débutent trés t6t chez les sujets

prédisposés, atopiques, notamment chez le nourrisson en réaction a des allergies
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alimentaires. Les symptdomes sont iFL SULQFLSDOHPHQW GTRUGUHV GLJHVYV
grandissant, les allergies alimentaires, comme mentionné précédemment, disparaissent pour

la plupart. Des réactions allergiques aux pneumallergénes leur succedent alors. Les
manifestations cliniques évoluent de la méme maniéere, les symptomes digestifs et cutanés
VIDWWpOHKWHWQ W TkJH G Hafiy d¢ 1&s9ev place a des manifestations ORL
essentiellement, toujours accompagnées de symptdmes cutanés mais a un degré bien

moindre [75] [76] (figure 4).

Gastro-intestinal Ecz?ma Asthme Rhinite

1/2 1 3 7 15 ans
£k

1~
"

Figure 4 :EYROXWLRQ GHV PDQLIHVWDWLRQV F@alQLTXHV DOOH

Les principales manifestations respiratoires sont la rhinite ou rhinoconjonctivite et
OfDVWKIPHUKLQLWH HW OIDVWKPH VRQW VRXYHQW DVVRFLpV S
essentiellement di au fait que les muqueuses sont identiques et ont tendance a réagir de
facon semblable aux mémes stimuli [4]. La conjonctivite allergiqgue est la manifestation
oculaire dominante. Au niveau cutanéo-mugueux sont majoritairement retrouvés la dermatite
atopique, OTXUWILEPLGIGHPH GH 4XLQFRRNGqRMEMMI&sE &Ymptdmes digestifs
les plus communs sont les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements et les

diarrhées. De rares cas de constipation ont été recensés.

Un interrogatoire précis et le diagnostic permettront de mettre en évidence le caractére

allergigue des manifestations observées.

1.5.1. La rhinite allergique
/ID UKLQLWH HVW OD FRQVpPpTXHQFH GYXQH LQIODPPDWLRQ GH
congestion bilatérale et/ou une rhinorrhée agueuse, des éternuements en salve, une
anosmie DLQVL TXTXQ Spaktunl pargh@EViDife auriculaire. Une toux peut étre
guelques fois présente. Tous les symptomes GIDSSDULWLBOGQt rEvdrkimed O H
spontanément ou aprés traitement. /H Q V H Ralf @eH la rhinite allergique une maladie

génante affectant la qualité de vie, de sommeil et de travail des individus. Ceci GIDXWDQW SO X\
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TXH ORUVTXH OD FDXVH QTH eéspaGadty p&uldndt) 1@ Bovifandre Xdyekl un

simple rhume et par conséquent ne pas la traiter de maniere adéquate [77] alors que la
SUpVHQFH GX SUXULW SKDU\QJp QRWDPPHQW HW OYDEVHQFH G
GTXQH FDXVH[EOOHUJLTXH

Lorsque les symptdmes sont provoqués par une allergie aux pollens, le terme de
rhinite allergique saisonniere sera employé. Il correspond a ce que la population appelle plus

couramment le rhume des foins.

La rhinite peut étre dite « allergique intermittente » ou « allergique persistante » et
« légére » ou « modérée a severe » selon la classification ARIA (Allergic Rhinitis and its
impact on Asthma) [26] [78] (figure 5).

Intermittent Persistent
symptoms sympfoms
e <4 days per week e >4 days/week
* or <4 weeks e and >4 weeks
Mild Moderate-Severe
all of the following one or more items
* normal sleep * abnormal sleep
* no impairment of daily activities, * impairment of daily acfivities,
sport, leisure sport, leisure
* no impairment of work and school * impaired work and school
* no troublesome symptoms * troublesome symptoms

Figure 5 : Classification ARIA des rhinites allergiques [78]

La rhinite sera intermittente si elle évolue par crises GIXQH GXUpH LQIpULHXUH j
jours par semaine ou si les symptébmes sont présents moins de quatre semaines de suite.
Elle sera, au contraire, persistante si la durée des crises est supérieure a quatre jours par

semaine ou si elle est présente sur plus de quatre semaines consécutives.

/ID UKLQLWH VHUD OpJgUH VL HOOH UHJURXSabhseDEH® VHPEOH
VIPSW{PHV JrQDQWYV VRPPHLO QRUPDO DEVHQFH GIDOWPpPUDWLF
scolaires, absence de retentissement sur les activités quotidiennes, les loisirs et le sport. Elle
sera modérée a sévére si un ou plusieurs des critéres suivants sont engagés : présence de
symptbmes génants, sommeil perturbé, perturbation des activités professionnelles ou

scolaires, retentissement sur les activités quotidiennes, les loisirs et le sport.
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1.5.2. La conjonctivite allergique

LIDWWHLQWH G Hc@dde BsX fTequentd/ ¢ provoque une conjonctivite. Elle est
le plus souvent la conséquence Qufie exposition a des allergenes aéroportés. Elle est
bilatérale et se traduit par une irritation, une hyperhémie conjonctivale, un prurit, un
larmoiement, un chémosis, une photophobie ou encore une sensation de brllure. De la
méme maniére que la rhinite, la conjonctivite allergique intermittente et la conjonctivite
allergique persistante sont distinguées [4]. Parmi les conjonctivites allergiques persistantes,
trois sont IgE-dépendantes : la conjonctivite allergique chronique perannuelle, la kérato-
conjonctivite vernale ou printaniere D FFR P S D JQmeHim@ftante photophobie, et la
kérato-conjonctivite atopique qui est la forme oculaire de la dermatite atopique [79].

La conjonctivite est le plus souvent associée a la rhinite allergique. Le terme de
rhinoconjonctivite allergique est alors employé. /RUVTXTHOOH QYHVW SDV DVVRFL]
symptébme, un examen ophtalmologique devra rWUH U pD O La&tarteD ldsQaut2§
SDWKRORJLHV d621.07°LO URXJH

153. /{DVWKPH DOOHUJLTXH
/1DVWpeBtHrWUH OD FDXVH GH SOXVLHXUV pWLRORJLHV /DO
80% des asthmes infantiles et plus GH GHVY DVWKPHYV Fdérid [deh&tidré X O WH
allergique 4] /YfDOOHUJLH GHYUD DORUV rWUH UHFKHUFKpH GDQV W
GH OYDOOHUJgQH IDYRULVDQW FRQVLGpUDEOHPHQW AXQH DPp
contrario, une exposition consWDQWH | O dér@® Hikel qflakhmation bronchique
continue j O TR U Luhlp&sshge § la chronicité GH OfDVWKPH

Lors de la réaction allergique, la libération des médiateurs spasmogénes tels que
OTKLVWDPLQH OHV SURVWDJO D QdavagQeHuvie RrincbddonsticHod. AW UL qQH V
plus, |TLQIODPPDWLRQYWFUpp®HTR UL J bpetréa&ifide Qltonchique GIXQH
hypersécrétion de mucus et GIX°GgPH EURQHMRILTXHQVHPEOH GHV PpFDQLYV
aboutit & une réduction du calibre des bronches donc a une GLPLQXWLRQ GX [IOX[
SULQFLSDOHPHQW iddRWHV S®EW VDM SGHDODWDLU GDQV OHV EURQFKH'
O 7 éntré) dans les poumons mais en ressort difficlement. Le VEMS (Volume Expiratoire

Maximum Seconde) et le DEP (Débit Expiratoire de Pointe) sont diminués.

/I TDVWKPH VH WUD G Xmé&lt mao &b ¢ris€sOdatdxy$tijues de dyspnée
VLIIODQWH j SUpGRPLQDQFH H[SLUDWRLUH SOXV RX PRLQV DF
PSURXYH XQH VHQVDW L Ré@ssenf pn&/ BéXe IrekpitatQilg a¥ewVune difficulté a
respirer et un essoufflement. banV OH FDV GH OYDOOHUJLH OHV FULVHV VR
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FKDTXH FRQWDFW DYHF OYDOOHUJqRHplis GouvénKanHtausélsonD OOH U J g
des pneumallergénes, des trophallergénes ou encore des médicaments.

1.5.4. La dermatite atopique

Appelée également eczéma atopique, les deux termes sont employés indifféremment.
La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire chronique et prurigineuse en
continu. Elle survient chez les individus possédant un terrain atopique et évolue par
poussées entrecoupées de périodes de rémission durant lesquelles la peau est trés séche
au niveau des zones atteintes. Les Iésions sont variées et localisées principalement sur le
visage, les mains et les plis de flexion des membres, aux coudes et aux genoux [24]. Sont
observées des plaques rouges aux contours irréguliers avec ou non des vésicules qui
ILQLVVHQW SDU VH URPSUH HW VXLQWHU OHV OpVLRQV GH JI
croltes. La chronicité suit les Iésions. Elle est représentée par une sécheresse cutanée

importante et des lésions lichénifiées par épaississement de la peau [80].

/ID GHUPDWLWH DWRSLTXH SHXW VH PDQLIHVWHU j WRXW kJt
retrouvée chez le nourrisson et le jeune enfant. Elle se déclare généralement chez les
enfants en bas age, dés trois mois, et laisse place, en grandissant, & des symptémes
UHVSLUDWRLUHY VHORQ OD PDUFKH DWRSLTXH (OOMHitr& HXW FH S
TXYj) OIDGROHVFHQFH RX P6BHep @Adrgehels EnGxueeVébht variés. Les
plus souvent rencontrés sont les trophallergenes danV OH FDGUH G{XQH UpDFWLRQ
alimentaire mais de nombreux pneumallergénes peuvent en étre responsables comme les
SROOHQV RX HQFRUH OHV DFDULHQV (QILQ OfYHF]pPD DWRSI
hypersensibilité de contact de type IV.

155 /IXUWeLFDL
ITXUWLFDLUHK@Q L JXXEPHVGE | XQH LQIODPPDWLRMQuUIGEdY WLVVXV
Elle est la conséquence directe de la dégranulation des mastocytes donc de la fixation de
OTKLVWDPLQH VXU ORAVLYpBHSWHXGCWHVONDFWLRQ GHV DXWUHV Pp
gue les prostaglandines, les leucotriénes et les cytokines participant a un phénoméne
GITDFWLYDW L RaQecWBsddtiatadidnLet tdite de liquide dans la peau [16]. /TXUWLFDLUH
peut étre aigué (pendant vingt-quatre a quarante-huit heures) ou chronigue si elle subsiste

plus de six semaines.

JTIDWWHLQWH SHXW rWUH VX SeésUdduf lyged Qlel manfesBitibRd R Q G H
SHXYHQW rWUH SUpVHQWHY RX QRQ HQ PrPH WHPSV FKH] OfLQG
/TDWWHLQWH VNSWUDGXHWOIDU OfDSSDULWLRQ IXJDiEe$l GH SDS
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prurigineuses et souvent migratoires, disparaissant sans laisser de cicatrice au bout de

guelques heures [16]. Sur les parties distales, OTXUWLFDLUH D XQ DVSHFW GLIIpU
est bien plus marqué. /HV SDSXOHV HW QdfcaBsgudnce R&Qlavfuite de liquide

GDQV OHV WLVVXV WDQGLV TXH OfpU\WKgPH 1D LWD WXALAMH) W HO
profonde FRUUHVSRQG-°IGOFIKQYMRDPLQLTXH RX °GqRti sG¥ent XLQFNH
préférentiellement dans les zones ou les tissus sous-cutané et sous-muqueux sont plus

laches. Ces zones sont les muqueuses ORL, les levres, les paupiéres, les paumes des

mains, les plantes de pieds et les organes génitaux externes [81] [82]. Il apparait alors une

sensation de tension cutanée. /TDWWHLQWH ODU\Qdhpderets¥ \bar @I eStO X V
susceptib O H enBdiner une dyspnée, un trouble de la déglutition conduisant a une

suffocation.

156. /YDQDSK\ODJ[LH
/I MTDQDSK\OD[LH HVW XQH UpDFWLRQ@ JUDYH SRWHQWLHOOH
rapide. /D UpDFWLRQ [ pustbickmentHlo€sée dans ce cas, elle peut atteindre
plusieurs organes ou systemes [78] [79] [80] [83] [84]. Le choc VILQVWDOOH HQ TXHOTXH)\
DSUqQV OTLQWURGXFWLRQ GH O 9Ddite HJ dioeQ priseG dli@antai@ TRUJIJD QL
médicamenteuse ou a XQH SLT€UH GYLQVHFWHLeOltexSa3tXagaldhiedtyY HQ W

responsable de nombreux chocs.

Elle est le résultat de la dégranulation massive et soudaine des mastocytes et
basophiles conduisant a la libération des médiateurs préformés vasoactifs et néoformés. |l
faut savoir que la dégranulation des cellules effectrices peut ne pas U p V X QivieHdé&Acte1y
allergigue. Dans ce cas, elle est déclenchée par un mécanisme non immunologique comme

des facteurs physigues tels que le chaud, le froid, ou certaines substances [83].

La libération de tous les médiateurs a pour ef | HWndGifg une augmentation de la
perméabilité capiODLUH DLQVL TXIXQH YDIVRGRODWODWLEAVGVYLIXYVHY F
retrouvés. Ceux-FL VRQW YDULDEOHY VHORQ OYLQGLYLGX OTDOOHUJQ!
G 1L Q WU RlexX maMifeRt&dions peuvent étre digestives, dans de rares cas, avec des
douleurs abdominales, une diarrhée ; cutanées, dans 30% des cas uniguement [83], sous
| R UP HrytBdine, Qifticaire voire G 1D Q%G &P H respiratoires avec une toux, une
VHQVDWLRQ G 1 pr\%w Byxprid¢ Rabtigratiforme avec bronchospasme sévére et une
hypersécrétion bronchique ; et surtout cardiovasculaires. La vasodilatation entraine une
GLPLQXWLRQ GX UHWRXU YHLQHX[ HW GX GpELW FDUGUDXTHH j O
hypoxie HW GTXQH W DEXKNamfes@tioHs respiratoires et cardiovasculaires sont

prédominantes et ce, surtout dans les formes sévéres de choc anaphylactique. Des signes
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QHXURORJLTXHY SHXYHQW r'WUH pJDOHPHQW SUpVHQWY FRPPH
voire méme un malaise avec perte de connaissance [85]. Le tout est bien souvent accentué

SDU OD SHXU HW Od%5bnizitRds\dyjdis. TOHOYWBEVHQFH G HesWdllddsWHP HQW
cardiovasculaires entrainent un collapsus cardiovasculaire et une perte de conscience, le

tout pouvant conduire M XV T & X

Les réactions anaphylactiques sont séparées en quatre grades, selon leur gravité et

les manifestations cliniques observées, dans la classification de Ring et Messmer [85].

x Grade 1: réactions bénignes avec signes cutanéo-muqueux WHOV TXT1XQ
pU\WKgPH RX GH OfXUW L F DL°\GH FoH¥aHsratRidte Vicérale D Q JL R

X Grade 2: atteinte multiviscérale modérée avec signes cutanéo-muqueux,

tachycardie, hypotension, hyperréactivité bronchique, toux, dyspnée.

x Grade 3: aggravation du grade 2 en atteinte multiviscérale sévére avec
troubles du rythme, troubles de la conscience, tachycardie ou bradycardie, état
GH FKRF EURQFKRVSDVPH °GgPH ODU\QJp YRPLVVHPHQ

x Grade 4 : arrét cardiorespiratoire.

Elles représentent une urgence médicale. Faceaun FKRF DQDSK\ODFWLTXH Ofp)
O 1D O OHUJg®immeédiate VdansWa mesure du possible. Le sujet doit étre placé en
position allongée avec les jambes surélevées. Le traitement aura pour but de restaurer les
IRQFWLRQV YLWDOHY SHUWXUEpHV HW GYpYLWHU OEhGGROODSVX'
de détresse respiratoire une oxygénothérapie est installée HW XQ DJRQLVWH DGUpQ
type salbutamol est administré. 8QH YRLH YHLQHXVH HVW SODFpH DILQ GYDV
vasculaire. Enfin, GH OfDG Up QD O L Qr wid lnttanriuQcMairE aM inklaveineuse. Elle
FRQWUH OTDFWLRQ GHYV &jm&h /WWHXLU O HOWL BJpdrphéEriithies dfivi de
diminuer le bronchospasme et . adrénergiques pour corriger la baisse de tension [83]. Une

surveillance hospitaliére sera ensuite assurée pendant vingt-quatre heures [84].

1.5.7. Le syndrome oral
Le syndrome oral survient dans le cadre des allergies croisées pollens-aliments suite a
OTLQIJHVWLRQ G191 XQcruilghelz \wh iRAtvidD ansibBilisé a un pollen croisant. Les
signes cliniques sont essentiellement concentrés au niveau de la sphere ORL. Les protéines
en cause, le plus souvent les PR-10 et les profilines, sont instables a la chaleur et a la
digestion face a OJDFWLYLWp GHV HQENEHt @dnd dagvadé¥sHrapidement
GYfRe OYDEVHQFH GH UpDFWLRQ ORUV GH OYLQJHVWDORQ GHV P
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généralement observés un prurit labial et pharyngé etun °GqPH GHV UpJLRQV SpULEXF
soit au niveau des lévres, du palais et de la gorge [30].

L 9 D O Oéhgeddrel un lourd impact sur la santé publique. Le nombre de personnes
atteintes ne cesse de FURVWUH /YDXJPHQWDWLRQ GH OD SUpYDOHQFH
LQGXLWYV SDU OfXUEDQLVDWLRIiQe @drésSe®it\pasiam b ARWLRQ & H)
prévisible. )DFH j OJLPSRUWDQFH HW j OD GLYHUYV Loatpsi@hhtes, PDQLIH V'
les sujets constatent une diminution de leur qualité de vie. Le développement de la prise en
FKDUJH GH @ditpde eeHaixJétid une priorité. Ceci afin de permettre une détection,

une prévention et un traitement des différents cas.
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2. Lapriseen FKDUJH GH OfDOOHUJLH

/ID SULVH HQ FKDUJHQ GHHiVW 15 DY HUR K INeR peut\faipeYdpeH&® W H
SOXVLHXUV LQWHUYHQDQWY OH PpGHFL®R GHOQXWMHIWWEHp EXD® L
selon la gravité des symptdomes et la complexité des cas. Elle nécessite alors une bonne
coordination entre tous les professionnels concernés. Elle se déroule toujours en deux
WHPSV 7RXWIDSBRRWeEGE®dE OD SUpVviméndmeng allergique par le
diagnostic. /TK\SRWKqgqVH DOOHUJL TrX Evoquid, Ws SigRex FliRigues\Vpouvant
étre parfois trompeurs. Puis, uniquement HQ IRQFWLRQ GH O fpa\iss en flace FpGHQ W |
conjointe GIXQ WUDLWHRWQGM OGH PWEFDWLRQ GX SDWLHQW j OD JH\
tout permettant la réduction voire la suppression des symptdmes avec amélioration de la

qualité de vie des patients.

2.1. Diagnostic

Face aux diverses manifestations décrites précédemment, affirmer ou infirmer un
mécanisme allergique est important. En effet, si la nature allergique des symptomes est
FRQILUPpH FHOD SHUPHWWUD OD PLVH HQ SODFH GfXQ WUDLW
conséquent plus efficace, YRLUH G{XQH LPPXQRWKpPUDSLH g&p&LILTXH
OfLGHQWLILFDWLRQ SUpFLVH GHV DO OHaukg €id €nvisébeeSaRIQ VDEOH V
GIDWWp GQXHUXSSULPHU OD VXUYHQXH GHVY UpDFWLRQV 'H SOXV
SHUPHWWUD DXVVL GH SUpGLUH HW GH SUpYHQLU GfeEMdHQWXHO((
IDYRULVHU OfpGXFDW LR Qatigtk [EofiD,S teXaiid Bijéds @eésentent des
polysensibilisations. Les tests diagnostiqgues vont alors permettre de déterminer la part de
responsabilité de chaque allergene dans les manifestations cliniques ressenties. Dans
certains cas, aucune manifestat LR Q F O Li@QpiGueHORfUpDOLVDWLRQ GXQ ELODQ
SRXVVp PDLV XQH K\SHUpRVLQRSKLOLH GpFRXYHUWH IRUWXLWHF

La démarche diagnostique a deux buts, GpWHUPLQHU O TR pulig idéptfieDI© OHUJL T >
ou les allergénes en cause. Elle débutera toujours par un interrogatoire précis du médecin
comprenant une anamnése et un examen clinique &H QYHVW TXTHQVXLWH TXH SF
réalisés, uniguement par un spécialiste en allergologie des tests cutanés puis, en fonction
des premiers résultats, Gfientuels dosages biologiques. Le diagnostic pourra enfin étre
confirmé par des tests de provocation. Les tests cutanés permettent de révéler la présence
RX QRQ GT,J( IL[pHV VXU ¢esldutanét® @niraeHeg ntabtdd\Fes/ Uds dosages

sanguins, tests biologiques in vitro, montrent et quantifient les IgE circulantes spécifiques.
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Les tests révelent donc une sensibilisation a un ou plusieurs allergénes [86]. Un patient peut
étre sensibilisé & un allergéne sans pour autant en étre allergique et présenter des
symptémes au contact de celui-ci. Un test positif démontre alors une allergie lorsque des
VA\PSW{PHVY VRQW GpFODUpV FKH] OH SDWLHQW XQH VHQVLELO
FOLQLTXHVY RX VLPSOHPHQW XQ WHUUDLQ DWRSLTXH OfDOOH
grandissant. Les testV QpJDWLIV QYLQGLTXHQW SDV FDWPpPJRULTXHPI

VHQVLELOLVDWLRQ R Xayartt Dn@ sersibilité ldsse2 faislew HV W V

2.1.1. / fnamnése HW OTH[DPHQ FOLQLTXH
/ §namnese a pour but de rHIJIURXSHU WRXV OHV pOpPHQWYVY SRXYDQW
WHUUDLQ DWR&Lal¥Hie RXGI®YRQU XQH LGpHoOGtHes @QfeenesHUJgQH
concernés DILQ GYfRULHQWHU OHV H[D péLQposér RePdia@nolit! (82N Dd U H V

questionnement est pousseé sur :

X le type, la duréfe OH GpODL GTDPSBPYUWREBR GRRESDULWLRQ
saisonnier ou perannuel)) OfLQWHONLOMPYROXWLRQ VSRQWDOQpl

traitement) des symptémes ;

Xx OfH[LVWHQ Feis factepry tdéghhants (urticaire ou prurit aprés avoir
caressé un animal ou consommeé un certain aliment, rhinite apres un séjour en

campagne) ;

X OTH[LVWHOFHSIDQWpFpGHQWY IDPLOLDX[ SDUHQWV IU
DOOHUJLH DOLPHQWDLUH GDQV QYHQIDQFH DQFLHQQH

X OHV VSpFLILFLWpVY GX OLHX GYI{KDELWDWLRQ HW G
(ville/campagne, humidité, animaux de compagnie, présence de moquette,

tapis, peintures récentes, plantes vertes) ;
X la prise de tout traitement médicamenteux ;

X OIDFWLYLWp SURIHVVLRQQHOOH OHV ORLVYLUV HW OHV "

x

XQH HQTXrWH DOLPHQWDLUH GDQV OH8#HDGUH GfDOOHUJI

Cet interrogatoire est complété par un examen clinique 'fpYHQWXHOV VLJQHV FO
non spécifiques sont alors regardés comme les lésions cutanées (eczéma, urticaire). Une
auscultation thoracique et la mesure du VEMS VRQW UpDOLVpHY j OD UHFKHUFKH
obstructif caractérisant un asthme. Enfin, un examen de la muqueuse nasale, de la gorge ou

encore de la conjonctive sera effectué pour déceler toute inflammation.
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6L GHV VLIQHV FOLQLTXHV H[LVWHQW PDLV TXTXQ SKpQRPQgQ
OHV SDWLHQWY GHYURQW rWUH UHGLULJp\étiviegleV XQ VSpFLDOLV\

2.1.2. Les tests cutanés : prick test, i ntradermoréaction et patch test

Le prick test est une technique simple, rapide, a lecture immédiate, peu douloureuse,
peu dangereuse et pouvant étre pratiquée a tout age des la naissance. Il présente peu de
risques GIDSSDULWLRQ GIXQH UpDdéuwd RS lesionsWigpatais¥edt ¢hwW W
guelgues heures sans laisser de marque. Il est UpDOLVp | GH HDYGELBEfESVet
standardisés G 1 D O O$Hdddhme€rd¢iaux. Pour certains cas, les allergénes utilisés peuvent
SURYHQLU GfXQ DOLPHQW RX G, Byfrtd giredtembri? pa® &/ patiéhVI8iH F W p
méme. /D O O H U éffe@urraX&s$ lors des dilutions importantes et suffisantes pour ne pas
HQJHQGUHU GYHIIHWYV LQGpVLUDEOHY PDMHXUV

/IH WHVW V{HIIHFWXH V Xtlprope HuiéaX d& @ [fa@eHantérieure de
O 1D Y D Qan éfstarDI¥'s zones proches des plis des coudes, ou éventuellement sur le dos,
FKH] XQ SDWLHQW QH SUpVHDOawsDeQcas dbiDeVpaBeft appliyEarait Bel
dermocorticoides sur la zone concernée ou s suit un traitement quotidien par un
antihistaminique H1, ceux ci devront étre arrétés au moins quinze jours, pour les topiques, et
cing jours, pour les antihistaminiques H1, avant la date prévue pour la réalisation des tests.
Le délai est réduit a vingt-quatre heures seulement pour la dexchlorphéniramine
POLARAMINE®, et augmenté a quinze jours pour le kétotifene ZADITEN® [4]. De la méme
maniere, XQ WUDLWHPHQW V Rduisant ® RoBaikeQ&¥istance | OTDFWLRQ GH
ODGUPQDOLQH XWLO Ladip étreHn@erBropd qBarankekhRitFheures avant le test
DYHF OfYDFFRUG GX FDUGLRORJXH RX GX PpGHFLQ JpQpUDOLVWH

Les allergénes testés peuvent étre variés si aucune pisWH QYD pWp GpGXLWH
OTLQWH UU Blés\ai Brle dlldrgieXparticuliere est suspectée. Ceci est notamment le cas
pour une allergie alimentaire, une pollinose, une allergie professionnelle, une allergie a un
animal de compagnie ouaune SLTEUH @TUQVEPPQqVH FRQGredhdtdRegQHUD OH
Couramment seront testés divers H{IWUDDWUYHEYIgQHYV GH 1 fas@ivshhleR QQHPH
G 1D O OH Wdriuellys &hhtde les acariens domestiques et de stockage, les moisissures,
les animaux, les blattes, mais aussi OHY SROOHQV GY{DUEUfeurtagéEed et UDPLQpt
céréaliecres, HW GYKHUEBBVRBRQVDEOHV G YD O O HdnJbhtton \dD LiMIRQQLgqUH
G 1K D E L, WeD WdsR tophallergénes. Les médicaments sont plus concernés par
OfLQWUDGHUPRUpPDFWLRQ
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Le déroulement du test. Des repéres sont WR X W GabgEdR duGstylo sur la peau,
WRXV VpSDUpV G WHBuUX ob ltrQid eeKtimetres. Une goutte de solution glycérinée
G 1D O O HebtJdpQadée au niveau de chaque repére, chacun recevant une solution
différente. Sont aussi déposées une goutte GTXQ WpPRLQG EhR&EikéLdu du
phosphate codéine, produit auquel tout individu répond, afin de vérifier que la peau réagit
bien, et une goutte GTXQ WpPRLIE RpPpORW/QW GHV VRO XMWA4nR @ Wut@4 DO OHUJc
vérifiHU OYDEVHQFH GH UpDFWLRQ DX GLOXDQY. GHWYVPH[WVWLWY VD
piqué j O D lu@eHarBefte | WUDYHUV OD JRXWWH RRWArdr@epi\etr® 1D OO H U
UpDOLVpPH j SDUWLU GYfXQ DOOHUJqQles gimants pribchadriey pp SDU OH
technique du prick-by-prick. 10 Qf\ D SDV GH JRXWWH GpSRVpH VXU OD SHD»
HVW SLTXp SDU OD ODQFHWWH TXL VHUD HQVXLWH LPPpGLDWHPI
repére [87].

La lecture est réalisée au bout de quinze a vingt minutes. Elle HVW YDQ@l&pH VI
observé une réaction au niveau du témoin positif et une absence de réaction pour le témoin
négatif. Un allergéne est considéré positif lorsque la lésion cutanée provoquée, une
induration, un °G P Hun érythéme, une papule, mesure plus de trois millimétres de
diamétre ou que celle-ci présente une taille supérieure a la moitié de la réaction causée par
le témoin positif [24] [60].

Si les résultats ne sont pas concluants, surtout chez les jeunes enfants et les
personnes agées, du fait que leur peau soit moins réactive car le tissu conjonctif est moins
VHUUp TXH FKHIsQHR Gev@W Btre effectués une nouvelle fois. Une autre

technique pourra aussi étre réalisée , O V | Dedtpat iGrddermoréaction.

/TLQWUDGHU RABR) can&isteLdr Qihfection intradermique, de 0,02 a 0,05mL,
dans le dos de solutions reconstituées extemporanément a partir de lyophilisats ou poudres
et de sérum physiologique [51] [87]. /D TXDQWLWp GTDOOtr&a geeHmpligude VX SpULH
dans les prick tests. /D SRVLWLYLWp GX WHVW HVW UHFRQQXH SDU OfDS
trois a cing millimétres de diamétre. /1,'5 S H U P le8ter@d4$ concentrations croissantes
G flddgénes toutes les vingt minutes. Elle posséde donc une meilleure sensibilité.
Cependant, lagamme GIDOOHUJgQHYV GLVSRQ L Ete&hhidli®/ ¥t dORIaEMseODUJIH O
et peut étre & O § R U L JéaGtidnshistémiques potentiellement graves.

Les tests cutanés positifs peuvent étre suffisants SRXU SRVHU OH GLDJQRVWLF \
ait nécessité de pratiquer des bilans biologiques. Enfin, bien que la survenue de réactions
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systémiques soit rare, les tests doivent étre réalisés en milieu médicalisé, le médecin devant

posséder tout le matériel nécessaire de réanimation.

Parmi les tests cutanés, un autre existe. ,O V D Jati¥ t&&XouStest épicutané, a
lecture retardée. Il décele les hypersensibilités retardées de contact, allergies non IgE
dépendantes. 'HVY WLPEUHYV DGKpVLIV FRQWHQDQW OYDOOHUJgQH VRQ
plus souvent dans le haut du dos. Le patch ne devra, ni étre déplacé ni étre mouillé. La
lecture des résultats se fait quarante-huit heures aprés la pose, trente minutes aprés le
retrait du patch. Une seconde lecture peut étre réalisée quatre-vingt-seize heures aprées la
pose. /H WHVW VHUD SRVLWLI VL XQ HF]pPD VfHVW GpYHORSSp D’
patch. /{DSSOLFDWLRQ pYHQWXHOOH GH GHUPRFRUWLFRwWGHY GRL
moins, DYDQW OD SRVH GHV SDWFKYV [/Ds i®eUntodifie 2§ 2 QeatLiK LVWDPLC

peuvent donc étre poursuivis [24].

2.1.3. Dosage des IgE spécifiques

Le dosage des IgE spécifiques est prescrit pour confirmer les tests cutanés en cas de
doute, lorsque ceux-ci ne sont pas concluants RX HQ FRQWUDGLFWLRQ DYHF OYDO
ORUV GH OfLQWH QURIYDMWVBDVHUpDOLVp HQ SUHPLqddx eQWHQWLF
nécessite un échantillon de sang, sauf si les tests cutanés sont impossibles quand le patient
SUpVHQWH GILPSRUWDQWHYV PDQLIHVWDWLRQV FXWDQpHV SD
anaphylactique, celle-ci ayant tendance a mobiliser les IgE au niveau tissulaire, le WD X[ G T,J(
circulantes est souvent faible. Le dosage devra étre réalisé apres un délai de plusieurs
VHPDLQHYVY OH WHPSV QpFHVVDLUH SRXU TXH OH WDX[ GTY,J( G
représentatif [14]. Des avantages sont tout de méme a indiquer. Le patient ne nécessite pas
GIrWUH j MHXQ SRXU OD UpDOLVDWLRQ GX W HixistamihigueSHXW FR(

Enfin le test expose le patient & aucun risque.

Il ne doit pas étre confondu avec le dosage des IgE totales qui mesure dans le sang la
TXDQWLWp JOREDOH GY,June WE gpRofiqu@ DLet Ariic@npsLlutige sG] fixent
VXU OD FKDvQddtmamX & @ites™es IgE. Il ne sera donc pas recommandé pour
affrmer OH GLDJQRVWLF €@ fat@uieD ®8QMH DIXIHFPHQWDWLRQ GHV ,J( WRW
pas automatiguement observée dans une réaction allergique, IH WHVW QfHVW SDV VSp
GT1XQH D 0 siaplatdiHndiqué pour dépister une infection parasitaire ou virale, les IgE
totales pouvant augmenter lors de parasitoses RX GYILQIHFWLRQ SDU OH YLUX\
syncytial (VRS) [14]. /D UHFKHUFKH GTXQH K\SHUpRVLQRSKL®&ai$1 HVW XC
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aussi QRQ VSPpFLILTXH Ge®X@ed séntiileH UOK\SH U p R \powdRts &leO L H
masquée par la prise de corticoides par exemple.

Les tests de dosage des IgE spécifiques sont des tests sériques. Apres prélévement
GIXQ pFKDQWLOORQ GH VDQJ OH VpUXP GH OYLQGLYLGX HVW
allergénes. /D IL[DWLRQ GTpYHQWXHO O Hegt alars velde XS D @F BV RPOMH G 1
anticorps anti-IgE. CecimeW HQ pYLGHQFH OH Sni€actvRePsqiQlal capicite (de
liaison des IgE du patient avec un allergéne. $ X MR X U G T K X lutili@&hi/ded/ tdchinviguves
toutes différentes de radioimmunologie, immunoenzymologie, western blot ou encore
fluorimétrie, sont regroupés sous le terme RAST (Radio Allergo Sorbent Test). RAST est en
réalité la dénomination de la technique de référence, publiée en 1967 [37] mais moins
XWLOLVpH j OTKHXUH DFWXHOOH @&BRderké¢s QddiveiO DeS prac@désS HY Pp W i
different sur la nature du support, les allergénes, le mode de couplage et la méthode de
révelation utilisés ou encore sur OfRUGUH GHV pW D 8dpéuR faite \apderaxud V
seul ou plusieurs allergénes. Ceux-ci sont alors mélangés ou séparés dans un méme réactif
ousupport /HV PpODQJHV &shit ddigdds dignd H réalisation de tests groupés de
GpSLVWDJH HW pgefrRettahtHi® MelrgvdnRE@dence ou non un terrain atopique ou
une allergie sans identifier OfDOOHUJgQH UdsMSRQUEHO HGTLGHQWLILFDWL
permettent, quanta eux, ID UHFKHUFKH GY,J( VSpFLILTXHYV j FKDPRXQ GHV LC
[88].

Les allergénes sont soit natifs, soit recombinants. Les natifs sont extraits de sources
DOOHUJpQLTXHV SXULILpHY /HXU PRGH GTREWHQWLRQ j SDUW
naturelle, ainsi que la présence de molécules non allergisantes associées peuvent étre a
OTRULJLQH GTXQH SHUWH R XDe Ré&ne] lig posehtRdes rddEmed Lde L W p
standardisation car le contenu en allergenes est susceptible de YDULHU GI{XQH VRXUFH j
[37]. Les recombinants sont obtenus aprés introduction de séquences GIDFLGHV DPLQpV
clonés, codant pour la protéine souhaitée dans un micro-organisme incapable de
modification post-traductionnelle par glycosylation ou phosphorylaton, WHO TX{XQH EDFWp!
Ceci représente XQH OLPLWH | OYXWLOLVDWLRQ GHY¥DBDWOHOQHRH q@H V
modifications post-traductionnelles peut induire des lacunes sur la protéine recombinante ne
OXL SHUPHWWDQW SDV GYrWUH UHFRQQXH SDU OHV ,J( RX GtFt
WULGLPHQVLRQQHOOH SDU UDSSRUW j OfDOOHUJ3QHIeGTRULJILC
certains épitopes. lls présentent, malgré tout, OYDYDQWDJH GIrWUH SURGXLWY HQ .
de facon trés reproductible [37].
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La précision des tests est en augmentation. Auparavant, des extraits allergéniques
étaient utilisés. lls permettaiecn W OfLGHQWLILFDWLRQ GH r@sponsaBXUFH DOC
$ X M R X Ul&s 1dstx Emploient de plus en plus des allergénes moléculaires afin de définir la
molécule précise mise en cause diminuant, ainsi OHV FDV GYHUUHXUV LPSOL"
panallergénes. lls sont employés seuls dans les tests unitaires ou sous forme de micro-
arrays ou puces allergéniques. Celles-ci permettent OD U p D O Luvi Dedt LnRilfpleGetfin
GTpYLWHU OTXWLOLVDWLRQ GH SOXVLHXUdMMUBEINY &hsi IX@tWDLUHV
et le temps des analyses. La micropuce ISAC® (Immuno Solid-phase Allergen Chip)
développée SDU OHV ODERUDWRLUHYVY 3KDGLD SHUPHW GH WHVWHU
moléculaires a la fois, fixés sur un méme support, jf SDUWLU GTXQ IDLEOROMIROXPH Gt
GH VpUXP VRQW QpFHVYVDieUddVa BiRrrXpuceOchHmtr® MO{P pour chaque

allergéne pour un test unitaire [89].

Les résultats peuvent étre qualitatifs, lors de tests de dépistage, HW QY&rQGLTX
VHXOHPHQW OD SUpVHQFH RX OYDEDMHRQFHXG TPHPOVSPHAL ATXBIOH
respiratoires ou alimentaires le plus souvent, VDQV SUpFLVLRQ VXU OfLGHQWLW;
responsables. Mais ils peuvent étre, aussi, quantitatfs ORUV GHV WHVW WissaflisGHQW LI L |
GTXQ RX SOXVLHXUYV.Das edtslliditpteld Serént ir€sorits pour quantifier les IgE
VSPFLILTXHVY GTXQ XQLTXH DOOHUJgQH FRPPH OH ODWH[ RX ELH
de plusieurs allergenes, maximum cing a la fois, appartenant a une méme catégorie
(pneumallergénes, aliments, venins ou encore médicaments). Les tests multiples et les
puces allergéniques permettent, pour leur part, OfLGHQWLILFDWLRQ G{XQ SOXV
GYDOOHQRWQMHPAPHQW ORUVTXH OTLQWHUURJDWRLUHNR¥r OHV VLJ
aucune piste [24]. Les résultats sont alors numérigues. lIs sont exprimés en unités arbitraires
habituellement en kU/L. En effet, contrairement au dosage des IgE totales, LO QTH[LVWH SDV (
standard international pour le dosage des IgE spécifiques. Ceci rend impossible la
comparaison entre les résultats des différents allergénes testés et entre les résultats pour un
méme allergéne provenant de différents laboratoires fournisseurs [88]. Les résultats obtenus
j OTDLGH GYXQH PLFURSXFH -fugnditstify RQWUBXYRQMREH OTXWLOLVD
IDLEOH TXDQW&sVBpl.GIDOOHUJQQ

/ ®lentification GHV ,J( QTHVW Sanelldy ke Xdet RoUlavit Etre positif pour un
DOOHUJgQH SDU OD ILIDWLRQ GT,J( SURGXLWCtH iiSdRgi&) leXQ DXWU
méme mécanisme que dans les allergies croisées bien que ce genre de difficulté se raréfie
DYHF OfXWLOLVDWLRQ G 083]0laldnc@siov du idiggRésECL D, Qe M
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méme maniere, rWUH LQFRUUHFWH HW QILQGLTXHU DXFXQH DOOH
OTDOOHUJgQH UHVSRQVDEOHN Qftee, 8D YonchdN pde WaH vaviapilité
LOWHULQGLYLGXHOOH GH OfYkJH HW GHV VLJOHY RM@DJLGXHNV
spécifiques peuvent étre différents [24]. Les résultats seront donc toujours a corréler avec les
UpVXOWDWY GHV WHVWV FXWDQpV OfLQ Wit UbBRquBIW RésUH HW O
allergénes utilisés et tous les facteurs intervenant dans la technique employée sont capables

de fausser les résultats, jouant un réle dans la sensibilité et la spécificité du test [14] [24].

"D XWUHKHW wwdiexidglent. /H WHVW GIDFWLYDWLRQ GHY EDVRSKLOH
plus en plus utilisé surtout dans le cadre des allergies alimentaires et médicamenteuses. Il
VIDJLW GTXQ WHVW SHU iR Mitve Vel BEEariivn GlidrgiditeSLie BRaBgKdulpatient est
PLV HQ FRQWDFW DYHF OYDOOHUJgQH VXVSHFWp /RUVTXH OH V
une activation des basophiles, dont les changements phénotypiques sont mis en évidence
par cytométrie en flux, ainsi que la dégranulation de ceux-ci avec libération de médiateurs
inflammatoires [90]. Les médiateurs libérés peuvent également étre étudiés par le test de
GpJUDQXODWLRQ GHV EDVRSKL-GhdrationOlel teat He Wibé@atiK LdéesVDPLQR
leucotrienes ou encore IHV GRVDJHV VpULTXHV GH PpGLDWHXUV WHOV
tryptase [14].

2.1.4. Les tests de provocation
Les tests de provocation apportent la preuve formelle GIXQ OLHQ GLUHFW HQWUH >
et les signes cliniques observés SULQFLSDOHPHQW GDQV OH FDGUH GIDO
médicamenteuses ou respiratoires. lls démontrent ainsi le développement de la réaction
allergigue chez un sujet sensibilisé. lls permettent également de déterminer un seuil de

réactivité chez le patient [24].

lls ne sont jamais pratiqués en premiére intention. En effet, ils consistent en
ODGPLQLVWWHW IGRHQ OG DWHOAH U J gde Ha biXquepdeY didgestive, nasale,
conjonctivale ou sur la lévre. Ce procédé expose OLQGLYLGX j XQ IRUW ULVTXH
anaphylactique. Diverses précautions doivent alors étres installées et respectées DILQ GIpYLWHU
au maximum, et de prendre en charge le plus rapidement possible, GTK\SRWKpWLTXH\
réactions graves. Le patient devra présenter un VEMS de base suffisant, donc supérieur a
80% des valeurs théoriques, surtout lors de tests de provocation bronchique. /fDEVHQFH GH
contre-indications est vérifiée : SULVH GH E anRcCEdeDt@eaNdAction allergique grave,

insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique, atteinte respiratoire, asthme non contrélé, age
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inférieur a six mois. Les tests ne serontréaliVpV TXIfDSUgV REWHQWLRQ GTXQ FRQ
du patient prévenu des risques encourus, dans une structure hospitaliere en présence de

personnels entrainés permettant une surveillance médicale importante pendant et aprés le

test et possédant les moyens de réanimation nécessaires en cas de survenue de choc
anaphylactique [24] [51] [91].

Les allergenes, un seul a la fois par séance, sont exposés au patient a des doses
croissantes ceci permetWDQW HQ SOXV GH FRQILUPHU RX LQldeUPHU OH
déterminer un seuil de réactivite. /T LQWHUYDOOH HQWUH GHX|[ GRAprY GLIIqQUH
chaque exposition et avant chaque augmentation de dose, un examen clinique est effectué.
Concernant les différents tests, en fonction des symptdomes observés, un score est attribué
ou un stade est défini. Ceci permet de déclarer le test positif ou négatif. Le test est arrété des
ORUV TXTLQpoyitifl oU,pQROWUTXTLO HVW QpJDWLI PDLVY TXH OHV GRVFE
GJH[SRVLWLRQ RQW pWp DGPLQLVWUpPHV

Le test de provocation oral ou TPO consis WH Hdpnirffation de doses croissantes
GTIDOOHUJgQH MXVTX{IDX[ GRVHV KDELWXHOOHRRQWrgeRQVRPPp
alimentare  HW FH DSUqV XQH GXUpH VXIILVDQWH GUEep™MOFMWLRQ GH
type « réintroduction » est réalisé DSUqV PRLV GI9PNWUPWWR®@H PRQWU{OHU VL
tolérance est atteint [60]. Les manifestations cliniques induites sont une dermatite atopique,
une urticaire, un asthme mais aussi de possibles chocs anaphylactiques. Le TPO peut étre
ouvert, en simple insu ou en double insu contre placebo [91]. /RUV GTXQ WHe&/W RXYH
PpGHFLQ HW OH SDWLHQW FRQQDLVVHQW OfDOOHUJgQH DGPLQL
VRQW GHV WHVWYV j OfDYHXJOH /RUV GX VLPSOH LQVX VHXO O

testé. Lors du double aveugle ni le médecin ni le patient ne savent.

LIYDOOHDOdA®PHQWDLUH SHXW DXVVL IDLUH OYREMfiHde GTXQ WI
minimiser le risque de survenue de réactions systémiqgues, plus grand avec le TPO.
/91D O O Hast)adpsHdéposé DX QLYHDX GH OYDQJOH H[WHUR4 s& sl OD OqY

entrer en contact avec la gencive.

Le test de provocation bronchique ou TPB HVW LQGLTXp HQ FDV GIDVWKPH |
SOXV FRXUDPPHQW GDQV OH FDGUH &fifiRi© ®éitke JdnHVide®¢eR IHV VLR (
OTK\SHUUpDFWLYLWD EORQFKQHMH XHWar palierk, Lpar MWulisation ou,
lorsque ce FL QTHVW SDV SRVVLE@krgene fpdytERe/ iealidéR €n ¢abine en
conditions réelles. Le VEMS est contr6lé entre chaque augmentation de dose. Le test sera

positif si une chute de 20% du VEMS est observée. Pour déceler une hyperréactivité
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brRQFKLTXH QRQ VSpFLILTXH HQ GHKRUV GX GRPDLQH GH OfC
réalisés avec un agentirritant, OD PpWDFKROLQH RX SOXV92JDUHPHQW OfKLVW

Lors de cas de rhinite allergigue ou de rhinoconjonctivite allergique, les tests de
provocation nasal ou TPN, et conjonctival ou TPC, moins agressifs, sont indiqués.
/91D O O H U Jmé3diteHisna/ une narine via un spray ou des gouttes nasales pour le TPN.
Les signes cliniques recherchés pour déterminer la positivité du test sont une obstruction
nasale, une rhinorhée, des éternuements ou encore un prurit nasal. 3RXU OH 73& OYDOOHU
HVW DGPLQLVWUp VRXV IRUPH GH JRXWWHYV DX QLYHDX OD FI
UHFHYDQW GX VpUXP SK\WLRORJLTXH ,6KVYW HV X WOMH.IQQ/MpLHO O /&
GTXQH URXJHXU GfXQ SUXULW GIXQ2gBUPRLHPHQW HW GYXQ Fl

Les tests concernant les médicaments mettent en jeu une voie systémique : la voie
orale, sous-cutanée, intraveineuse ou intramusculaire [92]. 'HV VLJQHV G {XYUDAVQLHADRL UH
°"GQPHGTREVWUXFWLRQ EURQFKLTXH RX PrPH XQH FKX@#H WHQVL]I
j GpFHOHU DX SOXV YLWH HW j VXUYHLOOHU GH WUqV SUqV &tF

grand nombre de réactions graves.

Afin de ne pas fausser les résultats, le patient ne doit IDLUH GERIEDM &tévnent
local ou systémique, susceptible de modifier une réaction allergique, comme les
DQWLKLVWDPLQLTXHV OHV FRUWLFRWGHV RX OHIVNneEORQFKRGL
présenter aucun signe clinique avant le test [51]. Enfin, OfDEVHQFH GpSLVRGH LQIHFW

devra aussi étre vérifiée [91].

2.2. Traitement

/IH WUDLWHPHQW GH OYDOOHUJLH UHSRVH VXU Q@& FRPELQ!
WUDLWHPHQWY SKDUPDFRORJLTXHV GLVSRQLEOHV VRQW FDS
conspTXHQFHYV LQGXLWHY SDU OH GpFOHQFKHPHQW GIXQH U
symptomatiques et doivent étre utilisés tout le temps que le patient présente des
manifestations cliniques, VRLW SHQGDQW WRXWH OD GXUpHs resfenff SRVLWLR
cependant, SDUIRLV LQVXIILVDQWY SRXU FRQWU{OHU OTHQVHPEOH G
sur la progression de la maladie. Leur mise en place devra étre précédée par des mesures

GIpYLFWLRQ GH OTDOOHUJgRIH SRXWIRQN DETDHY p BEH GeBag¥/ 1 LV D Q W
OYDEVHQFH GH FRQWDFW DYHF OfJDOOHUJqQH HPSIFKH OH GpYHC
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2.2.1. Eviction des allergénes

[ MPYLFWLRQ GHV DOOHUJgQHV FRQVWLWXH XQH pWDSH HVV
O 1 D O apredJIdur idlentification lors du diagnostic. Elle peut suffire a elle-méme pour induire
une disparition des symptémes. Si pour certains allergenes sa réalisation est simple et
WRWDOH SR Hdut & fBjotité ded pneumallergenes, HOOH VYIDYqUH GLIILFLOH |
et demande une certaine éducation des patients. Quelques gestes quotidiens peuvent
SHUPHWWUH XQH GLPLQXWLRQ GH OfH]JSIR ddiveht &® appiqué® O OH U J qC
au domicile des patients mais aussi dans les lieux habituellement fréquentés.

Concernant les allergies alimentaires et médicamenteuses, la consommation de
OfDOLPHQW RX GX PpGLFDPHQW L (BF&J linfekrQmpueH &¢ barmaiel QW LILp
GpILQLWLYHPHQW 3REHODIBQUPIIHMGWHEWILIR @PLVH HQ SODFH GIXC
strict. Le patient devra, de surcroit, apprendre a interpréter les étiquettes de tout produit issu
GH OfLQGXVWULH DJURDOLPHQWDLUH DILQ GH GpFHOHU OD SUp
ULVTXH GTH[SRVLW L&s@nédieame@s-iewdnd, Quamt a eux, étre signalés a tout
SUHVFULSWHXU HW SKDUPDFLHQ GDQV OH EXW GfpSDUJQHU XQH

/ID FKDOHXU HW OfKXPLGLWp VRQW OHV GHX[ SULQFLSDX
développement des acariens. Pour réduire leur présence dans la poussiére de maison, il est
fondamental GY§DpUHU TXRWLGLHQQHPHQW OHV SLgFHV GH PDLQWHQ
19-20°C D L Q VuneTh¥riidité relative inférieure a 50%. Il est essentiel GIDJLU pJDOHPHQW
niveau des réservoirs, en entretenant toutes les semaines la literie (matelas, couettes,
couvertures, oreillers), les canapés et fauteuils, la moquette voire de mettre en place des
housses anti-acariens. Enfin, lors du ménage, la poussiere sera préférentiellement effectuée
j OYDLGH GITKRPRIGIHIRQR Q GYpYLWHU OD PLVH HQ VXVSHQVLRQ GF
la méme raison, Qtflisation de filtres HEPA (Haute Efficacité pour les Particules Aériennes)
GDQV OHV DVSLUDWH XU Ve& ic8itahddeFDWHXUV GIDLU

Pour éviter le développement de moisissures, les piéces humides doivent étre bien
ventilées et nettoyées régulierement. L §au de Javel permet leur éradication. De méme, la
SUpVHQFH GH SODQWHYV YHUWHYV RX GIDOLPHQWY PDO FRQVHUY

Les animaux de compagnie doivent étre lavés régulierement ou soumis a divers
traitements spécifiques DILQ GH GLPLQXHU OD TXDQWLWp GIDOOHUJgQHYV
pelage. Il est conseillé de les laisser dehors ou, au moins, GEIYLWHU TXJLOV QYDLHQW
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chambre a coucher. La mesure la plus efficace, aussi la plus radicale, consiste en la
VpSDUDWLRQ DYHF OILDQGRDPHH@IPYPXMMLRQ QpFHVVDLUH SRXU
les allergénes est parfois longue. Elle est, par exemple, de six mois pour les allergenes du

chatt. LHV SDWLHQWV \ VRQW UpWLFHQWY HW QH FURLHQW SDV WI
Pourcela, LO OHXU HVW SURSRVp GYfHIIHFWXHU XQH pYLFWLRQ WHP
DPpOLRUDWLRQ GHV V\PSW{PHV HQ OTDEVHQFHoOGHHc@N2QLPDO S
FRQWDFW GLUHFW DYHF OTDQLPDO HVMW FAGRWAD F WFIDQUGULHIH W O {
Celu-FL SRXYDQW DYRLU OLHX SDU OfLQWHUPpPpGLDLUH GH YrWHP
FRQWDFW DYHF OTDQLPDO

/ITHI[SRVLWLRQ DWID S Bdon@ittl€Va contréler. Pour la diminuer, il est
FRQVHLOOp DX[ SHUVRQQHV VHQVLEOHYV GYpYLWHU GH VRUWLU
pollens, de garder les fenétres fermées tout en aérant OfKDELWDWLRQ SUpIpUHQWLHO!
de poter GHV OXQHWWHY SRXU pYLW ld deOfid3qued tel ipotédtiorR BIKODLUH
encore de ne pas faire sécher le linge dehors. Apres exposition, les allergénes fixés peuvent
étre éliminés en prenant une douche, shampoing compris, et en lavant les vétements. Dans
FH FDV OH VXMHW D pWp HQ FRQWDFW DYHF OHV DOOHUJgQHV P

diminuée.

2.2.2. Traitements pharmacologiques

Lors de pathologies allergiques, les traitements médicamenteux prescrits sont des
traitements symptomatiques. lls ne vont pas agir sur la cause méme de la réaction et
QILQIOXHQW GRQF SDV VXU OfYpsRiOuiwi\R G RH IR PWOBIG LOIT H,IC
médiateurs libérés, responsables GH O fLQIOD P P D WdsR@nifldstétioBRalriques,
améliorant ainsi la qualité de vie des patients. /HXU DFWLRQ QfHVW SDV GXUDEOI
UHSUHQQHQW j OfDUUrw GX WUDLWHPHQW VL OHIsV6MHW HVW
administrés par voie générale ou locale et concernent plusieurs classes pharmacologiques
particulieres que sont les antihistaminiques H1, les corticoides, les cromones et les
antileucotriecnes /fDGUpPpQDOLIQQHG LMXKXB GDQV OH WUDLWHPHQW G{YX

anaphylactique.

2.2.2.1. Les antihistaminiques H1
/T KLV W BsP urQnrédiateur qui possede quatre types de récepteurs membranaires
spécifigues H1, H2, H3 et H4, tous couplés a une protéine G. Les récepteurs H2 sont

principalement présents au niveau gastrique. Leur activation est | OfRULJLQH GTXQ
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hypersécrétion gastrigue G 1 D F L Griv/dRdG€ Les molécules antihistaminiques H2 agissent
comme des antiulcéreux. Les récepteurs H3 sont retrouvés au niveau pré-synaptique et
interviennent dans la régulation du cycle veille-sommeil en modulant la libération neuronale
et la synthese GITKLVWDPLQH HW GH QRPEUHX][ D[R3V Uds YecEpieXt& RWUDQV
H4, de découverte plus récente, sont exprimés par les cellules hématopoiétiques. Ils seraient
impliqués dans des phénomeénes anti-inflammatoires mais aussi pro-inflammatoires par une
activité¢ de chimiotactisme [94]. /HV HIIHWV REVHUYpV ORUV GYXQH UpDFW
HVVHQWLHOOHPHQW GXV j OD VWLPXODWLRQ GHV UpFHSWHXUV -
la dégranulation des mastocytes et des polynucléaires basophiles donc de la phase précoce.

Les antihistaminiques H1 sont des antagonistes compétitifs des récepteurs H1. Leur
DQDORJLH GH VWUXFW XpgdrHa pré&se © FOHT IG1X W DIRIRMB H P HQ@/Np WK\OD P L
dans toutes les molécules, leur permet de se fixer de maniere réversible sur les récepteurs
H1[95] ,0V YRQW DORUV LQKLEHU OHV Helbidis\E sesXr§de@ebrs HW O TKLVW
W H O tineTvés$pdilatation, une augmentation de la perméabilité capillaire ou encore une
EURQFKRFRQVWULFWLRQ aGdlib@rktiow fiRa8 8drovlEmekY d& @ Véaction
allergigue. De plus, leur fixation sur les récepteurs H1, et non la diminution des effets de
OTKLVWDPLQH EQuEtsn. WG HX QB Fintlihseque des récepteurs. Les
DQWLKLVWDPLQLTXHV + VRQW DORUV TXDO,Lid stabiliefitDA RQLV W H
forme inacWLYH GX UpFHSWHXU + OMKLVWDPLQHO4YME]IRTDIBW VXU O
DIJLVVHQW UDSLGHPHQW HW QH IRQW OYRE MHunis&tifiiaxifoXgQ H GLP L C
court [97].

lls seront indiqués dans le traitement des affections Iégeres : traitement symptomatique
des rhinites allergiques et des dermatoses allergiques, traitement symptomatique adjuvant
des dermatoses prurigineuses, ainsi que dans le traitement préventif des réactions
secondaires liées a un traitement de désensibilisation spécifique [95]. lls permettent une
diminution des démangeaisons, de la rhinorrhée, des larmoiements [97]. Leur action est,
toutefois, PRLQV SURQRQFpH VXU OHV pWH WUhgsAlél & Hranéhiuél [86].O TREV W L
lIs sont LQHIILFDFHVY GDQV OHV UpDFWLRQV VpYqQUHVGRXXWRBHYV C
PpGLDWHXUV TXH OTKLVWDPLQH .pspBuReWst, cepenBartPétrQwestri’isSOL T X p V
HQ SUpYHQWLRQ GH OfDVWKPH ORUVTXH OHV DXWUHV WKpUDSH?>

'"fXQ SRLQW GH Y XH S Keb bnitisRIiGIRiad HIXgduvent étre classés en
deux groupes. Les antihistaminiques anticholinergiques ou de premiére génération, et les

antihistaminiques non anticholinergiques, de deuxieme ou nouvelle génération.
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Les molécules de premiere génération sont peu spécifiques des récepteurs H1 et
agissent également au niveau des récepteurs muscariniques GfTRe OHXU DFWLR
anticholinergique [97] [98] | OYRULJLQH GH QRPEUHX[ ,HlimietyV VHFR(
FRQVLGpPpUDEOHPHQW OfXWLOLYVDW LS effefisKardtichBliddsdiguzt QadtY SHUVR
une sécheresse buccale, une constipation, une tachycardie, une hypotension orthostatique,
des vertiges, des sueurs et bouffées de chaleur GHV WURXEOHV GH QfDFFRPPR
rétention urinaire ou encore un risque ou une aggravation de glaucome aigu par fermeture
GH O 9buWGAPA. Ces molécules passent facilement la barriere méningée et possedent
alors, en plus, une action sédative trés marquée susceptible de provoquer une somnolence
diurne et une altération de la vigilance, GfRs XQH SULVH YHVSpUDElS UHFRPP
peuvent étre administrées par voie orale mais aussi parentérale, intramusculaire ou
intraveineuse lente. Parmi les antihistaminiques de premiére génération sont retrouvés
OYDOLPpPD]LQH 7+(5%$/(1(S OD PpTXLWD]JLQH 35,0%/$1S (
PHENERGAN®, la dexchlorphéniramine POLARAMINE®, OTK\GURI[\]LQH &t7185%;S
kétotifene ZADITEN®. Leur DVVRFLDWLRQ VHUD GpFRQVHLOOpH DYHF GY
systeme nerveux central et les anticholinergiques. /T XWLOLV D W LiRdQuék\ewcaseQ W U H

GAFA ou de rétention urinaire par troubles urétro-prostatiques.

Les antihistaminiques de deuxiéme génération sont spécifiques des récepteurs H1,
GYfRe OYDEVHQFH GTHIIHWIs BentL pré&fé&tedtielehhéhd LuTiliXd$ dans le
WUDLWHPHQW GH O Db pathbietbral®, YoB3&RIanht ulk BudJavantage, celui
GTrWUH PRLQEhN &ffeiGiB ¥ohtIndoins liposolubles et passent alors moins facilement
la barriere hémato-encéphalique [95]. De plus, ils possedent XQH GXUpH GIDFWLRQ VXS]
G T H Q wingtieu@tre heures, permettant une seule prise guotidienne contre en moyenne
deux a quatre, ou plus, pour la premiére génération. lls présentent, cependant, un risque
LPSRUWDQW GIDXJPHQWDWLRQ GH OfLQWHUYDOOH 47 HW GH V
alors contre-indiquée chez les personnes présentant un allongement du QT congénital ou
acquis. Les principales molécules de nouvelle génération sont la cétirizine VIRLIX®,
=<57(&S OD Ip[RIpQDGLQH 7(/)$67S OD GHVORUDWDGLQH $(5,86
|évocétirizine XYZALL®, la loratadine CLARITYNE®, la bilastine BILASKA®, INORIAL®, la
mizolastine MIZOLLEN® et la rupatadine WYSTAMM®.

Les antihistaminiques H1 peuvent également étre utilisés par voie locale, dans les

prurits, les rhinites et conjonctivites allergiques sous forme de :

X topiques contre les prurits, comme la prométhazine dans la spécialité
PHENERGAN® creme, le diphénhydrinate dans la spécialité BUTIX® ;
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x collyres comme la lévocabastine dans le LEVOPHTA®, le kétotifene dans le
ZALERG® et le MONOKETO® ou OfRODSDWDGLQH GD,QV 0123$7$12/8

X sprays pour pulvérisation nasale FRPPH OfD]pODVWLQH GDQV OD
ALLERGODIL®.

/IHXU GXUpH GI{DFWLRQ HVW HQFRUH SOXV UDSLGH PDLV DXV
administrations quotidiennes [96].

La doxylamine, antihistaminique de deuxieme génération posséde, du fait de sa forte
SURSULpWpP VpGDWLYH XQH LQGLFDWLRQ GDQV OfLQVRPQLH RFI
DONORMYL®. Enfin, certains antihistaminiques H1 anticholinergiques peuvent avoir
GIDXWUHV LQGLFDWLRQV KRUV GX GRPBR4fQ HR®I® HD PONOOHPPEDB ] LHX
dans THERALENE®, sédatifs ou anxiolytiques FRPPH OfK\GURI[\]JLQH GDQV $7%
antivertigineux et antinaupathigues comme le diménhydrinate dans les spécialités
NAUSICALM® et NAUTAMINE®, ou encore GDQV OD SUpPpGLFDWIgB®@rale OTDQHV\
FRPPH OYDOLPpPD]JLQH HW OTK\GURI[\]LQH

2.2.2.2. Les corticoides

Les glucocorticoides sont des anti-inflammatoires stéroidiens. lls dérivent tous des
deux corticoides naturels, TXH VRQW OD FRUWLVRQHsyhthgtis€&s gk G RFRUW L'
glandes surrénales a partir du cholestérol. Outre leur indication dans le traitement substitutif
delfLQVXIILVDQFH VXUUpQDOLHQQH LiofmmRaree pdifsansRamiyv FRPPH
allergigues et immunosupresseurs. &HV SURSULpWpPV VRQW G XddrtaingsOTLQKLE
fonctions cellulaires comme la synthése des cytokines et autres médiateurs permettant de
GLPLQXHU OH UHFUXWHPHQW HW OfYDFWLYDWLRQ GHV GLYHUVI
inflammatoire [99]. &RPPH OfTHQVHPEOH GHV KRUP R Htictitép URWGLH !¢
SRVVqQGHQW XQ PpFDQLVPH GTDFWLRQ DX QLYHDX FHOOXODLUH

22221 OpFDQLVPH GIDFWLRQ
$X QLYHDX F\WRSODVPLTXH V Hu \WWtepelY dux @Nito¢drticRitdeB H
(GR). Le récepteur GR appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides.
Il est organisé en trois zones : la partie N-terminale qui est le domaine de régulation
WUDQVFULSWLRQQHOOH OD UpJLRQ FHQWUDOH TXL HVW OH GF
partie C-terminale qui est le domaine de liaison au ligand ou HBD. Dans le cytoplasme, GR

est libre et inactif, formant un complexe multiprotéique avec plusieurs protéines
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chaperonnes. Le DBD est alors masqué. Les glucocorticoides sont des hormones lipidiques
qui pénétrent a travers les membranes cellulaires par diffusion passive pour aller se fixer sur
le GR. Le complexe ainsi formé migre dans le noyau cellulaire. La fixation du corticoide
entraine la dissociation du complexe multiprotéique donc des protéines chaperonnes, et une
hyperphosphorylation de la partie N-terminale. Le tout engendre une modification de
FRQIRUPDWLRQ GX UpFHSWHXU TXL GHYLHQW DFWLI FH TXL |
dimérisation avec un deuxieme GR. Le GR devient alors un facteur de transcription actif
SHUPHWWDQW OD UpJXODWLRQ GH O9H)EQUHVVLRQ GH FHUWDLQV

S se fixe sur un élément de réponse aux glucocorticoides GRE, il va induire la
transactivation de genes cibles amenant a la synthése de protéines anti-inflammatoires telles
TXH OfDQQH[LQH $ Ridhiliics BeARRIWLQGRQF GH OD VIQWKqVH GfpLF]
j SDUWLU GH O1DFLGHLOD guDredale @éyQikemem la transcription des genes
codants SRXU OHV F\WRNLQHYV iBQuP fixP fundrrédgpievir NB §B et inhibe
la synthése de protéines pro-LQIODPPDWRLUHYVY RX HQFRUH XQ DQWDJRQLV)
1.

S K se fixe sur un élément de réponse négative aux glucocorticoides nGRE, il permet la
WUDQVUHSUHVVLRQ GH JgQHV FLEOHV VRLW O §rifltiaBited/ LRQ G H
comme la COX- GTR+ XQH LQKLELWLRQ GH V\QWKgMHe GMFY 0B URVW D JC
HQFRUSB OF,/

Les glucocorticoides vontainsi DJLU VXU WRXWHYV OHV SKptbse & H OTLQIC
tardive, HW HQ FRQWU{OHU WRXV OHV VWDGHV FRPPH ORBeYDVRGLC
P p F D Q L vatibn @dhomique est assez long. Leur effet est alors retardé avec un délai
G 9D F @#éLdreues heures, SRXYDQW DOOHU MBQTRHFXQLWIRK UG TDFWLRC

génomique existe, plus rapide, toutefois moins connu et moins documenté [100].

/IH PpFDQLVPH GYDFWLRQ Jp Q,Rfdemerit, @ P DIHU PHWWWIH WUD Q VF
de génes impliqués dans les processus métaboliques. Ceci est | OfRULJLQH GH QRPEU
effets indésirables. Les corticoides sont, en effet, susceptibles de révéler ou Gafjgraver un
diabéte, GIDXJPHQWHU OH U ld¥ prvaqueQurH e Haxtfique, une rétention
hydrosodée acc RPSDJQpH GTXQH GpSOpWLRQ SRWDVVLTXH GITLQGXLI
une ostéoporose, des troubles musculaires, des troubles de I TKXPHXU XQH GpSUHVVLRC(
anxiété, un glaucome, une cataracte, des troubles cutanés, une prise de poids voire méme
une inVXIILVDQFH VXUUp @@ Otiidai@Qatl | tbirs EP1]. Pour les minimiser,

les traitements devront étre de courte durée et a la dose minimale efficace (DME) O9fHIIHW
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thérapeutique restant le méme [99]. De plus, de part leur activité immunosuppressive, les
corticoides sont contre-LQGLTXpV HQ SUpVHQFH GIXQ pWDW LQIHFWLHX[ Q

/T HIIH valldbyi@g e st obtenu en inhibant la transduction du signal déclenché lors de
OD |L[Dude RE) s fin RFc ™ inhibant ainsi la dégranulation des mastocytes et des
polynucléaires basophiles. Les glucocorticoides vont empécher la formation du DAG et de
07,3 SKpQRPgQHV HQJHQGUD Q Whuleb néeeksRii2\aLIR Qigr@tidn BdsF U R
granulations intracellulaires vers la membrane plasmique des mastocytes et polynucléaires
basophiles [102].

Dans les manifestations allergiques, les corticoides sont essentiellement utilisés par le
biais de traitement locaux. Ceux-ci sont G{DLOOHXUV SOXV HIILFDFHV TXH OHYV
locaux disponibles dont les antihistaminiques. Les molécules sont trés lipophiles et
possedent une grande affinité pour le GR .. Elles seront alors retenues au niveau des tissus
FLEOHYVY HW OD ELRGLVSRQLELOLWpP VA\WWpPLTXH VHUD IDLEOH
indésirables. Une concentration de médicament importante peut ainsi étre atteinte sans que

le passage systémique le soit.

lls sont principalement employés, sous différentes formes, lors de manifestations
cutanées, de rhinites ou rhinoconjonctivites allergiques, mais surtout dans le traitement de
OfDVVWKRPHRFLpY j GIDXWUHYV WKpUDSHXWLTXHV

2.2.2.2.2. Les corticoides inhalés
Les corticoides inhalés constituent le traitement anti-inflammatoire de choix dans
OfDVWKPH SHUVLVWDQW OpJHU j VpYqUH ,0V QHtdeRm@W SDV DG
mais comme traitement continu de fond. La voie inhalée permet une action directe au niveau

bronchique, plus rapide, en évitant au maximum un passage systémique.

lIs permettent DSUqV TXHOTXHV M RIX&JE¢duBtHIX tiés Symptinwd, R@
amélioration de la qualité de vie des patients et une amélioration de la fonction respiratoire
DYHF GLPLQXWLRQ GH OfYK\SHUUpDFWLYLWp EURQFKLTXH GH
OTK\SHUVpFUpWLRQ HW GH OD26) U Tr¥ddupsFa de3 HRérapdutiqguds V
indiguées dans le traitement de la crise dont les principaux représentants sont les 2
PLPpWLTXHV GIDFWLRQ UDSLGHWHUEX B O/IDEOHE XWBDIRR ORR W @D P L
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8QH PRQRWKpUDSLH HVW REVHUYpH GDQV OH WUDLWHPHQW
OfDVWKPH SHUVLVWDQW PRGpUp j VpYqgUH ORUVTXH TXH OH WU
SDV VXIILVDQW O YD XJPHQW D YAk RegontidndéeG R \éeta/ préXdrebleWw
GIDGMRLQGUH XQH WKpUDSHXWLPKPApWAISXGpB HRQMDULRIGI SXIRORQ
OH VDOPpWpPURO RX OH IRUPRWPURO GRQW OYDFWLRQ EURQ|
inflammatoire, un cromone ou un antileucotrie QH (Q F D Vm&dggevweWdh contrblé, les
corticoides per os pourront étre envisagés a une posologie la plus faible possible MXVTX{j FH
que OTDPpOLRUD WpgeRrgtteFleur hteflruptibn. Leur utilisation prend toujours en
compte le rapport bénéfices/risques, celui-ci étant, dans les conditions normales, plus
IDYRUDEOH SRXU OD YRLH LQKDOpH SDU FRPSDUDLVRQ j OD YRLI

Les molécules utilisées sont le budésonide, la béclométasone et la fluticasone. Elles
sont présentes seules dans des spécialités ou en association fixe avec des 2 mimétiques
GIDFWLRQ SURORQJpH

/HXU XWLOLVDWLRQ SHXW VYDFFRPSDJQHU GYHIIHWY LQGpV
DFFRPSDJQpH GTYXQH UDXFLWp GH OD YRL[ GXQetheW B[] HW G T X
pJDOHPHQW |j OTRDEIDYH WGEIR QO G 1 X Q ghafyBg@eG dué Ry HhouRoly R
immunosuppresseur des corticoides. Afin de les éviter, il est conseillé aux patients de se

rincer correctement la bouche apres chaque utilisation.

2.2.2.2.3. Les dermoc orticoides
Les dermocorticoides sont utilisés en allergologie dans les cas de dermatites
atopiques GIXUWLFDLU l¥ekclred RQUTXHY SLTEUH \¢o@rg le® &ckemasH YV HW
de contact. lls IRQW OYREMHW GTXQH FODVYV,fohchd \delltuQadthv@e, tEDWUH QL
leur puissance. Elle peuW YDULHU G{XQ SBleVes HagED XMY UeHtest de
YDVRFRQVWULFWLRQ GH OF.HQVLH HW VX10301A:UpVXOWDWYV GITH

x | trés fort, 1l fort, Il modéré et IV faible pour la classification européenne
(annexe 2) ;

x | faible, Il modéré, Il fort et IV trés fort pour la classification internationale.

Une méme molécule peut appartenir a plusieurs classes, sa puissance étant
dépendante des caractéristiques de la molécule elle-méme, de son affinité pour les
récepteurs mais également de sa concentration et du véhicule utilisé [104]. En plus de cette
classification, diverses formes galéniques existent, crémes, pommades, gels, lotions.
/I THQVHPEOH DLGH SRXU FKDTXH FDV |j OD GpWHUPLQdWLRQ GH
fonction de la nature et du siége des Iésions.
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/IHV GHUPRFRUWLFRWGHY VRQW j OBRIREJQD H) BAKQVHWH VG 10
voire deux applications quotidiennes. IOV VIDFFXPXOHQW GDQV OD FRXFKH F

relargués progressivement par la suite.

Leur pénétration dépend de plusieurV IDFWHXUV G R @&lisatifhp veDlegioRsywW
OTkJH GX VXMHW GRQF OfYpSDL VI¥ tane g@lénigOeDutiksieX I igrdsenéeU Q p H
ou non de molécules assocites FRPPH OfYDFLGH VDOLF\OLTXH GDQV ',35
antibactérien dans NERISONE C® ou un antifongique dans PEVISONE®. /TRFFOXVLRQ
WHFKQLTXH FRQVLVWDQW j UHFRXYULU OuHurOfindM{asGqi® a8 OLFD W L
exemple, augmente la pénétration de la molécule utilisée ainsi que son efficacité.
Cependant, HOOH HVW DXVVL j OTRULJLQH GH OYDSSDULWLRQ SOXV L
systémiques. ,0 HQ HVW GH PrPH Qiéhu¥ déridodorfidi8e¢s Gdub s couches
des bébés et des enfants. (Q OYDEVHQFH GYRFFOXVLRQ UBitdty, VRQW C
comme XQH DWURSKLH pSLGHUPLTXH DX QriasH® KrirgipaldmMeWw Bn GTDSSOL
cas de traitement trés prolongé avec un corticoide fort ou trés fort sur de grandes surfaces
de peau altérée [103] [104]. /HXU ULVTXH GIDSSDOQWLBRQHDP XQPBRWLY LW

inflammatoire.

Leur prescription est contre-indiquée dans les dermatoses infectieuses, les lésions
XOFpUpHV OMORQK qRHalrbksicée AIXTLOV VRQW VXVFHSWLEOHYV GYDJ

2.2.2.2.4. Corticothérapie par instillation nasale ou oculaire
Le traitement de la rhinite allergique fait appel, en complément des antihistaminiques
SHU RV | O9faenshlaicris oMl RrilQérisation nasale ou plus rarement de collyres

contenant des corticoides.

Les corticoides par voie nasale sont indiqués dans le traitement de la rhinite allergique.
lls agissent sur tous les symptdmes de la rhinite et notamment sur la congestion nasale mais
DXVVL VXU OHV WURXEOHYV. Ghe@§tR@ EDdeMenR e DivviRiéNLgey
symptdomes de conjoncWLYLWH HW VHUDLHQW DXVVL Hhl@aDeHV TXIX(
antihistaminigue H1 dans les manifestations oculaires allergiques [105]. /fHIIHW DSSDUDv\
assez rapidement et devient maximal aprés quelques jours de traitement. lls sont
généralement bien tolérés avec un passage systémique faible. Quelques effets indésirables
sont cependant recensés et dus a une irritation locale comme des picotements, des
éternuements, une sécheresse nasale, des sensations de brllures nasales voire méme des
épistaxis mineures [98]. Plusie XUV PROpFXOHV SRVVgGHQW OfYLQGLFD
béclométhasone dans BECONASE®, la fluticasone furoate dans AVAMYS® ou propionate
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dans FLIXONASE®, la mométasone dans NASONEX®, le budésonide dans RHINOCORT®,
la tixocortol dans PIVALONE® ou encore la triamcinolone dans NASACORT®.

Dans les conjonctivites allergiques, avant tout traitement médicamenteux et en plus de
OffpYLFWLRQ GH OfDOOHUJgQH UHVSRQVDEOH TXHOTXHV JHVWH
OHV VAPSW{PHV WHOV TXTXQ ODYBOHGHFX&P & UH VR \OLEENFHIXL FIDR
collyres corticoides ne sont pas prescrits en premiére intention. lls sont trés efficaces mais
HISRVHQW j XQ ULVTXH LPSRUWDQW GH VXUYHQXH GH FDWDUDFV
pression intraoculaire. lls ne sont alors utilisés que rarement, sur de trés courtes périodes et
sous surveillance ophtalmologique [105] 'fDXWDQW S OX¥ allelgidueOdpR Btted L Q
certaine, ces collyres étant contre-LQGLTXpV HQ FDV GILQIHFWLRQV RFXODLU

un traitement.

Lorsque les traiWHPHQWY ORFDX[ DVVRFLpV j G1DXé&aevneW UDLWHF
sont pas suffisants, il arrive que les corticoides soient administrés per os sur courte durée,
guelques jours seulement, PRLQV G 1 X Q,Hafis de] Brihi@iker les risques de survenue
G ffedd indésirables. La molécule utilisée est le plus souvent la prednisolone. Le risque
QipWDQW SDV GHWHWRMAK RBWLRQ QYfHVW HQYLVDJpH TXH ORU
SHUVLVWDQWHYV HW UplUDFWDLUHYV j GIDXWUHV WKpUDSHXWLTXH

Enfin, les patients allergiques avaient souvent recours par le passé, en début de saison
SROOLQLTXH QRWDPPHQW RX HQ FDV GH UpVLVWDQFHYV j GYDXW
intramusculaire profonde dans le muscle fessier, de corticoides retards comme la
triamcinolone, spécialité KENACORT®. lls étaient alors exposés a une imprégnation
SURORQJpH GYIXQH TXLQ]DLQH B8%. MRXUVTXQ GRUWLVFR W@\ V L
trop important pour que la pratique persiste VXUWRXW ORUV G{DIIHFWLRQV EpQLJC

2.2.2.3. Les cromones
Les cromones possédent des propriétés antiallergiques et anti-inflammatoires. Ce sont
des stabilisateurs de membrane. lls agissent en bloquant la dégranulation des mastocytes.
Cependant, VL OH ODSV GH WHPSV HQWUH VRQ DGPérgghe/est ydpWLRQ HW
long, son action sera diminuée. Une deuxiéme action anti-inflammatoire vient alors
compléter la premiére. lls induisent une inhibiton GH OYDFWLYDWLRQ GHV FHOOX

secondaires et une inhibition des éicosanoides et cytokines produits [106].
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LHXU PpFDQLVPH GYIDFWLRQ UH MabiktatienD @e |p Onémbréne

/D

mastocytaire serait induite par OTLQKLELWLRQ GH OD SpQpWUBWeRE LQWUDF
sont des bloqueurs des canaux chlorures empéchant DLQVL OfRXYHUWXUH GHV FDQELC
[107]. Les cromones agiraient, de plus,en IDYRULVDQW O 9D F Wstirllew! aiRsQaGH OD 3.
OLEpUDWLRQ HW OD SKRVSKRU\ODWLRQ GTXQdi ®tdiRd L QH GH

famille des annexines O 1 D Q @QH BlLa@tidité anti-inflammatoire puissante [108].

Le principal représentant est | D F tr@rhbglicique sous forme de sel, plus soluble : le

cromoglicate de sodium. Il fut initialement introduit dans le traitement préventf GH OTDVWKPH

Iéger a modéré puis utilisé, toujours par voie locale, pour le traitement préventif des rhinites
et conjonctivites allergiques. Une autre molécule est utilisée, le nédocromil. Celle-ci posséde
une activité anti-inflammatoire, en agissant sur les médiateurs libérés, plus marquée que le
cromoglicate de sodium. Enfin, il existe des molécules dites a activité « cromone-like »

comme la lodoxamide [108].

/I YDFLGH FURPRJOLFLTXH HVW SUpVHQW GDQV GH QRPEUHX

SOXVLHXUV YRLHV GYDGPLQLVWUDWLRQ

X Le LOMUDAL®, solution pour nébulisation, est indiqué dans le traitement
FRQWLQX GH OYDVWKR 4t gopseteUun) effeR 3gvehntif dans les
asthmes allergiques. La posologie usuelle est de trois & quatre nébulisations

par jour.

x Des collyres tels que CROMABAK®, CROMADOSE®, CROMOPTIC®,
MULTICROM®, OPTICRON®. La posologie est Qufie goutte, deux a six fois

pas jour, FKH] OTDGXOWH HW OfHQID QMWurGHngotX desGH TXDW

spécialités.

La spécialité TILAVIST® est un collyre dont le principe actif est le nédocromil. Il

VO GPLQLVWUHunelgautte/ BeQx & quatre fois par jour, FKH] OfDGXOWH H

O T HQIeDPIQs de six ans.

x Des solutions pour pulvérisation nasale comme LOMUSOL®, ALAIRGIX

RHINITE ALLERGIQUE® ou CROMORHINOL®. La posologie est G{XQH

pulvérisation, quatre a six fois par jour, GDQV FKDTXH QDULQH
OfHQIDQW

FKH] Of

Les cromones ne préesHQWHQW SDV GILOQWHUDFWLRQ Ppep&dfet PHQWH X
LOQGpVLUDEOHY VRQW UDUHV HW SULQFLSDOHPHQW ORFDX][ j WLV
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Le cromoglicate de sodium peut également étre administré par voie orale, présenté
VRXV IRUPH GIDPSRXOHYV alkH CanSidend WdaRsQce Ecay, comme un
antiallergique et un anti-inflammatoire intestinal, il est indigué dans les manifestations
GLIHVWLYHV HW H[WUDGLJHVWLYMHRUGHXB TODPMDAHWHUBgRAELEO HQMH
évité avec certitude ou lorsque des troubles persistent malgré son éviction. Une spécialité
était auparavant commercialisée, le NALCRON®. 6 XLWH j OfDUUrW GH VD FRPPHUF
2007, la spécialité fut radiée de la liste des spécialités remboursables en 2011. $XMRXUG K XL
un générique est toujours en vente en pharmacie, non remboursé OY,17(5&521S

'{DXWUHY PROpFXOHY VWDELOLVDWULFHY GH PHPEUDQH RX
OYDFLGH VSDJOXPLTXH GDQV OHV VSpFLDOLWpPV 1$$%%$.S RX 1$$
spécialité ALMIDE®. Toutes trois sont des collyres indiqués dans les affections oculaires
GIRULJLQH DExidH WQMOKIHGH LVRYV &thit) @oaehuT Xahs la spécialité

RHINAAXIA®, un antiallergique par voie nasale, plus commercialisé depuis 2010.

2.2.2.4. Les antileucotrienes

Les leucotrienes sont des médiateurs lipidiques néoformés. Ces éicosanoides sont
synthétisés | SDUWLU GH OYDFLGH DUDFKLGRQLTXH GH OD PHPEUDQI
lipoxygénase lors de la phase semi-retardée GH O 1D G OSDUIWédtlde @rach@dnique, le
LTA4 est synthétisé, il sera le précurseur de tous les autres leucotrienes : LTB4 obtenu
DSUqV DFWLRQ GYXQH K\GURODVH HW /7& ' HWI1Q9.Lh&UqV DFW
leucotrienes possédent cing types de récepteurs. Deux sont spécifiques aux LTB4, BLT-R1
et BLT-R2. Les trois autres sont spécifiques aux leucotrienes cystéinés LTC4, D4 et E4,
CysLT,, CysLT, et CysLT;[110].

Les corticoides ne contrblent pas directement la synthése des leucotriénes. Les
antileucotrienes sont alors administrés par voie orale FRPPH WUDLWHPHQW DGGLWLI G
persistant léger a modéré insuffisamment contrdlé par les corticoides inhalés et les 2
stimulants a longue GXUpH GIDFWLRQ RX HQ DOWHUQDWLYH GHV FRUWLI
ont également une action démontrée sur les symptdmes de la rhinite allergique, et suspectée
GDQV OfMXUWLFDLUH RX DafsHE]pBRDLOWRBH TXBpVHQWHQW SDV G
SDUWLFXOLHU SDU UDSSRUW DX[ DQWLKLVWDPLQLTXHV + VDXI
[111]. lls sont & la fois anti-inflammatoires et bronchodilatateurs. Deux familles
GIDQWLOHXFRWULqQHV VRQW FRQQXHYV :Vdd OnRiQiteutsHd¢Ula PpFD QL V

production de leucotrienes par inhibition de la 5-lipoxygénase dont le zileuton, et les
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antagonistes des récepteurs des leucotrienes dont le montélukast, le panlukast et le

zafirlukast [112]. Ces derniers sont spécifiquement des antagonistes des récepteurs CysLT;.

En effet, IHV OHXFRWULgQHV D\DQW XQ U{OHsoRtD&d4 ReudoiNeddsUH GD QV
cystéinés LTC4, D4 et E4 qui induisent leurs effets au niveau bronchique
(bronchoconstriction, hyperréactivité bronchique, production de mucus et afflux de
SRO\QXFOpDLUHV pRVLQRSKLOHYV )HR W FeéptepD QMW]. OTHQHW PP D!
apparait rapidement, dés la premiere prise, dans les quarante-huit heures. Il est alors

observé une amélioration de la fonction respiratoire et de la qualité de vie du patient, ainsi

T Xife diminution des crises et de la nécessité de prise de 2 mimétiques GIDFWLRQ UDSLG
[109] [113].

Le seul antileucotriene possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM) et
commercialisé en France est le montélukast dans la spécialité SINGULAIR® et ses
génériques. llest LQGLTXp FKH] O 1 Dhit@axativdé sikkWoie, gimpiséquotidienne le
soir au coucher. Il est toujours administré par voie orale FHFL IDYRULVDQW OfYREVH
existe sous différentes formes : des comprimés dosés a 10mg pour les adultes, a 5mg pour
les enfants de plus de six ans et des sachets de granulés dosés a 4mg pour les enfants de

six mois a cing ans.

Le montélukast est généralement trés bien toléré. Peuvent survenir, cependant,
guelques céphalées, troubles digestifs a titre de douleurs abdominales ou de diarrhées, une
asthénie, des cauchemars et trés rarement un syndrome de Churg et Strauss [109]
caractérisé par des vascularites diffuses nécrosantes avec granulomes extravasculaires
DFFRPSDJQpHV GTXQH K[ HHUpRVLQRSKLOLH

,O QH SUpVHQWH SDV GYLQWpUDHW RN E VR\p GieXESipIBeDe)MH X VH V
niveau hépatique par le cytochrome CYP 3A4, il sera a utiliser avec prudence avec les
inducteurs du CYP 3A4 que sont la rifampicine, le carbamazépine ou encore le

phénobarbital.

Le patient devra étre informé que la prise des comprimés doit étre éloignée des repas,
soit au moins deux heures aprés le diner,  POLPHQWDWLRQ pW Drig WmlhiidhSRQVDEO
de la biodisponibilité de la molécule [109]. Les granulés, quant a eux, sont a administrer
directement dans la bouche ou mélangés a de la nourriture froide mais en aucun cas dissous
dansdH OYHDX

(Q GHKRUV GH O Y ueWK paH |di® Exfidts) Jds antileucotrienes possedent
aussi une indicaton HQ WDQW TXH WUDLWHPHQW SUpéH®@icbileGH OTDV\
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LOQGXLVHQW XQH LQKLELWLRQ GH VIQWKgqVH GHV SURVWDJODQG
guant a elle, assez faible aux doses recommandées que ce soit par voie générale ou inhalée

[111] [110] &HFL H[SOLTXH OfXWLOLVDWLR@ l&HiBeQoe taBtitb¥dER W U L g Q H
FKH] FHUWDLQHY SHUVRQQHV SRXU XQ PHLOOHXU FRQWU{OH GH

2225 /1fDGUpQDOLQH
/I MTDGUpQDOLQH RX pSLQpSKULQH HVW UHFRPPDQGpH GDQV
allergiques graves. Elle représente le traitement de référence du choc anaphylactique. Son
GpODL GIDGPLQLVWUDWLRQ FIR®réaktiths Rtan iédvdBiblesHaBddReRtR V W L F
VL OfDGPLQLVWUDWLRQ HVW U D S |SBrHadministFaio ¥sH iQUbIE @oHrPHQ W G R
les réactions anaphylactigues de grade 1 se limitant & des manifestations cutanéo-

muqueuses [115].

/I MTDGUpQDOLQH HVW XQ V\PSDWKRPLPpWLTXH D\DQW XQH DF'
1 et 2 adrénergiques [85]. La stimulation des récepteurs . DGUpQHUJLTXHYV SURYRTX
augmentation des résistances périphériques, améliorant le retour veineux, et une
YDVRFRQVWULFWLRQ FRQWUDQW OTfHIldd AitresDrivéigeucsDEMD WH X U (
UpVXOWHQW XQH GLPLQXWLRQ GH Of°GgPH HW GRQF GH OfF
supérieures. Cela permet également de lutter contre I TK\SRWHQVLRQ HQWUDVQpH SL
tensionnelle 9LD OHV UpFHSOVWHROBWILTXHY OIDGUpQDOLQH MRXH OH
en entrainant des effets inotrope mais aussi chronotrope et bathmotrope positifs. Enfin, par
OTLQWHUPpPGLDLUH 2Gadrénehmbds,SeneHiuitvune bronchodilatation et une
inhibition de la libération des médiateurs par les mastocytes et polynucléaires basophiles
[115] [116].

La voie G 1D GPLQ LI¥ WU bffigdcR €st la voie intramusculaire (IM) /IfDGUpQDOLQH
est injectée par voie intraveineuse (IV), lors de réactions séveres. Elle posséde en IV un
GpODL GYDFWLRQ LQIpULHXU j XQH PLQXWH FRQWUHekdELW PLQX
minutes pour la voie sous-cutanée, mais elle est bien moins tolérée et nécessite une
surveillance clinigue. /T LQMHFWLRQ HVW SUplpUHQWLHO ohltRld@Ew- UpDOLVQp
externe de la cuisse, I TDEVRUSWLR @ ditWlagRtigke G IDGUpQDOLQH pWDQW
rapidement atteints TXH ORUV G{XQH LQMHFW [8R]QLaDddser&coérAmardée X EUDV
est située entre 0,005 et 0,01lmg/kg [84]. La YRLH GYLQMHFWLRQ OH OLHX OD
GpODL VRQW DXWDQW GH IDFWHXUV TXL LQIOXHQFHQW OD UpS

peut étre observée chez les patients traités sous  blogquant. Dans ce cas, une dose
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VXSpULHXUH G 1D G UgeQLE Glucydn, Hraitamexivgpedifigue des intoxications aux
E OR T Xi2Q@ ¥g&lement étre employé [85] [117].

/ITDGUpQDOLQH H[LVWH VR Xdés@rpopées lde3tilided/a IEReJiRjétMées
dans une structure médicale, et des dispositifs auto-injectables destinés a étre utilisés par le
patient lui-méme et, de plusen plus, GDQV OHV VWUXFWXUHYVY GTXUJHQFH O¢fDE
par rapport aux ampoules permettant une injection plus rapide. Trois spécialités sont
D X M R X W@rfirteiialisées : ANAPEN®, EPIPEN® et JEXT®. Toutes existent en deux
dosages 0,15mg/0,3mL et 0,30mg/0,3mL. Les injections seront alors de 0,15mg pour une
personne dont le poids est compris entre 15 et 30kg, et 0,30mg si le poids est supérieur a
30kg [118]. /D GRVH PD[LPDOH HVW GH PJ FKH] OTDGXOWH HW P
peut étre renouvelée aprés un délai minimum de FLQT PLQXWHYV VL OD UpSRQVH
suffisante. En dessous de 15kg la dose est calculée en fonction du poids, elle est de 0,005 a
PJ NJ /YXWLOLYVDW L Rigec@blég egt\Valb3 Ripos3iKIgVoRNS cette situation.
Pour la voie IV, une administration de bolus de 10 a 200ug relayée par une perfusion
continue de 0,05 a 0,1pg/kg/min est recommandée parlasRFLpWp IUDQoDLVH GYDQHV
de réanimation. Les doses sont fonction de la sévérité de la réaction et a ajuster en fonction

de la réponse [85].

Hormis OfK\SHUVHQVLELOLWp j O9YDBUPIHERIIHY HO HJ\VDWHODWGE R ¢
indication a son utilisation. 7RXWHV OHV SUpVHQWDWLRQV GIDGUpPQDC
FRQVHUYDWHXU OH PpWDVXOILWH GH VR®Bd XlErgi& RheY 0DeQW rWUH
nombUHXVHV SHUVRQQHY 6D SUpVHQFH QYfHQWUDVQH FHSHQGDQ\
HQ FDV GTBYJIHQFH

Son utilisation est déconseillée chez les patients cardiaques. En effet, dans les
cardiopathies, le nombre de mastocytes DX QLY HD X &btsubériell a la normale, ceux-
FL pWDQW SUpVHQWYV pJDOHPHQW DX QLYHDR U/HG IXQMT Xid & FGL
anaphylactique, les effets cardiagues sont alors plus intenses par OD SUpVHQFH GT1XQ QRF
plus important de médiateurs libérés. /9 D G UmeBuDétre, elle-méme, | OTRULJLQH GTHIIF
LQGpVLUDEOHY FDUGLDTXHV FRPPH XQH FULVH GYDQJRU XQ LC
ventriculaire. Son utilisation nécessite alors des précautions chez les patients, bien que,
dans la majorité descas, OHV ULVTXHYVY FDUGLDTXHV HQWUDnraitgmensDU O D C
VXSpULHXUV j FHX[ HQFRXUXV SD[116). FEl«est dédecivdcRdR aBs$DdBsUp QD OLQ
de prise concomitante GIDQHVWKpVLTXHY YRODWLOV KDORJpQpV GIDQW

et sérotoninergiques-noradrénergiques, et de guanéthidine.
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/{HV SDWLHQWY DOOHUJLTXHYV DX[ SLTE€EUHV GIL@MHFWHYV R
alimentaires et médicamenteux, entrainant chez eux des réactions sévéres doivent toujours
avoir a disposition des dispositifs auto-injectables G ffi@r@line & usage unique permettant
GTDJLU HQ FDV GTH[SRYVY UMW lsBug doseFdoGvEND @irel Suffisante. Une
SUHVFULSWLRQ HVW UHFRPPDQGpH DSUqV XQ SUHAUuHKE DFFLGHC
bonne utilisation, ils doivent étre formés a leur utilisation, leur manipulation et connaitre les
signes avant- FRXUHXUV GYXQH UpDFWLRQ DOOHUJLTXH DILQ GITXWL
possible. &HV VLIQHV VRQW XQH X UldbiaFdulobrphaiyr@eé, des Rddibles
digestifs comme des douleurs abdominales, des vomissements ou une diarrhée, ou encore
une oppression thoracique et des sueurs. /fLQMHFWLRQ GRLW rWUH HIITHFWXpH H(
face antérolatérale de la cuisse & méme la peau ou a travers les vétements. Le stylo doit étre
DPHQp SHUSHQGLFXODLUHPHQW | A Doifétré Mairtenubub & adj2ain® & Q MHFW L
secondes. /TDGUpQDOLQH SURYRTXDQW XQH YDVRFRQVWULFWLRQ O
DYDQW HW DSUqV OfLOMHFWLRQ SRXU IDYRULVHU OYDEVRUSWLR

Les dispositifs se conservent au réfrigérateur. lls peuvent étre transportés a
température ambiante mais ne doivent pas étre exposés a la chaleur ni a la lumiére. La
solution contenue doit étre limpide et incolore. Dans le cas contraire, le stylo ne doit pas étre

utilisé. De méme la date de péremption doit étre respectée.

Les injections IM sont généralement bien tolérées. Quelques signes transitoires
peuvent cependant étre observés FLQT j GL[ PLQXWHYV Damohe ¥hepllew), Mas FW LR Q

céphalées, des étourdissements, des tremblements, une anxiété et des palpitations [116].

/ITDOOHUJLH UHSUpVHQWH aXt® pubjicded EffeltdriEn® dePptis@ii pliis
de personnes et devient une cause trés fréquente de recours aux soins. Les traitements
pharmacologiques disponibles ne sont que symptomatiques. /HXU GXUpH G foit\etleOLV D W LR
pJDOH j OD SpULRGH GTH[SRVLWLRQ j OYDOOHUJqQH VDQV 1
réapparaissent. %LHQ TXH GDQV OYHQVHPEOH SHX RQPUHX[ LOV VRC
périodes, parfois en continu pour les allergies perannuelles ou bien de fagon répétée,
chaque année, pour les allergies saisonnieres. Ceci engendre finalement un co(t trés
LPSRUWDQW SRXU OD VRFLpWp TXL QH FHVVHUD GIDXJPHQWHU

Parallélement a ce souci économique, les allergies alimentaires, médicamenteuses et
DX[ SLT€EUHV GIK\PpQRSWgUHV HQWUDVQHQW GHV PDQLIHVWL

accidentelles ne pouvant étre prévenues par les traitements pharmacologiques. Ceux-cCi

ZAPPA Marie | 7K qV H G T H[Wriverkitelde Limoges | Février 2016 78



demeurent aussi parfois insuffisants ppouU FRQWU{OHU OHV V\PSW{PHV GIDXWU'l

dangereuses mais ayant tout de méme un impact important sur la qualité de vie des patients.

&HV GHX[ DUJXPHQWY SUpVHQWpPV OD QpFHVVLWpP GX GpYHO
ODUJH GIXQ WU Dpavditiévidepte/ X UBIWRXUV j OTLPPXQRWKpUDSLH V
DX MR X,UBIMKXLLTXH VROXWLRQ SURSRVpH
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3. /TLPP X QR W Kall&/g# e

/Y DOOHUJLH HVW OH UpVXOWDW GfXQH UpSRQVH p[DJpUptH
étiologique représente la seule prise en charge curative par action directe au niveau du
systeme immunitaire afin de rétablir une réponse normale et induire un état de tolérance
SRXU OTDOOHUJgQH LQFULPLQp /D WKpUDSHXWLTXH IDLW DSSt
DSSOLFDWLRQ |jLBOY®&LSHUEGHQV\SH HVW FRQQXH GHSXLV SOXV (
PRGH GYDFWLRQ QYDLW pWp pWHEMR XTUEiIgI0OBtiaNS \WeDsbrnB ha¥ H P H Q W
élargies a toutes les allergies IgE-médiées et elle ne peut étre proposée a tous les sujets
dans le respect des conditions de mise en place du traitement et des contre-indications. Les
DFWLIV XWLOLVpV OHXU IRUPXODWLRQ HW OHV YRLHV GIDGPLQI

évoluer vers une prise en charge optimale, efficace et sans risque.

3.1. Définition

Une immunothérapie consiste a utiliser le systéeme immunitaire pour lutter contre
diverses pathologies dont les maladies auto-immunes, inflammatoires, infectieuses, les
cancers et les allergies. Elle stimule, modifie, ou encore renforce les réponses immunitaires
lorsque celles-FL VRQW LQVXIILVDQWHY H[FHVVLYHV RX SDWKRORJL
OLPPXQRVXSSUHVVLRQ RX HQFRUH OYLPPXQRPRGXODWLRQ 6
préventive. Elle peut étre non spécifique, en stimulant le systéme immunitaire en général, ou
VSpFLILTXH ORWN&T 3Uf 4hE® @pdnse dirigée vers un seul ou plusieurs antigénes
ciblés. Parmi les traitements existants, sont retrouvés les immunosuppresseurs, les anticorps
monoclonaux, les cytokines dont les interférons et les interleukines ou encore les vaccins

prophylactiques et thérapeutiques.

[TLPPXQRW HKletyéntylued (ITA), appelée également désensibilisation, est une
LPPXQRWKpUDSLH VSpFLILTXMHO K5 HU FORTARDXOLOM UjJ oGTHD quénitit®s. VW U D W L
SURJUHVVLYHPHQW FURLVVDQWHY SXLV UpSpWpHV GfXQ RX S
DOOHUJLTXH GDQV OH EXW GYLQGXLUH XQH WROpPUDQFH SHUI
O MR UJDgsaAsHIU ou des allergénes ciblés et donc de prévenir la survenue de
VIPSW{PHVY RX DX PRLQV GH OHV DPpOLRUHUEI®©dHR d&/ouEEKQH H[SR
GHX[ SKDVHV 8QH SKDVH GILQLWLDWLRQ GXUDQW ODTXHOOH Ol
Puis, lorsque la dose maximale tolérée par le patient ou la dose maximale recommandée est
DWWHLQWH OD SKDVH GfHQWUHWLHQ GXUDQW ODTXHOOH FH
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intervalles réguliers. La durée de traitement est longue. Elle est en moyenne de trois a cinqg

ans.

/19,7 HVW DFWXHOOHPRA®YW HXWQRTORD WXBILMW VSpFLILTXH Gl
de type |, IgE-médiée. Elle est capable de modifier le cours naturel de la maladie. Elle
SHUPHW GH SUpYHQLU OD SURJUHVVLRQ HW OfDJJUDYDWLRQ GH
de nouvelles sensibilisations. A terme, O T ,e#it conduire a la guérison des patients. Ainsi,
suite au traitement, sont observées une diminution des manifestations cliniques, une
diminution du recours aux thérapeutiques pharmacologiques symptomatiques, celles-ci étant
associées j O 1 €t thaintenues autant de temps que nécessaire, et une amélioration de la
qualité de vie des patients. Tous les avantages persistant pendant au moins quelques
DQQpHV DSUQV O D U, e moydnae\septR dovzé s QLY9).

Découverte en 1911, elle est depuis utilisée sous différentes formes galéniques et
YRLHV G9DGP leQxecenue @iicade @ans le traitement des rhinites allergiques, des
conjonctivites allergiques et GH O Y D V WdigBeHpdmsBtanidiéger a modéré induits par des
allergénes inhalés perannuels ou saisonniers, ainsi que dans le traitement des allergies aux
YHQLQV GYTK\PpQRgaedlidnes didtrvaitement et ses indications, entre autres,
sont proposées en 1987, SXLV SXEOLpHV SDU [@2DR (EesHs@ront revues et
actualisées par la suite. Il est bien précisé que 11,7$ QIYHVW LQGLTXpH TXH GDQV (
des allergies IgE-médiées. La preuve de la nature de la réaction étant la principale condition

nécessaire a son utilisation.

Plusieurs études décrivent le mécanisme G 1D F W H R@Yéveknt alors sa capacité a
modifier la réponse immunitaire. Les vaccins, utilisés en médecine, agissent également
comme modificateurs de la réponse immunitaire. En faisant ce paralléle, les experts de
OWMS incluent, en 1997 OYLPPXQRWK pUD S Lafis Dne Cakégbiip QelLtibXehhe@s :

les vaccins thérapeutiques [121].

3.2. Les prémices

/ITLPPXQRWKpUDSLEDWS/p OH LWX D Li\atiePftk @nitialeineint Ghffdiuite
pour traiter le rhume de foins, LO \ D SOXV G{1XQH FH®DaND HarisoGH&xKe p H V
démontre, en 1873, GDQV VD SUHPLqUH SXEOLFDWLRQ [EfuneSe&SLFDWLRQ
foins. Lui-méme atteint de pollinose LO UHFXHLOOH OfHQVHPEOH GH VHV V\P¢
années et met au point des filtres, montés sur des cerfs volants, destinés a collecter des
grains de pollens. Il vint ensuite a sa conclusion en réalisant, sur sa propre personne, divers

tests de provocation [122].
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En 1900, Holbrook Curtis prouve un effet bénéfique de @gplication orale et de
OfLQMHFWLRQ G{H[WUDLWheéz DieXzdihe G¢l pSRMESHUIYuement,
présentant un rhume des foins ou un asthme en réaction & ces mémes pollens [35]. |l
QTHIIHFWXHUD SDV G{DXWUH UHFKHUFKH j FH VXMHW

En 1903, Wiliam Dunbar WHQWH GIDSSOLTXHU OH Siddsie dg§aH GH YDF
développé contre la diphtérie et le tétanos, pour le traitement préventif du rhume des foins
[35]. Il isole une fraction protéique, la « toxine pollinique », contenue dans les grains de
pollens qui, injectée a un chevalou XQ ODSLQ SURYRTXH OdarfitodSX FXWILIRD GTX
nomma le « pollantin ». Ce dernier administré a un patient allergique aux pollens serait
capable de le protéger en neutralisant la « toxine pollinique » [123]. Le « pollantin » ainsi
produit posséde une efficacité thérapeutique modeste. Il est, de plus, non dénué de risques.
/ID VXUYHQXH GH UpDFWLRQV VA\VWpPLTXHV JUDYHV FRQGXLW j O
de vaccination. Dunbar conclura, tout de méme, que la « toxine pollinique » est, en réalité,
un corps susceptible de provoquerla SURGXFWLRQ GIDQWLFRUSV FKH] OHV DQ|

atteints de pollinose.

/IHV SLRQQLHUV GH O¢YLPPXQR Wakqratio LallergdhRipd- Low T X H
désensibilisation sont Léonard Noon et John Freeman. Leurs études constituent le début du
développement de la désensibilisation. Leur méthode consiste a injecter des doses
FURLVVDQWHs deG pbllpwsU Bl Wous-FXWDQpH MXVTXYj FH TXH OD
GYK\SHUVHQVLELOLWp VRLW UpGXLWH YRLUH VXSSULPpH

Noon reprend les concepts de Curtis et, surtout, de Dunbar et publie, en juin 1911,
« Prophylactic inoculation against hay fever » dans The Lancet [124]. Cet article est le
résultat de ses recherches menées, en dehors de la saison pollinique, donc HQ OTYDEVHQFH
GTH[SRVLWLRQ, Bubdedpatign® htfedtd de rhume des foins. Le but est alors de
déterminer la sensibilité aux pollens des sujets et de déterminer si des injections sous-
cutanées de différentes quantités de pollens entrainent une augmentation ou une diminution
de cette sensibilité. Les extraits de pollens utilisés sont préparés selon la méme méthode
gue Dunbar. Sont utilisés les pollens de plusieurs graminées : Phleum pratense, Poa trivialis,
Holeus lanatus et Agropyrum caninum, tous capables GTLQGXLUH XQH UpDFWLR/Y
introduction dans le cul de sac conjonctival des patients allergiques. Il définit alors
arbitrairement OTXQLWp 1RRQ FRUUHVSRQGDQW j OD TXDQasL Wp GH W
0,001mg de pollen de Phleum pratense. La IRUFH G{XQ H[WUDLW HVW IRQFWLRQ
Noon présentes dans 1cm?®. Les patients recoivent des injections sous-FXWD QpHVs@qH[WUD LV

pollens a doses croissantes tous les trois a quatre jours dansun prHPLHU WHPSV /fLQWHU
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entre deux injections devient plus long par la suite, soit dix a quinze jours. En résulte, en

début de traitement, une diminution de la résistance des sujets aux pollens correspondant a

la phase négative, puis une augmentation accRPSDJQpH GIXQH EDLVVH GYLQW
symptémes. La résistance étant pYDOXpH DSUqV LQVWunOexiaitWilue CeRd=X ODLUH
augmentation de résistance persiste DSUqV SOXVLHXUV PRLV GYfDUUrW GH WU
GIpWXGH DSUQgV L QM bpFilvpoa@tess tes@GdRrdtiohy adphylactiques ont été

décrites. Noon HQ GpGXLW TXTHQ IRQFWLRQ GHV GRVHV WdN®LVPpHV C
du pollen testé peut étre diminuée, sans encore savoir si cela aura un impact positif durant la

saison poOOLQLTXH RX DXJPHQW p itopOffégientes pu Qi HiGsAs L o V
importantes. Il démontre ainsi TXH OfLQMHFWLRQ GH GRVHV DGDSWpHV GH \
XQH DXJPHQWDWLRQ GH OfLPPXQLWp GX SDWLHQW

Son collégue Freeman continue les travaux. Trois mois aprés la publication de Noon,
en septembre, il rédige un nouvel article, intitulé « Further observations on the treatment of
hay fever by hypodermic inoculations of pollen vaccine », dans The Lancet [125]. Il constate,
a nouveau, XQH DXJPHQWDWLRQ GH OfLPPXugiWas EGiEsPirHI@sVHPEOH
injections sous-F XW D Qp HV sGi§ hhoNens DCette augmentation est de plus en plus
LPSRUWDQWH DX FRXUV GH OYDYDQFpH GX WUDLWHMPEQW HW F
doses trop élevéesou DXJPHQWpHY WURS UDSLGHPHQW SRXYDQW SURYR
GYH[SRVLWLRQ DOOHUJpQLTXH H[WpULHXUH GXYHPRQWIHADALDW L
°GgPH DX QLYHDX GX VLWH GYLQMHFWLRQ RX. IPcondtatX QH UpDF
également que, pour les patients traités atteints de rhume des foins en début de traitement,
XQH DXJPHQWDWLRQ GH OfLPPXQLWp HVW REWHQXH PDLV Qr
LPSRUWDQW4ide pelfehk] Wdoirlutypar ces mots : it is claimed that this increase in
immunity produced by pollen vaccine is in itself the best proof of the soundness of this line of
treatment, whether prophylactic or phylactic. It is true that one does not know if this increase
is sufficient for all purposes, but the change is certainly in the right direction, and must be
doing good. ~ Trois ans aprés la mort de Noon, en 1914, il obtient des résultats positifs lors
de la premiere étude sur IfLPPXQRWKpUDSLH -kviQgEdquatie Q@arsonnEDiiaitddd
par un extrait de pollens de graminées sur trois ans. Il publie « Vaccination against hay
fever : report of results during the last three years » dans The Lancet [126]. Trente-quatre
patients sont guéris. Pour trente-neuf patients, le rhume des foins a considérablement
diminué. Il a diminué moins significativement pour vingt-VHSW SHUVRQQHV (QILQ LO Q
amélioré dans seulement treize cas, avec méme une aggravation chez deux sujets. Dans
OfHQVHPEOHt LAOIFRQAFOXLWp GX WUDLWHPHQW GD®R OD Up(
/ITLPPXQLWp DFTXLVH SHUVLVWDQW SHQGDQW DX PRLQV XQ DQ D
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Par la suite, de nombreux scientifiques prirent le relais tels que Robert Anderson
Cooke, qui fut le premiera WHQWHU GIpWDEOLU GHV W HEseqsbilisatibthk HW SUR
HW pPHWWUH GHV K\SRWKqgVHV VXArthGrH-efgaidé&x CostaP Har@i§ D FWLR Q
Rackemann ou encore Mary Hewitt Loveless, spécialisée dans le développement de vaccins
FRQWUH OH YHQLQ G 1D.HH désendibVsdtiot é@otie hracs, Hdtamment, a une
PHLOOHXUH FRQQDLVVDQFH GX VA\VWgPH LPPXQLWDILESH HW GH
LQGLFDWLRQV V{pODUJLVVHQW DORUV j OTDVWKPH DX[ DOOHU

mais aussi aux allergies aux SLTE€UHV GTK\PhrGREMAVWBYDGPLQLVWUDWLRQ V
la méme maniére diversifiées.

3.3. Principe : la tolérance immunologique

Immunotherapy (high-dose allergen) ’ Natural exposure (low-dose allergen)
Dendritic cells __3-* £ D7 +—IgE Ag R ate
(under skin or $ V. Dendritic cells g 90" WU
oral mucosa) = Y " “~igcs (nasal mucosa) % 4

* Allergen-specific
19G, 19G, and IgAs

lgG4/IgA, competes with IgE for Allergen specific 1gE
allergen binding
L

Figure6 OpFDQLVPH GYDFMRIZRQ GH OY,7$

I TREMHFWLI SULQFLSDO GX WUDLWHPH Q dbgkdes, RiwtLfaitGH W R XV
SDUWLH OYDOOHUJLH FRQVLVWH HQ XQH PRGYLVFODWRQQ LEHQGIL
VSpFLILTXHVY LFL OHV DOOHUJqQHV DILQ GYREWHQLU XQ LPS
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UpPDQHQWY GXUDEOHV VXLWH | @dnOuit @ uMe réponss nunlWaite® HQW /1,
QRUPDOH QRQ LQIODPPDWRLUH SDU LQGXFWLRQ GI1XQ pWDW Gt
modulation des réponses lymphocytaires T. Le résultat est une diminution voire une
élimination de la capacité a déclencher unH UpDFWLRQ DOOHUJLTXH VXLWH j C
DOOHUJgQH /H VA\VWgPH LPPXQLWDLUH UpSRQG j OTHIIHW LPSR
G 1 D O OsHddnaigiQrdes. Une dose représente environ cent fois la quantité annuelle entrant
HQ FRQWDFWORYMPHOORWY GIYXQH H[SRVLWLRQ QDWXUHOOH /H S
PpFDQLVPHY XQH GpYLDWLRQ LPPXQLWDLUH YHUV OD YRLH 7
régulateurs (LTreg) spécifiques [75], ayant plusieurs conséquences dont une modification de

la réponse Ac (figure 6).

$YDQW PrPH OYDSSDULWLRQ GH FHV GHX[ SKpQRPgQHV
OfDGPLQLVWUDWLRQ GHVY SUHPLqQUHV GRVHYV GH WUDLWHPHQW
mastocytes et des basophiles avec une nette diminution de leur activité [128]. Le mécanisme
QIHVW SDV HQFRUH pDXFILHG pQWH S RNOIOID IOMKLVWDPLQH

3.3.1. Réle des cellules dendritiques
/IHV FHOOXOHV SUpVHQWDWULFHYVY GIDQWLJgQHY HW HVVHQ
jouent un role majeur dans la réponse immunitaire SHUPHWWDQW XQ OLHQ HQWUH O
HW OfLPPXQLW® HGDHSW LM IRQFWLRQ GH OTHQYLURQQHPHQW
FHOOXOHYVY GH OTISRIRXAHIQMHVY QP HLYHDX GX VLWH GEleQWURGXF
gue les neutrophiles ou les cellules NK (natural killer), les CPA sont capables de sécréter
des cytokines qui orientent, ensuite, OfDFWLYDWLRQ GHV O\PSKRF\WHV 7 YHU\

ou Treg.

Chez le sujet allergique, les cellules dendritiques VpFUqQWHQW SULQFESDOHPHQ
Ceci oriente, comme vu précédemment, la réponse immunitaire vers une réponse humorale
de type Th2. /HV SULQFLSDOHV FRQVpPpTXHQFHVY VRQW OD VpFUpWLRQ
UHFUXWHPHQW HW OYDFWLYDWLRQ GHV FHOOXghkncleditdds FWULFH\V
EDVRSKLOHY OLEpUDQW OHV PpGLDWHXUV GH OYLQIODPPDWLRQ

/IRUV GYIXQ WUDL WeébRte@édessdont admistrés le plus souvent par voie
sous-cutanée ou sublinguale. Via la voie sous-cutanée, ils vont rencontrer de nombreuses
cellulesdHQGULWLTXHYVY WRXW GYDERUG DX QLYHDX GH OfpSLGHUPL
cellules de Langerhans, puis dans le derme ou sont présents plusieurs sous-types de
cellules dendritiqgues interstitielles. Via la voie sublinguale, ils seront reconnus
majoritairement par des cellules de Langerhans. Les CPA captent les allergénes, les clivent

puis les associent avec des molécules du CMH Il et migrent dans les ganglions lymphatiques
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afin de les présenter aux lymphocytes T. 'DQV OH FDGUHV&HWG® gddotihh Q W U
PDVVLYH G CORWJIEJ R U Dods\chidsantes, la maturation des cellules
GHQGULWLTXHV FRQGXLW-1P @iéntaBtURIS XifeWdpRrde Gef type Thi.
Certaines cellules dendritiques vont perdre leur capacité de présentation de O 1D Q Wsbusg Q H
OTMLQIOXH Q@éet du TGF (Transforming Growth Factor béta), aboutissant a une autre
différenciation des ThO en Treg spécifiques.

3.3.2. Déviation de la réponse immune vers la voie Thl
/HV IRUWHY GRVHV G{DOOHUJqR A$DSPR QR VXHIQPW VX Q R UG/p & HD &
réponse immune de la voie Th2 vers une réponse cellulaire de type Thl [25] [127] [129]. Les
FHOOXOHV GHQGULW LIR Xavovahle LaHagdiffdréndiatiér-de® THO en LThl. Ceci
VIDFFRPSDJQH GYXQH DXJPHQW DWH RQuneHNeorbsisvRactia ppha)R Q G H
G1.,1)RX HQFR-BI€esScytokines vont inhiber la voie Th2 et la sécrétion des cytokines
correspondantescRPPH O 3Y,/01,RX HQFR13H OT,/

/TDXJPHQWDWLRQ GH 71). DVVR F4pfavoralda @ camin@tdtwhL RQ G,/
de classe vers les IgE, empéche la production de ces derniéres. Parallelement, ON¥
RULHQWH OH VZLWFKA[YSRW\SLTXH YHUV Of,J

(QILQ OYJLQKLELWLRQ GH OD YRLH 7K D SRXUréactiWéUH FRQVj
GHV FHOOXOHV HIIHFWULFHV GH OJDOOHUJLH TXH VRQW OHV P]

ou encore les éosinophiles.

3.3.3. Induction de lymphocytes T r  égulateurs spécifiques
,O VIDJLW GTXQH pWDSH LEsVII HEQWatettO<oi tr&sHactdsfdans la
régulation de la réponse immunitaire (figure 7). lls induisent un état de tolérance des cellules

T périphérigues [128]. Il en existe deux types [130] [131] :

X les LTreg naturels ou constitutfs CD4'CD25", exprimant le facteur de

transcription Foxp3, qui dérivent du thymus ;

X les LTreg adaptifs générés dans des conditions tolérogénes VXLWH j OTH[SRVLW
a un allergéne, aprés activation de précurseurs natifs présents dans le sang
périphérigue. Deux sous-types sont particulierement concernés : les Trl et les
Th3. Les Trl, présents essentiellement en périphérie, produisent des taux
pOHY PLYI0GY de 7*) /HV 7 Ketrouvés au niveau des mugueuses,
VPpFUqQWHQW SULQFLSDOHPHQW GX 7%)
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Les LTreg jouent un rdle important dans la désensibilisation, notamment durant la
phase initiale, leur induction étant tres rapide. Le taux de LTreg VSpFLILTXHV j OTDOOH!
ciblée HW GHYV P pGL D Miétext)augmidnOdes les premiers mois de traitement dans
le sang et les tissus. IO GLPLQXHUD GXUDQW OD SKDVH GTHQWUHWLHQ
WRXMRXUV VXSpULHXU DX WDX[ SU[AdM6|.QWDXY P R QWDHV GR G XG\X GAHD
Trl est, notamment, corrélée a une diminution des manifestations cliniques. La suppression

de ces Trl entrainant la réapparition des symptémes.

Les LTreg spécifiques agissent par contact cellulaire direct via des molécules de
surface telles que CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) et PD-1 (programmed death-
1),oupar OTLQWHUPPGLDLUH GH FI9ERIBTEFH M3T) A Eur\birRQidke artion
reconnue est la régulation a la baisse des réponses lymphocytaires de type Thl et
principalement Th2 FDU SUpGRPLQDQWH DERXW LOANDBOOMAH YJIOpWDW GH
périphérique [129]. Les LTreg inhibent la prolifération des cellules Thl et Th2 spécifiques
VXLWH DX FRQWDFW DYHF OYDOOHUJgQH DLQVL TXH OD SURG.
Chez les sujets sains non allergiques, il existe un équilibre entre les LTreg, les cellules Thl
et Th2. LD PDMRULWpP GHV O\PSKRF\WHV 7 @pdesIUTTel doit sl OTDOOF
Trl [128]. Alors que chez les sujets allergiques, il existe une orientation franche de la
réponse lymphocytaire vers la voie Th2 et un éventuel déficit en LTreg. La balance entre le
WDX[ GH /7TUHJ HW GH /7K VH UpYgOH GpFLVLYH @EBQWUNOH GpYHC
expositon OLPLWpH DX[ SDWKRJgQHV LQIHFWLHX[ GXUDQW OfTHQ
GpYHORSSHPHQW GYXQ UpSHUWRLUH GH /7UHJ H[SOLTXDQW

prévalence des allergies observée dans les pays développés [129].

Uniguement via la sécrétion d ;10 et de 7%*) OHV /7TUHJ V SéduisémtT XHV
OMDFWLYLWhpQGHE R@G®Y OH UHFUXWHPHQW HW OYDFWLYDWLRQ GF
donc la libération de médiateurs pro-inflammatoires, HW OD S U R G XAugsi. RLQLO0G e (

7 *) favorisent, respectivement, la commutation de classe des anticorps vers la production
GY,XMontleslgGlet4 HW GI28] $

Aterme,pDU GLPLQXWLRQ GH OYDFWLYLWp GHV &3$s@BUDQWLJIQqQ
aide, donc sans la présence de leurs signaux de costimulation. /H SURFHVVXV GIDQHUJL
alors décrit [132]. Les LT sont anergisés, rendus fonctionnellement inactifs. lls ne produisent
DXFXQH UpSRQVH VSpFLILTXH j OfDOOHUJqQH &HFL UHSUpVHQ
OLQGCEMWQRQWDW GH WROpUDQFH SpULSKpULTXH
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3DUDOOQGOHPHQW j OD JpQpUDWLRQ GH AdestallulésBsn,UDvWUDL
dont le sous-type Brl [127] [133]. Ces FHOOXOHV SURAX RgaléményV GT,/
SDUWLFLSHUDLHQW DX PDLQWLHQ GH OD WROpPUDQFH SpULSKpU
OH VZLWFK YHUV OD SURGXFW i@ aGefur Jmplicdtion, r&steht Xncors/

limitées.

Allergen-
specific
T Regs

Cellcell

¥ of IgE-dependent *3 of antigen presentation
activation

capacity

*M of IgE-dependent

activ. Epithelial cell
e Eosinophil * Suppression of mucus production

*3 survival and activation * M airway hyper reactivity

Figure 7 : Dif pUHQWHYV DFWLRQV GHV /7UH29LQGXLWV ORUV G

3.3.4. Répercutions sur les lymphocytes B et conséquences
Suite aux deux mécanismes décrits, la principale résultante est une modification de la
composition isotypique de la réponse anticorps. /1,7$ FRQGMNIQKLEQWLRQ GH OD V\
GT1,J( HW Ilb vomltatibh de classe vers OD SURGXFWLRQ GYT,J* HW SOXV IDI
'HV YDULDWLRQV GDQV OHV VeDetplGrsdelfeR QS ciE® (RJure 8 RaW p
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diminution du rappo UW ,J( ,J* UHIOgWH OfTLQKLELWLRQ GH OD YRLH 7K
Treg, induite par le traitement.

very early intermediate late
effects effects effects

/'—‘ = \/ery early desensitization effect
|

=== T cell tolerance
induction of Treg cells
suppression of Th2-Th1 cells
and other effector T cells

=== |ate decrease in tissue mast cells
and eosinophils and release
of their mediators

T T T T T T T T Decrease in skin

late-phase response

relative change

)
()]
o
@© === Late decrease in
'6 type | skin test reactivity
(]
.; === Early increase in specific IgE
@ followed by a late decrease
(]
= Early increase in specific IgG4

L] L] L] L L L L L

S 2% & & ® 1-3 years

L& LS & g
N
\@x\ N ,b@

Figure8 O9DULDWLRQV LPPXQRORJLTXHYV ORB]V GTXQ WUDLWF

%LHQ TXH VRLW REVH durtmitement) dne QuowidnEaign. iQaux sérique
GT,Jgelle-FL QTHVW TXH WUD Qend Waeytesdivemeht andBcditre de facon
contnue ORUV GH OD SKDVH GUf HhREWH svhdd) deV Raltékhent. Ceci
VIDFFRPSDJQH G 1 X fetdrdéelLde laQéauivitR Cutanée des sujets [130] (figure 8),
observée notamment lors des prick tests. /D EDLVVH Qdlativenteht Yerdive et ne suffit
alors pas, a elle seule, pour expliquer la réponse GH O TR UJD QI YPéplus, cette
GLPLQXWLRQ QTYHVW SDV FRUUQp O p gui Buniert beef plikspd 1RBU DAV LRQ FOL
cependant, été remarqué que, chez les patients présentant une allergie aux pollens de
graminées et en cours de désensibilisation, ce WD X[ G DX J P H Q itdntIdDsdison
pollinigue OY,7$ MRXDQW DORUNIKQ U{OH SUpYHQWLI

$X IXU HW j PHVXUH, GHLYD IDYDEMgHIDUUrW GX WUDLWHPHQW
engendre tout de méme quelques répercussions. En effet, comme ID TXDQWLWp GT,J(

disponibles est plus faible, le nombre de mastocytes et de polynucléaires basophiles
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sensibilisés en présence de 11D O O Héstl qQié important. De méme, la présentation
allergénique par les CPA aux LT est affaiblie, car habituellement facilitée par les IgE.

Parallelement, VR XV O 1L @dsCcittbkipdstsécrétées par les cellules Thl ou Treg,
se produit une hausse UHODWLYHPHQW SUpFRFHen GadéquationK [aves I, J *
OfDPpPOLRUDWLRQ Rl @4 pakertsRIES]Hdi¥ PKVVL GHV WDX[ GYf,J* HW
/HV WDX[ VH WURXYHQW DXJPHQWp28].GHXQVpPpIFRWWXBQV |GT,J* HW
sont contrblées respectivement par QNF  H W.-1D fet le TGF .

Les IgG sont libres. Lorsque les IgG et les IgE sont dirigés contre les mémes épitopes,
HQ GpFRXOH XQH FRPSpWLWLRQ SR28U LesDg® wobtlLcdrRo@xgr B D OO H U J
allergénes avant méme que ceux-ci ne rencontrent une cellule effectrice sensibilisée par les
IgE ou une IgE circulante. Ainsi, préviennent-ls OTDFWLYDWLRQ HW OD GpJUDQXOI
HITHFWULFHY PDLV DXVVL OD FDSWXUH SXLV OD SUpVHQWDWLRC

Les IgG, tout comme les IgA, SHXYHQW pJDOHPHQW MRXHU OH U{OH G
Le complexe IgG-allergene peut coagréger les RFc ™Met les RFc 1IB sur une méme cellule et
HPSrFKHU OH SURFHVVXV G Rb.FEN &feDIe LgEQe kdrntCh@es GeDepldis
de faible affinité, comme le RFc 1IB, exprimés a la surface des cellules effectrices dont les
mastocytes, les polynucléaires basophiles ou encore les LB. Ces récepteurs sont inhibiteurs,
ils possedent, dans leur domaine intracytoplasmique, un motif ITIM (Immunoreceptor
Tyrosine-based Inhibitory Motif) qui va inhiber le signal produit par les motifs ITAM des

récepteurs activateurs, comme les RFc ™™ présents sur la méme cellule [129].

3.4. Indications et contre -indications au traitement

3.4.1. Indications et conditions a la mise en place du traitement

/1,7 HVW DFW XH O Gskukehméhtdant @ alitdmeptHles allergies aux venins
G TK\P p Q R S WigdUatlevgids \Wespiratoires, induites par les pneumallergénes j OTRULJLQH
GH V\PSW{PHV WH O ViaTrbrite etfdconjpprcivite allergiques. Elle peut étre, par
conséquent, HPSOR\pH FKH] OHV SDWLHQWY VRXIIUDQW GTDOOHUJLE
autres aéroallergénes dont les acariens/aliments associée a des manifestations respiratoires
LPSRUWDQWHYV /9,7$ QH SUpVHQWDQW 3l2igiesG §limmehtavés Gp O pW q
concomitantes. Dans ce cas, elle visera uniguement et spécifiguement les pneumallergénes.
Elle QTDJLUD SDV VXU OHV DOOHUJLHV DOL RIEs@htaineotfiig4|HW OHV PLC
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La désensibilisation QfHVW SDV GpQXpH GYfHIIHWYV LQGpVLUDEOHV /H
GH SRVVLEOHV ULVTXHV $ILQ GH OHV PLQLPLVHU HW GYREWHQL
certaines conditions doivent étre respectées. Les points relatifs a la mise en place du
traitement ont été précisés lors de consensus internationaux dont le premier a eu lieu en
1989 [120]. lls ont, depuis, été sans cesse repris et mis a jour notamment en 1998 [121],
2009 [135] ou 2015 [136] entre autres.

/19,78 HVW XQ WUDLWHPH @titud Yue gaHunSrhEdasin ispétidtiste en
allergologie. Elle VHUD WRXMRXUV DVVRFLpH j GHV PHVXUHY GYpYLFWL

une éducation du patient et, si besoin, un traitement pharmacologique symptomatique.

La condition sine qua non a O fL Q L&V lirBitameRt@st la preuve définitive que le
patient souffre G 1 X QH D O OGrhkdidd, k¢ qulles allergénes concernés en étant le ou les
principaux déclencheurs. Ceci est obligatoirement démontré par des tests cutanés, voire un
dosage biologique ou un test de provocation, dont les résultats doivent étre cohérents avec
OfLQWHUURJDWRLUH SUpDODEOHPHQW PHQp HW OYfH[DPHQ FOLQ

Cette condition suffit a elle seule pour démarrer un traitement chez un patient ayant
présenté une réaction anaphylactique grave engendrant des symptémes respiratoires et/ou
cardiovasculaires, médiée par les IgE, aux venins G TK\P p Q R SWM cpbtét¥dent, chez
OfDGXOWH RX OTHQIDQW GH UpDFWLRQ OpJgUH XQLTXHPHQW
désensibilisation automatique [27]. Celle-ci ne sera proposée que si le patient présente des
facteurs de risque de récidive, comme une exposition professionnelle, des facteurs
VXVFHSWLEOHYV GrhovélleUdadtibhlbuXi€sHacteurs psychologiques type angoisse
RX DQ[LpWp j OTLGpH GTXQH QRXYHOOH SLT€Ué&l D\DQW XQ LPSDH

Pour les autres allergies, induites par les pneumallergénes, la décision de la nécessité
GIXQ WHO WNIDW WDHFHH@®W] G 1 D X WLEsHAgndRibnid DePajfiérenit pas selon
OTDWWHLQWH UKLQLWBD RIKDEWKRULWp, AXU OD VHQVLELOLVDW
un allergéne et non sur le type de symptémes déclenchés. Les différents facteurs alors pris

en considération sont :

X OH RX OHV DOOHUJgQHV HQ FDXVH Khlrge ldaisoBpddel RGHYV G I
ou perannuelle), les polysensibilisatons (OY,7$ VHUD GLULJp#H FRQWU
plusieurs allergénes sélectionnés, les plus impliqgués, uniquement chez les
VXMHWY VHQVLEOHV j XQ IDLEOH QRPEUH GTDOOHUJgQH)\

x OfpYLFWLR QirtéRliS4RN \GLLE O D O;0HUJqQH
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