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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

/ﬁﬁﬁ\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professefbdelmalek 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 ADNAOQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaeule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

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

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé

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

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale



Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995
Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale



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

BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
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*

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Réanitizam
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne _
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgeediatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

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.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anestlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

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*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

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

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

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
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 vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

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

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 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

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



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

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

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
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[. INTRODUCTION
Les aliments permettent d’assurer une homéostasikodjanisme que ce soit sur le plan

structural ou fonctionnel. lls véhiculent des cosd® qui lui assurent de I'énergie et des

éléments de base a partir desquels il forme les gieur répondre a ses propres besoins.

En eux méme et souvent, on peut dire que les alsrsnt caractérisés par leur innocuité,

élément qui fait méme partie de leur définition.

Généralement, les aliments induisent une tolérameunitaire, cependant, chez certains
sujets génétiquement predisposés, une réaction mitaime spécifique et inappropriée s’initie
contre certains composés, qu'on appelle ainsi tlbgigenes. Cette réaction génére une
symptomatologie caractérisant le phénomene alleegiq

L’allergie alimentaire peut étre alors définie, anmune perte (ou absence d’acquisition) de
la tolérance immunologique a un composé alimentd@rgement toléré par la population

génerale [2].

Les allergenes différent généralement selon l'agesi I'enfant est beaucoup plus sensible a
I'arachide et aux protéines du lait de vache ef’arf. Quant a I'adulte, c’est plutét les

aliments d’origine végétale qui sont impliqués demphénomeéne.

Selon 'OMS Tl'allergie est au 4eme rang mondial dedadies chroniques. Dans le domaine
alimentaire, elle reste préoccupante régnant pdigiement chez I'enfant touché presque 3

fois plus que l'adulte.

Les allergies alimentaires constituent un sérieokleme de santé a plusieurs égards :
» Leur diagnostic est difficile.
» Leur prise en charge multiparamétrique et non statise ni codifiée.

* Leur répercussions sont multiples et particulieneinseir la qualité de vie qui devient
altérée avec toutes les conséquences psychigues gidicoulent amplifiant ainsi plus
le probléme.



« Nétant pas impliquées significativement dans lartaldé et étant donné que
I'inconfort qu’elles causent demeurent toléré, dadlergies alimentaires n’ont presque
pas de place au sein de la politigue de santé redusudans les pays en voie de

développement.

Pour toutes ces raisons nous avons estimé utiledplertorier les travaux récents sur ce
probleme, afin de préparer un document qui poursaitvir de référence relative aux
intéressés. C’est dire que nous allons essayargi@ analyse de la littérature d’apporter une

part quant a la logistique pour entamer le traitende ce probleme dans notre pays.



[I. Matériels et méthodes
Il s’agit d’'une mise au point réalisée a partilf’deude de la littérature actuelle sur le sujet :

» Nous avons établi une bibliographie a partir deteons de recherche spécialisés (Em-
premium, HINARI, AGORA, ScienceDirect, PubMed...)det sites de revues

médicales.

> Sur la base de cette bibliographie, nous avonsatélles différents articles que nous

avons estimés pertinents a partir de leurs instulé

» Apres avoir lu les articles nous avons éliminé que$ uns et nous avons refait une

relecture plus attentive de ceux sélectionnés.

» De cette lecture, nous avons dégagé les élémecassares a rapporter sur le sujet a

travers ce travail.

[ll. Exploitation, analyse et discussion des données
3-1. Historique et épidémiologie

A. Historique
Il existe un contraste frappant entre la richessd’histoire des allergies respiratoires et la

confidentialité de celle des allergies alimentajfds
Des le Veme siecle avant JC, Hippocrate avait olsgue le lait de vache pouvait provoquer

des troubles digestifs et de Il'urticaire.

Dans son ouvrage, king Richard IIl », Saint Thomas-More ou Morus (1478-1535) [6], a

décrit 'accident que présenta le roi apres quiil @egusté une coupe de fraises que les Lords
lui avaient offerte avant son couronnement (148Rjelques heures apres l'ingestion de ces
fruits rouges, Richard Il (1452-1485) réunit lesds, ouvrit sa chemise, et leur montra sa

poitrine qui était couverte de boutons : c'étai wmticaire !



Pour I'époque, I'hypothése de loin la plus probadtkdt celle d’'un empoisonnement, et c’est
évidemment celle que Richard Il devait retenirp@gdant celle de I'allergie a la fraise reste

plausible.

En 1586, Marcello Donati (1533-1607) décrivit Esal’'un jeune comte qui développait un

angio-cedéme chaque fois qu’il consommait des cglifs [

En 1698, dans son traité de I'asthme, Sir Johnéflaite le cas d’un habitant du compté de
Warwick qui se croyait atteint d’asthme par allergides fruits consommeés en Espagne (des
fruits exotiques pour I'époque), mais dont les esisapparaissaient surtout pendant les
périodes pluvieuses de I'année [8].

Il parait que les liens entre l'alimentation etskanptomatologie allergique ont été détectés
depuis longtemps. Cependant, les notions de baskaltbrgie n'ont été définies qu’au

XXeme siéecle.

Il'y a plus de 110 ans, Louis Pasteur vient d’apgre au monde que l'immunité est un
phénomene physiologique protecteur et qu'on pediire délibérément pour se préparer a

une maladie infectieuse ultérieure.

Le comportement de I'organisme vis-a-vis d’'une sase repérée comme étrangere au Soi
commencait depuis a retenir I'attention. Des exgrérés ont été opérées dans ce sens pour
mieux comprendre ce phénomene, et ces cherchesosmiseendu compte que les réactions du
corps pour se débarrasser d'un «intrus » sontr@ssupar le systéme immunitaire, un
systéme protecteur. Cependant ce systeme aussciaat qu'il est, peut étre mis en ceuvre de
facon brutale et excessive générant des résulbatisaires allant méme jusqu’a la mise en

péril du pronostic vital.

En 1912, Richet et Porter ont conclu, suite a Eude de I'effet du poison d’anémone de
mer, que des animaux ayant recu méme une faible descette substance réagissaient

violement a celle-ci aprés une deuxieme injecticffet en fait contraire a l'effet de



'immunisation pasteurienne. lls ont qualifié cetéaction « d’anaphylaxie » du grana (en

sens contraire) gthulaxis(protection).

En 1906, un pédiatre autrichien rapportait queetidants ayant recu du sérum antidiphtérique
ont présenté une réaction avec des signes qui awcine relation avec la clinique de la
maladie. Il 'appelé allergene du graios (autre) etergon(travail, activité). Il s’agit la d’'une

autre fagon de répondre a un stimulus externe.

Ce pédiatre avec un autre ameéricain d'origine haisgrBéla Schick, étaient les premiers a
définir le mot « allergie » comme étant une entli@ique désignant toute modification

d’ordre immunologique observée lors d’un secondaxiravec un méme antigene.

Au cours d'une expérience réalisée en 1921, Carghitz s'injecta dans le derme, du sérum
de Heinz Kustner qui était allergique au poissamldndemain, l'inoculation d’un extrait de
poisson a l'endroit de la premiére injection provagimmédiatement une réaction
correspondant a de l'urticaire. Cette expérienaba@uti a la mise en évidence de la présence
dans le sérum d’'un patient allergique d’un agemhme « réagine » capable d’entrainer une

réaction cutanée [9].

Le terme « maladie atopique » a été proposé dananeées vingt également, par Coca et
Cooke afin de caractériser les manifestationsalies incluant I'asthme, I'eczéma, le rhume
des foins et l'urticaire. Gell et Coombs ont étabie classification des hypersensibilités en

1963 pour différencier les modes de réponses eixessse |'organisme.

L’anaphylaxie fut rapidement comprise comme un syna allergique suraigu généralisé.
Des mécanismes uniques étaient alors recherchésrgodre compte de cette réaction du
systeme immunitaire préjudiciable au lieu de pretgtprsqu’il réagit a des substances aussi
inoffensives que du pollen de graminées, du poilchat ou méme de la nourriture. Ses
symptébmes peuvent étre reproduits par I'adminisinat’histamine, une substance trouvée
d’abord dans l'ergot de seigle puis, plus tard sddes cellules minoritaires dans le sang et les
tissus (les basophiles et mastocytes). La libératie I'histamine est due a des anticorps

présents en quantité infinitésimale dans le plagiaa.anticorps ont une étrange propriéte : ils
5



sont cytophiles. lls se lient en effet avec unenaff exceptionnellement élevée a des
récepteurs d’anticorps uniques les RFcel, expripa¥sles mastocytes et les basophiles, et
lorsqu’ils sont agrégés par un allergene plurivialgs activent ces cellules qui libérent leurs
médiateurs. La séquence allergene-IgE-RFcel-hismmidevient le paradigme de

I'anaphylaxie et de I'hypersensibilité immédiate@lell et Combs.

Au début des années 1950, cependant, Zoltan Owearkit d’'anaphylaxie cutanée passive
(PCA) et utilise la grande sensibilité de cettecti®a pour étudier les propriétés des IgG de
cobaye, de lapin de rat et de souris. Des réceptpaur les IgG sont trouvés sur les
mastocytes qui dégranulent et libérent de I'histeamen réponse a ces immunoglobulines,
comme ils le font en réponse a des IgE. Les IgEam pas, en fait, les seules responsables.
Elles ne sont d’ailleurs jamais seules parce gaariécanismes qui les induisent, induisent
aussi des 1gG. De méme d’autres cellules que lssompes et les basophiles participent aux
réactions allergiques. Inversement, les mastocgtdes basophiles contribuent a d’autres

processus dont certains sont protecteurs.

Progressivement, I'idée se confirmait que ce sesimémes effecteurs qui rendent compte de

I'allergie et de I'immunité protectrice.

Les réagines n’ont été identifiées en tant qu’lImaglobulines de type E (IgE) qu’a la fin des
années soixante par I'équipe d’Ishizaka [233] aius celle de Johansson et Bennich [234].

L’ensemble de ces découvertes ont permis de distinde facon plus précise les processus
impliqués dans les réactions adverses aux alimpetspettant ainsi une meilleure prise en

charge des pathologies associées a leurs ingestions

B. Epidémiologie :

B-1. Prévalence et épidémiologie :
L’épidémiologie des allergies alimentaires est dexeun sujet de vif intérét, car des données

précises sont indispensables pour évaluer les ess@llergiques et servir de base aux



politiques de sécurité alimentaire, tant au nivdas actions au sein des grandes industries
alimentaires qu’au niveau des réglementations [235]

Environ 12% de la population se considérent allprgs a au moins un aliment [10].
Cependant, la prévalence réelle de lallergie alitaiee, définie par des criteres objectifs
(données cliniques et tests) s’avere plus faibke cplle percue par la population. Une étude
réalisée en Allemagne a montré que lallergie afitage est confirmée par test de

provocation orale (TPO) chez seulement 1 enfani8uféclarés en avoir [11]

La prévalence réelle de I'allergie alimentaire gaavec I'age. Elle passerait de 6 a 8% chez
les enfants de moins de 3 ans [12;43,2% chez les adultes [4 ; 10 ; 14].

Lesdonnées du Cercle d’'Investigations Cliniques etdgjigues en Allergologie Alimentaire
(CICBAA) montrent également « I'évolution naturetle I'allergie alimentaire » en fonction
de I'age (figure 1). Il faut tout de méme précigee cette évolution naturelle de l'allergie
alimentaire est pondérée par I'aliment en causesiAsi les allergies au lait de vache [15;16]
a I'ceuf [17] ou au soja [18;19] ont tendance a aligjfire au cours de la croissance des
enfants, a l'inverse, les allergies a I'arachid@;24], aux noix [22], au sésame [23] et aux

poissons et crustacés [24] guérissent beaucoupsrréiquemment.

CICBAA =1412 observations (1092 anfantis . 320 adulies)
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Figure 1 : Fréquence des allergies alimentaires &l I'age et le sexe [246].



Loin d'étre figée, l'allergie alimentaire est ennstante évolution, avec notamment une nette
augmentation de son incidence dans les pays imalisgs. L'allergie a I'arachide reflete bien
cette évolution, avec des progressions inquiétaitesx études ont été réalisées sur I'lle de
Wight en suivant 2 cohortes d’enfants nés entre9Q4%®0 et 1994-1996. En 5 ans, la
prévalence de l'allergie a l'arachide, prouvée pas TPO positifs, avait doublé et la
sensibilisation a l'arachide (c’est-a-dire la prése d’IgE spécifiques aux protéines
d’arachide) avait triplé [26]. Une équipe amérieamégalement réalisé deux études, a 5 ans
d’intervalle (1997 et 2002), en utilisant les ménegstionnaires téléphoniques. Ces études

démontrent que la prévalence de l'allergie a I'aide aurait doublé chez I'enfant [27].

Les projets Preval et Glofal développés par le ctimat de la recherche de I'Union
européenne sont en cours actuellement dans les @aypéens et dans d’autres tels
I'Indonésie, le Ghana et I'Inde. Il s’agit de lasmien place des enquétes portant sur de larges
populations et le recueil de sérums qui permetti@st comparaisons entre les allégations et la
fréequence de sensibilisation congruente [28]. Urmon progressivement plus claire se
précise grace au suivi de cohortes de jeunes enféifie se précise aussi a travers les
enquétes menées par questionnaires dans de langesunautés reflétant soit la population
générale d’'un pays, soit des communautés homogEnés. par les études menées sur les
consultants aupres d’'unités spécialisées en altaggoalimentaire. Les données initiales sont
produites par simples gquestionnaires, souvent camgués lors d’enquétes téléphoniques,
ciblant les tableaux cliniques d’allergie immédiataisemblable. Puis des informations plus
précises ont été apportées par I'adjonction dedaye d’'une sensibilisation IgE-dépendante,
soit par prick-tests soit par dosage d’IgE spéodg) Une fourchette de prévalence de
I'allergie alimentaire peut étre serrée en retetesitas dont le diagnostic a été certifié par un
bilan et un avis allergologiques. De facon ultitagprévalence peut étre établie par 'usage de

tests de provocation orale ouverts ou en double ins

Parallelement a ces types d’études, d'autres étisdees de données hospitalieres ou de
réseaux, ont permis d’apprécier la prévalenceivelates anaphylaxies séveres. La fréquence

des allergenes alimentaires a fait I'objet de naukrapports, ladite fréquence paraissant tres



tributaire du pays, c'est-a-dire des particularigsnentaires, elles-mémes tributaires de
multiples facteurs : habitudes nationales, prograsmie commercialisation des industries

alimentaires, niveaux socioéconomiques, etc.

Les évolutions récentes sont marquées par la nmsglace de réseaux comme le Réseau
d’allergovigilance. Celui-ci recueille des donnéms l'allergie alimentaire immeédiate et

'anaphylaxie sévere, ce qui rend désormais passéblcomparaison de I'anaphylaxie chez
'enfant et chez I'adulte, la connaissance desrgdlees responsables prioritairement des

allergies séveres, et l'identification de nouveall@rgenes émergents [29].

B-2. Données épidémiologiques concernant les synmas :
Les études anciennes ont procédé par questionnaiogwent exploités lors d’enquétes

téléphoniques. Le signalement de réactions indésesad’origine alimentaire est relevé dans
34 % des déclarations d’'une large population [B@s questionnaires plus élaborés visent a
retenir des symptémes immédiats pouvant étre diwigllergique et dont la survenue est en
relation nette avec un aliment ou un type d’alimetis abaissent les chiffres de réponses
positives, dans une fourchette de 9 a 15 % dessseijgants ou jeunes adultes interrogés en
Suéde, Hollande, fle de Wight, Etats-Unis, Japdh-88]. Des chiffres similaires ont été
colligés dans I'étude de la communauté européderia surveillance de la santé respiratoire
(ECRHS) ayant porté sur plus de 17 000 adultesOd& 24 ans : le chiffre varie de 4,9 % en
Espagne a 19,1 % en Australie [37]. Cette évalogiar les sujets interrogés pourrait étre une
surestimation de la realité de I'allergie alimerdgachiffrée au double et parfois au quintuple
de la réalité. Si I'on se fonde sur les diagnospostés par des médecins, la prévalence
s'abaisse de 9 a 5 % d’une population adulte d’Aaaér du Nord [35]. Si I'on assortit les
allégations des sujets a des prick-tests ou a giesspécifiques, on observe que le chiffre
diminue de moitié [34], voire d’un facteur 5 daf&ude prospective de sujets suédois dans le
cadre de I'étude ECRHS [11]. Toujours dans le cddréétude ECHRS, chez 457 adultes la
corrélation de l'allégation et d'un prick-test pifsest nulle pour le lait et la farine de blé,
faible pour I'ceuf et pour la crevette. « L’allégati» n'a de chance de correspondre a la

preuve d’'une sensibilisation que pour I'arachid@][Res études multicentriques développées
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dans le projet européen EuroPreval montrent qudrBode fréquence des aliments incriminés
par les sujets privilégie le lait en premiére positalors que dans le classement de fréquence

des IgE spécifiques, le lait arrive en queue dweetaine d’aliments.

Si I'on exige la preuve de l'allergie alimentairargests de provocation orale, la prévalence
est évaluée dans une fourchette de 1,2 a 2,4 % @884 et 1996 [32, 38,40]. Elle ne se
modifie pas dans des études plus récentes 2005{2abkau 1).

Le chiffre de 11,8 % d’'allégations positives esneaé a 1,6 % dans une population du
Royaume-Uni, [33], et passe de 11,6 a 1,4 % daasahorte d’age 11 ans de I'lle de Wight
[34]. Une prévalence identiqgue est estimée cheguee adulte australien (1,3 %) [41].
Pourtant en Europe, trois études récentes indiquaatprévalence plus élevée : 3,2 a 3,6 %
de la population générale en France et en Allemagméa population adulte au Danemark
[29, 41, 42,43]. Aux Etats-Unis, 53 % d’adultesasent allergiques alimentaires [35]. L'étude
francaise a précisé que si 3,24 % des allergiesealiaires sont évolutives a neuf mois
d’intervalle, 0,12 % de sujets supplémentaires samsymptomatiques par éviction. Les
citadins sont plus touchés que les ruraux et lesopeels de santé plus atteints que les autres
professions [42]. En population pédiatrique, unelétfrancaise indique une prévalence de 4,7
% [44]. Une premiére étude de prévalence danspalption pédiatrique européenne reposant
seulement sur enquéte téléphonique avance unehiffryen identique [44]. Cependant des
variables importantes caractérisent les pays de I',7 % en Autriche, 11,7 % en Finlande

[45]. La fréquence est peu importante au Danemik(Tableau 1).

Dans le cadre des projets de recherche de I'Unignpéenne Europréval et Glofal, les
travaux sont lancés en Indonésie, Inde et Ghanh [28 a peu dinformations sur les
populations immigrées. Une étude italienne a psutédes enfants immigrés principalement
originaires de I'Afrique du Nord, de I'Europe dé&s$t et de I'Asie du Sud, et a conclu, chez
des enfants dont I'alimentation est similaire deceles enfants italiens, qu’il N’y a aucune
difféerence de fréquence d'allergies alimentairegs Ltableaux cliniques sont aussi les
mémes[46].
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Au Royaume-Uni, dans le Leicestershire une intoléeaalimentaire est plus fréquemment

associée a une respiration sifflante chez des entHarigine asiatique que chez les enfants

autochtones. Aucune indication n’est donnée sustide alimentaire ni sur le niveau

socioéconomique de ces familles, ce qui limitedidt de cette information [47].

Tableau 1: Epidémiologie de I'allergie alimentaiteez I'enfant et chez I'adulte [29].

I

DA

France Kanny 2001  2questionnaires 32000 A+E 3,24
a 9 mois
d’intervalle
Australie Woods 2002 Clinique + PT 1041 A (20- 1,3
45 ans)

Allemagne Zuberbier 2004 Clinique 4093 A 3,6(2,5 AA
Sous- IgE
groupes : PT 814 dépendantes
et TPO

Etats-Unis Vierk 2007 Questionnaire _ A 5,3

Danemark Osterballe 2005 PT, IgE, TPO 111<3 ans E 2,3

301>3 ans E 1
936 A A 3,2
Royaume-Uni  Pereira 2005 clinique, PT, 775 :cohortellans E 2,3
TPO 757 :cohortel5ans E 2,3

France Rancé 2005 Questionnaire 2716 enfants E 25ans 4
6-10ans 6,8

11- 3,4
14ans
Royaume-Uni  Venter 2006 PT, TPO, IgE 798 :6 ans E 1,6 TPO
2,5 TPO ouv

Europe Steinke 2007 Questionnaire 8825 E 4,7

Etats-Unis Sicherer 2003 Questionnaire 13493 A+E 1,1

standardisé

Royaume-Uni Hourihane 2007 Clinique PT 1072 4-5 ans E 1,8

AA arachide
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v' Données épidémiologiques sur I'anaphylaxie alimgatsévere :

L’anaphylaxie sévére IgE-dépendante est le tabldeique qui a bénéficié récemment
d’évaluations précises de fréquence dans difféneays. Elle représenterait environ 1 % des
consultations dans les services d’accueil d’'urgeaffecterait d’'une a trois personnes par 10
000 habitants. Le risque de létalité atteindra@t@®2 %, soit un a trois morts anaphylactiques
par million d’habitants [48]. En 2000 aux Etats-8//@9 000 patients se présentaient pour
anaphylaxie alimentaire aux services d’'urgence2&t & 140 morts par an étaient estimées
[49]. L'actualité est dominée par I'augmentatiorastique de l'anaphylaxie sévere : deux
études australiennes portant sur la populationaprglie, de 1994 a 2004, montrent que
I'anaphylaxie alimentaire a augmenté d’un facteucea étant plus marqué chez les enfants
de moins de quatre ans [50,51].

Au Royaume-Uni I'anaphylaxie chez les enfants asitd’un facteur 7 de 1982 a 1992 [52].
L’analyse des cas codés selon la Classificatioarmationale des Maladies CIM, entre les
années 1990-2001 et 2003—-2004, montre une nouwelgression de I'anaphylaxie d’un

facteur 7 chez les enfants en dessous de 14 ahs [53

En France, la totalité des anaphylaxies alimergaigst donc gravement sous-estimée

actuellement faute d’une codification précise.

Quoigu’il en soit, 'analyse des seules donnéegatibles concernant le choc anaphylactique
montre une augmentation réguliére en six ans (Z06) (Figure 2). L’augmentation sur ces
six derniéres années est de 28 % pour l'anaphylakimeentaire. En 2006, ces derniers
représentent 246 cas, et une part majoritaire @82 thocs anaphylactiques classés sans

étiologie évidente au niveau des urgences.
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Figure 2 : Chocs anaphylactiques déclarés en Francke 2001 & 2006 par les codes CIM
10 [236].

Le Réseau d’Allergovigilance, formé de 400 alleogples (déclarant les cas d’anaphylaxie
sévere ayant bénéficie d’'un bilan exhaustif), es¢ gource de données permettant une
comparaison stricte de lI'anaphylaxie de I'enfantdet I'adulte [29]. Alors que l'allergie

alimentaire est 2,6 fois plus fréquente chez I'effal a été montré que le risque

anaphylactigue augmente avec I'age [54]. Les dondéaaéseau d’allergovigilance de 2002 a
2006 indiquaient que les deux tiers des cas décleo@cernaient des adultes, mais une
évolution se dessine vers une augmentation reldeévianaphylaxie alimentaire sévere dans

la population pédiatrique qui atteint 48 % de lemble des cas en 2007.

Celle-ci rend compte parallelement de 'augmentagtobale de 29,9 % des cas déclarés en

six ans (Figure 3).
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Méme constatation en Australie ou 'augmentatiorfrdguence de I'anaphylaxie alimentaire
concerne exclusivement les jeunes enfants de nu@nguatre ans [51]. Les déclarations
faites au Réseau montrent la prédominance du séie chez les enfants, celle des femmes

chez I'adulte, I'adulte jeune étant le plus largatreprésenté.
Ces données sont retrouvées dans les autres pidnlecfb1-53].

L’anaphylaxie |étale représentait 1 % des anaplwtazéveres en Australie en 2001 [55],
1,25 % en Suisse en 2004 [56], 1,31 % dans unee gitmspective publiée en 2005 sur la
population pédiatrigue anglaise et irlandaise [9Z¢. risque mortel de I'anaphylaxie
alimentaire est évalué en 2007 a 1,58 % par le dréabergovigilance. La progression des
cas fatals est d’autant plus a craindre qu'elle dg&§& notée au Royaume-Uni, ou 12
anaphylaxies létales avaient été déclarées ded 9995, alors que 48 cas sont survenus dans
la période de 1999 a 2006 [58]. Ce récent rapptire aaussi I'attention sur un plus large
éventail d’aliments responsables que celui d’il g>aans. En Australie une dizaine de morts
par an étaient enregistrés entre 1997 et 2001o6@re a doublé entre 2002 et 2004 [51].

150

1256

100 —e— enfants

—u— adulles
: .\/\ _ /—_a .

> N
“_ E— _‘,

2002 2003 2004 2005 2006 2007

ans
Figure 3 : Cas d’anaphylaxie sévére déclarés au &su d’allergovigilance

n cas

25

de 2002 & 2007 [236].
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Il faut probablement préter attention a des tabdedimiques émergents. Bien gu’encore rare,
I'cesophagite a éosinophiles tant chez I'enfantapez I'adulte est majoritairement liée a des
allergies alimentaires. Une étude rétrospectivemstaté la multiplication des cas par dix
entre 1989 et 2004[59].

B-3. Données épidémiologiques concernant les aléargs alimentaires
La fréquence des allergénes incriminables est démption délicate en raison de disparités

considérables selon les publications. Une métayaeal relevé les chiffres suivants : de 1,2 a
17 % pour le lait, de 0,2 a 7 % pour I'ceuf, de D086 pour les fruits de mer, de 3 a 35 %
pour tous les autres aliments [60]. Des statisiqglbales ne tenant pas compte de la
catégorie d’'age expliquent en partie ces divergenEa France les données du CICBAA
integrent tous les cas d’allergie alimentaire antifiés par un bilan comportant prick-tests,

IgE spécifiques et tests de provocation orale &biele dans certains cas).

L’'analyse de 1161 observations montre la dispatég fréquences relatives selon 'age de

I'enfant. Le lait et I'ceuf sont les deux principaailergénes chez I'enfant de moins d’un an.

Au-dela de trois ans I'arachide est le premierrgéae alors que Il'allergie au lait et a I'ceuf
ont considérablement décru. Les légumineuses druéds a coques sont bien représentés.
Chez I'adulte, les allergies prédominantes sons @ fruits Prunoidées, au céleri, aux fruits
du groupe latex, aux fruits a coque et au blé @abl2). Il est net également que la
prévalence relative varie selon les pays et lesmmmations alimentaires : riz plus fréquent

au Japon, crustacés dans les régions asiatiqlidsigtralie [61], sésame en Israél [62], etc.
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Tableau 2 : Allergénes alimentaires les plus frétgiehez I'enfant et chez I'adulte [29].

Allergénes 147 enfants 359 enfants 468 enfants 287 adultes(%)
0-1 ans(%) 1-3 ans(%) 3-15 ans(%)
CEuf 77,5 69,6 24,3 6,3
Lait 29,2 25,6 7 3,5
Arachide 19,7 37,6 49,3 10,1
Fruits a coque 2,7 4,4 10,2 15,7
Légumineuses 0,6 4,4 13,4 5,9
Poisson 0,6 5 10 3,1
Prunoides 0 0 0 31,3
Avocat, banane, kiwi 0,6 1,3 5,3 22,6
Apiacées 0 0 1,7 16,4
Blé, céréales 6,1 6,4 2,7 13,2

On notera qu'aux Etats-Unis, la moitié des caseseaht correspond aux huit allergénes de
déclaration obligatoire : arachide, fruits a cooquef, lait, farine de blé, soja, poisson, fruits
de mer [35].

On dispose de données nombreuses concernantdialkeit’arachide et aux fruits & coque. La
prévalence de 1,1 % de la population américaingoesthée soit 1,7 millions de personnes
(1,6 % chez I'adulte, 0,6 % chez I'enfant en 198&c une augmentation a plus de 1 % chez
I'enfant en 2007 [62—64]. Une augmentation plusantgmte encore est signalée au Royaume-
Uni : a la suite du doublement de fréquence erdi@9 ket 1996 (de 0,5 a 1 %) dans I'lle de
Wight, [65], I'estimation anglaise de 2007 évalaehiffre actuel a 1,8 % [66]. Il est suspecté
gue lintroduction tardive de I'arachide dans lginde alimentaire des enfants nés en 1999—
2000 a I'age moyen de 36 mois est responsablettiearggmentation. Dans la cohorte née en
1989, lintroduction d’arachide dans le régime aitaire se faisait vers I'dge de 12,6 mois,
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permettant peut-étre l'installation d’une tolérameeniveau intestinale plus aisée a mettre en
ceuvre au jeune age [64]. En Israél ou I'age moyercahsommation n est de 12 mois
I'allergie a I'arachide est beaucoup moins fregad6¥]. En France, la prévalence est fixée a
0,7 % chez le jeune enfant, 1 % de six a dix aj2s¥®apres I'age de 11 ans. [54].

La prévalence de sensibilisation dans la populagénérale francaise a été estimée entre 1 et

2,5 %, rendant plausible I'estimation de l'allergi€arachide entre 0,3 et 0,75 % [69].

L’allergie aux fruits a coque est désormais impudaa tous les ages (Tableau 2). Si I'allergie
a la noisette prédomine en Europe (58 % de I'enkenhs allergies aux fruits & coque lui
correspondent dans la banque de données du CICBAA)pix de cajou et la pistache
appartenant a la méme famille des Anacardiacéegmatrren deuxieme position [70]. En
2007, plus du tiers des anaphylaxies séveres aits & coque sont dues a la noix de cajou,
alors que la noisette représente 25 % des casoikade cajou prédomine du reste aux Etats
Unis et en Australie alors que la noix du Brésil ks premiére citée au Royaume-Uni
(Tableau 3) [71-76]. Les fruits a coque et I'ardehisont les premiers pourvoyeurs des
anaphylaxies séveres dans toutes les enquétesahaeFne se distingue pas des pays anglo-

saxons (Tableau 3).

Tableau 3 : Fréquence relative des anaphylaxiesagwdéclarées par le Réseau
allergovigilance en France et Belgique de 2003G¥ 3236].

Arachide(%) 11,7 9,8 17,2 15,7 11,5
Rang 2 2 1 1 2
Fruits a coque(%) 15,3 17,6 12,8 4,9 18
Rang 1 2

1
Noix de Cajou (rang) 3 6 4
Noisette (rang) 2 2 2
Autres (rang) 8 8 3

Wi k|| N
|| Ok
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B-4. Données sur les allergenes récents et émergent
L’émergence de nouveaux risques allergiques aliam&sta suscité un intérét particulier.

A travers les déclarations d’anaphylaxie sévéreamant de plusieurs pays se dessinent ainsi

les allergénes émergents (tableau 4).

Le réseau d’allergovigilance signale en 2007, lesngers cas d’anaphylaxie au quinoa et a
'orge vert, composant d’'un aliment santé. D’autedlergénes connus mais n’ayant pas
provoqué de réactions séveres dans les annéed@néeg apparaissent en 2007 dans les
déclarations au réseau d’allergovigilance : grei®\frois cas), carotte, orange, nectarine.
Les allergenes émergents sont a risque partiaddigiors que plusieurs cas dans I'année leur
sont attribués. C’est ainsi que la farine de lugirprovoqué chaque année plusieurs cas
d’anaphylaxie sévere depuis 2002 (24 cas de 2@mDEG) justifiant I'intégration de la farine
de lupin dans la liste des aliments a déclaratldigatoire [75]. De méme, les mollusques ont
été responsables de 31 cas d’anaphylaxie sévedameoes mémes cing ans justifiant leur
étiquetage obligatoire. Le réseau d'allergovigi@nattire encore I'attention sur trois
allergénes émergents : les protéines du lait deidoet de chevre ayant engendrées 14 cas
d’anaphylaxie sévere depuis six ans, dont deux lgmaxies létales. Ces protéines sont
désormais fréquemment des contaminants de prddities's, car en raison des quotas de lait
de vache appliqués dans I'UE, l'industrie laitigtest considérablement développée [76]. Le
deuxieme allergene émergent est le sarrasin, igierde 25 cas en six ans. Il s’agit dans la
majorité des observations d’allergie primaire salargie au latex. Le troisieme allergéne
émergent est les isolats de blé, du gluten modgifié déamidation partielle suite a un
traitement acide. Le premier cas a été décrit €3 208]. Depuis 2004 l'allergie a ces isolats
totalise 11 cas d’'anaphylaxie sévere de 2004 a Z08@leau 3). La farine de blé naturelle
reste bien tolérée. Cependant, sur le plan pratibast difficile d’éviter les isolats du fait que

I'étiqguetage actuel du blé ne permet pas de lemdiser de la farine naturelle.
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Tableau 4: Allergenes émergents responsables d’anaphylséi@re données du réseau

d’allergovigilance [236].

Allergénes émergents 2002 2003 2004 2005 2006 2007 TOTAL
CAS
Mollusques 6 10 6 3 6 6 37
Farine de lupin 7 1 7 2 4 4 28
Noix de Cajou 5 3 6 4 9 9 28
Lait de chévre 0 2 4 2 4 4 14
Sarrasin 3 4 8 1 6 3 25
Isolats de Blé 0 0 2 1 6 2 11
Quinoa 0 0 0 0 0 1 1
Grenouille 0 0 0 0 0 3 3
Nectarine, Orange 0 0 0 0 0 2 2
Orge vert 0 0 0 0 0 1 1
Carotte 0 0 0 0 0 1 1

3-2. Physiopathologie de I'allergie alimentaire :
Bien connaitre le systeme immunitaire en situatjmysiologique permet de mieux

comprendre ses dysfonctionnements ainsi que norsdseuathologies. Cette compréhension

permettrait un meilleur choix de moyens thérapeugsoet préventifs.

3-2.1. La physiologie du systéeme immunitaire :
Introduction générale au systéme immunitaire :
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L'immunité fait référence aux mécanismes de défadis@ organisme vivant contre des
agents étrangers, notamment infectieux, susceptddemenacer son bon fonctionnement ou

sa survie.

L'ensemble des cellules, tissus et molécules qucaarent & opposer une résistance aux

infections est appelé systéme immunitaire.

Les organes et tissus lymphoides sont bien digsibdans l'organisme. Les cellules
immunitaires circulent dans ces organes et entre \eéa le sang et la lymphe. Elles
communiquent entre elles soit par contact direotign de récepteur-ligand) soit a distance
par le biais de molécules sécrétées appelées ngrki

La réaction coordonnée de ces cellules et moléqubes éliminer une substance étrange

constitue la réponse immunitaire.
Celle-ci quand elle est efficace permet d’élimib@gent infectieux.

Le systeme immunitaire ne se limite pas a la lottetre les infections, son action s’élargie
vers toute substance détectée comme étrange eadstjwapable de provoquer sa mise en
ceuvre. Ce systeme est doté d’'une capacité lui permele distinguer les éléments du soi

qu'il tolere et ceux du non soi contre lesquelstiie.
L'organisme dispose de deux systémes de défens@uihité innée et 'immunité adaptative.

L'immunité innée, encore appelée naturelle ou nailgerespond a une réponse constitutive
d'action immédiate, non spécifique de I'agent pgéime, non adaptative. Elle repose sur une
distinction globale du soi et du non-soi. Cettdidgion passe par le fait que les cellules de
I'immunité innée expriment un ensemble de réceptquathogen Recognition Receptors ou

PRRs) capables de reconnaitre des motifs moléeslassociés aux pathogenes : les PAMPS.

L'immunité adaptative ou acquise est spécifiquel'algigene du fait que les cellules de
l'immunité adaptative, les lymphocytes, portent sgul type de récepteur capable de
reconnaitre un déterminant antigénique (encore lapfgitope). La réponse adaptative est
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limitée dans le temps a I'élimination de I'agresskunt elle garderait la mémoire. Elle repose
sur une distinction tres fine du non-soi parce gwaurs de leur formation dans les organes
lymphoides primaires, la majeure partie des cedldle I'immunité adaptative reconnaissant

des antigenes du soi sont éliminées.

L'immunité innée fournit une réponse immeédiatenrentutable en attendant que l'immunité
acquise devienne opérationnelle. Elle repose sarngécanismes humoraux (complément,
cytokines, protéines de la phase aigué de l'inflation, ...) et cellulaires (cellules a fonction

phagocytaire ou lytique, telles que les polynucesiles cellules tueuses naturelles, ou NK

pour "Natural Killer », macrophages, ..). Son ation constitue la réponse inflammatoire.

L’'immunité adaptative, de mise en ceuvre plus leapparait plus tardivement et est
spécifiqgue du pathogene. Les cellules de 'immuadéaptative sont les lymphocytes B et T.
lIs sont respectivement responsables de 'immunitéorale et cellulaire. Les lymphocytes B
peuvent reconnaitre les épitopes dans leur formtévenalors que les lymphocytes T
reconnaissent les épitopes sous forme de peptidesomdition qu'ils soient présentés par des

molécules du complexe majeur d'histocompatibili®) (figure 4).
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Les mécanismes d’auto-défense du systéeme immunitaire
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Figure 4 : les mécanismes d’auto-défense du systermamunitaire [247].

La réponse immunitaire, qui se déroule dans lesarmyg lymphoides secondaires, est le
résultat de la premiere rencontre entre les lymytiescnaifs et I'antigéne. La réponse
secondaire se produit lors d’expositions ultérisumeec le méme antigéne. Cette réponse est
plus rapide, plus ample et plus durable, donc phportante et plus efficace pour éliminer
I'antigéne. La réponse secondaire résulte de Vatiin des lymphocytes mémoires. Ces
cellules qui ont une longue durée de vie ont étkiites lors de la réponse primaire. La
mémoire permet d’optimiser la capacité du systemeaunitaire a combattre les infections

persistantes et récurrentes.
La mémoire concerne aussi bien les lymphocyteaeBles lymphocytes T.

Le principe des vaccins repose sur le concept deélmoire. Les objectifs sont d’induire une
protection durable contre I'agent pathogene, ddreenotamment par les rappels vaccinaux

cette réponse la plus adaptée possible aux ansigeknpathogéene.
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La réponse immunitaire, notamment au cours d'ufeetion, se déroule en 3 phases (figure 5
eto):

- une réponse précoce entre 0 et 4 h par l'intaaimédle I'immunité innée qui aboutit a 99%

a I’élimination des pathogénes

- une réponse intermédiaire entre 4 et 96 h me#tajeu également la réponse immunitaire

innée permet d'éliminer I'agent infectieux a 99,9%.

- une réponse plus tardive aprés 96 h mettantietiipegmunité adaptative. Celle-ci aboutit a
I'expansion clonale de cellules B et T reconnaissgeécifiguement les antigenes de l'agent
pathogeéne. Cela permet I'élimination & 99,99%aigeiit infectieux et surtout a I'éducation du
systeme immunitaire avec génération de lymphocytesnoires. Aprés élimination de

I'antigene, la réponse immunitaire décline.
Au cours de la réponse immunitaire, il existe :

- une interaction étroite entre l'immunité innéaddaptative : c’est Ia qu’intervient notamment
le role des cellules présentatrices d’antigene pgrmettent de présenter les peptides

antigéniques aux lymphocytes T.

- de nombreuses coopérations cellulaires entrédylaphocytes B et T pour aboutir a une

réponse humorale efficace.

- des coopérations cellulaires entre les lymphacyt€€D4 et CD8 pour aboutir une réponse

cellulaire efficace.
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Figure 5 : phases de la réponse immunitaire [248].
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Les réactions immunitaires a l'intrusion d'un antigéne
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Figure 6 : Les étapes détaillées de la prise en e¢ga d’'un antigene par le systeme

immunitaire [249].

3-2.2 Physiopathologie de I'allergie alimentaire :

3-2.2.1 Définitions :

L’hypersensibilité est une réponse anormale etssige vis-a-vis d'une substance étrangére
(terme générique = antigéne). Selon le mécanisme, différencie l'allergie ou
hypersensibilité allergique de I'intolérance ou ésgensibilité non allergique (Figure 7).
L'allergie est une réponse immunitaire spécifigaeprmale et excessive vis-a-vis d’un
antigéne de I'environnement appelé dans ce cageiie.

On différencie les allergies consécutives a la maagssance de l'allergene par des

immunoglobulines de type E (allergies IgE-dépenegntle celles qui ne sont pas liées aux
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IgE (allergies non-IgE dépendantes). Ces derni@essent impliquer des IgG ou des
lymphocytes T.

L’allergie se traduit par des symptomes multiplesn spécifiques mais reproductibles
systématiquement aprés chaque nouvelle exposition.allergene est donc un antigene
capable, chez les individus prédisposés et dansnuitonnement favorable, d’induire des
réponses immunes de type allergique.

L’hypersensibilité non allergique est une réponsermale et excessive vis-a-vis d'une
substance étrangere mais dont le mécanisme n'edigpala reconnaissance spécifique par le
systéme immunitaire. Les récepteurs de I'immunii@e qui reconnaissent cette substance

étrangére comme un signal de danger sont trés soumpliqués.

Hypersensibilité

Liée a une
reconnaissance par
le systéme
Iimmunitaire

Allergie

/N

IgE dépendant Non IgE dépendant

Figure 7 : Classification des réactions d'hyperseisilité selon I'Académie Européenne
d'Allergologie et d'Immunologie Cliniqué EAACI) [250].
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L’atopie correspond a un ensemble de symptbmescigssa une prédisposition le plus
souvent familiale, & produire des immunoglobulidesype IgE en grande quantité.

3-2.2.2 Classification des hypersensibilités
En fonction des cellules et des médiateurs impigués hypersensibilités peuvent étre

classées en quatre types (Classification de G&lbetnbs) :

Type | dépendant des IgE encore appelé hypersktgsibnmédiate car les symptomes

apparaissent rapidement aprés contact avec I'alterg.a réaction prend habituellement 15 -
30 minutes a partir du moment de I'exposition @titgne, bien que parfois il puisse y avoir
un début retardé (10-12 heures).

Type |l dépendant des IgG et/ou du complément,ype e réaction apparait quelques

minutes a quelques heures apres I'exposition.

Type Il dépendant des complexes immuns, appelérnsgpsibilité semi-retardée. La réaction

peut débuter 3 a 10 heures apres I'expositiomégéne.

Type IV dépendant de lymphocytes T et des cytokigesls produisent, est appelé
hypersensibilité retardée parce qu’elle apparaitadd2 heures apres le contacte avec

I'antigéne
Seuls les mécanismes de type |, dépendant dedamaissance par les IgE, sont détaillés ici.

3-2.2.3 les allergénes

a) Généralités :
Un allergéne est un antigéne induisant une répaatergique, chez des individus
génétiquement prédisposés et dans un environnemespice. Les allergénes sont
généralement inoffensifs en tant que tels : pretutes pollens, du lait, des fruits, parfois des
homologues de protéines humaines. Néanmoins, codame I'allergie aux acariens de la
poussiere de maison, les propriétés fonctionnalles allergenes, telles qu’une activité
enzymatique, peuvent contribuer a I'induction d'uéponse a IgE. La propension a induire

des réponses IgE augmente avec la taille, la codglemoléculaire, la stabilité
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physicochimique et l'ubiquité de I'allergene. Cegant, toutes les protéines ne sont pas des
allergénes et seules 5% des familles protéiquetsecment des allergenes prouvés.

Un pollen, un aliment ou des phaneres d’animalieanent des dizaines de protéines, dont
certaines seulement sont des allergenes. Il est doportant de distinguer la source
allergénigue (un pollen, un aliment, un animall semposants (protéines allergéniques ou
non) et au sein de ceux-ci les épitopes allergé&sigue terme allergene majeur caractérise
une structure reconnue par des IgE présentes chezoms 50% des patients qui y sont
allergiques. Inversement, un allergene pour legueins de 50% des patients allergiques
présentent des IgE spécifiques est dit allergemeuni Une source allergénique peut contenir
un ou plusieurs allergenes majeurs et mineurs. alleggénes sont aujourd’hui classés par
familles moléculaires hautement conservées dawslligon.

Ceci explique I'existence de réactions croiséeseetifférentes especes éloignées sur le plan

de la taxonomie.

b) Structure des allergénes :

b-1. Les épitopes

Les protéines allergéniques ont une structure ntiedisionnelle (3D) caractéristique de
I'allergénicité. Au niveau moléculaire, elles samnstituées d’'une multitude de structures
antigéniqgues immunoreéactives, les épitopes, largemeparties sur toute la molécule et
susceptibles de réagir avec les acteurs du sysiamaunitaires : immunoglobulines,
lymphocytes B et T.

La sensibilisation aux divers épitopes d'un alleeydliffere d’'un individu a l'autre et la

diversité des récepteurs IgE des patients esgtegsle.

b-2. Nature des épitopes :
La plupart des épitopes sont de nature peptiditjge Bépartissent en deux groupes :

- Les épitopes discontinus et conformationneleg&pitopes continus ou séquentiels appelés

epitopes linéaires (figure 5).
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- Les épitopes conformationnels sont liés a lactitne de la protéine dans son état natif c’est
a dire en 3D. Ces structures tridimensionnellesparsables de l'allergénicité sont formées
par le rapprochement d’acides aminés éloignés et mEsponsables de I'activation des
lymphocytes B. Les IgE spécifiques des épitopesodignus ont une plus forte affinité que

les IgE spécifiques des épitopes continus [79].
Ep1topes [inéaires [A] et conformatmnne[s

oy - 1'anticorps A recommait aussi bien la molécule *
eoe sous forme [inéaire que tridimentionmelle

B - L'anticorps B ne reconnalt que |2 protéine en
conformation tridimentionnelle

A B

Réactivité croisée

Le méme anticorps reconnait une

séquence peptidique partagée par

deux protéines trés différentes pour

leveste de leur seruceure T

Figure 8 : Schéma des épitopes linéaires et confoationnels [240].

Les épitopes linéaires sont constitués de séquepemsdiques de 5 a 10 acides aminés le
long de la séquence primaire. L'immunoréactivité cdes épitopes est due au seul
enchainement des résidus d’acides aminés. Cegpitapes concernent aussi des molécules
lites a lallergéne, les déterminants carbohydrg@€D : carbohydrate cross-reacting
determinants). Les CCD sont des chaines glucidig(gigcanes) portées par des

glycoprotéines. Les CCD sont immunogenes.
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b-3. Les haptenes
Ce sont généralement des substances de faible pmidsulaire, incapables de susciter par

elles mémes la réaction immunitaire, mais pouvawedir immunogenes et acquérir les
propriétés d'un véritable antigéne grace aux médéqgoorteuses (couplage avec une protéine
qui leur sert de support, ou par adsorption a ftase de particules en suspension). Dans ces
conditions, I'haptene devient souvent le détermiramtigénique dominant de la molécule.
S'’il est incapable d’induire la formation des aatfs, il peut toutefois réagir avec eux et

déclencher des réactions allergiques.

c) Les aliments et leurs allergenes :
Les allergenes alimentaires ou trophallergenes dassés en deux groupes en fonction de

leur provenance (végétale ou animale).

c-1. Aliments d’origine végétale :

c-1.1. L’arachide
L’arachide est une légumineuse annuelle originairéBrésil, mais I'lnde reste le principal

producteur de ses graines. Elle est cultivée ponrfilit, une gousse connue sous le nom de
cacahuete. Ces graines renferment de 35 a 55% tieérengrasse et sont utilisées en tant
gu’ingrédient nutritionnel, complément protéique @méliorant des caractéristiques
fonctionnelles des aliments. L'obtention d’'un pritdie texture définie avec un godt résiduel
de cacahuete, plus au moins prononcé, en fait teaitdangerosité car c’'est un allergéne
masqué, qui peut étre intégré a n’importe quellEparation culinaire, pharmaceutique ou
cosmétique [85, 107, 110]. L’allergie a I'arachilt un véritable probléeme de santé publique
dans certains pays en raison de sa fréquence,s#wéaité des manifestations cliniques et de
sa persistance. L’arachide est un aliment treereshprotéines (globulines, solubles dans les
solutions salées, et albumines, hydrosolubles).raci@ne et la conarachine sont les
principales globulines de l'arachide et leurs songésAra hl, Ara hll sont extrémement
allergéniques. Ces protéines seraient présentepiement dans la graine et non dans les
autres parties de la plante [114-117]. Ces dernisonit thermostables et résistent a

I’hydrolyse enzymatique notamment lors de la digestElle constitue la principale cause des
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réactions anaphylactiques [101]. Sa prévalence€atlergie a I'arachide varie entre 0,5 et

1,1% [102] mais elle dépend de la population éridi€s allergies alimentaires a I'arachide
sont de plus en plus fréquentes.

Le probleme prend plus de taille particulierementr® Atlantique, suscitant des réactions
consistantes de la part des autorités compéteAteCanada, ou la Iégislation impose un

étiquetage complet de tous les ingrédients, lesriééd ont développé diverses méthodes
visant a détecter la présence des protéines dideackans des aliments suspects. Ainsi, les
agences d’inspection utilisent, pour le contréldalgualité dans l'industrie alimentaire, des

techniques trés précises telles 'immunoélectrogbes ou 'ELISA.

Aux Etats-Unis et dans plusieurs pays d’Europe@edst la prévalence cumulée de I'allergie
a l'arachide est de 0,5 a 1,2% chez I'enfant [182] France, I'allergie & I'arachide occupe la
deuxieme place derriére I'ceuf dans les allergigaeaitaires de I'enfant de moins de 3 ans
[109]. La prévalence des allergies alimentairez diaglulte est censément moins commune,
mais un apercu récent aux USA a constaté que 188badultes sont allergiques aux
arachides [113].

La fréquence de l'allergie a l'arachide est biemispforte dans les pays occidentaux,
notamment aux Etats-Unis, que dans les pays d'Bbet®rient, particulierement en Chine.

Cette différence ne s’explique pas seulement panpbrtance de [I'arachide dans
I'alimentation ou par la nature des variétés comeéss, les habitudes alimentaires et les
modes de consommation peuvent aussi intervenireftat, il a été montré que le fait de
griller, les arachides pouvaient augmenter leuspniétés allergénigues, notamment leur
capacité de liaison aux IgE spécifiques par conipamaaux arachides crues [118]. A
l'inverse, l'allergénicité des arachides bouilliea frites, telles qu’elles sont consommées
traditionnellement en Chine, serait diminuée [119influence des traitements thermiques
sur l'allergénicité de lI'arachide est particuliemamh importante car ils interviennent lors des
procédés industriels comme lors des méthodes dsaruiraditionnelle. Toutefois, les études
publiées montrent des résultats parfois divergditstraitement a trés hautes températures

aboutit a des réactions de brunissement (réaceozymatiques de Maillard). Un sucre
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réducteur peut réagir avec une amine (acide amingrotéine) donnant un composé N
glycqué. Cette particularité conduit a la stabilié la structure et a I'augmentation de
I'allergénicité de l'arachide. Selon I'équipe de I8lqa, la capacité de liaison aux IgE est 90
fois plus importante pour I'arachide grillée quaupta forme crue [237]. A l'inverse, Burks et
ses coequipiers en 1992 n’obtiennent aucune matldit de la capacité de liaison aux IgE et
aux lgG spécifiques lorsque I'arachide est souraisiférents traitements thermiques [238].
En accord avec cette derniére étude, les resdiéaldondoulet ne permettent pas de montrer
de différence significative d’allergénicité enttardchide grillée et I'arachide crue [120]. Par
opposition a ce que I'on observe lors du traitentbatmique par voie séche, la cuisson de
I'arachide par ébullition entraine une forte dintion d’allergénicité. Leurs résultats
soulignent que les effets des procédeés technolegiqur I'allergénicité des aliments sont tres
complexes et dépendent de l'interaction de nombparametres comme la température, la
cinétique de chauffage, les caractéristiques pbghimiques du milieu. La matrice
alimentaires intervient également, et notamment ctamposition en protéines. Cette
composition est elle méme variable en fonction aledriété d’arachide des conditions de
culture, de stockage.... La baisse d'immunoréactidé@é arachides bouillies, associée a une
spécificité des IgE de patients allergiques codFenombreuses protéines solubilisées dans
'eau de cuisson, semble avoir un impact positif lauprévalence de l'allergie a I'arachide

dans les populations pour lesquelles ce mode deoamation est traditionnel.

Des études ont suggéré que des facteurs pourredgrtuire a plus de sensibilisation a
I'arachide, a savoir l'atopie et les antécédentsilfaux (122, 122). Elles ont aussi rapporté
que l'apparition de plus en plus précoce chez éehfde cette allergie serait due a la
consommation des cacahouetes par les méres audmlaggrossesse ou de l'allaitement, la
présence des dérivés de I'arachide dans les tdits préparations huileuses de vitamines (85,
107, 110), ainsi que le recours a la diversificattimentaire prématurément et sans respect
des regles diététiques. Un autre composé seraéléement de poids dans la diffusion de
I'allergie a l'arachide ; il s’agit de la présengbiquitaire de cet aliment et ses dérives dans
I'industrie alimentaire et pharmaceutique. Cettéspnce élargie dans I'environnement du

consommateur est associée a une défaillance régieimeedans le systeme de I'étiquetage
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des produits. Par conséquent on consomme des sié@@viarachide sans s’en rendre compte.
Par exemple on retrouve l'indication « huile vétgtssans précision détaillée : un patient
dont la réaction allergique est bien maitriséeligarction du composé allergisant, risque une
réaction plus importante et imprévisible en prerged produits non bien étiquetés. Les voies

de sensibilisation a I'arachide sont I'ingestiancbntact et I'inhalation.

c-1.2. Le lupin
Le lupin est une légumineuse du gehxginusde la sous famille des Papilionacées qui

comporte 450 especes. Il est cultivé depuis plué d@0 ans, c’est un proche parent du pois,
de la feve, du soja et du haricot. Aujourd’hui gqaatspéces ont un intérét agronomique : le
lupin blanc [upinus albinuy dans les pays méditerranéens, le lupin bleupifus
angustifoliug en Australie, le lupin jaund.{pinus luteusen Europe centrale, le lupin sud-
américain (upinus mutabiliy [123]. La farine de lupin est une excellente seuprotéique
variant de 39 a 45% selon les espéces, et contgraatitulierement des acides aminés
essentiels (lysine, leucine et thréonine). Elleéggllement une source intéressante d’acides
gras monoinsaturés [124]. L'inclusion de la fardeelupin blanc dans la farine de blé a été
proposée récemment en alimentation humaine. Limdide farine de lupin intéresse les
produits céréaliers : elle limite la rétraction déscuits apreés cuisson, améliore le moelleux et
la conservation, ainsi que la couleur grace aiatetg@une. Des concentrés sont a I'étude pour
leurs propriétés émulsifiantes destinées aux imggstle la viande et de la charcuterie. Elle
est également utilisée dans I'élaboration de plaggtariens. Enfin, le lupin ne contient pas
de gluten et pourrait étre utilisé dans les alimaains gluten [125].

A ce jour les cas rapportées sur l'allergie au lupncernent des réactions de type urticaire, un
syndrome oral [126, 127] et de réaction anaphyjaetisévere [128]. Kanny, rapporte le
premier cas d’asthme aigu grave a la farine denlum dose réactogene est faible (965 mg) et
pourrait étre contenue dans 100 g de pain, ce ouiigne le haut risque allergique de
I'utilisation de farine de lupin en boulangerie.eliste une réactivité croisée entre lupin et
arachide, celle-ci a été évaluée par prick-testsHedf et son équipe et a été estimé a cing
patients sur sept [126]. Dans I'étude de Kanny e#t évaluée a 44% (11 patients sur 24).

Les manifestations cliniques liées a une réactiitdsée entre légumineuses sont évaluées a
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5% des cas [129]. Le lupin se singularise donclgpdréquence des réactions croisées avec
I'arachide d’ou I'importance d’étiquetage. Les adienes du lupin sont multiples. L'étude par
inhibition de 'immunoblot de farine de lupin paarachide montre que la réactivité croisée
concerne des protéines de 43-45, 58 et 65 kDa. ro#eipe de 43-45 kDa pourrait

correspondre a 'allergene majeur [130].

D’aprés plusieurs études le risque de l'allergidugmin serait élevé, car le test de provocation
orale est positif a moins d’'un gramme chaque fais lg prick-test est positif. Cependant, un
prick test négatif n’élimine pas formellement laghostic d’allergie alimentaire au lupin,

I'ingestion pouvant déclencher des symptémes mémeéabsence de réactivité cutanée a

I'allergéne.

c-1.3. Autres :
Les noix: Comme l'arachide, les noix peuvent constitueralEsgénes masques dans

R/
A X4

de nombreux produits agroalimentaires ou elles adailisées comme arébmes
notamment dans le chocolat.

% Les noisettes L'allergie a la noisette est aussi frequemmenctoatrée.

% Le sésame: L’allergie au sésame est tres fréquente en Alistralle émerge

progressivement et rapidement en Europe depuis.3 an

% Le Soja: Plante de la famille des léegumineuses. Commedlade et les noix,
I'allergie au soja s’est développée dernieremergcason utilisation sous forme

d’ingrédient alimentaire dans les produits indestrde nature trés diverse.

*
°e

Les fruits : Parmi les fruits, l'allergie a I'orange est fré&mie, la manipulation des
agrumes pouvant entrainer de I'eczéma des mairssrdsacées, qui regroupent des
fruits de consommation courante comme la pécheprieme, I'abricot, la cerise,
'amande, la pomme, la poire, la framboise, lasgasont souvent incriminées. Elles
représentent la cause la plus fréquente d'allaafjieentaire chez I'adulte, en France,
par exemple. Néanmoins chez I'enfant, peu de catsrapportés [131]. Cette allergie

débute tardivement car, classiquement en Européahd, la sensibilisation aux
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rosacées necessite la sensibilisation préalabhp@iéen de bouleau (syndrome pomme-
bouleau). En lItalie et en Espagne, la prévalencd’allergie aux rosacées chez
I'enfant est beaucoup plus élevée [132]. Il esbeemque les allergénes de la pomme
sont fragiles et disparaissent du jus en quelqg@esels. A noter aussi que depuis
guelques années on voit de nouvelles allergiesrafipm a la banane, au kiwi, a

'ananas, a la mangue, a I'avocat.

Les céréales Les céréales en particulier le blé, ont étéséds depuis les temps les

o
25

plus anciens. Sous le terme de céréales, on regrpapcommodité des graminées
(avoine, blé, mais, millet, orge, riz, seigle, $urgetc.) et le sarrasin [128]. Une
guarantaine d’antigéne ont été individualisés danmhoitié est commune au blé et a

I'orge. D’autres ont été isolés a partir du riz.

X/
X4

% Moutarde : Peut étre responsable de choc anaphylactiquest @e cas typique
d’allergie masquée (plats préparés industriellefremices de restaurant).

c-2) Aliments d’origine animale :

c-2.1. Le poisson
Le poisson est également un aliment a fort potealliergisant, en particulier les poissons de

mer. Il existe souvent une allergénicité croiséérectes différentes familles. L’activité
allergénique siege dans les constituants sarcomlassiqui représentent 20 a 30% du tissu
musculaire. Elle est retrouvée dans les molécubdetiles (allergénes aéroportés): odeur de
poisson ou vapeur de cuisson. Elle résiste totalerae chauffage. Par ailleurs, certains
poissons comme le thon sont riches en histamimpewient provoquer ce qu'on appelle une
fausse allergie. En France, l'allergie au poissersigie au troisieme rang apres l'ceuf et
I'arachide. L'allergie au poisson est plus couradens les pays coétiers, tels que le Japon,
'Espagne et la Scandinavie, ou de grandes quantigé poissons sont quotidiennement
consommees [133].

L’allergéne majeur responsable de l'allergie awspoin, au moins au Japon, est une protéine

cytoplasmique liée au calcium, de type parvalbuneinge poids moléculaire 12 kDa, appelée
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Gad cl [134, 135]. Elle a été retrouvée chez plusieespéces de poissons tels que le
cabillaud [136], le saumon d'Atlantique [137], Erpe [138], et le chinchard japonais [139].
Chez des patients allergiques aux poissons, desspgEifiques a la gélatine de poisson
(collagéne) ont aussi été mis en évidence. De phesétude réalisée par une équipe japonaise
a identifié un allergéne de haut poids moléculalez le thon. Cing fractions protéiques
préparées a partir du muscle du thon et analysséetagechnique ELISA ont montré que
I'allergene de haut poids moléculaire se trouvaitdla fraction protéique [140]. A partir des
tests de SDS-PAGE, immunoblot et analyse d'acidesés de cette fraction, il a montré que
cet allergéne de haut poids moléculaire reconnulgpaérum de plusieurs patients était le
collagene [133].

c-2.2. L'ceuf :
L’allergie a I'ceuf de poule est la principale alfieralimentaire chez I'enfant agé de moins de

trois ans. Cette allergie disparait avec I'ageenépnt, dans certains cas, elle peut durer toute
la vie. Cette allergie peut étre responsable detickes séveres. Les manifestations allergiques
a l'ceuf peuvent étre cutanées (urticaire, eczéneapiratoires (asthme), voire systémiques
(anaphylaxie). C’est principalement dans le blateud que se trouvent les allergénes :
ovalbumine (58%), ovomucoide (11%), conalbumine%{lL4lysozyme (3,4%). Le jaune
d’ceuf parait beaucoup moins allergisant. Plus dueporte quel autre allergene, I'ceuf est
tres présent dans les produits alimentaires inglsten tant qu’ingrédient ou additif

(conservateur, liant, émulsifiant, coagulant).

c-2.3. Le lait de vache :
Le lait est constitué en majorité d’'eau (90%). Latigre seche comprend des glucides,

principalement sous forme de lactose, de la matjgasse en émulsion, de la matiere azotée
(protéines et azote non protéique) et des selsreire Les protéines du lait de vache se
répartissent en deux groupes : les caséines (80Bb)actosérum (20%)f lactalbumine -
lactoglobuline, sérumalbumine, lactoferrine). Léaations allergiques sont principalement

observées a I'égard dgllactoglobuline et de d-lactalbumine [141].
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L’allergie aux protéines du lait de vache se camsd par sa prévalence élevée puisque I'on
estime qu’elle atteint 2 a 3% des nourrissons dammopulation générale [142]. Elle est au
4™ rang de l'allergie alimentaire chez I'enfant, ik I'ceuf, 'arachide et le poisson. Dans
I'allergie au lait de vache, les symptémes appaedis précocement, le plus souvent avant
'age de 6 mois. Les manifestations cliniques sessentiellement cutanées (urticaire,
eczéma). Elles peuvent étre digestives (vomissemeiarrhées, reflux gastro-cesophagien) et
respiratoires (toux, asthme) [143]. De plus, orerotue les protéines du lait sont de plus en
plus fréquentes en tant qu’ingrédient alimentaamasddes produits variés. C’est pourquoi un

étiquetage clair et précis est indispensable maipérsonnes sensibles.

c-2.4. Autres:

7

% Les crustaceés

Crevettes, crabes, araignées de mer, homard, aomrtéangoustes, langoustines, écrevisses
contiennent tous des trophallergénes puissants. crestacées sont présentes dans de
nombreux plats préparés (restaurants, cantinesadgit le plus souvent de crevettes qui
jouent le réle d’allergene masqueé.

% Les mollusques Escargots, huitres, moules ...

% Les viandes: L'allergie a la viande de cheval a été décrite Righet, chez les sujets
sensibilisés par injection de sérum antidiphtériduesensibilisation a la viande de porc est la
plus fréequente. On notera de rares sensibilisattan®ceuf pour lequel il peut exister une
allergie croisée au lait de vache (bceuf peu cumgiau’au poulet. Dans ce dernier cas, il

existe aussi une allergie croisée a I'ceuf.

c-3) Les additifs alimentaires
Les additifs alimentaires sont tres répandus esonad’'une consommation croissante des

produits transformés dans les sociétés. Les asldi#f plus fréquents sont les colorants, les
conservateurs antiseptiques, les conservateumsxgdéints, les agents de textuggl{fiants,
emulsifiants, épaississajtées arébmes et eédulcorants et les gélatines.

Si les réactions indésirables aux additifs alimieesasont largement rapportées, la prévalence

de ces réactions, aprés confirmation, reste faill®3 a 0,15[107]. Les réactions possibles
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sont variées : elles sont généralement cutanédgaftg), respiratoires (asthme), voire
anaphylactiques. |l peut s’agir de réactions aitgrgs (IgE médiée ou cellulaire),

d’intolérances, voire de pseudo-allergies.

Les additifs mis en cause peuvent étre aussi l@srcdlorants (azoiques comme la tartrazine),
que des antioxydants (Butylhydroxyanisol(BHA) Butydroxytoluéne (BHT), sulfites) ou
des conservateurs (benzoate).

Les sulfites semblent étre le groupe d’additif pdske plus de problémes allergiques
notamment chez les asthmatiques. Dans ce sengdeass pharmaceutiques utilisés dans le
traitement de I'asthme et des maladies allergiquestiennent ainsi des sulfites en faible

quantité.

Les sulfites forment un groupe d’additifs alimergaigrandement utilisés, notamment dans la
conservation des fruits séchés et dans certainssdns (comme les vins...) mais aussi
d’'autres aliments frais et transformés et de meédécds, pour leur activité surtout
antibactérienne et antioxydante.

Les sulfites sont a l'origine de réactions indddiza, soit médiées par les IgE (allergie vraie)
et c’est exceptionnel, soit provoquées par unencaren sulfite oxydase ; cette enzyme
transforme le sulfite (SOBen composé inactif (le sulfate excrété dans tees). Cependant
ce mécanisme n’est postulé que dans de rares gtlidsissoit dues au caractére irritant de la
molécule de SO3qui induit un réflexe cholinergique de bronchoddnson (mécanisme le
plus fréquent). Les réactions sont fonction dedankt du sulfite impliqué (SO3étant la
forme la plus réactive), de la quantité présentesdaliment et du mécanisme de sensibilité
aux sulfites. Elles se manifestent par des nauséssjouleurs abdominales, des convulsions,
de l'asthme, voire des réactions anaphylactiquesnsDia vie courante I'exposition aux
sulfites est double : ingestion et inhalation. Las& nécessaire au développement de
symptémes d’intolérance peut étre tres faible gngar inhalation) mais on considére que

10 ppm par ingestion sont tolérés par les persoseresibles.
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c-4) Organisme genétiguement modifié et allergiea@ntaire

Les Organismes Génétiqguement Modifies (OGM) sorffinidgepar la directive du Conseil
2001/18/CE (qui abroge la directive 90/220/CEE) mmm« un organisme dont le matériel
génétique a été modifié d'une maniere qui ne steiepas naturellement par multiplication
et/ou par recombinaison naturelle» (art. 2). I&ul&ent des techniques de génie génétique qui
permettent, du fait de I'universalité du code giequet (ADN), d’introduire dans le patrimoine
génétique d’'un organisme donné un ou plusieursgyédinatérét (transgenes) provenant d’'un
autre organisme. Ainsi, des plantes, des animauencare des micro-organismes qui ont été
modifiés selon des techniques listées dans I'anhaxde la directive 2001/18/CE, seront
qualifiés d’OGM.

Les techniques de génie génétique permettent défierpdupprimer certains caractéeres de

I'organisme héte ou en introduire de nouveaux. €ut pglonc :

» conférer une nouvelle fonction : plantes résiswdtain herbicide ou a un ravageur,
organismes utilisés pour la production de molécd@stérét (insuline ou additifs

alimentaires), ou encore plantes enrichies en agdss essentiels ou en vitamines.

e supprimer ou atténuer un caractere : suppressiotiegpression d’'une protéine
naturellement présente dans une plante pour retiErdeaturité des fruits (cas d’'une
tomate autorisée aux USA) ou encore diminutiona@haatére allergisant d'un aliment

(travaux actuellement meneés sur le riz).

Les premiers aliments issus dOGM n'ont été comimaéses qu’en 1994 (tomate a
marissement ralenti), expliquant le manque de resgules effets de leur consommation et en

partie la crainte des consommateurs.

Le débat sur I'allergénicité des OGM est apparwcdépisode du soja transgénique, dont on

avait voulu améliorer les qualités nutritionnell@geneur en acides aminés meéthionine et

cystéine) en insérant un gene de la noix du Brésd'est révélé que ce géne codait pour

I'albumine 2S de la noix du Brésil, un allergénejegna Le développement, encore au stade

de la recherche, de ce soja transgénique n'a dasm@fe poursuivi. Cet exemple montre que
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les transgénéses effectuées peuvent avoir uneeirgedsur l'allergénicité de l'aliment
modifié final, en transférant de nouveaux épitopsrgéniques, ce qui est particulierement

démontré quand la source du transgene est allepgget plus discuté lorsqu’elle ne I'est pas.

Ainsi, il conviendra d’évaluer les risques potelstien matiére d’allergie présentés par les

OGM lorsque:

» |a protéine exprimée est codée par un transgengrquient d’une source allergénigue

connue ;

* la protéine codée par le transgene présente unelbgi®m de séquence avec un

allergéne connu ;
* la protéine codée par le transgéne est résistamt@rocessus digestifs ;

* lintroduction du transgene peut modifier I'express des genes codant pour les
allergénes naturels de I'hGte (ex : surexpressies a@llergenes naturels jusqu’a un

seuil qui peut provoquer une réaction allergique).

L’exemple suivant qui s’est déroulé en septembré02@st symptomatique de la

problématique OGM/Allergie alimentaire [166]:

Aux Etats-Unis, des tortillas de mais destinéea éohsommation humaine se sont avérées
contaminées par un mais transgénique (mais Stardintorisé en alimentation du bétail, mais
pas en alimentation humaine. Ce mais, modifié pagane de résistance a la pyrale (papillon
ravageur), aurait été a l'origine de réactionsrgitpies chez certains consommateurs. D’apres
'agence américaine de I'environnement, la consotiimale ces produits serait sans danger
pour deux raisons : les premieres expertises rpasttrouvé de potentiel allergénique a ce
malis et, plus particulierement, a la protéine cquele transgéne, par ailleurs la quantité
infime de protéine étrangére présente dans lafiasrt0,0129% du total) ne pourrait suffire a
provoquer des réactions allergiques. De plus, guwe l'imputabilité des cas n’a pu étre
établie. Cet épisode a permis de dénoncer un u@disle manque de tracabilité des OGM

dans la filiere alimentaire.
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Les risques potentiels d’'allergénicité des OGM annduit les autorités de nombreux pays a
définir des procédures d’évaluation de I'innocudgs OGM avant leur mise sur le marché,
mais aussi a insister sur I'importance d’'une sulareie des éventuels accidents liés a la
consommation de ces aliments OGM ou issus d'OGMsafeur mise sur le marché ce qui
nécessite étiquetage et tracabilité[144]. C'est dir'il serait plus utile d'instaurer un systéme

d’allergovigilance.

= Enfants

Aliments

Figure 9: Fréquence des allergies alimentaires a atégories d’aliments chez I'enfant et
chez 'adulte [251].
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3-2.2.4 Mécanismes physiopathologique de I'AA :

a) Les acteurs impliqués dans le mécanisme de laaddion allergique :
Pour comprendre mieux le phénomene allergique sosne contraint de rappeler au moins

brievement les mécanismes de I'immunité.
Le développement d’'une allergie alimentaire mégigeles IgE nécessite la coordination de
différents acteurs de type cellulaire et molécelaertains de ces acteurs seront définis avant

de détailler les mécanismes immunologiques deelgié alimentaire.

a-1) Le systeme immunitaire associé a l'intestin :

Les muqueuses du tractus gastro-intestinal repi&stean moyenne, une surface comprise
entre 200 et 300 m2, ce qui représente une imgertaone de contact entre les cellules de
I'organisme et le milieu extérieur notamment leBnahts ingérés ainsi que les bactéries
[148].

On considere que l'intestin est le premier organunitaire de I'organisme humain car 60 a
70% des cellules immunes sont présentes dans lagusg intestinale. Les sites inducteurs et
effecteurs d’'une réponse immunitaire spécifiqued somposés par les structures lymphoides
décrites comme étant des tissus ayant différemtsank d’organisation. Les plaques de Peyer
(PP) et les ganglions mésentériques (MLN : Mesentegmph Nodes) sont des structures
organisées en follicules alors queldaina propriaest une structure diffuse. Ces différents

éléments forment le « Gut-Associated Lymphoid Tess(GALT) (Figure 10).
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Figure 10: Le systeme immunitaire intestinal (GALT: Gut Associated Lymphoid tissue)
[252].

Les PP contiennent de nombreux lymphocytes T etaBsnapportés par les vaisseaux
nommeés HEV (High Endothelial Venule). Les gangliom&sentériques centralisent la
réponse immunitaire intestinale. Un ganglion esgjue par une lymphe afférente qui draine
les PP et ld&amina propria Ce type de lymphe transporte différentes celldesdritiques qui
permettent d’initier la réponse immunitaire etymphe efférente assure la mise en circulation
des cellules activées (LT et LB) dans le compaminsanguin. Ces tissus sont composés de
différentes cellules immunocompétentes qui pamiciaux mécanismes de défense contre les
pathogeénes, tout en permettant une tolérance facargtigénes alimentaires mais également
face a la grande diversité des bactéries du migtebintestinal. Les réponses immunes
protectrices comprennent entre autre la productilms IgA sécrétoires (slgA). Ces

immunoglobulines adaptées a [lintestin, participentl'inhibition de la translocation
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bactérienne et de la multiplication virale dans &dérocytes. Elles peuvent également

neutraliser les toxines et bloquer 'adhésion degédries a la muqueuse intestinale.
a-1.1. Les cellules M (microfold cells ou cellulesembraneuses)

Ces cellules recouvrent les PHgure 11) qui constituent un site important pour linitieti

de la réponse immunitaire intestinale car ellegieanent de nombreux lymphocytes naifs.

Cellule M ——
Cellule épithélisle == g
s

Cellules présentamrices ‘-—-——_.____c

d’ s.u.l:i,géne Plague de Peyer

' ™y

—. Villogité

Epithelium
intestinal

—

Cellule M il . . |
= ! 1 ; e Cellulezouche
ZoneT .
Follicule

Figure 11: Représentation de la structure tissulai d’une plaque de Peyer [253].

Les cellules M peuvent intercepter des macromoéscptésentes dans la lumiére intestinale
pour les transmettre de fagon intacte au niveasitéud’induction de la réponse immune ou
elles seront prises en charge par les celluleeptésices de I'antigene (CPA). Ce passage
par les cellules M représente une étape clef danduttion d’'une réponse locale et

systémique spécifique [149].

Cependant, il existe des études qui contestedildepotentiellement actif de ces cellules dans
la capture des antigénes aboutissant au développetiee hypersensibilité alimentaire
[150]. De plus, leur capacité de prise en chargerd&ines solubles n’a pas réellement été

démontrée [151].
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a-1.2. Les cellules présentatrices d’antigenes (GPA
Ces différentes cellules constituent un grouperbgéne. Elles peuvent étre des cellules
dendritiques, des macrophages activés ou des lyeytasB activés. Elles sont responsables
de la dégradation intracellulaire des antigenedeekeur présentation a la surface cellulaire
sous forme de peptides associés aux molécules mplexe majeur d’histocompatibilité de
classe Il (CMH II). La formation du complexe CMHgtiele antigénique est un élément clé
de la présentation car ce complexe pourra étranrecde facon spécifique par un lymphocyte
T naif via son récepteur a I'antigene (T Cell RéoeplCR) déclenchant I'activation de ce

lymphocyte (Figure 12).

4- Reconnaissance du complexe
parles récepteurs des cellules T

Fragmentde 'antigéne
Co-récepteurs d’activation
Protéine du CMH 11

IB-

3- Expression des
complexes CMH-peptide
a la surface des cellules

% . CPA o 2- Dégradation partielle
Anrtigéne etassociation avec les
~ 1-Internalisation molécules du CMNHII

de 'antigéne

Figure 12: Schéma de la présentation d'un peptidexegene par la protéine

CMH 11 [254].
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Les CPA expriment également des molécules de nuskttion indispensables a I'activation
des lymphocytes ainsi que des récepteurs de reissanae de motifs antigéniques (pattern
recognition receptor, PRR) incluant les réceptelersype Toll (Toll Like receptor, TLR) et
les récepteurs de type NOD (nucleotide-biding atigazation domain) [150].

Les cellules dendritiques sont appelées CPA priofiesslles car leur principale fonction est
la présentation d’antigéne. Leurs dendrites ramsfi@augmentent la capacité de captation de
I'antigéne. Ces cellules appartiennent a trois padfns différentes selon leur localisation
dans l'organisme : les cellules de Langerhans thapeau et les épithéliums muqueux, les
cellules dendritiques myéloides dans les tisswegdtitiels et le derme ainsi que les cellules

dendritiques plasmacytoides dans les organes lyidgset le sang.

a-1.3. Les entérocytes
Ce type de cellules épithéliales est le plus répandniveau de la mugueuse intestinale et est
caractérisé par sa fonction d’absorption de nombrneutriments. Ces cellules possedent
eégalement des activités enzymatiques qui intergendans la digestion des glucides et des
protéines. Des études indiquent que ces cellulagrggent influencer l'induction de la
tolérance ou le développement de l'allergie aliraeat Ces cellules seraient capables de
phagocyter des antigénes alimentaires puis ap@gsdgtion cellulaire par voie lysosomale,
de les présenter en association avec des mol&twl€sIH I, fonctionnant ainsi, comme des
CPA [152]. De plus une étude indique que le réagptke haute affinité pour les IgE est
exprimé a la surface de cellules de I'épithéliutestinal humain, plus précisément au niveau
du colon et de l'intestin gréle [150].

a-1.4. Les lymphocytes
Ces cellules jouent un rbéle majeur dans le systémmaunitaire en agissant selon un
mécanisme dépendant du type de lymphocyte. Elles moduites au niveau de la moelle
osseuse mais le lieu de leur maturation differéoention du type de lymphocyte. Elles sont
présentes dans le sang, dans la lymphe et dandetowusganes lymphoides. Ces cellules se
caractérisent par I'expression de marqueurs merabemn de différentiation (Clusters of

differentiation (CD)), permettant leur identificati. Les lymphocytes T sont impliqués dans
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immunité a médiation cellulaire tandis que lesnphocytes B sont responsables de la

production d’anticorps (immunité humorale).

a-2) Le systeme lymphocytaire hors intestin

a-2.1. Les lymphocytes T (LT)
Les lymphocytes T immatures migrent de la moellgease vers le thymus afin d’acquérir
'immunocompétence. Les lymphocytes T périphérigs@st caractérisés par la présence de
marqueurs membranaires spécifiques comme les geasgbour les antigenes (TCR) dont la
liaison au complexe CMH ll-antigéne entraine |'aation cellulaire. On distingue deux
grands groupes de cellules T : les cellules effadr(LT cytotoxiques ou LT CD8+) qui
agissent contre I’ « agresseur » et les celluledéradrices (LT auxiliaires, Th pour T helper
ou LT CD4+) qui contrdlent le fonctionnement deButes effectrices. Les LT CD4+ activés
sont des piliers de la mise en place de la répapeeifique car ils peuvent réguler
I'activation, la prolifération et la différentiatiod’autres cellules immunes qui agiront de
maniere plus directe. Il existe différentes sougypations de LT CD4+ qui dérivent toutes
d’'un méme précurseur, le LT naif (ThO).
Ces différences sont établies en fonction de laraatles cytokines sécrétées et du type de
réponses induites (Figure 13). Les cytokines sa# glycoprotéines spécialisées dans la
communication intercellulaire, produites en répoasge activation cellulaire. On distingue
plusieurs familles de cytokines (interleukines (llinterféron (IFN)...) qui exercent leur

action en se fixant sur des récepteurs présentiesurellules cibles.
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Figure 13: Induction, régulation et fonctions des ellules Th1/Th2/Th17 et T régulatrices
[255].

La différenciation des LThO en LThl est induite grésence d’lIL-12via I'activation de
STAT-4 (Signal Transducer and Activator of Transcripfippour lutter contre les pathogénes
intracellulaires (bactéries ou virus). Le facteertdanscription T-betTtboxexpressed in T
cells) joue un réle important dans le développemeng ehdintien des LTh1, caractérisés par

la production d’'IFNy. Ces cellules favorisent 'immunité a médiatiotidaire [153].
Les LTh2 sont induits en présence d’llvid I'activation de STAT-6.

lIs sont impliqués dans les processus d’élimimatie pathogénes extracellulaires, dont
certains parasites comme les Helminthes. lls suréte I'lL-4, de I'IL-5 et de I'lL-13 qui

favorisent 'immunité a médiation humorale [239].
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L’activation du facteur de transcription GATA-3 intlle développement d’'une réponse de
type Th2 [154].

Les LTh17 ont été identifiés en 2005 [155]. Lesrk®s d’'une revue récente indiquent que
chez 'lhomme, les cytokines qui induisent la défériation vers le profil Th17, sont I'lL-6,
'IL-21, I'lL-23 et I'IL-1 B. Le TGF$ aurait un réle potentiellement synergique du daitsa
capacité a stopper la différenciation vers le prdfnl [156]. Les LTh1l7 produisent
principalement de I'lL-17 mais aussi d’autres cymagls comme [I'IL-21 et L'IL-22. lls
peuvent intervenir en cas d’infection et sont égalet impliqués dans l'auto-immunité et
'immunodéficience. Le facteur de transcription R@RRetinoid-related Orphan nuclear

Receptor) contrble la différenciation de ces ceBUL57].

Les lymphocytes T régulateurs sont chargés de sramthomeéostasie de I'organisme en
agissant sur les réponses immunitaires induites’aljit de plusieurs types de cellules
exprimant toutes le CD4 : les cellules Th3, TrilTetg. Les LTh3 sont notamment induits
suite a 'administration orale d’antigéne et exatdeur activité suppressive via la production
de TGFB [158]. Les LTrl sont induites en présence d’IL-&D exercent leur activité
suppressive non spécifique, indépendamment du CMHavproduction d’IL-10 [159]. Les
LTreg expriment le récepteur de I'lL-2 (CD25+) ailenembrane et le facteur intracellulaire
de transcriptior-orkhead boxp3 (Foxp3) [160]. Ce facteur de transcription sejbler un
réle majeur dans le développement et la fonctioténdles Treg [161]. Ces LTreg (CD4+
CD25+Foxp3+) se difféerencient sous l'effet du T@ket de I'lL-2 et agissent par contact
direct avec d’autres cellules via le T@Hi€ a leurs membranes.

Elles expriment des molécules CTLA-4 (cytotoxic ymphocyte antigen-4) et GITR
(Glucocorticoid Induced TNF Receptor) qui sont impées dans [I'action

immunosuppressive des Treg.

Il existe une relation entre les LTreg et les LThEQure 14). Le TG peut induire

I'expression des facteurs de transcriptions FoOXpBR@Ryt, mais en présence de cytokines
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pro-inflammatoires comme I'lL-6 ou I'lL-2, la diffénciation sera orientée vers le profil
Th17 [157].

IL-&
IL-2

T CF-§ Treg

LT CD4+ IL-21
naif (Th) TCF§ IL-23 Thl7

IL-6 —
IL-2
IL-4IL-25
ﬁ?,l_qz_:}' l Eibudh ifiom
Différenciation Prolifération / Survie — Activation

Figure 14: Régulation réciproque des cellules Tregt Th17 [256].

a-2.2. Les lymphocytes B

Les lymphocytes B terminent leur développement dansnoelle osseuse. Les cellules
matures expriment un récepteur membranaire speéeiffBCR pour « B cell receptor ») qui
peut reconnaitre directement les antigénes natifsolution ou a la surface des CPA. Cette
reconnaissance conduisant a I'activation du lympgteoB est le support de la spécificité de la
réponse humorale. L’activation du lymphocyte B vbowtir a sa différenciation en
plasmocyte, capable de produire des anticorps fapées de I'antigéne. Cette différenciation
est régulée par le profil des cytokines produites Ips lymphocytes T. Dans le cas d'une
réaction suite a l'ingestion d’'une protéine alinzér, I'lFN-y produit par les cellules Thil,
favorise la différenciation des lymphocytes B easphocytes producteurs d’lgG2a chez la
souris. Les cytokines de type Th2 comme I'lL-41113 et I'IlL-5 induisent la prolifération
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des lymphocytes B et favorisent une commutationcldsse du lymphocyte B vers la
production d’IgE et d’'lgG1. La production d’IgA pkes lymphocytes B peut étre stimulée par
les cellules régulatrices via la sécrétion de TEJE61].

» Les immunoglobulines de type E et leurs récepteurs

Il existe cing classes d'immunoglobulines ou anmpso(IgD, IgM, IgA, IgG et IgE) produits

par les plasmocytes en réponse a une stimulationrpantigene.

Les IgE (Epsilon) sont les marqueurs de la semsabibn allergique. Elles se distinguent des
lgG par la présence d'un domaine constant suppliinen et font partie des
immunoglobulines les moins abondantes. Chez I'adolirmal leur concentration sérique
varie de 0,05 alg/ml contre 10mg/ml pour les IgG. Malgré cette laiboncentration, les
IgE peuvent occuper en permanence une grande pimpae leurs récepteurs grace a la
haute affinité de leur liaison avec ces réceptfl#5].Les parties C-terminales constantes des
chaines lourdes contiennent le site de liaisonrécepteurs pour les IgE ER).

Il existe deux types de récepteurs pour les Ig&k rétepteur de haute affinité ¢Ri) et le
récepteur de faible affinité (ERIl ou CD23). Ces récepteurs exprimeés a la surdaceellules
cibles, assurent la connexion entre les compodantsoraux (anticorps) et cellulaires du
systéme immunitaire [146]. Le #RI est un complexe membranaire tétramérique composé
d’'une chaine: (site de fixation des IgE), d’'une chajhet d’'un dimére de chaingsChez la
souris le FeRI n'est exprimé qu’a la surface des mastocytagestbasophiles alors que chez
I’'homme, il existe aussi une forme trimériqued sans chainf) qui est exprimée par les
cellules présentatrices de lI'antigeéne (monocytedrophage, cellules dendritiques) ainsi que
par les éosinophiles et les plaquettes. Selonicegtaétudes, la chaing aurait un role
amplificateur de I'expression et de la capacit&igealisation du FRI. Le récepteur BRI

(ou CD23) est un homotrimere membranaire existam$ sleux formes: CD23a et CD23b. La
forme CD23a est exprimée par les lymphocytes Baeatre forme (CD23b) est induite par
I'lL-4 sur les lymphocytes T, les cellules de Laingas, les monocytes, les macrophages et
les éosinophiles. Ce second récepteur est égalarapable de lier des IgE mais présente une

plus forte affinité pour les complexes immuns IgEigene comparée aux IgE libres [147].
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a-2.3. Les cellules effectrices :

v' Les mastocytes
Il existe deux types de mastocytes en fonctionede lbcalisation et de leurs propriétés. Ces
cellules sont situées au niveau des tissus mugaewoonjonctifs a proximité des vaisseaux
sanguins. Elles sont des acteurs majeurs de ldaealergique car elles sont caractérisées
par leur forte capacité d’expression de la fornteatéérique du FRl. Leur cytoplasme
contient de nombreuses granules renfermant desateéds chimiques. Parmi les médiateurs
chimiques préformés on retrouve notamment [histeni des enzymes (tryptase,
carboxypeptidase A...) ainsi que des protéoglycamesnte I'héparine et les sulfates de
chondroitine. Les médiateurs néoformés comprentergrostaglandine D2 (PGD2), les
leucotrienes et les facteurs activant les plagseffelatelet Activating Factor (PAF).
L’activation de ces cellulega les récepteurs aux IgE déclenche la libérationahienu des
granules dans le milieu extracellulaire et la sgathdes médiateurs néoformés. Ces cellules
peuvent eégalement produire des chimiokines et giaskines comme l'lL-4 et I'IL-13 qui
vont entretenir la réponse Th2. Elles sont ausplimées dans les réactions anaphylactiques
observées au cours des réactions allergiques naliéesépar les IgE. Dans ce cas, la
libération du contenu des granules est indépendbinta présence d’IgE spécifiques, on peut
citer 'exemple des produits radiographiques dereste dont certains sont capables d’activer
le FeRI. D’autres conditions non immunologiques peuv@iné a l'origine de la libération
des médiateurs chimiques comme |'exercice physibgiposition a de faibles températures
ou a des médicaments [162].

v' Les basophiles
Les basophiles sont des cellules circulantes (katabn principalement sanguine) se
différenciant sous linfluence de I'IlL-3. Leurs insions cytoplasmiques contiennent de
nombreuses molécules chimiques, et en partictliestamine, la sérotonine et I'héparine. lls
expriment fortement le ERI (30000 FeRI / cellule).
Des études indiquent que leur nombre est corréléc ala sévérité des maladies
allergiques[163].
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v' Les éosinophiles
Ces cellules jouent un réle important dans linflaation allergique. Leur localisation est
surtout tissulaire. L’IL-5 et I'éotaxine stimulelat différenciation et la migration de la lignée
eosinophile. Ces cellules renferment des substgaréisipant a 'amplification de la réponse
allergique. Des médiateurs de l'inflammation pedven effet étre libérés suite a leur
activation par la fixation de complexes IgE-allargésur les récepteurs de faible affinité
(FceRII). Elles peuvent également produire des cytakioapables d’accentuer les réponses

de type Th2 au niveau local.

b) Prise en charge de l'allergéne :
Comme dans toutes les réponses d’hypersensibllisXiste deux phases immunologiques

dans I'hypersensibilité immédiate. Une premiére sghde sensibilisation / immunisation
conduit a la synthése des IgE spécifiques. Ellelggguement muette. La deuxieme phase,
dite « de révélation » ou encore « effectriceest, cliniguement symptomatique, liée a
I'activation immédiate par l'allergene des cellulgsincipalement mastocytes et basophiles)

porteuses des IgE a leur surface (Figure 15).
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Figure 15 : Mécanisme de l'allergie alimentaire imnédiate IgE-dépendante. [257]

53



» Phase de sensibilisation :
Les tissus frontieres de l'organisme (comme la peaules muqueuses respiratoires ou

digestives) constituent I'interface entre I'envin@ment et le systeme immunitaire et ont une
double fonction de défense anti-infectieuse et dentien de la tolérance vis a vis des
antigenes environnementaux. Selon la taille oualmne de I'antigéne, les tissus frontieres
empéchent la pénétration des antigenes, ou, & péttétration a lieu (par exemple dans le
tube digestif), maintiennent et entretiennent lartoce par différents mécanismes.
Les cellules dendritiques, présentes dans toutis&ss frontieres, capturent en permanence
les antigénes qui y pénétrent. Les cellules daqdas ayant internalisé des antigenes migrent
vers les ganglions lymphatiques locorégionaux drewant leur maturation. Elles induisent
alors une réponse immunitaire cellulaire en intesamt avec les lymphocytes T. Une réponse
B spécifique est également mise en place aveeldés$ lymphocytes Thl.
Dans I'hypersensibilité de type |, il existe uneoguction préférentielle d’'IgE par les
plasmocytes résultant de cette activation B. Catteluction excessive d’IgE est liée a un
environnement particulier en cytokines :

v" Riche en IL-4, IL-5 et IL-13 (on parle d’hyperpdkation Th2),

v' Présentant un déficit relatif en IL-10, et en PGéfaut de Tregs),
v Déficitaire en interféron (défaut de polarisation Thl),

Ce profil particulier de production de cytokinek-4, IL-5, IL-13) est par ailleurs responsable
d’'une augmentation du nombre de mastocytes, dgoh#ss et d’éosinophiles dans les tissus
ou le sang.
Les IgE produites sont présentes dans le sanglamtcet dans les tissus, elles sont libres ou
fixées a la surface des mastocytes et des polyeitese basophiles. A la surface de ces
cellules, les IgE sont fixées par leur fragmentstant Fc a la sous-unitedu récepteur de
forte affinité pour les IgE FRI, laissant la région variable Fab libre pourdaannaissance
de l'allergene correspondant. La trés forte aimdti FeRI pour les IgE explique que le taux
circulant de ces dernieres est en général faibldesacellules exprimant ce récepteur en
captent la plus grande partie.
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Les IgE persistent plusieurs mois a la surfacecdéisles mais seulement quelques jours sous
forme libre dans le sang périphérique. Il existesaun récepteur de faible affinité pour les
IgE, F&RIlI ou CD23. Comme les autres récepteurs a Fc ibeefaffinité, et a l'inverse de
FceRl, il ne lie pas les IgE tant que celles-ci netgmas couplées a leur allergene. En d’autres
termes, CD23 lie des IgE déja engagées dans dgdexas immuns IgE-allergéne. 4Rl et
CD23 different par plusieurs points. L'expressiailidaire de CD23 étant beaucoup plus

large que celle de ERI, le réle de ces récepteurs de basse affinite@snégligeable.

L’ensemble des processus décrits jusqu’ici cornedp@ola phase d'immunisation, ou réponse
immune primaire, appelée sensibilisation dans $edeal’allergie, aboutissant a la production
d’'IgE contre un antigene donné. La production d’lgE-a-vis d’'une protéine donnée est
polyclonale. La phase de sensibilisation peut ddeeguelques semaines a quelques années
[240].

» Phase effectrice :
La phase effectrice de I'hypersensibilité immédidépendante des IgE est surtout I'apanage

des mastocytes. Dans certains cas, les polynuetebasophiles peuvent également jouer ce
réle. La fonction la plus importante des mastocgiegpathologie est la phase effectrice de la
réponse allergique.

Apres la sensibilisation décrite dans le paragrapieédent, en cas de nouveau contact avec
I'allergene, la reconnaissance du méme allergenkepdgE portées par lesdRl a la surface
des mastocytes ou des polynucléaires basophilesluitoa I'activation en cascade de ces
cellules. Cette activation nécessite que l'allegg&oit multivalent ou au moins divalent,
permettant de relier entre elles deux IgE adjaser®da appelle ce phénoméne le « pontage »
ou l'agrégation des IgE par l'allergéne. LecRE exprimé par les mastocytes et les
basophiles sous forme de tétramefe2, dispose en effet de motifs ITANI{munoreceptor
tyrosine-based activation mati€ouplés aux tyrosine-kinasgs et syk et, lorsqu’il y a un
pontage, un signal d’activation est transmis aeliule par la voie de la protéine kinase C.
Rapidement amplifié, ce signal provoque la migrattes granulations sécrétoires vers la

membrane plasmique et I'exocytose du contenu gaameutians le milieu extracellulaire. Le

55



phénoméne d’exocytose mastocytaire est rapide walprd’ou le nom d’hypersensibilité
immédiate. Le couple IgE ERI a la surface de la cellule la rend préte a dégdea

brutalement lors d’'un nouveau contact avec 'abery

Les granulations sécrétoires contiennent les nambreédiateurs préformés de la phase
immédiate : amines vasoactives (histamine prineipaht), protéoglycanes, polypeptides,
enzymes lysosomales, chémokines et cytokines. EBtias trés grosses, avec des diametres
compris entre 500 nm et dm, et de ce fait faciles a distinguer des petitésicules de
sécrétion des cytokines qui ne dépassent pas 8Qanformation des granulations sécrétoires,
également appelées « lysosomes sécretoires »sitédascoopération des voies endocytique
et sécrétoire, avec la particularité biochimiquend' importante synthése de protéoglycanes et
notamment de I'héparine, qui stabilisent et pratéd¢g contenu granulaire. Un mastocyte peut
libérer en une fois jusqu'a 100% du contenu degsasulations sécrétoires et participer a de
multiples épisodes de dégranulation, avec un tetepeegénération des granulations de 72
heures. Ceci explique la nécessité de respecteemt@min délai entre la survenue d’'un épisode
allergigue et la réalisation de testsvivo (tests cutanés) oex vivo(mesure de l'activation

des basophiles) pour déterminer I'étiologie deépisode.

Lors de I'exocytose du contenu granulaire, I'histandiffuse a travers les tissus pour se lier
a ses récepteurs et provoquer une vasodilatatiaametaugmentation de la perméabilité
capillaire (conséquences cliniques : urticaire, medédes tissus profonds, insuffisance
circulatoire allant jusqu’au choc), un bronchospasftonséquence : crise d’asthme), une
hypersécrétion de mucus bronchique. Les protéadeEsédés, comme la tryptase, la
NOsynthase, la béta hexosaminidase, initient &mination et la dégradation tissulaire

locales.

Les chémokines attirent et activent les leucocysdiet complété par celui des cytokines
préformées TNFr et IL-4, dont le relargage oriente des le débu¢ wmouvelle réponse

immunitaire locale vers le bras Th2.
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La phase effectrice de I'hypersensibilité immédiedenprend une seconde étape apres cette
phase immédiate. L’activation mastocytaire par station du FeRI conduit en effet non
seulement a I'exocytose rapide du contenu gramylamais aussi a la production différée de
médiateurs néoformés. Ce sont des médiateursdimdi dérives des phospholipides de la
membrane des granulations qui contenaient les teénlsapréformeés, des cytokines et des
facteurs de croissance résultant de I'inductiofadeanscription et de la traduction.

L’élévation de la concentration de Ca2+ intracelid au cours de la signalisation active la
phospholipase A2 cytosolique, qui libere de [Iacidarachidonique et de Ia
lysophosphatidylcholine a partir des phospholipichesnbranaires. L’acide arachidonique est
le substrat de cyclooxygénases et de peroxydasesqué induit la production de
prostaglandines (prostaglandine D2), et de la &ygénases qui conduisent a la production
de leucotrienes (leucotrienes B4, C4). La lysophasgylcholine est le précurseur du Platelet
Activator Factor, PAF. Les médiateurs lipidiquesntsale puissants chémoattractants
leucocytaires, mais aussi des agents bronchocotestrs, algogenes ou pro inflammatoires
(figure 16). La synthese et le relargage des médlistlipidiques ont lieu environ six heures
aprés la dégranulation. Douze a 24 heures plus tard derniere vague de médiateurs
transcrits et synthétisés de novo, principalemest @jtokines et des facteurs de croissance,
est mesurable. Un large éventail de ces médiafgus étre produit, mais la sécrétion est

adaptée au type de stimulus recu par le mastotgsa@n environnement [240].
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Leucotriénes :

- LTE4 : bronchoconstriction (asthrne)
-LTC4 aE4 : collapsus,
bronchoconstriction

Lipo-oxvgénase

Phospholipase A2 Aoid
Cide

q arachidonique

Phospholipides

memhranares

Prostaglandines :
-PGD2 et PGE2 : vasodilatation et
action pro-inflammatoire

Tromboxane :
WVasocorstriction, bronchoconstriction,
agrégation plaquettes

Cyclo-oxygénase
PAF:

Recruternent des plaquettes agrégation

Figure 16 : synthése de médiateurs lipidiques a ptir de I'acide arachidonique [258].

Parmi les cytokines et facteurs de croissance mgstices néosynthétisés les plus importants,
on retrouve des agents pro inflammatoires (IL-1FT,NL-6), des cytokines impliqguées dans
I'orientation des réponses Th (IL-10, IL-4, IL-13)IL-5 qui favorise le recrutement et
I'activation des polynucléaires éosinophiles, leenstCell Factor, principal facteur de
croissance du mastocyte, le GM-CSF, facteur dessaoice des cellules myéloides. Ensemble,
ces médiateurs néoformés, sur un mode souventrangpcontribuent a I'installation d’'une
réaction inflammatoire chronique avec remodelagsutaire (exemples : remodelage
bronchique dans I'asthme, remodelage de la muqueasae dans la rhinite chronique). Le
défaut de résolution est fréquent et conduit godajpion de Iésions anatomiques irréversibles,

autoentretenues.
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Au total, la phase effectrice de I'hypersensibilitépendante des IgE est déclenchée par
I'activation du mastocyte par pontage antigéniqes E portées par le #RI. Elle met en
action une machinerie complexe de signalisatiomdasant a la libération de médiateurs
préformés stockés dans les granules sécrétoiresdpimmédiate) et a la néosynthese de
médiateurs lipidiques et protéiques (phase reta@égures 16et 17).

La nhase de sensibilisation

Lymphocyte T
Plasmocyte

|
! <=
17 contact | _,,-" \* transformation
v e (R activation _{1’
@ ...-——--"""l" stimulation
1 Macrophages Lymphocyte B
I production

Pré-lymphocyte B

Allergéne alimentaire

1 Fixarion sur les cellules
Bzm!éres

‘_______._——-——-——"' IgE
peau. mLIqueuses a / spécifiques de

Mastocyte. basophile ; 2 1 *allergéne
1 astocyte P circulation dans le sang g

La phase de réaction

i o~ Pontage Allergene -
2° conract @ : 3l
L Dégranulation
@ ~ - et libération d histamine
Allergéne alimentaire 9 er d’autres mediateurs
. s
H

Vésicules contenant
des médiateurs
chimiques

Histamine = vasodilatation. cedéme. augmentation de perméabilité des capillaires
Prostaglandine (PGD2) = broncho-constriction. vasodilatation cutanée

Leucotriénes = brancho-constriction. augmentation de la perméabilité des capillaires.
vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires et artéres coronaires.

PAF (facteur d’activation des plaquettes) = hyper réactivité bronchique
Autres médiateurs et cytokines = réaction inflammatoire retardée

= manifestations allergiaues cliniaues

Figure 17 : Mécanismes de I'allergie IgE-dépendantd 66].
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a) Autres cellules et médiateurs impliqués dans I'hypsensibilité immeédiate :
Aux cOtés des mastocytes, de nombreuses autresleselsont impliquées dans la

physiopathologie de [I'hypersensibilité immédiate.esL polynucléaires €éosinophiles
(renfermant de nombreux médiateurs tels que 'ECPEDN a I'intérieur de leurs granules),
neutrophiles et basophiles, attirés sur le sitdadetaction grace aux meédiateurs solubles,
pérennisent les lésions. Le role des basophilesrgb@tre prépondérant dans I'orientation

Th2 des réponses immunes dés le contact aveadjafie [166].

b) Régulation de la réponse allergique :
Les IgE et leurs récepteurs ainsi que certaindsilegldu systéme immunitaire intestinal

participent activement a la modulation du dévelopget de la réponse allergique.
L’expression du FeRl a la surface des mastocytes, des basophilesmde®cytes, des
eosinophiles et des cellules dendritiques est plymrtante chez des sujets atopiques que
chez des sujets normaux [163]. Des études indiguentes IgE peuvent réguler positivement
le FeRI a la surface des mastocytes, basophiles, moe®at cellules dendritiques. La
liaison IgE-récepteurs empéche la dégradation élespteurs exprimés a la surface tout en
maintenant la synthese basale. Cette stabilisagsnrécepteurs résulte en une accumulation
progressive des récepteurs a la surface de ldecelle haut niveau d’expression entraine une
augmentation de la capacité des mastocytes a dixgrlus grand nombre d’IgE et donc a
libérer plus de médiateurs de I'allergie. Chez itmoe, I'lL-4, peut induire I'expression de la
sous-unitéo. du FeRI par les mastocytes et les CHR67]. Mais inversement, I'IL-10

diminue I'expression de ce récepteur et ainsi dimiles symptémes de I'allergie.
D’autre part, il existe une régulation réciproqégative entre les LThl et les LTh2.

L’IFN- vy inhibe la prolifération des cellules Th2, a l'imse, I'lL-4 et I'lL-10 produites par les

lymphocytes Th2 inhibent la synthése des cytokpagdes cellules Thl.

Dans le cas de l'allergie alimentaire, plusieursety cellulaires régulent I'orientation vers la

tolérance orale ou I'hypersensibilité.

Les cellules aux propriétés régulatrices regroufgntellules Th3 productrices de TGHes

cellules Trl productrices d’'IL-10, les cellules @r@-oxP3+), et les cellules T Natural Killer
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(NKT). Les Treg agissent sur les deux phases dédation allergique. Elles diminuent la
capacité des cellules dendritiques a recruterdtgles Thl, Th2, ou Thl7, tout en favorisant
le développement de cellules dendritiques ayantplhé@notype tolérogénique. Elles sont
également capables d’inhiber I'activation des ¢elurh2 spécifiques de I'allergéne, limitant
ainsi la production de cytokines de type Th2 impdigs dans la réaction allergique ainsi que
la production d’IgE spécifiques de l'allergéne. Pkis ces cellules peuvent altérer la
dégranulation des mastocytes grace a la produdtianlO et TGFf et par contact cellule-
cellule. Elles ont aussi été décrites comme poudamninuer I'expression du récepteur Fc aux
IgE sur les mastocytes ce qui réduit leur capazitdégranuler et a induire des réponses

cutanées.

Les lymphocytes T Natural killer (NKT) forment upepulation hétérogéne de lymphocyte T,
portant le marqueur NK161 (ou CD161). Il existe guurs sous-types avec des
caractéristiques fonctionnelles distinctes. Pares différents sous-types, les cellules NKT
invariantes (iNKT) sont les plus nombreuses etniésux décrites chez 'homme et chez la
souris. Les cellules iNKT peuvent reconnaitre dgsdlipides et sécréter une fois activées,
des cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-4 ou-1B. Elles sont impliquées dans la
séverité de I'asthme allergique expérimentale. fiet,des résultats d’'une étude montrent que
ces cellules sont nécessaires a l'inflammation puokire et a I'hyperréactivité broncho-
pulmonaire dans un modéle d’asthme allergique tnolaii I'ovalbumine chez la souris. Une
autre étude montre qu’un traitement avec un glpabdi, l'a-Galactosylcéramiden{ GalCer)
qui agit spécifiguement sur ces cellules peut mediforientation du profil de cytokines
sécrétées vers un profil pro-Thl (producteur d'igNet donc diminuer les symptémes de
'asthme. Chez I'homme, des résultats ont montrée p taux de cellules INKT était
augmenté dans les poumons des enfants adultethetatisiues. Une étude réalisée chez la
souris a cependant observé que la diminution desphypcytes INKT est associée a
'augmentation des symptomes de l'allergie expénitale aux protéines du lait de vache
[169].
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Les lymphocytes Tyd forment une petite sous population de cellulesv&caun TCR
particulier composé d’'une chaineet d'une chainé. Elles sont trés présentes parmi la
population des lymphocytes intra-épithéliaux datéstin. Selon les données extraites de la
revue de Untersmayf150], ces cellules seraient impliquées dans l'atcun de la tolérance
orale, mais auraient d’autre part, la capacité melyre des cytokines de type Th2 comme
I'IL-13 qui favorisent la production d’IgE et l'itdmmation allergique. Elles sont en effet
capables de reconnaitre des antigénes intacts gréaa TCR particulier, sans présentation
via les molécules du CMH ce qui contribue au développdnde réponse de type Th2 en
présence d’allergénes alimentaires au niveau depieuses. Ce type de lymphocytes peut
également étre impliqué dans l'induction de laranée orale.

La plupart des lymphocytes T CD8+ reconnaissentadégenes via le CMH de classe I. Les
autres sont impliqués dans la protection de I'hdgetre les affections virales et dans les
réactions du greffon contre I'h6te. Ces lymphocytent un réle important dans le controle
du systeme immunitaire. Chez les animaux tolédseacon expérimentale aux caseines, ces
cellules produisent des quantités importantes d&-F@omparées a celles des animaux
témoins. Une étude récente a décrit le role de ambiles dans la diminution de
'inflammation pulmonaire provoquée par la sengshiiion expérimentale a I'ovalbumine.
Dans cette étude, les cellules CD8+ exercent letiorarégulatrice en présence d’'IRN-
L’absence de cette cytokine induit une potentiibsade l'inflammation par les cellules
CD8+ [170].

c) Facteurs intervenant dans la physiopathologie dedllergie
Véritable probléme de santé publique, les allergi@gmentaires peuvent étre graves, voire

mortelles. Leur augmentation est patente danspgalption adulte et particulierement chez les
enfants. Les facteurs de risques associés au ¢pestent des allergies alimentaires sont
néanmoins multiples, et peuvent se diviser en fastepécifiques a I'individu et en facteurs

liés a I'environnement.
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e-1) Les facteurs liés a I'individu :

% Facteur génétique:
Les études de la transmission des parents auxtenfamtrent que, pour un enfant, le risque
d’étre atopique est respectivement de l'ordre de 3%, 25 a 40%, et 50 a 70% lorsque
aucun, un seul ou les deux parents sont allergiques

% Sexe:
Il semble que les gargcons montrent un risque diatplus élevé envers les acariens, le pollen
de graminées, l'allergene de I'épithélium du chat)si que pour le développement de
'asthme. L'allergie alimentaire apparait dansttes quarts des cas avant I'age de 15 ans. Le
sexe ratio est de 1,7/1 garcons/filles [171], propn également rencontrée pour les autres
manifestations allergiques chez I'enfant.
L’allergie au lait de vache chez I'enfant semblactwer les deux sexes, et a 'opposé, chez
'adulte, elle concerne essentiellement les femif®ds2% dans I'étude de [172]). Chez
'adulte, des taux plus élevés d’'IgE totales etcHjmpies de différents allergenes ont été

enregistrés chez I'homme [173].

% Age:
Les allergies alimentaires apparaissent au débla g, notamment chez les enfants ayant
un terrain atopique. En générale, les taux d’lght ses elevés dans I'enfance et diminuent
rapidement entre 10 et 30 ans [174]. Ainsi, lergies alimentaires présentent une
prévalence trés élevée avant I'age de deux anss [@acas de l'allergie au lait de vache, la
consommation précoce de cet aliment, conduit a semsibilisation durable et & de forts
risques de développement d’'une allergie alimentdiez les enfants atopiques [175]. Ceci est
du au fait que l'antigene est administré a un entimt la barriere intestinale n’est pas
mature, et dont le systeme immunitaire est esdkemtient orienté vers une réponse de type
Th2. La perméabilité intestinale est a son maxinpemdant les 3 a 4 jours apres la naissance,

puis diminue avec I'age, aussi bien chez les esfatupiques que les non atopiques [176].
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e-2) Les facteurs liés a I'environnement :

% Exposition aux allergenes
Présente plus de risques de développer des alleafjreentaires et de I'asthme. Il s’agit en
effet d’enfants exposés trés tot aux allergeneswemiest le cas pour le lait de vache, mais
aussi pour la moutarde contenue dans les petissgbdés plats préparés pour les nourrissons
et utilisés avant 'age de 3 ans. Il en est de mpme le poisson et les fruits de mer dans
certaines contrées.

% Pollution et tabagisme passif
La pollution et le tabagisme passif sont des fastaggravant le phénomene allergique. lls
agissent comme des adjuvants de la réponse allerdiq pollution a des effets directs sur les
cellules B via les hydrocarbures aromatiques, csadii & une augmentation de la réponse
IgE. Le tabagisme passif quant a lui augmente éxglence d’'une respiration asthmatique
chez I'enfant, et conduit a une augmentation desx@atrations d’IgE totales chez I'adulte
[172].

% Alimentation :
L’alimentation joue un rdle primordial dans le d®ppement correct du systéme
immunitaire. En effet, une alimentation inadaptékoutit & une détérioration du systeme
immunitaire. Le lait maternel apparait en effet aoen’aliment idéal pour les nourrissons car
il est parfaitement adapté a sa physiologie. lloagggpquantitativement et qualitativement tous
les nutriments nécessaires pour le développemsemaléveaux nés sans risque de carence ni
de surcharge. Bien qu’il existe dans le lait makdes allergenes alimentaires, il contient
eégalement des facteurs de croissance qui faciliemiaturation de la muqueuse intestinale et
des anticorps IgA sécrétoires qui contribuent airtliier la présence de ces allergenes dans le
lait maternel. Il semble que l'effet protecteurldit soit réel mais transitoire jusqu’a 18 mois.
A 2 ans seulement et dans certains cas except®ndes quantités infimes d'allergénes
présents dans le lait peuvent déclencher une sksedion. Le passage possible des
allergenes dans le lait maternel ne remettraitguasause son effet protecteur. L’exposition
précoce des nourrissons a une plus grande vartatérgenes est un facteur supplémentaire a
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prendre en considération pour expliquer 'augméonatde la prévalence des allergies
alimentaires en France et ailleurs dans le mondég][1

% Infection :
Lors d’une infection virale, le taux des IgE espgmenté chez I'enfant et chez I'adulte. En
revanche, les infections bactériennes, peuventepiéwne sensibilisation allergique. En
parallele, les réactions atopiques sont beaucaupfpdquentes dans les pays développés que
dans les pays en voie de développement ou la prisa@ldes infections bactériennes est plus
importante. Différentes observations, tant chearfime que chez les modeéles animaux [178,
179] semblent montrer que la réduction des infestidactériennes peut contribuer a
'augmentation de la sévérité et de la prévaleneg atopies chez I'homme, en modifiant
I’équilibre de la balance Th1/Th2.

% Hygiéne:
L’amélioration de I'hygiene dans les sociétés dagspdéveloppés peut conduire I'évolution
du systéme immunitaire de I'enfant vers un prof type Th2 associé a des réactions
immunitaires IgE dépendantes. Le développemenntétes allergies alimentaires pourrait
étre ainsi lié a la baisse des infections intelsahez I'enfant qui empécherait le systeme
immunitaire de s’orienter vers des réponses céledade type Thl, moins impliquées dans
les réactions allergiques [180].

3.3 Diagnostic de I'allergie alimentaire :

A. Symptomatologie et différentiel :
Introduction

L’allergie alimentaire releve d’'un mécanisme immiagigue en rapport le plus souvent avec
une hypersensibilité immédiate. L’établissement diagnostic repose sur une démarche
rigoureuse avec interrogatoire et examen cliniqueratique de tests cutanés et biologiques
voire réalisation d’un test de réintroduction delérgéne éventuel en milieu hospitalier. Dans
certains cas, l'allergologue est confronté a dégasons cliniques mimant une allergie

alimentaire mais qui ne répond pas a un mécanismmrunologique d’hypersensibilité

65



immeédiate. Ainsi, les principaux diagnostics diégtiels en allergie alimentaire
correspondent a des tableaux cliniques variésc@im, anaphylaxie, asthme, troubles
digestifs) (Tableau 5) évocateurs d’allergie alita@e sans sensibilisation IgE envers
I'aliment suspecté. Ayant écarté une authentiglezgaé alimentaire, le clinicien retiendra un
des diagnostics différentiels qui résulte soit ddiagnostic d’élimination soit d’'une analyse

des éléments déclenchants et circonstanciels.

A-1. Urticaire aigue et/ou récidivante
L'urticaire (du latin urtica, ortie) se référe asdegapules pouvant confluer en placards bien

délimités, pales, sur fond d’érythéme, pouvant geamle localisation ou non, associées a un
prurit. Les Iésions d’urticaire disparaissent daisser de traces (figures 19 et 20).

L’urticaire peut ne durer que quelques jours, arepalors d’urticaire aigué, extrémement
banale. En cas de crises trés espacées l'urtieairalite récidivante. Si elle est presque
guotidienne et dure plus de 6 semaines il s’agit, gpnvention, d’'une urticaire chronique.
Celle-ci est presque toujours bénigne et bienlgsgoussées soient impressionnantes, les
lésions sont réversibles et sans gravité. Les feraiglies ou récidivantes peuvent, elles,

s’accompagner de choc anaphylactique, mais lesarasexceptionnels.

Cette situation clinique occupe une place impaetatans le diagnostic différentiel d’'une
allergie alimentaire et s’integre dans le cadre fdesses allergies alimentaires ou pseudo-
allergies alimentaires décrites pour la premiérg ifoy a plus de 30 ans [181]. Il y a mise en
jeu des mémes meédiateurs que dans l'allergie atearermais dont la libération ne reléve pas
d’'une hypersensibilité spécifique. Ainsi, I'appestcessif exogéne d’amines biogénes issues
de la décarboxylation d’acides aminés comme I'm@t@ ou la tyramine retiendra notre
attention méme si d’autres amines biogenes seraiesunsidérer (putréscine, cadaveérine,
phényléthylamine). D’autres mécanismes peuvent émgsagés comme, d’'une part, une
histamino-libération non spécifique par les masiegyet les polynucléaires basophiles et,
d’autre part, une synthese d’histamine endogén?][18
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A-1.1. Urticaire induite par un apport excessif d’istamine exogene ou par histamino-
libération :

L'urticaire est liee a lingestion d’aliments richeen histamine ou histamino-libérateurs.
Physiologiguement, I'organisme est protégé vissa-ge I'histamine introduite par voie
digestive grace au pouvoir histamino-péxique des sligestifs et du glycocalix, a la barriere
digestive constituée de I'épithélium et enfin grace enzymes catabolisant I'histamine, dont
la principale est la diamine oxydase (DAQO). L'hisiae passée dans la circulation
systémique est dégradée par [I'histamine méthylgsase principalement d'origine
hépatique [182].

Chez un sujet prédisposé ayant un seuil de tolérabeissé, 'urticaire peut survenir aprés
ingestion d’aliments naturellement riches en higt@nou secondairement enrichis par un
processus de fermentation transformant I'histidere histamine. L’histamine n’est pas
détruite par la cuisson. Les aliments riches etatmige sont : la tomate, les épinards, le foie
de porc, le saucisson sec, les poissons commereetie saumon, les conserves d’anchois et
de harengs fumés, les fromages fermentés, la ahatgcrinversement, les aliments pauvres
en histamine se retrouvent dans les poissons ggrgels mollusques et crustaceés frais, les
laits et produits dérivés a I'état frais, jus deitB, tous les légumes sauf les tomates et les
épinards [183].

Les fraises, le chocolat, le blanc d'ceuf, les t@sat'ananas et la papaye sont identifiés
comme étant histamino-libérateurs [183].

A-1.2. Facteurs prédisposants favorisant I'apparitbon d’une urticaire de mécanisme
histaminique :
De tels facteurs peuvent étre identifiés lors derdies circonstances comme :

* la compétition avec d’autres amines biogenes :ttauamines biogénes comme la
cadaveérine et la putréscine présentes dans cedhlimsnts (poissons, vins, gibiers)
sont susceptibles de potentialiser [l'urticaire papmpétition du pouvoir
histaminopéxique des sucs intestinaux et de I'aétoe la DAO ;
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* l'augmentation de la perméabilité digestive : et secondaire a la prise d’alcool,
d’épices, d’anti-inflammatoires non stéroidiens ;

* la baisse de I'activité enzymatique de la DAO DO peut étre inhibée par certains
médicaments comme les curares, les antibiotiquaslgaclavulinique, céfuroxime,
imipénem, isoniazide, métronidazole, pentamidine}y mucolytiques (ambroxol,
aceétylcystéine), les antipaludéens (chloroquinegdiaguine) et les substances comme
la dihydralazine, la propafénone, le vérapamild&butamine, 'aminophylline, la
salazosulfapyridine [184];

» la synthese endogéne d’amines biogenes : I'hiseup@ut étre synthétisée par la flore
coliqgue et ce dautant gu’il existe une colopathde fermentation due a la
consommation excessive de féculents (pommes d& tégumes secs, pain, pates et
patisserie). De plus, les acides organiques lib@agscette flore de fermentation
alterent la permeéabilité intestinale ce qui a poamséquence d’augmenter le passage

systémique de I'histamine.

A-1.3. Urticaire induite par la tyramine :

La tyramine est un sympatico-mimétique puissanpezit également stimuler la libération
d’autres médiateurs comme l'histamine. La consormamad’'aliments riches en tyramine
comme le chocolat, les conserves de poissonshilergia levure de biere, le gruyére et le brie
peut étre responsable d’urticaire, de céphaléed.[18

L’établissement du diagnostic d’une pseudo-alleafjimentaire ne repose pas sur des critéres
absolus mais en revanche résulte de I'éliminatinmed allergie et de l'identification des

circonstances déchenchantes semblables bien saéeativantes.

A-2. Anaphylaxie :

L’anaphylaxie peut se définir comme étant une réadllergique sévere d’installation rapide
pouvant causer la mort [185]. Le tableau clinigegoaie diversement des symptéomes cutanés
(urticaire, angio-cedéme) (figures 18, 19 et 20)icaasculaires (tachycardie, baisse plus ou
moins importante de la tension artérielle), redpiras (dyspnée, toux, asthme) et digestifs
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(douleurs abdominales, vomissements, diarrhéeyabsence de mécanisme immunologique
démontré, le diagnostic d’anaphylaxie non allergigat retenu [186].
Devant un tableau d’anaphylaxie supposée alimenttais tableaux cliniques différentiels

peuvent étre évoques : les mastocytoses, la scaiobe I'anisakiase.

A-2.1. Les mastocytoses :

Les mastocytoses regroupent des affections hétéesgearactérisées par une prolifération et
une accumulation de mastocytes dans les diffétesiss. C'est une maladie rare souvent non
diagnostiquée par méconnaissance. La physiopatlotégulte de mutations ponctuelles du
récepteur membranaire du mastocyte (c-kit ou CD dlifne cytokinstem cell facto(CSF)
induisant son autoactivation par absence de lig&iaz I'enfant, les formes sont plutot
cutanées et d’évolution bénigne et spontanémealutdses a la puberté.

Les manifestations cliniques reflétent soit litriition tissulaire par les mastocytes (atteinte
cutanée avec l'urticaire pigmentaire, atteinte asi&dullaire, hépatique et digestive) soit la

libération paroxystique des médiateurs contenus tmmastocytes.

Ainsi, le patient peut présenter des « crises sv@aiudurer 15 a 30 minutes et marquées par
un flush plus ou moins généralisé prurigineux agséeentuellement a une urticaire. D’autres
symptomes peuvent compléter le tableau cliniquéphalées, tachycardie, précordialgies,
impression vertigineuse, dyspnée, bronchospasmeiséra, vomissements, diarrhée,
hypotension plus ou moins intense susceptible dedwice a une syncope voire au
déces [187].

Les facteurs déclenchants sont variés et désordexigfiés :

* les expositions a des stimuli: variations therregubains), émotions, exercice
physique, piqglre d’insectes ;
* la consommation d'aliments riches en histamine &tamino-libérateurs (cf.

urticaire) ;
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» la prise de certains médicaments : aspirine, Alb&abloquants, IEC, vancomycine,
quinolones, codéine, morphiniques, produits de restd iodés, certains curares

comme l'atracurium et le mivacurium...

Le diagnostic est suspecté devant les circonstavagées des facteurs déclenchants des
crises. On retrouve des lésions cutanées d'umigagmentaire caractérisée par des macules
brunatres, arrondies ou ovalaires, fixes prédoninsur le tronc et qui deviennent
prurigineuses et cedémateuses apres frottemente (signDarier). D’autres manifestations

cutanées ont été décrites.

Le diagnostic repose sur I'analyse histologiquend’lésion cutanée avec mise en évidence
d’une infiltration par des mastocytes. La biopseaseffectuée de préférence sans anesthésie
locale afin de limiter la dégranulation mastocyaire dosage de la tryptase plasmatique en

dehors de tout accés paroxystique est élevé (wgfl) [187].

Des lors que le diagnostic de mastocytose est roo@fiune prise en charge spécialisée
s’'impose afin de poursuivre le bilan, d’évaluedetclasser la maladie et de proposer le cas

échéant une thérapeutique dont certaines sontuga dévaluation.

A-2.2. La scombroidose :

Il s’agit d'une intoxication histaminique aprés sommation d’'un poisson dont la chair
contient une grande quantité d’histamine. Cettentjidaaussi importante est produite par des
bactéries qui proliferent suite a une rupture deHhaine du froid. Les poissons concernés
peuvent étre des poissons scombroides comme ledhode maquereau mais également
d’autres especes comme la dorade, I'espadon,itdeséu la sardine ...

Les manifestations cliniques, sont celles d'un chistaminique. Ainsi, au bout de quelques
minutes voire au plus tard deux heures apres Ktige d’'un poisson contaminé, surviennent
des bouffées de chaleur voire flush et urticaiéphalées, brllures buccopharyngées, nausées,
vomissements, diarrhées et tachycardie. Plus rateree tableau est plus sévére avec
bronchospasme et hypotension. L'évolution est gdadrent favorable dans les 24 heures

Soit spontanément soit apres un traitement ardimisique [190].
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Le diagnostic est avant tout clinique ; il doiteé&voqué dans de telles circonstances et peut
étre confirmé par le dosage de I'histamine danspdésson incriminé qui sera alors
immédiatement congelé. Ainsi, des concentratiopgiseures de 10 a 20 mg/100 g exposent
déja au risque de scombroidose. Inversement, degrsanférieures a 5 mg/100 g de poisson

sont acceptables pour la FDA [188].

A-2.3. L’anisakiase :

L’Anisakissimplexest un nématode responsable d’'une parasitosefgsie frequemment les
poissons de mer (hareng, saumon, maquereau, melarfection de 'homme se fait par
consommation d’une chair de poisson insuffisamnoemigelée ou insuffisamment cuite et
dans certains cas, il y a sensibilisation IgE ddpate. Aprés nouvelle consommation d’'un
poisson parasité, le patient va présenter uneaimgicet/ou un angio-cedéme voire une
véritable anaphylaxie. Parmi la population consommadus du poisson comme (Espagne,
Japon) une certaine frange est sensibilis&risakissans pertinence clinique [191].

Le diagnostic est évoqué devant des manifestatbngjues d’hypersensibilité immédiate
survenant suite a la consommation de poisson s#itsajt retrouvé une allergie au poisson

ou une histamino-libération non spécifique.

Le diagnostic repose sur la pratique pgesk-testsavec l'allergéne, par la recherche d’IgE
spécifiques circulantes et pour certains auteurstgsts de provocation par ingestion de

I'allergene dAnisakis[191].

A-3. Asthme :
Les manifestations respiratoires a type d’asthmeogent généralement chez les intolérants

aux meétabisulfites, agents antioxydants, tresseslidans l'industrie alimentaire (E220 a
E227) et pharmaceutique. lls sont présents darsnéatation naturellement ou apres

adjonction ; en effet, des taux plus ou moins &ale sulfites se retrouvent dans les vins, la
biere, le cidre, les pommes de terre épluchées wdes la moutarde, les fruits et légumes
secs, les poissons et autres produits de la péchés[190 ; 191].

Aprés ingestion, les métabisulfites liberent dentigdride sulfureux en milieu acide

(estomac). Celui-ci inhalé entraine un réflexe Vvdga a la stimulation des récepteurs
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épithéliaux provoquant chez certains asthmatiquas bwonchospasme immédiat. Un
mécanisme IgE dépendant est exceptionnel [192].

Une intolérance aux métabisulfites peut étre suépedevant I'apparition d’'un syndrome
d’hyperréactivité nasale, d’'un larmoiement oculaid@ine toux ou d’'une crise d’asthme
apparaissant chez un patient ingérant des boissomss en sulfites ou des aliments en
contenant. Le diagnostic est confirmé par la réaba d’'un test de réintroduction réaliste en
milieu hospitalier [193].

Les métabisulfites relevent d’'un étiquetage obbtigattant pour les médicaments que pour les

aliments.

A-4. Troubles digestifs et fausse allergies alimanes :
Les troubles digestifs sont rarement isolés endéafergie alimentaire. Face a une allergie

alimentaire ou le lait et le blé sont suspectéspilvient alors d’écarter respectivement une
intolérance au lactose et une maladie cceliaque.

A-4.1. Intolérance au lactose :

Le lactose est le principal glucide contenu dankitedes mammiféres (5 % dans le lait de
vache). C’est un disaccharide formé d’'un monomeéregdlactose et d’'un monomere de
glucose dont I'absorption intestinale nécessite warolyse préalable par une galactosidase
(la lactase) présente dans les entérocytes dedaitgoen brosse [194 ; 195].

En cas de déficit en lactase, le lactose reste @ahsniére intestinale et en raison de son
pouvoir osmotique et de sa métabolisation par &&tébies coliques, l'intolérance au lactose
se manifeste cliniquement par des flatulencesddeteurs abdominales, des diarrhées apres

consommation de lait ou de produits dérivés [194].

Le déficit en lactase peut étre secondaire a utielogie intestinale comme une diarrhée
infectieuse virale ou bactérienne, une infectiomapidaire, une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin... De plus, en cas d’allerglienentaire, il peut résulter une intolérance

secondaire au lactose qu’il convient de ne pasdpeed tort pour une allergie au lait.
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Enfin, le déficit en lactase peut étre primaira effet aprés le sevrage vers deux a trois ans, il
est observé une diminution de l'activité de ladaetdue a une réduction d’expression du gene
la codant. Cette situation est la plus fréquemnobservée dans le monde de telle sorte que
70 % de la population mondiale présente un déditilactase et dépasse méme 90 % parmi la
population africaine et asiatique. Inversemenmtdiérance au lactose affecte seulement 5 a
10 % de la population européenne car il y a eunnmgation du géne permettant la persistance

de l'activité de la lactase [194].

Le diagnostic de l'intolérance au lactose peut @ieté grace au «test de I'hydrogene

expiré » qui consiste a mesurer I'hydrogene danséxpiré aprés charge digestive en lactose
qui résulte de sa métabolisation par la flore emicPlus simple, est I'introduction de lait sans

lactose bien supportée contrairement a du laieguiontient.

A-4.2. Intolérance au gluten :

La maladie cceliaque est due a une intolérance aterglresponsable d'une atrophie
villositaire générant un syndrome de malabsorpébdes complications lésionnelles a long
terme. Les formes cliniques typiques avec diardigenique et conséquences nutritionnelles
ne posent guere de problemes diagnostiques chdariteet I'adulte. En revanche, les formes
atypiques avec constipation ne doivent pas étreonmimes tout comme les formes
paucisymptomatiques et d’apparition tardive : 25dés intolérances au gluten sont
diagnostiquées apres 60 ans. Le diagnostic reposkegamen anatomopathologique d’une
biopsie intestinale. Elle peut bénéficier du dosalgs anticorps anti-endomysium, des
anticorps anti-transglutaminase et des anticorpgledine [196 ; 197].

% Conclusion
Les situations cliniques a évoquer dans le cadue diagnostic différentiel d’'une allergie
alimentaire sont variées. Elles doivent étre ptefaént connues afin qu’elles puissent faire
partie intégrante de la démarche diagnostique eml'edlergie supposée alimentaire. Ainsi, la

conduite a tenir et les conseils prodigués au patie seront alors que plus appropriés.
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B. Diagnostic de l'allergie alimentaire vraie :
Une fois le diagnostic différentiel est posé et tpseautres pistes sont écartées, l'allergologue

se focalisera sur l'allergie alimentaire & difféseniveaux dont le premier est de faire le lien

entre les manifestations et un type d’allergene.

B-1. Symptomatologie clinique :
Les manifestations allergiques secondaires a & pfialiments sont trés diverses et en aucun
cas spécifiques. Elles peuvent intéresser tousiganes et different selon le mécanisme

impliqué.

1-1) Les réactions généralisées (dites anaphylactiques)
Ces manifestations mettent en ceuvre des réactibgpgeaisensibilité immédiate de type | et
sont graves avec risque vital. Les premiers sighegues peuvent concerner initialement un
territoire particulier (la sphére oro-pharyngée paemple) puis les symptémes subséquents
peuvent intéresser tous les organes avec une gutdil pour les appareils respiratoires et
cardio-vasculaires. Le spasme bronchique associén &tat de choc cardiovasculaire
(vasodilatation et collapsus) représente la symatologie la plus grave ; on parle alors de «
choc anaphylactique».

* Manifestations :
Pontage Allergéne -IgE
Ces manifestations sont classiquement de surveniald et se produisent souvent dans les
minutes qui suivent l'ingestion de I'aliment mémgeparfois, elles peuvent apparaitre au bout
de quelques heures. En regle générale, la persistinla symptomatologie n’excéde pas 24
heures [202].

L’anaphylaxie induite par I'exercice physique esteuforme particuliere de réaction
généralisée survenant lors de 'ingestion de I'elitrvis-a-vis duquel le patient est sensibilisé
sans que l'effort ou lingestion de l'aliment enusa ne déclenchent a eux seuls les

symptémes [201].
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1-2) Les manifestations oro-pharyngées :
Les symptémes, avec les manifestations gastrotinééss sont les plus fréquents.

Elles vont du simpleedéme des lévreau «syndrome oral de Lessob qui associe un prurit
labial et palatin, une sensation de striction owdeflement oro-pharyngé, un cedeme labial

ou une urticaire de contiguité pouvant se généradiscondairement (figure 18).

Figure 18 : urticaire et angio-cedéme du a une allgre alimentaire [259].

1-3) Les manifestations gastro-intestinales :
Elles sont variées. Ces manifestations digestieesgnt étre dedpigastralgies desnausées

etvomissementsdesdouleurs abdominaleset/oudes épisodes diarrhéiqued.’'aesophagite

et la gastro-entérite a €éosinophile sont des padjres chroniques rares caractérisées par une
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infiltration éosinophile de la muqueuse digestilteest admis que ce type de symptémes
correspond a des réactions d’hypersensibilité pe ty

1-4) Les manifestations respiratoires :
L’allergie alimentaire peut toucher I'ensemble dardre respiratoire. Les manifestations

respiratoires sont cependant rarement isoléesornaef la plus classique, par ailleurs principal
facteur de létalité, estasthme bronchique. Dans ce cas, il peut s’agir d’'une simple crise ou
au maximum d’un bronchospasme sévere au coursctiom anaphylactique [201].

Ces manifestations respiratoires correspondent rgieméent & des réactions
d’hypersensibilité de type | dans la classificatienGell et Coombs.

1-5) Les manifestations cutanéo-muqueuses :
Elles sont fréquentes et polymorphes.

L'urticaire aigué est une manifestation cutanée fréquente ; elliéesth un mécanisme IgE
dépendant de type I.

Figure 19 : Urticaire : Iésions circinées [259].
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Figure 20: Urticaire aigué [259].

La dermatite atopique (ou eczéma atopique) (figure 21), en particuliezzcte nourrisson,
est causée dans 30% a 80% des cas par une al@igientaire [199]. L'apparition ou
I'aggravation de lésions d’eczéma aprés consommai@ certains aliments, I'amélioration
sous régime d’exclusion, la positivité des testamés et des tests de provocation ainsi que la
présence d’IgE spécifiques contre des allergenerataires sont des arguments de poids en
faveur d’une allergie alimentaire [201].
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La dermatite atopique débute a tout &ge mais ke guvent entre le 2éme et le 4eme mois de
vie. Son évolution est chronique et se fait parsgées. La symptomatologie varie d’'une
simple sécheresse cutanée avec lésions eczémaifominimes aux formes séveres

erythrodermiques (rougeur marquée generaliséesgudenation).

Figure 21 : Eczéma aigu du visage [259].

On citera également, l'urticaire de contact pérdalic la dermatite herpétiforme et la

vascularite leucocytoplasique.
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1-6) Autres manifestations :
Beaucoup plus rares et controversées, certaingstioits cliniques ont été rattachées a une

prise alimentaire. On peut citer les migrainegiskimnie, le syndrome hyperkinétique de
I'enfant....

On site un exemple qui gagne sa place de plusllengomme syndrome du a l'allergie
alimentaire :le syndrome d’allergie induit par le baiser (SAIB): le baiser affectueux ou

« good night kiss »: Le syndrome d'allergie ineluftar le baiser (SAIB) constitue une
modalité originale d'allergie par procuration. $é&gtience, probablement sous-estimée, est
assez mal connue puisque les évaluations la siemne 1 et 10 % dans des populations
d'individus suspects d'allergie alimentaire ou ledeént atteint de cette affection. Les
symptémes du SAIB, locaux ou régionaux, légers déras dans 70 % des cas, peuvent aussi
s'avérer graves a type d'angio-cedeme, de brondrspale détresse respiratoire aigué ou
d'anaphylaxie. Il faut systématiquement rechercheBAIB :

% chez les patients allergiques aux pollens et asteliun syndrome d'allergie orale aux

fruits et aux légumes ;

% chez ceux qui ont une allergie alimentaire sévesew réactogene faible (quel que

soit l'allergene) ;
% au cours des anaphylaxies dites idiopathiques.

Le diagnostic, avant tout clinique, repose surinterrogatoire soigneux : les symptémes
apparaissent quelques minutes apres le baiseentjgstentre la consommation de l'allergéne
et le baiser est trés variable, de quelques mirautpelsis de deux heures. Tous les aliments
peuvent étre en cause, en particulier les fruitsamts (pomme, kiwi), les fruits secs a coque
(arachide, amande, noisette, noix exotiques), lespa, les fruits de mer, I'ceuf, le lait de
vache (etc.). Tous les ages sont concernés pamdeosne. Il faut bien informer les patients
atteints de SAIB et leurs familles des risques anca Les symptdmes, d'apparition rapide,
en quelgues minutes, sont le plus souvent localou egionaux (70 % des cas) sont

régressifs sous antihistaminiques H1, le plus sauseuls, parfois associés aux corticoides
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per os. Les manifestations systémiques a type dechospasme ou d'anaphylaxie (30 %)
peuvent mettre en jeu le pronostic vital, ce quistifié I'appellation de kiss of death. Dans
ces formes graves, il faut mettre en place des nwgeaventifs (projet d'accueil individualisé

en milieu scolaire, stylo d'adrénaline auto-injbtga[203].

Le type et la fréquence des réactions allergiqgues & des aliments ingérés sont cependant
diversement appréciés par le clinicien en raisorgamdes difficultés d’identification. En
effet, tous les aliments peuvent étre potentiell@nadlergisants, aussi bien I'aliment brut que

I'un de ses produits de dégradation, ainsi qu’usaeteadditifs. Ces difficultés d’identification

sont d’autant plus importantes quand il existealiesgies croisees.

Tableau 5. Les principales réactions allergiquesidiques [198].

Type de Tableau . . .
_;rD . .. Organe cible Symptomatologie
reaction ('lllll(lll(“ .
Siisaiie T.&sions d’ec7éma (mal limirées. érythémarenses) sur le visage. faces
Sy Peau d’extension des muscles. siége. plis de flexion
atopique Drrit -
Dermiatose éruplive dues & un eedeme dermuique secondaire a une
Urticaire Peau vasodilatation et 4 une augmentation de la permeabilité capillaire.
” Préscnce de papulcs roscs. ocdématcuscs. prurigincuscs
"0 Dermatose due a un cedéme hypodenmique pouvant étre fatal s°il
g (Eceme de Muqueuses touche la muqueuse pharyngo-laryngée.
= s V] i - - =, 5. . A >
< Quincke Tuméfaction blanc rosé, non prurigineuse mais accompagnée d'une
sensarion de rension.
Syndrome oral Mugueuse Prurit et wedéme labial. gzingival. buccal. voire un ecedeme de la
de Lessof buccale glotre.
Rhinita Mudqueunse Obstruction et prurit nasal (inflammarion de la muqueuse). toux et
N nasale crise d'éternuement, conjonctivite.
o5 Constriction bronchiqiee condisant 4 une geéne respiraloire. avec
@3 Asthme Paumon S s * B Teapiid 7 R
o] dvspnee sifflante due principalement a une libération d’histamine.
& g i Insulfisance circulaloire aigué. provoquée par une vasodilatation
2 = anaphylactique primitive périphérique liée a la libérarion massive de médiateurs.
2= - Mise en jeu du pronostic vital
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B-2. Le diagnostic d’'une allergie alimentaire :
Le diagnostic repose sur les éléments cliniques, I'slentification des sensibilisations

alimentaires et sur le diagnostic objectif de €adfie par des tests de provocation orale.
L’examen clinique est important en particulier chez nourrissons et les enfants. Il permet
d’objectiver les symptémes décrits. Parallelemaentétablit un questionnaire détaillé. Pour
mettre en relation certains aliments avec la symptologie. La chronologie entre I'ingestion
d’un aliment et I'apparition des symptéomes, le dé&ta ces symptdomes, leur constance avec
les expositions successives au méme aliment, sw#t des éléments importants a faire
préciser par le patient. Parfois, le questionna@el permet d’établir le diagnostic, surtout
dans les cas de réactions rapides de type anapbukc urticarien, et asthmatique.
Cependant, une enquéte alimentaire complémentgregvele nécessaire. Le patient note
alors tous les jours, l'ensemble de ses consommgtioconserve les étiquettes
correspondantes et décrit les réactions inhab@siesurvenues dans le cadre d’'un journal
alimentaire pendant une période de une a deux sematette enquéte permet de repérer les
fausses allergies alimentaires ainsi que la constiomd’allergénes masqués. En fonction
de ces renseignements, un régime d’éviction aliaentest pratiqué, qui avant d’étre la

thérapie quasi exclusive de l'allergie alimentaiad, partie des tests de diagnostic.

L’identification des sensibilisations alimentair@amédiate est démontrée par les tests
cutanés et les tests biologiques. Avant ces exameronfirmation, la clinique garde une
place importante : celle-ci passe par un inter@gatavant d’arriver a un examen physique

proprement dit.

A lissue de cette étape sont programmés des tegenés (prick-tests) et une enquéte

alimentaire, régime d’éviction et des tests de peation labiale et/ou orale.

Les examens biologiques sont importants et paldgiserre angulaire du diagnostic.
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2.1) Les éléments cliniques :

2-1.1. L'interrogatoire
Constitue la partie la plus importante de I'enquadtergologique proprement dite, minutieux
et précis, il a pour objectif de déterminer le @s laliments provoquant une réaction
indésirable. Celui ci porte généralement sur lesditions de survenue des réactions :
aliments ingérés dans les 2 heures précédentestéscphysiques...

2-1.2. L’examen clinique
Il est important en particulier chez le nourrisebdienfant, permet d’effectuer un bilan de son
état staturo-pondéral et de son comportement. exade I'appareil cardio-pulmonaire est
indispensable a la recherche de signes respiratai@mme I'examen cutané recherchant
eczéma et urticaire principalement.

2-1.3. Tests cutanés
Le prick testest la technique la plus utilisée. Une histoireniglie évocatrice d’allergie
alimentaire conduit a la réalisation de tests aegaa lecture immeédiate. C'est la premiere
étape du diagnostic allergologique qui, en cas dgtipité, permettra de conclure a un
mécanisme d’hypersensibilité immédiate dépendarg tgE et conduira a d'autres
investigations pour authentifier I'allergie alimaime [243]. Les prick-tests sont considérés
comme la méthode de référence en allergologie atmre. lls mesurent la libération de
I'histamine et des autres médiateurs préformésymogar les mastocytes apres l'interaction
allergene - IgE. Les intradermoréactions ne sostreaommandées en raison d’un risque
élevé de réactions systémiques et de réactionsdment positives par irritation non
spécifique. Les tests épicutanés aux aliments p@untr représenter une technique d’avenir
chez le nourrisson atteint de dermatite atopiqueEan¥hoins, 'absence de standardisation ne

permet pas encore leur utilisation en routine.

Matériel utilisé

Le matériel utile a la réalisation des prick-teglimentaires est décrit dans le tableau 6. En
I'absence d’extraits commerciaux ou en cas de feupicion clinique et de négativité des
prick-tests avec les extraits commerciaux, leskpiests sont effectués en deuxieme intention
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avec l'aliment frais ou dit « natif » [244]. Lesigk-tests sont comparés a un témoin positif.
Les données de la littérature recommandent le témistamine 10 mg/ml [244]. De plus,

I'age de I'enfant n’influence pas la réactivitéldhestamine.

Tableau 6 : Matériel nécessaire a la réalisation deprick-tests alimentaires [244].

— Prick-lancettes ;

— Extraits alimentaires commerciaux (cf. batterié@moin positif et négatif (conservation a
+4°C);

— Aliments frais (fruits et légumes) a congeler 88> C en petits cubes de 1 mm3 ;

— Coton ;

— Trousse d’urgence : stéthoscope, tensiométrat dgpiratoire de pointe, matériel pour

pose de perfusion, antihistaminiques et corticoid®e orale et injectable, adrénaline IM.

Procédures a suivre

MESURE DE LA REACTIVITE CUTANEE

Les tests sont effectués apres arrét des médicanamihistaminiques, dans des délais
variables selon la molécule utilisée (4 jours eryamme). La réactivité de la peau est précisée
a l'aide de prick-tests aux témoins positifs (chimirate d’histamine a 10 mg/ml et phosphate
de codéine a 9 %). Le témoin négatif élimine umuggraphisme.

TECHNIQUES

La peau est dégraissée en cas d’application d’@amnblbu d’'un corps gras. Les prick-tests
sont réalisés en peau saine successivement et pagoe d’'un repérage écrit de I'extrait
utilisé. La lancette est pressée a travers unetayoet solution préalablement déposée sur la
peau formant un angle de 90° avec la peau. Laipredsit &tre similaire pour tous les prick-

tests afin d’obtenir une méme pénétration desgalezs (figure 22 : A et B).
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Pasitive Megative D
reacktion to reaction to
substance substance

Figure 22 : réalisation de prick-tests (A, B, C eD) [266].

Une technique correcte est garantie par I'obtendam diamétre d’'induration du témoin
histamine a 6 mm (£ 1 mm). La goutte est essuyée am morceau de coton distinct pour
chaque extrait. Les prick-tests sont effectuédaspartie antérieure de I'avant bras (dos chez
le nourrisson) en respectant un intervalle de 3eatre chaque test. La réactivité cutanée est
contrdlée sur chaque avant-bras utilisé. Les pgesksont dupliqués a partir de I'age de 2 ans.
La plupart des fruits et légumes perdent rapidement activité allergénique et leurs
allergenes ne sont pas représentés de facon swdfisans les extraits commerciaux. Pour
cette classe d’aliment, on utilise de plus en ftdéguemment les produits frais. Les prick-
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tests avec l'aliment natif utilisent la techniquemtick + prick décrite par Dreborg et Foucard
[243]. Elle consiste a piquer I'aliment suivi d’'up&lre de la peau en conservant I'aliment
sur l'aiguille. Les aliments solides comme l'arathisont mixés et dilués dans du sérum

physiologique a la concentration 1 : 10 Poids/Vaum
BATTERIE

Les aliments suspectés par l'interrogatoire sastese mais il est judicieux, prudent, de tester
systématiquement les aliments les plus fréquemnmepliqués dans l'allergie alimentaire.
Ces aliments sont fonction de I'age de I'enfardesta pathologi€tableau 7) Les prick-tests
sont également effectués en comparant I'alimenf oat et cuit en cas d'allergéne animal
(viande en particulier). Méme s’il s’agit d’'une pigon d’allergie alimentaire, les prick-tests
sont systématiquement effectués vis-a-vis des Bémpenes usuels. La recherche d’une

allergie croisée doit étre systématique.

Tableau 7Prick-tests alimentaires « standard » a effectueard 'adge de 3 ans [243].

Lait de vache Arachide Farine de ble Porc Poulet
Moutarde Morue Banane Noisette

Blanc d’ceuf Soja Vanille Kiwi

Jaune d'ceuf Boeuf Vanilline Crevette

RESULTAT

La lecture des prick-tests est effectuée a la 20wt Le contour de l'induration et de
I'érythéme sont dessinés puis transférés sur pagesparent pour permettre la mesure du
diamétre de l'induration (en mm) ou, pour les étude recherche, mesure de I'aire par effet

doppler ou scannographie (en mmz2).
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Le test cutané est considéré comme positif poutiametre d’induration supérieur ou égal a
3 mm (ou supérieur ou égal a 7 mmz2) et supérié&r % du témoin positif ; le témoin négatif
étant négatif (figure 22 : C et D). La réactivitdanée se modifie avec I'age et le diametre de
la papule des tests cutanés est significativemdétieur chez le jeune enfant. Les extraits
frais donnent une réponse plus forte, plus sengilideles extraits commerciaux. De telle sorte
que la négativité des prick tests avec I'alimeriif st un argument important pour exclure le
diagnostic d’allergie. Par contre, un test cutaogitg témoigne d’'une simple sensibilisation
justifiant de poursuivre les investigations pouégiser s’il s’agit d’'une authentique allergie

alimentaire. La taille de la papule n’est pas dégé@vec la gravité de I'allergie alimentaire.

Les prick-tests restent longtemps positifs, mémeesapa guérison de l'allergie. La
comparaison du résultat des prick-tests avec deldiosage des IgE spécifiques améliorent le

dépistage d’une allergie alimentaire.

* Indication des prick-tests

Les prick-tests alimentaires sont indiqués devantet suspicion d’allergie alimentaire. lls
sont réalisables dés les premiers jours de vie sgEBesve que la peau réagisse aux témoins

positifs.
+ Contre-indications

Les principales contre-indications des prick-tesdsnt limpossibilité d'arrét des

thérapeutiques antihistaminiques ainsi que I'eristed’un eczéma étendu.
» Effets indésirables

Le prurit au niveau des témoins positifs et detstpssitifs est constant et transitoire. Les
autres effets indésirables sont rares : urticadreegalisée, réactions systémiques décrites lors

de la réalisation simultanée de prick-tests aubéidihtes especes de poisson frais.
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2-1.4. Enquéte alimentaire :
Dans de nombreux cas, l'interrogatoire ne suffét @dui seul a isoler des aliments particuliers
et on a alors recours a ueaquéte alimentairepour confirmer le diagnostic d’allergie. Le
patient note alors au jour le jour, 'ensemble de sonsommations, conserve les étiquettes
correspondantes et décrit les réactions allergiquessont survenues dans le cadre d'un
journal alimentaire pendant une période de 1 semaine ou 15 jours. €eteéte permet de
repérer les fausses allergies alimentaires (régrioperiche en histamine, par exemple) ainsi
gue la consommation d’allergénes masques.
Ultérieurement, en fonction des renseignementserttisy il pourra étre pratiqué urégime
d’éviction alimentaire, qui avant d’étre la thérapeutique guasclusive de Iallergie
alimentaire, fait partie detests diagnostiques. Dans le cadre de I'enquéteentaire sont
classiqguement compris legests de provocationSeuls ces tests sont capables de rendre
compte d’'une réelle allergie alimentaire et ddiféérencier d’'une simple sensibilisation. Leur
but est de reproduire les manifestations allergiqeaévitant cependant le déclenchement

d’'une réaction grave.

Devant les risques potentiels de réaction, rméshodes ne sont pas pratiquées lorsque les
autres éléments (manifestations cliniques, tesinéytiosage des IgE) sont suffisants pour

diagnostiquer I'allergie et préciser I'aliment imameé [166].

Le premier de ces tests de provocation ettdelabial (ou test de provocation labialgst de
contact de I'aliment au niveau des léevres. Leg@# de positivité décrits présentent 5 stades
(établi par Moneret- Vautrin) [1] :

Stade 1 : déplissement de la lévre inférieure.

Stade 2 : plagues d’érythéme sur la lévre.

Stade 3 : urticaire de la joue et du menton.

Stade 4 : cedeme gagnant la joue, rhinite, larmaieme

Stade5 : prurit sur la zone d’eczéma, toux.
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Si les réponses sont trop faibles, on procéda test de provocation oralgqui consiste en
I'ingestion de I'aliment suspect.

L’organisation du test de provocation alimentaist particulierement importante pour sa
validation diagnostic. En effet, le test de provmma alimentaire devrait mimer une
exposition « naturelle » tout en assurant une gécoraximale au patient. En pratique, le
médecin allergologue décidera de donner l'alimenténiere fractionnée, en commencant en
général, par une quantité qui ne devrait pas pmaeode réaction, puis en augmentant les
doses jusqu’a une dose totale correspondant apas mormal. Des protocoles standardisés
peuvent étre utilisés mais le médecin allergologoie, & chaque fois, s’interroger si le test
correspond a la symptomatologie rapportée par tiemadose provoquant la réaction, type
de réaction, intervalle entre I'ingestion de I'atimt et la survenue de la réaction).

Les points suivants doivent étre par ailleurs olasser

_ l'aliment choisi pour le test de provocation aimaire devrait refléter, autant que possible,
le repas a l'origine de la réaction. Certains aliteene peuvent pas étre considérés comme
étant « globalement réactif ». Un patient peut biés réagir a un type de poisson et tolérer
d’autres poissons. On ne peut donc pas tester kalgiment » le poisson et le test de

provocation diagnostic devra donc étre effectu& d@oisson impliqué ;

_ l'état de cuisson de l'aliment peut égalemenuaricer le résultat du test. En effet, certains
enfants peuvent tout a fait tolérer I'ceuf cuit madagir a un ceuf cru ou que partiellement

cuit;

_ Finalement, le type de préparation (effet ma}rmeut également influencer le résultat du
test. Comme exemple, nous pouvons citer ici lamlinmon de I'allergénicité de 'ovomucoide

en présence de blé.

Lorsque le protocole a été choisi, et que la desdépart, la dose totale et l'intervalle entre
les doses ont été déterminées, il reste a défgsrcditéres de positivité. Ces criteres devront

étre le plus objectif possible, tout en tenant cem@e la symptomatologie présentée
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initialement par le patient. En effet, un patienégentant une aggravation de I'eczéma 24
heures aprés la prise d'un aliment comme seulreride positivité devra avoir un test de
provocation fractionné avec une phase placebo et plmase contenant I'aliment et un
intervalle entre les deux phases d’au minimum 2drdee L'interprétation d'un test de
provocation peut également étre difficile, si Idiguat présente des symptdomes subjectifs,
comme par exemple un prurit buccal. Le test de quatton devra donc étre conduit, de telle

maniere a provoquer si possible également des $yngst objectifs.

Il est particulierement important qu’'un test de vammation soit suivi d’'un repas normal
contenant I'aliment tel que le patient va le conswn par la suite. Pour certaines raisons
citées ci-dessus (par exemple, I'effet matrice)test de provocation peut étre négatif et le

patient peut, par la suite, présenter des symptandesnicile.

Si les divers critéres cités ci-dessus pour lagd@bn d’'un test de provocation sont respectée,
il restera environ 25% des patients qui, malgré&ash de provocation négatif, ne vont pas
reconsommer I'aliment. Selon une étude récente][2d$ patients ont rapporté que c’est la
peur d’'une nouvelle réaction, I'absence de persnadiun test de provocation négatif (en
particulier chez les patients qui présentent unkadna chronique tel qu'un eczéma), ou alors
la non observation de consignes précises commexaanple, I'éviction d’espéce de poisson

qui nont pas été testé, qui provoquent par leesidis symptomes a domicile.

Le test de provocation alimentaire est un instrumedispensable dans le diagnostic de

I'allergie alimentaire.

Lestests de provocation par voie orale en double ale(fPODA)constituent la méthode
de référence mais ilse peuvent étre pratiqués qu’en milieu hospitalpecialisé en raison de

leur difficulté de mise eplace

Effectué dans de bonnes conditions et adapté ymatematologie et a I'histoire du patient,
le test de provocation alimentaire permettra, damsajorité des cas, de prouver au patient et

au medecin allergologue, la présence ou I'abseadaltergie alimentaire. .
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2.2) Laseconde étape, biologique
Comprend dans un premier temps,desage d’IgE totaleset surtoutd’lgE spécifiques

d’allergenes dans le sérum des patients. Ellesifegaant des indications supplémentaires sur
I'existence d’'une sensibilisation ou d’une polysbitisation. En effet, pour certains aliments

(lait, ceuf, arachide, poisson), le taux d’'IgE sfi¢aes est corrélé avec la positivité du test de
provocation orale dans plus de 95 % des cas. Dx ptudosage peut étre utile chez certains

individus a peau non réactive ou placés sous tnaite antihistaminique [204].

En fonction du contexte, d'autres examens compléares peuvent étre également
demandés par le clinicien. Il s’agit du dosage adryptase protéine secrétée par les
mastocytes pouvant étre retrouvée dans le sérum ldanheures qui suivent une réaction
anaphylactique. Le dosage tkistamine sérique ou plasmatiquest également possible.
Enfin, le dosage de 'ECREosinophil Cationic Protein) est parfois propos@gile suivi de

certaines réactions inflammatoires.

Enfin, dans le cadre de certains syndromes de w©ajation intestinale avec un
retentissement nutritionnel (entéropathie au laitvdche par exemple), survenant en milieu
pédiatrique le plus souvent, on peut évaluer unéfremce de l'intestin gréle a I'aide d’'une
biopsie du grélérecherche d’une atrophie villositaire partielleaampléte)et/ou des tests de
perméabilité intestinaleCe dernier test mesure I'élimination différentiadie deux marqueurs
ingérés (mais non métabolisés) comme le lactuloge mannitol ; il peut étre utile avant la
pratique de biopsies intestinales ; il est plussi@® que la biopsie dans la détection

d’anomalies minimes de la muqueuse.
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Histoire clinique (interrogatoire et enquéte alimentaire)

v

Tests cutanss

v

I¢E spéciiques
|

i '

Stop si négatif Si sensibilisation établie
Histoire clinique évidente lien ‘aliments-symptomatologie’ non évident
Régime d’éviction
Allergie alimentaire diagnostiquée ¢

I'ests de provacation (labial et par voie orale)

v

Allergie alimentaire diagnostiquée

Figure 23 : Algorithme pour le diagnostic de l'allegie alimentaire (D’apres Ranceé et
Bidat) [233].

3-4. TRAITEMENT :

3-4.1. ASPECTS THERAPEUTIQUES
Les traitements de l'allergie alimentaire sont ppalement préventifs et symptomatiquies.

régime d’éviction de l'allergéne est la premiere étape de la priselarge de l'allergie

alimentaire.

Ce traitement consiste a éliminer les alimentsaesgbles des réactions. Il est indispensable
en raison du risque de réaction anaphylactique gtusurvenir lors d’'une ingestion. Il peut

aussi étre instauré de maniere préventive cheantane enceinte ou allaitante ainsi que chez

le nourrisson.
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Les traitements médicamenteux ont pour objectifrdiger certaines manifestations cliniques
mais ne doivent pas se substituer au régime diémicPar exempldgs antihistaminiques
s’opposent aux effets de I'histamine et autres atédrs etes corticoidessont destinés a

lutter contre les inflammations.

Le traitement d’'urgence en cas deoc anaphylactiqueepose sur la prise atirénaline.
Cette hormone induit une vasoconstriction périghgériet agit sur le rythme cardiaque. Elle
exerce également une action relaxante sur les ssubobnchiques et elle inhibe la libération

des médiateurs de l'inflammation et de l'allergie.

Ces dernieres années, I'émergence de nouvelleapibérspécifiques ou non de I'allergéne

permettent d’entrevoir des solutions differenteséyime d’éviction.

3-4.2. Guérison naturelle de I'allergie alimentaire
Elle est observée pour divers aliments : bien damée pour le lait et I'ceuf, ainsi que pour

la farine de blé, elle est plus rare pour le paisgzD5-207]. Elle est cependant longue a
s’installer, la guérison n’étant acquise entreedisept ans que dans moins de 60 % des cas
chez des enfants allergiques au lait, a I'ceuf obl@i32]. Un avis différent, pour 'allergie au
lait, est signifié dans une étude danoise assurataux de guérison de 90 % a I'dge de cinq
ans. . . [205].

La fréquence, la sévérité et la persistance del&ié a I'arachide sont bien connues. Présente
chez 0,6 a 1 % de la population [208,209], elleesgponsable de la majorité des anaphylaxies
mortelles [210]. Elle est cependant capable deiguéturellement, mais dans un nombre
limité de cas ; moins de 4 % dans une série setéaisant par la frequence de réactions
accidentelles [211], 20%chez des patients ayanhsnde 20 kU/I d’IgE spécifiques dans
I'étude de Skolnik. . . mais la proportion d’allezg a I'arachide répondant a cette limite ne
représente que moins de la moitié des cas dans exyppérience. Une estimation de 10 % est
plus vraisemblable... [212]. La guérison paraie fus fréquente chez des enfants ayant
moins de 5 KU/l d’IgE spécifiques ou n'ayant préseque des réactions modérées (rash sur
dermatite atopique ou urticaire isolée) et sansti@@s accidentelles & des expositions

intempestives [213,204]. Le pronostic serait égaleinplus favorable si les prick-tests sont
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faiblement positifs (< 6 mm) et si I'AA a l'araclddreste isolée [215]. Les réactions
systémigues ne paraissent pas accéder a la guikgin

Sur le plan immunologique, la guérison natureljeing la tolérance naturelle : la population
lymphocytaire stimulée par (ceuf, lait, arachide)des type Thl [216,217]. La guérison de
'APLV s’accompagne du développement de T régulasteDD4 + CD25+ supprimant la
réponse des T effecteurs a I'antigene [218].

Deux raisons justifient une approche thérapeutapge allergies alimentaires : d’une part, le
délai d’obtention de la guérison naturelle est |atigutre part, I'éviction de l'allergéne pose
probleme. En effet, elle est suivie d’'une augmémtatle la réactivité cutanée a l'allergéne et
gu’elle entraine une diminution de la dose réacw®u une plus grande séveérité des
symptémes lors des tests de provocation orale.uberast, elle altére grandement la qualité

de vie par les conduites nécessaires pour le redps@victions.

La guérison naturelle s’étage sur plusieurs anrt&és.repose sur un shifting de réponse de
diverses populations lymphocytaires CD4+. La lentdel cette évolution naturelle, le fait
gu’il est possible expérimentalement d’induinee tolérance oralefont envisager une
attitude interventionnelle visant a créer rapidemere tolérance immunologique et donc a

accélérer la guérison.

3-4.3. Approches thérapeutiques des allergies ahtae@es :
La prise en charge de l'allergie alimentaire n@oee actuellement que sur 'éviction [218 ;

219]. Celle-ci permet d’éviter les accidents, nrasfait pas disparaitre la sensibilisation et le
risque de récurrence en cas dingestion ultériedreoutre il est a craindre que I'éviction

stricte contribue a augmenter l'intensité de lasgslisation, comme il a été montré dans le
cas des allergies au lait et a I'ceuf dans une étaddomisée comparant I'éviction a un

protocole de tolérance par voie orale [220].

Les chercheurs se sont penchés sur deux pisteanesmjd instauration d’'une tolérance orale

et 'administration de probiotiques.
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a) Instaurer une tolérance orale aux allergenes :
Ces nouvelles thérapies regroupent 'immunothérgpéeifique par voie orale, sublinguale et

épicutanée, les vaccins recombinants obtenus a gatlergene modifié ou combiné avec
des adjuvants bactériens permettant de favorigelulction d’'un mécanisme Thl ou encore le
développement d’anticorps anti-lgE capables detdima fixation des IgE spécifiques a leurs
récepteurs.

La mise en place d'une désensibilisation par vaiklisguale est récente et des résultats
préliminaires sont encourageants. On ignore ersicglle peut suffire en raison de la quantité
tres limitée de I'allergéne mis sous la languesRiobablement elle permettra d’instaurer un

protocole de tolérance orale.

Les protocoles d’induction de tolérance oraspecific oral tolerance inductio(SOTI) sont
étudiés depuis quelques années. La premiere éandemisée concernant l'allergie au lait a
montré en comparaison avec I'éviction que le taggdérison obtenu était significatif (89,9
versus 60 % p < 0,02) et que méme en cas dinteorypla taille du prick-test avait
significativement diminué alors qu’elle augmentgtes éviction. Dans l'allergie a I'ceuf, on
constatait une tendance a plus de guérison queldag®upe soumis a I'éviction (69,4 %
versus 51,4 %) et de fagon globale une réductigmifgiative de la taille du prick-test et des
IgEspécifiques [220].

Les résultats d’ensemble de ces protocoles déperls indications retenues et des
méthodologies. Il semble que le résultat puisse &tcellent (plus de 85% dans I'expérience
de Patriarca [221]. Un travail précurseur fait é@six cas avec succes dans quatre cas [222].
Chez un garcon de 14 ans ayant une allergie &hata détectée a 14 mois, et ayant présenté
des réactions séveres a des contacts accidentets das traces, une immunothérapie
injectable a faibles doses pendant trois ans eetraile diminution des IgE spécifiques, une
augmentation des IgG4 et le test de provocatiohroeatraine une réaction immeédiate qu’a

la dose cumulée de 1,5 grammes de cacahuete.

Un protocole de tolérance orale est alors mis evresula dose quotidienne de 1,7 grammes,
bien toléré, et obtenant une augmentation régutieselgG4 avec stabilité des IgEspécifiques,
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et permettant la reprise de diverses Légumineus@si@urement non tolérées [223]. Un rush
a été publié avec succes [224].

L’expérience de différents auteurs permet désorrpaitaines constatations concernant la
méthodologie [225]. La sensibilisation IgE-dépertdaet I'allergie clinique étant affirmée, un
TPO en double aveugle avant le début du protoileéressaire, car I'enfant pourrait avoir
naturellement guéri. A la fin du protocole, I'ingjes a doses usuelles est le garant de la
guérison. Il peut étre utile de refaire un TPO diaben double aveugle (DA) puis en ouvert

avec des doses supérieures.

Les conditions d’établissement de tolérance pag woale reposent sur une progression lente
des doses ingérées quotidiennement : il était sbsgr'un temps de deux mois et demi était
insuffisant ; un protocole plus lent durant quatreix mois a obtenu la guérison dans des cas
avec échec [220]. Une seconde condition est d’antgndes doses jusqu’'a une guantité
alimentaire habituelle : les résultats médiocremd’étude ou les patients n'ont été maintenus

gue sous une faible dose quotidienne plaident esecs.

Une troisieme condition du succes est le maintigmgestions régulieres de l'aliment en
quantités habituelles apres la fin du protocola.dté montré que I'interruption déstabilisait la
tolérance avec retour a l'allergie clinique. Laginénce de ces ingestions n’est pas fixée. Les
chercheurs la proposent avec un rythme de dewsegpmpar semaine (ceuf, poisson) ou

quotidiennes (laitages, farine de blé).

Lorsque le seuil réactogéne défini par test de quation orale en double aveugle, est
particulierement bas, ou lorsque I'anaphylaxiel@sableau clinique, une ITSL est utile dans

un premier temps. Dans ce cas le protocole orahass une durée de six mois ou plus.

La fréquence des réactions allergiques au cours t&luprotocole est imprécise. On observe
parfois des réactions cutanées ou respiratoiresétiates, ou l'exacerbation progressive
d'une dermatite atopique, ou la réapparition pregike d'un asthme, ou un transit
diarrhéique, ou I'apparition d’une constipation roptre. Il est parfois possible de passer le

cap en fragmentant la dose quotidienne en deuxoms frises. Une réaction anaphylactique
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est exceptionnelle. Ces réactions légitiment lesedbnd’arrét. La reprise du protocole

guelques mois plus tard est souvent couronnée@esu

L’installation d’'une tolérance clinique s’accompagd’une diminution progressive de la
sensibilisation, mais non de son extinction. Ldstefimmunologiques de ces protocoles sont
la diminution de la taille des prick-tests [220¢lle des IgE spécifiques et I'apparition ou
'augmentation d’'lgG4 spécifiques. Une réponse newge protectrice pourrait comporter
I'activation progressive de T régulateurs, promauwme réponse muqueuse : synthése d’'IgA
spécifiqgues controlant le passage dans la muquelissuffisance de connaissances ne
permet donc pas d’assurer ce jour que l'on instéaganécanismes immunologiques d’une
tolérance. Il est possible, alternativement quen l'accélere seulement un processus
physiologique plus lent a s’installer chez I'enfatdpique allergique alimentaire, que chez un

nourrisson normal.

La qualité de la tolérance clinigue ne peut dome évaluée sur des criteres précis. Elle peut
disparaitre dans certaines circonstances connuasneofavorisant I'expression clinique :
exercice, prise d’aspirine ou d’AINS ou d’alcooln&Jrechute d’'une APLV guérie par PTO

est survenue aprés exercice.

Le temps d’'une maintenance réguliere de prisesudatigés usuelles est inconnu. Il nous
semble qu'il pourrait étre de quelques années.eSauisparition de la sensibilisation fixerait

avec certitude ce temps nécessaire.

b) L’administration de probiotiques :
Selon diverses études I'administration de bactédi&finies comme étant des probiotiques

pourraient prévenir certaines maladies allergi@as ; 227].

Selon la définition proposée par le groupe de ttdeamé par I'Organisation des Nations
Unies pour I'Alimentation et I'Agriculture et 'O@nisation Mondiale pour la Santé (OMS),
les probiotiques sont des microorganismes vivamtst dadministration a des quantités

adéquates est bénéfique pour la santé de I'hn6&®@).[22s probiotiques sont en général des
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souches bactériennes appartenant aux genres Bifitole ou Lactobacille, leur ingestion
augmente les taux de ces micro-organismes bénéf[gae].

L'utilisation de probiotiques en pédiatrie a dordes résultats encourageants dans le cas du
traitement de I'eczéma atopique [230]. Une étudmamtré que les effets bénéfiques des
probiotiques dans le cas du traitement de la déemaiiopique sont dus a une augmentation
de la production d’IFN¢[231].

Malgré ces résultats encourageants, il n’existe gmsdonnées cliniques qui permettent
d’établir de fagon catégorique le role bénéfigus geobiotiques dans la prévention des
maladies allergiques [232].

3-4. PREVENTION :
De nos jours, nombreuses inconnues subsistenteescorles allergies alimentaires et leurs

mécanismes surtout dans un contexte général dantein de la population a été portée sur
d’autres problémes alimentaires (OGM, Maladies agaks, Encéphalopathie Spongiforme
Bovine etc....). Le phénomene allergique est pergnnge un handicap individuel a 'origine
d'une géne occasionnelle et non comme une maladdi® gu moins invalidante ou un
probleme collectif préoccupant ceci fait qu’'on meaipppas facilement prévoir I'évolution de ce
type de probleme.

En partie pour ces raisons, il existe actuellenesucoup de lacunes dans le systéme de
santé en matiere d’allergie alimentaire qui paenten partie étre comblées par des mesures
parfois simples a mettre en place.

3-5.1 Les principales faiblesses du systeme nati@mematiére d’allergies alimentaires :
Aujourd’hui, les personnes allergiques rencontdmnombreuses difficultés dans la gestion

quotidienne de leur pathologie. En effet, il exides imperfections dans le systéme national
et plusieurs points devraient étre corrigés dardolaaine de la surveillance et de la gestion
des allergies alimentaires. Ces faiblesses sensiéuplusieurs niveaux :

Au niveau de la réglementation Les insuffisances réglementaires représentent laeca

majeure des difficultés rencontrées par les peerailergiques a travers notamment un
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étiquetage insuffisant (absence de base Iégale Ipazontrole de I'étiquetage) et, dans une
moindre mesure, un Projet d’Accueil Individualissnd certains cas non appliqué (comme par

exemple dans certaines ecoles maternelles et pes)ai

Au niveau des industries agroalimentaires les entreprises agroalimentaires les plus
importantes commencent a intégrer les allergiesnaaitaires dans leur procédure et
I'étiquetage devrait a terme étre amélioré. En melia, les entreprises de plus petite taille
mangquent généralement de moyens humains et fimanoorur effectuer cette procédure. Il
reste qu’actuellement, l'information (I'étiquetagen particulier) délivrée aux personnes

allergiques sur les aliments qu’ils consommenttrpes satisfaisante.

Au niveau de la pratique médicale et de la sunamiite épidémiologique Une recherche

fondamentale insuffisante ou quasi inexistante dansys, une formation médicale initiale
faible pour les médecins et les pharmaciens dardoo®ine et enfin 'absence actuelle de
systéme de surveillance épidémiologique constituant handicap indiscutable pour

I'amélioration du diagnostic et la prise en chaidgepatient allergique.

3-5.2 Les actions correctives et préventives pdssib
Les efforts des autorités dans notre pays doiventfogaliser sur linstauration d’un

programme national basé sur une approche nutngite pour améliorer I'état de santé de
I'ensemble de la population. Dans ce cadre et & det objectifs nutritionnels chiffrés qui
peuvent viser I'ensemble de la population, instatles objectifs nutritionnels spécifiques
visant des populations particulieres ; parmi elles allergiques aux aliments.

3-5.2.1 Améliorer la prévention primaire :
Les actions de prévention primaire visent a dimirliiecidence de la maladie en évitant la

sensibilisation des sujets potentiellement allarggy tels que les membres des familles
atopiquesPour ce faire, il existe deux possibilités :
- favoriser les facteurs protecteurs : ce qui inepabaméliorer la connaissance des

mécanismes allergiques alimentaires pour défirérrdéthodes de prévention.
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- diminuer les facteurs de risques : A I'échelldalpopulation générale, en évitant la mise en
circulation et la consommation importante d’alingeallergéniques ; a I'’échelle de I'individu,
en diminuant la sensibilisation in utero et la dahsation lors de I'allaitement maternel. Il
serait aussi intéressant d’engager une réflexiotastomposition des aliments de substitution
au lait maternel ainsi que sur l'influence des dokéctions digestives dans I'évolution des

allergies alimentaires.

La prise en compte de ces facteurs passe avantptwuune meilleure information du
consommateur. Pour atteindre ces objectifs, il futpremier lieu pouvoir disposer de la
prévalence et l'incidencele la maladie dans notre royaume, afin de powbler de facon

cohérente les populations a risque.

a) Surveillance épidémiologique des accidents ajiques d’origine alimentaire :

Bien que la surveillance épidémiologique ne conmstpas en elle mémstricto sensupyne
action de prévention mais un outil pour cibler etléer les actions de prévention, il parait
nécessaire de mettre en place gseau de surveillance des réactions allergiques
alimentaires confirmées recensées par les médecins allergologues. Uaudte médecins
allergologues (ou exercant en partie une activisderlgologie dans le secteur public ou le
secteur privé) « sentinelles » pourrait étre chatgérecenser les cas graves de réactions
allergiques. Les multiples informations (symptonh@gee clinique, allergéne en cause, forme
de consommation de l'allergene (masqués, ...), lieusdrvenue de l'accident allergique
(école, domicile...), etc.) en rapport avec ces aadimnés seraient centralisées par une
structure publique avant d'étre redistribuées aifférénts acteurs de impliqués dans les
allergies alimentaires.

A l'aide de ce dispositif, on obtiendra les difféies informations épidémiologiques
descriptives qui permettront de développer unetipok d’'action efficace en terme de santé
publique en ciblant la prévention sur les causeples fréquentes de réactions séveres, voire

fatales.

Au fil des années, cette surveillance permettrdeégent de suivre I'évolution de chiffres

d’incidence, qui comparés a d’'autres données (csitipo des aliments mis sur le marche,
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type de régime alimentaire des patients...) potifia@urnir certaines pistes de recherche pour
décrire les facteurs favorisant 'émergence desdies allergiques alimentaires.

b) Soutenir et développer la recherche
La recherche sur les mécanismes de l'allergie aliawe est indispensable car une meilleure
comprehension de la physiopathologie est sourcmakiation pour I'élaboration de méthodes

de prévention mais aussi de traitement.

b-1) La recherche clinique :

Parallelement a une surveillance épidémiologique dkergies alimentaires et de leur
évolution et a partir des informations que cesésysts peuvent apporter, il semble pertinent
d’étudier également différents types de relationardesquelles, il n’existe pas encore de
réponses définitives :

- Relations avec I'exposition de la population albergénes : 'augmentation de la part des
produits manufacturés dans notre alimentation nmelapus expose certainement a une part

plus importante d’allergene, constituants de nomnbiegrédients alimentaires.

- Relations avec des modes alimentaires : une ommsbion importante de produits
manufacturés par rapport a des produits frais pdtetle influencer I'apparition de
symptomes allergiques ? La consommation réepétaegrédidient en faible quantité mais
présents dans de nombreux produits (huile d’aracloid Iécithine de soja par exemple)
pourrait-elle induire une sensibilisation plus @@z chez les enfants ? En effet, I'exposition a
de faibles quantités d’allergenes serait plus bdissinte qu’'une exposition a des quantités
importantes. Peut-on mettre en évidence des difté@s significatives de la prévalence ou de

I'incidence des allergies alimentaires, selon feetgde régime alimentaire des individus ?

- Relations avec des carences possibles en ceratriments : le régime d’éviction peut-il
conduire, comme l'affirment certains auteurs, aa@ences alimentaires en certains éléments
nutritionnels d’'importance ? Une allergie a un &imhconduit souvent le sujet a éviter de
nombreux aliments complexes dans lesquels cet @tligst présent (particulierement dans les

cas d'allergie a I'ceuf), cette situation a-t-elleeuincidence sur le statut nutritionnel de
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I'individu ? Est-t-il a craindre que l'évictionrgtte contribue & augmenter l'intensité de la
sensibilisation, comme il a été montré dans ledsss allergies au lait et a I'ceuf dans des

études randomisées.

b-2) La recherche fondamentale :
Peu d’équipes scientifiques ont des themes de mawohequi concernent directement ou

indirectement les allergies alimentaires.

b-3) La recherche appliquée :

Le développement de méthodes simples, rapidescp@éeuses, validées et normalisées de
détection et de dosage des allergénes majeursadipp@amme un impératif indispensable pour
une bonne gestion du risque allergique par lessindls et pour les contrdles par les
administrations.

c) Limiter l'utilisation des allergenes majeurs da les produits alimentaires industriels :

Un autre point qui pourrait permettre de dimindarcidence des allergies alimentaires est
d’inciter les industriels &éduire I'utilisation des allergénes majeursdans leurs produits
alimentaires, et développer la recherche de sutsstpouvant s’y substituer. En particulier
lorsque ceux-ci sont employés en tant qu’additiéxposition moindre des sujets atopiques a
de petites quantités d’allergénes, de facon réppterait diminuer I'effet de sensibilisation.
L'utilisation d’allergene majeur dans des prodwtsnentaires ne devrait se faire qu’en cas
d’obligation, quand aucun autre ingrédient ne pentplir la méme fonction sans augmenter
de facon trop importante le colt de productionalgement, toute introduction d’ingrédient
allergisant dans un produit alimentaire devrai 8ignalée a une structure régulatrice chargée
de diffuser ensuite l'information auprés des actectwncernés. Par ailleurs, I'élaboration
d’une ligne de produits garantis sans allergénemsipiste a approfondir.

d) Développer la formation des médecins et I'infaation des patients en matiere d’allergie

alimentaire : '’éducation thérapeutique

Pourguoi une éducation thérapeutique (ETP) engal@limentaire ?
L’ETP vise a aider les patients a acquérir ou nagiintles compétences dont ils ont besoin

pour gérer au mieux leur vie avec une maladie a¢huen Une information orale ou écrite, un
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conseil de prévention peuvent étre délivrés pgprofessionnel de santé a diverses occasions
mais ils n’équivalent pas a une ETP. Ainsi, I'édigra ne consiste donc pas a donner de

I'information mais a la transmettre pour que legrdtse I'approprie et sache I'utiliser.

L’allergie alimentaire a un retentissement psycb@omportant entrainant une altération de
la qualité de vie avec une angoisse permanenta lig@erainte d’'une erreur fatale responsable

d’'un accident anaphylactique aigu.

Alors que l'alimentation est habituellement un giiici elle représente un danger au
quotidien : il est impératif pour les enfants et familles de ne pas se tromper et cela a
chaque repas, a chaque prise alimentaire. L'acghatabuits alimentaires spécifiques alourdit
le budget et la lecture des étiquettes allongenas consacré aux courses. Ces familles se
sentent exclues d’'un fonctionnement social et aliaiees normal ; les enfants ont du mal a

vivre cette différence, notamment a I'école.

L’ETP va permettre a I'enfant et sa famille de mieivre I'allergie alimentaire au quotidien,
c’est a dire de mieux connaitre son allergie, gaadapter son régime d’éviction, savoir
réagir en cas d’erreur alimentaire et ainsi ameéfida qualité de vie en famille, a I'école et

lors des sorties scolaires et extrascolaires.

Les séances d’ETP collective permettent aussi utagea de vecu, une convivialité et une

diminution de la sensation d’'isolement et d’exaunsiiéja mentionnées [241].

Comment ?

Pour bien élucider ce point, un exemple pratiqugrassant élaboré en France par le

GRETAA, mérite d’étre appliqué chez nougut en respectant les particularités

socioculturelles et économiques de notre pays.

Le GRETAA est le Groupe de Réflexion en Educatidwerapeutique(ETP) dans I'Allergie

Alimentaire ; il a été crée en avril 2007 et regreuplusieurs membres des équipes

pédiatriques francaises ayant une pratigue édecaiyres d’enfants atteints d’allergie
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alimentaire. Ces équipes travaillent avec I'Assimm asthme et allergies ainsi qu’avec
I’Association de pneumopédiatrie interrégionale PRIR). Les objectifs du GRETAA ont été

de mettre en commun I'expérience des équipes imgdig en ETP dans l'allergie alimentaire
de I'enfant afin d’établir un référentiel de congrétes en matiére d’allergie alimentaire selon
les recommandations de 'HAS (Haute Autorité det&asm France) et de proposer une
démarche éducative commune en ETP dans l'alleligieataire dans le but d’harmoniser les

pratiques.

d-1) La démarche éducative

Elle comporte quatre étapes reliées entre elles dancycle (Figure 24). Le diagnostic
éducatif conduit & une évaluation des besoins difluida patient et de ses potentialités.
L’alliance thérapeutique ou contrat d’éducatiorfamanuler avec le patient les compétences a
acquérir, maintenir ou mobiliser. La mise en cewad’apprentissage va planifier les séances
d’éducation quant a son contenu et ses techniqissnthtion (outils éducatifs). Enfin,

I’évaluation des compétences concerne le patiestducateurs et le programme éducatif.
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LA DEMARCHE

EDUCATIVE
4 étapes * Réferentiel
de
Diagnostic compétence
educatif

CEvaluation des besocins

Evaluation Alliance
des compétences thérapeutique
o pationt, des ickicataeirs, formuler avec le patient

du programme éducatif | . %
es competences a

acquérir, maintanir ou mobiliser

Mise en ceuvre
Apprentissage g

*JF d'lrerncis R Gagnayre Planifier des séancas d'éducation I NP,
contenu, techniques d'animation '

Figure 24 : La démarche éducative : quatre étape2383].

d-2) Le diagnostic éducatif

Il est le préalable indispensable aux séances #@desall s’agit d’un entretien individuel
écrit, avec un dialogue structuré ; il permet denzitre le patient et sa famille, d’identifier
ses besoins, ses attentes, sa réceptivité vis@evi€ TP et conduit a définir les compétences

d’adaptation et d’auto-soins a acquérir en s’appusgar le référentiel (tableau 8).
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d-3) Le référentiel de compétences :

Ce référentiel a donc été établi par le GRETAA ¢&ipde documents publiés par 'HAS
(Haute Autorité de Santé francaise) en juin 2007I'&TP du patient et de la matrice des
compétences des maladies chroniques de d’lverh@agnayre [241].

Les compétences concernent a la fois I'enfant ®paeents et ont été classées selon I'age de
I'enfant (trois classes d’age ont ainsi été définiematernelle : de quatre a six ans, école
primaire : de six a dix ans et colléege ou lycéeegadl ans). On retrouve des compétences
d’adaptation (par exemple, faire face, décideroudse un probleme) et d’auto-soins (par
exemple, pratiquer, faire).

Si les compétences a acquérir par les enfantssepdeents sont similaires, les objectifs
pédagogiques a traiter lors des séances d’'ETPdépendre de I'age de I'enfant (Tableau 8).
Toutefois, les objectifs de sécurité seront trai@sgatoirement. Il est en effet indispensable
que l'enfant et/ou sa famille soient capable(s) r@specter les évictions en toutes
circonstances, de préparer un repas sans allergmesconnaitre les signes d’allergie et leur
gravité, d’utiliser la trousse d’'urgence en foneotaes signes et au besoin d’appeler le SAMU
(Service Aide Médicale Urgence), de savoir inject&adrénaline(en cas de choc
anaphylactique) et pour I'enfant, de prévenir dali référent.

Pour un enfant de quatre a six ans, il est prinabrgu’il sache dire qu’il a une allergie
alimentaire, qu’il sache refuser un aliment incommutoute circonstance et qu'’il sache faire
appel a un adulte référent en cas de besoin. Giteddscent, les objectifs sont beaucoup plus
exigeants (tableau 8). Toutefois, les objectifssdeurité seront traités obligatoirement a
savoir : respecter les évictions en toutes cir@tss ; reconnaitre les signes d’allergie et leur
gravité ; préparer un repas sans allergénes ;rsaiigser la trousse d’urgence en fonction des
signes et au besoin appeler le Samu ; savoir anjd¢edrénaline ; savoir prévenir un adulte

référent.
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Tableau 8: Référentiel d’auto-soin et d’adaptationde I'enfant et de ses parents a
I'allergie alimentaire [233].

COMPETENCES OBJECTIFS PEDAGOGIQUES A TRAITER DANS LES SEANCES D'EDUCATION THERAPEUTIQUE
Comét Enfant <6 ans 610 ans >11ans Parents
" (maternelle) (primaire) (collége + lycée)
Faire connaitre ses besoins | Dire que 'on a une Dire que I'on 2 une allergie Dire que I'on a une allergie alimentaire Dire que son enfant a une allergie alimentaire
S'exprimer, allergie alimentaire alimentaire Nomrer les aliments ausquels on est allergique | Nommer les aliments auxquals il est allergigue
Informer son entourage Nommer s aliments | Nommer les afiments auxqusls on est | Exprimer sas émotions et ses difficités Exprimer les difficultés avec Menfant, la fratrie et dans le couple
o e allergique ) Avertt lentourage des risques lies  son Exprimer ses propres émotians et ses difficultés
allergique . umnfsun a[hrgfm ﬂlergle . Avertir I'entourage des risques [iés a cette allergie
Montrer son allergéne | Exprimer ses émotions et ses ::plllquer :a tru;::s :;u;gencs Alentourae | Expliouer a bousse durgence lentourage et 4 son enfant
diffcultés xpliquer [a maladie et les évictions : b L vkt n [
Explguerls e ot o victons. | afimentires Expliquer la maladie etles évictions alimentaires
alimentaires
Comprendre Faire (e lien entre Faire le lien entre aliment et risque de | Citer les aliments interdits et les noms Citer les aliments interdits et les noms équivalents
S'expliquer aliment ¢t risque réaction allergique Equivalents Comprendre les mecanismes d I'AA
Comprendre ce qu'est une allergie alimentaire | Comprendre Iaction du traitement et ses indications
Comprendre le réle des médicaments Comprendre l25 résuitats du bilzn allergalogique
Repérer Analyser M’?ﬂ'ﬂ% Reconnaitrs les signes d'allergie et | Reconnaitre les signes d'allergie Reconnaitre les signes d'allergia
Mesurer’ dallergie leur gravite Connaitre ef repérer les siqnes annonciateurs | Connaitre ef repérer les signas annonciateurs et les signes de gravité
Connaitre 501 OS85 | Connatre son 0u ses riférents gt les signes de aravite Repérer les aliments interdits
reférents Repérer ls aliments interdits Repérer les aiments interdits Igentifier ls facteurs aggravants (asthme, alcool, drogue, efor...
Reperer les alents | Connsitre los médicaments desa | Identifier s facteurs aggravants (asthme, | Connaitre les médicaments de I ousse d'urgence
- trousse durgence alcoal, effor, drogue.... Identifier les situations & risque (dcale, sorties, fétes, restaurant...
Connaitre Fexistence | s npifir os situations & risque Connaitre les médicaments de s trousse
de latrousse UIGence | (caning sories de classe, goiter | d'urgence
anniversaire, ecole, restaurant...) Identifier les situations a risque (école, sorties,
fétes, restaurant...
Faire face decider’ Prévenir un adulte Prévenir un adulte référent Face  ung reacfion allerai 4laide | Reagir face & une situation urgente, uliliser la trousse d'urgence,
référent (si besoin e SAMU) et utiliser latrousse aopeler ke SAMU en fonction des signes
d'urgence, en fonction des signes,
Réscudre un probiéme’ Repérer les aliments inerdits dpartir | Repérer les aliments interdits a partr de la Repérer les aliments interdits  parti de la lecture des étiqueltes
de la lecture des étiquettes lecture das éfiquettes Savoir oi se trouve la trousse d'ungence
Savoir o0 est la trousse d'urgence Savoir ou se trouve sa trousse d'urgence Connaitre e i du SAMU (15)
Connaitrs e " du SAMU (13) Canfier son enfant en foute sécurité
Choisir un repas sans allergénes
Pratiquer faire" Découvrir  Anapen Manipuler ['Anapen trainer ‘injecter I'Anapen Injecter 'Anapen
trainer Inhaler correctement un B2 Inhaler correctement un A2 Faire prendre 4 ['entant son B2
Inhaler correctement
un B2 avec I'aide d'un
adulte
Adapter reajuster” Refuser un aliment Refuser un aliment interdit ou Refuser un aliment interdit ou inconnu en touts | Respecter les évictions en toute circonstance
Interdit ou ingonnu gn | inconnu en foute irconstance girconstance Composer un repas equilibré sans allergene
toute circonstance Verifier la date de péremption de I'ANAPEN et des médicaments
Assurer le suivi médical allergologique
Utiliset les ressources Soliiter Faide d'un référent (medecin, Savoir solliciter |'aide 'un raférent (médecin, distéticienne, psychologue)
Faire valoir ses draits d'““t'c'e‘_'f“-FSWh“'?g“e]' » Savoir od trouver de I'nformation ; internet, associations, ..
Trouver |information : intemet, assocationSu. | £aire valoi es droits de |'enfant & recavoir des soins en milisw scolaire et
Faire valoir ses draits dans le milieu scolaire et | oy coolire
extra scolaire (application du PAI) Bostader i PA

GRETAA : Groupe de Réflexion en Education Thérapautique dans | Allergie Alimentaire (groupe de travail composé de professionnels de santé et de I'Association Asthme & Allergies)
Obigctits de securié
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d-3-1) Mise en ceuvre, apprentissage

Les séances éducatives, collectives, regroupemniamts en fonction de leur age (moins de
six ans, de six a dix ans et plus de 11 ans) duent les parents. Elles font appel a des
techniques et des outils pédagogiques variés,ledigour les enfants, et laissant un temps de
parole important aux parents. Elles sont orchestpée une équipe pluridisciplinaire formée a
'ETP et associant : médecin, diététicienne, infam, psychologue. Le personnel doit aussi
avoir recu une formation méthodologique, organsatelle, relationnelle, pédagogique
d’animation et étre rompu aux techniques biomédgal

Ces compétences des soignants-éducateurs sonsaiéeesafin de respecter les criteres de

qualité suivants:

L’ETP doit étre centrée sur le patient et son ertge, personnalisée, négociée, structurée,

formalisée, intégrée dans les soins et évaluéei(E&izs).

[ ... dans le but de respecter les |

Centrée sur le patient

i et son entourage
Evaluée
—_connafire parfaitement |2 maladie [Perm““a“séeJ

Intégrée dans | — ~ritéres de qualifé — | Négociée
les soins

Acteurs de Structuree,
santé Equipes formalisée
formés pluridisciplinaires

-

= e
GRET A

Figure 25. Laboratoire de pédagogie de la santé [2B

107



d-3-2) L’évaluation est faite systématiquement aalfin de chaque séance

Il est en effet indispensable d’évaluer les compgde acquises ou non par le patient. Elle
concerne le patient, avec la mise en valeur dasftvemations intervenues (grille pour chaque
geste), l'autoévaluation (comment feriez-vous lacpaine fois) et la formation. Elle sera

transmise au médecin traitant au référent de lrenfa

Pour conclure, on peut dire que 'ETP représentetamps long mais essentiel dans la
consultation et le suivi d'un enfant allergiquenantaire. Elle s’appuie sur une démarche
éducative rigoureuse commune a toutes les malatiiemiques et doit étre assurée par un
personnel formé en ETP, compétent a la fois enhmdggie de I'enfant atteint de maladie

chronique et en allergie alimentaire.

Le référentiel de compétences comme celui établigpGRETAA est essentiel: il permet de
définir les objectifs pédagogiques a atteindre pahdes séances éducatives par I'enfant,
selon son age, et par ses parents. Il sert augglide au diagnostic éducatif, a 'organisation

des séances et leur évaluation.

Selon une étude réalisée dans ce sens, le retedadles ayant participé a ces séances est
excellent : ils sont trés satisfaits d’avoir putpger leur vécu, leurs expériences (courses,
socialisation. . .), d'avoir revu la conduite aitean cas d’accident alimentaire et ont

I'impression d’étre moins seuls. Les enfants sawisraussi d’avoir rencontré d’autres enfants

allergigues comme eux [233].

Nous espérons ainsi que l'expérience du GRETAA paurinciter a la création de
structures éducatives similaires dans notre pays@ues acteurs de santé formés a 'ETP et

a l'allergie alimentaire.

3-5.2.2 Les actions possibles de prévention secoada
La prévention secondaire vise a éviter les risgqleséaction chez un sujet connu comme

allergique. Les actions de prévention secondaireedb permettre de diminuer la prévalence
des manifestations cliniques graves. Le princiggecif est donc d’empécher qu'un sujet

allergigue n’ingere la substance avec laquellstikensibilisé.
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Les mesures probablement les plus importantes sont

* Informer le patient allergique sur le contenu péei exhaustif de son assiette en
améliorant I'étiquetage des denrées alimentairesneétablissant des listes de produits
alimentaires contenant ou non des allergénes (leangle données d’allergénes

alimentaires)

» Diffuser des alertes informatives sur les prodoitstenant des allergéenes masqués

(réseau d’allergo-alertes)
» Sensibiliser les personnels de restauration augmrabdes allergies alimentaires.

a) Améliorer I'étiqguetage des denrées alimentaires
Une amélioration de l'étiquetage permettant a cha@i notamment aux allergiques de
connaitre la composition exacte et exhaustive ddeerée alimentaire, a été maintes fois
réclamée par les associations de malades et lésspiannels de santé concernés, mais aussi
recommandée par des instances publiques. En dffet,nombreuses faiblesses de la
réglementation en matiere d’étiquetage des prodilitsentaires, détaillées précédemment,
ont plusieurs répercussions :
» Le diagnostic de l'allergene en cause est diffipiteir les allergologues lorsque la
substance n’'est pas étiquetée. L'allergologue ¢mits agénéralement obligé de
contacter directement I'entreprise pour connadredmposition exacte de la denrée

provoquant des réactions allergiques chez un pgaterte d’'un étiquetage exhaustif.

» La difficulté de suivre le régime d’éviction lorsqn ne peut jamais étre certain de la
composition exacte du produit par l'intermédiaire ld liste des ingrédients. Les
individus allergiques doivent examiner la liste degrédients pour vérifier I'absence

de I'allergéne avant d’acheter tout produit alinagnmet.

* Les imprécisions liées par exemple a l'utilisatdenoms de catégories pour certains

ingrédients ne facilitent pas leur tache.
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Par ailleurs, ce probleme récurrent rencontrégmallergiques est d’autant plus embarrassant
pour un restaurateur qui n’a pas I'habitude deargeyd’examen strict de la composition des

ingrédients qu'il utilise.

b) Tracabilité et mesures de contrdles
D’ors et déja, certaines entreprises agroalimezgaiéveloppent des méthodes pour améliorer
la tracabilité de leurs produits, pour s’assuretadeomposition de leurs matieres premiéres
auprés de leurs fournisseurs, pour mettre en plaegoolitique contrdle sur les allergénes au
sein de leurs usines. A terme, un étiquetage pet@ans faille parait indispensable a mettre
en place pour diminuer le nombre d’accidents allgregs et améliorer la qualité de vie des
patients qui en sont victimes. De plus la mise ke de telles mesures donnera une base
|égale d’action pour les services d’inspection disients, qui pourront ainsi, comme aux
Etats-Unis ou au Canadapntrdler les aliments sur la présence ou non d’allergénes
masques

c) Mettre en place une banque de données « alleege»
La création d'unebanque de données rassemblant I'ensemble des aliments industriels
contenant I'un ou l'autre des allergenes, ou autragr, ne contenant pas un de ces
allergénes, s’avere indispensable et donnerait inf@mation précieuse aux personnes
allergigues et aux acteurs du systeme de sant@ocetawant méme que I'application de
normes réglementaires ne soit effective. Les danmee ces banques pourraient provenir,
volontairement des industriels eux-mémes, comme selfait déja au Royaume-Uni ou aux
Pays-Bas: les industriels donnant le nom (marquéulié exact) du produit ou ils ajoutent
volontairement un des allergénes majeurs. Ces @sndévraient étre contrélées par des
analyses.
Cependant, deux limites peuvent étre identifiées :

v' ces banques de données seront soumises a la bolumtévdes industriels, bonne

volonté qui a frequemment fait défaut pour leggpammes nationaux de santé public.
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v' le probleme des allergénes masqués ne sera cepepdapartiellement résolu par ce
type de banque de données, en l'absence de magglementaires adéquates sur

I'étiquetage.

L’acces a ces banques de données devrait étrevéésex personnels de santé et aux
consommateurs souffrant d’allergies alimentairesfiomées par un médecin. Un acces
immédiat (Internet par exemple) du sujet allergigaex banques de données par
l'intermédiaire des associations de consommateardrées sur les problemes d'allergies

parait envisageable.

d) La diffusion d’'allergo-alertes informatives sudes produits contenant des
allergénes masqués ou inattendus
Le probleme des allergenes masqués devrait étre @mi charge par ursysteme
d’allergovigilance des aliments mettant a contribution les médecins allergologues
associations de consommateursestindustriels eux-mémes. Ce systeme de vigilancait
pour but de faire remonter, d'un de aadeurs, toute information relative a une réaction
allergiqgue a un aliment dont la substance allergenait non étiquetée mais également toute
information relative a des incidents de fabricatioontamination accidentelle, contamination
découverte apres fabrication, etc..).

e) les allergies alimentaires
L’information reste une des actions les plus imgiates pour prévenir les risques d’exposition
a un allergene connu. En effet, le nombre de mastallergiques survenant dans des lieux
publics de restauration pointe les lacunes de foomades personnels hoteliers dans ce
domaine. La sensibilisation des restaurateurs ablgme des allergies alimentaires sera une
étape nécessaire pour réduire le nombre d’acciddlietgiques. Une bonne connaissance des
risques encourus par les malades en cas de camtact I'allergene pourrait inciter les
restaurateurs, et autres personnels scolairesealési efforts nécessaires pour répondre aux
besoins des personnes allergiques.
Un guide a destination des restaurateurs, personnelsedcantines d’entreprise ou

scolaire sur les allergies alimentaires, les risques emsopar les malades, les mesures
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préventives nécessaires pour éviter tout contawtn@ssance exacte de la composition des
aliments, ingrédients utilisés, nettoyage des s#=s) ...) serait peut étre un moyen de les

sensibiliser et de les informer.

3-5.2.3 Les actions possibles de prévention temrtiai
La prévention tertiaire agit en aval de la maladietervient aprés une réaction allergique. Le

traitement et la prise en charge de I'individu rgigue font partie de la prévention tertiaire :
depuis la prise d’antihistaminique, jusqu’a lirienn d’adrénaline pour les cas de chocs
anaphylactiques. Pour diminuer le risque de dééea Line réaction allergique alimentaire,
plusieurs améliorations peuvent étre apportéeystérae actuel de prise en charge.

a) Développer des moyens de traitement facile gikrn(stylos auto-injectables) :
L’élaboration de traitements faciles d’emploi tejse lesstylos injecteurs d’adrénaline
présente plusieurs intéréts : les personnels nodicanéx acceptent plus facilement de
pratiquer une injection s’il 'y a pas de manceue@npliquées a effectuer (dosage...).

A cet effet, le stylo-injecteur ne ressemble pas@seringue, il est pré-dosé et cela permet de
dépasser certaines réticences et appréhensiorien@ee durée de conservation permet de
I'emporter avec soi, lors de sorties scolairesgxample. Ce systeme présente donc un double
avantage. Le développement de ce type de traitsnsanples et slrs ne peut qu’améliorer la

qualité de vie des patients, tout en assuransécurite.

Parallelement, la formation des personnes de llgatge des patients a la pratique d’injection

et a la reconnaissance rapide des signes de m&actiniques graves reste indispensable.

b) Un guideprésentant les signes cliniques d’allergie aliraieat la conduite a tenir en
cas de réactions séveres élaboré, par des méag@ndestination de I'ensemble des écoles,

constituerait un moyen de sensibiliser 'ensemlele gersonnels scolaires.

On pourrait également envisager d'intégrer cesega$turgence dans le cadre de la formation
des secouristes.
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Figure 26 : Proposition de systeme de surveillandes accidents allergique et

d’allergovigilance. [166].
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IV. Conclusion
L’allergie alimentaire est umprobleme sérieux de santé publique surtout dans les pays

industrialisés auquel sont confrontés de nombreuwerlocuteurs (dermatologues, ORL,
pédiatres, pneumologues, allergologues, ophtalmemg médecins et pharmaciens
généralistes, biologistes. .) et dont les factgursnfluencent son développement sont encore

largement inconnus.

C'est donc un enjeu et un souci, a la fois posrineustries agroalimentaires et pour les
Pouvoirs Publics en charge de la santé des consmursaque de disposer de moyens

d'évaluer, gérer, et si possible prévenir le risgjlexgique des aliments.

L’allergie alimentaire, par la gravité des sympt8mgu’elle peut entrainer est trés
frequemment a l'origine d’'une dégradation deglzalité de vie des patients qui en sont

victimes.

Face au diagnostic d’allergie alimentaire, soitdgges de I'allergie ne sont pas visibles en
permanence et le probleme est minoré (alors gesiler grave), soit les signes cliniques sont
visibles (comme dans le cas des symptomatologiemées) et le malade pourra avoir un
sentiment d’exclusion. Dans ce dernier cas, |d&cdifés apparaissent plus frequemment chez
I'enfant que chez I'adulte : I'intégration et lac&lisation sont rendues difficiles notamment a
I'école, au moment des repas traditionnellementasmtés comme des moments de partage
et de convivialité. En outre, les manifestationsiques de l'allergie comme le prurit,
'insomnie, la géne respiratoire peuvent avoir,taur chez I'enfant, des conséquences
néfastes sur leur équilibre et sur leur vie soc{alesentéisme a I'école, diminution de la

concentration, fatigue etc....).

Suivre unrégime d’éviction, presqueseul traitement efficace, nécessite une motivation
importante et une information précise sur le tyjregdedient qu’il est indispensable de ne pas
consommer pour éviter une récidive. Ceci permevitd#gé les accidents, mais ne fait pas

disparaitre la sensibilisation et le risque de mé&nce en cas d’ingestion ultérieure. En outre il
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est a craindre que I'éviction stricte contribue graenter l'intensité de la sensibilisation,

comme il a été montré dans pas mal d’études potaice aliments.

Enfin la prévention contre I'allergie alimentairst éoin d’étre facile et adopter une approche
participative pluridisciplinaire impliquant les thfents acteurs (pouvoirs publiques, ministere
de la santé, ministére de planification, minisided’éducation, ministére de communication,
médias, familles, patients,...etc.) est la seuleeadwont nous disposons pour faire face a

I’évolution de ce fléau.

La recherche plus approfondis et plus élargie éo& plus encouragée dans le domaine de

I'allergie alimentaire.

115



RESUME
Auteur : SELLATE Younes
Rapporteur : Professeur BALOUCH Lhoussine

Mots clés : Allergie alimentaire, régime d’éviction, prévatenet  épidémiologie,

traitement, prévention.

Titre : Contribution a I'étude des allergadisnentaires a travers I'analyse de la

littérature récente.

L’allergie alimentaire est un probleme sérieux dnté dont les facteurs qui influencent son

développement sont encore largement inconnus.

On entend par allergie alimentaire des réactionigtalérance dues a un mécanisme
immunologique spécifique impliquant des Immunogloi®i de type IgE. Les allergies
alimentaires toucheraient de 5 a 8% des enfantpadictulier les enfants en bas age, et pas
moins de 4% des adultes. L'apparition d’'une alke@imentaire dépend des prédispositions
génétiques individuelles, des plantes environnaaites que des habitudes alimentaires.

L’allergie alimentaire, par la gravité des sympt@mgu’elle peut entrainer est tres
frequemment & l'origine d’'une dégradation de laliuade vie des patients qui en sont

victimes.

Suivre un régime d’éviction, seul traitement effieanécessite une motivation importante et
une information précise sur le type d’ingrédientlagst indispensable de ne pas consommer

pour éviter une récidive

La prévention contre l'allergie alimentaire estnlad’étre facile et adopter une approche
participative pluridisciplinaire, impliquant les fidirents acteurs (pouvoirs publiques,
industries agroalimentaires, ministere de la sami@jstere de planification, ministere de
I’éducation, ministére de communication, médiaamifles, patients,...etc.), est la seule arme

dont nous disposons pour faire face a I'évoluterce fléau.



SUMMARY

Title . Contribution to the stady of food allergies mabysing the recent literature. Food
allergy is a serious health problem that the factbat influence its development

are largely unknown .
Author : Sellate Younes
Rapporteur: Professor Balouch Lhoussine

Key words : Food allergy, elimination diet, prevalence anddepiiology, treatment,

prevention.

Food allergy by means of intolerance reactions tepacific immunological mechanism
involving IgE immunoglobulin. Food allergies woutéceive from May to August % of
children , especially young children , not lessntda% of adults. The appearance of a food

allergy depends on individual genetic predisposgiothe surrounding plants and food habits.

Food allergy , the severity of the symptoms it cause is very often the cause of a
deterioration in the quality of life of patients avare victims.

Follow an elimination diet , only effective treatmierequires significant motivation and
accurate information on the type of ingredient tihas essential not to consume to avoid a

recurrence

Prevention against food allergy is far from easgl adopt a multidisciplinary participatory
approach , involving all actors (public authoritfideod industries , Ministry of Health ,
Ministry of Planning , Ministry of Education , Misstiry of Communication , media , families,
patients , ... etc. ) , is the only weapon we hawdeal with the evolution of the disease.
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de Galien

Serment

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

= D ’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

= D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la lgislation en
vigueur, aux regles de ['honneur, de la probité et du
désintéressement.

= De ne dévoiler d personne les secrets qui m’auraient été confiés ou

dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de

ne jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquaisd mes

engagements.
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