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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynecologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique Méd. Chef Mater des Oranaers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale



Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

*Enseignant militaire

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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.

*E

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

nseignant militaire

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Direc Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale
Pédiatrie -Dirr Hop. Univ. Inter (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie




Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique



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

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

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.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BOUHAFS Mohamed ElI Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Direc Hopital Ibn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénigque
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Reéanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation
Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

*Enseignant militaire



Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasha*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013
Pr. AHID Samir

*Enseignant militaire

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie



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

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia

*Enseignant militaire

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie



Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

*Enseignant militaire

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
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INTRODUCTION




L’allergie est la 4° affection chronique la plus répandue dans le monde (OMS). Celle-ci est en
augmentation rapide et constante depuis le siécle dernier. Cette augmentation est si rapide
qu’aujourd’hui en Europe, 30% de la population serait affectée par au moins une maladie
allergique. Ce pourcentage est prévu d’atteindre 50% en 2025 et d’atteindre 50% de la
population mondiale en 2050 (OMS et EAACI).

Une grande partie de ces allergies sont des allergies respiratoires.

Autrefois connue sous le nom d’< allergie a la poussi¢re de maison>, I’allergie aux acariens
représente 60% de ces allergies respiratoires de par le monde. Cette allergie peut se manifester
par des rhinites, des conjonctivites, des dermatites ainsi que par de 1’asthme.

Il existe des disparités géographiques, ¢’est a dire qu’entre différents pays on trouve une grande
variation de fréquence de la sensibilisation aux acariens allant de 5 a 38% (ECRHS).
L’allergie aux acariens de poussiere domestique peut avoir des répercussions sur la qualité de
vie des patients, et retentir sur leurs activités quotidiennes, leur sommeil, leurs relations
sociales...

Dans cette thése nous allons aborder les caractéristiques et conditions de vies de ces acariens,
les mécanismes et éléments intervenants dans la cascade des réactions allergiques, les
symptomes que cela peut engendrer, le diagnostic de 1’allergie due a ces acariens, les facteurs
de risque et mesures de prévention, les traitements, la prise en charge a ’officine, et enfin

I’éducation thérapeutique concernant cette allergie.



I-DEFINITIONS

Si le terme « d’allergie » a été initialement employé par Von Pirquet dés 1906, c’est a Coca et
Cooke que I’on doit, pour la premicre fois en 1911, la premicre description de la « maladie
allergique » : il s’agit d’une réaction exagérée et nocive de I’organisme, envers une substance
aprés sensibilisation antigénique ; déterminée par certaines substances selon des modes
d’introduction variés (inhalation, ingestion, contact cutané, injection). Elles sont observées dans
un type de population dit « allergique ».

La définition des maladies allergiques introduit les notions d’hyper-réactivité du sujet
allergique et de spécificité de 1’agent de provocation ou « allergéne ». Celui-ci est défini comme
toute substance capable de sensibiliser I’organisme de certains individus et de déterminer lors
de sa réintroduction, des manifestations pathologiques.

Le terme « d’atopie » a également été proposé par Coca et Cooke (1920) pour caractériser la
prédisposition héréditaire a se sensibiliser a certaines substances de I’environnement selon un
mécanisme d’hypersensibilité précoce médiée par les immunoglobulines E (IgE). Il est
cependant possible de posséder un terrain atopique sans pour autant développer de réactions
allergiques.

Bien que parfois ’allergie puisse ne pas dépendre uniquement de la présence d‘IgE, la réaction
allergique est toujours d’ordre immunologique contrairement a ce qui se passe pour les «
intolérances alimentaires » et les « fausses allergies alimentaires » qui miment cliniquement les
réactions allergiques mais ne répondent pas a un mécanisme immuno-allergique proprement
dit.(1)
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Figure 1 : Types d’hypersensibilité et d’allergies. (2)



Autres définitions :

Rhinite allergique (RA) : Maladie causée par une réponse inflammatoire & médiation IgE des
muqueuses nasales apres exposition a des allergénes inhalés. Les symptémes comprennent la
rhinorrhée (écoulement nasal antérieur ou posterieur), la congestion nasale, les demangeaisons
nasales et les éternuements.

Rhinite allergique saisonniére (RAS) : Maladie causée par une réponse inflammatoire médiée
par les IgE a des aéroallergénes saisonniers. La durée de I'exposition saisonniere a ces
allergenes dépend de la situation géographique et des conditions climatiques.

Rhinite allergique perannuelle (RAP) Maladie causée par une réponse inflammatoire médiée
par les IgE a des aéroallergénes environnementaux présents toute l'année. Il peut s'agir
d'acariens, de moisissures, d'allergénes animaux ou de certains allergenes professionnels.
Rhinite allergique intermittente : Maladie causée par une réponse inflammatoire médiée par les
IgE et caractérisée par la fréquence de I'exposition ou des symptdmes (<4 jours par semaine ou
<4 semaines par an).

Rhinite allergique persistante : Maladie causée par une réponse inflammatoire médiée par les
IgE et caractérisée par des symptomes persistants (>4 jours par semaine et >4 semaines par an).
Rhinite allergique épisodique : Maladie causee par une réponse inflammatoire médiée par les
IgE qui peut se produire si un individu est en contact avec une exposition qui ne fait pas

normalement partie de son environnement. (par exemple, un chat chez un ami) (3).

II-ACARIENS : CARACTERISTIQUES ET CONDITIONS DE VIE
A-Position taxonomique des principaux acariens domestiques

1-Embranchements
Les acariens de maison sont membres de I'embranchement des arthropodes, qui est un groupe
d'invertébrés dotés d'une carapace et de pattes articulées. Cet embranchement comprend
également des insectes qui sont parfois confondus avec les acariens mais qui s'en différencient
aisément.
Les insectes possedent un corps doté de segments, tandis que les acariens possédent un corps
non segmenté. Les acariens ont huit pattes, contre six seulement pour les insectes. Ils ne

disposent pas d'ailes a la différence des insectes qui ont des ailes : véritables ou uniquement



vestigiales. Le métabolisme des acariens est lui aussi distinct de celui des insectes : les acariens
excretent la guanine retrouvée dans les particules fécales, qui est utilisée dans I'Acarex-test
tandis que les insectes produisent de I'acide urique.

L’ Acarex est un test qui permet une estimation précise de la quantité d'acariens effectivement
présents, parce qu’il existe une corrélation étroite entre le comptage microscopique des acariens
vivants et le résultat de ce test. (4)

Les acariens sont des aracnides (classe taxonomique) au méme titre que les araignées et les
scorpions. Des fois ils sont décrits comme des arachnides compacts qui ont perdu leur
segmentation d'origine.

Le nombre d’espéces d’acariens environne les 500.000 qui peuvent habiter les sols, la terre, les

mousses, les plantes, les arbres mais aussi les animaux et les étres humains

2-Familles
Pyroglyphidae, Acaridae, Glycyphagidae, Echimyopodidae, sont les quatre familles
majoritairement incriminées en allergie respiratoire, Cheyletidae est beaucoup moins
impliquée.
La famille des Pyroglyphidae est celle a laquelle appartiennent les acariens de poussiére
domestique, ces derniers sont aussi nommés phanérophage : ceci est di a leur alimentation
contenant surtout des phanéres humaines et d’animaux, mais aussi des squames de peau, de
moisissures et de graines de pollen. (5)

3-Especes
Les especes les plus communes lorsque 1’on parle d’allergie respiratoire et ORL due aux
acariens sont les suivantes :

e Dermatophagoides pteronyssinus

o Dermatophagoides farinae anciennement nommé Dermatophagoides culinae. Ces deux

noms peuvent préter a confusion et induire en erreur car méme si cette espéce peut se
nourrir de farines diverses et a méme été découverte dans de la farine servant a nourrir
les volailles, cependant cette espece est retrouvée surtout dans la literie et la poussiére

de maison



Figure 2 : D. farinae. Le male mesure entre 260 um et 360 um a 1’age adulte. Plus
imposante, la femelle atteint 400um .(6)
e Euroglyphus Mayenei est presque toujours trouvé dans les prélevements de la poussiere

de maison. Il est rencontré en altitude comprise entre 400 et 500 métres et se trouve

beaucoup au sud de I’Europe et en Afrique du nord mais aussi en Australie.

Figure 3 : Dermatophagoides pteronyssinus sous microscope optique (7).



Dermatophagoide microseras a pendant longtemps été considéré comme 1’identique de

Dermatophagoide farinae, qui sont trés proches du point de vue morphologique,
biologique, et écologique. Il est rencontré en grande bretagne, aux états unis, en
Espagne, et en Suéde.

Derlatophagoide siboney ressemble aussi a D.farinae et a pendant longtemps prété a

confusion. Cette espéce est limitée géographiquement aux Caraibes a Porto Rico et a
Cuba.

Cheyletus eruditus est une espéce prédatrice d’autres acariens de poussiére. Sa taille

peut atteindre le double de celle des Dermatophagoides. Une potentielle utilisation de
cette espece pour le contrdle et la réduction des populations d’acariens a été envisagée
cependant il est fort probable que cette espéce produit les mémes allergenes que les

especes qu’elle est supposée détruire. (8)

D’autres espéces des familles des Glycyphagidae et des Acaridae sont dits acariens de stockage,

de denrées alimentaires entreposées ou méme détriticoles, parmi elles on retrouve

principalement :

>

Familles des acaridae :

Tyrophagus putrescentiae : retrouvé dans les aliments en voie de putréfaction. Il est

retrouvé surtout en zone tropicale mais peut parfois étre retrouvé en zone tempérée.

Carpoglyphus lactis : retrouvé dans les fruits secs, et peut provoquer des manifestations

allergiques dermatologiques.
Acarus siro

Tyrophagus casei

Tyrophagus longior

Familles des glycyphagidaes:

Glycyphagus domesticus

Lepidoglyphus domesticus

Lepidoglyphus destructor (8)
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Figure 4 : Position taxonomique des principaux acariens domestiques.

B-Morphologie

Les acariens ont une taille allant de 170 a 500 um, les males ont une taille moins importante

que celle des femelles. (9)




La taille des dermatophagoides est supérieure @ 300 um, ce qui normalement les rendrait
visibles & I’ceil nu, mais ils ne le sont pas et ceci est expliqué par le fait que ces derniers sont

translucides et incolores. Et n’ont pas non plus d’odeur.

Figure 5 : Acarien D. pteronyssinus vu sous a : microscopie électronique. et b : microscopie
optique. (Photo © Mission : Allergy, Inc.) (10)

Les acariens adultes posseédent un corps globuleux se composant d’un seul tenant. L’ensemble
de la carapace non segmentée et de la cuticule (qui differe selon les especes : lisse, striée, ou
bien recouverte de spicules) forme 1’exosquelette, auquel sont rattachés 4 paires de pattes
articulées, ces articulations divisent les pattes en plusieurs articles dont le dernier est muni de
soies, de griffes, ou de ventouses. La lere paire est utilisée pour 1’exploration, les 3 autres
paires ont une fonction locomotrice. Les griffes qui peuvent se présenter sur toutes les pattes

leurs servent la fixation, I’accrochage, et 1’équilibrage sur les différentes fibres textiles.

Figure 6 : a: Gros plan d’une patte. b: D. pteronyssinus marchant sur une fibre d'oreiller.
(10)
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La vitesse de déplacement des acariens est estimée a 1cm/min ce qui équivaut a un peu plus de
50cm/h, mais cette vitesse peut augmenter si les conditions de vie ne sont plus favorables ou
s’ils quittent leur réservoir principal pour un autre accessoire (11).

Toutes les especes d’acariens pyroglyphides et acariens de stockage possédent un gnatosome,
qui ressemble a un groin semi mobile sur lequel se fixe une paire de chélicéres dont les
appendices forment une pince composée de mords ou de harpons, c’est & ce niveau que

s’ouvrent la bouche et ses annexes.

Figure 7 : a : Bouche avec chéliceres. b : Ouverture anale. (Photo © Mission : Allergy, Inc.)
(10)

Sur le gnatosome se fixe aussi une paire de palpes dont les appendices ont un role
majoritairement tactile cependant ils peuvent aussi intervenir pour attraper des aliments ou
capturer des proies.

Les acariens ne possédent pas de cerveau, le grand nombre d’information qu’ils percoivent leur
parviennent des poils sensoriel (sensilles) ou aux soies. Pour ces acariens le sens du toucher est
tres important, et ceci se fait grdce aux organes sensoriels qui transmettent les influx aux
ganglions qui font office de systeme nerveux.

I1s possedent aussi un sens du gotit et de 1’odorat qui sont assurés par des sensilles gustatives et
olfactives.

Is pergoivent aussi la chaleur et le froid mais ceci n’est pas assuré par des organes spécialisés

mais plutdt comme conséquence de changement des processus physiologiques internes (12).
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C-Respiration
En tant que membres du sous-ordre des Astigmates (sans stigmate), les acariens sont dépourvus
de voies respiratoires reliant leurs tissus internes aux ouvertures situées a la surface de I'acarien.
La petite taille des acariens fait que les besoins en oxygéne sont minimes et donc I'échange de
gaz se fait directement a travers leur cuticule externe.
Les acariens sont tres dépendants de la vapeur d'eau ambiante pour satisfaire leurs besoins en
eau. Une glande spécialisée, la glande supracoxale est présente de maniére bilatérale entre le

coté de la bouche et la base de la premiére patte. Ces glandes concentrent le chlorure de sodium

et de potassium qui, a leur tour, absorbent par osmose la vapeur d'eau de I'air ambiant.
_— -

Figure 8 : Glandes supracoxales (fleches). (Photo © Mission : Allergy, Inc.) (10)

Les acariens n'ont pas d'yeux mais peuvent détecter les variations de luminosité, ce sont des
animaux d’ombre qui évitent la lumiere.
Leur anatomie interne n’est pas parfaitement connue alors elle est assimilée aux schémas

d’organisation communs aux arachnides.
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Figure 9 : Vue latérale schématique d’un acarien domestique (9)

Ils ne possédent pas non plus d’organe circulatoire et c’est au niveau de la cuticule que
s’effectuent les échanges gazeux et la fonction respiratoire.

Le systeme digestif, lui commence par le larynx, les chélicéres d’attachent a 1’cesophage, c’est
la que I’on rencontre les glandes salivaires qui sécrétent la salive qui est injectée a travers des
stylets, cette salive est source d’allergénes

Puis apres 1’cesophage on retrouve 1’intestin moyen ou sont sécrétés la majorité des allergenes
majeurs par exemple les Der pl ou Lep d 2.

Directement apreés on trouve l’intestin antérieur ou jabot, puis l’intestin moyen, intestin

postérieur, et en dernier lieu le rectum et ’anus.
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Figure 10 : Acarien domestique : schématique de I’anatomie interne. (9)

Figure 11 : Particules fécales vues sous un a : microscope optique. et b : un microscope

électronique. (Photo © Mission : Allergy, Inc.) (10)

D-Cycle biologique des acariens pyroglyphides et des acariens de stockage
Les acariens pyroglyphides vivent environ 2 a 3 mois selon si les conditions de vie sont
favorables. Ils s’accouplent une a deux fois durant toute leur vie. Les femelles des especes

Dermatophagoides pteronyssinus pondent de 20 a 80. Celles de dermatophagoides farinae

pondent entre 200 a 300 ceufs. (13)
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Figure 12 : (Eufs vus sous a : un microscope €électronique (un ceuf éclos) et b : un microscope
optique. (Photos © Mission : Allergy, Inc.) (10)

A partir de I'ceuf, I'ontogenese de 'acariens comprend six stades : une prélarve, une larve, trois
nymphes (une protonymphe, une deutéronymphe, une tritonymphe) et un adulte ou imago.

A cause de leur carapace, le développement des acariens ne peut se faire progressivement
comme chez les vertébrés, il répond a des mécanismes cycliques assimilables a la mue. Chaque
phase de transformation donne naissance a un nouvel organisme actif capable de provoquer des
réactions allergiques. Il y a une grande diversification des modes d'évolution en fonction des
especes. La durée de développement des acariens pyroglyphes allant de I’ceuf jusqu’a I’état
d’adulte est d'environ un mois. Cette durée est soumise a I’influence de la température relative

et de I'hnumidité.

Figure 13: a : Une larve a c6té d'un adulte. b : Une nymphe a c6té d'un adulte. (Photos ©
Mission : Allergy, Inc.) (10)
Les phénomenes d'évolution régressive sont un des éléments qui marquent I'ontogénie des

acariens ; des mutations plus ou moins importantes peuvent se manifester : réduction des pattes
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au stade de moignons restreignant la mobilité, régression des parties buccales empéchant de se
nourrir, dommages aux éléments sensoriels susceptibles de conduire a la mort. (14)

E-Ecologie
Le développement des acariens dépend de trois facteurs principaux qui sont en ordre
d’importance : ’humidité, la température, et la nourriture.

1-L’humiditée

Plusieurs études révélent que les meilleures conditions de développement a température de 25
°C se situaient a 70-80% d'humidité relative, et a 60% pour D. farinae et pour les acariens de
stockage a au moins 80%. Le seuil limite de I'hnumidité relative, qui est le taux en dessous duquel
les acariens ne survivent pas, est pour D. pteronyssinus de 73% et pour D. farinae de 70%. Ces
valeurs ne sont toutefois que théoriques : selon Van Bronswijk et Pauli, I'numidité limite serait
méme inférieure, les Pyroglyphides seraient toujours capables de survivre dans I'habitat a 40%
d’humidité relative pendant 8 a 9 mois. Les Dermatophagoides pourraient donc habiter des
zones microclimatiques propices, avec un plus grand taux d’humidité, surtout au pourtour des
matelas et au niveau du rembourrage. 3 heures d’apport quotidien en air est suffisant pour
garantir leurs besoins en eau, ainsi que pour garantir leur progéniture. (15)
Les facultés adaptatives des acariens sont surprenantes. Quand le taux d'humidité et la
température sont désavantageux, ces arachnides sont en mesure de suspendre ou de prolonger
leur stade de développement, ceci peut se faire en introduisant un nouveau stade suivant celui
de la deutéronymphe. Dit hypope, ce stade qui est assez fréquent chez les acariens de stockage,
est un stade quiescent de résistance avec cessation des procédés alimentaires et reproductifs. A
un stade adulte, quand la température et I’humidité sont trop réduites, les acariens se
rassemblent les uns auprés des autres pour conserver une chaleur élevée et assurer que la
déperdition d'humidité des uns est comblée par I'humidité des autres. A contrario, si I'humidité
est trés importante, aux environs de 80%, les acariens mangeront jusqu’a cinq fois plus que la
normale. (16)
L'humidité relative de la maison est fonction de la temperature et de I'humidité absolue, mais
tout aussi du taux de changement d'air par la ventilation. Il est conseillé a raison de faire aérer
les chambres et les salles durant 15 minutes deux fois par jour pour diminuer I'numidité relative.

Cependant, cette démarche est inefficace dans les régions et villes dont I'humidité relative

16



extérieure élevée constamment. En plus de cela, I'humidité relative extérieure peut fluctuer
durant la méme journée. Les cariens possedent un équilibre hydrique trés délicat ; ils n‘ont pas
la capacité de boire les liquides contrairement aux mammiféres. Leur approvisionnement en
eau se fait par quatre mécanismes : I'ingestion des aliments, le métabolisme oxydatif de glucides
et de lipides, la captation passive de I’eau au niveau de la cuticule ainsi que la participation de
substances hygroscopiques émanant des parties périarticulaires. La sortie de I'eau se produit
lors de la transpiration mais aussi lors de la reproduction, de la défécation et de I'excrétion. Les
acariens peuvent aussi répandent sur leur cuticule un liquide huileux qu’ils produisent pour
réduire encore les pertes d’eau.

Indirectement, I'numidité est indispensable a leur bonne alimentation parce que s’ils ne sont pas
hydratés comme il faut, les sécrétions que produisent les glandes qui lubrifient les plis de leur

cavité orale se rigidifie ce qui empéche une nutrition correcte. (17)

2-La température
Les acariens sont a méme de résister a de grands écarts de température : allant aussi bas que -
15 °C et pouvant atteindre les + 40 °C, ces écarts sont les mémes que peut supporter 1’étre
humain étant confronté a d’extrémes condition.
Les acariens prosperent péniblement sous les 15 °C, ils subsistent mais ne se développent pas
bien au-dela des 35 °C. Idéalement, la température nécessaire a leur culture se trouve dans une
fourchette de 26,6 °C a 32,2 °C.
L’apport calorique humain peut facilement faire passer la température de la literie de 20 °C
jusqu’a25°C+3 °C
Les acariens pyroglyphes ne se plaisent pas sur les sols froids et lisses ; ils se développeront
moins rapidement dans les tapis ou moquettes revétant ces sols que lorsqu’ils seront sur des
matelas et des canapés. (18)
Globalement, les acariens de stockage nécessitent une température proche ou plus élevée que
celle des Pyroglyphes (30 °C) pour assurer leur bon développement. Toutefois, quelques
acariens de stockage sont capables de faire face a des températures plus basses. Par exemple si
le taux d’humidité relative est convenable (plus de 65%) A. siro peut tolérer une température

aussi basse que 4 °C.
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3-Nourriture

A I’image de tous les Arthropodes, les acariens ne requi€rent pas uniquement un climat adéquat
mais aussi une nourriture adaptée et un habitat protégé pour pouvoir vivre. Les besoins
alimentaires des Dermatophagoides sont assez modérés, tant sur le plan quantitatif que sur le
plan qualitatif.
Squames, pellicules, phaneres d'origine humaine ou animale, débris kératinisés, représentent la
nourriture privilégiée des acariens phanérophages et notamment de D.pteronyssinus. La
desquamation quotidienne d'un humain est d'environ 70 a 140 mg, ce qui est assez pour
alimenter quelques milliers d'acariens durant 3 mois. Dans les faits, une poussiere qui renferme
11% de protéines est tout a fait capable de permettre la pérennité des acariens. (19)
Le doute persiste toujours sur le réle que jouent les moisissures comme Aspergillus pinicilloides
dans la croissance et la prolifération des acariens a travers la prédigestion des squames. L’idée
de combattre indirectement les acariens par 1’'usage d’antifongiques n’a pas donné de résultats
prometteurs.
Les besoins nutritionnels de D.farinae sont méme plus modestes ; cette derniére peut étre
cultivée avec des aliments pour chiens, de la gélatine, de la farine de seigle....(20) D.farinae
présente donc de nombreux atouts par rapport a D.pteronyssinus. Leur fécondité est supérieure,
I'numidité relative leur étant nécessaire est plus faible, et leur régime alimentaire est plus
hétérogéne. Ceci permettrait de justifier que, dans quelques endroits, D.farinae ait en partie
remplacé D.pteronyssinus.
Deux faits témoignent de la relativité des éléments nutritifs des Pyroglyphides comparés a la
température mais surtout a I’hygrométrie : le premier fait est que, I'analyse des prélévements de
poussiere fait apparaitre une faune acarienne foisonnante pour les résidences secondaires qui
ne sont fréquentées que de facon occasionnelle et ou les phanéres humains ne sont normalement
trouvés qu'en quantité limitée ; le deuxieme fait est que les prélévements de poussiere recueillis
a des altitudes plus seches et plus arides sont moindres en acariens tandis que la quantité de
nourriture y est abondante. (9)

F-Reservoirs des allergenes
Les conditions de vie favorables de chaque espéce d’acariens sont reliées tres étroitement a leur

répartition. Tout d’abord les Pyroglyphides qui sont surtout trouvés dans des parties dont le
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micro climat est propice, la literie est 1’habitat par excellence de ces acariens, et plus
particuliéerement quand celle-ci n’est pas ouverte complétement ce qui rend difficile son
aération, et favorise la rétention thermique du corps humain, et aussi quand celle-ci conserve la
sueur et renferme des squames.

Au sein de certains nids d’oiseaux ont pu étre observés 28 especes de Pyroglyphides.
Beaucoup considérent que Les Dematophagoides sont des descendants de ces especes, ce qui
justifierait que les condition biologiques et écologiques sont du méme ordre que ceux des nids
d’oiseaux.

La literie, les litieres, les draps, les oreillers, les sommiers tapisser, les couettes et les
couvertures sont le réservoir le plus important des Pyroglyphides. L’étre humain y passe une
grande partie de ces 24 heures et de sa vie. (21)

On trouve aussi d’autres réservoirs par exemple, les fauteuils rembourrés et les canapés, les
tapis, les moquettes, les rideaux... mais aussi les vétements et les peluches. (22)

De maniere globale et résumée : tous les substrats textiles constitués de fibres sont aptes a
abriter ces acariens. Ainsi ceux-ci ont été observés aussi dans des lieux publics comme les
écoles et les créches, les hopitaux les cinémas mais aussi les transports... mais en quantité
moins importante que les logements. (23) (24)

Quelques fois les échantillons prélevés sur des matelas ont aussi démontré la présence

d’acariens de stockage méme si leur biotope est différent de celui des Dermatophagoides.
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G-Allergénes responsables des réactions allergiques

Tableau 1 : Principaux caractéres des allergenes des groupes 1 a 10 des acariens pyroglyphides.

(7)
Groupes Allergénes PM Fonction biologique
I Derp I, Derf | 25-40 Cystines
protéases(enzymes
papain-like)
2 Der p 2, Der f2 14-18
3 Der p 3, Der f 3 30 Trypsine-like
4 Der p4, Eur m 4 60 Amylases
(alpha-amyladse)
5 Derp 5, Blot5 15 ?
6 Der p 6, Derf6 25 Chymotrypsine
7 Der {7 22 ?
8 Derp8 Polypeptide Glutathion-S-
transférase
9 Derp9 28 Sérine protéase
collagénolytique
10 Der p 10, Der f Tropomyosine®

10, Blot 10

Tableau 2 : Homologies des séquences en AA (acides aminés) des acariens pyroglyphides et

des acariens de stockage. (7)
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Allergenes des acariens Identité de Réactivité croisée

séquence en AA probable
Derp 1 et Derf 1 80-85 % Oui
Derp I,Derf 1 et Derm 1 76 % Oui
Derp 2 et Derf 2 88 % Oui
Derp 2, Dert 2, Eurm 2 82 % Oui
Derp2etLepd?2 36 % Non
Derp2etTyrp2 41 % Non
DerpSetBlot5S 43 % Non
Der p 10 et Der f 10 98 % Oui
Derp 10etLepd 10 94 % Oui

La nomenclature des allergénes, basée sur la dénomination taxonomique de leur espéce
d’origine se compose :

(i) des 3premieres lettres du genre (Der pour Dermatophagoides) ;

(ii) suivies d’un espace puis de la premiére lettre définissant I’espéce (« p » pour « pteronyssinus
»);

(iii) suivies d’un espace puis d’un chiffre désignant I’allergene ;

(iv) ainsi Der p1 est le premier allergene majeur décrit pour D.pteronyssinus. 1l en est de méme
pour Der flpour D. farinae. La lettre « n » précédant le sigle Der p 1 (nDer p 1) désigne un
allergéne provenant d’une source naturelle. La lettre « r » précédant le sigle Der f 1 (rDer f 1)
désigne un allergéne de recombinaison.

Le terme allergene majeur désigne un allergéne vis-a-vis duquel 50% (ou plus) d’un groupe
d’individus sensibilisés a une source allergénique donnée (ayant des PT positifs contre cet
allergéne) présentent une IgE-réactivité vis-a- vis de cet allergéne. Si le pourcentage de sujets

IgE-réactifs a un allergene est inférieur a50%, cet allergéne est dit mineur. (6)
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poussiere domestiques (25)

Tableau 3 : activation immunitaire innée identifiée ou putative par les allergénes d'acariens de

Allergen Biological activity PRR activation/Protein Effects Notes
target
Derp1 Cysteine protease PAR-1/PAR-4/ TLR4 Intracellular ROS, Indispensable innate immune activator
(Pro-thrombinase activity) Proinflammatory cytokine productions Complete substrate degradome
MRGPRX1 and others 1L-33 maturation Unknown unelucidated
MR, DC-SIGN (glycosylation)? Facilitate allergen uptake by DCs and in-vivo CLR activation?
TJ proteins PRR activation by other HDM allergens Interaction with sensory neurons?
Derp2 MD-2-like fatty acid TLR4,TLR2 Pro-inflamsmatory cytokine productions Natural lipid ligand(s) partially identified
binding protein LPS binding to be confirmed
Interaction with other innate receptors/
co-receptors?
Derp 3 Trypsin-like serine PAR-2, PAR-4 Pro-inflammatory cytokine productions, Complete substrate degradome
protease TJ proteins Mast cell activation unelucidated
Facilitate allergen uptake by DCs and
PRR activation by other HDM allergens
Derp5 Lipid/fatty acid binding TLR2 Pro-inflammatory cytokine productions Impossible to isolate enough natural Der
proteins p 5 to identify its lipid ligand(s).
Mechanism of lipid binding
unelucidated: conformational switch or
hydrophobic pocket at the Der p 5
dimer interface?
Derp7 Lipid/fatty acid binding TLR2 Proinflammatory cytokine productions Natural Der p 7 accessible but
Blot7 proteins (LBP-like) CLR? (glycosylated natural Unknown identification of the natural ligand(s) and
allergens) glycosylations not investigated.
Derp9 Collagenase PAR-2 Pro-inflammatory cytokine productions Complete substrate degradome
TJ protein degradation Facilitate allergen uptake by DCs and unelucidated
PRR activation by other HDM allergens
Derp 10 Tropomyosin Dectin-1 Regulation of IL-33 release Mechanism of binding of
unglycosylated Der p 10 to Dectin-1
unelucidated
Blot12 Chitin binding protein Unknown Pro-inflammatory cytokine productions Blo t 12 homologs non-identified in
through chitin transport? Dermatophagoides mite species up to
now
Chitin binding activity to be confirmed
Derp 13 Cytosolic FABP TLR2 Pro-inflammatory cytokine productions Natural ligand unidentified
Blot13 SAA Stimulation FPR2-IL-33 axis
Derp 15 Chitinase Unknown Chitin processing? Release of allergens Chitinase activity to be evaluated
from fecal pellets? Chitin binding activity to be confirmed
Derp 18 Chitinase Unknown Chitin processing? Release of allergens Chitinase activity to be evaluated
from fecal pellets? Chitin binding activity to be confirmed
Derp 21 Lipid/fatty acid binding TLR2 Pro-inflammatory cytokine productions Impossible to isolate enough natural Der
proteins p 21 to identify its lipid ligand(s).
Mechanism of lipid binding
unelucidated: conformational switch or
hydrophobic pocket at the Der p 21
dimer interface?
Der f 22 Lipid binding protein, TLR4? TLR2? Pro-inflammatory cytokine productions? Similar innate immune activation than
Der p/f 2 homolog Der p 2?7
Derp 23 Chitin binding protein Unknown Pro-inflammatory cytokine productions Chitin binding activity to be confirmed
Der f 23 through chitin transport?
Der f 31 Cofilin (actin-binding TLR2 IL-33, TSLP production, ILC2 activation Native Der f 31 inaccessible
protein) Mode of interaction between
actin-binding protein and TLR2
unknown
Der f 35 MD-2-like lipid-binding TLR4? Pro-inflammatory cytokine productions? Similar innate immune activation than

protein

Der p 2/Der f 227

CLR, C-type lectin receptor; DC, dendritic cell; DC-SIGN, Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin; FABF, Fatty acid binding protein; FPR2, N-
formyl peptide receptor 2; ILC2, Innate lymphoid type 2 cell; LBF, LPS-binding protein; MD-2, Myeloid differentiation factor-2; MR, Mannose receptor; MRGPRX1, Mas-related G-protein
coupled receptor member X1; PAR, Protease-activated receptor; PRR, Pathogen recognition receptor; ROS, Reactive oxygen species; SAA, Serum amyloid A; TJ, Tight junction; TLR,
Toll-like receptor; TSLR, Thymic stromal lymphopoietin.
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I11-PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ALLERGIE RESPIRATOIRE DUE AUX
ACARIENS DE MAISON.

A-Introduction
Les maladies allergiques englobent les troubles induits par les IgE, les troubles induits par les
lymphocytes T ou les deux. Il s'agit d'une réponse immunitaire adaptative mise en place contre
la présence d'allergenes sur la surface des voies aériennes ou yeux. La principale fonction de la
réponse du systeme immunitaire est de faire la distinction entre le soi et le non-soi, et donc
d'éliminer ce qu'il considere comme étranger. Les deux niveaux de défense contre l'invasion
d'agents étrangers sont I'immunité innée (mécanisme de défense non spécifique des antigénes)
et I'immunité adaptative (mécanisme de défense spécifique des antigénes). La protection contre
les substances étrangeéres ou les antigenes est assurée par le systeme inné, mais lorsque le
systeme inné ne peut pas vaincre la substance étrangére, le systéme immunitaire adaptatif prend
le relais. (26)
L'immunité innée est présente des la naissance et les surfaces du corps (peau, muqueuses)
constituent une barriére physique contre les substances étrangeres et les infections, qui est
renforcée par les sécrétions. Les monocytes, les macrophages, les basophiles, les mastocytes,
les éosinophiles, les cellules natural killers (cellules NK) et les cytokines gerent le systeme
immunitaire inné. (27)
La réponse immunitaire adaptative est composée de I'immunité humorale a médiation par les
lymphocytes B et I'immunité a médiation cellulaire (IMC) a médiation par les lymphocytes T.
L'immunité humorale est une réponse immunitaire adaptative qui implique la production de
cytokines Th2, qui agissent pour signaler aux cellules B de produire des anticorps en réponse a
un antigéne. L'immunité a médiation cellulaire est une réponse immunitaire adaptative qui
implique la production de lymphocytes T cytotoxiques (LTC/CTL) spécifiques de I'antigéne et
de lymphocytes T CD4+ effecteurs, y compris des cytokines en réponse a I'antigene. (28)
Les maladies allergiques impliquent généralement I'action des lymphocytes T, des lymphocytes
B, des antigénes, des cytokines et des cellules présentatrices d'antigenes (CPA). Le mécanisme
immunopathophysiologique de I'allergie aigué implique une dégranulation aigué des

mastocytes médiée par les IgE et une présence minimale de cellules inflammatoires migratoires,
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tandis que l'allergie chronique implique une activation persistante des mastocytes et une
réponse d'hypersensibilité retardée & médiation par les Th2. (29)
La maladie allergique passe de la sensibilisation aux antigenes environnementaux a l'activation
des mastocytes sensibilisés recouverts d'IgE, avec une dégranulation ultérieure, et libération de
médiateurs preformés et de facteurs chimiotactiques, ainsi que l'activation de cascades
enzymatiques nécessaires a la formation de nouveaux médiateurs allergiques pro-
inflammatoires. Dans l'allergie oculaire chronique, ces séquences d'évenements sont suivies
d'une inflammation chronique avec une prévalence d'éosinophiles et dautres cellules
inflammatoires, une production de cytokines dérivées de Th2 et une hyperactivité de la
mugqueuse. (30)

B-L'immunité adaptative
L'immunité adaptative (acquise) est congue pour réagir a un antigene spécifique et I'éliminer.
Elle s'améliore lors d'expositions répétées a un antigene donné et fait intervenir les CPA,
I'activation et la prolifération des lymphocytes, la différenciation des lymphocytes en cellules
effectrices et en cellules mémoires, et les cytokines. (27)
Les caractéristiques du systéme immunitaire adaptatif sont les suivantes :
_Spécificité : capacité a distinguer un antigéne d'un autre.
_Diversité : possede des cellules avec des récepteurs d'antigénes qui ont la capacité de
reconnaitre lI'antigéene.
_Amplification : a la capacité de produire des cellules immunitaires qui peuvent
reconnaitre/éliminer l'antigéne.
_Meémoire : a la capacité de produire une réponse immunitaire a un antigene spécifique lors de
la réexposition de I'hdte a I'antigene.
_Tolérance : capacité a distinguer le soi du non-soi.
La premiére étape de la voie immunitaire adaptative est le processus d'activation des
lymphocytes T CD4+ natifs, qui ont besoin de deux signaux pour proliférer et se différencier
en cellules T effectrices et en lymphocytes T mémoires : le premier signal est déclenché par la
reconnaissance du complexe peptide-CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) par le T-
cell receptor TCR sur le lymphocyte T CD4+ et le second signal implique des interactions de

costimulation. Les CPA, telles que les cellules dendritiques, capturent et transforment les
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antigenes en fragments peptidiques, qui sont présentés sous forme de peptides en association
avec le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe 11 a la surface de la CPA. Il en
résulte la formation d'un complexe CMH-antigéne de classe Il sur I'CPA. L'interaction initiale
entre les lymphocytes T CD4+ et les CPA implique une liaison non spécifique par le biais de
molécules d'adhésion telles que ICAM-1 sur les CPA et LFA-1 sur les lymphocytes T CD4+.
Cette liaison non spécifique permet au récepteur antigénique des cellules T (TCR) sur les
lymphocytes T CD4+ natifs d'interagir pleinement avec le complexe CMH-peptide sur les CPA.
La spécificité des interactions entre les CPA et les lymphocytes T CD4+ se produit lorsque le
TCR reconnait les peptides antigéniques exprimés sur la molécule du CMH de classe Il (c'est
le premier signal). L'interaction entre la molécule du CMH, le peptide et le TCR, bien que
nécessaire, n'est pas suffisante pour activer pleinement les lymphocytes T CD4+. Pour obtenir
une activation complete des lymphocytes T CD4+, il faut des interactions appariées entre les
molécules co-stimulatrices sur les CPAs et les lymphocytes T CD4+ (interactions co-
stimulatrices entre B7 (B7.1 {CD80} et B7.2 {CD86}) sur les CPA et CD28 sur le lymphocyte
T CD4+). Bien que I'lL-1 libéré par la CPA puisse également étre un signal co-stimulateur pour
les lymphocytes T CD4+, le B7 sur le CPA est le co-stimulateur le plus puissant. Une fois le
lymphocyte T CD4+ complétement activé, le lymphocyte T CD4+ libere de I'lL-2 et son
récepteur (IL-2R) sur les lymphocytes T CD4+. L'IL-1 et I'lL-6 libérés par les CPA peuvent
également induire I'expression de I'lL-2R sur les lymphocytes T CD4+ au repos. L'lIL-2 libérée
favorise la prolifération des lymphocytes T CD4+ et leur différenciation en lymphocytes T
effecteurs, qui n'ont plus besoin de signal secondaire pour leur fonction effectrice, car ils
peuvent se lier au complexe antigéne-CMH en I'absence de signaux costimulateurs. Le
lymphocyte T CD4+ activé prolifére en lymphocytes T CD4+ identiques, puis se différencie en
lymphocytes Thl et Th2, ainsi qu'en lymphocytes T CD4+ mémoire. Le lymphocyte T CD4+
induit I'activation et la maturation des lymphocytes B et des CTL. Les cytokines dérivées des
Th1 favorisent l'activation des macrophages, la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante
des anticorps et la DTH a mediation Thl. Les lymphocytes Th2 libérent des cytokines
responsables de la production d'anticorps IgE par les cellules B (IL-4 et IL-13), de la croissance
des mastocytes (IL-4 et IL-10), de I'immunité des muqueuses, de la synthése des IgA, de

I'accumulation des éosinophiles (IL-5) et de I'nyperproduction de mucus (IL-9 et IL-13). Les
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cytokines de type Th2 jouent un rdle physiopathologique important dans les affections
allergiques. (31)(32)

Le développement de I'immunité médiée par les anticorps implique généralement I'action des
lymphocytes T CD4+, des lymphocytes B, des cytokines dérivées des lymphocytes T CD4+ et
de I'antigene. L'activation spécifique des lymphocytes B se produit lorsqu'un antigéne se lie aux
récepteurs antigéniques d'un lymphocyte B au repos. L'antigéne est ensuite traité et présenté
sous forme de peptides en association avec les molécules du CMH de classe Il sur le lymphocyte
B. Les lymphocytes B au repos sont activés pour proliférer et se différencier, lorsque les
interactions entre le complexe peptide antigene-CMH sur les récepteurs des lymphocytes B
(BCR) et le TCR du lymphocyte T CD4+ s'accompagnent d'interactions de paires de molécules
d'adhésion (ICAM-1 sur les lymphocytes B et LFA-1 sur les lymphocytes CD4+). et LFA-1 sur
le lymphocyte T CDA4+) et de paires de molécules de co-stimulation (CD40 sur les lymphocytes
B et CD40L {CD 154} sur le lymphocyte T CD4+) sur le lymphocyte B et les lymphocytes T
CD4+. Les signaux de co-stimulation émis par les interactions CD40-CD40L sont essentiels
pour une activation efficace des lymphocytes B, ainsi que pour favoriser la prolifération des
lymphocytes B et la synthése des anticorps. L'interaction entre les lymphocytes B et les
lymphocytes T CD4+ déclenche la libération par les lymphocytes T CD4+ de cytokines (IL-2
et IL-4) qui permettront aux lymphocytes B activés de proliférer en lymphocytes B identiques,
ainsi que de se différencier en lymphocytes B mémoire et en cellules sécrétrices d'anticorps.
Les cytokines dérivées de Thl et Th2 favorisent la différenciation des lymphocytes B activés
en cellules sécrétrices d'anticorps, capables de sécréter des anticorps tels que les
immunoglobulines G (IgG), 1gA, IgM, IgE et IgD. Les produits de la prolifération et de la
différenciation des lymphocytes B sont les médiateurs de I'immunité a médiation par anticorps.
(33)

Les interactions TCR-CMH et les interactions des molécules co-stimulatrices sont des signaux
nécessaires a la prolifération et a la différenciation des cellules T natives. L'interaction des
paires d'adhérence joue un r6le dans le renforcement de la liaison entre les lymphocytes T et
les CPA. Les interactions costimulatoires sont essentielles pendant I'activation des lymphocytes
T non amorcés, mais il est moins probable qu'elles jouent un réle central dans I'activation des

lymphocytes T amorcés ou a mémoire. Dans la réponse primaire, les lymphocytes T sont activeés
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par I'antigene traité et présenté par les cellules dendritiques ; ainsi, les lymphocytes T actives
peuvent interagir avec les lymphocytes B et les activer. Dans la réponse secondaire, dans
laquelle les cellules B et les cellules T précédemment activées interagissent, les cellules B
jouent le r6le de CPA. La différenciation des lymphocytes B induite par I'antigene entraine la
production d'anticorps, tandis que la différenciation des lymphocytes T induite par I'antigene
entraine la synthése de cytokines et de cellules effectrices. La différenciation des lymphocytes
B et T induite par I'antigéne entraine également la production de cellules mémoire.

La majorité des CTL sont des lymphocytes T CD8+ qui reconnaissent les peptides antigéniques
présentés sur les molécules du CMH de classe I, mais une minorité sont des lymphocytes T
CD4+, qui reconnaissent les antigenes présentes par les molécules du CMH de classe 11 [38].
Les CTL peuvent étre activés par des antigenes présentés par des cellules dendritiques qui
expriment des molécules costimulatrices et des molécules du CMH de classe | ou par I'lL-2
produite par l'activation des lymphocytes T CD4+ induite par des antigénes tumoraux ou viraux.
Le lymphocyte T CD8+ natif est amorce lorsque son TCR se lie a la molécule du CMH-1 avec
un peptide lié a la surface d'une CPA (comme les cellules dendritiques) ou d'une cellule cible
(cellules infectées par un virus). Les interactions entre les molécules costimulatrices appariees
et la paire de molécules d'adhésion sont nécessaires pour stabiliser Il'interaction entre le
lymphocyte T CD8+ et la cellule cible. Pour que les CTL soient pleinement activés, le
lymphocyte T CD8+ doit étre exposé aux cellules/antigénes cibles et a I'lL-2 libérée par le
lymphocyte T CD4+ activé ou Thl. L'IL-2 va induire la prolifération des lymphocytes T CD8+
et leur différenciation en lymphocytes T CD8+ identiques et en lymphocytes T CD8+ mémoire.
Ces lymphocytes assurent la cytotoxicité médiée par les cellules T. Les CTL sont capables de
détruire les cellules tumorales et les cellules infectées par des virus, des bactéries
intracellulaires, etc. (34)(35)

C-Réaction d'immuno-hypersensibilité dans les maladies allergiques

La réaction d'hypersensibilité immunitaire a médiation cellulaire et par anticorps, une réaction
inflammatoire déclenchée par le systéme immunitaire adaptatif, se produit lorsque ce dernier
réagit de maniére excessive a un antigene, entrainant des lésions tissulaires. Les mécanismes
d'’hypersensibilité immunitaire impliqués dans les troubles allergiques sont la reaction

d'hypersensibilité médiée par les IgE, les réactions d'hypersensibilité médiées par les 1gG ou
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les IgM et la réaction d'hypersensibilité médiée par les lymphocytes T. Les hypersensibilités
immunitaires qui seront abordées ici sont celles qui concernent les allergies respiratoires :
I'nypersensibilité immédiate médiée par les IgE et les mécanismes d'hypersensibilité médiée
par les lymphocytes T. Une discussion sur les réactions d'hypersensibilité serait incompléte sans
mentionner briévement la classification historique des réactions d'hypersensibilité de Gell et
Coomb. La réaction d'hypersensibilité médiée par les IgE (hypersensibilité de type 1) se
caractérise par une dégranulation mastocytaire médiée par les IgE avec libération consécutive
de médiateurs inflammatoires. La réaction d'hypersensibilité de type Il se caractérise par la
liaison des anticorps 1gG ou IgM & des cellules ou tissus spécifiques. La réaction
d'hypersensibilité de type Il se produit lorsque des anticorps IgG ou IgM dirigés contre des
antigenes largement répandus ou solubles entrainent la formation de complexes immuns
solubles en grandes quantités, qui ne sont pas éliminés par le systéme reticulo-endothélial. La
réponse d'hypersensibilité médiée par les cellules T (type 1V) est caractérisée par des
interactions entre I'antigene et les lymphocytes T spécifiques de I'antigéne, avec une activation
ultérieure des cellules T pour synthétiser des cytokines qui recrutent et activent les médiateurs
inflammatoires. (36)(37)

1-L'hypersensibilité médiée par les IgE
Les phases des réactions d'hypersensibilité médiées par les IgE sont les suivantes :
_ La phase de sensibilisation implique la production d'anticorps IgE induite par I'antigéne et la
liaison des IgE spécifiques de I'antigene aux FceRI sur les mastocytes et les basophiles.
_La phase d'activation se produit lorsque la réexposition a I'antigéne induit une dégranulation
des mastocytes avec libération de médiateurs allergiques, un  processus
physiologique/biochimique médié par la réticulation des IgE liées au FceRI sur les mastocytes
sensibilisés.
_La phase effectrice implique la réponse de phase précoce ou early phase response (EPR) et la
réponse de phase tardive ou late phase response (LPR), réactions qui sont attribuables aux effets
des médiateurs libérés par les mastocytes dégranulés. (38)
Les cellules de Langerhans, qui sont capables d'initier une réponse immunitaire aprés une
rencontre avec un antigéne, et de contribuer a la réaction immunitaire normale de la surface des

tissus impliqués. Le mécanisme de la réponse allergique se déroule en trois phases : le processus
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de sensibilisation, la EPR et la LPR. La phase précoce de la réaction dure de 20 a 40 minutes
apreés la provocation par l'allergéne, tandis que la LPR se produit environ 4 a 6 heures apres
I’EPR. La LPR conduit a la persistance de l'expression allergique et a une inflammation
chronique de la surface des tissus. Les mediateurs préformeés sont impliqués dans I'EPR, tandis
que les médiateurs inflammatoires et les médiateurs nouvellement formés de I'activation des
mastocytes, et probablement les basophiles, sont impliqués dans le LPR. Les phases de la

réponse allergique respiratoire sont présentées ci-dessous.(39)

Mucus production

Antigen capture

Facilitated antigen
presentation

CD40L
IL-4

CD40L IgM -> IgE
\ i / \/ IL-13
TNFa

IL-13

Plasma extravasation
Priming of vessel wall
Eosinophil + monocyte recruitment

Figure 14 : Role central des IgE chez les patients atteints de maladies allergiques des voies
respiratoires. (40)

Lorsque les cellules dendritiques absorbent les antigénes inhalés dans un environnement
atopique, il en résulte une induction prédominante de cellules TH2. En plus de recruter des
éosinophiles, Les cellules TH2 sont de puissants inducteurs de cellules B IgE1 par la production

d’IL-4 et IL-13. L'IgE produite localement dans la muqueuse se lie & ses récepteurs de haute
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affinité (FceRl) et de faible affinité (FceRII) sur les cellules de la muqueuse des voies
respiratoires. La fixation des IgE liées au FceRI par l'allergene sur les mastocytes et les
basophiles entraine la dégranulation et la synthese de de médiateurs inflammatoires et de
cytokines, qui provoquent les symptdmes de [I'hypersensibilité immeédiate, tels que
I'extravasation du plasma, la contraction des muscles lisses et les démangeaisons. La libération
de substances pro-inflammatoires (IL-6, protéine inflammatoire de macrophage l1a et TNF-a)
et de cytokines de type 2 (IL-4, IL-5 et IL-13) initie la réponse de phase tardive avec le
recrutement et l'activation des cellules inflammatoires, telles que les monocytes et les
éosinophiles. L'IL-4 et I'IL-13 provoguent également une hyperplasie des cellules des gobelets
et une production excessive de mucus. L'augmentation des taux locaux d'IgE induit I'expression
du FceRI sur les cellules dendritiques et stabilise le FceRI1 sur les cellules B. Cela permet a ces
deux types de cellules de s'exprimer. Cela permet aux deux types de cellules de d'absorber le
complexe allergene-IgE et de le présenter aux cellules T dans un environnement de balancement
TH2. Pour les cellules B porteuses de FceRII, cela se produit de maniere non reconnue, et on
parle alors de présentation facilitée de I'antigene. (40)
1.1-Phase de sensibilisation

Elle se produit lors de I'exposition initiale de la surface aux allergénes, et il n'y a pas de
manifestations de la réponse allergique dans cette phase. Lorsqu'ils se déposent sur I'épithélium
des muqueuses, les allergénes environnementaux sont capturés et transformés par la CPA en
fragments peptidiques, qui sont affichés a la surface de la CPA par des molécules du CMH de
classe Il. Le complexe fragment peptidique/CHC 11 sur la CPA interagit avec le TCR sur les
lymphocytes T4 natifs. L'interaction entre le TCR et le CMH, associée a des interactions
appariées entre les molécules co-stimulatrices sur les CPAs et les lymphocytes T4 natifs,
conduit a l'activation des lymphocytes T4 natifs et a leur différenciation ultérieure en
lymphocytes Th2. L'interaction entre les lymphocytes Th2 et les lymphocytes B déclenche la
libération de cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 et 1I-13). Les lymphocytes B, qui ont
reconnu le méme allergéne que celui qui a induit la différenciation des lymphocytes Th2, vont,
en présence d'IL-4 et d'autres signaux provenant de molécules accessoires, se différencier en
plasmocytes producteurs d'anticorps, et subir un changement de classe d'immunoglobulines,

conduisant a la production d'anticorps IgE spécifiques de I'antigene. Les anticorps IgE
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spécifiques de I'antigéne produits deviennent spécifiques de cet antigene particulier et se lient
aux récepteurs FceRlI situés a la surface des mastocytes et des basophiles, une étape qui prépare
le mastocyte a une exposition ultérieure a un allergéne, complétant ainsi le processus de
sensibilisation. (41)

1.2-Réponse a la phase précoce (EPR)
Lorsque les cellules précédemment sensibilisées sont réexposées au méme allergene, une
réaction allergique est déclenchée car I'allergene se lie aux molécules d'IgE sur les récepteurs
FceRlI a la surface des mastocytes sensibilisés, ce qui entraine une liaison croisée des récepteurs
FceRlI sur les mastocytes sensibilisés. Cela déclenche une modification de la membrane externe
du mastocyte, qui la rend plus perméable aux ions calcium, avec une mobilisation ultérieure du
calcium. L'afflux d'ions calcium dans les mastocytes déclenche le processus biochimique qui
aboutit a la dégranulation du mastocyte. La dégranulation des mastocytes entraine les
phénomenes suivants :
(1) la libération immédiate de médiateurs préformés tels que les amines biogenes (histamine),
les protéases neutres (chymase, tryptase), les protéoglycanes (héparine), les facteurs
chimiotactiques (facteur chimiotactique des éosinophiles (ECF), facteur chimiotactique des
neutrophiles (NCF)) et les hydrolases acides, qui déclenchent la réponse allergique ;
(2) I'activation de la phospholipase A2 (par le biais d'un afflux accru de calcium) pour libérer
I'acide arachidonique (AA) et le facteur d'activation des plaquettes (PAF) des phospholipides
membranaires ;
(3) l'activation des cellules endothéliales vasculaires et la libération de chimiokines et de
molécules d'adhésion telles que RANTES, la protéine chimiotactique des monocytes-1, IL-8,
I'éotaxine, la molécule d'adhésion intercellulaire (ICAM)-1, la molécule d'adhésion des cellules
vasculaires (VCAM) et ainsi de suite.
Les médiateurs préformés sont principalement responsables des symptomes de la phase
précoce, qui durent environ 40 minutes apres I'exposition initiale. L'histamine libérée stimule
les vaisseaux sanguins (lorsque I'histamine se lie aux récepteurs H1 et H2 des muscles lisses
endothéliaux), les nerfs (lorsque I'histamine se lie aux récepteurs H1 des nerfs) et les glandes
productrices de mucus, ce qui entraine les signes et symptémes caractéristiques de l'allergie

(rougeur, démangeaisons, larmoiement, chémosis et cedeéme des paupieres). Les métabolites de
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I'acide arachidonique sont ensuite biosynthétisés par la voie de la cyclooxygénase en
prostaglandines (PGD2, PGE1, PGEZ2) et en thromboxanes, et par la voie de la lipoxygénase en
leucotrienes (LTB4, LTC4, LTD4). Les produits du métabolisme de I'acide arachidonique sont
appelés médiateurs nouvellement formeés. Les médiateurs nouvellement formés et les facteurs
chimiotactiques contribuent & la réaction inflammatoire et incitent au recrutement et a
I'activation de cellules inflammatoires supplémentaires, conduisant a la phase tardive de la
réponse allergique. Les médiateurs libérés par I'activation endothéliale vasculaire entrainent
I'infiltration de cellules inflammatoires sur le site de I'exposition allergique. La libération de
médiateurs  préeformés et  nouvellement  formés dans I'EPR  représente
I'immunophysiopathologie de I'allergie oculaire. (42)(43)
1.3-Réponse a la phase tardive (LPR)

La phase tardive de la réaction allergique commence 4 a 6 heures apres la libération par le
mastocyte de ses médiateurs préformés et nouvellement formés. Cette réponse est caractérisee
par l'activation des lymphocytes T, la production de cytokines de type Th2-lymphocyte et
I'infiltration des cellules par des éosinophiles, des neutrophiles et des basophiles. Les facteurs
chimiotactiques (ECF, NCF) et les chimiokines (par exemple I'eotaxine) libérés pendant I'EPR
attirent les cellules inflammatoires vers le site de la réaction allergique, ce qui entraine
I'infiltration de la conjonctive par les éosinophiles, les neutrophiles, les lymphocytes T, les
monocytes et les basophiles. Le leucotriene chimiotactique (LTB4) et le PAF attirent également
les éosinophiles et les neutrophiles vers le site d'exposition allergique, exacerbant ainsi
l'inflammation allergique. De plus, les molécules d'adhésion situées sur I'endothélium
vasculaire attirent les éosinophiles vers le site de I'inflammation. Les éosinophiles libérent leurs
produits granuleux, tels que la protéine basique majeure des éosinophiles (EMBP), qui sont
capables d'induire une réponse inflammatoire allergique chronique typique d'une DTH/LPR a
médiation Th2. Les mediateurs libérés par les cellules inflammatoires attirées vers le site de
I'inflammation allergique, ainsi que la prostaglandine et le leucotriéne, contribueront a la
persistance de la symptomatologie et au développement de la phase tardive de la réaction
inflammatoire allergique (Fig. 3). La réaction de phase tardive est un processus persistant qui
intensifie l'inflammation allergique et renforce I'ensemble du mécanisme allergique,

prolongeant ainsi I'expression allergique. La libération d'histamine par les mastocytes et les
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basophiles dans la LPR par des facteurs de libération d'histamine, et I'activation des cellules
endothéliales et des fibroblastes sont d'autres mécanismes qui peuvent intensifier
I'inflammation allergique. Le LPR est un aspect essentiel de I'immunophysiopathologie de
I'allergie oculaire chronique. Les effets de la LPR sont la principale cause des lésions de la
surface oculaire, telles que la kératite, I'infiltration limbique et I'ulcére cornéen, qui surviennent
dans les maladies allergiques oculaires. La phase tardive de la réponse est caractérisée par une
association entre I'nypersensibilité médiée par les IgE et I'inflammation allergique de type Th2.
Dans la LPR de l'allergie, l'activation des lymphocytes T et la production d'IL-5 peuvent
conduire & une DTH et une éosinophilie induites par les Th2. (44)(45)(46)
2-Hypersensibilité a médiation lymphocytaire T

La réponse d'hypersensibilité médiée par les lymphocytes T se produit lorsque I'allergéne réagit
avec les lymphocytes Thl ou Th2 sensibilisés spécifiques a l'antigene, ce qui entraine la
libération de cytokines. L'IFN-gamma (cytokine dérivée de Thl) et I'lL-5 (cytokine dérivée de
Th2) recrutent et activent respectivement les macrophages et les éosinophiles sur le site de
I'inflammation allergique. Elle se déroule en deux phases : la phase de sensibilisation et la phase
d'élicitation. La phase de sensibilisation se produit lorsque les CPA, comme les cellules de
Langerhans, présentent le complexe peptide haptene-MHC de classe 11 aux lymphocytes T, ce
qui entraine la différenciation des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes T CD4+ effecteurs et
en lymphocytes T mémoires. La phase d'élicitation se produit lorsque les lymphocytes T
mémoires reconnaissent le peptide antigénique ainsi que les molécules du CMH de classe 11 sur
une CPA. Cette interaction entre le TCR des lymphocytes T CD4+ mémoire et le CMH de la
CPA stimule la cellule T mémoire pour qu'elle prolifere et libére des cytokines qui servent de
médiateur a la réponse d'hypersensibilité médiée par les lymphocytes T. Les cytokines dérivées
de Thl, comme I'IFN-g, induisent le recrutement et l'activation des macrophages, ce qui
entraine une DTH a médiation Th1. Elle joue un réle dans les troubles auto-immuns spécifiques
aun organe, I'immunité aux infections virales, les infections intracellulaires, le rejet d'allogreffe
et la dermatite de contact. Les cytokines dérivées de Th2, telles que I'lL-5, stimulent la
chimiotaxie et I'activation des éosinophiles vers le site de I'inflammation, ce qui entraine une
DTH a médiation Th2. La DTH a médiation Th2 est caractérisee par une production chronique

d'IgE, ainsi que par l'activation des mastocytes et des éosinophiles. Elle joue un rdle dans la
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dermatite atopique, le LPR des maladies allergiques et les infections parasitaires helminthiques.
Les cellules T CD8+ sont également activées par I'lL-2 libérée par les cellules Thl et
contribuent a I'inflammation a la fois par un effet cytotoxique direct et par la libération d'IFN-
gamma. La lyse ou lamort cellulaire programmée médiée par les CTL est le fait de CTL matures
capables de détruire les cellules cibles. (47)(48)

3-Réactions d*hypersensibilité & médiation 1gG ou IgM
Les réactions d'hypersensibilité a médiation 1gG ou IgM se produisent lorsque des anticorps
IgG ou IgM sont dirigés contre un antigene de surface cellulaire ou de tissu (hypersensibilité
de type Il) ou contre un antigene largement distribué ou soluble, entrainant la formation de
complexes immuns et leur dép6t dans les tissus et les organes (hypersensibilité de type I11). Ici,
les réactions d'hypersensibilité de type Il et de type I11 seront discutées et désignées sous le nom
de réaction d'hypersensibilité a médiation 1gG ou IgM, car la voie inflammatoire et les lésions
tissulaires impliquées dans les réactions de type Il et 111 sont similaires.
Les mécanismes d'hypersensibilité médiée par les anticorps 1gG ou IgM comprennent:
_Les réactions d'hypersensibilité de type Il médiées par le complément, qui se produisent
lorsque des anticorps IgG ou IgM réagissent avec un antigéne de surface cellulaire, entrainant
I'activation du complément, puis le complexe d'attaque membranaire et la lyse de la cellule, ou
I'opsonisation, qui aboutit a la phagocytose et a la destruction des cellules.
_La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), un processus non
phagocytaire, se produit lorsque des cellules cibles recouvertes d'lgG (ADCC a médiation 1gG)
ou d'lgE (ADCC a médiation IgE) sont détruites par des cellules telles que les cellules NK, les
macrophages, les neutrophiles ou les éosinophiles qui portent des récepteurs Fc pour les 1gG
ou les IgE.
_Le dysfonctionnement cellulaire médié par les anticorps se produit lorsque des auto-anticorps
antagonistes ou agonistes se lient aux récepteurs de la surface cellulaire qui servent d'antigéne
cible, entrainant une altération de la fonction sans causer de dommage ou d'inflammation ;
_Les mécanismes d'hypersensibilité a complexe immunitaire 1gG ou IgM (type I11) impliquent
la formation et le dépdt d'un complexe immun, qui déclenche une inflammation médiée par le
complément, la libération de cytokines par les macrophages et la libération d'amines

vasoactives par les plaquettes et les basophiles.
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_Dans le cas d'un dysfonctionnement cellulaire médié par les anticorps, les auto-anticorps
antagonistes se lient aux récepteurs de la surface cellulaire, ce qui entraine le blocage de la
fonction normale du récepteur, par exemple dans le cas de la myasthénie, tandis que les auto-
anticorps agonistes se lient aux récepteurs, ce qui entraine la stimulation du récepteur (réponse
d'hypersensibilité stimulante de type V), par exemple dans le cas de la maladie de Basedow.
(49)(50)(51)

D-Cellules et médiateurs dans I’allergie

1-Les mastocytes
La coloration immunohistochimique permet de caractériser le mastocyte humain comme
contenant de la tryptase (mastocyte muqueux (MCT)) ou contenant de la tryptase/chymase
(mastocyte de type conjonctif (MCTC)). Les mastocytes contenant de la tryptase sont
principalement présents dans les sites muqueux et dans la conjonctive des personnes
allergiques, tandis que les mastocytes contenant de la tryptase/chymase sont principalement
présents dans les tissus conjonctifs et périvasculaires, ainsi que dans la conjonctive normale. Le
mastocyte joue un réle fondamental dans la libération de médiateurs pro-allergiques et pro-
inflammatoires, conduisant a la présentation clinique de I'allergie oculaire. Les basophiles sont
I'équivalent sanguin du mastocyte lié aux tissus. (52)

2-Histamine
L'histamine, un médiateur vasoactif majeur stocké dans les mastocytes et les basophiles, est le
principal médiateur allergique pro-inflammatoire a l'origine des signes et symptomes de la
réaction allergique. La liaison de I'histamine aux récepteurs H1 des vaisseaux sanguins et des
cellules nerveuses induit respectivement la vasodilatation et les démangeaisons de l'allergie ; la
stimulation des récepteurs H2 contribue également a la vasodilatation. (30)(52)

3-Eosinophiles
Les éosinophiles se trouvent principalement sur les surfaces épithéliales des muqueuses
exposées a l'environnement extérieur. La dégranulation des éosinophiles dans I'allergie
chronique entraine la libération de certains polypeptides hautement charges, tels que la protéine
cationique éosinophile (ECP), la peroxydase éosinophile (EP), la neurotoxine dérivée des

éosinophiles (EDN), 'EMBP, la collagénase, I'élastase et les protéines cristallines de Charcot-
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Leyden. Lorsque ces protéines hautement chargées se lient aux protéoglycanes de la membrane
basale et au hyalurane, elles peuvent provoquer une désagrégation cellulaire et une
desquamation épithéliale, facteurs responsables des lésions épithéliales cornéennes observées
dans les cas dallergie oculaire chronique. L'ECP (marqueur de [l'inflammation dans
I'inflammation oculaire chronique) et 'TEMBP (qui représente environ 50 % de la protéine des
granules d'éosinophiles) sont épithéliotoxiques et sont impliqués dans les Iésions cornéennes
observées dans les états allergiques chroniques des yeux. L'EMBP joue également un role
pathogéne dans l'ulcération de la cornée (ulcére bouclier) dans le VKC. Les éosinophiles
provoquent de profondes modifications du mucus conjonctival et jouent un réle dans le
développement et la progression de la maladie allergique. Les niveaux d'ECP et d'EPN dans les
larmes sont considérés comme des marqueurs locaux de I'activation des éosinophiles. L'ECF
libéré par les mastocytes est un puissant agent chimio-attracteur pour la migration des

éosinophiles dans la conjonctive. (30)(52)(53)
4- Neutrophiles

Les neutrophiles, également appelés leucocytes polymorphonucléaires (PMN), sont des
phagocytes efficaces et agissent comme d'importantes cellules effectrices en libérant des
produits granuleux et des cytokines. Les PMN sont les cellules prédominantes dans les réactions
inflammatoires, ainsi que dans les réactions d'hypersensibilité retardée aigués médiées par les
cellules T dans la conjonctive.

5-Cytokines
Les cytokines sont des médiateurs inflammatoires puissants produits par les lymphocytes et les
mastocytes en réponse a un antigene. Elles servent de médiateur ou signalent les interactions
entre les cellules, et fonctionnent également comme des messagers chimiques pour réguler le
systeme immunitaire. Les lymphocytes Thl sécréetent I'lL-2, I'lFN-g et le TNF-b, tandis que les
lymphocytes Th2 sécretent I'lL-4, I'IL-5, I'IL-6, I'lL-9, I'IL-10 et I'lL-13. (54)(55)(56)
L'interleukine-1 (IL-1), un important régulateur de la réponse immunitaire, est produite par les
macrophages, les cellules dendritiques et les monocytes, et a pour fonction de déclencher
I'activation des cellules T natives. (57)
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L'interleukine-2 (IL-2), produite principalement par les lymphocytes T4, favorise la
différenciation et la prolifération des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes T CD8+ activés,
ainsi que la prolifération des lymphocytes B.

L'interleukine-4 (IL-4) est la principale cytokine impliquée dans la sécrétion
d'immunoglobulines, en particulier d'lgG et d'IgE en réponse a des antigénes T-dépendants.
Elle joue également un réle central dans I'inflammation allergique en favorisant la croissance
des cellules B, en induisant le passage des cellules B de la production d'IgM a celle d'IgE, la
régulation positive des molécules d'adhésion 1 et I'expression du groupe de génes IL-4 sur le
chromosome 5. L'IL-4 est localisée dans le phénotype des mastocytes MCTC. (57)
L'interleukine-5 (IL-5), produite principalement par les lymphocytes Th2 et localisée au
mastocyte MCT, est un facteur de croissance et d'activation des éosinophiles. De plus, elle est
capable de stimuler la prolifération et la différenciation des lymphocytes B activés par des
antigenes. (57)

L'interleukine-6 (IL-6), produite par les lymphocytes T et les macrophages, stimule la
prolifération des lymphocytes B. Comme I'IL-5, elle est également localisée au phénotype des
mastocytes MCT. (57)

La cytokine Interleukine-10 (IL-10) produite par les lymphocytes Th2- est une cytokine
immunosuppressive qui inhibe la production de cytokines Thl en réduisant la capacité des
macrophages a présenter l'antigéne aux cellules Thl. (58)

L'interleukine-12 (IL-12), produite principalement par les macrophages et les cellules
dendritiques, est un inducteur de I'immunité & médiation cellulaire. Elle stimule la synthese de
I'IFN-g et la différenciation des lymphocytes T4 natifs en lymphocytes Thl producteurs d'lIFN-
g. (59)

L'interleukine-13 (I1L-13), produite principalement par les lymphocytes Th2, est impliquée dans
la production d'IgE par les lymphocytes B. Comme I'IL-4, elle est également localisée dans le
phénotype des mastocytes MCTC]. (36)

L'interféron-gamma (IFNg), produit principalement par les lymphocytes Th1l, les lymphocytes
T8 et les cellules NK, est la principale cytokine d'activation des macrophages. L'IFN-g est un
médiateur important de la réaction DTH. (54)(57)
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Le facteur de nécrose tumorale béta (TNF-b), produit par les lymphocytes Thl et T8, est
cytotoxique pour les cellules infectées par des virus et certaines cellules tumorales.

L'hormone alpha-mélanocytaire stimulante (a-MSH), cytokine immunosuppressive et
neuropeptide anti-inflammatoire, stimule I'activation des lymphocytes T régulateurs et
supprime Il'induction de la réponse DTH mediée par les lymphocytes T.

Le TGF-beta, une cytokine immunosuppressive ou immunorégulatrice, est impliqué dans la
régulation de la réponse immunitaire. Dans le microenvironnement oculaire, il agit en altérant
la production des CPAs (macrophages et cellules dendritiques), en empéchant les réactions
DTH et en contribuant a I'induction par I'numeur aqueuse des cellules T régulatrices. 1l déprime

également la prolifération des cellules T, des cellules B et des cellules NK. (46)
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Figure 15: Activation des cellules immunitaires innées par les allergenes d'acariens et

libération de cytokines/chimiokines. (60)
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Le systeme immunitaire inné peut étre activé pour initier une réponse allergique Th2 anti-HDM
par plusieurs voies qui ne sont pas mutuellement exclusives par la liaison des allergénes
protéases d'HDM et des modeles moléculaires associés aux pathogénes (PAMPS) contaminants
ou endogenes ou des modeles moléculaires associes aux dommages (DAMPS) associés ou hon
aux allergenes liant les lipides.

La rupture de l'intégrité de la barriere épithéliale facilite I'absorption des allergénes par les
cellules dendritiques (CD), tandis que la régulation négative des défenses pulmonaires basées
sur les antiprotéases renforce les dommages tissulaires et I'activation immunitaire. Le clivage
specifique des récepteurs sensibles aux protéases, y compris les récepteurs activés par les
protéases (PAR), ainsi que l'activation des PRR tels que les récepteurs Toll-like (TLR) et les
récepteurs de la lectine de type C (CLR), entrainent I'augmentation des cytokines/chimokines
pro-inflammatoires et pro-Th2 qui sont libérées non seulement pour recruter et activer les
cellules inflammatoires mais aussi pour induire la différenciation Th2. La stimulation de
I'inflammasome NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 3) entraine la sécrétion
d'interleukine 1B (IL-18) et d'IL-18, cytokines impliquées dans la génération de la réponse Th2.

6-Les lymphocytes T

Les lymphocytes T sont des lymphocytes, développés dans le thymus, qui possédent des
marqueurs cellulaires définis appelés TCR. Les lymphocytes T initient la réponse immunitaire,
sont les médiateurs des réponses effectrices spécifiques aux antigénes et régulent I'activité des
autres leucocytes en sécrétant des cytokines. L'interaction entre les cellules dendritiques et les
lymphocytes T natifs conduit a la production de CTL, de lymphocytes Th2 et de lymphocytes
Th1. Les lymphocytes T a mémoire sont capables d'initier une seconde réponse immunitaire
contre un antigene, lorsque I'h6te est ré-exposé au méme antigene. (54)(61)

Les lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ constituent environ 5 a 10 % des cellules CD4+
périphériques chez I'nomme et jouent un réle essentiel dans la prévention ou le controle des
inflammations a médiation immunitaire et des réactions auto-immunes. Les cellules T
régulatrices CD4+ CD25+, par l'action des cytokines immunosuppressives qu'elles sécretent,
peuvent supprimer la présentation des antigénes par les CPA. lls jouent un réle dans la
transplantation et la pathogenése tumorale. Les cellules T régulatrices CD4+ CD25+

maintiennent le microenvironnement oculaire immunosuppressif normal par leur production de
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cytokines immunosuppressives et la suppression de I'activité des cellules T inflammatoires. Il
peut jouer un réle bénéfique dans le contrble des maladies allergiques, car il a la capacité de
supprimer les réponses Thl et Th2. Le privilege immunitaire oculaire est assuré par des facteurs
immunosuppresseurs dans l'environnement oculaire qui agissent pour protéger I'ceil des effets
de l'inflammation immunogene, tandis que le microenvironnement oculaire implique I'action
de facteurs immunosuppresseurs qui régulent la réponse immunitaire aux antigénes. (62) (63)
(64)

7-Anticorps
Les anticorps, qui peuvent étre des récepteurs de surface cellulaire ou des anticorps solubles,
sont produits par les lymphocytes B en réponse a une stimulation antigénique, et ils ont la
capacité de réagir avec l'antigéne qui a stimulé leur production. (65)

8-Lymphocytes B
Les cellules B sont des lymphocytes, produits dans la moelle osseuse, qui s'activent apres une
exposition primaire a un antigene. Les cellules B expriment I'immunoglobuline sur la
membrane de la surface cellulaire, qui joue le rble de récepteur d'antigéne. La majorité des
lymphocytes B portent des antigenes du CMH de classe I1. Les cellules Th2 interagissent avec
les cellules B et les aident a proliférer, a se différencier et a sécréter des anticorps. (61)(65)

9-Antigéne
L'antigéne est une substance ou une molécule, étrangére a I'héte, qui peut induire une réponse

immunitaire lorsqu'elle interagit avec les lymphocytes. (66)

10-Cellules présentatrices d'antigénes (CPA)
Les CPA sont des cellules (macrophages, cellules B et cellules dendritiques) capables
d'absorber des antigénes, de les traiter et de les présenter aux lymphocytes sous une forme qu'ils
peuvent reconnaitre. lls relient les systemes immunitaires inné et adaptatif en produisant des
cytokines, qui renforcent I'immunité innée et contribuent a l'activation et a la fonction des
lymphocytes. Ils présentent a leur surface des complexes peptide antigene-CMH et expriment
des signaux de co-stimulation nécessaires a l'initiation des réponses immunitaires. Les cellules
B et les macrophages présentent I'antigene principalement aux cellules T préalablement

sensibilisées, tandis que les cellules dendritiques sont impliquées dans le déclenchement de la
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réponse primaire des cellules T ainsi que de la réponse secondaire des cellules T & mémoire au
repos. (67)
11-Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)
Ce sont des structures de reconnaissance de la surface cellulaire qui jouent un role dans le
transport de I'antigene traité sous forme de complexe vers les cellules T. (68)(69)
12-Macrophage
Le macrophage est une CPA qui joue un réle central dans I'inflammation et I'immunité contre
les pathogénes. (70)
13-Les cellules dendritiques
Ces cellules ont pour fonction de :
(1) présenter I'antigene aux cellules T natives dans la réponse immunitaire primaire ;
(2) déclencher la réponse secondaire a lI'antigéne des cellules T a mémoire au repos ;
(3) stimuler les lymphocytes Th2 a mémoire spécifiques de I'allergéne pour produire des
cytokines Th2, qui peuvent contribuer a I'inflammation allergique ;
(4) agir en tant que CPA produisant de I'lL-12 pour les cellules NK, les macrophages et les
lymphocytes T a mémoire. Les cellules dendritiques sont les principales CPA impliquées dans

I'induction et le maintien des réponses allergiques a médiation Th2. (71)(72)

14-Cellules épithéliales de la conjonctive
Les cellules épithéliales peuvent produire des molécules pro-inflammatoires, qui peuvent

contribuer a la pathogenése de I'allergie oculaire. (73)

15-Prostaglandines
La prostaglandine, un puissant médiateur inflammatoire formé a partir de la voie de la cyclo-
oxygénase du métabolisme de l'acide arachidonique, induit un écoulement de mucus et
augmente la libération d'histamine par les basophiles. La prostaglandine D2 (PGD2), la
principale prostaglandine produite par les mastocytes du tissu conjonctif, est chimiotactique
pour les neutrophiles. Les prostaglandines E1 (PGEL) et les prostaglandines E2 (PGE2)

produisent une vasodilatation, une rougeur, un gonflement et une douleur. (52)

41



16-Leucotriénes
Le leucotriéne, un puissant médiateur inflammatoire formé a partir de la voie lipoxygénase du
métabolisme de I'acide arachidonique, joue un réle important dans la pathogenese des troubles
allergiques. Les leucotriénes D4 (LTD4) et les leucotrienes E4 (LTE4) sont chimiotactiques
uniquement pour les éosinophiles, tandis que les leucotriénes B4 (LTB4) sont chimiotactiques
pour les éosinophiles et les neutrophiles [43,44]. LTC4, LTB4, LTD4 et LTE4 sont libérés par

les mastocytes de la muqueuse. (56)

17-Facteur d'activation plaquettaire (PAF)
Le PAF, un puissant chimio-attractant pour les éosinophiles et les neutrophiles, agrege et active
les plaquettes, mais c'est aussi un médiateur tres puissant dans les réactions allergiques. 1l est
libéré par les basophiles et les mastocytes, et participe a I'augmentation de la perméabilité
vasculaire. (52)

18-Chimiokines
Les chimiokines, un groupe de cytokines produites par de nombreuses cellules, notamment les
leucocytes, les cellules endothéliales, les cellules épithéliales et les fibroblastes, fonctionnent
comme des agents chimio-attractifs pour les éosinophiles, les basophiles, les neutrophiles, les
monocytes et les macrophages dans le LPR de I'allergie oculaire. Les éosinophiles et autres
cellules inflammatoires recrutés par les chimiokines sont impliqués dans la pathogenese de
I'allergie oculaire [12]. Parmi les chimiokines, on peut citer RANTES (regulated on activation,
normal T cell expressed and secreted), I'éotaxine, la protéine chimiotactique monocytaire 1
(MCP-1), MCP-2, MCP-3, la protéine inflammatoire macrophagique 1 alpha (MIP-1a) et MIP-
1b. (74)

19-Tryptase
La tryptase, une protéase majeure libérée par les mastocytes, est un marqueur spécifique de
I'activation mastocytaire, et est capable de cliver le C3 et le C3a. (75)

E-L’épithélium bronchique comme source de cytokines pro-inflammatoires

On pensait auparavant que I'épithélium bronchique était une barriere passive qui était
endommagee par l'inflammation dans l'asthme. On sait maintenant qu'il est une source
importante de médiateurs, notamment de produits de I'acide arachidonique, d'oxyde nitrique,

d'endothélines, de cytokines et de molécules impliquées dans la réparation, ce qui démontre un
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role actif de I'épithélium dans la régulation du processus d'inflammation, de réparation et de
remodelage de I'asthme. L'épithélium peut étre activé par des médiateurs tels que I'histamine,
les cytokines, les leucotriénes, par des mécanismes dépendant des IgE ou par des stimuli tels
que des produits chimiques synthétiques, des polluants, des virus ou des modifications de
I'osmolarité des fluides de la paroi épithéliale qui peuvent se produire dans I'asthme induit par
I'exercice. L'épithélium est une source majeure de 15-HETE, de PGE2, d'oxyde nitrique (NO)
et d'endothéline-1. Le métabolite de I'acide arachidonique, le 15-HETE, induit le
chimiotactisme des cellules inflammatoires, augmente la production de mucus et renforce le
RAE. La PGE2, a des propriétés vasodilatatrices et bronchodilatatrices. L'augmentation de la
production de PGE par I'épithélium inhibe la production d'IL-12 par les cellules dendritiques et
favorise la différenciation Th2 des cellules T.

L'épithélium bronchique est capable de stocker et de libérer des cytokines (IL-1p, IL-6, IL-11,
GMCSF, IL-16 et IL-18) et des chimiokines (IL-8, MIP-1a, MCP-3, RANTES et eotaxine). La
libération des cytokines est controlée par des genes inductibles activés par des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-1a et IFNy), par des facteurs de croissance (TGFa, HB-EGF et
amphiregulin) et par le détachement et la déformation de I'épithélium. Les facteurs de
transcription, NF-kB et STATS, contrdlent les génes inductibles qui régulent la libération des
médiateurs. Des études immuno-histochimiques montrent une expression accrue de NF-kB et
de STATS dans I'épithélium bronchique asthmatique. L'épithélium bronchique asthmatique
exprime les molécules d'adhésion ICAM-1, a3B1 et avp6. ICAM-1 est le récepteur de liaison
pour les rhinovirus et I'expression accrue d'ICAM-1 peut contribuer aux exacerbations induites
par les virus dans l'asthme. a3B1 est un ligand pour la fibronectine, les laminines et les
collagenes, les protéines de la matrice extracellulaire impliquées dans la réparation et le
remodelage af6 est un ligand pour la fibronectine et la tenascine, les protéines structurelles
déposées en quantité accrue sous la membrane basale épithéliale. Le monoxyde d'azote (NO)
est un radical libre tres soluble a demi-vie courte, impliqué dans la signalisation cellulaire et
produit par les formes constitutive et inductible de la NO synthase (iNOS). On trouve des
niveaux accrus de NO dans I'air expiré des patients souffrant d'asthme ou de rhinite active. Dans
I'asthme sévere, I'épithélium est probablement une source majeure de NO. Des études de

biopsies bronchiques montrent que l'activité INOS s'immunolocalise dans I'épithélium
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bronchique chez les asthmatiques, mais qu'elle est rarement observée dans les biopsies des voies
aeriennes des témoins normaux. L'activité iNOS de I'épithélium bronchique est régulée a la
baisse dans I'asthme sensible aux corticostéroides, ce qui est associé a une réduction des niveaux
de NO exhaleé. Elle peut étre un marqueur utile de l'activité de la maladie dans I'asthme. Les
endothélines humaines comprennent trois polypeptides (ET-1, ET-2 et ET-3). L'ET-1 est un
puissant vasoconstricteur, contracteur des muscles lisses, mitogéne pour les muscles lisses et
les fibroblastes des voies respiratoires et est capable d'activer la synthése du collagéne. L'ET-1
est produit par les cellules épithéliales bronchiques, les cellules endothéliales vasculaires, les
mastocytes et les macrophages et I'expression de I'ET-1 est augmentee dans les biopsies
épithéliales bronchiques des asthmatiques. Des études montrent que les niveaux d'ET-1 dans le
LBA des asthmatiques sont augmentés proportionnellement au niveau d'obstruction du flux
dair au repos dans l'asthme. Il a été démontré que les niveaux d'ET-1 dans le LBA et
I'expression épithéliale de I'ET-1 dans les biopsies bronchiques chutent a des niveaux normaux
chez les asthmatiques traités avec des doses efficaces de corticostéroides. Cela suggere un réle
pour les endothélines dans I'asthme, en particulier dans la réaction allergique tardive (LPR)
mais aussi peut-étre dans le processus de remodelage.

Les anti-inflammatoires inhalés tels que les corticostéroides ont un effet spectaculaire sur
I'amélioration des symptomes de I'asthme, de la fonction pulmonaire et de la réactivité des voies
respiratoires. Ces agents ont des effets inhibiteurs puissants sur la libération des médiateurs et
la production de cytokines par I'épithélium asthmatique. Les corticostéroides inhalés favorisent
une réduction de l'infiltration éosinophile bronchique et régulent a la baisse I'expression de
facteurs de transcription tels que le NF-kB, connus pour leur importance dans

I'inflammation.(76)
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Airway mucosa: Perennial occurrence of HDM leads to continuous exposure to HDM allergens. Particles carrying the allergens are inhaled and extracted
on the airway mucosa, where allergens come into contact with the immune system. HDM faecal particles are small and reach deep down into the lungs.
Epithelium: The allergens are taken up by dendritic cells and transported to draining lymph nodes. Allergen specific IgE facilitates allergen uptake by
antigen presenting cells. HDM allergens with proteolytic activity degrade epithelial tight junctions and further facilitate uptake. Other HDM allergens
activate co-stimulatory receptors, such as PAR and TLR. thereby enhancing the allergic Th2 response.

Antigen presentation: In the lymph nodes, dendritic cells interact with allergen specific T cells. Partly degraded allergen fragments are presented to the T
cell in complex with HLA tissue type antigen. In atopic individuals the dendritic cells are skewed to promote Th2 differentiation in T cells, and
proteolytic cleavage of soluble low affinity IgE receptor by HDM-derived proteases may further enhance Th2 differentiation.

IgE production: Allergen-specific Th2 cells produce IL-4. IL-5 and IL-13. These cytokines induce class switching in B cells and IgE production in
activated B cells. Continuous exposure to HDM allergens lead to continuous production of HDM specific IgE as well as continuous maintenance of
allergic inflammation in the airways.

Immediate allergic reaction: Soluble IgE secreted from activated B cells binds to specific high affinity receptors on basophils and mast cells. These cells
are armed with potent enzymes and chemicals, e.g. histamine, which can be released immediately upon repeated encounter with allergen. Direct actions
of HDM proteases on basophils and mast cells may further increase degranulation and add to this response. HDM proteases may also act on smooth
muscle cells and increase contraction.

Sustained inflammatory responses are maintained by continuous exposure to HDM allergen. IL-5 produced by allergen-specific Th2 cells activates and
recruits eosinophil granulocytes. Eosinophils produce potent enzymes and chemicals driving airway remodelling and asthma progression.

The sustained Th2 environment may be further enhanced through the various proteolytic actions exerted by HDM a llergens.

Figure 16 : Renforcement potentiel de la réponse allergique par les allergénes d'acariens.
L'absorption de particules d'allergénes d'acariens, la réaction allergique immédiate et la réponse

inflammatoire durable sont illustrées. (77)
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IV-TYPES D'HYPERSENSIBILITE

En 1963, Gell et Coombs ont mis en place les bases de la classification des réactions
d'hypersensibilité en les divisant en quatre groupes distincts selon les mécanismes de lésion
tissulaire : type I (immédiat ou médié par I'immunoglobuline E [IgE]), type Il (cytotoxique ou
meédié par I'lgG/ IgM), type 111 (médié par les complexes immuns) et type 1V (retardé ou medié
par les cellules T) (78). Ce systeme de classification a depuis été élargi pour inclure des sous-
types de types Il et IV, dans l'intention de mieux refléter I'immunopathologie des maladies
(Tableau 4). Dans la pratique clinique, cependant, les catégories d'hypersensibilité peuvent se
chevaucher, et les patients peuvent présenter une constellation de symptémes de plusieurs types
de réactions d'hypersensibilité en méme temps. Les syndromes qui ne correspondent pas aux
catégories uniques de la classification de Gell-Coombs sont souvent appelés réactions mixtes
aux medicaments et, cliniqguement, il peut étre plus pratique de classer ces réactions selon les
systemes organiques affectés. En outre, il est de plus en plus reconnu que de nombreux
médicaments, par exemple les pénicillines, sont capables d'induire plusieurs types de réactions.
(79)

TYPES D'HYPERSENSIBILITE :
A-Type |

L'hypersensibilité de type | ou immédiate est médiée par les IgE spécifiques des allergenes. La
sensibilisation aux allergénes se produit lorsque les cellules T-helper (Th) de type 2 et leurs
médiateurs entrainent un changement d'isotype dans les cellules B pour produire des anticorps
IgE. Une grande partie des IgE reste liée au récepteur FceRI1 des IgE de haute affinité a la surface
des mastocytes et des basophiles. Lors d'une réexposition, l'allergene réticule les IgE
specifiques sur ces cellules, ce qui entraine la libération de médiateurs en deux phases
principales. La phase précoce se produit en quelques minutes et est causée par I'histamine, les
protéases (tryptase et chymase), les enzymes lysosomales et d'autres médiateurs préformés
libérés immédiatement lors de la dégranulation des mastocytes et des basophiles. En outre, les
mastocytes produisent des médiateurs lipidiques, notamment la prostaglandine D2 et le
leucotriene C4 a partir de I'acide arachidonique, et les liberent dans la circulation dans les 15

minutes suivant la réticulation des IgE. (80)
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La phase tardive survient 4 a 8 heures aprés l'exposition a l'allergene et est causée par des
cytokines telles que I'interleukine (IL)-1, le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a, 1'TL-4, I'IL-5,
I'IL-13 et le facteur stimulant les colonies de monocytes et de granulocytes (GM-CSF),
produites de novo par les mastocytes. La voie et le lieu d'exposition aux allergénes déterminent
les symptdmes qui s'ensuivent. Les allergenes inhalés peuvent exacerber la rhinite allergique
ou l'asthme en provoquant une congestion nasale, une rhinorrhée, des éternuements et un
bronchospasme. Le contact topique avec les allergénes peut provoquer une urticaire. De méme,
I'exposition a un allergéne par voie orale ou intraveineuse produit généralement des symptémes
systémiques. L'anaphylaxie est une réaction allergique systémique de type | potentiellement
mortelle & des allergenes, tels que des aliments, des médicaments ou des venins d'insectes
piqueurs, et se caractérise par de l'urticaire, un cedéme de Quincke, un bronchospasme, des
nausees, des vomissements, une diarrhée, une hypotension et, rarement, un choc. (81)(82)(83)
Il convient de noter que certains troubles sont causes par une activation non spécifique,
indépendante des IgE, des mastocytes, qui pourrait étre considérée comme un sous-ensemble
des réactions d'hypersensibilité de type I. Il s'agit notamment de réactions systémiques a des
substances telles que le plomb, le mercure, I'uranium. Il s'agit notamment des réactions
systémiques a des substances telles que les produits de contraste iodés, les médicaments
biologiques, les opiacés et autres. L'urticaire peut également étre causée par l'activation des
mastocytes par divers stimuli (84) mais peut aussi étre due a des auto-anticorps dirigés contre
le récepteur FceRlI. (79)
B-Type Il

Les anticorps IgG et IgM sont des composants clés de la défense de I'hote. lls se lient aux
microbes et contribuent a leur destruction directe par de multiples mécanismes.
Malheureusement, lorsque ces anticorps se lient a des auto-antigénes, ils peuvent diriger la
réponse cytotoxique contre I'hdte lui-méme et causer des dommages potentiellement
importants. C'est la base des réactions de type Il, appelées réactions cytotoxiques, qui sont
caractérisées par la présence d'anticorps IgG et/ou IgM contre des antigénes de surface
cellulaire. Ces antigenes se trouvent géneralement sur les cellules sanguines circulantes, comme
les globules rouges, les plaquettes, les neutrophiles, ou sur les cellules épithéliales des surfaces

muqueuses et des membranes basales.
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Les réactions de type Il sont ensuite divisées en deux sous-types : le type ll-a et le type 11-b. Le
type ll-a désigne les réactions caractérisées par la destruction cytolytique des cellules ciblées.
La liaison des 1gG/IgM aux composants de la surface cellulaire provoque une cytotoxicité par
le biais de trois mécanismes principaux.13 Le premier est la cytotoxicité dépendante du
complément, qui est la principale étiologie de I'anémie hémolytique auto-immune et du purpura
thrombocytopénique auto-immune. Les complexes antigéne-anticorps a la surface des cellules
activent la voie classique du complément, créant le complexe d'attaque membranaire (C5-C9),
qui provoque la lyse de la cellule cible. Deuxiemement, les anticorps IgG peuvent provoquer
des dommages par le biais d'une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendant des anticorps.
L'lgG sur les cellules cibles se lie au récepteur gamma Fc 11b (FceRI1b) sur les cellules natural
Killers et les macrophages, ce qui les amene a libérer des granules contenant de la perforine et
du granzyme pour tuer directement les cellules. Enfin, les 1gG et les IgM peuvent se lier aux
récepteurs Fc des phagocytes pour les activer et déclencher la phagocytose. Les réactions de
type 1lI-b impliquent que les auto-anticorps stimulent directement les cellules pour créer des
états pathogenes. Par exemple, dans la maladie de Graves, les anticorps dirigés contre les
récepteurs de la thyrotropine stimulent la glande thyroide pour qu'elle produise des quantités
excessives d'hormones thyroidiennes. L'urticaire chronique idiopathique (spontanée) peut étre
classée dans la catégorie des troubles de type Il-b (du moins chez certains patients), car les
anticorps IgG se lient directement aux récepteurs FceRI des mastocytes et les stimulent, ce qui
provoque la dégranulation des mastocytes dans la peau et, par la suite, le développement de
I'urticaire. Chez ce sous-ensemble de patients, ces auto-anticorps sont nécessaires mais pas
suffisants pour l'activation des mastocytes. (85)
C-Type Il

Dans les réponses de type 11, les anticorps 1gG et IgM se lient aux antigénes pour former des
complexes immuns. Ces complexes se déposent dans les tissus et activent le complément, qui
provoque alors des Iésions organiques. Les sites courants de dép6t des complexes sont les
petites artéres, les glomérules rénaux et les capsules synoviales des articulations, provoquant
ainsi respectivement une vascularite, une glomérulonéphrite et une arthrite. Ainsi, les
symptdmes associes aux reactions de type I11 sont déterminés par le site de dép6t des complexes

immuns et non par la source de l'antigéne. Les antigenes impliqués dans les réactions de type
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Il peuvent étre soit propres, comme dans les maladies auto-immunes, y compris le lupus, soit
étrangers, comme c'est le cas dans les réactions de maladie sérique provoquées par divers
médicaments, y compris des protéines (comme la thymoglobuline) ou de petites molécules
(comme la pénicilline ou la procainamide). (85)(86)
D-Type IV

Les réactions d'hypersensibilité de type IV sont collectivement appelées réactions retardees et
impliquent les cellules T comme principales cellules effectrices. Les cellules T sensibilisées
peuvent causer des dommages directement, comme dans le cas des cellules T cytotoxiques, ou
les cellules T auxiliaires peuvent activer d'autres leucocytes, tels que les macrophages, les
neutrophiles et les éosinophiles, qui peuvent provoquer des lésions tissulaires par la production
et la libération d'espéces réactives de I'oxygene, d'enzymes lysosomales et de cytokines
inflammatoires. Une énumération relativement récente des sous-ensembles de lymphocytes T
a permis une catégorisation plus poussée, et les réactions de type 1V sont maintenant divisées
en quatre sous-types selon les mécanismes immunitaires et la pathogénie de chacun : types IV-
a, b, c et d. La réaction classique de type IV décrite pour la premiére fois par Gell et Coombs1
est maintenant appelée type IV-a et est médiée par les cellules Thl, qui activent les
macrophages pour sécréter des cytokines telles que l'interféron y et le TNF-a. Un exemple
prototypique de ce type est la dermatite de contact, qui peut se produire en présence de diverses
substances, notamment le sumac veénéneux, le chéne et le sumac (membres du genre
Toxicodendron). Les réactions de type IV-b impliquent la production d'IL-4, d'IL-5 et d'l1L-13
par les cellules Th2 pour induire une inflammation éosinophile et la production d'IgE par les
lymphocytes B. Par exemple, chez les patients atteints du syndrome DRESS (Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), les cellules Th2 sensibilisees par les médicaments
favorisent la survie, I'activation et la migration tissulaire des €osinophiles et provoquent des
Iésions multi-organiques. En outre, les réactions de type 1V-b peuvent étre impliquées dans la
phase tardive de I'inflammation des troubles atopiques, tels que I'asthme ou la rhinite allergique.
Le type IV-c est principalement médié par les cellules T CD8+ cytotoxiques, qui tuent
directement les cellules ciblées en utilisant un certain nombre de médiateurs, dont la perforine,
la granulysine et le granzyme B. Les réactions de type 1VV-c semblent étre le mécanisme sous-

jacent des Iésions tissulaires dans le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique
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toxique, dans lesquels les cellules T CD8_ activées induisent I'apoptose et/ou la nécrose des
kératinocytes. Les réponses de type IV-d provoquent des lésions tissulaires lorsque le CXCL-
8 (également appelé 1L-8), dérivé des cellules T, recrute des neutrophiles dans les tissus pour
créer une inflammation neutrophile stérile, comme c'est le cas dans la pustulose exanthémateuse
aigué genéralisée. (87)

E-Immunologie
- Les réactions de type | sont médiées par des IgE spécifiques de l'allergéne liées au récepteur
FceRI de haute affinité sur les mastocytes et les basophiles. La liaison croisée de I'allergene
avec ces récepteurs entraine la libération de médiateurs (par exemple, I'histamine) qui
provoquent l'urticaire, 'cedéme de Quincke et/ou I'anaphylaxie. - Les réactions de type Il sont
caractérisées par la liaison des 1gG/IgM a des auto-antigénes a la surface des cellules, qui
peuvent provoquer des Iésions tissulaires en activant la phagocytose, la cytotoxicité dirigée par
le complément et/ou la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendant des anticorps. - Les
réactions de type 111 sont médiées par des complexes immuns d'lgG/IgM et d'antigénes, qui se
déposent dans les tissus pour provoquer des Iésions organiques directes. - Les réactions de type
IV sont des réponses retardées qui sont médiées par les cellules T et sont divisées en quatre
sous-types. (86)
- Certains médicaments (comme les pénicillines) peuvent provoquer tous les types de réactions
d'hypersensibilité. - Il n'existe aucune thérapie connue qui puisse prévenir efficacement les
réactions médiées par les IgE. Les médicaments tels que les antihistaminiques H1 et les
corticostéroides ne font qu'atténuer les effets de certains médiateurs (mais pas tous). (86)
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Tableau 4 : Classification des réactions d’hypersensibilité. (88)

Classification moderne des réactions d'hypersensibilité
Le type de | Mécanismes immunologiques Exemples cliniques
classification
I Réactions médiées par les

mastocytes :
- IgE-dépendante Anaphylaxie, angioedeme,
(anaphylactique) urticaire, asthme, rhinite
allergique
- Indépendante des IgE (non | Réactions aux produits de
immunologique ou | contraste iodés et a certains
anaphylactoide) produits biologiques
I a Réactions cytotoxiques médiées | Cytopénies immunitaires
par les anticorps (IgG/IgM) ; le
complément est souvent impliqué
b Reéactions de stimulation cellulaire | Maladie de Basedow,
médiées par les anticorps idiopathique chronique
(spontanée), urticaire

i Le complément médié par le | Maladie sérique, lupus induit par
complexe immunitaire activation | les médicaments, vascularite
du complément

v a Activation des  macrophages | Diabete de type 1, dermatite de
médiée par les cellules Thl contact (avec type 1Vc),
réactions au test tuberculinique
b Inflammation éosinophilique | Exanthémes  maculopapuleux,
médiée par les cellules Th2 DRESS syndrome, asthme
persistant, rhinite allergique
c Réactions médiées par les cellules | SIS et/ou TEN, exanthemes
T cytotoxiques bulleux
d T cell-mediated  neutrophilic | AGEP, maladie de Behcet
inflammation

IgE _ Immunoglobulin E; Th _ T-helper cell; DRESS _ Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms; SJS _ Stevens-Johnson syndrome; TEN _ toxic epidermal necrolysis;

AGEP _ acute generalized exanthematous pustulosis.
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V-ACARIENS ET MALADIES ATOPIQUES
Chez une personne sensibilisée, les allergénes d'acariens peuvent provoquer des symptomes par
contact externe direct (conjonctivite, eczéma), par inhalation (rhinite, asthme, eczéma) et par
ingestion (urticaire, anaphylaxie).

A-Asthme
L'asthme est une affection respiratoire chronique qui se caractérise par une constriction des
voies respiratoires. Il engendre des difficultés respiratoires chez les personnes atteintes en
entrainant une inflammation chronique ainsi qu'une hyper-réactivité des voies respiratoires.
I se traduit par des manifestations répetées :
-de sensation de blocage au niveau de la poitrine/oppression thoracique.
-de sifflements.
-de toux.
-d’essoufflement.
Chez les patients souffrant d'asthme et sensibles aux acariens, le bronchospasme et
I'nyperréactivité bronchique s'aggravent lors de I'exposition aux allergenes d'acariens et
s'atténuent dans un environnement exempt d'allergénes d'acariens. Les symptdmes des enfants
asthmatiques sensibles aux acariens (89), ainsi que les anomalies de la fonction pulmonaire et
de la réactivité bronchique chez les asthmatiques adultes sensibles aux acariens, sont en
corrélation avec le niveau d'allergenes d'acariens dans leur maison. L'augmentation saisonniére
de I'exposition aux allergenes d'acariens entraine également une augmentation saisonniere de
I'nyperréactivité bronchique. La présence combinée de la sensibilité aux acariens et de
I'exposition aux acariens est corrélée a la gravité des symptdbmes de l'asthme (90), a
l'augmentation de l'oxyde nitrique expiré et de [I'hyperréactivité bronchique, et aux
exacerbations aigués nécessitant une hospitalisation. Il existe une synergie supplémentaire entre
la sensibilisation, I'exposition et l'infection virale conduisant a une respiration sifflante aigué
ou a une hospitalisation. Au-dela de ses effets broncho-spastiques, I'inhalation d'allergénes
d'acariens augmente le dépbt d'autres particules inhalées tout en diminuant la clairance
mucociliaire (91), inhibe I'effet bronchodilatateur de I'inhalation profonde, et induit la
prolifération du muscle lisse bronchique asthmatique. Il est intéressant de noter que certains

effets de I'exposition aux acariens sont présents chez les patients qui ne présentent pas de
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réactivité aux allergenes des acariens lors des tests cutanés. Une hyperréactivité bronchique
accrue est corrélée a une exposition élevée aux allergenes d'acariens, méme chez les
asthmatiques non sensibilisés aux acariens, et des IgE fonctionnelles contre les allergenes
d'acariens sont présentes dans les expectorations des asthmatiques "intrinseques™ (bien qu'il n'y
ait pas de bronchoconstriction lors d'une provocation par inhalation) (92).

Contrairement a la capacité évidente de I'exposition aux acariens a exacerber I'asthme existant,
les preuves du role de I'exposition aux acariens dans le développement de cette maladie
multifactorielle sont un peu moins claires. Une étude prospective réalisée au Royaume-Uni en
1990 a montré qu'il existait une relation entre une forte exposition aux allergénes d'acariens
dans la petite enfance et la probabilité d'une respiration sifflante 11 ans plus tard. Une étude
ultérieure menée en Australie a montré que le risque d'asthme chez les enfants sensibilisés aux
acariens doublait a chaque fois que la quantité d'allergénes d'acariens dans leur lit doublait. Une
étude prospective menée aux Etats-Unis sur des enfants dont les parents étaient atopiques a
montré une association entre I'exposition a des niveaux élevés d'allergenes d'acariens dans la
petite enfance et le développement de I'asthme a I'age de 7 ans (93). Cependant, une autre étude
ameéricaine n'a trouvé aucune relation entre les niveaux d'allergenes d'acariens mesurés a
plusieurs reprises au cours des deux premiéres années de la vie et la présence d'asthme ou
d'hyperréactivité bronchique a I'dge de 6 ou 7 ans, et d'autres études n‘ont pas non plus trouvé
de relation entre I'exposition précoce aux allergenes et le développement ultérieur de I'asthme,
du moins chez les enfants sans atopie parentale. L'exposition post-natale peut n'étre qu'une
partie de I'histoire, comme le suggére un modéle murin indiquant une réactivité accrue des voies
respiratoires aux allergénes d'acariens chez les enfants dont les meres ont été exposées a ces
allergenes pendant la grossesse (94).

Outre le role de I'exposition aux acariens, la sensibilisation aux acariens est un facteur de risque
pour I'asthme. Une étude menée en Virginie, ou 80 % des foyers présentaient des niveaux éleves
d'allergenes d'acariens, a montré que la sensibilisation aux acariens était le principal facteur de
risque d'asthme chez les adolescents ; une autre étude a montré que la sensibilisation aux
acariens (et a d'autres allergenes) était un facteur de risque d'asthme chez les adultes. Le degré
de sensibilisation, déterminé par les taux d'IgE spécifiques aux allergenes d'acariens et de

squames a I'age de 3 ans, est un facteur de risque de respiration sifflante, de diminution de la
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fonction pulmonaire et de respiration sifflante persistante a lI'dge de 5 ans, ainsi que
d'hyperréactivité bronchique et de diminution de la fonction pulmonaire a I'dge de 7 et 13 ans,
respectivement. Deux études récentes ont montré que la présence d'une réactivité aux acariens
lors de tests cutanés chez les tout-petits sifflants augmente le risque de respiration sifflante

persistante au cours de I'enfance (95)(96).

B-Rhinite et conjonctivite
La rhinite allergique est une inflammation de la muqueuse nasale consécutive a une
sensibilisation par un allergéne. En général, I'agent en cause de cette allergie est volatile, ce qui
signifie qu'il est présent dans I'air que nous respirons.
Quand l'allergene entre en contact avec les muqueuses du nez et des voies respiratoires, le
systeme immunitaire répond en déclenchant une réaction inflammatoire. Cette derniere
provoque une dilatation des vaisseaux sanguins et une augmentation des sécrétions, ce qui
entraine I'apparition des symptomes suivants :
-des éternuements en chaine.
-1’écoulement nasal, qui en exces provoque une obstruction/impression de nez bouché.
-des démangeaisons au niveau du nez, larynx et pharynx.
La simulation nasale avec un allergene d'acarien produit une obstruction et une rhinorrhée qui
sont en corrélation avec la réactivité du test cutané aux acariens (97). Un groupe de 108 patients
évalués pour une rhinite ou une rhino-sinusite chronique comprenait 39 % de rhinite allergique,
21 % de rhinite non allergique et 40 % de rhino-sinusite chronique (dont 40 % étaient également
allergiques) ; 52 % des patients atteints de rhinite allergique et 65 % des patients atteints de
rhino-sinusite chronique allergique étaient sensibilisés aux acariens (98). Conformément au
concept de voies aériennes unifiées, 92 % des patients souffrant d'asthme sensible aux acariens
recrutés pour une étude sur I'évitement des allergenes présentaient également des symptémes
de rhinite allergique. Inversement, dans deux études sur l'efficacité de I'immunothérapie
sublinguale, environ 30 et 12 % des rhinites allergiques sensibles aux acariens présentaient
également un asthme (99). Cependant, une étude murine suggére que les voies respiratoires ne
sont peut-étre pas totalement " unifiées ", dans la mesure ou les PAMPs déclenchant la rhinite
allergique induite par les acariens et I'asthme allergique induit par les acariens différent, les
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premiers étant des béta-glucanes agissant via TLR2 et les seconds des lipopolysaccharides

agissant via TLR4 (100).

Légere
- Sommeil normal

- Activités sociales / loisirs
non perturbées

- Activités scolaires /
professionnelles non
perturbées

- Symptomes peu génants

Intermittente
Symptomes
< 4 jours/ semaine
ouU

< 4 semaines / an

Modérée / sévere
au moins 1 parmi:

-Sommeil perturbé

- Activités sociales / loisirs
perturbées

- Activités scolaires /
professionnelles perturbées

- Symptomes génants

Persistante

Symptoémes
> 4 jours/ semaine
ET

> 4 semaines / an

Figure 17 : Classification de rhinites allergiques selon ARIA (Allergic rhinitis and its impact
on asthma). (101)

La conjonctivite se traduit par une inflammation de la conjonctive, la membrane qui recouvre
le devant de I'eeil et la partie intérieure des paupicres. Elle est qualifiée d'allergique quand elle
est une réaction a un agent allergéne généralement présent dans l'air. Elle peut constituer la
seule manifestation de l'allergie ou étre associée a d'autres symptomes tel que la rhinite
allergique.

Ses principaux symptomes sont :

-un ceil rouge

-des démangeaisons ou prurits au niveau des paupiéres.

-cedéme des paupieres.

-larmoiements.

-sécrétions avec paupiéres collés.
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Il existe peu de données sur la survenue de symptomes oculaires en association avec la rhinite
allergique, mais une étude portant sur des patients souffrant de rhinite allergique de diverses
sources, dont les acariens, a indiqué que la majorité d'entre eux présentaient également une
atteinte oculaire, notamment un prurit, un larmoiement, une injection conjonctivale et un
cedéme des paupieres (102). Méme pendant les périodes asymptomatiques, les patients ayant
une réactivité aux acariens et des antécédents de rhinite allergique présentent des infiltrations
persistantes de cellules inflammatoires dans le nez et les yeux. L'allergie aux acariens peut
également provoquer une conjonctivite vernale, les symptdmes atteignant leur apogée en méme

temps que les niveaux élevés d'acariens pendant les mois humides (103).

C-Dermatite atopique et I’urticaire

L'urticaire est une réaction inflammatoire de la peau qui se présente sous forme de plaques
rouges et de démangeaisons (prurit). Ces lésions cutanées évoquent des pigdres d'orties, ce qui
lui vaut son nom d'urticaire.

La dermatite, elle, se caractérise par l'apparition de plaques rouges présentant de petites
vésicules suintantes. Ensuite, la peau devient rugueuse et séche. Elle est généralement aussi
accompagnée de démangeaisons désagréables

La relation entre les acariens et la dermatite atopique a été observée pour la premiére fois il y a
presque 30 ans, lorsqu'une corrélation a été observée entre le nombre d'acariens dans la maison
et la présence et la gravité de la dermatite atopique chez les patients (104). De telles
observations n'indiquent pas la direction de la causalité, car l'augmentation du nombre
d'acariens pourrait simplement étre le résultat d'une desquamation accrue des patients
fournissant une nourriture supplémentaire aux acariens. Cependant, la relation est apparemment
bidirectionnelle, car les tests épicutanés avec un extrait d'acarien provoquent des lésions
cutanées eczémateuses chez une majorité de patients atteints de dermatite atopique, en
particulier si leur eczéma est dans une distribution exposée a I'air, ce qui suggere que les aéro-
allergénes peuvent provoquer une pathologie par contact cutané direct. La sensibilisation aux
acariens est fréquente dans la dermatite atopique, avec des IgE a l'allergéne des acariens
trouvées chez 95 % des patients atteints de dermatite atopique, contre 42 % des asthmatiques
et 17 % des témoins. Bien que l'on considere généralement que les acariens vivent pres des

personnes plutdt que sur elles, une étude utilisant un échantillonnage par bande adhésive
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transparente a trouvé au moins un acarien sur la peau de 84 % des patients pédiatriques atteints
de dermatite atopique contre 14 % des témoins (105).
La capacité des protéases d'acariens a diminuer la fonction de barriere cutanée a déja eté
discutée (106). En outre, chez les nourrissons ageés de 3 a 12 mois atteints de dermatite atopique,
la perte d'eau trans-épidermique a travers la peau non touchée (une mesure de la perméabilité
de la peau) et la sensibilisation aux acariens et & d'autres aéro-allergénes sont corrélées, ce qui
suggere que l'augmentation de la perméabilité de la peau peut accroitre le risque de
sensibilisation aux aéro-allergénes, initiant un cercle vicieux. Méme sans sensibilisation, les
extraits d'acariens affectent les kératinocytes humains, libérant des cytokines pro-
inflammatoires(107) et pro-Th2 et activant I'inflammasome NLRP3 du systeme immunitaire
inné. La chitine déclenche également des réponses immunitaires innées dans les kératinocytes,
étant détectée par TLR2 et induisant la libération de chimiokines et I'expression de TLRA4.
L'application épicutanée d'allergénes d'acariens induit I'expression de la lymphopoiétine
thymique stromale dans la peau non lésionnelle de patients atteints de dermatite atopique (10).
D-Allergie systémique par ingestion orale / Choc anaphylactique.
Les symptomes de 1’allergie alimentaire peuvent englober tous ceux cités précédemment et peut
méme causer le choc anaphylactique ou allergie systémique.
La sensibilité atopique aux allergénes d'acariens peut entrainer des symptémes apres une
ingestion orale dans deux situations : lI'ingestion d'invertébrés présentant une réactivité croisée
avec les allergénes d'acariens et I'ingestion d'aliments contaminés par des acariens. (108)
Des symptdmes allergiques systémiques peuvent suivre l'ingestion par inadvertance d'acariens
eux-mémes sous la forme d'un aliment qui a été colonisé par des acariens, ce que I'on appelle
I'anaphylaxie orale aux acariens. Ce phénomeéne a été signalé pour la premiére fois en 1993,
apres l'ingestion d'un beignet fabriqué a partir de farine contaminée par D. farinae. Depuis, plus
de 100 cas d'allergie systémique ont été signalés suite a I'ingestion d'aliments contaminés par
des acariens, notamment des crépes, de la farine de blé et de mais (109) et du gruau. Les cas
sont plus fréquents dans les régions tropicales ou semi-tropicales ou I'humidité élevée facilite
la croissance des acariens dans les aliments, mais ils ont également été signalés dans d’autres
régions notamment le nord-est des Etats-Unis. La cuisson des aliments n'élimine pas le

probleme, car les allergénes des acariens du groupe 2 sont relativement stables a la chaleur
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(110). Des épisodes sont survenus chez des enfants ainsi que chez des adultes, avec des
symptomes tels que l'urticaire, la respiration sifflante, I'anaphylaxie et I'anaphylaxie induite par
I'exercice. Pour des raisons qui ne sont pas claires, un grand pourcentage de ces patients sont
également sensibles aux AINS. lIs ne présentent généralement pas d'allergie concomitante au
blé, et les directives actuelles suggérent que les patients présentant des symptdmes évocateurs
d'une maladie a médiation IgE aprés I'ingestion de produits & base de farine de céréales soient
testés pour la réactivité aux acariens, qu'ils aient ou non des IgE au blé. Si la substance
alimentaire incriminée est disponible, elle peut étre examinée au microscope pour détecter la
présence d'acariens vivants, ou envoyée pour un dosage des allergénes d'acariens. La
colonisation des aliments incriminés par les acariens semble s'étre produite a la maison, dans
des emballages laisses ouverts a température ambiante pendant des périodes prolongées (111),
plutbt que pendant la fabrication. Il est donc prudent pour les patients sensibles aux acariens de
conserver tout emballage ouvert de préparation pour crépes, de céréales ou de farine dans un
réfrigérateur, ou les acariens ne peuvent pas se reproduire, plutét que dans un placard.

Le rdle, le cas échéant, joué par I'ingestion d'allergénes d'acariens dans 1'eesophagite éosinophile

ou les maladies inflammatoires de I'intestin n'est actuellement pas clair (112).

VI-REACTIONS ALLERGIQUES ALIMENTAIRES CROISEES

Une réactivité croisée a été signalée entre les acariens et leurs congénéres arthropodes crustacés
(crevette, crabe et homard) et insectes (blatte, sauterelle), ainsi que les membres du phylum des
mollusques (escargots, palourdes, huitres et calmars), avec des symptomes cliniques allant du
syndrome d'allergie orale a l'asthme séveére et a l'anaphylaxie (113), (qui est une réaction
allergique amplifiée sévere. Elle peut étre accompagnée d'une chute de la tension artérielle et
d'une acceélération de la fréquence cardiaque. Ellel peut entrainer, dans le pire des cas, la mort
par arrét circulatoire ou par asphyxie suite a un spasme bronchique. Le choc anaphylactique
engendre une perte de connaissance qui peut évoluer vers le coma). La protéine musculaire
tropomyosine, representée par Der pl0 chez les acariens, a été considerée comme le "pan-
allergéne" responsable de ces réactions aux invertébrés (114), partageant une homologie de
séquence avec la tropomyosine Pen al de la crevette, la tropomyosine Per a7 de la blatte

américaine et la tropomyosine Hom al du homard (mais la tropomyosine des vertébrés n'étant
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pas allergene). Cependant, il y a des raisons de penser que la tropomyosine n'est pas le seul
allergéne pertinent, car il existe des patients sensibles aux acariens qui sont allergiques aux
crevettes mais pas aux escargots et qui sont allergiques aux escargots mais pas aux crevettes.
En outre, un allergéne de 20 kDa, ainsi que d'autres allergenes (115), ont été identifiés chez des
patients sensibles aux crevettes et aux acariens sans IgE a la tropomyosine. 1l existe également
une variabilité dans le sensibilisateur primaire ; les individus symptomatiques sensibles aux
acariens qui n‘avaient jamais mangeé de crustacés pour des raisons religieuses avaient des IgE a
la tropomyosine de la crevette , alors que les résidents d'Islande ayant des IgE a la crevette et
n'ayant jamais été exposeés aux acariens avaient des IgE aux acariens (10). Dans les populations
des centres-villes, les IgE aux crevettes ont une plus grande corrélation avec I'exposition aux
blattes qu'avec I'exposition aux acariens. Les rapports faisant état de I'apparition d'une réactivité
aux escargots ou de l'augmentation d'une réactivité légere a une réactivité mortelle aprés une
immunothérapie sous-cutanée aux acariens peuvent avoir une importance pratique (116). En
revanche, un rapport suggére une diminution de I'allergie aux crevettes aprés une
immunothérapie sublinguale a forte dose contre les acariens (117). 1l convient également de
noter, en particulier au vu de la tendance a privilégier les aliments ethniques et les nouvelles
sources de protéines alimentaires, le rapport d'une anaphylaxie sévére chez deux patients
sensibles aux acariens, souffrant de rhinite, d'asthme et d'une allergie aux crustacés, apres leur

premiére ingestion de "chapulines”, un plat mexicain a base de sauterelle grillée.

VII-DIAGNOSTIQUE
A-DIAGNOSTIC DE LA RHINITE

1-Antécedents
Une histoire détaillée est nécessaire, y compris la saisonnalité (pollen, moisissures),
I'emplacement intérieur/extérieur (acariens, présence d'animaux domestiques), le lieu de travail
(professionnel), I'amélioration des vacances et, la relation avec les déclencheurs potentiels qui
peuvent avoir un impact sur la qualité de vie du patient. Les symptomes d'éternuements, de
démangeaisons nasales, de demangeaisons du palais sont plus susceptibles de conduire a une

rhinite allergique.
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2-Rhinorrhée
La rhinorrhée est soit antérieure, soit postérieure, soit les deux.
- Claire - infection peu probable si elle est continuellement claire, bien que les sécrétions soient
claires au début de la rhinite virale.
- Unilatérale - est rare et une fuite de liquide céphalorachidien (LCR) doit étre exclue123.
- Coloré.
1. jaune : allergie ou infection ; vert : généralement infection ; teinté de sang.
2. unilaterale : tumeur, corps étranger, curetage du nez ou mauvaise application du spray nasal
(118)
3. bilatérale - mauvaise application du spray nasal, trouble granulomateux, diathése
hémorragique, infection, picage de nez.

3-Obstruction nasale
- Peut étre partielle ou compléte ; la gravité est souvent en corrélation avec les manifestations
systémiques.
- Bilatérale - le plus souvent une rhinite ou des polypes nasaux, mais aussi une déviation septale
(sigmoide).
- Unilatérale - habituellement une déviation septale, mais il faut aussi envisager un corps
étranger, un polype antrochoanal et des tumeurs.

- Alternance - en raison d'une rhinite exposant le cycle nasal (119).

4-Croutes nasales

La présence de croltes séveres, en particulier a I'intérieur du nez, est un symptdéme inhabituel
de la rhinite et nécessite des examens complémentaires. Il faut envisager : une rhinosinusite
chroniquel25, un picage du nez, une polyangéite granulomateuse, une sarcoidose ou d'autres
vascularites (en particulier si les croQtes sont associées a des saignements), I'abus de cocaine,
I'ozaena (dépérissement des crétes osseuses et des muqueuses a l'intérieur du nez), une
ventilation non invasive. Les stéroides topiques provoquent rarement la formation de crodtes
(120).
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5-Symptémes oculaires
Comprennent des démangeaisons intenses, une rougeur et un gonflement du blanc de I'ceeil, un
larmoiement, un gonflement des paupicres et (dans les cas graves) un cedéme périorbitaire, qui

peut étre aggravé par le frottement des yeux.

6-Symptdmes des voies respiratoires inférieures
- Toux, respiration sifflante, essoufflement - peuvent survenir lors d'une rhinite seule, car
I'nyperréactivité bronchique peut étre induite par I'inflammation des voies aériennes supérieures
(121).
Les troubles des voies respiratoires supérieures et inférieures coexistent souvent :
- 80 % des asthmatiques ont une rhinite.

7-Autres symptomes
- Ronflement, troubles du sommeil, reniflements répétés, intonation nasale de la voix
- Le syndrome pollen-aliment est déclenché par l'ingestion d'antigenes a réaction croisée
présents dans certains fruits, légumes et noix (122).
- Une partie des patients souffrant de rhinite allergique (principalement saisonniere) présente

une hyperréactivité nasale associée qui n'est généralement pas reconnue/traitée.

8-Antécédents familiaux
Un diagnostic de rhinite allergique est plus probable lorsque la rhinite est saisonniére ou en cas

d'antécédents familiaux de RA. Cependant, elle peut survenir de nouveau.

9-Histoire sociale
Tenez compte des animaux de compagnie ou de tout autre contact avec des animaux, de la

profession ou de la scolarité.

10-Médicaments
Un certain nombre de médicaments peuvent provoquer ou aggraver les symptdmes de la rhinite,
et par conséquent, I'anamnese médicamenteuse doit inclure des détails sur I'utilisation des alpha
et béta-bloquants et autres antihypertenseurs, de l'aspirine et autres anti-inflammatoires non
stéroidiens, des contraceptifs oraux ainsi que des sympathomimetiques topiques. Il est
également important de s'enquérir de I'efficacité des traitements antérieurs de la rhinite et de

préciser comment ils ont été utilisés et pendant combien de temps.
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B-EXAMENS

1-Evaluation visuelle
- Le salut allergique et/ou le pli nasal horizontal sur le dos du nez et/ou l'atteinte des yeux
soutiennent le diagnostic de rhinite allergique.
- Respiration buccale chronique
- Zébrures allergiques
- Une évaluation de I'écoulement de I'air par le nez (par exemple, brumisation a l'aide d'une
spatule métallique chez les jeunes enfants) - Volte nasale déprimée - aprés une intervention
chirurgicale, une polyangéite granulomateuse ou un abus de cocaine.
- Volte nasale élargie ; polypes (voir également le guide BSACI sur la rhinosinusite et la
polypose nasale (123) ;

- Pointe nasale violette due a une sarcoidose

2-Rhinoscopie antérieure
- Des cornets inférieurs ou moyens hypertrophiques, pales et marécageux suggérent une
inflammation, mais I'aspect nasal peut étre normal en cas d'El.
- La présence ou l'absence de sécrétions claires, colorées ou purulentes.
- Une déviation de la cloison nasale ne provoque généralement pas de rhinite.
- La présence ou l'absence de polypes nasaux, mais il peut étre impossible de voir les petits ou
s'ils sont confinés dans les sinus. Des polypes plus gros peuvent étre observés dans le vestibule
nasal, s'étendant parfois jusqu'aux narines, et se distinguent des cornets inférieurs par leur
mangue de sensibilité, leur couleur jaune/grise et la possibilité de s'interposer entre eux et la
paroi latérale du nez.
- Des nodules sous-muqueux jaunes avec un aspect de pavé suggerent une sarcoidose.
- Des crodtes et des granulations évoquent la possibilité d'une vasculite.
- La perforation septale peut survenir aprés une chirurgie septale ou en raison d'une
vasoconstriction chronique (cocaine, agonistes alpha), d'une polyangéite granulomateuse, du
syndrome des anticorps antiphospholipides et du grattage de nez.
- Examen de la gorge : hyperplasie lymphoide cobblestonée, écoulement postnasal (124).
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3-Endoscopie nasale
Utilisée dans les centres spécialisés pour examiner les parties antérieure et postérieure de la
cavité nasale, elle est plus spécifique que la rhinoscopie et modifie le diagnostic chez un

cingquiéme des patients souffrant d'une maladie nasale (125).

C-INVESTIGATIONS

1-DIAGNOSTIC DE L’ALLERGIEIN VIVO : TESTS DE LA PEAU

1.1-Skin prick test (test de piqure cutanée)

1.1.1. Informations générales
Le mérite des premiers tests cutanés revient a Charles H. Blackley qui, en 1865, a abrasé une
surface de peau d'un quart de pouce avec une lancette, produisant une réaction dermographique.
En 1924, Lewis et Grant ont décrit pour la premiére fois la méthode du skin prick test (SPT).
Le SPT est la méthode in vivo la plus simple pour évaluer la présence d'une sensibilisation aux
IgE chez I'hnomme (126). Lorsqu'un allergéne spécifique est introduit par une lancette dans la
peau d'un individu allergique, les mastocytes dermiques commencent a dégranuler,
principalement en raison de la réticulation des IgE spécifiques de l'allergene liées a leurs
récepteurs membranaires. La dégranulation entraine la libération immédiate d'histamine et
d'autres médiateurs, induisant une réponse cutanée, cliniqguement caractérisée par une papule
(parfois avec des pseudopodes) et un érythéme environnant (flare) qui peuvent étre mesurés
afin d'évaluer le degré de sensibilité cutanée (127). Ainsi, la SPT représente un indicateur de
substitution de la sensibilisation allergique systémique (c.-a-d. nez, poumons, yeux, intestin)
par la présence d'une réactivité cutanée a des allergenes spécifiques (128).

1.1.2. Quand faut-il effectuer des tests cutanés ?
Le diagnostic de l'allergie nécessite une anamnése et un examen physique appropriés. Si les
informations cliniques suggérent une allergie de type | (immédiate), les SPT sont indiqués pour
détecter la présence d'IgE spécifiques aux allergenes causaux pertinents : substances inhalées,
aliments, venins d'hyménopteres, médicaments et, dans certains cas, allergénes professionnels.
L'hypersensibilité de type | (immédiate) est suspectee cliniquement lorsque les réactions se
produisent dans les 30 a 120 minutes suivant I'exposition (129).

En général, les conditions cliniques ou la SPT est indiquées sont les suivantes :
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_ Asthme ;

_ Rhinite/ rhinosinusite/ rhino-conjonctivite/ conjonctivite ;

_Eczémal/dermatite atopique (dans le cadre d'une suspicion clinique élevée et sélective de la
présence sous-jacente d'une hypersensibilité IgE a des allergénes spécifiques) ;

_Allergie alimentaire suspectée (syndrome d'allergie orale, anaphylaxie/apparition aigué ou
exacerbation d'urticaire ou d'eczéma en corrélation temporelle avec l'ingestion d'aliments) ;
_Allergie médicamenteuse suspectée ;

_Allergie au venin d’hyménoptére (réactions systémiques immédiatement apres une piqare
d'insecte) ;

_Maladie professionnelle suspectée ou exposition a des allergénes potentiels sélectionnés ;
_Urticaire chronique dans de rares cas sélectionnés qui suggérent fortement un allergéne
comme facteur déclenchant/aggravant potentiel ;

_ Des troubles moins courants, tels que I'oesophagite éosinophile, la gastro-entérite éosinophile
ou l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique, ou la sensibilisation aux IgE est lI'une des
caractéristiques de sa pathogenése. Cependant, il existe une controverse quant a l'utilité de la
SPT pour ces maladies.

En revanche, la SPT n'est pas systématiquement indiquée dans les cas suivants en I'absence
d'autres caractéristiques existantes de la maladie allergique :

_ Intolérance alimentaire suspectée (par exemple, syndrome du célon irritable, etc.) ;
_Urticaire chronique en I'absence de caractéristiques allergiques dans I'histoire ;

_Désir de perdre du poids (selon les approches non conventionnelles, I'obésité peut étre due a
une intolérance alimentaire, mais aucune donnée scientifique a I'appui n'a été rapportée dans la
littérature) ;

_ Symptémes non spécifiques associés a des additifs/conservateurs/colorants alimentaires ;

_ Evaluation de I'efficacité de l'immunothérapie allergénique (mais peut étre de soutien dans
I'immunothérapie au venin d'hyménoptere) ;

_Symptémes respiratoires non specifiques aux irritants (par exemple, fumée, parfums,
détergents, produits chimiques et autres odeurs fortes) ;

_Dépistage des modéles de sensibilisation allergique en lI'absence de symptémes cliniques (c.-

a-d. antécedents familiaux d'allergie) ;
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_Eruptions cutanées non spécifiques en l'absence de caractéristiques atopiques ou d'autres
symptomes allergiques ; la migraine, sauf en cas d'indication d'une hypersensibilité spécifique
aux hormones. Cependant, des données scientifiques solides font encore défaut.
_Syndrome de fatigue chronique.
Les SPT d'une grande fidélité fournissent une confirmation objective et fiable de la
sensibilisation allergique. Cependant, la pertinence clinique des sensibilisations médiées par les
IgE doit toujours étre soigneusement examinée car, parfois, des SPT positifs n'impliquent pas
directement des manifestations allergiques (130). Un diagnostic correct des affections
allergiques de type | est trés important pour choisir les mesures d'évitement appropriées et
prescrire une immunothérapie allergénique, si nécessaire. Lorsqu'ils sont indiqués, les tests SPT
sont pratiques, simples, biologiqguement pertinents, reproductibles, rapides et économiques, et
trés sensibles. Ils peuvent étre réalisés parallelement a la détection des IgE sériques spécifiques
(slgE) et, dans certains cas, accompagnes d'autres tests de provocation allergénique pour
évaluer la pertinence clinique des sensibilisations allergiques. Les SPT évaluent la présence
d'IgE spécifiques aux allergenes liées aux mastocytes dans le derme. Ces mastocytes peuvent
fixer des molécules individuelles d'IgE spécifiques d'un allergéne pendant plus d'un an. Les
tests sanguins d'IgE spécifiques aux allergenes mesurent la présence de cet anticorps. Ces tests
peuvent étre considérés comme complémentaires (131).

1.1.3. Médicaments susceptibles d'interférer avec les prick-tests cutanés
Avant de procéder aux tests, le clinicien doit vérifier que le patient n'a pas pris de médicaments
susceptibles d'interférer avec les tests. Selon les recommandations de la Joint Task Force on
Practice Parameters de I'American Academy of Allergy Asthma and Immunology (AAAAI),
de I'American College of Allergy Asthma and Immunology (ACAAI) et de I'European
Academy of Allergy and Immunology (EAACI), certains médicaments doivent étre
interrompus afin d'éviter tout effet suppressif sur la réponse immédiate aux tests cutanés.
Cet effet est attribué a la combinaison d'une diminution du recrutement des mastocytes et d'une

augmentation de I'apoptose des mastocytes.
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Tableau 5 : Effets suppressifs des médicaments sur les tests cutanés immédiats

Generic drug

Day(s) suppressed
Despite the intervals indicated, the higher
limit of the interval is recommended

H1-antihistamines

First generation

Second generation

Tricyclic antidepressants
and tranquilizers

H2-antagonists
Anti-IgE monoclonal
antibody

Cysteinyl leukotriene
receptor antagonists

Short term oral
corticosteroids

Chlorpheniramine
Clemastine
Cyproheptadine
Dexchlorpheniramine
Diphenhydramine
Hydroxyzine
Promethazine
Tripelennamine
Azelastine nasal
Ebastine

Cetirizine
Fexofenadine
Loratadine
Desloratadine
Levocetirizine
Bilastine
Levocabastine nasal
Levocabastine ophthalmic
Rupatadine
Desipramine
Imipramine
Doxepin

Doxepin topical
Ranitidine

Omalizumab

Montelukast
Zafirlukast

30 mg of prednisone daily
for 1 week
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2-6
5-10
9-11

4

2-5

5-8

3-5

3-7
3-10
3-10
3-10

2
7-10
3-10
3-10
4-5
Do not suppress skin tests
Do not suppress skin tests
3-7
2

>10

6-11
11
1

Prick tests can be performed after 6 weeks but
false negative results can occur up to one
year

Does not suppress skin tests
Does not suppress skin tests

Do not suppress skin tests



* NB : Le nombre maximal de jours s'applique & la plupart des patients, mais il peut y avoir des
exceptions ou la suppression peut durer plus longtemps. Adapté de Bernstein IL, Li JT,
Bernstein DI et al. Allergy diagnostic testing : an updated practice parameter. Ann Allergy
Asthma Immunol 2008 ; 100 (Suppl 3):S1-5148.227 (132)

Tableau 5 : Effets suppressifs des médicaments sur les tests cutanés immédiats (132)

Day(s) suppressed

Generic drug Despite the intervals indicated, the higher
limit of the interval is recommended

Long term and relatively | >20 mg/d Possible suppression of immediate skin test

high dose corticosteroids reactions

Potent topical >3 weeks Suppress immediate skin test over areas where

corticosteroids** they have been applied

Local anesthetic EMLA (Eutectic Mixture of | 1 h before test suppression (only suppresses
Local Anesthetic) cream erythema)

1.1.4. Extraits d'allergenes pour le SPT
Le nombre de tests cutanés et la sélection des allergénes pour les tests cutanés doivent étre
déterminés en fonction des antécédents cliniques spécifiques, du profil d'exposition aux
allergénes (saisonnier ou pérenne, ou sporadique), de la distribution des sources allergéniques
dans I'environnement local ainsi que des conditions de vie, de la profession, des loisirs ou des

activités récréatives (133).

Figure 18 : Les dispositifs de test cutané étudiés (de gauche a droite) : Stallergenes Lancet,
Feather Lancet, Greer Pick et Quintip (134).
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Les extraits allergeniques consistent en des mélanges de composants allergéniques (protéines,
glycoprotéines, polysaccharides) et non allergéniques (lipides, sels, pigments, métabolites)
dérivés de la source allergénique. Les extraits bruts contiennent donc généralement a la fois des
sensibilisateurs authentiques et des protéines a réaction croisée. En général, les allergenes sont
principalement des protéines ou des glycoprotéines, mais les glucides ou d'autres substances
chimiques haptenes de faible poids moléculaire, lorsqu'ils sont transformés en antigénes
complets, peuvent également induire une sensibilisation allergique (135).

Les extraits d'allergenes sont genéralement obtenus a partir de sources naturelles par extraction
aqueuse. Leur composition et leurs propriétés biologiques peuvent étre influencées par la
qualité et la pureté de la matiére premiére, les méthodes d'extraction et de traitement, ainsi que
les conditions de stockage. Les extraits ne doivent pas contenir plus d'une source allergénique
(des mélanges peuvent étre utilisés s'ils contiennent des sources d'une famille taxonomique
homogene) et ne doivent pas contenir de conservateurs interférents tels que le thiomersal (136).
La stabilité et la puissance des extraits d'essai d'allergénes sont également des questions
importantes. Comme la puissance des extraits d'allergénes se détériore avec le temps, ce qui est
acceléré par la dilution et les températures élevées, les extraits de tests cutanés d'allergenes sont
généralement conservés avec de la glycérine a 50 %. Tous les extraits doivent étre conserves
dans une unité de réfrigération a 2-8 _C pour améliorer leur stabilité.

Pour un usage diagnostique, des produits standardisés et non standardisés sont disponibles.

Figure 19 : Procédures du SPT.
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(a) Préparation du prick-test cutané sur I'avant-bras. (b) Prick test avec une lancette a travers
une goutte d'extrait d'allergene.Les populations de patients ont tendance a étre trées mobiles,

d'ou la possibilité d'une exposition a différents allergénes a différents endroits. (137)

Skin reaction

Figure 20 : Etapes de test de piqure cutanée (137).

La mesure et l'interprétation du test cutané doivent se faire au moment ou la réaction est
maximale et de maniere standardisée. Quelle que soit la méthode, le test cutané immédiat induit
une réponse qui atteint un pic en 8-10 minutes pour I'histamine et en 15-20 minutes pour les

allergenes.

Figure 21 : Résultats d’un test de piqure cutanée mettant en évidence les réactions du controle

négatif, de I’histamine, et des allergénes pour lesquels le patient a été testé (137).
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Les tests faussement positifs peuvent étre provoqués par des impuretés, des contaminants et des
sécrétagogues mastocytaires non spécifiques présents dans l'extrait, ainsi que par le
dermographisme. Les appareils utilisés et les techniques appliquées doivent également étre pris
en compte lors de la comparaison des mesures avec le contréle négatif.

La cause la plus fréquente de tests faussement négatifs est I'ingestion d'un médicament qui
inhibe I'effet de I'histamine. En outre, la réactivité de la peau est réduite chez les nourrissons et
les personnes ageées, ainsi que sur une peau ayant subi des lésions solaires chroniques. Les
facteurs techniques qui entrainent des résultats faussement négatifs comprennent une technique
inadaptée, un intervalle trop court ou trop long entre I'application et la mesure et des extraits de
puissance réduite en raison soit du vieillissement de I'extrait, soit de la mauvaise qualité initiale
de I'extrait (131).

1.2-Test intradermique

Chez un patient présentant une forte suspicion clinique de maladie médiée par les IgE et dont
les prick-tests cutanés sont négatifs, le test intradermique (IDT) peut étre envisagé. Les IDT
sont fréquemment utilisés pour la sensibilisation aux allergénes inhalés aux Etats-Unis. Les
études de provocation n'ont pas confirmé la prédictibilité du test, mais celui-ci peut étre
appliqué dans des situations spécifiques (par exemple, les IDT aux aliments sont parfois utilisés
pour I'anaphylaxie alimentaire retardée due a une allergie a l'alpha-gal). Les IDT sont utilisés
pour évaluer I'nypersensibilité aux médicaments ou aux venins d’hyménopteres.

Il est important de considérer les avantages relatifs des tests par piqlre et des tests
intradermiques Le test intradermique (IDT) est important pour révéler a la fois l'allergie
immédiate médiée par les IgE et I'hypersensibilité de type retardé. Lorsqu'il est utilisé pour le
diagnostic de I'allergie de type 1, il se caractérise par un risque accru de réactions indésirables,
ce qui nécessite des niveaux élevés d'expertise technique et d'interprétation : pour cette raison,
il est généralement limité a un cadre clinique ou I'équipement et le traitement d'urgence sont
facilement disponibles (138)(139).

1.2.1. Indication

L'IDT n'est généralement pas nécessaire pour le diagnostic d'une allergie respiratoire. 1l est
principalement indiqué en cas de suspicion d'allergie respiratoire avec SPT négatif, d'allergie

au venin et d'allergie aux médicaments (140). Elle a une place bien établie dans les tests
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d'allergie aux b-lactamines (en particulier la pénicilline et les céphalosporines), mais elle peut
également étre utilisée pour tester un certain nombre d'autres médicaments tels que l'insuline,
les opiacés, les anesthésiques, les relaxants neuromusculaires, les inhibiteurs de la pompe a
protons, les enzymes et les agents chimiothérapeutiques (141).

1.2.2. Contre indications
Les contre-indications de I'IDT sont les suivantes :
-Les affections dermatologiques diffuses, telles que I'eczéma, I'urticaire et le dermographisme.
- Une mauvaise coopération du sujet.
- Patients incapables d'arréter les antihistaminiques/autres traitements médicamenteux
interférents.
-Allergie alimentaire*, par manque de spécificité (142)
*Peut étre utilisé dans des situations spécifiques (c'est-a-dire que les TID pour les aliments sont
parfois utilises en cas d'anaphylaxie alimentaire retardée anaphylaxie alimentaire retardée due
a l'alpha-gal).
Contre-indications/précautions relatives :
-Asthme persistant/instable.
-Grossesse (en raison du risque d'anaphylaxie avec hypotension et contractions utérines).

- Nourrissons ou jeunes enfants.
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Tableau 6 : Avantages/désavantages relatifs des tests cutanés d'allergie par pigdre et

intradermiques.

Prick test Intradermal test

Simplicity ++++ ++
Speed SrARARE St
Interpretation of positive and negative reactions ++++ =
Discomfort + +++
False-positive reactions Possible Likely
False-negative reactions Possible Rare
Reproducibility +++ ++++
Sensitivity Sty Sttt
Specificity ++++ +++
Indicative of IgE antibodies Yes Yes
Safety ++++ e
Testing of infants Yes Difficult

Adapté de Adkinson : Middleton's Allergy : Principles and Practice, 7th ed. 2008. Chapitre : 71
- Méthodes in vivo pour I'étude de l'allergie. Pascal Demoly, Jean Bousquet, et Antonino
Romano (143).

1.3-Précautions et contre-indications concernant les deux types de test
cutanées
1.3.1. Effets indésirables :
Le SPT est plus sir, des réactions systémiques étant occasionnellement observées avec des
extraits commerciaux. Les aliments ont été identifiés comme le déclencheur le plus pertinent
(75 %), les noix présentant le risque le plus élevé. En général, les antécédents de symptdmes
allergiques graves et les réactions importantes aux tests cutanés ont été reconnus comme des

facteurs prédictifs d'éventuelles réactions indésirables graves aux tests cutanés d'allergie.
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1.3.2. Précautions :
1. Les tests cutanés ne doivent jamais étre effectués si un médecin ou un autre professionnel de
la santé capable de traiter I'anaphylaxie n'est pas immédiatement disponible pour traiter les
réactions systémiques.
2. L'équipement et les thérapies d'urgence pour traiter I'anaphylaxie, y compris I'épinéphrine,
doivent étre disponibles dans les établissements ou des tests cutanés d'allergie sont effectués.
3. L'etat clinique du patient doit étre évalué avant le test.
4. La prudence est de mise et les tests cutanés d'allergie peuvent étre reportés si les sujets
présentent des symptdmes allergiques.
5. Les concentrations et le stockage des réactifs de test doivent étre appropriés.
6. Des contrdles négatifs et positifs doivent étre effectués lors de chaque séance de tests cutanés
dallergie.
7. Les tests cutanés d'allergie doivent étre réalisés sur une peau normale, de préférence sur la
surface palmaire de I'avant-bras ou, si nécessaire, sur le haut du dos.
8. Les patients doivent étre évalués pour le dermographisme afin d'éviter les résultats
faussement positifs.
9. Les médicaments pris par le sujet doivent étre enregistrés et le moment de l'arrét des
médicaments qui supprimeraient une réponse cutanée a I'histamine doit étre documenté.
10. Les résultats des tests cutanés d'allergie doivent étre mesurés au moment opportun.

1.3.3. Fréquence des tests cutanés :
Les tests cutanés peuvent étre répétés pour diverses raisons, notamment : des changements dans
les manifestations cliniques ou les expositions ; I'absence de corrélation clinique avec les
schémas de sensibilisation ; ou la résolution de I'immunothérapie au venin. Cependant, la
répétition systématique des tests cutanés n'est pas recommandée (131).

1.3.4. Age pour la réalisation des tests cutanés
Les tests par pigQre/puncture peuvent étre réalisés a tout age si cela est indiqué, sachant que les
réactions positives ont tendance a étre plus faibles chez les nourrissons et les jeunes enfants (<2

ans), ainsi que chez les personnes ageées (131).
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2-Diagnostic in vitro de I’allergie
L'identification de I'allergéne causal (généralement une protéine allergénique) responsable de
I'apparition de la maladie allergique est I'objectif principal de I'évaluation diagnostique de
I'allergie. L'identification des sources biologiques ayant des propriétés allergéniques remonte a
plus de 100 ans, et elle est toujours en cours. Les extraits bruts obtenus a partir de sources
allergéniques sont utilisés depuis des décennies pour aider a démontrer une sensibilisation
cliniguement pertinente au moyen de tests cutanés, ainsi que de tests de provocation, tels que
les tests de provocation orale ou muqueuse (nasale, conjonctivale ou bronchique). Depuis la
purification des IgE en 1967, le test sérologique est devenu un test couramment utilisé dans
I'évaluation des maladies allergiques (144).

2.1-1gE sériques totales

En 1967, le premier immunodosage sandwich en phase solide pour la mesure des IgE totales et
specifiques a été décrit (144). La quantité d'IgE totales était considérée dans les premieres
études comme le moyen le plus simple d'identifier les sujets allergiques, mais il est rapidement
devenu évident que les niveaux d'IgE totales ne pouvaient pas étre considérés comme un
marqueur fiable du statut allergique. Les niveaux d'IgE significativement plus élevés que le
seuil normal sont généralement associés a des troubles atopiques, mais aussi a d'autres
conditions (145). Au contraire, des valeurs faibles ou normales n'excluent pas la présence de
maladies médiées par les IgE. Par conséquent, les taux totaux d'IgE doivent étre interprétés avec
prudence et ne doivent pas étre considérés comme une indication de la présence de maladies
allergiques (146).

La concentration sérique d'lgE dépend largement de I'age. De tres faibles niveaux d'IgE sont
trouvés dans le sérum du cordon (<4,8 ng/mL) avec une augmentation progressive observée
jusqu'a I'age de 15 ans, similaire a celle des IgA sériques. Les IgE sériques totales diminuent
ensuite entre la 2e et la 8e décennie de la vie.

Des taux d'IgE trés élevés sont observés dans les infestations parasitaires, rarement chez les
patients atteints de myélome multiple produisant des IgE, et dans certaines immunodéficiences
primaires (par exemple, le syndrome de dysrégulation immunitaire polyendocrinopathie
entéropathie liee a I'X (IPEX), le syndrome d'Omenn, le syndrome de Wiskott-Aldrich, le

syndrome de Comel-Netherton, le syndrome d'hyper-IgE et le syndrome de Di George complet
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atypique) (147). L'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est le seul état clinique
décrit a ce jour, ou la présence de taux élevés d'IgE est strictement liée a la gravité de la maladie.
Des taux sériques élevés d'IgE peuvent également étre observés chez une partie des fumeurs.
Dans le passé, les taux d'IgE totaux étaient calculés a l'aide d'un certain nombre
d'immunodosages qui utilisent des anticorps spécifiques des IgE humaines comme réactifs de
capture et/ou de détection. Ces anticorps, dans la grande majorité des cas, sont conjugués sur
une phase solide (anticorps de capture) et/ou directement marqués par un radio-nucléide, une
enzyme ou un fluorophore. Les plates-formes automatisées ont considérablement amélioré la
précision et la reproductibilité, augmentant également la spécificité et la sensibilité. Les tests
disponibles dans le commerce ont fait I'objet d'une normalisation croisée par rapport a une
norme primaire commune d'IgE humaine (OMS 11/234). Les valeurs d'IgE totales sont
actuellement rapportées en unités internationales d'IgE par volume (Ul/mL) ; un facteur de
conversion (1 Ul ¥ 2,42 ng) est parfois appliqué. Aujourd'hui, il est trés courant d'étre rapporté
dans son équivalence de KU/L (148).

2.2-Dosage des IgE specifiques aux allergenes

Les méthodes de laboratoire La mesure des IgE spécifiques reconnaissant les épitopes
allergéniques peut étre réalisée a l'aide de réactifs uniques (singleplex) ou d'un panel prédéfini
d'un certain nombre de molécules a tester simultanément (multiplex) (149).

En général, les deux méthodes de test d'allergie in vitro présentent des aspects positifs et
négatifs qui permettent de les distinguer.

La structure du test Depuis I'époque des premiers tests, le test de détection des IgE spécifiques
est basé sur la technique classique du sandwich, avec des variations mineures (144). Les
principaux éléments sont représentés par la phase solide, I'allergene conjugué a la phase solide,
le sérum du patient, I'anticorps anti-IgE, le marquage de I'anti-IgE et le substrat (le cas échéant)
pour la production du signal. Des réactifs de lavage et d'arrét sont également présents.
Cependant, les caractéristiques spécifiques des premiers sont fondamentales pour les résultats

tandis que les seconds (lavages et solution d'arrét) sont moins pertinents.

75



2.3-Tests cellulaires : test d*activation des basophiles

Les tests cellulaires évaluent des fonctions sélectionnées et définies des cellules effectrices dans
la cascade allergique, et jouent donc un réle croissant dans les tests de diagnostic in vitro des
allergies. Ceci est particulierement vrai en cas de résultats équivoques et/ou negatifs obtenus
avec d'autres tests in vitro et in vivo, et en cas de résultats discordants. Dans ce contexte, le test
d'activation des basophiles (BAT) a suscité un intérét croissant au sein de la communauté
scientifique et a supplanté les tests traditionnels de libération d'histamine (150).

Les basophiles, comme les mastocytes, sont reconnus comme des cellules effectrices
importantes dans les réponses d'hypersensibilité immediate. Les basophiles expriment le
récepteur IgE de haute affinité (FceR1I), ils portent donc des anticorps IgE spécifiques (SIgE) a
leur surface et dégranulent lorsque l'allergene réticule ces complexes sIgE/ FceRI. Cette
dégranulation des basophiles peut étre détectée et quantifiée par des techniques de cytométrie
de flux. Comme les mastocytes, une cellule résidant dans les tissus et exprimant également le
FceR1, ne sont pas accessibles pour les tests de diagnostic in vitro, le basophile représente une
alternative unique pour étudier la dégranulation dépendante des sIgE/FceRI. De plus, des
analyses comparatives entre les mastocytes et les basophiles pourraient profiter aux études de
l'activation des cellules effectrices indépendante de sIgE/FceRI, comme par l'occupation hors
cible des récepteurs MRGPRX2 (151), car les basophiles, contrairement aux mastocytes

cutanés, expriment a peine ce récepteur (152).

3-Test de provocation aux allergénes

Des extraits d'allergénes peuvent étre appliqués sur la mugueuse conjonctivale, bronchique ou
nasale afin de provoquer des symptomes et de démontrer cliniguement la pertinence de la
sensibilisation médiée par les IgE (telle qu'identifiée par les tests cutanés ou par des parametres
in vitro) chez les patients souffrant de rhinoconjonctivite allergique et/ou d'asthme allergique
(153). Les tests de provocation allergénique sont utiles pour confirmer le diagnostic de maladie
allergique sous-jacente, si I'histoire clinique, les tests cutanés et les déterminations des IgE
spécifiques ne sont pas concluants. Il existe cependant un risque de réaction systémique, en
particulier avec les tests de provocation par inhalation.

C'est pourquoi ces tests doivent étre standardisés dans une certaine mesure, afin de controler

les conditions environnementales (par exemple, la température, I'humidité), et peuvent étre
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réalisés a plusieurs reprises chez des patients sélectionnés. Cependant, une normalisation
internationale des protocoles pour ces tests de provocation a été identifiée comme un besoin
important non satisfait (154).

Les chambres d'exposition aux allergenes (AEC) ont I'avantage d'imiter les expositions réelles
aux allergénes en mettant a I'épreuve non seulement des organes cibles uniques mais aussi le
patient tout entier. En particulier, la muqueuse conjonctivale ainsi que les voies respiratoires
supérieures et inférieures sont exposées simultanément. Le nombre d'installations AEC
techniquement validées a augmenté au cours des deux derniéres décennies, et elles sont
fréquemment utilisées dans les essais cliniques (155)(156).

Dans l'ensemble, les tests de provocation allergénique peuvent étre idealement utilisés pour
démontrer la pertinence clinique des allergénes inhalés et jouer un role central dans les
méthodes de diagnostic des maladies allergéniques. Cependant, une normalisation approfondie
de ces procédures ainsi qu'une validation plus poussée sont nécessaires. Méme si le nombre
d'AEC dans le monde est encore limité, ces installations pourraient jouer un rdle important en

tant qu'outils de diagnostic et de suivi thérapeutique a I'avenir (157).

4-Tests pour I'asthme
Les mesures de la fonction pulmonaire doivent étre envisagées chez tous les patients souffrant
de rhinite persistante.

5-Orientation vers un ORL
Les patients présentant des symptémes unilatéraux, un écoulement fortement teinté de sang ou
des douleurs, doivent étre adressés a un ORL. Ceux qui présentent une obstruction nasale non
soulagée par la pharmacothérapie ou des anomalies structurelles, telles qu'une déviation septale,

suffisantes pour rendre difficile la thérapie nasale, doivent étre examinés par un chirurgien.

VIII-FACTEURS DE RISQUE DE L’ALLERGIE

A- Dysrégulation immunitaire
La dérégulation de la réponse immunitaire innée, que ce soit avant la naissance, a la naissance
ou pendant la petite enfance, peut augmenter le risque de sensibilisation aux allergenes et
d'asthme (158). Des études de cohortes de naissance ont montré que I'hypersensibilité

immunitaire, l'augmentation des cytokines de type Th2 et la réduction des réponses IFN-y a la
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naissance et pendant la petite enfance sont associées a un risque accru d'infections des voies
respiratoires inférieures, de maladies respiratoires sifflantes, de sensibilisation aux allergénes
et de développement de maladies atopiques et d'asthme (159).

Certaines expositions prenatales et caractéristiques maternelles peuvent affecter le
développement du systeme immunitaire et des réponses cytokines du nouveau-né (160). On
suppose que nombre de ces expositions et caractéristiques uniques sont plus marquées dans les
populations des centres-villes (pollutions, obésité, stress, un faible poids a la naissance, le mode
de vie et la nutrition) et qu'elles peuvent interagir avec certains facteurs génétiques (161),

Les données préliminaires de I'étude URECA (Urban Environment and Childhood Asthma )
ont identifié que les prédicteurs environnementaux affectant les réponses immunitaires innées
du nouveau-né comprenaient la saison de la naissance, I'ethnicité, le poids de naissance/l'age
gestationnel et I'asthme maternel/I'utilisation de corticostéroides inhalés (162). 1l a également
été noté que les réponses a I'lFN-y, les niveaux de cellules immunitaires innées, I'lL-5, les
médiateurs immunitaires liés au type 17 et les cellules T activées étaient plus élevés chez les
nourrissons nés pendant les mois d'hiver et que les réponses aux cytokines immunitaires innées
variaient chez les nouveau-nés d'origine noire et hispanique. Néanmoins, d’autres études n’ont
pas identifié de relation significative entre la saison de naissance et I'asthme ou I'allergie chez
les enfants (163).

Les naissances prématurées et le faible poids a la naissance sont I'un des résultats significatifs
observés dans la population des quartiers défavorisés, par rapport a la population non
défavorisée. Le poids a la naissance est inversement lié aux réponses IFN-y au virus respiratoire
syncytial (VRS) mais positivement corrélé aux réponses I1L-8 a de nombreux stimuli innés. Des
données antérieures ont également montré que la naissance prématurée et le faible poids de
naissance augmentaient le risque d'asthme entre 7 et 43 ans (164).

Les enfants de méres asthmatiques présentent également des réponses cytokines induites par le
VRS plus faibles, ce qui peut conduire a une altération des réponses antivirales et augmenter le
risque de respiration sifflante lors d'infections virales. Des réponses cytokiniques plus faibles
sont également observées chez les enfants nés de parents atopiques, en particulier les réponses
IL12p40 et IL-8.
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Les déficiences des réponses des cellules régulatrices T CD4+ a la naissance ont été associées
a la sensibilisation aux allergénes et a la respiration sifflante. L'un des premiers résultats de
I'étude URECA a montré que les nouveau-nés des quartiers defavorisés présentaient une
expression de Foxp3 sur leurs cellules T CD4+ similaire a celle de leurs méres, mais que les
cellules des nouveau-nés avaient une fonction suppressive plus faible. Les résultats récents de
I'une des études de cohorte de naissance URECA ont identifié le role possible des cellules T
dites MAIT (mucosal-associated invariant T) dans lI'asthme des quartiers défavorisés. Le
nombre de cellules MAIT était associé a une production accrue d'IFN-y et un nombre plus élevé
de cellules MAIT a I'a4ge de 1 an était associé a une diminution du risque d'asthme a I'age de 7
ans chez les enfants. Les chercheurs ont également constaté que l'activité antigénique des
cellules NKT invariantes, qui est un marqueur d'une exposition microbienne accrue, était liée a
un niveau d'endotoxine plus élevé et a un risque réduit d'asthme (165).
B- Epigénétique

L'asthme est une maladie héréditaire. De multiples genes ont été identifiés dans I'asthme. Des
études ont montré que le risque d'hériter de lI'asthme et des affections atopiques chez la
progéniture est quatre fois plus élevé chez une mere atteinte que chez un pere atteint. Ainsi, les
changements épigénétiques peuvent expliquer les modéles d'hérédité des parents d'origine
asthmatique (166).

L'épigénétique vise a explorer le rdle des expositions environnementales (exposition a la fumée
ainsi qu'aux allergenes) dans I'apparition de changements fonctionnels, tels que la méthylation,
de génes sélectifs. Ces changements peuvent entrainer des modifications rapides et persistantes
de I'expression des genes. Par exemple, I'exposition in utero a la fumée de tabac est liée a
I'asthme infantile, ce qui peut modifier I'expression des génes par la méthylation de I'ADN
(167). La méthylation de I'ADN peut altérer la fonction des genes qui jouent un réle dans le
développement de l'immunité Th2 et des maladies allergiques des voies respiratoires,
notamment l'asthme, en particulier chez les enfants des centres-villes. Une étude a mis en
évidence des profils de méthylation différentiels dans les cellules mononucléées sanguines
péripheriques (PBMC)(comprenant les cellules T, les cellules B, et les cellules NK) (168), ainsi
que de I'épithélium nasal chez des enfants souffrant d'asthme persistant. Les différences de

méthylation entre les enfants atopiques et asthmatiques persistants et les témoins non atopiques
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et non asthmatiques étaient importants. Dans la méme étude, les chercheurs ont examiné
I'influence des facteurs environnementaux sur I'épigénome et ont identifié 48 régions
différentiellement méthylées (DMR) uniques dans I'épigénome de I'épithélium nasal associées
a la fumée de tabac (168).
L'exposition a des allergénes environnementaux peut également provoquer des modifications
épigénétiques. Une autre étude a examiné la méthylation du géne régulateur T (forkhead box
P3, FOXP3) dans les cellules de la muqueuse buccale d'enfants asthmatiques des centre-ville
exposés a des allergenes de souris. 1l a été démontré qu'une diminution de I'exposition
domestique aux allergénes de souris (mesurée dans la poussiéere) entrainait une diminution des
niveaux de méthylation aux sites amplificateurs et promoteurs de FOXP3. Cependant, les
allergénes de blattes et d'acariens n'ont pas affecté la méthylation. Ainsi, les interventions sur
les allergenes peuvent modifier I'évolution naturelle de la maladie chez les enfants sensibles par
le biais de mécanismes épigénétiques (169).
Il a également été démontré que l'exposition a des polluants atmosphériques tels que les
particules d'échappement des moteurs diesel provoque une meéthylation de I'ADN dans
I'épithélium bronchique, ce qui peut contribuer a augmenter le risque de sensibilisation
allergique et d'asthme.

C- Endotoxine
L'endotoxine est le lipopolysaccharide de la membrane externe des bactéries gram-négatives.
Elle est plus souvent associée a I'exposition a des animaux, notamment des animaux
domestiques, a des sources d'humidité et a des déchets organiques. L'exposition a I'endotoxine
en suspension dans l'air est un facteur de risque de respiration sifflante et d'asthme. Les
concentrations d'endotoxines sont souvent plus élevées dans les écoles qu'a la maison (170).
Les principaux facteurs prédictifs de I'augmentation des niveaux d'endotoxines sont la pauvreteé,
I'augmentation du nombre d'occupants du foyer, la présence d'enfants, I'infestation de cafards,
les débris alimentaires et le tabagisme dans la maison, la possession d'un chien était également

un facteur prédictif de I'augmentation des niveaux d'endotoxines (171).
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D- Variations saisonniéres

Les exacerbations d'asthme chez les enfants des centres-villes sont plus fréquentes pendant les
mois d'automne-hiver (septembre-décembre) et moins fréquentes pendant les mois d'été (juin-
ao(t).

Dans une large mesure, les variations saisonnieres semblent étre activées par des mécanismes
médiés par les IgE. L'étude ICATA est une étude multicentrique laquelle 419 enfants et jeunes
adultes agés de 6 a 20 ans et souffrant d'asthme persistant ont regu un traitement par anti-IgE
(omalizumab) en plus du traitement de référence (172). Les résultats de I'étude ICATA ont
montré qu'il était possible de contrbler les symptdmes de I'asthme chez les patients recevant des
anti-IlgE au point d'éliminer presque totalement les pics d'exacerbation de I'asthme et les
variations saisonniéres au printemps et a I'automne. De méme, une diminution substantielle des
exacerbations automnales a été trouvée chez les participants traités par omalizumab 4 a 6
semaines avant le retour a I'école. 1l convient de mentionner que, outre les mécanismes médiés
par les IgE, d'autres voies moins connues peuvent contribuer aux variations saisonnieres de
I'asthme et a la fréquence des exacerbations. Ces mécanismes sont mis en évidence par les

exacerbations de I'asthme survenues malgré le traitement par omalizumab (173).

E- Pollution

La circulation et la production d'électricité sont les principales sources de pollution
atmosphérique urbaine. La proximité d'une route principale prédispose les enfants vivant dans
les centres-villes a étre davantage exposes a la pollution due a la circulation que les enfants
vivant dans les autres quartiers, qui sont plus susceptibles d'étre éloignés de la circulation
intense (174).

L'exposition aux polluants atmosphériques extérieurs tels que I'ozone (O3), le dioxyde d'azote
(NO2), le dioxyde de soufre (SO2) et les particules a des effets néfastes sur les cellules
immunitaires compétentes et la réactivité des voies respiratoires (175). On sait que ces polluants
atmosphériques extérieurs sont rejetés par des sources mobiles (véhicules routiers et non
routiers, navires et avions) et fixes (centrales électriques, industries manufacturiéres, dépots de
déchets, agriculture, volcans, feux de forét, etc) (176). Nombre de ces substances chimiques
peuvent également étre produites a l'intérieur des batiments, bien que leurs concentrations

puissent varier considérablement en fonction du type d'activités a la source. En outre, les
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aéroallergenes sont également transportés et délivrés par des spores fongiques ou par des

particules d'origines diverses (177). Le tableau 7 résume les polluants et leurs effets sur la

santé.

Tableau 7 : Les polluants chimiques et leur impact sur l'allergie et I'asthme (178).

Polluants Sources Effets sur la santé
Dioxyde Gaz d'échappement des véhicules, centrales | Modifications chroniques et aigués de
d’azote électriques, gaz les cuisinieres a gaz, les | la fonction pulmonaire, infiltration
chauffages au kéroséne, et d'autres sources | neutrophile bronchique, production de
qui bralent des combustibles fossiles cytokines pro-inflammatoires
proinflammatoire et la réponse aux
allergenes inhalés allergenes inhalés
chez les sujets asthmatiques
Ozone Réaction photochimique impliquant un | L'inhalation d'ozone a  forte
rayonnement ultraviolet agissant sur le | concentration augmente le risque de
mélange atmosphérique d'oxydes d'azote et | développement de I'asthme,
de hydrocarbures émis par les veéhicules | d'inflammation  inflammation et
et/ou les industries sources industrielles réactivité
Dioxyde  de | Activités industrielles consécutives a la | Le dioxyde de soufre peut induire une
souffre combustion de charbon et du pétrole constriction aigué des des bronches
chez les patients asthmatiques. 1l peut
induire le développement de I'asthme
Particules de | Les sources naturelles telles que les | Augmente le nombre et la gravité des
matieres tempétes de poussiere, la végétation, et/ou | crises d'asthme, les bronchites et autres
des sources anthropiques comme l'industrie | maladies pulmonaires peuvent
et les les émissions des véhicules s'aggraver en raison de la pénétration de
particules
Composés Végétation, émissions  automobiles, | Effets respiratoires, allergiques ou
organiques commercialisation de I'essence et réservoirs | immunitaires chez les nourrissons ou
volatils de stockage, industries pétroliéres et | les enfants, essoufflement nocturne,

chimiques, nettoyage a sec, combustion de
gaz naturel, etc.

augmentation de la réactivité des et
diminution de la fonction pulmonaire

La pollution de I'air peut également étre générée a l'intérieur en tant que sous-produits d'activités

telles que le tabagisme, la cuisine, le nettoyage et les systemes de chauffage/refroidissement.

La fumée de tabac est I'un des principaux polluants de I'air intérieur qui nuit a I'asthme (179).

Les foyers des centres-villes sont plus susceptibles de compter des fumeurs de cigarettes, ce qui

contribue a augmenter la morbidité de I'asthme. Il est bien établi que I'exposition a la fumée de

tabac est un facteur causal de I'asthme et un déclencheur d'exacerbations de I'asthme. Une méta-
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analyse de Burke et al. a suggéré que I'exposition a la fumée passive prénatale et postnatale
augmentait le risque de respiration sifflante et d'asthme d'au moins 20 % (180). L'exposition
prénatale a la fumée de tabac (confirmée par la cotinine dans le sang du cordon) a récemment
été étudiée par O'Connor et al. chez 442 enfants et a été associée a un risque accru d'asthme a
I'dge de 7 ans (181). Wang et al. ont conclu, a partir d'une méta-analyse de 25 études, que les
enfants asthmatiques exposes a la fumée passive étaient plus symptomatiques, avaient plus de
visites aux urgences et étaient deux fois plus susceptibles d'étre hospitalisés que leurs
homologues non exposés (182). Alors que les effets délétéres de I'exposition a la fumée
secondaire sont largement reconnus, les risques pour la santé du tabagisme passif sont moins
bien compris mais sont considérés comme préoccupants sur la base des preuves recueillies
jusqu'a présent (183).
D'autres facteurs qui peuvent contribuer a une mauvaise qualité de l'air intérieur sont une
mauvaise ventilation. Hansel et al. ont étudié les effets des concentrations de dioxyde d'azote a
I'intérieur des habitations sur 150 enfants asthmatiques du centre-ville 4gés de 2 a 6 ans et ont
conclu que des niveaux plus élevés de dioxyde d'azote étaient associés a une augmentation des
symptomes de I'asthme. Ils ont également noté que l'utilisation d'une cuisiniere a gaz, d'une
cuisiniére/four et d'un chauffage d'appoint était indépendamment associée a des niveaux plus
élevés de dioxyde d'azote a l'intérieur (184).

F- Non-respect de la médication
Pour le cas de l’allergie respiratoire, le non-respect de la médication peut augmenter
significativement le risque de développer un asthme, surtout que la rhinite allergique en elle
méme est considérée comme un facteur de risque pour le développement de I'asthme.
Pour I’asthme, la réussite de sa prise en charge repose en grande partie sur l'observance du
traitement, une bonne technique d'inhalation et I'évitement des facteurs déclenchants qui
provoquent des exacerbations. Des études ont été menées pour étudier la relation entre
I'adhésion au traitement et la morbidité de I'asthme chez les enfants des quartiers défavorisés
(185). Les chercheurs ont constaté que le fait d'étre exposé a un risque de non-observance des
traitements et d'admettre la non-observance, indépendamment et conjointement, était associé a
une morbidité accrue de I'asthme. Les facteurs de risque de non-observance des traitements

dans cette étude comprenaient : plus d'un médicament prescrit, des patients qui prennent plus
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d'un médicament par jour, des soignants préoccupés par les effets indésirables des
médicaments, des soignants qui avaient I'impression que I'enfant recevait trop de médicaments
ou pas assez, des soignants qui avaient I'impression que les médicaments n'étaient qu'un peu
utiles, des soignants multiples pour I'asthme, des difficultés a obtenir des rendez-vous, des
problémes pour donner les médicaments, I'absence de médicaments a la maison au moment
voulu et le refus de I'enfant de prendre ses médicaments (185). L'importance de I'observance du
traitement est également soulignée par I'étude ACE, selon laquelle le contrdle de I'asthme chez
les enfants des quartiers défavorisés peut étre obtenu par I'application de directives de soins et
I'observance stricte du traitement. Les détails de I'étude ACE sont mentionnés dans les

interventions pour I'asthme des quartiers défavorisés dans cet article (186).

G- Stress, problémes psychologiques et dépression
Le stress des soignants est associé a un mauvais contréle de I'asthme et & un risque accru de
respiration sifflante récurrente. Dans I'étude URECA, le stress et la dépression maternels au
cours des trois premiéres années de la vie étaient associés a une respiration sifflante récurrente
a lI'age de trois ans et a I'asthme a I'age de sept ans chez les enfants (187). On sait que les enfants
des quartiers défavorisés sont exposés a la violence. L'exposition a la violence contribuerait
également a la morbidité de I'asthme dans les quartiers défavorisés. En outre, les expériences
négatives vécues pendant I'enfance, comme le fait d'étre témoin de violences domestiques, sont
fortement associées a I'asthme déclaré au cours de la vie dans une étude réalisée par Wing et al.
sur les enfants asthmatiques des quartiers défavorises. Cette étude a montré que I'exposition a
ne serait-ce qu'un seul événement indésirable durant I'enfance augmentait le risque d'asthme
déclaré a vie de 28 % par rapport aux enfants non exposes a de tels événements indésirables, ce
qui confirme que les facteurs psychosociaux peuvent contribuer a I'asthme pédiatrique (188).
H-Obésité

De nombreuses études suggerent que I'obésité est associée a une augmentation de la prévalence,
des symptdmes et des exacerbations de I'asthme (189). Un essai contrdlé randomisé a rapporté
que la perte de poids chez des asthmatiques obeses entrainait une amélioration de la fonction
pulmonaire statique et du controle de I'asthme sans modification de I'inflammation (190). Au
contraire, Liu et al. ont constaté que I'obésité n'était pas directement associée a la gravité de
I'asthme dans la cohorte de I'étude APIC (191).
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I-Nutrition et flore intestinale

Ces dernieres années, on a pensé que la nutrition jouait un role dans la pathogenése de la RA,
plusieurs études menées ont démontré une relation entre la RA et la nutrition (192).

Les mécanismes qui sous-tendent les effets de la nutrition dans la pathogenese de la RA sont
mal connus, mais la modulation épigénétique et les processus immunobiologiques pourraient
étre impliqués. La modulation épigénetique (y compris la méthylation de I'ADN, les
modifications des histones et les miARN) fait référence a des réactions chimiques qui activent
et désactivent des parties du génome, modifiant ainsi I'expression des genes, ce qui peut
influencer les réponses immunitaires liées a la RA (193). Des preuves de modifications
épigénétiques induites par la nutrition chez les patients souffrant d'allergie et d'atopie ont été
trouvées pour des nutriments, notamment I'acide folique et I'huile de poisson, et pour I'obésité
elle-méme. En ce qui concerne les processus immunobiologiques, les effets immuno-
régulateurs et les réponses des cellules épithéliales des voies respiratoires semblent étre
impliqués lorsque les patients atteints de RA ou les modéles animaux de RA sont exposés a
certains nutriments tels que le gingembre,258 la vitamine D et la vitamine E (194).

D'autre part, des études epidémiologiques ont noté des associations entre une exposition
microbienne déficiente dans la petite enfance et un risque accru d'allergies dans I'enfance. Aprés
la naissance des nouveau-nés, les microbes commencent & se coloniser dans leurs voies
buccales, respiratoires et intestinales. Les communautés microbiennes, a leur tour, sont
influencées par toute une série de facteurs environnementaux, d'expositions microbiennes
locales au début de la vie, de mode d'accouchement (195), de régime alimentaire,
d'administration d'antibiotiques, de facteurs physiologiques, de stress mental, etc. Le
microbiome intestinal néonatal joue un réle déterminant dans le développement et la fonction
du systeme immunitaire de I'enfant, I'interaction entre la flore intestinale au début de la vie et
le systeme immunitaire des muqueuses influencant I'induction d'une tolérance immunitaire ou
d'un déséquilibre immunitaire (196).

Les modéles de colonisation microbienne au tout début de la vie peuvent influencer le
développement et la fonction. Les cellules immunitaires néonatales sont différentes des cellules
matures et peuvent apprendre a tolérer les bactéries symbiotiques en fonction de I'age. Une fois

que la "fenétre d'opportunité” critique du développement immunologique est manquée, le
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développement immunitaire intestinal ne peut pas étre pleinement atteint chez I'adulte et, par la
suite, la maladie allergique se développe (197).

IX-MESURES DE PREVENTION CONTRE L’ALLERGIE AUX ACARIENS DE
MAISON

A-Types d'évitement
Une fois quil a été possible de mesurer la concentration des allergenes
pertinents dans les échantillons de poussiére, il est devenu évident que les effets de I'exposition
étaient multiples. Pour les personnes déja sensibilisées et asthmatiques, les avantages de
I'évitement ont été démontrés par les enfants européens qui ont déménagé dans les sanatoriums
de haute altitude et par les patients adultes asthmatiques de Londres dont I'état s'est amélioré
grace a une hospitalisation de longue durée dans un environnement sans acariens (198).
L'objectif de cette forme d'intervention, généralement appelée évitement tertiaire, était de
réduire I'exposition d'un patient allergique et symptomatique. Par la suite, de nombreuses autres
études d'intervention se sont avérées fructueuses pour la prévention tertiaire, bien que cela ne
soit pas vrai partout. En effet, I'utilité de I'évitement tertiaire a fait I'objet de nombreuses
controverses, en partie a cause des résultats de méta-analyses récentes qui n'ont pas démontré
de bénéfices. Notre point de vue est que les interventions qui ont atteint leur objectif principal,
c'est-a-dire la réduction de I'exposition aux acariens, ont constamment démontré des bénéfices
(199).
Une autre question était de savoir s'il était possible de modifier suffisamment
I'exposition pendant I'enfance pour prévenir la sensibilisation, c'est-a-dire I'évitement primaire.
Les preuves les plus solides que cette forme d'évitement primaire est possible proviennent
d'études sur des enfants élevés dans des environnements sans acariens. Par exemple, la
sensibilisation aux acariens n'est pas pertinente pour I'asthme chez les enfants élevés a Los
Alamos, au Nouveau-Mexique (200), ou dans la région de Norbotten, dans le nord de la Suede
(201). Dans chaque cas, il existe de bonnes preuves qu'aucune des maisons de ces régions ne
contient d'allergénes d'acariens significatifs.
Priorités dans I'approche visant a réduire I'exposition aux acariens (202)

-Type | : Chambre a coucher
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a. Recouvrir les matelas de plastique ou de tissu fin ; couvrir les oreillers et les couettes de tissu
fin ; les protége-matelas, les draps et toutes les couvertures doivent pouvoir étre laves toutes les
1 a2 semaines.

b. Enlever lamoquette si possible ; diminuer les meubles rembourrés, les rideaux, les vétements,
etc.

c. Purificateur d'air ambiant ; le mieux est d'utiliser un filtre HEPA placé sur un sol poli.
-Type Il : Maison entiére

a. Réduire I'hnumidité relative a 45 % ou moins.

b. Ventiler la maison lorsque I'humidité extérieure est faible.

c. Choisir une maison avec des chambres au 2éme étage.

d. Eviter les dalles de béton, sauf au sous-sol, et surtout éviter les moquettes sur une dalle de
béton.

-Type 111 : Questions spécifiques au-dela de la chambre & coucher

a. Les moquettes doivent étre nettoyés ou exposés au soleil et tapés.

b. Passer I'aspirateur sur les tapis deux fois par semaine.

c. Eviter autant que possible les meubles rembourrés et réduire le désordre pour faciliter le

nettoyage.

Au cceur de toute proposition d'évitement se trouve 1'hypothése selon laquelle nous connaissons
le site d'exposition et la concentration d'allergénes qui entrainent une sensibilisation ou des
symptomes. Il est frappant de constater que la réponse a cette question peut étre différente pour
I'évitement primaire et pour I'évitement secondaire ou tertiaire (203). Si des périodes
d'exposition d'une semaine seulement ou des concentrations relativement faibles d'allergénes
sont suffisantes pour déclencher une sensibilisation, alors I'évitement primaire peut étre
impossible dans une ville ou de nombreuses autres maisons présentent des niveaux élevés
d'acariens (204). De méme, éviter la présence d'un chat a la maison peut ne pas étre une méthode
efficace pour prévenir la sensibilisation au chat si I'allergéne du chat est néanmoins présent dans
les maisons ou les écoles parce qu'il a été transféré d'autres maisons (205). Ainsi, la véritable

différence entre Kiruna en Suéde et Manchester au Royaume-Uni, ou entre Los Alamos,
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Nouveau-Mexique, et Charlottesville, Virginie, aux Etats-Unis, peut-étre la prévalence
communautaire des allergenes d'acariens. Dans I'ensemble, ces résultats suggerent que les
interventions a domicile sont plus susceptibles de contr6ler ou de minimiser les maladies

allergiques que de prévenir la sensibilisation elle-méme.

B-Le processus d'évitement des acariens
Il existe de nombreuses régions du monde ou I'exposition aux allergénes d'acariens dans les
habitations est presque inévitable. Dans ces régions, la sensibilisation aux acariens, telle que
jugée par les tests cutanés ou les anticorps IgE sériques chez un patient présentant des
symptdmes pertinents, est suffisante pour recommander des mesures simples visant a diminuer
I'exposition. Toute proposition faite a un patient devrait inclure une série de priorités (ci-
dessous). Il est clair que I'exposition peut se produire n'importe ou dans la maison, a I'école ou
sur le lieu de travail (203). Cependant, la chambre a coucher est le centre d'intérét principal, a
la fois parce que nous passons tous une grande partie de notre vie au lit et aussi parce qu'il est
plus facile de réaliser des changements majeurs dans I'exposition dans la chambre a coucher.
Bien qu'il soit important d'avoir un plan global, certaines parties spécifiques du processus
méritent d'étre considérées separément. 1l s'agit notamment
(1) des mateériaux utilisés pour recouvrir les oreillers et les matelas,
(2) du contrdle de I'numidité,
(3) des purificateurs d'air ambiant,
(4) des tapis,
(5) et des aspirateurs.
Il est clair que les chances de réussite de I'évitement sont beaucoup plus élevées avec des
approches multidimensionnelles (202).

1-Enveloppes de matelas et blanchissage

La réflexion sur la maniére de réduire I'exposition dans une chambre a coucher a commencé
presque des que les acariens ont été identifiés comme un probléeme majeur. Au départ, le
plastique était le seul tissu capable de bloquer les acariens, mais I'idée d'envelopper un matelas
dans une housse non respirante suscitait des inquiétudes. En fait, l'utilisation d'une housse en

plastique ne semble pas poser de problémes majeurs, a condition que le matelas soit sec et qu'un
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protége-matelas lavable soit posé sur le plastique. En revanche, les housses en plastique sur les
oreillers sont généralement inacceptables car elles augmentent la transpiration. Les matériaux
utilisés pour les barrieres ont progresse, passant du plastique a divers tissus semi-permeéables
qui €taient moins inconfortables. Toutefois, une percée majeure s'est produite vers 1’an 2000,
lorsque la demande de ruban de machine a écrire a atteint un nouveau plancher et que les
fabricants de tissus fins étaient a la recherche d'un nouveau marché. A peu prés au méme
moment ou les tissus fins sont apparus, divers tissus non tissés ont également été introduits pour
gviter les acariens. La distinction entre ces tissus est importante (Figure 22). 1l a été démontré
que le test de I'un ou l'autre de ces tissus avec un flux d'air forcé empéchait le passage des
excréments d'acariens (206) . Cependant, lorsque le test a été effectué avec des acariens vivants,
il est apparu clairement que les acariens pouvaient pénétrer a travers les tissus non tisses (207).
En outre, les débris d'acariens pénétrent dans ces tissus et sont tres difficiles a enlever. Le plus
important est peut-étre que les tissus non tisses ne résistent pas aux lavages répétés. Dans
I'ensemble, il est clair que les tissus fins sont le matériau approprié pour les taies d'oreiller et
les housses de couettes. Tous les autres matériaux placés au-dessus du matelas doivent pouvoir
étre lavés réguliérement. Bien que les recommandations de longue date aient mis lI'accent sur le
lavage avec un cycle chaud, un cycle tiede permet d'obtenir presque le méme effet d'élimination
de la majorité des allergenes d'acariens sans risque de brdlure. Un cycle tiéde peut étre un peu
moins utile pour éliminer les acariens eux-mémes, surtout si l'on utilise une machine a
chargement frontal, bien que cela soit moins important si I'on utilise un seche-linge, qui peut

tuer pratiquement tous les acariens (208).
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Figure 22 : Images au microscope électronique a balayage de 4 tissus : A : acarien sur un tissu
fin. B : image a plus haute résolution d'un tissu fin. C : tissu de coton avec de larges pores. D :
matériau non tissé présentant une soudure & chaud. (202)

2-Controle de I'humidité
Les acariens dépendent de I'hnumidité ambiante pour leur croissance et leur reproduction, bien
qu'ils puissent survivre pendant des périodes prolongées dans des environnements peu humides.
Ceci contribue a expliquer qu'il puisse y avoir des variations saisonnieres a la fois dans la charge
d'acariens et dans les symptdmes respiratoires liés aux acariens, et plaide pour un réle potentiel
de la déshumidification comme mesure d'évitement. Une humidité relative de 45% a 50% est
typiguement considérée comme le seuil pour obtenir un contréle (209). Les résultats des essais
contr6lés sur la déshumidification ont été résolument mitigés, probablement parce que méme
de bréves périodes d'humidité élevée sont suffisantes pour la survie et la reproduction des
acariens. Il faut également noter que les environnements arides ou semi-arides, qui ne sont

généralement pas considérés comme des zones présentant des probléemes majeurs d'acariens,
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peuvent en fait héberger une charge importante d'acariens dans certaines conditions, par
exemple dans les maisons qui utilisent des refroidisseurs par évaporation (210).
3-Epurateurs d'air
Il existe de nombreuses méthodes pour purifier I'air d'une maison, notamment une grande
variété d'épurateurs électrostatiques. Cependant, la plupart ou tous les types de nettoyeurs
électrostatiques produisent de I'ozone. En outre, les particules chargées se collent aux murs de
la piece. Bien qu'il existe des modéles de nettoyeurs électrostatiques ou les particules chargées
adherent a des plaques a l'intérieur du nettoyeur (qui peuvent étre nettoyées réguliérement ou
échantillonnées pour mesurer I'exposition), ces modeéles ne sont malheureusement pas trés
répandus (211). La principale alternative consiste a utiliser des filtres ou les particules sont
physiquement capturées dans le filtre. Dans ce cas, la meilleure approche consiste a utiliser un
filtre & particules a haute efficacité (HEPA). 1l est intéressant de noter que ces filtres ont été mis
au point en 1942 dans le cadre du programme visant a éliminer les particules d'uranium de I'air
a Oak Ridge, dans le Tennessee. Cela a conduit au développement de ces filtres qui consistent
en une grande surface de papier plié qui permet le passage de l'air et élimine 99,7 % des
particules aussi petites que 0,1mm. Cela exclut efficacement les particules aussi petites que la
fumée de tabac. Cependant, un probleme important avec les purificateurs d'air ambiant est de
s'assurer que le flux d'air pur sortant du purificateur ne perturbe pas la poussiere sur le sol (212).
L'exemple le plus évident est celui de la moquette, en particulier dans une maison ou vit un
chat. Un filtre HEPA placé sur un tapis dans une maison avec un chat va, dans certaines
circonstances, perturber plus d'allergénes de chat sur le tapis que le filtre n'‘enleve de I'air. Cela
souligne I'importance d'éduquer les patients ou de fournir du matériel éducatif. Il existe des
preuves modestes mais mitigées que les filtres HEPA peuvent réduire les symptémes
respiratoires chez les sujets atopiques, ce qui soutient qu'ils peuvent étre utiles dans le cadre de
stratégies d'évitement a facettes multiples (213).
4-Tapis, meubles, rideaux, etc.

De nombreuses etudes ont clairement montré qu'en plus des matelas, les tapis et les tissus
d'ameublement sont des sources importantes d'allergénes d'acariens. La situation des tapis est
fascinante car les problémes liés a I'entretien des tapis dans un climat chaud étaient bien connus

en 1900. De plus, méme avec les aspirateurs modernes, il est impossible d'éliminer tous les
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débris et les allergénes d'acariens d'une moquette. Ainsi, le contr6le de I'humidité doit faire
partie de toute stratégie visant a lutter contre le réservoir d'allergenes dans les moquettes et les
tissus d'ameublement. Dans le cas contraire, les moquettes doivent étre réduites au minimum,
et montées pour étre nettoyées et séchées au soleil. Pour tous les autres sites de développement
possible des acariens, le principe général est de réduire au minimum les matériaux rembourrés
si I'numidité ne peut étre contrdlée (214).
5-Aspirateurs
5.1-Capacité a nettoyer les tapis.
L'un des principaux arguments en faveur des aspirateurs lorsqu'ils ont été lances sur le marché
était qu'ils pouvaient nettoyer un tapis sans le soulever. Un bon aspirateur constitue en effet une
amélioration majeure par rapport au brossage d'un tapis avec un balai. Cependant, les
aspirateurs ne peuvent pas empécher I'accumulation de débris, y compris les squames de la peau
humaine (c'est-a-dire la nourriture des acariens) dans un tapis. De méme, les acariens vivants
ne sont pas éliminés d'un tapis par un aspirateur, probablement parce que les acariens ont des
coussinets et des crochets qui leur permettent de s'accrocher a n'importe quelle surface. Le
nettoyage a la vapeur semble offrir une solution ; cependant, les débris présents dans une
moquette créent également des limites pour les nettoyeurs a vapeur. Si la vapeur pénétre
profondément dans la moquette, elle peut faire ressortir des matieres colorées qui s'y trouvent,
ce qui peut se traduire par une tache. Pour cette raison, les nettoyeurs vapeur sont congus pour
ne pas aller dans les débris qui s'accumulent en profondeur dans la moquette. En effet, les
interventions ajoutant le nettoyage a la vapeur a l'aspiration fréquente avec un aspirateur équipé
d'un filtre HEPA n'ont apporté qu'un avantage supplémentaire modeste en matiere de réduction
des allergénes d'acariens, bien que l'aspiration seule ait entrainé une diminution significative
des allergenes (215).
5.2-Perturbation de la poussiére dans la maison.

De nombreuses formes de travaux ménagers peuvent perturber la poussiere, ce qui augmente
I'exposition. Le simple fait de déplacer des meubles et de jeter des oreillers, des rideaux ou de
la literie peut faire passer des allergenes d'acariens dans I'air. Cependant, les aspirateurs sont
particuliérement efficaces pour perturber la poussiere. Ces aspirateurs perturbent la poussiére a

l'avant et également avec le flux d'air sortant qui a traversé les ventilateurs et le sac de
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I'aspirateur (216). Cette perturbation est telle qu'il a été recommandeé aux patients non seulement
de porter un masque pendant le nettoyage mais aussi de quitter la piéce pendant 20 minutes
apres. Il est possible de tester des éléments de ces nettoyeurs et nous savons ainsi que les sacs
en papier de bonne qualité empéchent la plupart des particules contenant des allergenes de
passer. Les sacs en papier a double épaisseur sont particulierement efficaces et, en outre, de
nombreux filtres sont efficaces. Cependant, les aspirateurs n'ont pas de normes industrielles
concernant la filtration de l'air passant par le sac. En outre, les entreprises modifient
fréguemment les caractéristiques des modeles, de sorte que les recherches détaillées sur les
modeles deviennent rapidement obsoletes (217).
6-Les acaricides

L'utilisation d'acaricides a été éetudiée il y a plus longtemps, mais elle n'a entrainé qu'une
modeste diminution de la concentration d'allergenes d'acariens lorsqu'elle a été appliquée sur
les tapis (218).

C-Essais controlés sur I'évitement des acariens
Les essais controlés publiés sur I'évitement des acariens comprennent de nombreux cas ou la
conception compromet clairement la probabilité d'un résultat positif. Les problemes les plus
évidents sont les études qui
(1) n'ont pas produit une diminution significative des allergenes d'acariens,
(2) ont inclus un nettoyage si agressif des couvertures, des draps, etc. dans les bras de controle
et d'intervention qu'il était tres peu probable qu'une housse de matelas produise un changement
significatif de I'exposition,
(3) peuvent avoir recruté des patients avec des sensibilités multiples sans aborder les allergenes
autres que les acariens,
(4) et ont recruté des patients avec une maladie relativement bien contrélée ou une exposition
minimale aux allergénes d'acariens au départ. (202)
Il est évident que de nombreux aspects des mesures d'évitement recommandées ne peuvent étre
contr6lés. Néanmoins, des essais fructueux ont été menés avec la principale intervention liée
aux lits. Nous aimerions nous concentrer sur un groupe d'études qui ont obtenu une diminution
significative de I'exposition et I'ont maintenue pendant au moins un an. Les essais contr6lés

réussis utilisaient principalement des barriéres physiques, mais ils comprenaient également un

93



traitement par la chaleur pour tuer les acariens, I'utilisation supplémentaire d'acide tannique
pour dénaturer les allergénes d'acariens, et un essai complexe utilisant des mesures pour
contréler les squames animales, les blattes ainsi que les acariens (219). Les résultats
comprennent les debits expiratoires de pointe, le BHR et, dans I'étude la plus récente, les
exacerbations nécessitant une visite a I'ndpital. La caractéristique principale de toutes les études
sauf une est qu'elles ont documenté une diminution prolongée de I'exposition aux allergenes
d'acariens. L'étude la plus intéressante est peut-étre aussi la plus récente. Dans cette étude,
Murray et al ont recruté des enfants dans la partie nord du Royaume-Uni avec des antécédents
d'épisodes aigus de respiration sifflante nécessitant une visite a I'hopital, et ont réalisé un essai
contrlé d'evitement en aveugle (219). Le résultat a été une diminution significative des

exacerbations au cours de lI'année suivante.

D-Changements qui auraient pu influencer la pertinence de I'évitement des
acariens
1-Education
Lorsque les acariens ont été reconnus scientifiguement comme une cause importante de
maladies allergiques, il y avait un travail important a faire pour éduquer le public sur I'existence
de ces animaux invisibles ressemblant & des araignées dans la poussiére domestique. A ce stade,
les tests cutanés aux acariens ont joué un réle important pour expliquer I'importance des
acariens et la pertinence de réduire I'exposition. Aujourd'hui, le public est largement sensibilisé
aux acariens et les patients n'‘ont aucune difficulté a s'informer sur les techniques d'évitement.
Ainsi, aujourd'hui, le principal probleme de I'éducation est peut-étre d'essayer de contréler
I'exactitude des informations disponibles en ligne. Cependant, cela fait partie d'un probléme
beaucoup plus vaste concernant I'avenir de I'enseignement médical (202).
2-Changements dans le logement
De 1960 a 2000, des changements majeurs ont également eu lieu dans le domaine du logement.
Au Royaume-Uni, le principal changement a été le chauffage central, qui permet de garder les
maisons au sec en hiver. Aux Etats-Unis, le principal changement a été I'adoption de la
climatisation centrale, qui a permis de contréler I'humidité intérieure dans les régions ou la
teneur en eau de l'air extérieur, surtout en été, est extrémement élevée. Dans I'ensemble, on a

assisté a une diminution importante de I'humidité des habitations et, par conséquent, a une
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diminution du nombre d'habitations présentant des conditions optimales pour le développement
des acariens. Il n'y a pas de preuve que les changements dans la conception et la gestion des
maisons aient diminué I'exposition aux acariens aux Etats-Unis. En Europe, certaines
estimations suggerent que les changements dans la sensibilisation du public et dans la gestion
des maisons ont diminué I'exposition jusqu'a 10 fois (R. Aalberse, PhD, communication orale,
2016) (220).

X-TRAITEMENT
A-Stratégie thérapeutique

Le principe thérapeutique de la RA implique une approche globale comprenant le controle de
I'environnement, la pharmacothérapie, I'AIT et I'éducation thérapeutique du patient.

Ces 4 éléments clés combinent la prévention et le traitement de la RA. En tant qu'élément
important de la stratégie de prévention et de traitement, le contréle de I'environnement doit se
concentrer sur I'évitement ou la réduction de divers allergenes et polluants atmosphériques ;
cependant, les mesures existantes sont souvent difficiles a mettre en ceuvre pour un controle
complet de la RA. La pharmacothérapie et I'AIT sont les principaux traitements de la RA. Bien
que la RA ne soit pas complétement guérissable a I'heure actuelle, un traitement complet
standardisé permet d'obtenir un contréle optimal des symptdmes et une amélioration
significative de la qualit¢ de vie des patients. L’approche individualisée de I'éducation

thérapeutique du patient, ainsi que la gestion et le suivi de la maladie, semblent importants.
B-Pharmacothérapie

1-Antihistaminiques H1

Un grand nombre d'antihistaminiques H1 sont disponibles dans le monde entier depuis 1942,
date a laquelle les antihistaminiques ont été introduits pour la premiere fois pour des
applications cliniques. Les antihistaminiques agissent comme des agonistes inverses qui se
combinent avec la conformation inactive du récepteur H1 la stabilisent, déplagant I'équilibre
vers I'etat inactif. Sur le plan fonctionnel, les antihistaminiques sont classés en deux groupes,
les antihistaminiques de premiére et de deuxiéme génération, selon qu'ils traversent facilement
ou non la barriére hémato-encéphalique (BHE). Les antihistaminiques de premiére génération

peuvent traverser facilement la BHE et ont également des effets anticholinergiques, ce qui
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limite leur utilisation en raison des effets indésirables de sédation et de sécheresse des
muqueuses (221).
1.1-Antihistaminiques oraux

Les antihistaminiques oraux sont efficaces contre les symptémes nasaux, notamment la
rhinorrhée, les éternuements et les démangeaisons nasales, qui sont principalement médiés par
I'nistamine, mais sont moins efficaces contre la congestion nasale. Les antihistaminiques de
premiére genération provoquent souvent des effets indésirables tels que la somnolence,
I'altération des performances et la sécheresse buccale. En revanche, les antihistaminiques de
deuxieme génération sont efficaces dans une certaine mesure contre la congestion nasale, a
I'exception des éternuements et de la rhinorrhée aqueuse, et provoquent également moins
d'effets indésirables indésirables. Ainsi, dans presque toutes les situations, l'utilisation
d'antihistaminiques de deuxieme génération par voie orale est proposée comme traitement de
premiere intention de la RA intermittente et persistante. Les antihistaminiques de deuxieme
génération couramment utilisés comprennent la cétirizine, la loratadine, la 1évocétirizine et la

desloratadine. Certains d'entre eux sont commercialisés en tant que médicaments en vente libre.
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Tableau 8 : Anti-Histaminiques de 2°™ génération utilisés dans le traitement de la rhinite

allergique (3).

Médicaments | Contre- Effets Ages Dosage
indications indésirables approuves
possibles
Cetirizine Hypersensibilité | Sédation >6 mois Age 2-5ans : 2,5mg ; 1 ou 2 fois
a la cétirizine, | occasionnelle, par jour.
lévocétirizine, | sécheresse  des Age 6-12 ans : 5-10 mg/j
ou hydroxyzine | muqueuses, Age 12-65 ans : 10 mg/j
rétention urinaire. Age 66-76 ans : 5-10 mg/j
Age >77 ans : 5 mg/j
Levocetirizine | Hypersensibilité | Sédation >6 mois Age 2-5 ans, 1,25 mg/j
a la cétirizine, | occasionnelle, 6-11 ans, 2,5 mg/j
lévocétirizine, | sécheresse  des Age >12 ans, 2,5-5,0 mg/j
ou hydroxyzine | mugueuses,
rétention urinaire.
Loratadine Hypersensibilité | Sédation possible | >2 ans Age 2-5 ans, 5 mg/j
a la cétirizine, | avec des doses Age >6 ans, 10 mg/j
Iévocétirizine, plus élevées que
ou hydroxyzine | les doses
habituelles
Desloratadine | Hypersensibilité | Sédation possible | >6 mois Age 2-5 ans, 1,25 mg/j

a la cétirizine,
lévocétirizine,

ou hydroxyzine

avec des doses
plus élevées que
les doses

habituelles

6-11 ans, 2,5 mg/j
Age >12 ans, 5 mg/j

Ces agents ont un début d'action rapide, survenant de 1 a 2 heures apres I'administration orale.

La plupart d'entre eux ont une durée d'action de plus de 24 heures, et les patients peuvent les
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prendre une fois par jour. Lors d'une prise quotidienne réguliere, il n'y a pas ou peu de tolérance
a leurs effets et ils peuvent également soulager certains symptémes oculaires (222).

L'effet clinique du contréle des symptomes nasaux dans les essais sur la rhinite allergique
intermittente d'une durée de 2 semaines et sur la rhinite allergique persistante d'une duréee de 4
semaines a été largement démontré ; toutefois, la taille de I'échantillon était généralement faible.

L'utilisation d'antihistaminiques de deuxiéme génération avant I'exposition au pollen peut
améliorer les symptdmes nasaux et les troubles de I'activité dans la pollinose. Le traitement est
meilleur sur une base réguliére que sur une base ponctuelle pour le soulagement des symptomes.
Contrairement aux antihistaminiques de premiére génération, les antihistaminiques de
deuxieme génération sont relativement sdrs. L'innocuité a long terme des antihistaminiques de
deuxiéme génération, y compris la cétirizine, la Iévocetirizine, la loratadine et la desloratadine,
a été validée dans des essais contrélés randomisés (ECR) d'une durée de 6 a 18 mois, tant chez
les adultes que chez les enfants 4gés de 1 & 2 ans (223).

1.2-Antihistaminiques a usage local
Il existe aussi des antihistaminiques sous d’autres formes et qui permettent une meilleure
concentration localisée et permettent de diminuer les effets indésirables systémiques
1.2.1. Anti-H1 intranasaux

Les antihistaminiques intranasaux sont également proposés comme traitement de premiére
intention. Les préparations intranasales constituent un mode d'administration ciblé qui permet
d'augmenter le dosage dans les tissus nasaux tout en diminuant les effets systémiques. Les
antihistaminiques intranasaux ont un début d'action plus rapide que les antihistaminiques oraux,
allant de 15 a 30 minutes contre 150 minutes de temps d'action moyen. En raison du début
d'action rapide et de Il'administration ciblée des formulations intranasales, elles sont
particulierement utiles chez les patients présentant des symptémes nasaux épisodiques ou
comme prétraitement avant une exposition a un allergene inhalé. Cependant, en raison du
lavage de la muqueuse nasale, les formulations intranasales doivent étre administrées a des
intervalles de 6 & 12 heures.

Les antihistaminiques intranasaux présentent également I'avantage de soulager la congestion
nasale, ce qui est beaucoup plus efficace que les préparations orales. L'administration

intranasale présente des avantages méme chez les patients qui échouent au traitement oral. Une
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méta-analyse récente a montré que l'efficacité des antihistaminiques intranasaux était -

supérieure a celle des antihistaminiques oraux en ce qui concerne le score total des symptomes

nasaux (TNSS), et il n'y avait pas de différence significative dans le TNSS entre les patients

traités par antihistaminique intranasal et ceux traités par corticostéroides intranasaux (224).
1.2.2. Anti-H1 sous forme de collyres

Parmis les molecules disponibles :

Lévocabastine ;

Azélastine ;

1.2.3. Anti-H1 pour application cutanée
DCI : Chlorphénoxamine ;
2-Antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Les leucotriénes sont parmi les principaux médiateurs impliqués dans la pathogenése de la RA
et agissent en attirant les éosinophiles, en augmentant la fuite microvasculaire et en élevant la
sécrétion des glandes muqueuses. Les modificateurs des leucotrienes comprennent les
inhibiteurs de la synthese des leucotriénes et les antagonistes des récepteurs des leucotriénes
(LTRA : leukotriene receptor antagonist) (225).

Le montélukast agit en bloguant le récepteur des leucotrienes et bloque ainsi la réponse des
organes terminaux aux leucotriénes. Il est indiqué en traitement additif chez les patients agés
de 2 a 5 ans présentant un asthme persistant léger a modéré insuffisamment contrdlé par
corticothérapie inhalée et chez qui les béta-2-mimétiques a action immédiate et de courte durée
administrés « a la demande » n'apportent pas un contréle clinique suffisant de I'asthme.

Il peut également étre une alternative aux corticoides inhalés a faibles doses chez les patients
agés de 2 a 5 ans présentant un asthme persistant Iéger sans antécédent récent de crises d'asthme
séveres ayant justifié une corticothérapie orale, et dont l'incapacité a adhérer a un traitement par
corticoides inhalés est démontrée (226).

Les études réalisées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétéres sur le déroulement

de la grossesse ou le développement embryonnaire/foetal.
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Des données limitées issues des bases de données disponibles sur la grossesse ne suggerent pas
de relation causale entre le montelukast et des malformations (telles que anomalies des
membres) rarement rapportées au plan mondial depuis la mise sur le marche.

Il ne sera cependant utilisé au cours de la grossesse et de I'allaitement que si nécessaire.

Il a été rapporté que le Montelukast 5 ou 10 mg une fois par jour est une option thérapeutique
sre et bien tolérée par les enfants. Des formes alternatives telles que des liquides ou des
comprimeés a désintégration orale sont disponibles
Les LTRA constituent de bonnes options thérapeutiques dans la RA, avec des mécanismes sous-
jacents reconnus 361, et sont donc susceptibles d'apporter de plus grands bénéfices aux patients
atteints de RA et d’asthme dans la pratique clinique (227).

3.Corticosteroides
3.1-Corticostéroides nasaux
Les corticostéroides intra-nasaux sont les médicaments anti-inflammatoires les plus efficaces
disponibles pour le traitement de la RA. Le choix des corticostéroides intra-nasaux dans le -
traitement de la RA est d0 a I'obtention de concentrations élevées de médicament dans la
muqueuse locale, avec un risque assez faible d'effets indésirables systémiques.
Les corticostéroides intra-nasaux modulent directement la physiopathologie de la RA, car il a
été démontré qu'ils inhibent de maniere significative le recrutement des basophiles, des
éosinophiles, des neutrophiles et des cellules mononucléaires dans les sécrétions nasales dans

des modéles de provocation nasale aux allergenes (228).

100



Tableau 9 : Corticostéroides intra-nasaux utilisés dans le traitement de la rhinite allergique et

de I’asthme (229).

Corticostéroides

Age minimum

Dosage recommandé

béclométhasone

nasaux
Furoate de | 3ans Adultes et enfants> 12 ans : 2 pulveérisations (100 pg) par
mométasone narine
Enfants de 3a 11 ans : 1 pulveérisation (50 Ig) par narine
Acétonide de | 6 ans Adultes et enfants &gés de plus de 12 ans : 2 pulvérisations
triamcinolone (110 pg) par narine
Enfants agés de 6 & 12 ans : 1 pulvérisation (55 pg) par
narine ou 110 pg., jusqua 2 pulvérisations (110 pg
chacune) par narine ou 220 Ig.
Budesonide 6 ans Adultes et enfants &gés de > 6 ans : 1 pulvérisation (32
pg/spray) par narine. jusqu'a un maximum de 256 lg/jour
(> 12 ans) ou 128 nug/jour (6 a < 12 ans).
Propionate  de | 4 ans Adultes : 2 pulvérisations (100 pg) par narine, ou 1
fluticasone pulvérisation (50 pg).
Adolescents et enfants > 4 ans : 1 pulvérisation (50 pg)
par narine et par jour jusqu'a, mais sans dépasser, 2
pulvérisations (100 ug) par narine et par jour.
Dipropionate de | 6 ans Adultes et enfants > 12 ans : 1 ou 2 pulvérisations (42-84

ug) par narine deux fois par jour (dose totale 168-336
ug/jour).
Enfants de 6 a 12 ans : 1 pulvérisation (42 ug) par narine.

pour un total de 168 Ig/jour jusqu'a 2 pulvérisations par

narine . pour un total de 336 pg/jour.

Une étude récente a indiqué que les corticostéroides intra-nasaux délivraient 86 % de la dose

mesurée dans la cavité nasale, avec environ 60 % de la dose mesurée dans la cavité nasale
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postérieure. Ces caractéristiques d'administration ont contribué a un temps de contact nasal
soutenu, ce qui a amélioré les résultats. Chez les patients atteints de RA saisonniére, il a été
démontré que les cellules inflammatoires et les cytokines présentes dans la muqueuse nasale et
les sécretions étaient considérablement réduites apres l'utilisation de corticostéroides intra-
nasaux. De méme, les corticostéroides intra-nasaux ont tendance a diminuer la concentration
de PS dans les larmes des patients atteints de RA saisonniére, ce qui est corrélé a la gravité des
symptomes oculaires et nasaux. L'efficacité des corticostéroides intra-nasaux apparait apres 3
a 5 heures d'administration, mais I'efficacité maximale peut se développer sur une période allant
jusqu'a 2 semaines (230).

Les corticostéroides intra-nasaux se sont avérés efficace pour améliorer tous les symptomes de
I'El. Si la congestion nasale est présente ou si les symptdmes sont fréquents, les corticostéroides
intra-nasaux sont le traitement de premiére intention le plus approprié car il est plus efficace
que tout autre traitement. Les corticostéroides intra-nasaux sont non seulement efficaces pour
tous les symptdmes nasaux, mais aussi pour les symptdmes oculaires, y compris les
démangeaisons, le larmoiement, les rougeurs et le gonflement, sans différence significative par
rapport a I'antihistaminique intranasal (231).

Des concentrations élevées de corticostéroides intra-nasaux peuvent étre atteintes au niveau
des récepteurs de la muqueuse nasale, avec un risque minimal d'effets indésirables systémiques,
dans le traitement de la RA. Un systéme d'administration topique efficace permet également de
réduire les effets indésirables systémiques et d'obtenir un meilleur résultat thérapeutique, ce qui
est tres bénéfique pour le patient souffrant de RA. Les corticostéroides intra-nasaux sont bien
tolérés et les effets indésirables sont peu nombreux. La sécurité et I'efficacité de tous les
corticostéroides intra-nasaux disponibles ont été prouvées par de multiples études, les effets

indésirables étant d'une gravité légére et d'une incidence similaire a celle du placebo (229)
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3.2-Formes orales

Tableau 10 : Liste des corticostéroides oraux

Prednisone Cps 1mg, Cps séc. 5mg, 20mg

Cps 1mg, 5mg, 20mg, 50mg

Prednisolone Cps 5mg, 20mg, 50mg

Cps séc. efferv. 5mg, 20mg, Sol.buv.1mg/ml

Cps séc. efferv. 5mg, 20mg, Sol.buv.1mg/ml

Hydrocortisone Cps séc.10mg, pdre p.us. parentéral 200mg IM,1V et per.IV
Méthylprednisolone Cps séc. 4mg, 16mg

Bétaméthasone Sol.buv.0.5mg/ml, Cps dispersibles séc.2mg
Dexameéthasone Cps séc. 0.5mg

Cpsséc.0.5mg, susp.buv 0.05mg/mi

Cortivasol Cps séc. 4mg

3.3-Fromes injectables
Tableau 11 : Liste des corticostéroides injectables
Méthylprednisolone Pdre p.us. Parentéral IM, IV, p. perf. IV 20mg, 40mg,
Ad. 120mg, 500mg
Susp.inj. 40mg/ml, 80/2ml

Bétaméthasone Sol.inj. 4mg/ml, 8mg/2ml

Susp.inj 6mg/ml

Susp. inj. 7mg

Dexaméthasone Sol.inj. 5mg/ml
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3.4-Formes topiques

Tableau 12 : Liste des corticostéroides topiques

Dermocortico des de classe | : activité tres forte
Clobétazol Créme 0.05%, Gel 0.05%
Bétaméthasone Pde 0.05%, Creme 0.05%

Dermocortico des de classe Il activité forte

Bétaméthasone Pommade, Creme
(dipropionate) Creme, Pommade
Bétaméthasone Pommade 0.1%, Créeme 0.1%
(valérate)

Désonide Creme 0.1%

Dermocortico des de classe Il activité modérée

Fluocinonide Pommade

Dermocortico des de classe IV activité faible

Hydrocortisone Créme 0.5%

4-Stabilisateurs de mastocytes
Les stabilisateurs de mastocytes peuvent stabiliser la membrane des mastocytes et des
basophiles pour empécher leur dégranulation, inhibant ainsi la libération de divers médiateurs
pro-inflammatoires, dont I'histamine. Ces médicaments soulagent partiellement les symptomes
de démangeaisons nasales, d'éternuements et de rhinorrhée, mais ne sont pas tres efficaces pour
contréler I'obstruction nasale. Chez les patients atteints de conjonctivite allergique, le collyre a
base de cromoglycate de sodium peut améliorer les symptdémes oculaires. Compte tenu du

mécanisme d'action des stabilisateurs de mastocytes, ces médicaments peuvent étre utilises
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comme traitement prophylactique. En effet, les patients atteints de pollinose (RA saisonniére)
doivent généralement utiliser des stabilisateurs de mastocytes pendant environ 2 semaines avant
la propagation du pollen afin de réduire les symptémes nasaux et oculaires (232).

Bien que les stabilisateurs de mastocytes présentent une bonne sécurité et une bonne tolérance,
ils font partie des médicaments de deuxiéme intention car ils présentent certaines limites telles
gu'une action lente et une action courte, et aussi parce qu'ils peuvent ne pas étre efficaces dans

le traitement des symptdmes existants (233).

Molécules disponibles :

Cromoglycate de sodium ;

Kétotifene ;

5-Décongestionnants nasaux

Les décongestionnants topiques peuvent resserrer les vaisseaux sanguins de la muqueuse
nasale et améliorer la perméabilité nasale, soulageant ainsi le symptome d'obstruction nasale
chez les patients atteints de RA. Dans le traitement clinique, les décongestionnants nasaux les
plus fréeguemment utilisés sont le chlorhydrate d'éphédrine, le chlorhydrate de pseudoéphédrine,
le chlorhydrate d'oxymétazoline, le chlorhydrate de xylométazoline, etc, il convient de
souligner que les décongestionnants nasaux ne soulagent que temporairement le symptéme de
la congestion nasale chez les patients atteints de RA. Lorsqu'ils sont utilisés conjointement avec
les corticostéroides intra-nasaux, les décongestionnants peuvent étre benéfiques aux patients
souffrant de RA et ayant le nez bouché en améliorant la distribution uniforme et efficace des
corticostéroides intra-nasaux (234).
Il a été souligné que les décongestionnants topiques peuvent provoquer une congestion nasale
de rebond aprés une utilisation continue pendant 5 jours et une rhinite médicamenteuse apres
une utilisation a long terme, et présenter un risque de fluctuation de la pression artérielle chez
les patients agés. En tant que médicaments appartenant a une thérapie de seconde ligne, les
décongestionnants nasaux ne sont généralement pas utilisés de fagon continue pendant plus de
7 jours (235).
Il est important de rappeler qu'une dose plus faible (la moitié de la concentration du médicament

pour les adultes) de décongestionnant nasal en spray doit étre choisie pour les enfants.
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Les décongestionnants oraux pourraient provoquer des effets indésirables systémiques,
notamment I'hypertension, I'ischémie myocardique, I'arythmie et la tachycardie, et ne sont donc
pas recommandés pour le traitement des patients souffrant de RA.
Parmi ces derniers on trouve
-la pseudoéphédrine (ajoutée & d’autres principes actifs)
-la phenylephrine (ajoutée a d’autres principes actifs)

6-Anticholinergiques nasaux
Les anticholinergiques intranasaux peuvent inhiber & la fois la sécrétion aqueuse des glandes
nasales et la vasodilatation des vaisseaux sanguins des voies respiratoires. Ils sont recommandés
comme medicaments de deuxieme intention. Le bromure d'ipratropium, un dérivé quaternaire
de l'isopropyl noratropine, s'est avéré efficace pour contréler I'écoulement nasal aqueux des
patients atteints de RA, mais aussi 1’oxitropium et le tiotropium.
Bien que les effets indésirables systémiques des anticholinergiques nasaux soient rares, il
convient néanmoins de faire preuve de prudence lorsque ces médicaments sont prescrits a des

patients souffrant d’hypertrophie prostatique de glaucome (233).

7-1rrigation nasale saline
L'irrigation nasale saline (INS) est un traitement simple et peu colteux de la RA ainsi que
d'autres troubles nasaux (par exemple, le SRC et la rhinite atrophique). Plusieurs études ont
démontré l'efficacité de I'irrigation nasale saline.

Le mécanisme exact qui sous-tend l'efficacité de I’INS n'est pas bien compris, mais au moins
3 ont été proposés. Premierement, I'INS a un effet nettoyant direct. Lorsque le sérum
physiologique passe dans la cavité nasale, il peut humidifier et éliminer les mucosités et les
croltes obstructives. Cela peut probablement améliorer immédiatement la sensation de
respiration. Deuxiemement, I'|NS peut éliminer ou réduire les médiateurs inflammatoires et les
protéines allergenes tels que I'histamine, les prostaglandines, les leucotrienes, la protéine
basique majeure libérée par les éosinophiles et les allergenes (236)(237). Troisiémement, I'INS
peut restaurer la fonction mucociliaire nasale altérée (108). Une amélioration de la clairance
mucociliaire avec une augmentation de la fréquence des battements ciliaires a été démontrée

chez les patients recevant des ringages nasaux.
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En outre, I'INS peut améliorer I'efficacité des médicaments topiques, tels que I'INS et les
antihistaminiques intranasaux, en éliminant les secrétions nasales excessives et en diminuant
I'cedéme préexistant. Il est essentiel que I'INS soit proposé comme une bonne option de
traitement d'appoint pour maintenir I'efficacité des autres traitements, en particulier chez les

enfants et les femmes enceintes (238).

8-Les bronchodilatateurs
Les broncho-dilatateurs béta-2 stimulants, d’action bréve ou prolongée exercent un effet
agoniste des récepteurs béta-adrénergiques, avec une action sélective sur les récepteurs béta-2,
notamment bronchiques, utérins et vasculaires voire cardiaques.
Les récepteurs 32 appartiennent a la famille des récepteurs a 7 hélices transmembranaires et
sont présents sur les muscles lisses bronchiques, des grosses bronches jusqu'aux bronchioles.
La stimulation des récepteurs 32 induit la synthése d’AMPc, déclenchant ainsi une cascade de
phosphorylation de protéines impliquées dans la régulation du tonus musculaire lisse
La liaison du complexe agoniste B2-récepteur a une protéine Gs, permet I’activation de
I’adénylate cyclase, induisant ainsi la production d’AMPc a partir d’ATP. L’AMPc induit
I’activation d’enzymes, les protéines kinases dépendantes de I'AMPc (protéines kinases A
(PKA)), et les protéines kinases dépendantes du GMPc (protéines kinases G (PKG)).
L’activation des protéines kinases favorise trois types de réponses qui vont concourir a la
relaxation des muscles lisses : une diminution des concentrations en calcium cytosolique,
I'inhibition des interactions actine-myosine et l'ouverture de canaux potassiques Ca2+-
dépendants de conductance élevée (BKCa) conduisant a une hyperpolarisation et a une mise au
repos de la cellule.
A coté de I'effet broncho-dilatateur existe un effet broncho-protecteur par phosphorylation par
la PKA de la production d'inositols triphosphates induite par les agents broncho-constricteurs.
Outre les mécanismes évoqués ci-dessus, I'AMPc peut induire la stimulation de facteurs de
transcription, protéines dont la liaison a I’ADN permet une augmentation ou une diminution de
la transcription de certains génes.
Par exemple, la PKA, activée par 1’augmentation intracellulaire de 1'AMPc, induit la

phosphorylation d’un facteur de transcription, le CREB (cAMP response element binding)
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Cette activation du CREB permet la régulation de la transcription du géne codant pour le
récepteur 32.
Molécules bronchodilatatrices utilisés :
-Salbutamol ;
-Terbutaline ;
-Formoterol ;
-Salmeterol ;
9-Théophylline

La théophylline intervient au niveau des flux calciques intracellulaires. Elle a une activité
bronchodilatatrice, et permet de renforcer les muscles respiratoires, elle posséde aussi une
activité inotrope cardiaque positive.
La théophylline exerce par ailleurs une activité inhibitrice sur la phosphodiestérase (qui
transforme, au niveau cellulaire, I'AMPc en AMP non réactif). Du fait de cette activité
inhibitrice, I'AMPc est alors présent en plus grande concentration, et I'action au niveau cellulaire
est plus importante, et ce notamment dans les cellules musculaires et hépatiques, ce qui favorise
une glycogénolyse active.
La théophylline est utilisée dans la prise en charge de :

e Asthmes,

« Bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO).

C-L’immunothérapie allergénique (AIT)
1. MECANISMES DE L'IMMUNOTHERAPIE
L'immunothérapie allergénique ou immunothérapie spécifique ou encore desensibilisation
représente la seule méthode potentiellement curative et spécifique de traitement de I'allergie.
L’AIT (allergic immunotherapy) entraine la restauration de la tolérance immunitaire a I'égard
de l'allergene en question. De nombreuses études ont montré que les mécanismes qui régissent
I’AIT comprennent des effets de désensibilisation (phase tres précoce), la modulation des
réponses des cellules effectrices et des isotypes d'anticorps associés, la modulation de la
migration des cellules inflammatoires (par exemple, mastocytes, basophiles et éosinophiles) et

la libération de leurs médiateurs, ainsi que I'induction de cellules Treg (239).
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L'effet de désensibilisation de I’AIT est similaire a la désensibilisation rapide pour les
réactions d'hypersensibilité aux medicaments. Dans la phase trés précoce, la suppression des
mastocytes et des basophiles pourrait étre affectée par des changements dans d'autres facteurs
immunitaires tels que les cellules Treg et les niveaux d'IgE spécifiques (240). Apres I'AIT, les
cellules dendritiques peuvent induire des cellules T ayant un phénotype et une fonction
régulateurs (cellules Treg 1 [TR1]), qui sécrétent I'IL-10. Ces cellules Treg inhibent les -
réponses inflammatoires ultérieures qui pourraient étre des médiateurs importants de l'action
bénéfique de I'AIT. La déplétion et le transfert adoptif de cellules dendritiques plasmacytoides
pulmonaires dans un modele de souris ont démontré que les cellules dendritiques
plasmacytoides joueraient un r6le central dans la protection contre la sensibilisation a
I'allergéne et le développement de I'asthme. En outre, plusieurs essais cliniques ont montré que
les cellules présentatrices d'antigenes (CPA), y compris les cellules B, les monocytes et les
macrophages, produisent davantage d'IL-10 aprés une AIT, ce qui pourrait conduire a une
génération accrue de cellules de type TR1 sécrétant de I'lL-10 (241).

Dans les maladies allergiques, I'activité des cellules de type TR1 sécrétant I'IL-10 spécifique de
I'allergéne et des cellules Treg CD4+CD25+ est compromise, mais peut étre ameéliorée par
I'AIT. La modulation des réponses des cellules T a I'allergéne apres I'AIT se produit de plusieurs
fagons. Il s'agit notamment de :

1) l'augmentation du rapport entre les cytokines Th1l et les cytokines Th2 induit par I'allergéne
2) lI'induction d'une anergie (absence de réaction des mécanismes de défense de I'organisme aux
substances étrangeres, et consiste en une induction directe de la tolérance des lymphocytes
périphériques.) des cellules T spécifiques de I'épitope qui peut étre bloquée par la neutralisation
de I'lL-10

3) la génération de cellules Treg spécifiques de I'allergene qui peuvent supprimer les réponses
des cellules T effectrices apres I'administration d'extraits d'allergénes entiers ou de peptides
synthétiques qui contiennent ou consistent en un épitope de cellule T

4) l'augmentation de la production de cytokines ayant une activité régulatrice (229).
L'induction de 'ARNm qui code pour I'lL-10 et I'augmentation de la production de la protéine

IL-10 ont également été signalées dans le sang et les tissus apres 1’ AIT.
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Lors d'une exposition a de fortes concentrations d'allergenes, les taux d'lgG4, d'lgG1 et d'IgA
specifiques aux allergenes, mais pas d'IgE spécifiques, sont augmentés. On a constaté que les
1gG spécifiques aux allergénes empéchaient lI'inflammation cutanée allergique immédiate apres
I’AIT . Les isotypes d'IgG pouvaient entrer en compétition avec les IgE pour les mémes
épitopes, entrainant la fixation de I'allergene et ont donc été qualifiés d'anticorps bloquants
(242). Des études analysant les isotypes d'IgG induits par I’AIT ont montré que les
concentrations d'lgG1 et surtout d'IgG4 étaient multipliées par 10 a 100 aprés I’ AIT, influengant

I'activité de blocage des réponses médiées par les IgE (243).

2. INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

2.1.Indications
L’AIT est indiqué chez les patients atteints de RA/conjonctivite et/ou d'asthme allergique avec
la mise en évidence d'anticorps IgE spécifiques contre des allergénes cliniqguement pertinents.
La SPT est la méthode préférée de recherche des IgE spécifiques. La recherche d'IgE

spécifiques aux allergénes in vitro est une alternative raisonnable a la SPT (244).

2.2.Contre-indications
L’AIT est contre-indiqué chez les patients présentant des conditions qui augmentent leur
risque de mourir de réactions systémiques liées au traitement, comme un asthme grave ou mal
contr6lé, ou des maladies cardiovasculaires importantes (p. ex. angine instable, infarctus du
myocarde récent, arythmie importante et hypertension non controlée). Les patients utilisant des
béta-bloquants sont également contre-indiques a I'AIT car ces agents peuvent amplifier la

séverité de la réaction et rendre le traitement des réactions systémiques plus difficile (245).
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Tableau 13 : Contre-indications a I’immunothérapie allergénique (246)

Conditions cliniques ITSC ITSL
Asthme (partiellement controlé) R R
Asthme (non contrélé) A A
Maladies auto-immunes en rémission R R
Maladies auto-immunes actives (ne répondant pas aux | A A
traitements)

Tumeurs malignes A A
B-bloquants R R
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) Non Non
Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) Non Non
Maladies cardiovasculaires R R
Grossesse (initiation d’une ITA) A A
Grossesse (poursuite d’une ITA) Non Non
Enfants (< 2 ans) A A
Enfants (2-5 ans) R R
Tout autre groupe d’age Non Non
VIH (stades A, B ; CD4+ > 200/ pL) R R
Sida A A
Maladies psychiatriques R R
Infections chroniques R R
Immunodépressions R R
Utilisation d’immunosuppresseurs R R

A : contre-indication absolue, R : contre-indication relative, Non : pas de contre-indication,
ITSC : Immunothérapie sous-cutanée, ITSL : Immunothérapie sublinguale
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2.3.Considérations particuliéres

Les médecins doivent peser les risques et les avantages de I'AIT chez les enfants de moins de
5 ans, car ils peuvent avoir du mal a se plaindre des effets indésirables potentiels, notamment
des effets systémiques. En général, I'AIT n'est pas initié chez les femmes enceintes ; cependant,
il peut étre poursuivi en toute sécurité chez les femmes qui ont été sous traitement avant de
devenir enceintes. D'autres populations doivent faire I'objet d'une attention particuliére,
notamment les personnes agées qui présentent des comorbidités susceptibles d'augmenter le
risque de subir des effets indésirables associés a I'immunothérapie, les patients atteints de
troubles auto-immuns, ceux qui présentent des syndromes d'immunodéficience et ceux qui

souffrent de maladies malignes (247).

3. VOIES D'ADMINISTRATION
L'AIT comporte un risque de réactions anaphylactiques et ne doit donc étre prescrite que par
des médecins formés au traitement de l'allergie et a l'utilisation de I'immunothérapie.
3.1.Immunothérapie sous cutanée SCIT
3.1.1. Localisation
Les injections doivent étre administrées par un personnel formé, dans un environnement
clinique, qui est équipé pour gérer toute réaction indésirable systémique ou anaphylaxie
possible. En général, tous les patients recevant I’ AIT doivent étre observés pendant au moins
30 minutes apres l'injection pour assurer une gestion adéquate des réactions indésirables (245).
3.1.2. Vaccins contre les allergénes
Des vaccins contre les allergenes sont disponibles dans le commerce pour la plupart des
allergénes communément reconnus (par exemple, les acariens et les pollens de graminées et
d'arbres). Des extraits standardiseés doivent étre utilisés dans la mesure du possible, car
l'efficacité et la sécurité de I’ AIT dépendent de la qualité des extraits d'allergenes (248).
3.1.3. Les phases du traitement
En géneral, I'AIT se compose de deux phases : une phase d'initiation (également connue sous
le nom d'augmentation de la dose ou d'induction) et une phase d'entretien. Pendant la phase
d'initiation, le patient recoit des injections hebdomadaires, en commengant par une dose tres

faible, avec une augmentation progressive de la dose sur une période de 4 a 5 mois. Des schémas
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accélérés, tels que I'immunothérapie groupée/rush et I'administration de plusieurs injections a
des doses croissantes lors d'une seule visite, peuvent également étre utilisés. Dans le cadre d'un
programme d'immunothérapie groupée, plusieurs injections (généralement 2 a 3) sont
administrées par visite une fois par semaine, pour atteindre le niveau d'entretien en plusieurs
semaines, par exemple 6 semaines. Dans un protocole d'urgence, des injections multiples sont
administrées pendant des jours consécutifs, atteignant généralement I'entretien en une semaine.
Il a eté démontré qu'il n'y a pas daugmentation des réactions systémiques (RS) et que
I'amélioration des symptdmes est plus rapide dans le cas du protocole en grappe. L'horaire
accéléré est parfois associé a une augmentation des réactions systémiques, mais il peut aussi
étre bien toléré. Pendant la phase d'entretien, le patient recoit des injections de la dose
d'entretien toutes les 6 a 8 semaines, généralement pendant une période de 3 ans. Apres cela,
de nombreux patients ressentent un effet protecteur prolongé, et I'on peut donc envisager
d'arréter le traitement (245)(249).
3.1.4. Suivi de la période d’entretien
Le suivi de I'immunothérapie d'entretien comprend I'évaluation de l'efficacité du traitement, la
surveillance des effets indésirables, I'évaluation de I'observance du patient et la détermination
de la possibilité d'interrompre I'immunothérapie ou de la nécessité d'adapter la dose ou le
schéma thérapeutique lorsque le patient est exposé a des niveaux accrus d'allergénes ou lorsqu'il
présente une exacerbation des symptomes (244).
3.15. Evaluation de I'efficacité
Les scores des symptomes et des médicaments sont généralement recommandés pour évaluer
I'efficacité clinique. A I'neure actuelle, il n'existe pas d'autres tests spécifiques ou marqueurs
cliniques généralement acceptables qui puissent étre utilisés pour évaluer I'efficacité. Les 1gG4
spécifiques aux allergenes et les cellules Treg de type | sécrétant de I'lL-10 ont été mesurées
dans certaines études et se sont avérées augmenter progressivement (250).
3.1.6. Sécurité
L’AIT est généralement sire et bien toléré lorsqu'il est utilisé chez des patients sélectionnés
de maniére appropriée. Cependant, des réactions locales et systémiques peuvent survenir. Les
réactions locales telles que les bulles, I'induration sous-cutanée et les rougeurs/démangeaisons

au site d'injection peuvent généralement étre traitées par un traitement local (par exemple, des
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compresses froides ou des corticostéroides topiques) ou des antihistaminiques oraux. Des
réactions systémiques, genéralement de grade 1 ou 2, surviennent dans environ 1 % des
injections de I’AIT. La réaction la plus grave est l'anaphylaxie, bien que les réactions
anaphylactiques fatales soient rares (249).
3.2.Immunothérapie sublinguale
3.2.1. Localisation
Bien que I'immunothérapie sublinguale (SLIT) soit approuvée pour une utilisation a domicile,
les directives indiquent que la premiére dose ou plus de SLIT doit étre administrée dans un
cadre supervise par un médecin avec une période d'observation de 30 minutes, puis a domicile
(251).
3.2.2. Vaccins contre les allergenes
Il existe 2 formes de préparations SLIT—aqueuse et en comprimé (252).
3.2.3. Les phases du traitement
Le vaccin SLIT HDM approuvé par la Food and Drug Administration chinoise est utilisé sous
forme de gouttes (n° 1, 1 ug/mL ; n°® 2, 10 ug/mL ; n°® 3, 100 pg/mL ; n° 4, 333 ug/mL ; et n°
5, 1 000 pg/mL). Dans la phase d'augmentation de la dose de SLIT, les patients recoivent des
doses croissantes en commengant par le n° 1 jusqu'au n° 3 pendant les 3 premieres semaines.
Les enfants (4-14 ans) sont maintenus avec le n°4 et les adultes (>14 ans) maintenus avec le
n°5. Les patients ont pour consigne de garder les gouttes sous la langue pendant 1 a 3 minutes
avant d'avaler. La durée totale du traitement est de 3 a 5 ans (229).
3.24. Suivi de la période de maintenance
Il est important et nécessaire d'établir un systeme normalisé de gestion des patients qui
comprend les dossiers des patients et les informations relatives a leur suivi. Ce systeme peut
aider le clinicien a
1) évaluer l'efficacité du traitement,
2) enregistrer les données cliniques et les scores des patients,
3) surveiller les effets indésirables,

4) améliorer I'observance du traitement par le patient
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5) déterminer si I'immunothérapie peut étre interrompue ou si des ajustements de la dose ou
du schéma thérapeutique sont nécessaires lorsque le patient est exposé a des niveaux accrus

d'allergénes ou lorsqu'il présente une exacerbation de ses symptémes (229).

3.2.5. Evaluation de I'efficacité
La SLIT a été établie comme un traitement efficace basé sur des preuves dans la RA. Des méta-
analyses confirment son efficacité dans la réduction des symptomes et des scores de médication
(253).

3.2.6. Securité
Le SLIT présente un meilleur profil de sécurité que le SCIT. Les effets indésirables les plus
courants sont des réactions locales mineures dans la bouche et le tractus gastro-intestinal, avec
quelques cas d'anaphylaxie, mais aucun déces. L'observance est plus favorable a la SLIT, car
elle est sre, non invasive et facile & prendre a domicile, ce qui convient particuliérement bien
aux enfants (254).

4. Effets indésirables et prise en charge
Les effets indésirables de I'immunothérapie par allergénes spécifiques sont classés comme
réaction locale (RL) ou réaction systémique (RS) en fonction de leur portée et de leur gravité.
La réaction locale liée au SCIT est définie comme un gonflement, un érythéme ou un prurit

autour du site d'injection.

Image 23 : réaction locale suite & une scit (229).
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Elle concerne 26 % a 82 % des patients et 0,7 % a 16 % des injections (255).
Traditionnellement, la RL liée au SCIT peut étre différenciée en réaction locale précoce ou
tardive selon que la réaction se produit dans les 30 minutes suivant I'injection. Les RL semblent
étre peu ou pas du tout génantes pour les patients, et 96 % des patients indiquent qu'ils
n'interrompraient pas le traitement en raison de réactions locales (256).

La RL liée a la SLIT est définie comme un prurit ou un gonflement oral, des symptémes
gastro-intestinaux, des étourdissements, etc.

Les RS liés a la SCIT peuvent étre plus ou moins graves, allant de symptdmes légers de rhinite
ou d'urticaire a une anaphylaxie potentiellement mortelle (257).

Le pourcentage de RS dans les schémas conventionnels est d'environ 0,1 % a 0,2 % par
injection (258), I'anaphylaxie fatale étant rapportée a un taux d'environ 1 sur 1 a 2,5 millions
d'injections (138). Les facteurs de risque d'anaphylaxie comprennent I'asthme non contrélé, les
réactions antérieures a I'immunothérapie allergénique, les erreurs de dosage, I'hypersensibilité,
I'utilisation de béta-bloguants, le dosage pendant la haute saison pollinique, le temps d'attente
inadéquat apres les injections, I'épinéphrine retardée ou non administrée et les régimes
d'accumulation accélérée. L'asthme non contrélé est le facteur de risque le plus important dans
ces cas-la, ce qui rend I'évaluation de la gravité de I'asthme particuliérement importante pour la
prévention de I'anaphylaxie (259).

Par rapport aux RS liés a la SCIT, les RS liés a la SLIT sont plus rares et se produisent a un
taux d'environ 0,056 % par dose administrée. Il n'y a toujours pas de rapport confirmé de déces
lié a la SLIT (260).

XI-PRISE EN CHARGE A L’OFFICINE

A-Reconnaitre la rhinite allergique a I'officine
Le pharmacien doit toujours demander aux patients de décrire leurs symptémes pour les aider
a reconnaitre la maladie et a en évaluer la gravité.
Si le patient ne donne pas suffisamment d'informations sur les symptdmes pour parvenir a un
diagnostic, on peut obtenir davantage d'informations par un interrogatoire structuré (tableau 2).

Il est souvent relativement facile de différencier les "éternueurs et les patients avec écoulements
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abondants" qui peuvent avoir une rhinite allergique des "patients présentant une obstruction

nasale importante™ isolés qui ne sont presque jamais allergiques (261).

Tableau 14 : Classification clinique de la rhinite (262)

Patients avec érnuements et
écoulement nasal

Patients avec obstruction
nasale

Eternuement

Particulierement
paroxystigue dans les crises

Peu ou pas du tout

Rhinnorrhée

Toujours présent : aqueux,
antérieur et parfois

Variable, peut étre un mucus
épais, et généralement plus

postérieur postérieur.
Démangeaisons nasales Oui, souvent Non
Obstruction nasale Variable Souvent grave

Rythme diurne

Aggravee au reveil, elle
s'améliore pendant la
journée et s'aggrave a
nouveau le soir.

Constante jour et nuit, peut
étre pire la nuit et est
souvent sévere.

Conjonctivite

Souvent présent

Aucun
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Tableau 15 : Questions pour obtenir les informations.

- Quel est votre principal symptdéme ? (Verifier la rhinorrhée, les éternuements, les
démangeaisons nasales, congestion et/ou obstruction nasale, larmoiement ou
démangeaisons des yeux).

- Un médecin a-t-il déja diagnostiqué que vous souffriez de rhume des foins, de
rhinite allergique ou d'une autre maladie ? De I'asthme ?

- Depuis combien de temps avez-vous ces symptomes ?

- Avez-vous les symptdmes en permanence ou sont-ils intermittents ?

- Avez-vous conscience de quelque chose qui semble provoquer les symptdmes,
comme le fait d'étre a I'extérieur, en présence d'animaux, ou en rapport avec quelque
chose gue vous manipulez au travail ou a la maison ?

- Votre écoulement nasal est-il clair et aqueux ? (Un écoulement purulent suggére
une infection)

- Ressentez-vous une respiration sifflante ou un essoufflement ? (Le "Oui" peut
indiquer un asthme.)

- Avez-vous mal a l'oreille ou avez-vous mal au visage ? (Un "oui" peut indiquer
une otite moyenne ou une sinusite.)

- Avez-vous des symptomes oculaires ?

- Un membre de votre famille souffre-t-il de problemes d'allergies ?

- Quels médicaments avez-vous déja essayés pour ces symptomes ?

- Avez-vous d'autres problemes de santé ou prenez-vous d'autres médicaments ?

B-Evaluation de la sévérité de la rhinite allergique

(263)

Une classification récente de la rhinite allergique (intermittente ou persistante) a remplacé

I'ancienne classification des formes saisonnieres et perannuelles (264). Cette classification est

plus appropriée car elle est basée sur les symptomes et les besoins du patient, et constitue une

base pratique pour I'évaluation et la prise en charge de la rhinite allergique (Figure 2).
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Figure 24 : Différenciation de la rhinite allergique des autres causes.

(263)
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Figure 25 : Classification de la rhinite allergique selon ARIA.

(264)
C-Prise en charge par les pharmaciens ou orientation vers un médecin

Une fois la rhinite allergique identifiée, sa gravité peut étre évaluée en demandant au patient
dans quelle mesure les symptomes affectent la vie quotidienne. Lorsque les symptoémes sont
intermittents, c'est-a-dire qu'ils surviennent moins de 4 jours par semaine ou pendant moins de
4 semaines, ou légers, c'est-a-dire qu'ils n'interferent que trés peu avec la vie quotidienne, la
prise en charge par le pharmacien peut étre appropriée, en fonction de la disponibilité des
médicaments et si les médicament sont en vente libre (263).
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*: selon la disponibilité des médicaments et non dans un ordre préférentiel

** . les anti-H1 non sédatifs doivent étre privilégiés

*** - sj |'obstruction nasale prédomine, les stéroides intranasaux sont le traitement de
premiere intention.

Figure 26 : Sélection du traitement de la rhinite allergique par les
pharmaciens.

(263)
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L'orientation vers un médecin doit étre envisagéee dans les cas ou :

- des symptdmes persistants, modeérés a séveres de rhinite sont présents, (bien que le traitement
initial puisse étre fourni par un pharmacien en attendant de voir un médecin),

- les symptémes sont évocateurs d'un asthme non diagnostiqué ou d'un asthme non contrélé
chez les patients ayant recu un diagnostic d'asthme (par exemple, respiration sifflante ou
essoufflement),

- Des symptémes d'infection (écoulement mucopurulent, mal de gorge, myalgie, asthénie,
fievre) sont signalés,

- les sujets dont les symptdmes ne répondent pas a la prise en charge pharmaceutique initiale
dans un délai de 2 a 4 semaines,

- des effets indésirables sont ressentis.

Tableau 16 : Circonstances ou il est conseillé de consulter un médecin avant le
traitement pour la rhinite allergique

- Enfants de moins de 12 ans

- Femmes enceintes ou allaitantes

- Symptomes qui ne sont généralement pas associés a la rhinite allergique :
- Obstruction unilatérale

- Anosmie (perte de I'odorat)

- Obstruction nasale sans rhinorrhée (écoulement)

- Sécrétion épaisse de mucus vert ou jaune (infection)
- Rhinorrhée postérieure

- Epistaxis récurrente (saignement de nez)

- Rhinite allergique persistante sévere

- Symptomes d'un asthme non diagnostiqué

- Symptomes de I'asthme non contrélé

- Mal d'oreille (peut indiquer une otite)

- Symptomes ne répondant pas au traitement

- Effets indésirables inacceptables du traitement

(263)
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D-Conjonctivite
Les symptomes oculaires sont fréquents chez les patients souffrant de rhinite allergique mais
n'existent pas chez tous les patients atteints de rhinite. Dans certains cas, les symptémes
oculaires peuvent prédominer sur la rhinite (265), c'est pourquoi le terme "rhinoconjonctivite"
ne peut pas remplacer le terme "rhinite”. La présence d'une conjonctivite doit toujours étre
envisagée. D'autre part, la conjonctivite n'est pas toujours induite par des déclencheurs
allergiques (figure 3). La photophobie (sensibilité a la lumiere) est un symptéme important a
noter et, si elle est présente, elle doit étre évaluée par un médecin. Les demangeaisons oculaires
sont fréquentes dans la conjonctivite allergique. En revanche, les brdlures oculaires sont

rarement un signe de conjonctivite allergique (265).
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* . Préférer les anti-H1 non sédatifs
** . Les formulations sans agent de conservation sont mieux tolérées
Figure 27 : Différenciation de la conjonctivite allergique des autres causes et choix du
traitement par le pharmacien. (263)



E-Gestion de la rhinite allergique

=

* : selon la disponibilité des médicaments et non dans un ordre préférentiel g
Figure 29: Approche par étapes pour le traitement de la rhinite allergique selon

ARIA@263) .
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XII-EDUCATION THERAPEUTIQUE DES PATIENTS ALLERGIQUES AUX
ACARIENS DOMESTIQUES.

L'éducation des patients concernant le contréle de I'environnement, la pharmacothérapie et
I'immunothérapie est essentielle pour la gestion de la RA. L'éducation doit étre réalisée sur la
base d'une bonne communication entre les médecins et les patients. Les patients doivent savoir
non seulement ce qu'ils doivent faire, mais aussi pourquoi et comment faire face a la maladie
dés le début (266).

En général, une éducation par étapes aiderait les patients a se rendre compte de la caractérisation
de la RA et de ses effets néfastes sur la qualité de vie, a comprendre la stratégie thérapeutique
correspondante et a se préparer physiquement et émotionnellement a accepter un traitement de
longue durée. En ce sens, la participation active des patients peut contribuer a réduire
I'occurrence des effets indésirables et de la concomitance, a réduire les codts financiers et a
améliorer la qualité de vie.

La mise en ceuvre d'une éducation individualisée est aussi importante que le traitement
personnalisé. Outre les symptémes distincts, les résultats des examens, les résultats du
traitement, le statut économique et les circonstances de vie de chaque patient doivent étre pris
en compte. Les professionnels de santé doivent éduquer les patients en fonction de leur propre
situation, en abordant les points suivants : évitement des allergénes, utilisation des
médicaments, choix de I'immunothérapie et résultats possibles du traitement.

Il faut faire preuve de plus de patience et d'attention a I'égard des patients qui ne comprennent
pas la stratégie thérapeutique ou de ceux qui ont du mal a réaliser I'autogestion. Bien que ces
patients puissent avoir un faible niveau d'éducation, une lourde charge économique ou d'autres
raisons, leur désir de soulager leurs symptémes est tres fort. Par conséquent, une diffusion
pertinente nécessite de couvrir les membres de la famille des patients afin d'obtenir un soutien
et une coopération suffisants.

Il est aussi a noter pour le cas des enfants que ceux atteints de la RA sont susceptibles de
présenter des symptdémes avec une atteinte des poumons, de la gorge et des oreilles.
Parallelement, I'altération de la qualité de vie se traduit souvent par un sommeil de mauvaise
qualité et une fatigue conséquente. De facon plus conséquente, les problémes de concentration

et de performances scolaires chez les enfants devraient faire I'objet d'une attention particuliére.
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Ainsi, I'éducation des enfants et de leurs tuteurs en matiere de diagnostic précoce et de
traitement soigneux est cruciale pour contréler la RA. (267)

Tableau 17 : Réponses aux questions fréquemment posées.

- Les médicaments servent a soulager les symptomes et n'ont pas d'effet
durable lorsqu'ils sont arrétés. Par conséquent, en cas de maladie
persistante, un traitement d'entretien est nécessaire.

- La tachyphylaxie ne se produit généralement pas lors d'un traitement
prolongé, sauf pour les décongestionnants intranasaux. Un traitement
continu avec d'autres médicaments est efficace.

- La plupart des médicaments recommandés dans cette directive n'ont pas
d'effets indésirables importants a long terme et peuvent étre administrés
pendant des périodes prolongées.

(268)
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CONCLUSION
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L’exposition aux acariens de la poussiére domestique peut étre la cause de divers symptomes
chez les personnes qui y sont sensibles. Ces derniers peuvent présenter une rhinite, une
conjonctivite, une dermatite atopique, ou un asthme.

Ces symptdmes sont dus a une réponse excessive et anormale du systeme immunitaire face a
certains allergénes.

De fagon générale, le meilleur traitement des allergies consiste a éviter le plus possible tout
contact avec le ou les allergenes en question.

Cela est d’autant plus vrai pour le cas des allergies respiratoires en général et des allergies aux
acariens de poussiere domestiques en particulier. Ceci peut se faire a travers des mesures de
prévention et d’évitement que tout le monde peut adopter.

Les traitements pharmacologiques de cette allergie aux acariens sont efficaces et parviennent a
soulager les patients de leurs symptdmes. Cependant ces traitements ne sont que
symptomatiques, et leurs effets ne perdure pas aprés 1’arrét du traitement.

La désensibilisation ou immunothérapie, pour sa part, consiste a administrer aux patients des
doses croissantes d’un allergéne jusqu’a ce que I’organisme parvienne a tolérer cet allergene.
Cependant celle-ci demande un effort constant, s’étalant sur des années. Ce traitement peut
avoir un co(t relativement élevé que plusieurs personnes ne peuvent pas se permettre selon
chaque pays.

L’éducation thérapeutique joue un role trés important pour le patient et lui permet de prendre

conscience sa maladie et de bien la gérer.
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RESUME

Titre : Allergie aux acariens de maison : de la physiopathologie aux traitements
Auteur : BENNIS Ali
Rapporteur : BOUSLIMAN Yassir

Mots clés : Allergie aux acariens, test de piqure cutanée, immunothérapie

Il existe plusieurs milliers d’espéces d’acariens, mais seuls quelque uns peuvent E&tre
responsables d’allergie chez 1’étre humain. Trouvant refuge dans les habitations ou les
conditions de vie leurs sont favorables, ils se nourrissent de squames humaines, et produisent
des allergenes qui peuvent étre aéroportés, et qui peuvent facilement trouver leur chemin vers
la surface des voies aériennes et les yeux, y produisant une cascade de réaction immunologiques
engageant plusieurs éléments, cellules, et médiateurs.

Cette cascade de réaction peut engendrer des symptdmes tel une rhinite, une conjonctivite, une
dermatite, une crise d’asthme, et dans de rares cas une allergie systémique lors d’ingestion
d’aliments contaminés par les acariens.

Pour confirmer le diagnostic d’une allergie aux acariens domestiques, il est possible de faire
certains tests in vivo comme le test de piqure cutanée et le test intradermique ou bien des tests
in vitro comme le dosage des IgE sérique totales ou le dosage des IgE spécifiques aux
allergénes.

Plusieurs médicaments peuvent étre utilisés lors de 1’allergie : certains comme traitements,
d’autre peuvent aussi servir pour la prévention, mais leurs effets ne sont que provisoires. A ce
jour I’'immunothérapie reste la seule option qui puisse apporter une réponse pour le long cours.

Le r6le du pharmacien est important pour la prise de conscience des patients en leurs expliquant
tout ce qu’ils doivent savoir sur leur maladie notamment les mesure de prévention et

d’évitement, et I’importance de la non négligence de cette maladie.
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ABSTRACT

Title: House dust mite allergy: from pathophysiology to treatment
Author: BENNIS Ali

Supervisor: BOUSLIMAN Yassir

Keywords: House dust mite allergy, skin prick test, immunotherapy

There are several thousand species of dust mites, but only a few can cause allergies in humans.
Finding refuge in homes where living conditions are favorable, they feed on human dander and
produce allergens that can be airborne and easily find their way to the surface of the airways
and eyes, producing a cascade of immunological reactions involving several elements, cells and
mediators.

This cascade of reactions can lead to symptoms such as rhinitis, conjunctivitis, dermatitis,
asthma attacks, and in rare cases a systemic allergy when food contaminated by dust mites is
ingested.

To confirm the diagnosis of house dust mite allergy, it is possible to perform certain in vivo
tests such as the skin prick test and the intradermal test or in vitro tests such as total serum IgE
or allergen-specific IgE assays.

Several medications can be used to treat allergies: some as treatments, others also for
prevention, but their effects are only temporary. To date, immunotherapy remains the only
option that can provide a response for the long-term.

The role of the pharmacist is important in raising the awareness of patients by explaining to
them everything they need to know about their disease, including prevention and avoidance

measures, and the importance of not neglecting this disease.
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D "fonoter ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D ‘exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.
D étre fidele dans lexercice de la pharmacie a la lgislation en vigueur, aux,
regles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou dont

s eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais

iliser mes connaissances et mon état pout corrompte les meeuts

et favoriser les actes criminels.
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