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DOYENS HONORAIRES :

17 JUIN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :  Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapagrat
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Chirurgie Cardio-Vascuia
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie
Médecine Interne



Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatriglu
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalér



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®étaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Imger

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

Pr.

AMIL Touriya*

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétng
Traumatologie — Ortlulipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanirat
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Sant#idRwe et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.

ABID Ahmed*

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généza
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géntza
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiora
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddas Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥ia-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périjipde
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine
HACHI Hafid

Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Mi#lo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006
423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgie Xl Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie



425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429Pr. BIY| Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441Pr. IDRISS LAHLOU Amine

442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444, Pr. KILI Amina

445, Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449. Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*

452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Rédgue
Chirurgie Cardio Masculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réaniimat
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale



Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
491. Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

PROFESSEURS AGREGES::
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie cardio vasculai
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique etagirice

Radiothérapie
Oncologie médicale

Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réaniorat

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire péhnérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem

KADI Said *

KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*

CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*
CHERRADI Ghizlan

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

Rhumatologie

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédiqu
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaireripférique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiaéog
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
ORL
Microbiologie
Médecine aéronautique
Cardiologie
Biochimie chimie
Radiologie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie plastique et régpiaice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. LEZREK Mounir

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. RAISSOUNI Zakaria*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. Abdelouahed AMRANI

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. Ahmed JAHID

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Drissi*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. Mouna EL ALAOUI MHAMDI
Pr. Mounir ER-RAJI

Pr. RAISSOUNI Maha*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. HAMZAOUI Laila

Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Urologie
Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique

Anesthésie Réanimation
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Chirurgie Pédiatrique
Cardiologie

Physiologie
Biochimie
Pharmacologie
Histologie-Embryobie
Chimie Organique et PharenaChimique
Génétigue Humaine
Applications Pharmatiques
Microbiologie
Biochimie
Physiologie
Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique
Chimie Organique
Biotechnologie



Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Pr. ZELLOU Amina

Enseignants Militaires

Biologie
Chimie Organique
Biochimie
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique



Dédicaces



Sy -
~ 2l -

Louange a Dieu
Que la priere et le salut soit sur le prophete.
Que ce présent mémoire présente mon avine.
Je dédie ce travail:

A Mes Trés Chers Parents

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer l'insg@mour que je vous

porte, ni la profonde gratitude que je vous témeigour tous les efforts et les

sacrifices que vous n'avez jamais cessé de congenti mon instruction et
mon bien-étre.

C’est a travers vos encouragements que j'ai opté pette noble profession, et
c’est a travers vos critiques que je me suis réalis

Je vous rends hommage par ce modeste travail ee glei ma reconnaissance
éternelle et de mon infini amour.

Que Dieu tout puissant vous garde et vous procanges bonheur et longue vie
pour que vous demeuriez le flambeau illuminanhlentin de vos enfants
A mes ﬁéres et mes seeurs
Vous m’aviez toujours aidé et ces quelques ligaasiasuffisantes pour
exprimer mon profond amour et ma reconnaissance lgsthonorables
services soutenus.
Que cette these vous traduire ma profonde affection




S -
B3>~

A Sara MERGHAD

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, ['amour, le
respect. . .

Que Dieu vous garde en bonne santé et vous donne la joie et le
bonheur.

A ma grande famille
En témoignage de mon respect et de mon amour.
A mes amis
En souvenir des agréables moments partagés.

Merci pour tous les bons moments qu’on a passéwriseen quéte
de savaoir.

Que vous souhaiter de mieux que le bonheur ettigesuout au long
de votre vie.

A toute personne qui a contribué de prés ou loitearéalisationde
ce travail.




Remerciements



A notre maitre ef présia[enf de thése
Monsieur le pmfemur A GAOUZY

Professeur de Pédiatrie 4 ln faculté de médecine et de

pﬁarmacie Ae rabat

Nous sommes tres sensibles a ’honneur et au privilege que vous nous accordez en

acceptant de présider le jury de cette these.

Nous sommes fortes impressionnés par vos grandes qualités humaines qui n'ont

d’égales que votre haute compétence.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de notre profond respect et de notre

haute estime.



A notre maitre et mp/ﬂorz‘ew dAe thése
Madame le pmﬁmw S, TELLAL

Professeur de biochimie 4 ln facults de médecine ef de

pﬁarmacie Ae rabat

Votre compétence, votre droiture et votre simplicité sont autant de qualité qui font de

vous quelgu’un d’exceptionnel.

Vous nous avez fait ’'honneur de nous confier ce travail et de veiller a son

élaboration en ne ménageant ni votre temps ni vos conseils.

Aucune dédicace ne saurait exprimer a sa juste valeur notre gratitude et nos vifs

remerciements.



A nofre maitre efjpge Az thése

Madame le pmﬁmw S, EL HAMZAOUY

Professeur de microéio/oyie i ln facults de médecine of de
pﬁarmacie de rabat

Tout I'honneur est pour nous de vous voir siéger parmi nos juges.
Votre gentillesse et vos qualités humaines ont toujours suscité notre admiration.

Veuillez trouver ici 'expression de notre gratitude et de notre respect.



A notre maitre et juge de thise
Madame le proﬁ’mw N. Messaoud

Professeur d' ﬁémafa/aﬂie éio/oyique i ln faculté de
médecine ef de pﬁarmacie de rabat

Nous vous remercions de I’honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce

travail.

Veuillez trouver ici 'expression de notre profonde et respectueuse reconnaissance.



INTRODUCTION ... e e e e e

PREMIERE PARTIE: DONNEES GENERALES SUR L’ALLERGIE

L-DEFINITION ..ottt e e e e e e e e e e
2-HISTORIQUE ... e e
3-RAPPELS IMMUNITAIRES ..ottt e e
- L'immunité humorale..........cooooiiii

- L'immunité cellulaire...... ..o
-Le systeme complémentaire.............co.vevieiiicmmeeeiee e e
A4-MECANISME D’ACTION ..o e e e
5-CELLULES et MEDIATEURS ... e,
5.1-Les cellules impliqQUEES. ........c.coviiiiiiiiii e e
5.1.1-Les cellules présentatrices d’antigenes(CPA).......c..c.......
5.1.2-LeS MASIOCYLES ... e e e e
5.1.3-Les éosinophiles. ..o
5.1.4-Les basophiles.......ccoiiiiiiiiii e
5.1.5-Les neutrophiles...........ccccoiiii i
5.1.6-Les plaquettes. ... ..o
5.1.7-Les monocytes et macrophages..........c..covev i,
5.1.8-Les lymphoCytes.......coov i e
5.2-Les médiateurs impliqUeSs........ccovviiviiiiie i i
6-Classification des Hypersensibilités...............ccoooiiii i,
6.1-L’hypersensibilité type l.......coooiiiiiiii e,
6.2-L’hypersensibilité type ..o
6.3-L’hypersensibilité type Hl..........c.coiiiiiiii
6.4-L’hypersensibilité type IV.......c.cooiiiiiiii e



7-Les Différentes types d’allergénes...........ccocvvviiiiiiiiie e e, 21

7.1-Les Pneumallergenes. ... ....oovuiiiii e et e e e e e e, 21
7.2-Les allergenes alimentaires..........c.covviviiiiiiiiiiiieie e 26
7.3-Les allergenes médicamenteuX .........covvvviieiie e iii i e, 29
7.4-Les allergenes de CoONtacCt..........couvvuieiiiiieiieiie i i e ie s 30
7.5-L’allergie CroiSEe.........ciiii i e e e, 31
8-Geénétique et allergie...........ooiiiiiiiiii 32
8.1-L’allergie et 'atopie.........ccooviii i 32
8.2-La génétique de I'asthme et de l'atopie.............ccovvvvecennnin, 34
O-EpPIdémIOIOgIe ... et 36
10-FOrmes ClINIQUES. . ... . i e e e e e 37
10.1-Les urgences allergologiqUesS..........oovvee e i i 37
10.1.1-Le choc anaphylactique..........c.coo i e 37
10.1.2-L’'cedéme de QUINCKE.......coviviiiiiiii e, 38
10.1.3-L’état de mal asthmatique .............cccooiiiiii i, 8.3
10.2-Les manifestations respiratoireS. ........occvveeve e vievieinnannns 39
10.2.1-Larhinite allergique............ccooviriiiii 39
10.2.2-L’asthme allergique..........oooeiiiin e 41
10.3-Les manifestations cutanéo-muqueuses............cocveveeenennn. 42
10.3.1-La dermatite allergique.............cooviiiiiiiiii e, 42
10.3.2-L’'eczéma de CONACT........ovieiieie e e e e 44
10.3.1-L’urticaire allergique..........ccooeeiiiie i 46
10.3.2-La conjonctivite allergique.............cooiiiiiiiiiii 47

10.4-Les manifestations digestives...........cocovviiiiiiiiiie e 48



DEUXIEME PARTIE : PROTOCOLE DIAGNOSTIQUE

1-L'INtEIrOgatoire .....coee ettt e e e e et e e e 50
2-L’Examen CliNIQUE.......c.oiuii e e e e 50
3-LES eSS CULANES. ... ettt e e e e e e e e e e 51
3.1- les principales indications des tests cutanés....................... 51
3.2- Les précautions d’emploi des tests allergiques.................... 52
3.3- les principaux tests CUtANES. ..........vvvveiieie e i, 53
3.3.1- LeS PriCK-TEStS. ...t 53
G 0 F01 I I o] g1 o T o T 53
I 0 Tt 2 o {0070 |1 = 53
3.3.1.3- contre iINdiCatiONS.........uvuiieie it 55
3.3.2- LesS Prick Prick testS.......ouviuii i i 55
3.3.3- L'intradermo-réaction...........covuvuiiriieiee e e e eae e eae, 55
3.3.4- Les tests épi cutanés «Patchs tests»...............ccemeeeee, 56
3.3.3.1- principe et indications des APT..........coviiiiiiiiiiimeem 57
3.3.3.2-Conditions et précautions des APT...........ccocoveievins v h8
3.3.3.3- Effets SECONdAINeS.......ovvviiiiiie e e 59
3.3.5- Les autres tests CUtaNES.........cvvviiiiieieee e e ee e e 59...
4- les tests Biologiques appliqués dans l'allergie.......................... 60
4.1- Numeération Formule sanguine (NFS).............coooviiiiininn, 60
4.2- Dosages des IgE totales sériques (lgE.........coooveeiiininnnt, 61
4.3- Dosage des IgE sériques spécifiques (QE.................c.oe. 62
4.3.1- Tests multi-allergéniques, non discriminantpour IgE........ 62
4.3.1.1- Tests multi-allergéniques avec trophadlags................... 62
4.3.1.2- Tests multi-allergéniques avec pneumadieeg................ 63

4.3.1.3- Tests multi-allergéniques MIXteS..........covvvieiieine v 63



4.3.2- Tests unitaires pour IgE spécifiques.................cooevenen. 63

4.3.2. 0- INEBIB. ..ot 63
4.3.2.1- Tests sérologiques unitaires utilisantadiesgenes
FECOMDINANTS. .. ... e 64
4.4- Autres tests BiologiqQUeS. ......c.ovviie i 65
4.4.1- Dosages des médiateurs chimiques...................c.oeene . 65
4.4.1.1- HIStAMING...... ettt e e e e e e e 65
o R I Y/ 0] = ] < 65
4.4.1.3- ECP (Eosinophil cationic protein)............c.ceevvienens 66
4.4.2-Testscellulaires. ..., 66
4.4.2.1- Test de transformation lymphoblastique................... 67
4.4.2.2- Test de libération des leucotrienes...............cceeee ... 67

4.4.2.3- Test de dégranulation des basophiles maf@DBH) ou test

de Shelley et test d’activation des basophiles

(TAB). .. e e e e 68

4.4.3- Les Nouveaux examens biologiques en allerggie............. 68

5- Les tests de ProvoCation. ........ovvveie e 69
6- Allergénes moléculaires et diagnostic de l'allgre.................ccovvvvnnnnn, 70

6.1- Les limites de l'utilisation des extraits nateels....................... 71

6.2-Développement des allergenes moléculaires ddasliagnostic de

PallErgiE .o 74
B.3- MICIO-AIAYS. ... vttt et e e et e e e e e e e e e e 75
6.4- Apports des allergenes moléculaires dans le adnostic de
= 11T = 77
6.4.1-Etudes epidémiologiqUES. ......c.ovvveiie it e 77



6.4.2- Identification des marqueurs de sensibibsata une source
=1 L= 1= 010 |5 78

6.4.3- |dentification des marqueurs de séverité de

1= 11 =7 0= 79
6.4.4- ldentification des marqueurs de persistamecede guérison de
Al ErgIE . .. e e —————— 80
B.5- PeISPECHVES. ...t e 81
CONCLUSION GENERALE ... oo e e 82
RESUMES. .. .. e e e e e e 83

REFFERENCES BIBIOGRAPHIQUES ... 86



LISTE DES FIGURES

Numéro de
Titres des figures Page
figure
1 Représentation schématique des voies 10
d’activation du complément.
2 Représentation schématique du Mécanisme|de 12
I'allergie.
Nouvelle définition de la Dermatite atopique, 43
4 Dermatite atopique sévére déclenchée par un 44
allergéne alimentaire avec atteinte diffuse
(visage, mains, tronc).
Eczéma chronique des mains. 45
5
Eczéma des joues (convexités) avec atteinte| du 46
6 pli du cou.
Kératoconjonctivite vernale, Bourrelet gélatingux 48
7 limbique avec infiltrat inflammatoire.
8 Stratégie d'une enquéte allergologique. 4¢
9 Réalisation d’'un Prick test. 55
10 Patch test 59




Tableau |

Tableau Il

Tableau Il

Tableau IV

LISTE DES TABLEAUX

: Classification des Hypersensibilités selon Gell et

Coombs.

. Le Pourcentage du risque des manifestations

allergiques chelzenfant.
: Les Conditions de réalisation des APT.

: Familles biochimiques et allergenes.



-AINS

-APT

-ARIA

-CAP

-CCD

-CMH

-CTL

-CPA

-DA

-DC

-EA

-ECA

-ECF-A

LISTE DES ABREVIATIONS

. Anticorps.

: Recepteur B2 Adrénergique.

- Antigéne.

: Anti-inflammatoire-Non-Stéroidiens.

. Atopy Patch Test.

- allergic rhinitis and its impact on asthma.
: Capsule de Cellulose Activée.

: Cross-Carbohydrate-Déterminants.
: Complexe Majeur d’Histocompatibilité.
: Cellule T cytotoxique.

: Cellule Présentatrice d’Antigenes.

. Dermatite Atopique.

: Dermatite de contact.

: Eczéma Atopique.

: Eczéma de Contact Allergique.

: Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxx.



-ECP

-EDN

-EPO

-ETFAD

-HSI

-HSR

-HLA

-ISAC

-LPT

-LTC4

-MASP

-MBL

-MBP

-NFS

: Eosinophil cationic protein.
: Neurotoxine Dérivée de I'Eosinophilie.

: Peroxydase de 'Eosinophilie.

. European Task Force on Atopic Dermatitis.

: HyperSensibilité Immédiate.

: HyperSensibilité Retardée.

: Human Leucocytes Antigens.

. Intra-Dermo-Réaction.

. Interféron gamma.

: Immunoglobuline.

. Interleukine.

: Immuno Solid-phase Allergen Chip.

. Lipid Transfer Protrein.

: Test de Libération des Leucotrienes C4.

: MBL-Associated Serine Protéase.

: Mannose-Binding-Lectin.

: Proteine Basique Majeure.

: Numération Formule sanguine.



-NK cells : Natural Killers cells.

-OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
-PR : Pathogenesis Related.

-PNE : Polynucléaire Eosinophile.

-PN : Polynucléaire Neutrophile.

-PR : Pathogenesis Related.

-SCF . Stem Cell Factor.

-Th . cellule T auxillaire(T helper).

-TLP : Thaumatin-Like-Proteins.

-TNF : Tumor Necrosis Factor.

-TPO : Test de Provocation Oral.

-TTL : Test de Transformation Lymphoblastique.

-UA : Unité Arbitraire.



L’allergie est une affection mondialement répandi#le est souvent
présentée comme le mal du XXisiécle. En effet, le nombre de cas d'allergie
est en nette et constante augmentation. Ceci eshuadmodifications de
'environnement au sens large: facteurs alimeesai€cologiques, mode de
vie... La progression exponentielle de la produgtamla consommation et des
transports s’est accompagné de nombreuses innosatchniques a l'origine

de 'augmentation du nombre de personnes allergique

L’allergie est un sujet tellement abordé de nosgaw’on oublie qu’il était
pratiqguement inconnue au début du siécle. A 'adibeXXle siécle, il nous est
paru important de faire un retour sur ces 100 amyignnent de s’écouler, ne
serait-ce que pour mesurer les progres réalisés tartonnaissance de ce
phénomeéne et ceux restant a faire. Les premiemrasudértes scientifiques sur
I'allergie remontent a la fin du XIX e siecle, maiss manifestations allergiques

ont été observées depuis des siecles.

Le présent travail a pour but d’essayer de fairpdmt sur I'allergie en

tant que maladie et d’étudier les modalités derdiatic
Cette these est divisée en deux parties:

-Une premiere partie qui traite le mécanisme déties types d’allergenes,

Les formes cliniques...

-Une deuxieme partie consacrée au protocole didignes



1-DEFINITION

Allergie (du grec allos - autre - et ergos -actio@)est une réaction
anormale, inadaptée, exagérée ou méme excessisysiiéme immunitaire,
consécutive a un contact avec une substance eéteange l'organisme
(l'allergene) avec laquelle il a été une premié&res fen contact. Il s’agit de
substances qui sont habituellement bien toléréais considérées a tort comme
dangereuses par nos cellules. Ainsi, une substantea fait inoffensive pour

certains peut provoguer une réaction allergique cime personne sensibilisée.

La réaction allergigue se manifeste sous formethias, de rhinite,

d’urticaire, d’'cedémes ou encore de conjonctivite.
L’allergie est également appelée hypersensibilité.

La prédisposition familiale, appelée aussi terratopiqué, est un facteur
aggravant. Un malade peut étre sensible a plusadlargénes, il s'agit alors du

« syndrome de polyallergieqd 3.

2-HISTORIQUE

En 1871, Charles H. Blackley rapporte pour la peseifois que les
symptdmes décrits en 1819 par John Bostock sotesriee de‘CATARRHUS
AESTIVUS’ sont dus aux grains de pollens. Wyman, en 1872/ aseent sur
les prédispositions familiales du rhume des foiisadx pollens. Au début du
20°™ siécle, Henry Dale (1875-1968) et Patrick Playfaidlaw (1881-1940)
décrivent I'histamine comme une puissante substaas®active. En 1902,
Charles Richet et Paul Portier, en découvrant pagkaxie, deviennent les

fondateurs de la discipliriallergologiqu€’. En 1903, Von Pirquet, crée le terme



«allergie» qui provient du grec (allos : autregaar : action) en développant une
théorie dans laquelle la présence a la fois d'ubstance étrangefallergene

et de I'héte contribue a déclencher la maladiel805, Von Pirquet avec Bela
Shick, mettent en évidence la réaction antigéne@pts, ils décrivent la
maladie sérique. Au cours des quinze années sesjan assiste a une série de
découvertes qui vont conduire au concept et a lacéuure d'une

désensibilisation (immunothérapie) dans l'allergie

En 1908, le prix Nobel a été décerne a Ehrlich pgaurdécouverte de
cellules impliquées dans l'allergie, les mastocytes méme année, schultz et
Dale mettent en évidence le role de I'histaminesdéamaphylaxie. Dés 1912,
Schloss propose les tests cutanés (cutiréactiatmich) dans le diagnostic de
I'allergie alimentaire. En 1916 Cooke et Vander Mag&roduisent la notion d’'un
facteur héréditaire dans les maladies allergiqulsspécrivent les réactions
immédiates cutanées chez des patients porteurdeatiahs allergiques
courantes. En 1919, Maximilien A. Ramirez rappdatenotion de facteurs de
risques transmissibles: lésorps anaphylactiquées Elle indique gu’un facteur
présent dans le sérum peut étre impliqué dans é&smsmes déclenchant un

asthme.

En 1921, Otto Carl Prausnitz (Giles) et Heinz Kastmmettent en
évidence le mécanisme de l'allergie en 2 tempssiBiisation et réaction. lIs
réalisent leur expérimentation classique, connymiidelors comme le PK test
ou test de transfert passif. Du sérunmKdistner, ce dernier étant allergique au
poisson cuit est injecté au niveau du bras de BRitaugui, lui, n’est pas
allergigue au poisson. Vingt quatre heures aprémdRitz est testé avec un

extrait de poisson au méme endroit. Pour la prenf@s de sa vie, il présente
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un test cutané positif au poisson. C’est le trahgfassif d’anticorps (appelés

anticorps réaginiques) dans le sang.

En 1923, Arthur Fernandez Coca, décrit le conc&ibpie ou‘maladie
étrangerg réaction bizarre inclassable, qui vient du geetprivatif” et topos’
lieu ”. En 1935, Robert Anderson Cooke et Mary Hewit lles® décrivent
I'élévation du taux deSanticorps bloquanisa la suite d’injections d’extraits
allergéniques. Ce n’est qu'apres les grands prograksés dans les années
1950, gqu’il devint évident que cette réagine éiamociée aux anticorps. Ceux
des classes IgG, IgM et IgD furent exclus. En 19@Rase et Landsteiner
montrent que I'hypersensibilité retardée (de typbetculinique) n’'est pas
transmise par le sérum mais par des lymphocytesld63, Gell et Coombs
proposent une classification des phénomenes d’bgpsibilité en quatre types
selon les mécanismes immunologiques impliqués dargenese des lésions

tissulaires.

En 1965, Teruko et Kimishige Ishizaka, en travatllgur les pollens
d’ambroisies, isolent une fraction riche en réagiagartir du sérum d’un sujet
tres sensible a 'ambroisie. lls ont démontré qseréagines appartiennent a une
classe inconnue d'immunoglobuline qu’ils appelérfgibuline gamma E La
conférence de 'OMS de Lausanne, en 1968, offgaala découverte d’'une
cinquiéme classe d'immunoglobuline sérique humasoeis le nom d’IgE
[2,3,4].



3-RAPPELS IMMUNITAIRES

Les réactions immunitaires sont divisées en dewandgs catégories:

celles a médiation humorale et celles a médiatabnlaire.
- L’'immunité humorale : fait appel aux lymphocytes B

Le mécanisme de la genése des IgE chez les alleigge déroule comme

Suit;

La synthése des IgE nécessite deux signaux®wighal délivré par une
cytokine, linterleukine 4 (IL4) et un ®?° signal délivré par le contact
lymphocyte T-lymphocyte B qui se transforment easpiocytes synthétisant
des IgE. L’action d’IL4 est inhibée par l'interférgamma (IFNy). L'équilibre
entre IL4 et IFNy est considéré actuellement comme un élément trpoia
l'isotype produit au cours d'une réaction immune kensibilisation a un
allergene (mais non le développement de l'inflanomatllergique) est ainsi

directement sous la dépendance de I'lL4.

La caractérisation des lymphocytes B, qui représgnd a 15% des
cellules lymphoides circulantes, utilise comme matg la présence a la
surface, des immunoglobulines (Ig) qu’ils synthetis Ces Ig de surface,
insérées dans la membrane, interviennent dangptagmet la reconnaissance de
'antigene. Au contact d’'un antigene, ces lymphesyB se différencient en

plasmocytes qui produisent I'lg (anticorps) spégié de cet antigéne.

Les Ig sont hétérogenes; les isotopes des chainedels déterminent
chez 'homme 5 classes principales d’lg appelés Ig@&, IgM, IgE et IgD. Il
existe aussi des isotypes des chaines légeresapgfabpa et Lambda.
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- Les IgG: représentent approximativement 75% dgukmntité totale d’lg

du sérum d’un adulte normal.

- Les IgA représentent I'anticorps dominant darssdecrétions (larmes,
salive, secrétions nasales, bronchiques et intdssi)) et aussi dans la
plupart des muqueuses. Elles fournissent une prenigne de défense
contre les agressions microbiennes. Les IgA, cotes&gyG, peuvent étre
transférées de la mere a I'enfant nouveau-né paeimédiaire du lait

maternel et contribuent ainsi aux premieres défemsenunitaires de ce

dernier.

- Les IgM représentent environ 10% des Ig sérigugltes sont
particulierement efficaces dans la lutte contre bestéries qu’elles

agglutinent et également dans I'activation du ce&mmant.

- Les IgD ne représentent que 0.2 % des Ig sérigulesir fonction n’est

pas encore nettement €lucidée.

- Les IgE correspondent aux réagines des ancieiesirau L'isolement
de cette classe d’lg constitue un progres condiieradans la
compréhension des mécanismes des réactions allegjiq

La concentration des IgE dans le sérum est trésebat représente

environ 0.004% du total des Ig.

- L’'immunité a médiation cellulaire:
L’'immunité a médiation cellulaire fait appel auxriphocytes T. ceux-Ci

dépendent du thymus pour leur différenciationpdéur nom.
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- Les lymphocytes T-helper ou auxiliaires sont recmnrpar
I'anticorps monoclonal CD4 Stimulés par un antigétseliberent
différents meédiateurs: Interleukine 2 (IL2) qui raite la
multiplication des autres T-helper et des T-cytaogs; «B-cell
growth factor» qui stimule la multiplication desriphocytes B;
Interféron y qui active les T-cytotoxiques et augmente la
production d’anticorps par les lymphocytes B. Cetepération
lymphocytes T-Lymphocytes B essentielle pour ladpation
d’anticorps.

- Les lymphocytes T-suppresseurs inhibent I'actios TGdelper et
ont aussi un effet direct sur les lymphocytes Btdsmrégularisent
I'action.

- Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) lysent ledluges
envahies par un virus qui, du fait de la présenastigene viraux
a leur surface, sont considérées comme étrangédredorec
eliminées

- Des cellules d’aspect proche des lymphocytes, maigrésentent
pas sur leurs surface les marqueurs des lymphodytas B. Ce
sont «les cellules nulles» qui comprennent les widhtKillers
(NK cells) chargées de détruire les cellules tumesrat cellules

infectées par un virugl]

- Le systeme complémentaire
Le systeme du complément comprend des protéinesnptagues et
membranaires. Certaines protéines participentciivation du complément (par

les voies classiques, alterne, des lectines oudefioammune) et la plupart
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d’entre elles acquierent leurs activités biologmgéquentiellement en cascade
(Figurel). Des recepteurs cellulaires permettenfagte le lien entre certains
composants ou leurs fragments d’activation aveccldtules. et enfin des
protéines membranaires et sériqgues sont impligdées les mécanismes de

régulation de cette cascade.

La voie alterne, qui représente la premiére ligee défense contre
I'infection, a la particularité d’étre active enrpgnence, a 'opposé des autres
voies d’activation du complément. Les protéines €i3es facteurs B et D
forment en permanence en phase fluide une enzyan€3l convertase, qui
généere en continu de petites quantités de C3be 8i3b ne rencontre pas de
pathogene constituant pour lui une surface actosatamplificatrice, il est
rapidement inactivé par un systeme complexe delatgu dans la circulation
sanguine ou sur les tissus du soi. En effet, l@ atterne du complément fait
I'objet d’une régulation physiologique fine a plesis niveaux qui fait intervenir
des protéines sérigues, comme le facteur H etckeda l, et membranaires de
régulation comme le CD46 (MCP). En revanche, satifim covalente a une
surface bactérienne lui permet de recruter le fack (FB) et initie l'auto

amplification du clivage de C3b.

La voie classique (Cl, C2, C4, C3) du complémentaetivée par
I'interaction du composant C1 (formé des sous-snig r et s) avec une
molécule d’'IgM ou deux molécules d’IgG, liées antigene. Les composants
C4 et C2 sont successivement clives aboutissaatfariation, sur la surface
activatrice, de la C3 convertase classique C4bgaieant le clivage du C3 en
C3b qui se fixe a proximité de fagcon covalente mtamt le maintien en

solution des complexes immuns. Les protéines deila classique jouent un
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réle prépondérant dans I'élimination des complexaigene- anticorps et donc

dans la genése de certaines maladies auto-immunes.

La voie des lectines est initiée par la fixatios tectines sériques, a des
résidus glycosylés de bactéries ou de virus. Eileifitervenir des protéines de
reconnaissance, la protéine MBL (mannose-bindingineet les ficolines et des
sérines estérases les MASP (MBL-associated sefiogse), qui une fois
activées, ont la capacité d’induire ainsi la foro@td’'une C3 convertase
classique. La plupart des micro-organismes actingi éa voie des lectines, de
facon indépendante des anticorps et du Clqg. Send@hs la défense contre
I'infection est néanmoins restreint. Cette voieréspnte un systéme accessoire
de résistance naturelle a l'infection. L’activation complément entraine le
clivage des protéines du complément en fragmendsodiquement actifs
favorisant d’'une part le recrutement des cellulgammatoires au site de
I'infection (anaphylatoxines C3a et Cha) et d’ayieet I'opsonisation (C3b) et
la lyse directe des pathogénes par le complexdadia membranaire ou
complexe lytique. Celui-ci nait du clivage de C5 les C3 convertases (alterne
ou classique) qui permet la formation d’'un compleaéculaire C5b, 6, 7, 8, 9
(C5b-9) trés stable. La polymérisation de C9 stiesdans les membranes

cellulaires et y crée des pores entrainant ladgsecellules ciblefb].
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4-MECANISMES D’'ACTION

L'organisme a deux maniéres de répondre au comtact antigene:
production d’anticorps (immunité humorale) et skitisation (lymphocytes); on

parle alors d'immunité cellulaire.

Aprés une premiére phase de rencontre avec daler appelée
sensibilisation, une réponse immunitaire préféediatide type Th2 s'engage
(Figure 2). La réponse immunitaire Th2 est car@sérpar la production de
certaines cytokines polarisant la réponse immumerduisant, entre autres, a la
production d'immunoglobulines d'isotype IgE, spfoiés de l'allergene. Les
IgE peuvent ensuite se fixer sur leurs réceptewshaute affinité (RFat)
exprimés par différentes cellules spécialisées aldignée hématopoiétique
contenant de nombreux granules intracytoplasmiq@es. dernieres peuvent
étre des basophiles, cellules circulantes, ou hies mastocytes, leurs
homologues tissulaires. Les allergénes, lors des legintroductions, se fixent
sur les IgE spécifiques liées a leur récepteur manaire. Ceci induit une
cascade de signalisation aboutissant a la dégtamuleest-a-dire la libération
des médiateurs immunitaires et de linflammatioellgt que [I'histamine)
contenus dans les granules des cellules. Ces médiaiamines biogénes et
cytokines) ont des effets immédiats, vasodilatat@ifou bronchoconstricteurs,
et retardés de type inflammatoire (recrutement elkules sur les lieux de
I'inflammation). Ills sont a [lorigine des symptémeasservés: asthme,
rhinoconjonctivite, kératite, prurit, eczéma, oustm expression la plus aigué:

l'anaphylaxig6].
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5-CELLULES ET MEDIATEURS IMPLIQUES
5.1-LES CELLULES IMPLIQUEES
5.1.1-Les cellules présentatrices d’antigenes(CPA)

Les CPA sont les cellules qui prennent en chargeatdigenes et qui,
apres dégradation intracellulaire, les présentelgua surface cellulaire sous
forme de peptides associés aux molécules du complewajeur
d’histocompatibilité de classe Il (CMH ll). Les CR#euvent étre des cellules
dendritiques, des macrophages activeés ou des lyeyt#® B activés. Elles
expriment les molécules de co-stimulation nécessairl’activation des cellules
T auxiliaires. Les cellules dendritiques sont lesiles capables d'initier une
réponse immunitaire adaptative aux antigenes gsairésentent. Les cellules
dendritiques appartiennent a trois populations édiffites: les cellules de
Langerhans (peau et épithéliums muqueux), lesleslidendritiques myéloides
(tissus interstitiels, notamment le derme) et lesllules dendritiques

plasmacytoides (organes lymphoides et sggjg)
5.1.2-Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules granuleuses delhdm dérivant de
cellules progénitrices hématopoiétiques multip@entLeur différenciation
finale se produit des leur arrivée dans les tisgrscipalement sous l'influence
du facteur de croissance « Stem Cell Factor » (SC& mastocytes sont
localisés dans les tissus muqueux et épithéligorodmité des petits vaisseaux
sanguins et des veinules post capillaires. Ungydasipales caractéristiques du

mastocyte est d’exprimer a sa membrane la formenérique du RFt: on en
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dénombre environ £Par mastocyte. Le mastocyte se caractérise paészpce
dans son cytoplasme de trés nombreuses granuletenaoh différents
médiateurs chimiques préformés. Parmi ceux-ci, etroumve notamment
I’histamine et des enzymes dont la hexosaminidase&ontenu de ces granules
est rapidement libéré dans le milieu extracellelasuite a l'activation des
mastocytes via le. REt La composition en protéoglycanes et en protéases

neutres du contenu granulaire est une caractérestig type de mastocyfig).

5.1.3-Les éosinophiles

lls sont attirés sur les lieux de la réactionrgigue par 'ECF-A

(Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxix) émpar les mastocytes. lIs
sont caractérisés par leurs granules qui contigrieemrotéines principales de
la cellule MBP (Major Basic Protein) et protéindigaique, responsable de la
toxicité de ce polynucléaire. Les éosinophiles setrbuveés en abondance dans
le liquide de lavage broncho-alvéolaire des astiymes et leur nombre est
corrélé avec la gravité de la maladie. Actives, lilerent les médiateurs
contenus dans leurs granules, comme la MBP, ouhélysés a partir des
phospholipides membranaires, comme le PAF (Plafatating Factor) ou les
leucotrienes. L’éosinophile est étroitement li@ phase tardive de la réaction et
a I'hyperactivité bronchiqug].
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5.1.4-Les Basophiles

Les basophiles sont des leucocytes (cellules saeguie la lignée
blanche) dont le noyau est en général formé de kdams. Ce sont les plus rares
des granulocytes (0,5%). Se différenciant sousfliémce de I'IL-3, leur
localisation est principalement sanguine. Leurslusions cytoplasmiques
contiennent de nombreuses molécules chimiquesn giadticulier histamine,

sérotonine et hépariri8].

5.1.5-Les neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles (PN) sont les leyms sanguins les
plus nombreux chez 'hnomme. Leur rble premier agtemps été considéré
comme étant celui de protéger I'h6te contre legonizrganismes. lls sont donc
essentiels dans la réponse anti infectieuse. Capgndepuis quelques années,
de nombreuses preuves expérimentales ont docur@mténplication comme
cellules effectrices et régulatrices des réponsasunitaires non seulement
innées, mais aussi adaptatives. C’est a ce titeel’qn sait maintenant que les
PN jouent un rble fondamental dans la physiopatiielode maladies
inflammatoires chroniques, notamment auto-immunaisisi que dans le

cancef9].
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5.1.6-Les plaquettes

Les plaguettes sanguines sont de petits élémetitdaces anuclées
issus de la fragmentation d’'une cellule d’amontrigine hématopoiétique, le
mégacaryocyte. Lors de la fragmentation, les paoppbttes s’entourent d’'une
membrane classique (bicouche phospholipidique) néeégrent du matériel
cytoplasmique du mégacaryocyte a savoir des granfde deux types, dits

denses et alpha) et des organites (mitochondiesame . ) [10].

5.1.7-Les monocytes et les macrophages

La stimulation des monocytes sanguins et des mhaggs alvéolaires
par les allergénes spécifiques induit indirectenffantivation de ces cellules et
la décharge des médiateurs pro-inflammatoiresastrspgenes (prostaglandines,
leucotriénes, radicaux libres, 1D-[1].

5.1.8-Les lymphocytes

Les lymphocytes T, également appelés thymocytesetiules T, sont
une catégorie de lymphocytes nécessaires au d@estgmt de la réponse
immunitaire adaptative, spécifique de l'antigeneT « est I'abréviation de
thymus, 'organe dans lequel leur « éducation steae[8]. llIs jouent un rble
majeur dans la réaction d’hypersensibilité retafid&&R). Le macrophage
présente au lymphocyte T I'antigene préalablementifié par traitement

enzymatique. On assiste alors au développementodescde lymphocytes T
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capables de reconnaitre I'antigéne. Lorsque cesesl®se rencontreront une
nouvelle fois, ils seront capables de développer idaction immune dont le
maximum sera atteint en 48heures. Les lymphocyiesilg®s produisent des
lymphokines qui sont des glycoprotéines agissant Kactivation des

lymphocytes T et B, sur 'hématopoiése et la réadmflammatoirg1].

5.2-LES MEDIATEURS IMPLIQUES

Les médiateurs libérés sont essentiellement I'mista, les dérivés de
I'acide arachidonique, le TNF-alpha et certainesysares telles que la tryptase.
L’histamine, le TNF-alpha et les médiateurs lipithg sont globalement
vasodilatateurs, a l'origine du collapsus initialde la tachycardie réflexe. lls
induisent une perméabilité capillaire a I'origine klrticaire et de I'cedeme, et
une bronchoconstriction a I'origine du bronchospagynasi-constant au cours
du choc anaphylactique. L’histamine reste le cleefilé de ces médiateurs. Ses
récepteurs connus sont au nombre de quatre, agggradominance du role des
récepteurs HRI et dans une moindre mesure HRIbatsadu choc. En effet, les
récepteurs HRI et HRII sont présents sur les adldardiaques, au niveau
auriculaire et ventriculaire. Au niveau cardiaglaestimulation des récepteurs
HRI provoque un ralentissement de la conductioncala-ventriculaire et
exerce un effet inotrope négatif et vasoconstricronaire. A l'inverse, la
stimulation des récepteurs HRII entraine une augatien de I'excitabilité, un

effet inotrope positif et une vasodilatation corioaa

Les médiateurs lipidiques (prostaglandine D2, throxane A2,

leucotrienes cystéines LTC4, LTD4 et LTD4) sont dediateurs néoformés
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issus du métabolisme de [Il'acide arachidonique, ldapa d’induire ou
d’entretenir I'inflammation. Ills ont, par eux-mémeme activité vasomotrice et
bronchoconstrictrice. Les leucotrienes entrainergar ailleurs, une
vasoconstriction coronaire associée a un effetapetnégatif. lls sont beaucoup

plus bronchoconstricteurs que I'histamine.

La tryptase est une enzyme contenue dans les mpgpconstamment
libérée lors de la dégranulation, dont l'intéréagfiostique est bien connu. La
chymase, elle, comme la carbopeptidase et la csitteeis, ne sont présentes
que dans certains types de mastocytes retrouvésiveau de lintestin, de

I'appareil respiratoire et du cceur.

Enfin, lors de la dégranulation, une grande vardsécytokines pro-
inflammatoires est libé rée, incluant I'lL-4, qunalifie I'activation Th2, le TNF
ou I'lL-6, d’action pleiotropiqudl1].

6-CLASSIFICATION DES HYPERSENSIBILITE

En 1968, Gell et Coombs ont élaboré une classificates quatre types
d’hypersensibilités (Tableau 1).

6.1-Hypersensibilité type I: immédiate, médiée par les IgE. Les réponses
de type | sont induites par les IgE, via l'actieatides mastocytes et des
basophiles. C’est la réaction la plus souvent iqu@le dans le cas de l'allergie

alimentaire.

6.2-Hypersensibilité type II: cytotoxique et cytolytique. Les réponses de
types Il sont induites par la liaison d’'lgG a desigenes de la surface cellulaire

ou de la matrice extra-cellulaire. Ces anticorp¥ stors capables d’entrainer la
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destruction de la cellule cible portant ces antgetde surface par activation du

complément ou de cellules NK.

6.3-Hypersensibilité type Il: semi-tardive, a complexes immuns. Les
réponses de type lll sont causées par le dépaildiss ou vasculaire de
complexes immuns antigéne-anticorps capables dé&acte complément et de
recruter les cellules sanguines polynucléairee®imacrophages, contribuant a

des lésions tissulaires locales.

6.4-Hypersensibilité type 1V: retardée, a médiation cellulaire. Les
réactions d’hypersensibilité de type IV impliquésd cellules T et peuvent étre
réparties en trois groupes. Dans le premier grolgselésions tissulaires sont
liées a I'activation des macrophages par les @dldl auxiliaire de type 1 (T
helper 1 ou Thl), et a la réaction inflammatoire sjgnsuit. Dans le second
groupe, elles sont liees a une réaction inflammatmitiée par les cellules T
auxiliaire de type 2 (Th2) et dans laquelle lesiramgzhiles jouent un réle
prédominant. Dans le troisieme groupe, les léssomt causées directemerat
les cellules T cytotoxiques (C)L8].

19



Tableau I: Classification des Hypersensibilité selon GelCebmbd12].

;1:’:2";223‘;“’ 18 g8 OclesTyt |[| CelulesT,2 o1
Antigéne Antigéne :.‘ Ag"]gé;':"a?gﬁiéf Antigéne Antigene Anigene Antigéne
soluble Vamaice | soluble soluble soluble cellulaire
Mécanisme Actation des | Gerlgles Fef! Cellules FR? Activation des Activation des —
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7- Les DIFFERENTS TYPES D'’ALLERGENES

De nombreuses substances peuvent étre la cause stmsibilisation
de I'organisme chez les sujets prédisposés etieatrdors des contacts répétés,

des manifestations cliniques d’allerdjig.
7.1- Les pneumallergénes

Les pneumallergénes ou allergénes aéroportés oargaties
respiratoires sont présents dans nos environnenexityieur et intérieur,
personnel ou professionnel. Les pneumallergéndstismmnsouvent responsables
de rhinites, conjonctivites et asthmes. On lesselasn allergénes perannuels
(acariens de la poussiere de maison, moisissurghateres d’animaux) et
allergénes saisonniers (pollens et moisissures dartaines régions). En fait,
cette classification est artificielle, car le cdése perannuel ou saisonnier d’'un
allergene varie énormément d’'un pays a l'autréwetadrégion a I'autre dans un

méme pay$l3].
a. Les Acariens

La poussiére de maison est une mosaique d’allesges@mésentant une
grande diversité allergénique et non pas un alfergisolé. Les acariens,
principaux allergenes de la poussiere de maisanmt, &galement trouveés dans
beaucoup d’autres lieux. Les acariens de la paesdie maison se nourrissent
de squames humaines et sont représentés surtoutDg@anatophagoides
pteronyssinus (Der p, allergénes majeurs Der pOeetp 2, allergene mineur la
tropomyosine Der pl0) et farinae (Der f)), Euroglyp manynei ainsi que

Lepidoglyphus destructor et Blomia tropicalis (déeszones tropicales)
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Les acariens ont des niches écologiques privilégi@aatelas, oreillers,
couettes et duvets. Les conditions de vie moders@ation des maisons,
chauffage, ventilation moindre, présence de moguaitsol, de tapisseries. . .)

ont certainement favorisé leurs développement.

Certaines espéces d'acariens dites acariens dé&agwc(Glyciphagus
domesticus et destructor, Tyrophagus putrecentideaus siro) sont présentes
au sein des céreales stockées et de la farineespezes ne sont pas trouvees
dans la literie mais elles ont une importance gdlieique certaine dans la
poussiere des maisons trés humides, dans I'habitat et agricole ainsi qu’en
milieu tropical et dans certains asthmes profess&tan(asthme du boulanger)
[13].

b. Les Pollens

Les pollens font I'objet d’'une surveillance aérdbgique permettant
I'établissement d’'un calendrier pollinique. Lesigsade pollen, cellule sexuée
male du regne végétal, sont tres souvent en caase lds allergies de type
immédiat. Selon leur mode de transport, on distnigs pollens anémophiles et
entomophiles. Les premiers de forme tres aérodymaamet transportés par le
vent, sont les plus dangereux car ils sont émigrande quantité, déplacés sur
de longues distances depuis leur émission et aggppsr le vent au contact des
mugueuses respiratoires. Les pollens entomophiddsculés par les insectes de
la fleur male a la fleur femelle sont gluants ehexént aux antennes des
insectes: ils sont rarement allergisants, saufdesscontacts étroits comme chez

les fleuristes et certains agriculteurs. La naetre2 nombre des pollens varient
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avec la géographie, la température et les climatspollens les plus allergisants

se trouvent réunis en différentes catégories:
-les Graminées;
-certaines herbacées telles que les Composée$satamtise, I'ambroisie;
-les Urticacées dont la pariétaire;
-les Chénopodiacées et les arbres tels que ledoeteautres Bétulacées;
-les Oléaceées dont l'olivier et le fréne;
-les Fagacées dont le chéne;
-les Cupressacées dont le cypres et pldteBile

On estime 10 a 30% des habitants de la planetdrisaigint d'une allergie
au pollen. Ces chiffres ont conduit certains atdwgues a qualifier le pollen
(pollution verte) 1]. Typiquement, c'estle fameux rhume des foihgui
apparait de maniere saisonniere, lors de la pérmmdgollinisation, et qui se

manifeste par des conjonctivites et des rhirjitds.
c. Les protéines d’animaux

La modification des rapports entre ’'homme et legr@aux, notamment
'augmentation du nombre et de la variété des amingardés a domicile, fait
que l'exposition et donc la sensibilisation aux eaenes danimaux,
parallelement a la fréquence des maladies alleegiqa considérablement
augmenté au cours de ces 20 dernieres annéesedapays industriels et en

milieu urbain. Les protéines provenant des anindamestiques, d’expérience

23



ou de loisir sont une des causes majeures de dnjottivites et d’asthmes.
Elles sont issues de la peau, des phaneéres, divia, sle I'urine ou des matieres
fécales. Le chat est un des animaux domestiqugsussépandus apres le chien
(8 millions de chats en France soit pratiquemematitation sur 4). L’allergéne
majeur du chat (Fel d 1) est une glycoprotéinespartée dans l'air par des
particules dont le diametre aérodynamique peut &tférieur a 2,5 mm,
expliquant ainsi sa bonne pénétration dans lessvadgiennes. Les principales
sources d’allergenes sont les glandes sébacéssiva, les glandes péri-anales.
Le contr6le hormonal de la production de Fel diiniaution de la production
chez les chats males castrés, augmentation apeesian de testostérone) a été
démontré. Le principal réservoir d’allergenes espélage du chat (Fel d 1) est
également présent a des taux élevés dans la paugsimestique, le mobilier
tapissier et de facon moindre dans les matelastlaussi trouvé dans les lieux

publics (écoles, creches, hépitaux[13].
d. Les spores fongiques

Les champignons supérieurs, moisissures et levsmes des végétaux
dépourvus de chlorophylle, libérant dans I'atmoselde grandes quantités de
spores allergéniques. Largement répandus dangueenarovenant de matieres
organiques en cours de putréfaction ou de fermentales champignons et
moisissures sont partout présents. Les sporesguegiisont de petite taille (3-10
mm) et pénetrent profondément dans I'appareil raspie, pouvant provoquer
aussi bien de la rhinite que de I'asthme. lls sausi présents dans certains
aliments et peuvent étre responsables d’allergiementaires. L’allergie
respiratoire aux moisissures est plus difficile éttre en évidence que pour les

autres allergenes aéroportés. Elle est rareme@eisd s’inscrit volontiers dans
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le cadre d’'une polysensibilisation. Les principatesisissures sont: Alternaria,

Cladosporium et Stemphylium, Aspergillus et Pehicth [13].
e. Les allergénes professionnels

Le secteur de la recherche, et notamment ses tabesaet animaleries avec
une multiplicité d’expositions, peut étre considéoénme un secteur a risque de
pathologies allergiques. les techniciens de laboest ne représentent pourtant
qgue 1,9 % des déclarations d’asthme professionael@bservatoire National
des asthmes professionnels entre 1996 et 1999agcd=rCette pathologie est
probablement sous-estimée et sous-déclarée conmase feequemment le cas
pour les affections allergiques en milieu de treeacela quel que soit le secteur
d’activité. Si I'on pense principalement aux alies dues a I'exposition aux
animaux de laboratoire, c’est qu'il s’agit de lanpipale cause d’'allergie dans
ce milieu de travail, la plus étudiée et notamnusile qui est le plus souvent
déclarée. Pourtant, dans les laboratoires de rewoherd’autres allergenes
peuvent étre responsables d’allergies, et leurepaesdépendra notamment des
thématiques et du domaine de recherche. En effatjlieu de la recherche étant
tres vaste, il existe autant d’allergenes possiplesde substances utilisées, que

I'on travaille dans un laboratoire de rechercheiocadd, en biologie, en chimie...

Nous citerons ici les allergénes présents le phrgeiment dans ces
laboratoires: latex, détergents et désinfectariseres, meédicaments et
anesthésiques, Colorants, réactifs et autres sulestachimiques, insectes,

végétaux..[15].
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7.2-Les allergenes alimentaires

Les antigenes alimentaires ou trophallergenesupetorigine animale ou
végétale. Il s’'agit essentiellement de glycopraginrés rarement de
polysaccharides. A cOté de ces antigenes complexesdent des haptenes
provenant de I'aliment lui-méme, ou d’'un additit@isé, ou d’'un contaminant
«accident». Leur liaison a une protéine est indgispble pour qu’ils acquiérent
une propriété immunogeénique. Chaque aliment corapamt grand nombre de
substances potentiellement antigéniques, parmuddies on distingue un ou
plusieurs antigenes majeurs et les antigénes nsnkarcuisson, pasteurisation,
stérilisation a haute température, stockage eremiifrigéré, maturation (fruits
et légumes) ne diminuent pas sensiblement I'aétiallergénique. Bien au
contraire, lorsque les déterminants allergéniqued séquentiels, le chauffage
peut les démasquer et augmenter l'allergénicitéatuaete). Le stockage peut
faire apparaitre de nouveaux allergenes (noix darpét pomme).

Cinq allergenes sont responsables des trois-qiestallergies alimentaires

de I'enfant: lait, ceuf, poisson, arachide et male§t].

« Esgargots

L’allergie aux escargots est une réalité clinique garticulier dans les
régions ou leur consommation est courante (sudElegdpe) et I'association
préférentielle « allergie aux acariens et sensdtilbn aux escargots » est
également une certitude. L’allergie aux escarget# péclencher des réactions

anaphylactiques sévergds].

26



e Poissons

Les allergenes responsables sont les protéines optasmiques
(parvalbumines) du tissu musculaire du poissonest differentes especes
contiennent des parvalbumines dont la structursigslaire : I'allergene majeur
du cabillaud (Gad C1 ou protéine M) se retrouvesiadteans la plupart des
especes, ceci explique la sensibilisation croisgmitante entre les différentes
especes. Il existe cependant des monosensibilisatitles une allergie isolée a
la sole. La mise en conserve de certains poisstrm,( saumon) réduit
I'allergénicité. Enfin, on constate la survenue zkles patients porteurs d’'une
allergie alimentaire aux poissons une symptomaielogspiratoire et cutanée

(urticaire aigué), par I'inhalation d’'odeurs ouvageurs de cuissd6].

 Fruits de mer (mollusques et crustacés)

Des réactions anaphylactigues ont été rapportéess afingestion de
gastéropodes — la patelle — et des céphalopodaknar seiche le plus souvent
chez des patients allergiques aux acariens, |'eapém allergologique se
révelant positive soit avec les produits frais seic les extraits bouillis ou le
jus de cuisson. L’ingestion du crustacé est uneseatommune d’allergie
alimentaire avec quelques particularités cliniquéslles que les signes
respiratoires, I'anaphylaxie induite par I'exercetele role de la voie aéroportée
[16].
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« Amphibiens

Si I'allergie a la grenouille est habituellementmjine professionnelle sous
forme de rhinoconjonctivite, asthme et allergie dentact, une réaction
anaphylactique sévére a été rapportée chez unteafgn de six ans apres
ingestion de cuisses de grenouilles avec positiitétest cutané et présence

d’IgE spécifiqueg16].

* Protéines des ceufs

Le blanc d'ceuf, plus allergisant que le jaune d,ceabntient 23
glycoprotéines différentes dont quatre sont comée® comme des allergenes
majeurs (ovomucoide [Gal d1], ovalbumine [Gal d®ptransferrine [Gal d3] et
lysozyme [Gal d4]), thermostables, excepté l'ovalime qui est thermo-
instable, ce qui explique la possibilité pour lestignts monosensibilisés a
I'ovalbumine de manger des ceufs dui.

* Les céreales

* Les légumineusegsoja, arachide, pois, haricot, lentille, féve,spciiche,
petit pois...)[18].

* Le sésame

» Les RosacéeéPéche, pomme, poire, abricot, prune, cerise, da)dh8].

» Les SolanacéesTiomate, pomme de terre, poivron, aubergine, paprka
[18].

» Les Ombelliferes(Céleri, coriandre, cumin, fenouil, anis, anetirotte,
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cerfeuil, persil...)18].

» Les Cruciferes(Moutarde, choux, radis, navet, colza, raif¢18].

* Lait de vache

L’allergie aux protéines du lait de vache représdat quatrieme allergie
alimentaire chez l'enfant, derriere les allergied’auf, a l'arachide et au
poisson. Elle est responsable de 12,6 % des atem@imentaires de I'enfant.
Dans la population générale, I'incidence de I'glleraux protéines du lait de
vache varie de 0,1 a 7,5 %, selon les étydé% En France, la prévalence
cumulée de l'allergie au lait de vache est estimék,l % chez les enfants

scolarisés ageés entre 2 et 14 [2§.

7.3-Les allergenes Médicamenteux

Tous les médicaments peuvent induire des réactmonmainoallergiques

ou pseudoallergiques. Les groupes le plus fréquernamecause sont:

. Les antibiotiques responsables de la plus grande partie des
incidents ou accidents allergiques. Les pénicdlimennent en téte. Mais toutes
les familles d’antibiotiques peuvent étre a I'onigid’accidents analogufl |.

. Les sulfamides ont été a l'origine de nombreuses réactions
allergiques. Actuellement ils paraissent moins sotiven cause. Avec la
triméthoprime-sulfamethoxole, la plus utilisée, Iques incidents cutanés sont
observés: prurit, urticaire... lls sont bénins ereégent immédiatement a I'arrét

du traitement. Les accidents graves (syndrome @#)Lsont exceptionnel1].
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. Les anti-inflammatoires et antalgiquessont responsables d’'une
grandes part de réactions pseudo-allergiques. En,alivers AINS (pyrazolés)
peuvent entrainer des réactions immunoallergiquesanées (urticaire,
érytheme, polymorphe...) et surtout hématologiquesvag, voire mortelles
(agranulocytose, purpura thrombocyytopénidaé).

. L’allergie aux myorelaxants est la deuxieme grande cause
d’accidents allergigues médicamenteux. Les cunatssde synthése peuvent étre
a l'origine de choc anaphylactique grave a l'indutide I'anesthésie. Au cours
des anesthésies générales, de nombreux produttsitis®s, certains pouvant
étre responsables de bronchospasme accompagné atesey parfois de
collapsus cardiovasculaire, d’érytheme généralidditicaire ou d’cedeme de
Quinckd21].

. L’allergie aux produits radiologiques de contraste: les réactions
a liode contenu dans les substances de contrasieept revétir differents
aspects cliniques allant de simples éternuement$udicaire de 'cedéme de
Quincke, aux réactions beaucoup plus graves, tglledronchospasme, cedeme
laryngé, collapsus cardiovasculaire et méme mdmtes[21].

7.4-Les allergenes de contact

Les allergénes responsables sont tres nombreuxfdotsurs les plus
habituels sont:

-Vestimentaires, selon la nature du tissu, desrants, des détergents, des
cuirs ou des accessoires métalliques;

-Cosmétologiques par les excipients (lanoline), ¢temservateurs, les

antiseptiques, les colorants ou parfums;
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-Médicamenteux, trés fréquents; les groupes praupip sont: les
antiseptiques (ammoniums quaternaires, salicythesli dérivés mercuriels,
halogénés, formol...); les antibiotigues (péniciline néomycine); les
anesthésiques locaux; les phénothiazines et lekisdaminiques locaux; les
médicaments a base de végétaux (huile de laurssenees de thym); les
excipients conservateurs et parfums des topiquesaulo y compris
dermocorticoides; les matériels de panserfiit

-Professionnels: Manu portés ou aéroportés, ilst gdns rarement
impliqués que les précédents. De nombreux allesysoet en cause : végétaux,
bois, caoutchoucs résines et colles, peinturesticpes, antiseptiques et
désinfectants, préparation industrielle ou hogpitalde médicamenf{g2]. Tres
récemment, A. Goossens et al. ont rapporté dix dialergie de contact
aeroportée de la face chez des infirmieres quiséa@at des comprimés de
tétrazépani23]. Les produits en suspension dans l'air sont piissaa parvenir
jusgu’aux yeux (vapeurs, poudres, produits de pge)cha saison estivale voit
une recrudescence de pathologie manuportée ctnaleslleurs qui transpirent

s’essuient fréquemment les yeux avec leurs mainiéas[24].

7.5-L’allergie croisée

L’allergie croisée est une réaction a un autrergdlee chez un sujet
sensibilisg21]. La « sensibilisation » est I'état d’un individuigoosséde des Ig
spécifiques dirigées contre un ou plusieurs alleege détectables soit par la
positivité des tests cutanés a lecture immédiaie par I'élévation du taux des

IgE sérigues spécifiqugas].
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Les allergies croisées les plus fréquentes soghdi®me bouleau-pomme,
syndrome composées-Céleri, syndrome céleri-boudemoise, syndrome
graminées-tomate, syndrome cyprés-péche, syndrouits-fatex, syndrome

latex-fruits, syndrome ceuf-oisef6].

8-GENETIQUE ET ALLERGIE
8.1-L’allergie et I'atopie

L’atopie, terme proposé en 1920 par Arthur F. CeicRobert A. Cooke,
est la prédisposition héréditaire d’'un individu & elopper des symptémes tels
que I'eczéma, I'asthme et le rhume des foins gusigeedent le plus souvent
dans cet ordre, mais pas toujours, selon une clugieoqualifiée de « marche

atopique ».

Il est cependant plus commode de définir 'atomenme 'aptitude de se
sensibiliser a un ou plusieurs pneumallergenedsiseajue I'on peut démontrer
par la positivité des Prick tests cutanés d’allergu par celle d'un tests
multiallergénique de dépistage (Phadiatopl et gmas)27]. On sait que le
principal chromosome incriminé est le chromosom@3. porté par la mere qui

transmet davantage le terrain atopique que ldhedd.

Les patients atopiques sont caractérisés par lela@ement d’IgE et de
lymphocytes T spécifiques contre des pneumallegéadkergenes inhalés) et/ou

des trophallergenes (allergénes ingérés).
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Les maladies atopiques comprennent l'asthme atjeegi la rhinite et

conjonctivite allergique, la dermatite atopiquert@i@es urticaires et certaines

allergies alimentaires.

La maladie débute souvent chez le nourrisson p&caéma du visage (vers

trois mois) qui va guérir vers I'age de 4 a 8 anarpaisser place a lI'asthme

pendant I'enfance puis a une rhinite allergiqu@gd adulte.

L’évolution de la maladie peut étre variable: beayr de formes Iégeres

d’atopie guérissent spontanément alors que d’auivetuer vers des formes

chroniques fortement invalidantgy].

Tableau II: Le Pourcentage du risque des manifestationgyaijiees chez

I'enfant[28,29]

Si aucun des parents n’est allergique 15%
Si un frére ou une sceur est allergique 25-35%
Si un des deux parents est allergiques 30-40%
Si les deux parents sont allergiques 50-60%
Si les deux parents ont la méme allergie 60-80%
Si les 2 parents sont allergiques+ 1 membre dantaélle proche 75%

33



L’asthme d'origine allergique est le phénotype laspfréquent pendant
I'enfance. Ce phénotype peut commencer a tousges, &nais dans la majorité
des cas, la sensibilisation allergénique se meplace dans la petite enfance
[30]. De nombreux auteurs ont cherché a démontrer ligafpbn de l'atopie
dans un phénotype particulier d'asthme sévere. Raasttudes, I'atopie a été
diversement définie :

- par la sensibilisation aux différents allergead'side des tests cutanés;
- par la positivité du dosage des immunoglobuliBepécifiques (IgES);

- moins souvent par le dosage des IgE sériqudss¢®d];

-parfois encore par des arguments chronologiquetse ebexposition a
I'allergéne auquel le sujet est sensibilisé etravigé des exacerbations aigués
[32].

8.2-La geéneétique de I'asthme et de I'atopie

Le nombre de genes candidats possibles dans I'as#itrtes phénotypes
associes a l'asthme est trés important, étant dole® mécanismes
physiopathologiques multiples impliqués dans cetédadie. A ce jour plus de
500 études d’association avec plus de 120 genes®publie$33].

Les génes de susceptibilité a I'asthme peuvent @partis en quatre
groupes principaux:

-génes associés a 'immunité innée et I'immuno laon;

-genes intervenant dans la réponse Th2;

-genes associés a la biologie de I'épithélium diimhenunité muqueuse;

-génes associés a la fonction ventilatoire, le datage bronchique.
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Seuls 33 genes sont apparus associés aux phénatgpéasthme de
maniére constante dans au moins cing études indapws, 14 d’entre eux
étant répligués plus de dix fois. Les trois géengant été le plus souvent
répliqués sont:

-le gene du récepteur b2 adrénergique (ADRB2);
-le gene codant pour la chaine a du récepteutldd (IL4R);
-le gene HLADRBL1.

Le récepteur b2 adrénergique (ADRBZ2), situé dan®dion 5931-32, est
une protéine transmembranaire qui apres liaisort ave agoniste active un
signal de transduction aboutissant a la relaxatemmuscles lisses bronchiques.
Des polymorphismes de ce gene sont associés Anfiastocturne ou I'asthme
sévere et d'autres variants ont un effet sur la utadn de la réponse au
traitement par les b2-mimétiques chez les asthoedi{B4]. Le gene IL4R,
situé dans la région 16p21, code pour la chaine r@ckpteur de I'lL-4 qui sert
aussi de chaine a au récepteur de 'lL-13. C'egjane clef dans la réponse Th2
comme ces ligands IL4 et IL13. Les polymorphismeésrits au niveau de
'ILAR apparaissent intervenir dans la transductehn signal de I'lL-4 et la
production d’IgE par différents mécanisni88]. Les génes du complexe HLA,
dans la région 6p21, codent pour des protéinesrtrambranaires qui jouent un
réle crucial dans la réponse immunitaire en set learx peptides deérivés des
antigéenes et en les présentant aux lymphocytes Teviécepteur des cellules T
[35].
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9. EPIDEMIOLOGIE

En 20 ans a peine, les allergies, qui n'affectager 10 % de la population
en 1980, ont explosé. Elles atteignent aujourditus de 30 % de la population
dans les pays industrialisés et pourraient tousi0efb de la population vers
2015, selon 'OMS qui classe l'allergie efi"@rang mondial des pathologies.
L’incidence de l'allergie augmente de 50 % a 80oUstles 10 ans, pour devenir

un important probleme de santé publique.

Les jeunes sont les plus vulnérables et sont pédiement affectés par
'eczéma atopique, la rhinite étant I'affectioneadjique la plus fréquente. En ce
qui concerne l'asthme, 3 a 12 % de la populatiaidentale est asthmatique et
plus de 80 % des asthmes de l'enfant et de l'adefgsont un substrat

allergique contre seulement 20 % pour les pati@afslus de 40 ans

La prévalence des rhinites allergiques a triplézdes adolescents et les
jeunes adultes. Une étude de prévalence de laehatiergique dans 8 pays
européens aupres de 100000 patients a montré émalgmce moyenne de 10
%. Une autre étude en Angleterre a montré une [mde@ de 14 % pour la

rhinite perannuelle et 6 % pour la rhinite saisengi

La conjonctivite allergique pollinique est une affen courante mais les
données épidémiologiques font défaut en raison ae association presque

systémique aux symptomes de la rhinite allergidy2l,36,38]

Si I'on ne se dispose pas de chiffres assez fialWasestime que la
fréequence de l'allergie alimentaire aurait égaletraioublé. La prévalence est

estimée a environ 2 % de la population, chez |&anémentre 3 et 7 437].
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L’étude la plus citée est celle de Burr et al.is& en 1973, puis en 1988.
Elle a été conduite selon la méme méthodologies tsmémes écoles et chez
les enfants de méme age (7 ans), chez qui la pris@lcumulée de I'asthme est
passée de 4,2 a 9,1 %, soit plus d’'un doublemesd.rBsultats comparables ont
été enregistrés par dautres auteurs dans plusipays difféerents. Plus
récemment, I'enquéte épidémiologique ISAAC ( Ing&ional Study of Asthma
and Allergies in Childhood) portant sur 304796 etdade 6-7 ans (42 pays) et
46381 adolescents de 13-14 ans (56 pays) a confoce® tendences a
'augmentation, mais avec des disparités selopdgs qui peuvent s’expliquer
par des biais de diagnostic ou de recueil des dmnées plus fortes
prévalences sont enregistrées dans les pays aagosl,21,36,38]

10. FORMES CLINIQUES

La réaction allergique se manifeste de différefiég®ns. A coté du choc
anaphylactique qui est I'expression la plus graeel’'dllergie, on trouve les

manifestations respiratoires, cutanéomuqueusdgestiveg36].
10.1-LES URGENCES ALLERGOLOGIQUES
10.1.1-Le choc anaphylactique

Le choc anaphylactique est un trouble hémodynamigaee, résultant le
plus souvent de l'activation des IgE présentes Issr basophiles et les
mastocytes. Plus rarement, le choc peut ne paggeoselon un mécanisme
immunologique, mais étre d’aspect clinique et detéament identiques (on
parlait autrefois de « choc anaphylactoide »). tCigse urgence médicale.

L’efficacité du traitement dépend de sa reconnaissaapide et de l'injection
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immédiate d’adrénaline, associée aux mesures dplissage vasculaire. Les
autres thérapeutiques (antihistaminiques, glucmoides) ne sont pas des
médicaments d’urgence. Les étiologies sont nombswominées par les
réactions médicamenteuses, les aliments, les veminslatex. L'enquéte

allergologique est indispensable, permettant ddrenen place les mesures de

prévention des récidivg39].
10.1.2-L’cedéme de Quincke

C’est une crise allergique dangereuse et violés&ggit d’'un cedéme des
tissus sous-cutanés touchant généralement le vismeraduisant par un
gonflement parfois spectaculaire. Les paupiéred somvent les premiéres
touchées. Dans les rares cas ou l'cedeme toucheorige,gdes troubles
respiratoires peuvent survenir et un traitemenenirggst nécessaire. Il est lié a

une hypersensibilité immédiate de type I.

Quelques minutes apres le contact avec l'allergen@bserve: sensation
de brdlure intense, gonflement du visage (lévresxy; coloration rose ou rouge
pale, dyspnée et insuffisance de la circulatiomsere qui se manifeste par une
sensation de malaise général, frissons, sueursumpgouls rapide et surtout
effondrement de la pression artérielle. L'oedem&dacke peut étre lié a une
allergie alimentaire, médicamenteuse ou une sdissiftbn au venin

d’hyménoptéerefl].
10.1.3- Etat de mal asthmatique

C’est un état grave qui ne doit pas étre confordkc ain banal acces

d’asthme. Il se caractérise par la durée de la sasis aucune rémission au-dela
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de trois jours, la résistance a toutes les thétapms et des signes cliniques de
gravité.

Trois éléments cliniques sont dominants dans lergéhisme de la
détresse respiratoire aigué de I'état de mal:

-L’encombrement bronchiqgue muqueux.

-Une thérapeutique calmante intempestive dont ¢avité est due a la fois
a une dépression respiratoire centrale et a laieadde la toux qui entraine une

aggravation de I'encombrement bronchique.

-Enfin, la prolongation elle-méme de I'état de mpai constitue un facteur

d’aggravation par I'épuisement musculaire.

A I'examen, Une polypnée superficielle, le thordadué en inspiration,
les sibilances peuvent avoir disparu du fait defdidblesse de I'amplitude
respiratoire ; la tachycardie, la cyanose, la sdemoe, les sueurs, sont des
signes de gravité. La gazométrie (dosage du gdmwcmue et de I'oxygene

dans le sang) montre un asthme gidv21].
10.2- LES MANIFESTATIONS RESPIRATOIRES
10.2.1- La rhinite allergique

La rhinite allergique est définie cliniquement coemnune maladie
symptomatique du nez, déclenchée apres expositiengénique, par une
inflammation IgE-médiée de la muqueuse nasale.&8& définie en 1929 par
les trois symptbmes cardinaux que sont la rhineirHés éternuements et

I'obstruction nasale.
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La rhinite allergique représente un probleme detésagublique. La
frequence des rhinites allergiques est élevée wana@ns 25 % des sujets en
souffrent dans les pays occidentaux. Elle est,utrepfréquente dans les zones
urbaines des pays en voie de développement. PlG8@eaillions de personnes
souffrent de rhinite allergique. Elle est de plus augmentation constante,
comme I'ensemble des maladies allergiques. La tehinilergique altere la
qualité de vie, compromet I'apprentissage scolage la productivité
professionnelle. Son impact économique est imptataar, de plus, la rhinite

est souvent sous-diagnostiquée et sous-réife

Du point de vue physiopathologique, il s’agit demianifestation nasale
de l'allergie immédiate et non immédiate. L'inflaration prédomine, faisant
intervenir de nombreux médiateurs et cellules mffaatoires. Une nouvelle
classification (allergic rhinitis and its impact asthma [ARIA]) avait été
proposée lors d’'un atelier de 'OM8&1,42] On distinguait classiquement deux
grands types de rhinites allergiques: les rhingasonniéres et les rhinites
perannuelles. Cependant, devant les difficultés dd&rencier les saisons
polliniques, de caractériser avec précision lexgikks perannuelles et le fait que
plus de la moitié des patients sont allergiques allens et aux acariens, le
groupe ARIA a choisi de changer la classificati@nld rhinite allergique. La
nouvelle classification a recours a la fois aux ggmes et aux parametres de
qualité de vie. Elle est par ailleurs fondée sudueée permettant la distinction
en maladie « intermittente » ou « persistante »padée sur la sévérité,
permettant la distinction entre maladie « légees maladie « modérée a sévere
». Cette classification proposée par un consen&pelt a été validée par

plusieurs études. environ la moitié des rhinitelippques, dites « saisonniéres
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», sont persistantes et environ la moitié des tdsnidites « perannuelles », sont
intermittente440].

Association rhinite allergique-asthme:

La rhinite allergique est considérée comme un factie risque pour
'asthme. Une personne souffrant de rhinite altpugi est 3 fois plus exposées
au développement d'un asthme qu’un patient nonrgidjee. De maniere
symeétrique, la quasi-totalité des sujets asthmasiquaussi une rhinite associee.
70 % des asthmatiques ont une rhinite allergiggecse. La prise en charge de

la rhinite peut donc prévenir 'apparition de llaste[1,28].
10.2.2- L’asthme allergique

L’asthme représente un probléme majeur de santéiqgpabavec une
prévalence en augmentation ces 30 dernieres adaésdes pays industrialisés,
atteignant en France, 10 % chez les enfants etbe¥les adultes. L’asthme est
une maladie multifactorielle, résultant de nombrdaxteurs génétiques et
environnementaux. C'est une maladie complexe etrbgéne, présentant un
large spectre de manifestations cliniques (consémpse de mécanismes
physiopathologiques multiples : principalement,lanfmation allergique et
remodelage bronchique), associée a d’autres malaaliergiques (rhinite,
eczéma) et a des phénotypes objectivement messiraldevenant a différents
stades du processus physiopathologique tels guaented’ immunoglobulines E,
la réponse aux allergénes (tests cutanés), le modosinophiles, des mesures

de la fonction ventilatoire et de la réactivité tecbiqug35].
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10.3- LES MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES
10.3.1- La dermatie atopique
En 2009, la dermatite atopique a été définie skel@mehéma suivanE{gure 3)

 Forme allergique IgE-dépendante (eczéma atopiqég; Elle touche

environ de 70 a 80 % des patients, chez lesqualstmuve:

- des sensibilisations vis-a-vis des allergenameaitaires et/ou des
allergénes de I'environnement (aéro-allergenes)netaux sérique élevé

d’IgE totales;

- une association a d’autres manifestations atjags (asthme, rhino

conjonctivite) représentées par la « marche atepiq

 Forme non allergique (eczéma non-IgE): Elle affagte minorité de
patients (20-30 %) dont le taux sérique d’'IgE edblé et chez lesquels
aucun allergene sensibilisant ne peut étre dete&ézeéma atopique non
IgE peut débuter a n'importe quel age, mais sa fprévalence, environ

10 a 15 % se rencontre chez les enfants.

Des études épidémiologiques et génétiques ont ;oo 'EA qui débute
chez le nourrisson est loin d’étre toujours assacié taux élevé d’IgE et que
les sensibilisations apparaissant beaucoup plas gaggerent que I'EA peut
débuter sous une forme non allergique (intrinsegu&voluer ensuite vers une

forme allergique (extrinséque).

Les allergenes impliqués chez I'enfant sont desalkergenes (acariens,
chats, blattes, moisissures, pollens), les alimémsf, arachide, lait, farine de
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blé, poisson, etc.) ainsi que les allergenes deactorD’autres facteurs sont mis
en cause dans l'entretien des Iésions d’eczéméonisation bactérienne de la

peau, substances irritantes, facteurs climatiquisteurs psychologiqug43].

Dermatite
Eczéma Dermatite de contact(DC) resut

formes de dermatite

|

Eczéma atopique Eczéma non atopique DC

allergique
DC non allergique

Figure 3: Nouvelle définition de la Dermatite atopig4e3].
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Figure 4: Dermatite atopique sévere déclenchée par un aflergé

alimentaire avec atteinte diffuse (visage, maims)ad)[46].

10.3.2- L'eczéma de contact

L'Eczéma de contact atteint plutbt I'adulte, il tfantervenir un processus
d’hypersensibilité retardée et associe une érum@plagues rouges, de petites
vésicules a sérosités claire et un prurit, ensuifa rupture des vésicules avec
formation de crodtes qui laisseront place ensuifgagfois pendant des mois a

des squamegd].

Parmi les acteurs de l'eczéma de contact, Une haptpii est une
substance chimique différente des constituantsodgahisme, de faible masse
moléculaire. Elle est réactogene mais n’est pasunugene quand elle est
seule. Une haptene peut devenir immunogene, ¢dseaun allergéne complet
capable d’induire une réaction immunologique, afvégtion a un porteur qui
est le plus souvent une protéine. Dans le cas @Alales hapténes sont des

molécules chimiques capables apres fixation a uo&tipe épidermique de
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provoquer un eczéma de contact allergique (ECA3jsuté a I'eczéma de la
DA, tandis que les allergenes protéiques commeata®allergenes ou les
trophallergenes sont responsables des signes @ssinda sensibilisation IgE
dépendante. Les haptéenes peuvent étre d'originaliverse : végétale (lactones,
huiles essentielles. . .), animale (lanoline. sypthétique (certains parfums. . .),

métallique (nickel. . .), médicamenteuse (aminasigénicillines[j4].

Figure 5: Eczéma chronique des maidg].
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Figure 6. Eczéma des joues (convexités) avec atteinteidluplou[46].

10.3.3- L'urticaire allergique

L'urticaire est une allergie qui se manifeste aueau de la peau par un
cedeme dermique. Il survient souvent rapidement sapiagestion d’'un
médicament ou d’'un aliment, et se manifeste parlésigns cutanées sous
formes de petites papules rouges ou de plaqueseksf sur la peau,
érythémateuses accompagnées d’'une intense dénwogeat daspect
changeant (taches, anneaux...). Ces lésions peuweataitre sur tout le corps.
Elles sont de durée variable, s’estompant rapideetgrouvant réapparaitre 24h
ou 48 heures plus tard. La forme aiguie est souveatmanifestation d’allergie

alimentaire ou médicamenteuse. L’urticaire chroeigest, quant a elle,
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beaucoup plus difficile a traiter et rebelle a éothérapeutique. Elle dure donc

plusieurs mois, voire plusieurs années.

Les allergénes sont différents : alimentaires, praallergenes ou de contact
(végétaux, textiles cosmétiques, meédicaments a eusagterne, agents

industriels, aliments.. [21,45]

10.3.4- La conjonctivite allergique

Les conjonctivites allergiques constituent une glatlie fréquente, bénigne
dans la plupart des cas, souvent associée a damaaifestations de l'atopie
comme la rhinite ou I'asthme. Cette pathologie eestconstante augmentation
probablement en raison de l'influence des factenksronnementaux comme la
pollution, le tabac, ... Les conjonctivites allergggusont regroupées en cinq

formes cliniques:
-Les conjonctivites saisonnieres et perannuelles;
-La kératoconjonctivite vernale;
-La kératoconjonctivite vernale atopique;
-La conjonctivite gigantopapillaires;

-Les réactions dallergie de contact avec des rdaéei palpébro-

conjonctivales.

L’analyse de la sémiologie et des circonstancesi@muverte et le bilan
allergologique permettent généralement de faciliésiction de I'allergéne, une

fois celui-ci identifieg48].
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Figure 7 : Kératoconjonctivite vernale, Bourrelet gélatineimbique avec

infiltrat inflammatoire[49].
10.4- LES MANIFESTATIONS DIGESTIVES

Elles sont observées lors d’'une allergie alimeetgui peut se traduire par
des signes digestifs ou extradigestifs. Les sigoas variés : nausées, sensation
de malaise, vomissements, troubles du transit {ipat®n, diarrhée), douleurs

abdominales, météorisme, coliques, ballonnerf&inB6].
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Devant des signes évoquant une allergie, I'avisn dallergologue est
indispensable pour identifier I'allergéne (ou ldsrgenes) en cause et s’assurer

de sa (leur) responsabilité dans la survenue dsyrestomes.

La figure 8 résume la stratégie d’une enquétegalegique.

CONSULTATION D’ALLERGOLOGIE

Interrogatoire minutieux + examen clinique par
I'allergologue

Suspicion d’un ou plusieurs allergéne(s) respomegapl 1

L

TESTS CUTANES (rick test)

POSITIFS NEGATIFS OU
/~ DOUTEUX 1
POSITIFS
SENSIBILISATION TESTS
CONFIRMEE » BIOLOGIQUES

POSITIES NEGAﬂFSOUl

DOUTEUX

TESTS DE PROVOCATION

Figure 8: stratégie d’'une enquéte allergologid28.
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1- L'INTEROGATOIRE (anamneése)

C’est la base de la premiére consultation. Rigoustuminutieux, il permet
d’évoquer la présence d'un facteur allergigue damina l'origine des
manifestations, il doit confirmer I'hypothése d&ljie et permettre d’établir une
premiere liste d’allergénes potentiellement respbles des signes présentés.

Pour chaque allergene, il existe une histoire aliai évocatrice.

L’interrogatoire, indispensable au diagnostic @ddrgene en cause, recherche:

L’histoire des symptébmes (ancienneté, nature, i@ et
facteurs déclenchants);
- Les antécédents familiaux d’allergie (un parenthpeoallergique),
ainsi gue les antécédents personnels (une alléagie I'enfance);
- L’environnement général : climat, habitation, présed’animaux
domestiques, habitudes alimentaires...
- Les activités (professionnelles, de loisir)...
Aucun test ne remplace une bonne anamnése et e dbs allergenes

testés ainsi que l'interprétation des résultateddm de celle-¢28,50]

1- EXAMEN CLINIQUE
Il consiste en un examen général (poids, tensitgrialie) et un examen
ciblé sur les organes souvent touchés par l'aber@eau, poumons, nez,
bronches). Il oriente vers d’éventuelles exploraiocomplémentaires qui
peuvent étre hors du domaine allergique (explanatiofonctionnelles
respiratoires dans I'asthme).
Ces examens reposent sur le principe de la sagatlmh qui correspond a

la fabrication d’IgE spécifiques d’'un allergéndaasuite de son contact, cela se
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traduit par la présence d’IgE tissulaires (testarmés positifs) et plasmatiques
[28,50,51]

2- LES TESTS CUTANES
lls sont nécessaires quand les symptdbmes faisamihdeoe I'allergie
persistent, et cela pour:

- ldentifier précocement les sujets a risque suddegti de
développer plus tard une maladie allergique;

- Un traitement spécifigue de lallergie: (mesuresévittion
spécifiques, traitement médicamenteux, immunothérap
spécifique);

- Obtenir un instantané de [I'état atopique de I'enfafin
d’améliorer la connaissance des parents sur ladwealae qui

conduit a une meilleure observarj2z8,50]

3.1- Les principales indications des tests cutanés

- Enfants de moins de 3 a 4 ans avec des sifflamespiratoires répétés ou
asthme: symptdmes persistants sans cause conméeestsitant un traitement
quotidien.

- Enfants de plus de 3 a 4 ans avec de I'asthme.rbinite devrait toujours
étre recherchée.

- Dermatite atopique: symptdomes persistants ou Bésdes contacts
allergéniques, surtout lorsqu’il existe d’autregngis d’atopie.

- Rhinite: dans les cas résistants au traitemeeth&che d'un asthme
concomitant.

- Conjonctivite: dans les cas résistant au traitéme
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- Urticaire/angio-cedeme aigu: cas séveres et/questsd’allergig28,50]

- Urticaire chronique: urticaire durant plus de 6 asres.

- Symptdmes gastro-intestinaux (vomissements, diaesrbéliques, troubles
de croissance): persistants ou intermittents samsing raison identifiable,
surtout lorsqu’il existe d’autres signes d’atopie.

- Réactions aux pigqlres d’insectes: seuls les enfapét présenté des
réactions systémiques séveres grades lll-1V dent@iee testes.

- Anaphylaxie: devrait toujours étre explorée souseillance spécialisée.

3.2- Les précautions d’emploi des tests allergiques

- Eviter le frottement de la zone testée pendadtitée du test;

- Eviter la prise des médicaments risquant de eefel tests faussement
négatifs (antihistaminiques, corticoides, traitetnermmunosuppresseur,
antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, ahiifgens de synthese); la prise
d’antitussifs a base de codéine qui rend les fagssement positifs; la prise de
B-bloguant qui doivent étre interrompus 24h avantelgt, car ils pourraient
géner la prise en charge d’'une éventuelle réastonndaire;

- Pour les Patch tests:Eviter les bancs solaireegposition du dos au
soleil au cours du mois précédant les tests, ajuei l'application de créme
cortisonée;

- En cas de piqgare d’hyménoptere, il ne faut paseprendre le bilan
allergologique cutané et/ou sanguin avant 4 a 6ases suivant I'accident,
pour éviter toute fausse interprétation.

- Le délai de réalisation des tests par rapport 'arét des
antihistaminiques est variable en fonction de ld&mde, de 2 & 4 jours pour les
antihistaminiques les plus récents, jusqu’a 4 sarbaines pour kétotifefig2].
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3.3- Les principaux tests cutanés
3.3.1-Les Prick tests

Il ne fait aucun doute que la batterie « standamke>Prick tests est la
pierre angulaire du diagnostic allergologique (poomfirmer une probabilité a
priori forte de maladie allergique par la mise &idénce d’'un terrain atopique
compatible avec les symptdbmes ou l'exclure en Eabs d’atopie si la
probabilité est a priori faible)53,54] mais elle est également trés utile au
traitement: éviction ciblée, confirmation du caémet persistant ou intermittent

de certains symptomes|[54].

3.3.1.1- Principe

Il repose sur la reproduction, a trés petite éehetlau niveau de la peau
du patient, de la réaction allergique de type hygesibilité immediate.

Ces tests démontrent la présence dIgE spécifiquiesa-vis d’un
allergéne porté par un mastocyte cutané. Indolorapgde, c’est la technique la
plus utilisé[21,28].

3.3.1.2- Procédure

L’allergologue désinfecte la face antérieure dedigt-bras ou le dos avec
de l'alcool, repere sur la peau les allergénesstiteen respectant une distance
de 3 cm entre les tests, choisit les allergenaseptibles d’étre responsable des
Symptdmes et dépose une goutte de chaque allesggrna peau. Une micro
pigdre différente pour chaque solution est pratgaé centre de chaque goutte
par une petite pointe cylindrique « stallerpoirdt »sage unique.

La lecture des résultats se fait apres 20 minudesnesure de la réaction

cutanée. Une réaction d’hypersensibilité provogue wugeur de la peau avec
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une papule bien marquée, avec un cedeme et une giéason. L'intensité de la
réaction est évaluée par comparaison avec la odagtiovoquée par des «
témoins positifs et un témoin négatif (qui vérifjge la peau ne présente pas
une réaction non spécifique aux diluants des astadlergéniques@B,50]

Les 2 témoins positifs sont :

-Le test a I'histamine & 1mg/ml (0,1%) dans uneitsmh de glycérine a
50% explore la capacité de vasodilatation des @aiss cutanés, fonction elle-
méme de la richesse en récepteuys H

-Le test au phosphate de codéine a 9%, qui applaceapacité de
dégranulation des mastocytes cutanés.

La lecture des résultats repose sur la mesureainédie de papule et de
'érytheme : un diametre supérieur a 3 mm pourdpute et 10-15 mm pour
I'érythéme signe la positivité du test. En pratigue test est jugé probablement
positif si le diametre de la papule est :

- supérieur a 3 mm,

- supérieur de 2 mm au diamétre du témoin négatif,

- OuU supérieur a la moitié du diametre du témoisitgo
L’existence d’une papule a pseudopodes signe utegositivité[21].

- La reproductibilité des tests cutanés n'est pamfapie, tout
particulierement chez le jeune enfant.

- Un test cutané positif n'est que le témoin d'wensibilisation de
I'organisme vis-a-vis de cet allergéene et ne signglas nécessairement que le
sujet aura des manifestations cliniques en présdackallergene. Toutefois,
plus la réaction cutanée est importante, plussigue de symptémes clinique est
prédictible[28].
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3.3.1.3- Contre-indications

Eczéma étendu, réaction anaphylactigue mettant ida em danger,
dermatographisme, absence de réactivité cutanématieses diverses étendues
[28].

Figure 9: Réalisation d’'un Prick te$§b5].

3.3.2- Les Prick Prick test

lls consistent a piquer l'aliment, puis avec la méaiguille imprégnée de
I'aliment a réaliser un Prick-test: désagrémeriilé&giméme chez le jeune enfant,
nécessité d’'un arrét préalable des antihistamisigue résultat est tributaire de

la qualité des extraits utilis¢s].
3.3.3- L'intradermo-réaction IDR

La réalisation d’intradermoréactions avec des éstrallergéniques est
utile et bien codifiee dans le diagnostic des gitsr aux bétalactamin§ss,57],
aux curare$58] et aux venins d’hyménopterfs9]. Des réactions systémiques
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sont toutefois possibles bien que rares: la frécueates réactions systémiques
varie de 0,12 a 11 % envers les bétalactami6@®1] elles sont plus rares

envers les curargS4] et les venins.

- Durée du test: 20 minutes pour chaque niveauldgoth de la substance
a tester apres 6h, 24, 48 ou 72h, voire davamqageune lecture tardive.

- Lieu: dans la partie superficielle de la pealedeartie externe des bras.

- Substances testées: médicaments ou venins (gilliésinjectés en tres

faible quantité).

- Réaction: test positif si apparition a I'endrditnjection d’une rougeur

avec gonflement et chatouillement.

- Réaction secondaire: rougeur, chatouillement atflgment local qui

disparaissent dans I'heure.

L’'IDR n’est réalisée qu'en cas de dissociation enkes données de
I'interrogatoire et la négativité des Prick-tesies indications sont trés limitées
(surtout réservés aux medicaments). Elle préseavantage de permettre la
détermination d’'un seuil de réactivité cutanée @lsant des concentrations

croissantes d’allergengs0,52].
3.3.4- Les tests épicutaneés «Patchs tests»

Les patch tests sont utilisés pour le diagnostg rdanifestations allergiques
par hypersensibilité retardée, comme l'eczéma gijee de contact. Plus
récemment, les atopy patch tests (APT) ont été logpés avec les
aéroallergénes et les allergenes alimentaires lgodragnostic allergologique
des manifestations retardées de la dermatite atepifA) [62,63] En effet,

I'exposition des patients souffrant de DA a desupnalergenes (antigenes
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d’acariens, phanéres de chat, pollens de gramingesjes trophallergenes
(allergenes alimentaires) peut provoquer une ekatien de la pathologie ou la
persistance de celle-§63,64] Les prick-tests et le dosage des IgE sériques
spécifiques peuvent étre utiles pour détecter aetedirs d’aggravation, mais la
pertinence de leur implication dans la genése ds®ris cutanées doit étre
contrblée par la réalisation d’APT, plus adaptés physiopathologie de la DA
[65,66]

3.3.4.1- Principe et indications des APT

Les APT sont définis par I'application épicutanéaldrgénes afin d’évaluer
leur capacité a reproduire un eczéma chez la peestastée. Au regard de la
physiopathologie de la DA, les APT peuvent étresabdrés comme des tests de
provocation cutanée, a linstar des tests de ptiat pour le diagnostic des
allergies alimentaires ou respiratoires. Leur bat donc didentifier les
pneumallergenes et/ou les aliments aggravants ule plour proposer des
mesures d’éviction lorsque cela est réalisable.
Les APT sont indigués chez I'adulte comme cheaféiet, dans les situations

suivantes

-DA persistante et/ou sévere, en I'absence dedad&clenchant connu et
d’eczéma allergique de contact, en échec des rrarts topiques bien
conduits (dont immunomodulateurs) et de la photaihié (pour I'adulte);

- suspicion de symptdmes aggraves par les aémeatties et/ou les aliments
avec des IgE spécifigues négatifs et/ou des peisis hégatifs ;

- multiples sensibilisations IgE sans pertinencaaulie [67].
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3.3.4.2- Conditions et précautions de réalisatiordes APT

Les tests sont appligués sur le dos, dans desesipuin Chambersl larges
de 12 mm (Epitest Ltd Oy, Tuusala, Finland), maiots par de l'adhésif
hypoallergénique. La lecture des tests est effectaé48 et 72 heures.
Contrairement aux Patch tests standard, les réagtiositives peuvent décroitre
entre 48 et 72 heures. Seules les réactions pakpablinfiltrées sont désignées
comme positives, selon les criteres internatiordaulecture des APT révisés par
'European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAQRbleau 3)67]. Il est
indispensable de distinguer nettement les réactprsitives des réactions
négatives ou douteuses, puisque seules les réaqumpuleuses ou infiltrées
peuvent avoir une pertinence clinique. Les
réactions chez le nourrisson ou I'enfant sont emé@ plus importantes que

chez I'adulte, leur peau plus fine favorisant lagtéation des allergénes.

Tableau Ill: Les conditions de réalisation des Af8,69].

En dehors d’une poussée cutanée, d’'une grossesse

Pas de dermocorticoides sur le site des APT d&poigrs

Pas de traitement par photothérapie sur le sité&Bdsdepuis 4 semaines

Pas de corticoides oraux

Pas de ciclosporine ou tacrolimus

Pas de traitement antihistaminique depuis au mgidls (& adapter a la

molécule)
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Figure 10:Patch tesf70].

3.3.4.3- Effets secondaires

Pigmentation résiduelle de la peau, persistanadengeaisons, parfois une

poussée d’eczéma chez un patient atteint d’eczé&mavolutifi28].
3.3.5- Les autres tests cutanes

Scratch tests, Open tests, cuti-réaction
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3-LES TESTS BIOLOGIQUES APPLIQUES A L’ALLERGIE

Au fur et a mesure du temps, les examens biologigoat devenus, par
leur diversité, mais aussi leurs performancesugslspécificités croissantes, une
aide fondamentale au diagnostic médical. L'allengi@ pas échappé a cette
tendance. Partant de parameétres non spécifiquessegeénéraux (éosinophilie
sanguine, IgE sériques totales, etc.), ils sonedesy de plus en plus précis et
spécifiqgues grace aux progrées de la biologie mddéreu (allergénes
recombinants)

La biologie médicale de ce début du XXle siecleppse donc une
gamme importante d'examens afiiaider le clinicien, et en particulier

I'allergologue, a affiner et préciser son diagrofti].

4.1- Numération Formule sanguine (NFS)

La NFS est un des examens le plus demandés. Ldtatésendus donnent
les parametres de la lignée rouge (taux de glolvaleges, hémoglobine, ...), le
taux de globules blancs (GB) et la formule leucacgten pourcentage (%) et

valeur absolue.

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) doivent gtiérieurs a 4 % et a 500
éléments/mrh Ce paramétre a une spécificité trés faible dafiergie, d’autres
pathologies pouvant l'influencer. parasitoses, @laifies dysimmunitaires
(vascularites), hémopathies lymphoifiEs|.

D’autre part on peut observer:

- Une Anémie hémolytique ou sidéropénique en calledgjie alimentaire.
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- Une Anémie hémolytique avec neutropénie ou thagéhie en cas
d’allergie médicamenteu$29].

4.2- Dosages des IgE totales sériques (g

Les valeurs des IgE totales sont dépendantes gle (@ugmentation environ
5Ul/ml par année d’'age jusqu’a 5 ans). Des tauxéslesont en faveur d’'une
affection atopique. Un IgE > 1,0 Ul/l dans le samgbilical signifie un risque
accru. Chez l'adulte, la limite supérieure dedanmale est généralement fixée a
150U1/mI[52].

La valeur des Igk est uniquement présomptive; de nombreux facteurs
I'influencent: infections virales, tabagisme, irtieas parasitaires, maladies
immunologiques, dermatoses diverses étendues, famstion du type de
maladie allergique, race.[21,50,71] Ainsi ce dosage a une faible spécificité et
sensibilité dans le domaine de I'allergie. Il reséanmoins utile dans le cas ou

I'on réalise un traitement par les anti-1§&L].

Le dosage des Igk est immunochimique reposant sur le principe de
compétition pour un méme site de fixation entre dedécules d’IgE non
marquées et des molécules marquées. Le site defixast un anticorps anti-
IgE fixé sur un support solide. La présence dansileu d’'incubation d’IgE
non marquées va déplacer I'équilibre IgE marquédiseps. Ainsi Plus il y
aura d’lgE dans le sérum du patient moins il y adiemtigéne marquée fixé

I'anticorps[21].

61



4.3- Dosage des IgE sériques spécifiques (KE

Il est considéré qu’elles possedent une forte Spiéé€ipar rapport a un
allergéne donné. Leur dosage est tres sensibleéménd de la qualité de
I'allergéne ainsi que de la technique utiliséeplugpart des tests commercialisés
utilisent une technique de type ELISA avec un mdderévélation plus ou
moins différent (colorimétrie, fluorimétrie). Coatrement aux IgEtot, il
n'existe pas de standard international pour le glosies IgEs. Théoriquement,
les résultats devraient étre rendus en UA/lI (UAitasnarbitraires), celles-ci

s’inspirant du standard international de 'OMSisélpour les IgEtot.

Les limites inférieures et supérieures des dosagesfixées a 0,1 et 100
kKUA/I. La présence d’lgEs prouve une sensibiligatép un allergene donné.
Mais il est également indispensable de connaisrallergies croisées existantes.
Ce dosage ne nécessite pas l'arrét d’'un traitermetithistaminique[71].Ces

tests sont colteux et doivent donc étre limitgg].
4.3.1- Tests multi-allergéniques, non discriminantpour les IgEs

Ce sont des tests sérologiques d’orientation distgnee avec des résultats
exprimés de facon semi quantitative, le plus soupesitif (+) ou négatif (-) et
ne donnant donc pas l'identification précise d’'liergéne pouvant étre mis en

cause. Ces tests, pour les meilleurs, ont une besmabilité]71].
4.3.1.1- Tests multi-allergéniques avec trophalleemes

Tests existants: Trophatop® (Phadia), StallertrofB®mérieux),
Bioadvance® bandelett¢sl].
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4.3.1.2- Tests multi-allergéniques avec pneumalletges
Tests existants:

Phadiatop® (Phadia), Allatop Allergy-screen® (DPEriens)
Stallertest® (Biomérieux), Bioadvance® bandeleffds.

4.3.1.3- Tests multi-allergéniques pouvant étre Mies

BMD® (Biomédical diagnostic) : Mast-CLA 30. Le rd&i est rendu en
classe (de 0 a 6) présumant du potentiel allerggamssant du compog$él].

4.3.2- Tests unitaires pour IgE spécifiques
4.3.2.1- intérét

Ces tests sérologiques servent a détecter la meesgmez un individu
donné d’IgE spécifiqguement dirigées contre un géae donné. Le panel des
allergenes recherchés est tres important (exempladia® environ 500

allergenes). Différentes firmes ont développé estst:
* All Diag: All onze®

 Bioadvance: Euroline divers®

» Biomérieux: Vidas Stallergy®

* DPC-Siemens: Immulite®

* Phadia: ImmunoCAP®r1].
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4.3.2.1- Tests sérologiques unitaires utilisant desallergénes
recombinants

A la fin des années 1980 fut réalisée par clonagedduction des premiers

« allergénes recombinants » (en 1988: Der pl).

L'utilisation de ces allergénes recombinants camsti’avenir des tests
biologiques en allergologie car ils font intervetar structure moléculaire de
l'allergéne interagissant de facon tres spécificmeec les épitopes des
immunoglobulines, ouvrant de nouvelles perspectétasclairant, par le jeu des
familles moléculaires, les phénomenes d’allergiessées. Auparavant, les tests
biologiques utilisaient des allergenes dits « resup ou « natifs », plus ou
moins purifiés apres extraction, pouvant se présesdus forme d’'un mélange
de substances allergisantes ou non. Leur obtestdiivait un processus classique
de type: Production —  extraction—>  purification + rgigation

— conservation, lyophilisation.

A la suite des progrés des biotechnologies fin die Xiécle, il fut possible
d’étudier la structure moléculaire et méme tridigiennelle des allergenes
(cristallographie, RMN...) avec ensuite identificatiet séquencage des genes
leur donnant naissance. Ainsi furent identifiés 4eallergenes moléculaires ».
Secondairement, on modifia le schéma de productesallergenes grace au
clonage aprés intégration du matériel génétique NARessager) dans des
microorganismes, des cellules hétes (de type hastEr coli ou levures comme
Saccharomyces cerevisjaeoire des cellules de plantes ou d’'insectes) mbda
pour les structures protéiques. C’est ce qu'on lppdes « allergenes

recombinants ». Régulierement, le catalogue deatlesgenes recombinants
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disponibles s’agrandit et permet aux cliniciens rdeux définir le profil

allergique d’un patien71].

L’intérét des allergenes moléculaires dans diagna$t I'allergie sera

détaillé a part dans le sous-chapitre 6.
4.4- Autres tests biologiques

Ces tests existent mais plusieurs parametres \iernelativiser » leur

intérét : spécificité, praticabiliteé, codt.

4.4.1- Dosages des médiateurs chimiques
4.4.1.1- Histamine

Molécule jouant le réle de médiateur chimique, enés au niveau des
granulations des mastocytes et des polynucléaassphiles. Apres libération,
cet haptene se fixe sur les récepteurs celluléliesu H2 présents a la surface
de différentes cellules (systeme cardio-vasculalrgestif, respiratoire). C’est
une molécule de libération rapide et de demi-viever(1 a 3 minutes). Son
dosage est effectué par méthode radio-immunologsglen des consignes de

prélevement trés strictes. Sa valeur normale éshmol/I[71].
4.4.1.2- Tryptase

Protéine enzymatique tétramérique (2 sous unitgsaalt 2 sous unités
béta) stockée dans les granules des mastocytefaities et libérée en méme
temps que 'histamine par exocytd3®]. C'est une molécule de demi-vie vie
longue (environ 2 h). Son dosage par techniquesraldine immuno

enzymatiques est désormais possible (ex: Phadiajoit étre réalisé sur 2
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prélevements: le premier a +15 a 30 minutes eedored a +1 a 2 h apres le
début des symptomes. Sa valeur normale est <uZl5Le seuil de positivité

pour cette molécule est difficile a déterminer st souvent évalué a un
doublement de la valeur de base. Sa spécificiga etensibilité sont meilleures

que pour I'histamingr71].
4.4.1.3- ECP (Eosinophil cationic protein)

Il s’agit d’'une Protéine cellulaire libérée lors Ithctivation des PNE et qui
possede une toxicité cellulaire assez importamigagticulier pour I'épithélium
bronchique[73] Cette molécule permet le suivi d'un état inflamonat (par
exemple chez les sujets asthmatiques) son dosage t@ehnique
radioimmunologique est souvent utilisé en complémdas explorations
fonctionnelles respiratoires. Les valeurs normatest < 11,3ug/l. Cette
molécule ne peut pas étre dosée apres la prisecaméinteuse de corticoides

inhalés.

D’autres molécules contenues dans les PNE peuvgaleréent étre
recherchées. C’est le cas de la protéine Basiqugeuva (MBP), de la
Peroxydase de [I'éosinophile (EPO) ou de la Neuintoxdérivée de
I’éosinophile (EDN)[71].

4.4.2- Tests cellulaires

Ce sont des tests réalisés in vitro et non insérita nomenclature. lls
entrent le plus souvent dans des protocoles dergoh et n'ont en général que

peu d’intérét en pratique courante.
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Par contre, ils peuvent permettre de réaliser @sts thiologiques en
particulier dans [lallergie a certains médicamer(enesthésiques, anti-
inflammatoires, antibiotiques), a distance du caoaphylactique et d’au moins
15 jours d'arrét de traitement médicamenteux a badsecorticoides ou

d’antihistaminique$71].

4.4.2.1- Test de transformation lymphoblastique

Ce test peut étre utilisé dans les réactions ditsgesibilité de type IV et est
surtout utilisé dans les allergies médicamentedkesnsiste a mesurer in vitro
la multiplication cellulaire des lymphocytes T aprne stimulation antigénique.
Les résultats sont exprimés par un index d’activatCe test permet de détecter

les hypersensibilités a différents métaux ou médergs[71].
4.4.2.2- Test de libération des leucotrienes C4 (IC4) ou CAST-Test

Le LTC4 se nommait auparavant le SRS-A (Slow Regc8ubstance of

Anaphylaxis).

Les leucotrienes de la série 4 sont des molécipetigues dérivées de
I'acide arachidonique. Elles ont le pouvoir de & des récepteurs sur les
membranes des cellules de nombreux tissus et diratr leurs effets
physiologiques (augmentation de la perméabilitélulssd endothéliales,
vasoconstriction, broncho-constriction...). Ce test atilisé dans certaines
allergies médicamenteuses (ex: aspirine) mais regiparemment peu
spécifique. Leurs réponses apparaitraient assenelBomans les allergies

d’origine alimentaird74].
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4.4.2.3- Test de dégranulation des basophiles humai(TDBH) ou test de
Shelley et test d’activation des basophiles (TAB)

Le TDBH ne se fait quasiment plus, remplacé parA8 qui s’effectue par
cytométrie de flux (aussi appelé FAST Test) et muoherche I'augmentation
d’expression sur les membranes cellulaires desnpolgaires basophiles des
CD63 et CD 203¢71].

4.4.3- les Nouveaux examens biologiques en alleragie
- Dosages des autres Ig (G ou A)

Elles nont un intérét que comme outils diagnosiquans les
immunothérapies allergéniques ou dans certainelologies (exemples :
réaction de type lll pour les IgG du poumon du fiemou pour les IgA anti-
gliadines de la maladie coeliaque). Il existe épalet des tests de type Imupro®
(laboratoire R-Biopharm) cherchant a déterminer afifiection chronique et une
allergie alimentaire de type Ill (ou en tout cas unprofil immunitaire
alimentaire » en utilisant I'immunonutrition) a pad’'un meélange d’allergéene
et se basant sur le principe du dosage des Ig@/peede recherche explorerait
donc des allergies de type lll et classerait lésrgdnes en fonction de leur «

degré » d’agressidil].
-ImmunoCAP® ISAC
(Immuno Solid-phase Allergen Chip)

Ce sont les laboratoires Phadia et VBC Genomic®udéveloppé ce nouveau
test. Il entre dans une nouvelle démarche diagnastile CRD (Component

Resolves Diagnosis ou «diagnostic moléculaire») est basé sur les
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nanotechnologies avec des biopuces. Il rechercleecentaine de composés
allergéniques a partir de tres peu de sérum 20La lecture se fait par

détection d’'une fluorescence qui s’effectue a Bailin scann€75].

4-Les tests de provocation ou challenge allergénique

Comme leur nom l'indique, ces tests ont pour butpdevoquer une
réaction allergique en apportant ou exposant fgdee présumé responsable
des manifestations directement au niveau de I'argagible», et a mesurer la

réponse a son niveau:

- En cas de manifestations respiratoires, on exieasez ou les bronches a
des concentrations croissantes de I'allergene l@tiba, pulvérisation nasale);
le test est positif en cas d’obstruction bronchiquenasale; ce sont le test de
provocation nasal et le test de provocation branghi

- Dépbt sur la conjonctivite en cas de conjonctjvitéest le test de
provocation conjonctival.

- En cas de suspicion d’allergie alimentaire: ingestde quantités
croissantes de laliment suspect et on observe résctions cutanées,
respiratoires, digestives et générales. Ce tegradocation définit la quantité
d’aliments qui provoque les symptémes (dose cunrdlaetogene) et le type de
signes cliniques déclenchés par I'aliment.

- Le test de provocation labial: il s’agit d’'un tekt contact de l'aliment
avec la muqueuse labiale. Il est réalisé en amtitdagt permet de visualiser sur
le versant externe de la levre, si les risquestanagtiques sont importants pour

des quantités normales d’allergenes ou non.
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Les tests de provocation les plus fréequemment teiéscchez I'enfant sont
alimentaires ou médicamenteux. lls sont basés'amarmnese ainsi que sur les
résultats des tests cutanés ou des IgE spécifi@esstests ne sont pas réalisés
de facon systémique, mais seulement en cas de pergistant de diagnostic. lls
sont pratiqués en milieu hospitalier spécialiséssetwoite surveillance médicale
[28,50]

6- Allergénes moléculaires et diagnostic de l'allgre

Les développements récents en biologie moléculaimé permis la
production d’allergenes recombinants. Ces allergieamsi que les allergenes
naturels purifiés, sont aujourd’hui disponibles poe dosage des IgE
spécifiques sous forme soit de tests unitaire$,d@micro-arrays. Ces réactifs
tres standardisés représentent un progres impop@ntrapport aux extraits
allergéniques naturels employés jusqu’alors positdsts de diagnostic in vitro
et ils contribuent a définir tres précisément lefiprde sensibilisation d’un
patient. Ainsi, s’ouvre I'ére de l'allergie moléaire qui doit permettre de
réaliser des études épidémiologiques, d’améliorar spécificité de la
détermination des IgE (diminution des réactionsisées et donc meilleure
compréhension des polysensibilisations), d’idesttiies marqueurs de séveérité,
de persistance ou de guérison de la maladie ajleegi Ces nouvelles
technologies, une fois maitrisées, s’appliquergategment aux tests cutanés qui
utiliseront des allergenes moléculaires et a l'imothérapie qui mettra en
ceuvre une induction de tolérance adaptée a chaajientpen fonction de son
profil de sensibilisatiofi80].
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6.1- les limites de l'utilisation des extraits natrels

Un allergene est un antigene particulier qui indiaihs certaines conditions
la synthese d’IgE spécifiques chez des sujets ggméEbent prédisposes. Les
extraits allergéniqgues sont obtenus par extractmueuse d'une source
allergénique naturelle telle que les pollens, lememts ou squames et phanéres
d’animaux. Ces extraits présentent un certain nemte limites pour la
recherche d’'IgE spécifiques. Ce sont des mélangeglexes qui renferment
des molécules allergéniques et des molécules hergéhiques, ce qui apporte
un « bruit de fond » qui peut nuire a la sensibitles tests diagnostiques. lls
posent un probleme de standardisation car leurenanen allergenes peut
différer d’'un lot a l'autre du fait de la varialtidi de ces sources naturelles.
L’extraction aqueuse ne permet pas de recueilliraldergénes qui ne sont pas
hydrosolubles (oléosines de l'arachide, par exe)ppertains procedés de
fabrication notamment le chauffage (en particytieur les extraits de plantes et
de fruits) peuvent conduire a la dégradation d'gdees fragiles expliquant
ainsi des résultats faussement négatifs de reahatthE spécifiques. Cela a
conduit a surcharger certaines préparations dixtnaaturels a l'aide de
protéines recombinantes (rHev b 5 pour I'extrailaex naturellement pauvre
en cet allergéne, rCor a 1 pour la noisefid). Ces difficultés ont justifié le
développement du projet européen Cr¢@83 visant a améliorer la qualité des
extraits, mais des problemes persistent. Les é&xtkauts peuvent également
conduire a des résultats faussement positifsalidss réactions croisées ou a la
contamination d’allergénes (présence d’acariens di@s extraits d’épithélium
de chat, développement de moisissures dans destexte pollen). Les extraits

naturels posent donc des problémes d’exactitude gan le plan des tests
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cutanés que des tests in vitro pour le diagno&itedgie du fait de ce manque
de standardisation des préparations. lls ne pegnigpias non plus de faire la
différence entre une réaction croisée avec ou gadsiction clinique et une

vraie co-sensibilisation a différentes sourcesrgéliriques dans une population

ou le nombre de sujets polysensibilisés ne cesseoitee.

La définition de familles biochimiques, qui dépasseuvent les
classifications botaniques et zoologiques habigella permis de mieux
comprendre l'origine de ces réactions croisées |€Bab 4). Ainsi, ont été
caractérisées des familles (correspondant souventies panallergenes)
représentées chez les végétaux par les protéind&felese PR-10 (pathogenesis
related), les lipid transfer proteins (LTP), lesaumatin-like proteins, les
albumines 2S, les profilines, les polcalcines eézches animaux par les
tropomyosines, les parvalbumines ou les albumibiexemple des profilines
est a ce titre tres illustratif avec des séquermmestigues et des structures
spatiales tridimensionnelles conservées dans ldlenpp les fruits ou les
légumes au cours de I'évolution des espéces. DB lgs structures glucidiques
des allergenes peuvent présenter de fortes horeslagi étre a l'origine de
réactions croisées avec production d’lgE dites-ena$s-reactive carbohydrate
déterminants (CCD). Ainsi, la détection d’IgE dé&s contre les profilines et/ou
les CCD (structures retrouvées dans les extratigrela) correspondant a une
réactivité croisée large entre pollens, fruitsexatvenin peut conduire a un
diagnostic erroné de maladie allergique car ce typaticorps n’est que tres
rarement responsable de manifestations cliniquéstilitation d’allergenes
recombinants parfaitement identifiés sur le planénaire permet de résoudre

la majorité de ces problemfs9].
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Tableau IV: Familles biochimiques et allergen@s]

Familles Biochimiques et allergenes d’origine vaggt

PR-10 ou Bet v 1-like ( pathogenesis
related),

Bouleau (Bet v 1), noisette (Cor a 1),
arachide (Ara h 8), soja (Gly m 4), céleri
(Apig 1), péche (Prup 1), kiwi (Act d 8),
pomme (Mal d 1), cerise (Pru av 1). ..

LTP (lipid transfer proteins, PR-14))

Péche (Pru p 3), noisette (Cor a 8), aract
(Ara h 9), armoise(Art v 3) pariétaire (Pa|

2), pomme (Mal d 3), cerise (Pru av 3). ..

TLP (Thaumatin-Like Proteins)

Péche (Pru p 2), pomme (Mal d 2), kiwi (A
d 2), banane (Mus a 4). ..

Albumines 2S

Arachide (Ara h 2, Ara h 6), noix du Bré

(Ber e 1), sésame (Sesil). ..

nide

j

=

Protéines 11S

Arachide (Ara h 3), noisette (Cor a 9), soja
(Gly m 6), noix cajou (Ana o 2)

Protéines 7S

Arachide (Ara h 1), noisette (Cor a 11), soj
(Gly m 5), lentille (Len c 1). ..

Profilines Bouleau (Bet v 2), phléole (Phl p 12tek
(Hev b 8), péche (Pru p 4). ..
Polcalcines Bouleau (Bet v 4), phléole (Phl p Ty,ier

(Ole e 3). ..

Béta expansines

Pollens de graminées (Phl p 1). . .

Familles biochimiques et allergenes d’origine aéma

Tropomyosines.

Crevette (Pen a 1), acariens (O€)) pblatte
(Bla g 7), anisakis (Ani s 3)

Parvalbumines

Carpe (Cyp ¢ 1), morue (Gad c 1)
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Lipocalines Chat (Fel d 4), chien (Can f 1, Can f 2),
vache (Bos d 5), souris (Mus m 1

Albumines Chat (Fel d 2), chien (Can f 3), vacheq®
6)...

6.2- Développement des allergenes moleculaires ddesliagnostic de

I'allergie

Les progres récents en biochimie, en biologie tzaik et moléculaire ainsi
gue le développement de méthodes analytiques atadges tres performantes
a ouvert la voie de l'allergie moléculaire. Leseadiénes majeurs ont pu étre
caractérisés, purifiés a partir de source natucelleroduits par génie génétique
sous forme de protéines dites « recombinantes prémier allergene cloné en
1988 a été Der p 1, allergene majeur de Dermataithesg) pteronyssinus. A ce
jour, 1004 allergénes regroupés en 175 famillegtinidentifiés. Les cellules de
procaryotes telles que Escherichia coli ne peuxé&aldiser la glycosylation telle
gu’elle existe dans de nombreuses protéines nkasirallergéniques. Cela
constitue une limite a l'utilisation de ces progsnsi ces allergénes natifs
nécessitent la présence de CCD pour étre recoraruep IgE comme c’est le
cas pour la hyaluronidase du venin d'abeille (Api2n[83] ou l'allergene
majeur de I'armoise (Art v 1[B4]. De plus, d’'autres absences de modifications
post-translationnelles telles que la phosphoryhaton la formation de pont
disulfures peuvent altérer le repliement (foldingd) modifier la structure
tridimensionnelle des protéines recombinantes gygpart a I'allergéne originel,

pouvant ainsi aboutir a la suppression de certgiitepes conformationnels.
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Les allergenes recombinants présentent le grandtaya de pouvoir étre
produits en grande quantité (ce qui n'est pas k& d@s allergenes naturels
purifiés) et de facon tres reproductible de lot&a-Il convient, néanmoins, de
démontrer que ces allergenes recombinants présefiem les mémes
caracteéristiques allergéniques que leurs corresgpuachaturels. Les méthodes
de validation mettent en oeuvre la spectrométriandsse pour comparer les
structures des allergénes naturels et recombinamisjunodétection a l'aide de
sérums de sujets sensibilisés a l'allergéne ndtifdes tests d’inhibition
compétitive réalisés soit avec des allergénes @latusoit avec des allergénes

recombinant$80].

6.3- Les technologies utilisant les allergenes moléaires et leur

évolution: des tests unitaires aux micro-arrays

Rapidement, sont apparus pour la recherche despgEifiques des tests
unitaires utilisant non plus des extraits naturefsais des allergenes
moléculaires. Sur le plan industriel, cette techgm a été fortement développée
par la société Phadia qui a fixé sur des capsueseliulose activée (CAP) des
allergénes moléculaires unigues. A ce jour, 84rgdlees moléculaires sont
commercialisés. Ainsi, s'ouvre véritablement I'ade « component resolved
diagnosis » qui utilise des marqueurs allergénicpesifiques pour explorer la
véritable sensibilisation initiale d’'un patient A\dsvis d’une source allergénique
donnée. Cette approche permet aussi de mettreiéenée des sensibilisations
avec une faible traduction clinique en utilisans geofilines ou des structures
glycaniques (CCD) comme substrat des IgE. Il escdmssible de déterminer
un profil de sensibilisation propre a chaque irdliviLe prérequis fondamental a

I'utilisation des allergenes moléculaires est depas perdre en sensibilité par
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rapport a I'extrait allergénique naturel qui renfer de nombreux allergénes
majeurs et mineurs. Souvent, la détermination djunfil permettant de

contribuer au diagnostic nécessitera la réalisatemmombreux tests unitaires et
méme pour une source allergénique donnée, plusiallesgenes majeurs

devront étre analysés comme dans le cas du latex i§HL, Hev b 3, Hev b 5,

Hev b 6) ou de I'arachide (Ara h 1, Ara h 2, Ar@)h En conséquence, sur un
plan pratique, il deviendra rapidement impossilllezcun sujet polysensibilisé
de tester individuellement toutes les moléculegrgéiniques par des tests
unitaires, ce qui justifie pleinement de dévelodperoncept de micro-array (ou
micropuces, ou microchips) pour rechercher siméh@nt des IgE dirigées

contre de multiples allergénes.

En effet, les avancées des nanotechnologies pemhete déposer de
maniere reproductible et d’'immobiliser un grand boende protéines sur de trés
faibles surfaces. Ces dépdts de quelques microsneerespondent a des
concentrations de guelgues nanogrammes ou fentaggarde protéines. Cette
technologie est tout a fait adaptée a la déterioimatu profil d’'IgE spécifiques
d’un patient en un test unique utilisant une swfiainiaturisée recouverte d’'une

tres large variété d’allergenes moléculaires.

Les difficultés techniques de développement sonimbreuses. Les
allergénes possedent une complexité intrinsequpreriée a leur taille, leur
charge, leur solubilité, leur structure tridimemsielle qui doit &tre bien prise en
compte lors du procédé d’'immobilisation afin de miamir I'accessibilité des
épitopes allergéniques aux IgE. Il est évident lguprocédé d’'immobilisation
qui est unique ne peut étre optimisé pour chacsnatlergénes individuels et

des compromis sont donc nécessaires sur le plahndlBgique. La
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reproductibilité lot-a-lot de la préparation descrotarrays est essentielle. Un
désavantage potentiel des micro-arrays est quealleggénes déposés ne se
trouvent pas en exces contrairement aux testsingsitee qui, potentiellement,
peut conduire a un manque de sensibilité dans tiectign d’IgE spécifiques.
Les quantités limitées d’antigenes déposées peuwrtssi induire une
compétition entre 1gG et IgE pour la liaison a eflergenes particulierement
pour les aliments ou chez des patients pour lesquet induction de tolérance
est en cours. Cependant, I'affinité des IgE'f1® 10™M) pour les allergénes est

beaucoup plus forte que celle des IgG(aaL0’ M).

Les auteurs insistent sur I'intérét du microarrayipde trés jeunes enfants
car la technique utilise de faibles quantités délegwement (20 uL) qui
autorisent le préelévement capillaire. En résumapparait nécessaire aliser
une étude exhaustive molécule par molécule densilsété et de la spécificité
des micro-arrays en comparant les performancegttie mouvelle technique par

rapport au test unitaire correspondiaa].

6.4- Apports des allergenes moléculaires dans leadinostic de I'allergie

Le développement des allergénes moléculaires petiauedlyser le profil de
sensibilisation d’un patient avec de nombreusescabions.

6.4.1-Etudes épidémiologiques

Les études épidémiologiques doivent permettre deuxnicomprendre
I'histoire naturelle de I'allergie au début de la et les relations entre les génes

et I'environnement. Peu de résultats d’études é@pimlégiques sont aujourd’hui
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disponibles. La plus importante est celle de Seak.[85] qui ont étudié chez

23 077 ltaliens le profil de sensibilisation visdg-de 75 allergénes en utilisant
la technologie ISAC de premiére génération. 71,de% sujets avaient des IgE
spécifiques vis-a-vis d’au moins un allergene. liess allergénes les plus
souvent reconnus étaient l'allergene Cup a 1 duesyp2,7 %), Der f 2 des
acariens (38,7 %) et Phl p 1 de la phléole (37,9 ) premier allergéne

alimentaire retrouvé était la LTP de la péche P@ingconnu uniquement par
9,79 % des sujets. Par ailleurs, la prévalenceedsilsilisation varie beaucoup

en fonction de I'age et du sex85].

6.4.2. Identification des marqueurs de sensibilisetn initiale a une

source allergénique

L’introduction des allergenes moléculaires a perndie définir des
marqueurs allergéniques spécifiques de la serssibidn initiale a une source
allergénique. Une revue générale de ces marquetissaubliée par Sastj@6].
Pour l'arachide, Ara h 1, 2, 3 et 6 sont des margi€’une sensibilisation

initiale avec un intérét majeur pour Ara i8B].

La sensibilisation au latex posait un probleme ipaier car elle était
souvent rencontrée chez des sujets qui ne présehfzas de signes cliniques.
Cette observation était fréquente lorsque la retieedes IgE était réalisée a
l'aide d’extraits allergéniques naturels. L'appdds allergénes moléculaires a

été majeur chez ce type de patients. rHev b 1, tH&wHev b 5 et rHev [87].
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6.4.3- Identification des marqueurs de séverite dé&llergie

La détermination de facteurs prédictifs de grawest particulierement
importante pour l'allergie alimentaire. La sévéntés réactions est différente
selon les familles moléculaires auxquelles appamgat les allergénes a

I'origine de la sensibilisation du patient.

D’une maniére générale, les symptémes cliniquesnsgraduellement de
plus en plus séveres dans 'ordre des famillesasiigs : CCD, profilines, PR-10
(Bet v 1-like), LTP et protéines de stockage. Lraittire des protéines permet
d’expliquer cette variabilité de réaction cliniguees LTP a lorigine de
réactions systémiques posseédent, en effet, unetgteutridimensionnelle trés
compacte avec des ponts disulfure intra- et inedrehqui rendent ces protéines
résistantes a la cuisson et aux enzymes digestivémverse, les PR-10 sont
beaucoup plus labiles et seront responsables dk@yrs oraux. Ces données
sont confirmées par des études cliniques qui déemingue les LTP de la péche
(Pru p 3), de la noisette (Cor a 8), de la pommal (¥ 3) déclenchent des
réactions allergiques séveres contrairement aud®Respectivement Pru p 1,
Cor a1l et Mal d 1 a l'origine de syndromes ordb&ns ce contexte, il faut
mentionner I'étude de Fernandez-Rivas ef88] qui ont analysé I'influence du
profil de sensibilisation sur I'expression cliniqde l'allergie a la pomme en
Europe. Aux Pays-Bas, en Autriche et en lItalie,niesifestations cliniques de
I'allergie a la pomme sont légeres avec des synedsoonaux dans plus de 90%
des cas en relation avec une pollinose au boukeaneesensibilisation a Bet v 1
et a son homologue Mal d 1 de la pomme. Au comiraén Espagne les
réactions sont séveres avec plus de 35 % de rdadystémiques et sont liées a

une allergie a la péche et a une sensibilisatienlaAP Mal d 3. Les allergenes
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moléculaires apportent une information essentgllede mode de sensibilisation
et contribuent au développement d’'une stratégiegotére en matiere d’'allergie
alimentaire. Dans l'allergie au lait de vache, ilisation d'a-lactalbumine
recombinante constitue une aide au diagnosticedit séverg¢89]. De plus,
dans les cas graves d'allergie au lait de vachestilobservé une plus large
diversité de reconnaissance épitopique et unegrlursde affinité des IgE pour

des peptides issus des caseéines et d@-lectoglobuline a l'aide d'une

technologie micro-arraj@0].

6.4.4- ldentification des marqueurs de persistanceu de guérison de

I'allergie

Les allergénes moléculaires fournissent des él&memiveaux dans l'aide
a la décision de realiser un test de provocatiorvpi@ orale. Ainsi, la recherche
des IgE spécifiques dirigés contre 'ovomucoideut$e pour documenter une
tolérance a I'oeuf avec des concentrations d’lgEriaures a 1 kUI/L associées
a un faible risque de réaction a l'oeuf cuit mémdessujet développe des
réactions a l'oeuf cr9l]. L’analyse du rapport IgG4 sur IgE spécifiques de
'ovalbumine est aussi une piste prometteuse. Rallergie a I'arachide,
Nicolaou et al. ont montré que l'allergene Ara Btait le plus performant pour

distinguer les enfants allergiques a I'arachideatdants tolérantf©2].
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6.5- PERSPECTIVES

La possibilité de déterminer avec précision des gk reconnaissent
spécifiguement des allergenes moléculaires recantsnou des allergenes
naturels purifiés ouvre une ere nouvelle dans maioe de I'allergologie. La
véritable performance diagnostique de ces nouveaiils en particulier des
micro-arrays doit étre encore précisée par des eétudliniques bien
documentées. L’information fournie par les résaltdés micro-arrays est tres
dense et doit étre parfaitement maitrisée pour élonne information pertinente
a l'allergologue. C’est la un nouvel enjeu pour pesfessionnels en charge des
patients allergiques : ils doivent acquérir leselsaondamentales relatives aux
composants allergéniques pour pouvoir réaliser humene interprétation des
résultats et les confronter aux données clinigues.tests cutanés doivent aussi
grandement bénéficier de l'apport des allergenedécutaires avec une
amélioration de leur spécificité. Une fois ces Iguthien maitrisés, il sera
possible de déterminer un profil de sensibilisatt@nactéristique d’'un patient
donné et de décider de la sélection de la compasites allergénes les mieux
adaptés a la mise en place d’'une induction deabdér a la carte évitant ainsi le
risque de néosensibilisation. C’est seulement quatie étape sera validée que
nous pourrons dire que les allergenes moléculaiogstituent une révolution

dans la prise en charge du sujet allergi@ag.
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L’allergie est une affection mondialement répandB8es manifestations
clinigues sont tres variables, et ceci est di aileersité des facteurs qui

interviennent a savoir les facteurs alimentaires|agiques, le mode de vie...

La variabilité des facteurs impliquent la variatidas allergenes d’ou la
nécessité de déterminer les allergenes en causelidgmostic de l'allergie
repose sur l'anamnese, les tests cutanés, les hadtgyiques, les tests de

provocation.

Les progrés récents en biochimie, en biologie =ikl et moléculaire ainsi
que le développement des méthodes analytiquep&tades trés performantes
a ouvert I'ere de l'allergie moléculaire pour lefessionnels en charge des
patients allergiques.

Le développement des allergénes moléculaires petiapalyser le profil
de sensibilisation d’'un patient avec de nombrewsg®gdications: il permet la
réalisation des études épidémiologiques, lidedifon des marqueurs de

séveérité, les marqueurs de persistance ou de godteslallergie.
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RESUME

Titre: Les allergies données générales et protocole ditigne.
Auteur: Hatim Roulou

Mots clés:allergie-allergene-atopie-diagnostic-allergene mulire.

L'allergie est une maladie courante et de plus &rs fréquente, ses
manifestations cliniques sont trés variables althnh simple prurit bénin a un
choc anaphylactique mortel.

Le présent travail a pour objectif de faire le paor la maladie allergique
et d’étudier les différents moyens de son diagnosti

Ainsi, dans une premiere partie, nous avons trddé généralités sur
I'allergie, a savoir essentiellement les bases immagiques, les allergenes en
cause, I'épidémiologie, et les formes cliniquegjmpmnsacrer la seconde partie
aux moyens de diagnostic des allergies.

Le traitement ne peut étre efficace que si le diatja a été fait de maniere
rigoureuse, afin de déterminer I'allergene respbiesde I'affection.

Le diagnostic actuel de l'allergie repose sur lianase, les tests cutanés,
les tests biologiques, et les tests de provocation.

Les développements récents en biologie moléculamé permis la

production d’allergénes recombinants, Ces dersi@ns aujourd’hui disponibles
pour le dosage des IgE spécifiques sous formedsotests unitaires, soit de
micro-arrays.
Ainsi s’ouvre I'ere de I'allergie moléculaire quoil permettre de réaliser des
études épidémiologiques, d’améliorer la spécifidiééla détermination des IgE
d’identifier des marqueurs de sévérité, et de pensce ou de guérison de la
maladie allergique.

Le réle de l'allergologue est d’orienter le patieets le traitement le plus
efficace. Il faut au moins qu’il soit consulté, d'de réle du pharmacien qui doit
informer et conseiller étant donné sa grande prib&ides patients.
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The allergy is a common disease and increasingygukent, its clinical
manifestations are highly variable ranging fromnapde pruritus benin to a fatal
systemic anaphylactic shock.

The purpose of this work is to make the point om allergic disease and
studying the different ways of its diagnosis.

Thus, in a first part, we have treaty General imation about the allergy,
namely, primarily immunological databases, the rg#as in cause,
epidemiology, the clinical forms, to devote the et part to the means of
diagnosis of allergies.

The treatment can only be effective if the diagadsas been made of
rigorous manner, in order to determine the allemgsponsible for the affection.

The current diagnosis of allergy based on the na¢ditstory, skin tests,
the biological tests, and tests of provocation.

Recent developments in molecular biology have alb¥or the production
of recombinant allergens, These allergens are tedaylable for specific IgE
either in the form of unit tests, either micro-gga
Thus opens the era of the molecular allergy whialstnallow for conducting
epidemiological studies, to improve the specifiafythe determination of IgE to
identify markers of severity, persistence or hepbhthe allergic disease.

The role of the allergist is to orient the patid¢atthe most effective

treatment. There must be at least that it be ctedulor the role of the
pharmacist who must inform and advise given itselproximity of patients.
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