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Introduction :

Au cours de la derniere moitié du XXéme siecle dans de nombreux pays industrialisés,
une augmentation de la prévalence des pathologies atopiques a été observee, incluant
I’asthme, la rhinite et [’eczéma allergique. Bien que les phénomeénes atopiques aient
une part génétique indéniable, celle-ci ne peut pas expliqguer a elle-seule une
augmentation aussi rapide de la prévalence d’une pathologie. Des modifications
environnementales sont donc cruciales dans la survenue de [’accroissement de cette
maladie, aujourd’hui classée au 4¢éme rang mondial par 1’OMS, puisque prés d’un
enfant sur trois souffre d’allergie de nos jours.

La théorie hygiéniste formulée par Strachan en 1989 reporte une relation inverse entre
la taille de la famille et le développement de désordres atopiques. Il propose ainsi
qu'une plus faible incidence d’infections dans la jeune enfance, transmises par des
contacts avec des fréres et sceurs plus agés ou acquises juste aprés la naissance, pourrait
étre la cause de la hausse des allergies.

Par la suite, le concept a été repris par de nombreux spécialistes, et a évolué vers la
notion que la baisse de I’exposition microbienne est le facteur causal majeur dans
I’augmentation des phénomenes atopiques. De nombreux facteurs qui auraient pu
donner lieu a une altération de I’exposition microbienne ont été examinés, comme la
nourriture, les antibiotiques, les vaccins, les pratiques d'accouchement, ainsi que les
facteurs indirects tels que le déménagement de la ferme a la vie urbaine.[1].

Dans ce présent travail, nous étudierons dans un premier temps les meécanismes précis
de l’allergie, puis dans un second temps I’impact des infections sur le déclenchement

des manifestations de 1’allergie chez les individus atopiques.




I.Rappel bibliographique :
I.1.Historique :

En 1871, Charles H. Blackley rapporte pour la premiére fois que les symptémes décrits en 1819
par John Bostock sous le terme de <CATARRHUS AESTIVUS» sont dus aux grains de pollens.

En 1872Wyman, met ’accent sur les prédispositions familiales du rhume des foins dii aux
pollens. Au début du 20eme siecle, Henry Dale (1875-1968) et Patrick Playfair Laidlaw (1881-

1940) décrivent I’histamine comme une puissante substance vasoactive.

En 1902, Charles Richet et Paul Portier, en découvrant I’anaphylaxie, deviennent les fondateurs

de la discipline «allergologique ».

En 1903, Von Pirquet, crée le terme «allergie» qui provient du grec (allos : autre ; ergon : action)
en développant une théorie dans laquelle la présence a la fois d’une substance étrangére «
allergéne » et de 1’hote contribue a déclencher la maladie. En 1905, Von Pirquet avec Bela
Shick, mettent en évidence la réaction antigéne-anticorps, ils décrivent la maladie sérique. Au
cours des quinze années suivantes, on assiste a une série de découvertes qui vont conduire au

concept et a la procédure d’une désensibilisation (immunothérapie) dans 1’allergie.

En 1908, le prix Nobel a été décerné a Ehrlich pour sa découverte de cellules impliquées dans
I’allergie, les mastocytes. La méme année, schultz et Dale mettent en évidence le role de

I’histamine dans I’anaphylaxie.

En 1912, Schloss propose les tests cutanes (cutiréaction ou scratch) dans le diagnostic de

I’allergie alimentaire.

En 1916 Cooke et Vander Veer introduisent la notion d’un facteur héréditaire dans les maladies
allergiques ; ils décrivent les réactions immédiates cutanées chez des patients porteurs

d’affections allergiques courantes.

En 1919, Maximilien A. Ramirez rapporte la notion de facteurs de risques transmissibles : les
«corps anaphylactiques ». Elle indique qu’un facteur présent dans le sérum peut étre impliqué

dans les mécanismes déclenchant un asthme.

-



En 1921, Otto Carl Prausnitz (Giles) et Heinz Kistner mettent en évidence le mécanisme de
I’allergie en 2 temps : sensibilisation et réaction. lls réalisent leur expérimentation classique,
connue depuis lors comme le PK test ou test de transfert passif. Du sérum de Kdstner, ce dernier
étant allergique au poisson cuit est injecté au niveau du bras de Prausnitz qui, lui, n’est pas
allergique au poisson. Vingt-quatre heures aprés, Prausnitz est testé avec un extrait de poisson au
méme endroit. Pour la premicre fois de sa vie, il présente un test cutané positif au poisson. C’est

le transfert passif d’anticorps (appelés anticorps réaginiques) dans le sang.

En 1923, Arthur Fernandez Coca, décrit le concept d’atopie ou «maladie étrangere», réaction

bizarre inclassable, qui vient du grec : a « privatif» et topos « lieu ».

En 1935, Robert Anderson Cooke et Mary Hewit Loveless décrivent 1’élévation du taux des
«anticorps bloquants», a la suite d’injections d’extraits allergéniques. Ce n’est qu’apres les
grands progres réalisés dans les années 1950, qu’il devint évident que cette réagine était associée

aux anticorps. Ceux des classes IgG, IgM et IgD furent exclus.

En 1942, Chase et Landsteiner montrent que 1’hypersensibilité retardée (de type tuberculinique)

n’est pas transmise par le sérum mais par des lymphocytes.

En 1963, Gell et Coombs proposent une classification des phénoménes d’hypersensibilité en
quatre types selon les mécanismes immunologiques impliqués dans la genése des lésions

tissulaires.

En 1965, Teruko et Kimishige Ishizaka, en travaillant sur les pollens d’ambroisies, isolent une
fraction riche en réagines a partir du sérum d’un sujet trés sensible a ’ambroisie. Ils ont
démontré que les réagines appartiennent a une classe inconnue d’immunoglobuline qu’ils

appelerent «globuline gamma E».

En 1968, la conférence de I’OMS de Lausanne, officialise la découverte d’une cinquiéme classe

d’immunoglobuline sérique humaine sous le nom d’IgE[2.3.4].

En 2003, I’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (European
Academy of Allergology and Clinical Immunology, EAACI) composée de spécialistes reflétant
I’opinion consensuelle sur 1’allergie et regroupant les différentes spécialités cliniques et

fondamentales ayant trait a 1’allergie, propose une révision de la nomenclature des réactions

-



allergiques et apparentées pouvant étre utilisée indépendamment de 1’organe cible ou de la

tranche d’age des patients [5].
I.2.Epidémiologie :

Selon les estimations de I’EAACI, les maladies allergiques affectent aujourd’hui la vie de plus
d'un milliard de personnes dans le monde. Leur prévalence devrait atteindre jusqu'a 4 milliards
en 2050[6].De méme, I’Organisation mondiale de la santé (OMS)estime qu’en 2050, la moiti¢ de
la population mondiale sera concernée par ’allergie. L’OMS place les allergies au 4™rang des
maladieschroniquesdans le monde apres le cancer, les maladies cardiovasculaires et le sida [7].
.L’Organisation mondiale de I’allergie (WAO) estime entre 10 et 40% la prévalence globale de

I’allergie selon les pays [8].

En Europe,environ 150 a 200 millions de personnes ont une allergie, soit pres de 40% de la
population (9-10). Selon I’EAACI, 25% des enfants en age scolaire en Europe souffrent
d’allergie (11). L’EFA (European federation of allergy and airways diseases patients
associations) estime qu’en 2025, si la situation ne change pas, 1 personne sur 2 en Europe sera
atteinte d’allergie(12) .En France,selon le dernier rapport de I’association Asthme et Allergies,
publié en mars 2017 a 1’occasion de la journée frangaise de I’allergie, 25% de la population
francaise souffrirait des allergies respiratoires. D’autre part, selon ce méme rapport, 30% de la

population francaise serait affectée par unemaladie allergique, contre seulement 2-3% il y a 50

ans(Fig.1)[7].
s 305 505

i ifh  FRTeT

1970 2010 2050

Figure 1. Epidemiologie de I’allergie en France[12].




Au cours des 50 a 60 derniéres annéesla prévalence de 1’asthme, de la rhinite allergique et de la
dermatite atopique, a augmenté dans de nombreux pays occidentaux. Actuellement la prévalence
de ces maladies semble se stabiliser et avoir atteint un plateau dans certains pays industrialisés.
En revanche dans les pays en voie de développement, et en particulier dans les zones urbaines,
ou la hausse des allergies n’a été décrite que plus récemment, la prévalence continue de
progresser. L’allergie alimentaire, semble avoir augmenté que plus récemment au cours des 10 a
20 derniéres annees, notamment dans les pays industrialisés. Ainsi, dans les pays occidentaux
aprés la vague des allergies respiratoires, on assisterait actuellement a la vague des allergies
alimentaires [7,11, 12].

En Algérie, les allergies représentent une lourde charge pour le systeme national de santé, et
pour les affections les plus fréquentes on cite 1’allergie de pollen qui peut engendrer un rhume,
dont elle touche 25% de la population algérienne, également la rhinite qui vient en premiére
position des maladies allergiques en Algérie et la rhino-conjonctivite allergique qui représente
de 5 a 10 % des consultations médicales ,ainsi que 1’asthme qui vient en troisiéme position des

allergies les plus Répondues en Algérie [13].

1.3.Définitions:

1.3.1.Hypersensibilité : C’est une réponse anormale et excessive vis- a- vis d’une substance
étrangere (antigene) qui ne s’accompagne d’aucune manifestation chez des individus normaux,

et qui peut apparaitre méme a des doses tres faibles.

Selon le meécanisme, on différencie hypersensibilité allergique (immunologique) de

I’hypersensibilité non allergique (intolérance).

1.3.2.Allergie : du grec allos - autre - et ergos —action ; est une réaction inadaptée, exagérée du
systeme immunitaire, consécutive & un contact avec une substance étrangére a 1’organisme

(Pallergene) avec laquelle il a été une premiere fois en contact.

1.3.3.Atopie :c’est le terrain génétique, la capacité héréditaire a développer des réactions
allergiques par production d'anticorps particuliers de type IgE au contact d'une substance le plus

souvent banale entrant au contact des muqueuses ou de la peau.




1.3.4.Allergéne : c’est un antigene capable, chez certains individus prédisposés et/ou dans un

environnement favorable, d’induire des réponses immunes de type allergique.

1.3.5.Sensibilisation : c’est une réponse IgE-dépendante contre des allergenes sans référence a la

présence de symptomes cliniques. [14] [15]
I.4.Classification des hypersensibilités :

Depuis 1968, la classification de GELL et COOMBS(Voir annexe 01)classe les réactions

d’hypersensibilité en 4 types en fonction des mécanismes immunologiques.

Cependant, depuis la révision de la nomenclature del'Académie Européenne d'Allergie et
d'Immunologie Clinique (EAACI) de 2001, validée par 1’Académie américaine d’allergologie
asthme et immunologie clinique en 2004, cette classification a été remise en question,

notamment en raison de I’avancée des connaissances immunologiques depuis 40 ans [16].

Ainsi, la nouvelle nomenclature se fonde sur la physiopathologie et les manifestations cliniques
(figure 2) [17].

Hypersensibilités

— T~

hypersensibilite allergique Hypersensibilité non allergique
(mécanisme immunologique prouvé

v v
Médiée par les IgE Non médiée par les IgE
l ,l, Mais par :
Non atopique | | Atopique —>les lymphocytes T
: = - ) —>Les eosinophiles

—>Piqures d'insectes —>Rhinite allergique

: —>Les IgG
—>Helminthes —>Asthme > autres
—>Medicaments —>Allergies alimentaires
—»Autres —>Allergies professionnelles

—>Nombreuses autres

Figure 2. Schéma détaillé des mécanismes d’hypersensibilité[17].




|.5.Facteurs favorisants le développement d’une allergie :

la prévalence et la sévérité des maladies allergiques ne cesse d’augmenter de facon exponentielle
et sont reconnues par 1’organisation mondiale de la santé comme des problémes de santé
publique majeurs, des facteurs a la fois personnels (prédisposition génétique) et/ou liés a
I’environnement jouent un rdle essentiel dans leurs genéses

1.5.1.Facteurs génétiques:

Des études récentes suggeérent des associations fortes entre certains variants HLA des
cellulesprésentatrices d'antigéne telles que les cellules dendritiques et le développement de
lasensibilisation allergénique [18]. De plus, une région duchromosome 11 (C11orf30-LRRC32),
déja associée a la dermatite atopique a été récemment reliée aux concentrations sériques en IgE
totales chez des asthmatiques [19].

L’expression du locus Cllorf30 a aussi ¢été positivement corrélée a la fréquence de
lapolysensibilisation dans 1’étude ECRHS (EuropeanCommunityRespiratoryHealthSurvey) [20].
La méthylation des locus riches en sites CpG au niveau des polynucléaires éosinophiles a par
ailleurs été montrée différente entre des patientsasthmatiques présentant des concentrations
sériques €élevées en IgE totales et des sujets sains[21].

Les études de cohortes de naissances en population générale indiquent que 39 a 67%
desnouveau-nés ont une meére et/ou un pere atteint d’une maladie allergique et que 4 a 10% ont
unedouble hérédité parentale [22,23].

De nombreuses études épidémiologiques [24] ont relié les antécédents parentaux de maladies
allergiques a une sensibilisation allergénique chez les descendants, avecparfois des associations
statistiques plus fortes lorsque les deux parents sont concernés [25].

Certaines équipes ont aussi tenu compte des antécédents de maladie allergique dans la fratrie.
L’ hérédité parentale serait de plus un facteur de risque de multi sensibilisation parmi lesenfants
sensibilisés [26]. Les antécédents maternels des maladies allergiques semblent plusdéléteres que
les antécédents paternels [27], bien que I’inverse ait aussi été ponctuellementmontré [27, 28].
Les concentrations en IgE totales dans le sang du cordon sont également plusélevées [29]. Une
étude a par ailleurs révélé une synergie entre les antécédents maternels et lesexe féminin de
I’enfant [30]. Néanmoins, le potentiel biais de classification a été mis enavant lors du suivi de la

cohorte  prospective de naissances MAS(MulticenterAllergyStudy) : les parents
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s’attribueraientdavantage de maladies allergiques face au développement de maladies allergiques

chez leurs enfants [31].

1.5.2.Facteurs environnementaux :
Le Tabac :

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques de la fumée de tabac (anthracéne, pyrene,
phénanthréne, fluoranthéne, etc.) sont a 1’origine d’une réponse immunitaire allergique aux
immunoglobulines E (IgE) [32]. Cela a éte évalué dans un premier temps sur la pénétration
trans-épithéliale d’allergénes majoritairement impliquée dans les réactions allergiques. Il a été
montré que D’exposition a la fumée de cigarette a différentes concentrations, entraine une
diminution de la résistance trans-épithéliale, ce qui favorise la pénétration des allergenes au
travers de cet épithélium.Cet effet est observé pour de faibles concentrations de fumée de
cigarette, en relation avec un endommagement de la barriere épithéliale. La quantité d’allergéne
qui passe est physiologiquement pertinente, car capable d’induire une histamino-libération par
des basophiles circulants. Un autre mécanisme a été évoqué qui montre que les cellules
dendritiques [33], qui sont des cellules présentatrices d’antigene, subissent une augmentation de
leurs maturation et de leurs activation ce qui leurs confére une capacité accrue a capturer et
transporter les allergénes. L’inhalation concomitante de cette fumée de cigarette active les
cellules dendritiques et induit une inflammation allergique des voies aériennes.[34]
ainsi, le tabagisme passif augmente clairement le risque desensibilisation allergénique chez
I’adulte [35,36] comme chez I’enfant [37,38], parfoisexclusivement lorsque la mére fume de
facon réguliere [38].

Le lait maternel :

La contribution de 1’allaitement a la prévention des pathologies allergiques a été fortement
discutée [39].

Certaines études tendent & montrer son effet protecteur, particulierement chez les enfants
montrant une atopie, de nombreuses molécules immuno-actives ont été trouvées dansle lait
maternel. La plupart des études menées a ce jour étaientprincipalement axé sur le facteur de
croissance transformant béta (TGF-b) et I’interleukine-10 (IL-10). Parce que ces cytokines dites
tolérogéniques sont prédominantes dans le lait maternel, elles pourraient contribuer a induire un
état de tolérance face a certains allergénes [40] alors que d’autres études laissent sous-entendre

que la présence d’allergénes alimentaires dans le lait maternel pourrait contribuer a la
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sensibilisation dite occulte du bébé a certains aliments [41]. Il existe plusieurs cas répertoriés
d’enfants réagissant a la consommation d’un aliment alors qu’ils n’y ont jamais été exposés
auparavant [42].

L’alimentation est un aspect important du mode de vie et joue un rdle dans la prévention des
allergies [43]. C'était une pratique courantepour une période de temps de recommander aux
mamans 1’élimination de certains aliments ainsi appelés "aliments allergénes" pendant la
grossesse etl'allaitement en tant que mesure primaire de prévention des allergies [44].
Dans une autre étude, Morales et Al Ont découvert qu’il n y a pas d'association entre les
concentrations d'acide arachidonique, acide docosahexaénoique et n-3 total dans le colostrum et
le risquedes manifestations allergiques [45]. Soto-Ramirez et al suggérent que des niveaux élevés
d’AGPI n-6 totaux dans le lait maternelont été associés a un risque plus élevé d'asthme
allergique, tandis que des niveaux éleves d'AGPI n-3 totaux étaient associés a un moindre risque
d'atopie .Furuhjelm et al, ont enquété sur le role de la supplémentation en acides gras n-3 chez la
femme enceinte dans la prévention du développement des allergies [46].
La pollution atmosphérique :

L’incidence des maladies allergiques a augmenté dans la plupart des pays industrialisés.
L’exposition chronique aux particules de la pollution atmosphérique, produites en grande partie
par la circulation automobile, est 'un des facteurs incriminés dans 1’augmentation de la
prévalence des maladies allergiques respiratoires [47, 48]. Les polluants atmosphériques les plus
abondants en milieu urbain sont les particules diesel, les oxydes d’azote et 1’ozone.

Le diesel, provient desmoteurs de type diesel, dont la combustion produit des oxydes d’azote,
des précurseurs d’ozone et des suies sous forme de microspheres de carbone agrégées les unes
aux autres.

Les particules diesel (PDi) exercent un effet adjuvant sur le développement et I’intensité des
réponses inflammatoires allergiques. Elles favorisent la production de médiateurs pro-
inflammatoires par les cellules épithéliales respiratoires et immunitaires, et interviennent a
différentes étapes de la cascade allergique Ainsi, elles augmentent la production d’IgE par les
lymphocytes B humains cultivés en présence d’IL-4.

Les particules diesel augmentent également 1’adhérence des polynucléaireséosinophiles humains

aux cellules épithéliales nasales, et induisent leur dégranulation [49].
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L’0zone,est retrouvé dans 1’air ambiant et provient des réactions photochimiques impliquant les
rayons solaires ultraviolets et les mélanges de dioxyde d’azote (NO2) et d’hydrocarbures
produits par les véhicules a moteurs et les industries.Un des effets les plus importants de 1’ozone
est probablement I’aggravation de I’inflammation chronique des voies aériennes [50],
L’exposition a I’ozone augmente la réponse immédiate et retardée a 1’allergéne chez les sujets
asthmatiques [51,52]. Il induit également une augmentation de la production intracellulaire de
dérives oxygenes et de la perméabilité des cellules épithéliales, qui pourraient favoriser la
pénétration des allergénes inhalés dans la muqueuse respiratoire et la production de cytokines
inflammatoires.

Le dioxyde d’azote, produit par les véhicules a moteur et I’industrie, ¢’est un précurseur de la
pollution photo-oxydante, dont les effets sur la santé sont principalement dus a la formation
d’ozone. La production de dérives oxygénées induite par ce polluant participe a 1’augmentation
du stress oxydant au niveau de la muqueuse respiratoire et entraine la production de cytokines
pro-inflammatoires [53].

Le Stress et I’incidence des maladies allergiques :

Les observations cliniques impliquant les effets indésirables du stress psychologique sur l'activité
de la maladie chez les patients allergiques est étayée par des études qui ont montré que les
réponses allergiques peuvent étre modulées par I'numeur et les facteurs de stress psychologique ,
différentes études ont montré que les effets des événements de vie négatifs et les troubles de
I’humeur actuels étaient associés a une augmentation du taux de I’admission pour I’asthme
allergique [54].

Une autre étude a montré une amélioration des réponses inflammatoires allergiques, il s’agissait
d’évaluerle niveau d'€osinophiles dans les expectorations de 20 étudiants en bonne santé apres
une provocation allergénique [55]. Bien qu'il y avait aucune différence de base avant la
provocation par 1’antigéne et 1’exposition au stress ¢élevés (au cours des examens finaux).Les
taux d’éosinophiles dans le sang étaient significativement plus élevés avant et apres I’épreuve
lors des examens finaux par rapport aux échantillons de mi-semestre.ainsi, Diverses études
animales et humaines ont montré un lien entre le stress maternel et ladysrégulation immunitaire
chez les enfants [55.56].

Wright et ses collégues ont signalé qu’une augmentation de stress dans la petite enfance était

associee a un profil immunitaire atopique chez les enfants prédisposés [57]. Ces résultats




indiquent un potentiel significatifde 1’effet du stress psychologique sur le développement
ultérieur del’allergie. Ces études et d’autres confirment le réle important du stress
dansl’exacerbation des maladies allergiques [58]

Hygiene :

Des scores d’hygieéne élevés semblent étre associés a des sifflements (type asthme) et de
I’eczéma chez les enfants entre 30 et 42 mois. Les enfants dont le lavage des mains et du visage
ainsi que le nombre de bains et douches sont trés fréquents développent plus de symptomes
asthmatiques et d’eczéma que les enfants ayant un niveau d’hygiéne moins ¢levé. Ceci peut
s’expliquer par de moindres contacts avec des agents infectieux, ce qui rejoint la théorie
hygiéniste [59]

Hypothése hygiéniste :

A la naissance, le systeme immunitaire est en effet orienté vers une réponse de type TH2. Face a
une diversité microbienne dés le plus jeune age, cette polarisation se déplace vers une réponse de
type THI1 qui agit en inhibant la TH2. En I’absence d’infections répétées duesa un
environnement trop propre; le systtme immunitaire maintient une réponse de type TH2,
stimulant la production d’IgE et d’¢osinophiles via les cytokines IL-4 et IL-5 [60]. Ceci a eté
I’un des mécanismes immunologiques proposés pour expliquer I’hypothese hygiéniste qui repose
principalement sur :

L’environnement rural :

Les enfants ayant grandi en milieu rural apparaissent moins souvent sensibilisés aux allergénes
(aux pneumallergénes principalement) [61,62], avec des associations plus fortes en cas
d’évolution en milieu rural dés la vie feetale [63] ou les premicres années de vie [64].un gradient
croissant de prévalence de sensibilisation aux pneumallergénes suivant le niveau d’urbanisation
du lieu de vie a méme été récemment décrit [65]. Des associations plus fortes chez les femmes
[66] ou lorsque la mere a travaillé a la ferme pendant la grossesse ont été rapportées [67]. De
plus, les concentrations en IgE dans le sang de cordon sont plus faibles en cas de contact avec
des animaux de ferme ou du foin pendant la grossesse

La taille de la famille :

Strachan considére qu’avoir des fréres et sceurs plus agés permet de limiter le risque de

développement d’allergies [68].
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Cet effet semble maximal si ’ordre dans la fratrie est élevé. En d’autres termes, plus la famille
est grande, moins les derniers-nés ont des risques de développer des allergies. Cependant la
fréquentation d’une garderie qui représente une situation propice aux infections pendant la petite
enfance, a aussi eté inversement associée au développement de la sensibilisation atopique, a la
fievre des foins et a I'asthme [69]. Des études ont fait ressortir que la fréquentation de la garderie
¢tait associée a l’augmentation des infections respiratoires tot dans I’enfance, incluant des
épisodes de sibilances avant 1’age de trois ans [70] Selon certains auteurs il existerait maintenant
des évidences qu’entrer tot en garderie réduirait le risque d’allergie etd’asthme plus tard dans
I’enfance [71].

Toutefois, les études suggerent que des facteurs additionnels, possiblement d’ordre génétique,
influenceraient la relation entre la fréquentation de la garderie et le risque de sibilance.[72],
L’utilisation des antibiotiques :

L’exposition aux antibiotiques tres tdt dans la vie peut augmenter le risque de pathologies
atopiques en altérant I’exposition microbienne.Une compréhension plus précise est que la flore
commensale, particulierement la flore gastro-intestinale, est importante pour le développement
d’un systéme immunitaire sain avec une bonne résistance a la sensibilisation allergique. Lors
d’une étude conduite en 2010 sur 3306 enfants pendant la premiére année de vie, les chercheurs
ont tenté de «déméler» le rble des infections et de l'usage des antibiotiques dans le
développement des allergies [73].

Pendant la premiere année :

- 43% des enfants ont été exposés a des antibiotiques

- 32% des enfants ont eu au moins une infection ORL (pneumonie, bronchite, otite) L’étude
indique que 1’association entre 1’usage précoce d’antibiotiques et le développement de
pathologies allergiques peut en partie étre expliquée par les infections respiratoires pendant la
premiére année [74].

La vaccination :

De nombreuses études ont été realisées pour connaitre I’influence de la vaccination sur le
développement ultérieur d’allergies. Bien qu’elles ameénent a des résultats souvent
contradictoires, la plupart s’accordent a dire que le bénéfice apporté par la vaccination, tant d’un
point de vue santé publique que pour la santé d’un individu seul, est largement supérieur au

risque de voir développer une allergie a cause de cette méme vaccination [75].




La flore bactérienne intestinale :

Des études épidémiologiques récentes suggerent que la composition de la flore intestinale doit
faire 1’objet d’un intérét particulier, car elle fournit une source majeure et précoce de stimulation
immunitaire, ce qui apparait comme un pré-requis pour le développement d’une tolérance envers
les allergénes.

Au cours d’une méta-analyse, 14 études mettent en avant une relation entre la composition de la
flore intestinale et la sensibilisation allergique [76]. Parmi les bactéries, trois groupes se
distinguent :

- Les lactobacilles, ayant des effets différents selon les souches. La plupart semble favoriser les
réponses de type THI, certaines favorisent les réponses de type TH2 et d’autres permettent de
réguler a la baisse les deux types de réponses en potentialisant les T-reg.
- Les bifibobactériessemblent posséder des propriétés équivalentes aux lactobacilles. - Le groupe
constitué¢ d’enterobactéries, staphylocoques etclostridium est quant a lui potentiellement associé
a des allergies.

Outre la composition de la flore intestinale, les six premiers mois de vie correspondent a une
fenétre au cours de laquelle le systéme immunitaire s’éduque en partie grace au microbiote.
Pendant cette période, la maturation n’est pas encore complete et il se construit une tolérance
envers 1’alimentation et les antigénes microbiens. La flore intestinale initiale du nouveau-né est
directement en relation avec la flore vaginale de sa mere ; I’observation de ’allergie a I’age de
cing ans est plus fréquente chez les enfants dont les meres avaient une flore riche en
staphylocoques pendant leur grossesse ou avaient recu des traitements antibiotiques [77]. Ceci
est un argument supplémentaire en faveur des relations trés étroites entre la flore intestinale et la
prévention des allergies

ainsi, dans le cas d’un accouchement par césarienne, 1’enfant est colonisé non pas par les
bactéries du périnée et du vagin de la mére mais par celles de 1’hdpital et de la peau. Une
colonisation initiale par de « mauvais » micro-organismes peut potentiellement avoir des effets
néfastes a long terme sur le systeme immunitaire (développement d’asthme, d’eczéma...).

La flore intestinale est donc un facteur trés important dans la mise en place précoce et future du

systéeme immunitaire. De nombreuses études cherchent a savoir si ce microbiote acquis de




maniére précoce peut étre modifié par la suite, grace a des prébiotiques et probiotiques. Les
premiers essais d’utilisation de probiotiques pour traiter ’allergie ont été réalisés en 1994 : chez
des étudiants volontaires mangeant du yoghourt, une diminution du taux des IgE et une réduction
des manifestations allergiques avaient pu étre observées et, depuis, plusieurs essais ont pu
confirmer que I’ingestion de produits laitiers fermentés pourrait influencer favorablement le
cours de la maladie allergique [78].

Les infections virales :

Beaucoup d’enfants infectés par le virus respiratoire syncytial (VRS) avant deux ans développent
des symptomes bronchiques des voies aériennes basses, dont 1 a 2% sont admis a 1’hopital pour
bronchiolite.

Il apparait une relation trés forte entre la bronchiolite sévére a VRS pendant la premiére annéee
etl’asthme et la sensibilité allergique a I’adolescence [79].

Le mécanisme est cependant mal connu, deux hypothéeses sont mises en avant :

- Le VRS favorise les réactions de type TH2, via une surexpression d’IL-4.

-1l existe un « manque » génétique associé a un retard de maturation des TH1, ce qui pourrait
souligner une susceptibilité aux allergies et au développement d’une infection séveére au VRS,
sans qu’il existe de lien de cause a effet entre les deux pathologies.

-Ainsi les infections virales pendant 1’enfance n’offrent pas une conclusion plus aisée que les
infections bactériennes au sens large du terme, ne protégent pas nécessairement du
développement ultérieur d’allergie [80].

Les infections parasitaires :

Le plus grand argument contre la théorie hygiéniste est la forte corrélation négative entre
I’infestation par les helminthes et le développement des allergies. Les helminthiases
(ankylostomes, schistosomes...) sont en effet de puissants moteurs de réponses TH2 : une
infection parasitaire est combattue par les mémes systémes immunitaires que ceux concourant au
développement des allergies, il parait donc paradoxal qu’une infection parasitaire protége du
développement ultérieur d’allergies. Les études réalisées sur les helminthes amenent a des
résultats contradictoires selon la chronicité de I’infection. En effet une infection chronique
stimule la différenciation des lymphocytes T-reg, ce qui diminue les risques potentiels
d’allergies, alors qu’une infection aigue stimule la différenciation des lymphocytes vers un

phénotype TH2, augmentant les phénomeénes atopiques. Une infestation par Trichuris suissemble

.



étre un traitement efficace et sir dans les désordres immunologiques, par un potentiel anti-
inflammatoire. De méme, une infestation dermatologique par Necatoramericanussur des
modeles animaux d’allergie et d’asthme semble bénéfique et est actuellement a 1’étude chez
I’homme [81].

Facteurs hormonaux :

Sexe :

L’impact du sexe sur la sensibilisation allergénique est trés bien documenté.

Les garconsapparaissent plus fréquemment sensibilisés [82, 83,84] aux trophallergénes [85,
86,87] et auxpneumallergénes [88]. La majoration du risque de sensibilisation serait plus
fortechez les plus jeunes enfants [89,90]. De plus, le sexe masculin a été associé a des
concentrationssériques plus élevées en IgE totales dans ’enfance [91], parfois uniquement en
casd’antécédents maternels de maladie allergique [92]. La multi-sensibilisation serait, mais
pastoujours [93], plus fréquente chez les garcons [94]. Avec 1’age, cette tendance s'inverse avec
une prédominance féminine (sexe ratio M/F a 0,4) présentant des concentrations sériques plus
élevées en IgE totales [95].

Les Perturbateurs endocriniens :

Différentes études montrent que les perturbateurs endocriniens (PE) agissent sur 1’homme, a
partir de I’age gestationnel en passant par 1’adolescence jusqu’a un age avancé, et peuvent étre
considérés comme d’importants facteurs qui contribuent au développement de maladies
inflammatoires, en particulier les maladies allergiques [96].

*|e bisphénol A(BPA) qui est présent dans le plastique de polycarbonate et les résines époxydes
est utilisé dans la production de chlorure de polyvinyle [97]. La principale voie d’exposition du
BPA est la voie orale [98]. Une enquéte épidémiologique chez une population adulte décrit un
potentiel lien entre I’exposition a des polluants environnementaux tel que le bisphénol A et
I’occurrence des maladies allergiques.

Le BPA a récemment réveélé un fort potentiel perturbateur entrainant le dereglement des réponses
immunitaires associé a un défaut de maturation des cellules dendritiques ce qui affaiblit les
fonctions protectrices et régulatrices des cellules épithéliales conduisant a une détérioration des
réponses tolérogénes .De plus, I’exposition au BPA peut moduler la réaction allergique en

augmentant la sécrétion d’IL-4 [99.100].
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D’une autre part, le BPA est connu pour étre un xénoestrogene car il interagit avec les récepteurs
aux cestrogeénes (ER). Des études suggerent que les cestrogeénes ont des effets sur les DCs en
augmentant la production de cytokines inflammatoires et en favorisant 1’activation des
lymphocytes T ce qui améliore la maturation des lymphocytes B et la production des anticorps
[100].

Les phtalates sont des diesters synthétiques qui sont produits en grandes quantités et sont utilisés
comme agents plastifiants.

L’utilisation de phthalates dans la fabrication de matériaux en PVC et d’autres produits de
consommation a été fortement soupconnée d’étre associé a 1’augmentation rapide de plusieurs
maladies inflammatoires chroniques [101], y compris 1’allergie chez les enfants.Des études ont
montré que le phtalate de di-isononyle améliore 1’expression locale des récepteurs des protéines
impliquées dansl'infiltration de cellules présentatrices d'antigéne, qui sont les premiéres a
reconnaitre les allergenes. Ces découvertes ont également suggéré que les mécanismes par
lesquels les maladies allergiques sont exacerbées sont différents selonla substance chimique
[102] enfin, si I’existence d’une relation entre ces substances chimiques et le développement des
allergies est confirmée, il sera nécessaire de rechercher des méthodes préventives pour limiter

leurs impacts [103].

I.6.Immunopathologie de I’allergie IgE-dépendente:

1.6.1.Les acteurs de I’allergie :

Les cellules présentatrices d’antigénes : CPA

Les CPA sont les cellules qui prennent en charge les antigénes et qui, aprés dégradation
intracellulaire, les présentent a leur surface cellulaire sous forme de peptides associés aux

molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe 11 (CMH II).

Les CPA peuvent étre des cellules dendritiques, des macrophages activés ou des lymphocytes B

activés.

Les cellules dendritiques sont les seules capables d’initier une réponse immunitaire adaptative
aux antigénes qu’elles présentent. Les cellules dendritiques appartiennent a trois populations

différentes : les cellules de Langerhans (peau et épithéliums muqueux), les cellules dendritiques

.



myéloides (tissus interstitiels, notamment le derme) et les cellules dendritiques plasmacytoides
(organes lymphoides et sang) [104].

Les lymphocytes T et allergie IgE-dépendente :
Les lymphocytes T sont au coeur de la réponse immune adaptative.

Les lymphocytes T-helper ou auxiliaires sont reconnus par I’anticorps monoclonal CD4 Stimulés
par un antigéne, ils liberent différents médiateurs : Interleukine 2 (IL2) qui entraine la
multiplication des autres T-helper et des T-cytotoxiques ; «B-cell growth factor» qui stimule la
multiplication des lymphocytes B ; Interféron y qui active les T-cytotoxiques et augmente la
production d’anticorps par les lymphocytes B. Cette coopération lymphocytes T-Lymphocytes B

essentielle pour la production d’anticorps.
Polarisation th2 :

La réponse Th2 est une des caractéristiques immunologiques essentielles chez les sujets
atopiques. Ainsi, en réponse a l'exposition a des allergenes, on assiste a une sécrétion
préférentielle, par les cellules T, des principaux inducteurs (cytokines IL-4, IL-5 et 1L-13) de la
sécrétion d'lgE par les lymphocytes. Ces cytokines jouent aussi un réle dominant dans le
déterminisme de la réponse des cellules CD4+ vers le type Th2. Le développement d'une réponse
de type Th2 est certainement dépendant de la sécrétion d'IL 4 par les cellules T naives elles-
mémes. On suppose cependant que les cellules T naives sont soumises a des signaux émanant
des CD qui, de facon analogue a I'lL-12 pour le type Thl, produisent une cytokine particuliére
et/ou une molécule d'adhésion capable d'induire une polarisation vers une réponse de type Th2
[105].

IgE et recepteurs d’IgE:
1. Immunoglobuline E (IgE) :

Elle est composée de deux chaines lourdes et de deux chaines Iégeres. Une région terminale
(Fab) est spécialisée dans la reconnaissance d’un épitope spécifique de 1’allergéne tandis que la
seconde région terminale (Fc) se lie avec une haute affinité a ses recepteurs présents a la surface

cellulaire des mastocytes tissulaires, des basophiles circulants et d’autres cellules dont les
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¢osinophiles. L’IgE est dotée d’un domaine supplémentaire (CH4) au niveau de la région
constante de la molécule. Ce domaine additionnel contribue a une modification de la
conformation de la partie Fc de la molécule lui permettant de se lier aux récepteurs
membranaires des mastocytes et basophiles. Alors que la demi-vie de I’IgE est de 2 a 3 jours
dans le sérum, elle monte a plusieurs jours si elle est liée a ces récepteurs. L’IgE, comme les
autres types d’anticorps, est présente physiologiquement dans le sang des individus sains (N=150
Ul/ml). Chez les individus allergiques, les IgE sont en concentrations supérieures et, surtout, sont

dirigées contre des allergénes spécifiques [106].

Fab region\ e
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@ - (variable)

Fc region
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Figure 3.Schéma d’immunoglobulineE [107]
2. Récepteurs d’IgE :

L’activité de I'IgE dépend de sa capacité a se lier a un récepteur spécifique de la région Fc de la

chaine lourde € (FceR). Deux classes de FceR ont été identifiées, désignés FceRI et FceRIIL.

Elles sont exprimées par divers types cellulaires et different par leur affinité pour I’'IgE qui peut

varier d’un facteur 1000.[106]
2.1 Récepteur de haute affinité FceRI :
Les mastocytes et basophiles expriment le FceRI qui se lie a I’IgE avec une haute affinité.

La forte affinité de ce récepteur le rend capable de fixer I’IgE en dépit de la faible concentration
de cette derniére. On a montré que 4 a 9.104 molécules de FceRI sont présentes sur un basophile
humain. Un motif cytosolique du récepteur entre en interaction avec des tyrosines kinases qui

assurent la transduction d’un signal d’activation vers la cellule [108].
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2.2 Récepteur de faible affinité FceRII :

L’autre récepteur de I’IgE, désigné FceRIl, posséde une affinité pour I’IgE 1000 fois inférieure a
celle de FceRI. Il semble jouer un rdle dans la régulation de I’intensité de la réponse IgE. En
effet, lorsque ce récepteur est bloqué par des anticorps monoclonaux, la sécrétion d’IgE par les

plasmocytes diminue [108].
Les cellules effectrices :
1. Les mastocytes et basophiles :

Le mastocyte est la cellule la plus intimement liée a la notion d'allergie car elle est susceptible de

résumer a elle seule les traits physiopathologiques essentiels de I'nypersensibilité immédiate:

Fixation d'IgE, activation par l'antigene, production et libération de médiateurs ayant un effet

délétére sur les organes cibles que sont la peau, les vaisseaux ou les voies aériennes.

Le polynucléaire basophile partage de nombreuses propriétés avec le mastocyte et a beaucoup
contribué a la compréhension des mécanismes de I'allergie. Il a longtemps été considéré comme
une forme circulante de mastocyte, mais trouve, en fait, son origine dans une autre lignée

cellulaire et peut lui aussi étre présent dans les tissus.

Les mastocytes jouent un role primordial dans la phase initiale de la réaction allergique en
libérant, aprés activation IgE-dépendante, les médiateurs responsables des premiers symptomes
de I'hypersensibilité immédiate [109,110].

2. Les médiateurs :

Les basophiles et mastocytes constituent une des sources les plus importantes de médiateurs
impliqués dans la réaction allergique. Il est habituel de distinguer les médiateurs préformeés,
stockés dans les granules cytoplasmiques et immédiatement disponibles en cas de dégranulation,
et des médiateurs néo-synthétisés lors de I'activation cellulaire. Néanmoins, certaines substances
d'origine mastocytaire comme les cytokines peuvent étre générées sous les deux formes (Voir

figured).
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2. a. Les médiateurs préformés :

Le mastocyte est capable de stocker dans les granules de nombreux médiateurs : histamine,
protéoglycanes, protéases neutres, hydrolases acides, métalloprotéases... 1l représente, avec le
basophile, le réservoir essentiel d'histamine de l'organisme ; chague mastocyte en contient
jusqu’a 3 ou 4 pg et chaque basophile environ 1 pg. L'histamine est stockée sous forme liée aux
protéoglycanes et a I'héparine pour les mastocytes et a la chondroitine-4,6-sulfate pour les
basophiles. Cette liaison est rapidement rompue lors des modifications ioniques et de la

normalisation du pH, au cours de la dégranulation [111, 112, 113].

Les protéoglycanes jouent également un réle de stockage pour les protéases neutres comme la
tryptase, la chymase et la carboxypeptidase. La tryptase est de loin la protéase quantitativement
la plus représentée dans les mastocytes. Il s'agit d'un tétramére de 134 kDa qui représente la
forme enzymatiquement active, spécifique des mastocytes et pour cela est utilisée comme

marqueur tissulaire ou sérique.
2. b. Les médiateurs néo-synthétiseés :

Les médiateurs néo-synthétises sont peu spécifiques et essentiellement représentés par les
produits du métabolisme des phospholipides par la cyclo-oxygénase et la lipo-oxygénase. C'est
I'activation IgE-dépendante qui conduit a la dégradation de I'acide arachidonique en métabolites

connus pour leurs propriétés pro-inflammatoires.

Le produit majeur de l'action de la cyclo-oxygénase est la prostaglandine D2 (PGD?2) alors que
la lipooxygénase conduit essentiellement a la production de leucotriéene C4 (LTC4) pouvant
secondairement générer le LTB4 et le LTD4. Contrairement aux basophiles, les mastocytes
produisent des quantités importantes de PGD2 et LTC4. La production par les mastocytes de

PAF (platelet activating factor) a également été démontrée.

L'ensemble de ces médiateurs joue un rble important dans les mécanismes de

bronchoconstriction et dans la réponse inflammatoire. (Voir figure4)
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Figure 4. Cytokines et médiateurs du mastocyte et du basophile114
2. C. les cytokines :

L'activation des mastocytes humains, par le biais des IgE, induit également une production de
nombreuses cytokines, conférant a cette cellule un réle nouveau dans les processus de défense
immunitaire et d'inflammation. La plupart des cytokines peuvent étre synthétisées par des
mastocytes humains en culture ou fraichement isolés (IL-1, IL3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF,
TNFa). Plus récemment, il a été démontré la production d'IL8 et d'TL-13.

Ces cytokines, a I'état préformé dans le mastocyte, se retrouvent chez le sujet sain comme chez
le malade asthmatique ou rhinitique. Néanmoins, il faut observer un immunomarquage accru
pour I'lL-4 et un plus grand nombre de mastocytes stockant du TNFo chez le malade
asthmatique. Les mastocytes pulmonaires humains expriment 'ARNm de I'lL-4, I'IL-5, I'IL-6 et

du TNFa, aprés activation IgE-dépendante et sous I'action du SCF (stem cell factor) [115].
Les éosinophiles :

IIs sont attirés sur les lieux de la réaction allergique par ’ECF-A (Eosinophil Chemotactic Factor
of Anaphylaxix) émis par les mastocytes. lls sont caractérisés par leurs granules qui contiennent
les protéines principales de la cellule MBP (Major Basic Protein) et protéine cationique,
responsable de la toxicité de ce polynucléaire. Les éosinophiles sont retrouvés en abondance
dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire des asthmatiques et leur nombre est corrélé avec la
gravité de la maladie. Activés, ils liberent les médiateurs contenus dans leurs granules, comme la

MBP, ou synthétises a partir des phospholipides membranaires, comme le PAF (Platelet
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Activating Factor) ou les leucotriénes. L’€éosinophile est étroitement 1i¢ a la phase tardive de la

réaction et & I’hyperactivité bronchique [116].

Les monocytes et les macrophages :

La stimulation des monocytes sanguins et des macrophages alvéolaires par les allergénes

spécifiques induit indirectement ’activation de ces cellules et la décharge des médiateurs pro-

inflammatoires et spasmogeénes (prostaglandines, leucotriénes, radicaux libres, IL-1) [116].

1.6.2.Mécanisme de la réponse immunitaire au cours d’une réaction

d’hypersensibilité immédiate :

Au cours d'un contact avec un allergene (Voir figure 5), on distingue une phase de sensibilisation

suivie d’une phase déclenchante [117] :
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Figure 5.Représentation schématique du mécanisme de 1’allergie[118].
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1. Phase de sensibilisation :

La premiére étape est une étape de sensibilisation vis-a-vis d'un allergene. Elle est cliniquement
muette.
Cette premiére étape peut avoir lieu pendant la vie intra-utérine (allergenes traversant la barriere
placentaire). Elle survient le plus souvent pendant la petite enfance ; durant laquelle, les
allergénes inhalés, ingérés ou injectés sont captés par les CPA puis présentés aux lymphocytes
TCDA.

Au cours de cette phase la synthése d'immunoglobulines spécifiques, de type IgE, sera alors

initiée. Elle est classiquement divisée en trois étapes [119].

1.1.Capture de ’antigene :

Les antigénes qui pénetrent dans 1’organisme sont captés par les CPA surtout les cellules

dendritiques.

Lors du premier contact avec une substance immunogénique inconnue, l'internalisation par les
CPA se fait trés probablement par voie non spécifique. A ce stade, il n'existe pas encore,

théoriquement, d'IgE spécifiques pour un allergene.
1.2.Migration des cellules présentatrices d’antigéne :

La migration des CPA, particulierement les cellules dendritiques (CD) et les cellules de
Langerhans (CL), des tissus vers les ganglions lymphatiques régionaux et la rate ou,
inversement, vers le site de la réaction inflammatoire est sous le contréle des interactions

chimiokines/récepteurs des chimiokines.

La capture de Il'allergéne induit une activation des CD, conduisant a la production de cytokines
proinflammatoires telle que I'lL-1pB par ces derniéres et par les cellules épithéliales avoisinantes.
Cette migration des CD s'accompagne de phénomenes de maturation phénotypique et
fonctionnelle [120].

1.3.Présentation antigénique :

La migration des CD vers les ganglions se traduit par de profondes modifications phénotypiques

et fonctionnelles transformant les CD tissulaires immatures en CD matures. On observe alors une
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augmentation de I'expression des molécules du CMH de classes | et 11, ainsi que I'expression des
molécules costimulatrices CD40, CD80, CD86 et CD83. Parallelement, les structures utilisées
pour la capture des allergenes, tels que les récepteurs Fc, ne sont plus exprimées sur les CD

matures.

Tous ces phénomenes font des CD matures les stimulateurs les plus puissants des cellules T et
surtout des cellules T naives. La présentation antigénique pourra donc avoir lieu dans la «
synapse immunologique » entre la CD et la cellule T dans laquelle, de nombreuses interactions

moléculaires meneront finalement a I'activation des cellules T naives [121].

1.4.Dichotomie Th1/Th2 :

Le concept initial Th1/Th2 a été établi en 1986 par Mosmann a partir de clones lymphocytaires T
isolés dans le modéle murin. 1l a été étendu a I'Homme, ou les cellules T CD4+ dites « helper »
peuvent elles aussi étre subdivisées en deux sous-populations appelées lymphocytes T helper de
type 1 (Thl) et de type 2 (Th2), établies sur la base de leur profil cytokinique [122].

Ainsi, les cellules Thl produisent de I'lL-2, de l'interféron y (IFNy) mais pas d'IL-4 ni d'IL-5.
Elles sont préférentiellement impliquées dans I'immunité protectrice vis-a-vis de
microorganismes & developpement intracellulaire. Cette immunité anti-infectieuse associe une
réponse anticorps, une activation macrographique et souvent le développement de réactions

granulomateuses responsables d'importants dommages tissulaires.

A l'inverse, les cellules Th2 produisent de I'lL-4, de I'IL-5, de I'IL-13 et de I'lL-10 mais pas
d'IL2 ni d'TFNy (Voir annexe 2). Elles favorisent la production, par les lymphocytes B,
d’anticorps de classe IgE, et possédent aussi un potentiel de croissance et de différenciation des
éosinophiles. Elles jouent donc un réle majeur dans le développement de la réaction allergique

inflammatoire [123].

Cette dichotomie Th1/Th2 correspond a une certaine réalité clinique et biologique humaine.
Ainsi, des études récentes confirment que la maladie asthmatique, et les maladies allergiques en
général, s'accompagnent d'un profil Th2 caractéristique des réactions d'hypersensibilité
immeédiate [124] [125].
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1.5. La réponse Th2 :

Apres la présentation de 1’allergeéne par les CPA aux lymphocytes T ; on abordera I’orientation
de ceux-ci vers un phénotype th2. Les lymphocytes Th2 libérent alors leurs cytokines specifiques
dont I’'IL-4, ’'IL-5, I’'IL-13, I’'IL-3 et le GM-CSF.

Celles-ci auront deux fonctions distinctes :

— Les interleukines 4 et 13 vont déclencher la différenciation des LB en plasmocytes sécréteurs
d’IgE.

— Les interleukines 3, 5 et le GM-CSF vont contribuer a la croissance et la différenciation des
éosinophiles. Elles vont parallélement stimuler I’expression des récepteurs membranaires pour

les IgE.

Ces rbles distincts sont importants pour différencier deux séquences pendant la phase effectrice.
Les IgE vont ensuite se fixer a leurs récepteurs specifiques sur les mastocytes et basophiles

(FceR1I) ainsi que sur les éosinophiles. [126]

2. Phase effectrice (déclenchement) :

Cette étape se déroule lors d’un contact ultérieur avec I’allergéne concerné. Les manifestations
des réactions d’hypersensibilité¢ de type I peuvent aller d’états graves, potentiellement mortels,
tels que 1’anaphylaxie systémique et 1’asthme, au thume des foins et a I’eczéma, pathologies plus

bénignes.

Elle est principalement représentée par la dégranulation des mastocytes et basophiles secondaire
a la liaison de I’allergene aux IgE présentes a leur surface. Cette dégranulation va aboutir a la
libération de médiateurs pharmacologiquement actifs responsables des symptomes allergiques
immédiats résultant d'une augmentation de la perméabilité capillaire et d'une contraction des

muscles lisses (rhinorrhée, éternuements ou toux spasmodique, bronchospasme). [127]
2.1. Mécanisme de la dégranulation :

La dégranulation médiée par I'IgE débute lorsque 1’allergéne responsable de la réaction

allergique établit des liaisons croisées (pontage) entre les IgE fixées au récepteur du Fc de la
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surface d’un mastocyte ou d’un basophile. La liaison de I’IgE au FceRI n’a pas d’effet en soi sur
la cellule cible. Ce n’est que lorsque 1’allergéne établit des liaisons croisées au sein du complexe
IgE-récepteur et que les récepteurs s’agrégent que la dégranulation a lieu. Ce pontage est a
I’origine d’une cascade de réactions intracellulaires nécessitant de nombreux seconds messagers.
Celles-ci aboutissent a la fusion des granules avec le cytoplasme de la cellule et la libération des
médiateurs dans le milieu extra-cellulaire (Voir figure 6) [128].
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Figure 6.Mécanisme de dégranulation des mastocytes et des basophiles pendant la réaction

allergique [128]
2.2. Role des médiateurs :

Les manifestations cliniques des réactions d’hypersensibilité de type I sont en rapport avec les
effets biologiques des médiateurs libérés lors de la dégranulation des mastocytes et des
basophiles. Ces mediateurs sont des agents pharmacologiquement actifs qui agissent sur les
tissus locaux ainsi que sur les populations de cellules effectrices secondaires dont les
éosinophiles, les neutrophiles, les lymphocytes T. Les médiateurs servent ainsi de mécanisme
effecteur terminal d’amplification. Ils peuvent étre classés en primaire et secondaire. Les
médiateurs primaires sont produits avant la degranulation et mis en réserve dans les granules. On
peut citer parmi ceux-ci I’histamine, le facteur chimiotactique des éosinophiles (ECF), les
protéases et I’héparine. Les médiateurs secondaires ou néoformés sont, soit synthétisés apres
I’activation de la cellule cible, soit libérés par la rupture des phospholipides membranaires lors
du processus de dégranulation. Les médiateurs secondaires incluent le facteur d’activation des

plaquettes (PAF), les leucotrienes, les prostaglandines, la bradykinine et diverses cytokines.[129]




2.2. a.Histamine :

L’histamine est un composant majeur des granules des mastocytes, ou elle représente environ
10% du poids d’un granule. Mise en réserve dans les granules, ses effets biologiques sont
observés dans les minutes qui suivent I’activation des mastocytes. Une fois libérée dans le milieu
extra-cellulaire, I’histamine se lie a des récepteurs spécifiques de diverses cellules cibles. Parmi
les trois types de récepteurs existants (H1, H2 et H3), c’est la liaison de I’histamine a H1 qui

provoque la plupart des effets biologiques dans les réactions allergiques. [127,129]
Cette liaison induit :
La contraction de toutes les fibres musculaires lisses dont celles de ’intestin et des bronches.

Provoque une constriction des veines et des arteres et au contraire une dilatation des artérioles et

des capillaires.
Augmente la perméabilité des veinules.

Augmente les sécrétions dont le mucus produit par les cellules caliciformes (poumons et

intestin), la salive et le mucus nasal. [129]
2.2. b.Leucotriénes et prostaglandines :

En tant que seconds médiateurs, les leucotriénes (LTs) et les prostaglandines (PGs) ne sont pas
formées tant que le mastocyte n’a pas subi la dégranulation. Une cascade enzymatique s’ensuit et
génere ces molécules a partir de I’acide arachidonique. Par conséquent, il s’écoule un temps plus

long pour que les effets biologiques de ces médiateurs deviennent apparents.

Cependant ils sont plus prononcés que ceux de I’histamine. Les leucotrienes médient une
bronchoconstriction, augmentent la perméabilité vasculaire et la production de mucus tandis que
les prostaglandines provoquent une vasodilatation, une contraction de muscles lisses pulmonaires
et I’agrégation des plaquettes. Ces deux dérivés de I’acide arachidonique vont relayer I’action de

I’histamine sur une durée plus longue. [129]




1.6.3.Mécanisme de régulation :

Lymphocytes T régulateurs :

L’allergie résulte de 1’action des T effecteurs issus de la polarisation Th2, ce qui explique
I’augmentation des IgE. Il a été montré que ces phénomeénes étaient corrélés a une diminution
fonctionnelle des Treg, expliquant le déséquilibre en faveur d’une réponse pro-
inflammatoire.Plusieurs modéles ont déja montré que la restauration de 1’équilibre entre Teff et
Treg permettait de diminuer le phénoméne d’allergie [130,131]

parmi ces lymphocytes Treg ,on distingue deux classes CD4+ Treg: les lymphocytes Treg
naturels (nTreg) d’origine thymique qui expriment le facteur de transcription FoxP3 et les
lymphocytes Treg induits ou adaptatifs (iTreg) issus en périphérie de précurseurs T
CD4+conventionnels matures [132] qui englobent 3 sous-populations de lymphocytes : les iTreg
Foxp3- plutot sécréteur d’I1-10 ou Treg de type 1 (Trl), les iTreg Foxp3- plutdt sécréteurs de
TGF-b ou Th3, et les iTreg Foxp3+ [133].

Les cellules Treg controlent donc la réponse immunitaire en inhibant I’activation, la prolifération
et les fonctions effectrices de diverses cellules cibles dont les lymphocytes effecteurs, les CPA et

les cellules de I’immunité innée [134] suivant plusieurs mécanismes suppressifs :
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Figure 7.Balance lymphocytes effecteurs et régulateurs [135]
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Mécanismes utilisés par les lymphocytes Treg

vis-a-vis des cellules T :

Les lymphocytes Treg sécretent des molécules immunosuppressives qui peuvent directement
inhiber les fonctions des lymphocytes T effecteurs. Parmi ces cytokines, les plus anciennement
décrites sont I’TL-10 et le TGFp. L’IL-10 inhibe la prolifération des lymphocytes T effecteurs en
provoquant I’arrét du cycle cellulaire. Le TGFB permet la conversion des lymphocytes T en
lymphocytes Treg en induisant 1’expression de FOXP3. D’autres molécules impliquées dans le
mécanisme immunosuppresseur ont été décrites récemment, L’IL35 est une cytokine sécrétée par
les lymphocytes Treg et appartient a la famille des cytokines de 1’IL-12 [136]. La galectine-1,
une autre molécule sécrétée par les lymphocytes Treg suite a I’activation du TCR, pourrait
égalementavoir un role dans les interactions lymphocytes Treg-lymphocytesvT effecteurs. Le
galectine-1 est un membre de la famille des protéines se liant aux B-galactosides [137] et elle se
lie & différentes glycoprotéines comme CD45, CD43 ou CD7. Sa liaison entraine un arrét du
cycle cellulaire, ’apoptose et I’inhibition de la production de cytokines proinflammatoires.

Un autre mécanisme d’action potentiel des lymphocytes Treg sur les lymphocytes T effecteurs
serait la cytolyse des cellules T effectrices. Les lymphocytes Treg CD4+, FOXP3+, CD25+
peuvent exprimer le granzyme A et tuer les lymphocytes T CD4+ et CD8+ activés. Cette
cytolysese fait par un mécanisme dépendant des perforines et indépendamment de 1’interaction
Fas-FasL [138]

Beaucoup d’études ont également rapporté que les lymphocytesTreg peuvent inhiber I’activité
des lymphocytes T effecteurs en bloquant leur capacité a synthétiser ’ARNm (acide
ribonucléique messager) codant I’IL-2 [139]. Une étude a également évoqué un mécanisme de
compétition entre les lymphocytes Treg et les lymphocytes T effecteurs pour la consommation
d’IL-2. Ainsi, les lymphocytes Treg, en consommant 1’IL-2 nécessaire aux lymphocytes T
effecteurs, inhiberaient la prolifération des lymphocytes T effecteurs et entraineraient une
apoptose dépendante du facteur proapoptotique Bim (BCL-2-interacting mediator of cell death)
[140]. La plupart de ces mécanismes peuvent également étre utilisés par les lymphocytes Treg
pour inhiber les fonctions des CPA ou d’autres cellules de I’immunité.

vis-a-vis des CPA :

Différents mécanismes permettant aux lymphocytes Treg d’inhiber les fonctions des CPA ont eté

observées in vitro.




La molécule CTLA-4, exprimée constitutivement a la membrane par les lymphocytes Treg, est a
I’origine de la diminution d’expression des molécules de costimulation CD80 et CD86 sur les
CPA. Cette interaction provoque la suppression des fonctionsimmunostimulatrices des cellules
dendritiques (« dendritic cell » ou DC) [141].

LAG-3 (lymphocyte activation gene-3 ou CD223), une autre molécule exprimeée a la surface des
lymphocytes Treg, semble jouer un réle important dans la suppression des fonctions des DC.
LAG-3 est une protéine homologue de la molécule CD4, qui interagit avec le CMH de classe Il
avec une tres forte affinité. La fixation de LAG-3 aux molécules de CMH de classe Il exprimées
par les DC immatures entraine un signal inhibiteur via des motifs ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif) qui empéche la maturation des DC et supprime leurs capacités
immunostimulatrices [142].

La neuropiline-1 (Nrp-1) semble également jouer un réle dans I’interaction entre les
lymphocytes Treg et les DC. Nrp-1 est un récepteur des sémaphorines de classe Il et un
corécepteur pour le VEGF (vascular endothelial growth factor). Nrp-1, qui est principalement
exprimé par les lymphocytes Treg, permet d’augmenter 1’interaction entre les DC immatures et
les lymphocytes Treg, empéchant ainsi 1’accés des lymphocytes T naifs ou des lymphocytes T
effecteurs aux CPA [143,144].

1.7.Les manifestations cliniques d’allergie :

Quand il s’agit d’une hypersensibilit¢ de type 1, les manifestations cliniques dépendent de
plusieurs facteurs :

La quantité¢ d’IgEspécifique de 1’allergene ; les individus atopiques, qui possedent une grande
quantit¢ d’IgE et de mastocytes, sont d’ailleurs plus susceptibles de développer une réaction

allergique.

La voie d’introduction ; qui elle va conditionner les premiéres cellules en contact avec

I’allergene et donc le type de réaction.

La dose d’allergeéne inoculée.
Et donc les manifestations cliniques peuvent étre tres variées :
Réactions localisées : asthme, rhinite, conjonctivite, eczéma atopique, eczéma de contact ;

Réactions systémiques : urticaire, oedeme de Quincke, anaphylaxie [146]
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1/Reéactions localisées :

La rhinite allergique :I1 s’agit de la manifestation clinique la plus fréquente, elle touche 10 a
30% de la population mondiale [147]. Elle est due a I’activation des mastocytes de la muqueuse
nasale par des pollens, des poussi¢res domestiques, des moisissures, des poils d’animaux...

D’un point de vue clinique, la forme « typique » associe :

- Rhinorrhée, hyperhémie locale

- Picotements.

- Eternuements.

- Prurit nasal.

- Obstruction nasale. [148]

La classification ARIA, (Allergic Rhinitis an its Impact on Asthma) publiée en 2001, classe la

rhinite allergique selon deux critéres : sa sévérité et sa fréquence. [149 , 150]

Tableau 01. Classification de la rhinite allergique selon le dernier consensus ARIA

RA intermittente : RA légere :

[100< 4 jours /semaine. » sommeil et activités diverses non
perturbés.

[1000u < 4 semaines. > bonne tolérance subjective.

RA persistante : RA modérée a sévere :

» >4 jours/semaine. » Sommeil et activités diverses non
perturbés.

» Et> 4 semaines. » Mauvaise tolérance subjective.

La Conjonctivite allergique : Elle accompagne fréquemment la rhinite allergique, notamment
lorsque la rhinite est provoquée par des pollens, mais peut étre isolée et provoquée par des
acariens, des squames animales. La conjonctivite allergique est caractérisée par des yeux rouges,

larmoyants accompagnés d’un prurit oculaire intense. Elle est dans la plupart des cas bilatérale,
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avec une sensation de sable dans les yeux. Les paupiéres sont également rouges et gonflées.
[149, 150]

L'asthme : est caractérisé par une hyperréactivité de l'arbre bronchique a divers stimuli,
conduisant a une inflammation chronique des voies aériennes avec notamment une réponse
anormale des muscles lisses respiratoires conduisant au bronchospasme. L'obstruction
bronchique est classiquement variable. Elle est améliorée par les bronchodilatateurs et les
corticostéroides inhalés. On distingue communément deux types d’asthme ; asthme intrinseque
(non atopique) etl’asthme extrinseque ; (atopique) 80% des asthmatiques agés de 15 a 45 ans ont
un asthme allergique. Allergenes les plus fréquemment impliqués : pollens, acariens, moisissures

et squames d’animaux.

Il se manifeste par une dyspnée, toux s’aggravant la nuit et réveillant le patient, respiration
sifflante, parfois oppression thoracique non douloureuse ; ces symptomes sont intermittents et
souvent déclenchés par certains facteurs tels que 1’exercice, le froid, I’exposition a des allergénes

et les infections virales [151]
Role des infections virales dans la survenue de ’asthme :

Les virus respiratoires sont & ’origine d’exacerbations de 1’asthme dans 57 % des cas chez
I’adulte [152] et plus de 80 % des cas chez I’enfant. [153]

Ces derniers infectent I’ensemble des voies respiratoires et se répliquent dans 1’épithélium de
surface. lls se propagent de proche en proche a partir des voies respiratoires supérieures vers
les voies respiratoires inférieures pour atteindre les bronchioles. La réplication virale entraine
une destruction de I'épithélium de surface par nécrose [154, 155].Cette phase s’accompagne
d'une cascade de phénomenes inflammatoires complexes aboutissant a I’afflux et I’activation
de nombreuses cellules inflammatoires, essentiellement les polynucléaires neutrophiles et, a

un moindre degré, les éosinophiles [156].

Parmi ces virus on a les rhinovirus, sont largement prédominants chez 1’enfant et I’adulte (50
a 60 % des cas) [153,157].Viennent ensuite le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les

enfants (21 %) [157] et les Coronavirus chez les adultes [153].La grippe parait plus rarement
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responsable, moins de 5 % des cas dans les études menées sur une ou plusieurs années, tout

en soulignant que ces cas sont concentrés sur la seule période épidémique. [154 ,155].
2/Réactions systémiques :
L’angicedéme :

L’angicedéme est une tuméfaction transitoire, mal délimitée, qui est située au niveau des
mugqueuses. Ce phénoméne est le résultat d’une vasodilatation et d’une augmentation de la
perméabilité vasculaire [158]. Cette affection concerne surtout la face et le cou (paupieres,
lévres, langue, pharynx), mais peut aussi atteindre le larynx dont il est potentiellement mortel, les
mains et les pieds, les organes génitaux externes et le tube digestif.

Les signes révélateurs de I’cedéme de Quincke sont :

Les gonflements de la luette, de la langue et / ou du pharynx qui cause une hyper salivation avec
impossibilité a déglutir.

Dysphonie dont la voix devient faible, voire inaudible.

Difficultés respiratoires (une dyspnée de type inspiratoire).

Malaise, affaiblissement extréme, fatigue, étourdissement. [159,160]

L’angicedéme peut étre associé a une urticaire ou a d’autres manifestations de 1’anaphylaxie.
[158]

L’urticaire : du latin urtica, ortie : se référe a des plaques érythémateuses, pouvant confluer en
placards bien délimités, avec parfois une paleur centrale, de taille variable, tres prurigineuse.
Chague lésion est en général transitoire avec une disparition dans les 24 heures sans laisser de

trace.

Urticaire aigué : durée <6 semaines, évolue en général en 24-48 heures et la plupart du temps en

< 3 semaines.

- Urticaire chronique (10%) : récurrent, avec signes et symptomes la plupart des jours de la
semaine (>3x/semaine) pendant >6 semaines. Elle requiert des examens plus approfondis.
[161 ,162]
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Le choc anaphylactique : I’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité (ou allergique)
systémique, genéralisée, sévere, pouvant engager le pronostic vital [163]. Elle survient apres un
délai de quelques minutes a quelques heures suivant 1’exposition a un facteur déclenchant [164].
Elle se caractérise par I’apparition brutale d’une atteinte des voies aériennes, supérieures ou
inférieures, ou cardiovasculaire potentiellement fatale. Elle est généralement, mais pas
systématiquement, associée a une atteinte cutanéomugueuse [165] notant que des signes digestifs

et neurologiques peuvent également étre présents [158].

La cellule effectrice principale est le mastocyte, mais d’autres cellules peuvent étre impliquées
telles que les polynucléaires basophiles et les neutrophiles. La dégranulation des médiateurs pré-
formés, stockés dans les granules mastocytaires (histamine, sérotonine, chémokines, tryptase,
chymase, etc.) est suivie par la production de médiateurs néoformés dans les minutes
(leucotrienes, prostaglandines, thromboxane, facteur d’activation plaquettaire) ou les heures
(cytokines, facteurs de croissance) suivant [’activation mastocytaire [166,167]. Les
manifestations cliniques observées résultent des actions biologiques initiées par les nombreux
médiateurs pro inflammatoires libérés [168,169]. L’histamine est le médiateur le plus connu car

il joue un réle majeur dans la symptomatologie.

Les autres médiateurs potentialisent et prolongent 1’action de I’histamine, avec parfois des effets
plus puissants [170]. Ces médiateurs provoquent une contraction des muscles lisses du tractus
digestif [168] causant des nausées, des vomissements, une diarrhée et des douleurs abdominales
sont parfois associés [158], une bronchoconstriction, un cedéme des voies aériennes et une
hypersécrétion de mucus, une vasodilatation associée a une augmentation de la perméabilité
capillaire responsable d’une extravasation plasmatique [168]. Le myocarde peut €tre un organe
cible [171], directement ou indirectement impacté et la richesse en mastocytes du tissu
myocardique pourrait expliquer des manifestations cardiaques sévéres précoces [172] tous ¢a a
donné une symptomatologie cardiovasculaire représentée par : une tachycardie, une hypotension
artérielle, une pression veineuse centrale basse lorsqu’elle est mesurée, des troubles de la
repolarisation a 1’électrocardiogramme et parfois des troubles du rythme ventriculaire [158].
Certaines manifestations neurologiques peuvent étre associées a type d’agitation ou d’angoisse
mais aussi des céphalées, des convulsions voir un coma [158]. Les médiateurs impliqués, les

organes impactés et la réponse physiologique compensatrice de 1’organisme (mise en jeu du
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systeme rénine—angiotensine—aldostérone et sécrétion accrue de catécholamines endogénes)
déterminent les symptdmes et la sévérité de I’anaphylaxie [173,174] aussi que les pathologies
préexistantes (asthme, cardiopathies), les facteurs extrinseques (exercice, infection intercurrente,
consommation d’alcool, facteurs endocrinologiques , etc.), les traitements médicamenteux en

cours et le polymorphisme génetique [173,174].

La prise en charge précoce du choc anaphylactique ainsi quel’utilisation de thérapeutique comme

I’adrénaline conditionne le pronostic de cette pathologie [158].
1.8. Traitement :

Eviction des allergénes :

Des multiples mesures ont été préconisées pour 1’éviction des allergénes et sont plus
communément dirigées contre les acariens de la poussiére de maison, les phanéres d’animaux et
les moisissures. Toutes les recommandations sur le controle de I’environnement devraient étre
fondées sur la positivité d’un prick-test cutané d’allergie contre un allergéne donné ou sur celle
du dosage des IgE sériques spécifiques. Les acariens de la poussiére de maison sont présents
dans la plupart des endroits ou les niveaux d’humidité relative sont supérieurs a 45 %. Les
concentrations les plus élevées de ces acariens microscopiques sont enregistrées dans les
moquettes, les coussins, les matelas et les meubles rembourrés. Des études récentes ont démontré
que des mesures uniques, concernant par exemple les housses d’oreillers, ne sont pas efficaces
pour réduire les symptdmes chez les patients atteints de rhinite allergique [175].

Traitement d’urgence :

Adreénaline

L’adrénaline par voie intramusculaire constitue le traitement de premiere ligne de

I’anaphylaxie , réaction d’hypersensibilit¢é immédiate systémique mettant en jeu le pronostic
vital. Le terme d’anaphylaxie a récemment remplacé celui de "choc anaphylactique" qui désigne
désormais uniquement 1’anaphylaxie avec hypotension. Chez les patients définis comme étant a
risque d’anaphylaxie, un dispositif auto-injectable d’adrénalineest prescrit, accompagné d’une
éducation thérapeutique individualisée. En 2014, 1’Académie européenne d’allergologie et
d’immunologie clinique (EAACI) a établi des recommandations sur la prescription d’adrénaline

en stylo auto-injectable, a titre préventif, chez I’enfant et 1’adulte.




Traitement symptomatique :

Antihistaminiques :

Les antihistaminiques Hi (anti-Hi) bloquent I’histamine au niveau du récepteur Hiet sont
couramment utilisés dans le traitement de la rhinite et de la conjonctivite allergiques. On a
montré que les anti-H1 oraux réduisaient les symptomes et les signes induits par 1’histamine tels
que les éternuements, les démangeaisons, la rhinorrhée et les symptdmes oculaires, mais qu’ils
n’étaient pas aussi efficaces contre la congestion nasale [176]. Apres leur administration orale,
ils sont rapidement absorbés et commencent habituellement a agir au bout de 1 a 2 heures. Les
anti-Hi par voie orale se sont révélés sirs et efficaces chez les enfants, et beaucoup sont
disponibles sous forme liquide [177].

Décongestionnants :

Les décongestionnants diminuent la congestion (obstruction) nasale, mais ils n’ont aucun autre
effet significatif sur les symptdmes de rhinite. Les décongestionnants topiques et systémiques
agissent par stimulation o-adrénergique, ce qui entraine une vasoconstriction et une réduction de
I’apport sanguin aux vaisseaux capillaires sinusoides du nez. Les décongestionnants topiques
peuvent étre des catécholamines (telles que la phényléphrine) ou des dérivés d’imidazoline
(comme la xylométazoline ou I’oxymétazoline) ; ils ont un délai d’action plus rapide et un effet
plus important que les décongestionnants systémiques. Les décongestionnants topiques n’ont pas
d’effets secondaires systémiques mais lorsque ces médicaments sont utilisés pendant plus de 5
jours, on peut observer chez certains patients un phénomeéne de rebond avec augmentation de la
congestion nasale. [178]

Les anti inflammatoires stéroidiens : corticoides

Corticoides topiques :

Corticoides intranasaux :

Les corticoides intranasaux sont les médicaments disponibles les plus puissants pour la prise en
charge de la rhinite allergique et ont fait la preuve qu’ils réduisaient de fagon significative tous
les symptdmes nasaux de la rhinite allergique. Au cours des etudes comparatives sur la rhinite
allergique, D’efficacité des stéroides intranasaux (SIN) s’est révélée supérieure a celle des
antihistaminiques H1 [178] et des antagonistes des récepteurs des leucotriénes

(antileucotriénes) .Un avantage inattendu de 1’utilisation des SIN chez les patients atteints de
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rhinite allergique est une réduction significative des symptomes de 1’allergie oculaire
fréquemment associee a la rhinite [179].

Corticoides systémiques :

Le role des corticoides systémiques dans le traitement de la rhinite est limité en raison de leurs
effets indésirables et de la morbidité limitée de la maladie. Ils sont réservés aux patients atteints
de rhinite, quel qu’en soit le type, qui présentent initialement une obstruction nasale sévere. Un
court traitement oral par la prednisone, a la dose de 30 mg par jour pendant 3 a 5 jours, diminue
souvent considérablement I’oedéme nasal et permet ensuite une pénétration accrue des SIN
[180].

Antileucotrienes :

Le montélukast a une efficacité comparable aux antihistaminiques oraux pour soulager tous les
symptémes oculaires et nasaux de la rhinite allergique, en particulier la congestion nasale, la
rhinorrhée et les éternuements [180]. Comme le montélukast est également approuve pour le
traitement de 1’asthme, il peut représenter un traitement efficace de premiére intention pour les
patients atteints de rhinite allergique.[181]

Stabilisateurs de membrane :Cromoglycate de sodium :

La solution intranasale de cromoglycate de sodium a 4 %, disponible en vente libre, s’est révélée
cliniguement efficace dans le traitement de la rhinite allergigue. Comme pour les
antihistaminiques, le cromoglycate intranasal est plus utile contre les éternuements, les
démangeaisons et la rhinorrhée et moins efficace pour soulager l’obstruction nasale. Le
traitement est plus efficace lorsqu’il est commencé avant le début des symptomes. La posologie
recommandée est de quatre pulvérisations par jour, ce qui entraine des problémes d’adhésion au
traitement, mais le médicament est trés sdr, en particulier chez les enfants et les femmes
enceintes.[181]

Anticholinergiques :

Les médicaments anticholinergiques sont utiles pour le traitement des patients chez lesquels la
rhinorrhée est le symptome dominant. Le bromure d’ipratropium a peu ou pas d’effets
systémiques lorsqu’il est administré par voie intranasale et il s’est avéré efficace pour contrdler
la rhinorrhée au cours de la rhinite allergique pérenne [182].

Traitement des symptdmes oculaires :




Les antihistaminiques oraux et les antileucotrienes ont démontré leur efficacité pour réduire la
rougeur oculaire, le larmoiement et le prurit. Les antihistaminiques oculaires topiques sont
fréguemment prescrits comme agents adjuvants chez les patients atteints de rhinoconjonctivite et
comme médicament de premiére intention pour les patients atteints de conjonctivite allergique
isolée [182].

Biothérapies - Anti-1gE :

Les IgE jouent un réle central dans le déclenchement des réactions allergiques IgE-médiéees.Ces
réactions peuvent étre prévenues par [’utilisation d’anticorps anti-lgE capables de lier
spécifiquement les IgE circulantes et de les neutraliser. Les anticorps anti-IgE empéchent ainsi
I’interaction des IgE avec leurs récepteurs de haute et faible affinité situés a la surface des
mastocytes, basophiles, et certaines cellules présentatrices d’antigenes. Actuellement un seul
anti-IgE détient une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM), il s’agit de 1’Omalizumab
(Xolair®). C’est un anticorps IgG1 monoclonal humanisé anti-IgE. Son utilisation est approuvee
dans le traitement de 1’asthme allergique persistant sévére, non contrdlé avec un traitement de
stade 4 associant corticoides inhalés et [2-agonistes a action prolongée a forte dose
(classification GINA) ; et dans I’urticaire chronique. [183, 184]

Traitement curatif :

Immunothérapie allergénique :

Principe :

Actuellement I’immunothérapie allergénique (ITA) est le seul traitement curatif disponible pour
les allergies IgE-médiées. Le principe de I'ITA est I’induction d’une tolérance de 1I’organisme
vis-a-vis d’allergenes. L’immunotolérance aux allergénes implique que I’organisme de I’individu
allergique cesse de réagir, ou ait une réaction moindre, lors d’expositions aux allergénes. Cette
immunotolérance va s’acquérir progressivement en exposant 1’organisme a des doses croissantes
d’allergenes sur une période prolongée. Cette exposition prolongée a I’allergéne va exercer un
effet profond sur le systéme immunitaire qui va réagir en induisant une tolérance périphérique.
La mise en place de la tolérance périphéerique passe par une déviation de la réponse immunitaire
et I’induction de lymphocytes T régulateurs (Treg). L’ITA va favoriser le développement de la
sous-population lymphocytaire TH1 spécifique a I’allergéne, au détriment de la sous-population
TH2 impliquée dans 1’allergie. Les cellules TH1 produisent I’INF-y, cytokine qui va favoriser la
production d’IgG, par les lymphocytes B spécifiques d’allergénes. Ces IgG sont des anticorps
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bloguants capables de lier spécifiquement les allergénes, empéchant ainsi leur fixation aux IgE et
prévenant par conséquent I’activation mastocytaire. Ainsi, seuls quelques allergénes pourront se
lier aux IgE membranaires, ce qui explique en partie la diminution voire la suppression de
réactions allergiques chez les personnes traitées par ITA. [185]

Voies d’administration

Les deux voies les plus communément utilisées pour I’'ITA sont la voie sous-cutanée et la voie
sublinguale. L’immunothérapie sous-cutanée (ITSC) et I’'immunothérapie sublinguale (ITSL)
sont utilisées dans les allergies respiratoires, asthme et rhinite allergique. Ces deux voies ont une
efficacité comparable. La voie sous-cutanée constitue 1’unique voie d’administration pour
I’allergie aux venins d’hyménoptéres.[186]

Perspectives thérapeutiques :

Biomarqueurs :

La recherche et I’identification de biomarqueurs simples, accessibles en pratique, est un
phénomeéne en plein essor dans de nombreuses branches de la médecine dont 1’allergologie fait
partie. [187] Un biomarqueur est une molécule (cytokine, chimiokine, médiateur...), voir un type
de cellule, dont la présence ou la concentration anormale dans le sang, ou autre liquide
biologique, peut €tre un indicateur d’une maladie, d’'une complication d’une maladie ou d’un
phénotype particulier d’une maladie. Les biomarqueurs peuvent étre utilisés a de nombreuses
fins telles que la confirmation d’un diagnostic clinique ou la prédiction de la réponse a un
traitement. [188] En effet, parmi les recherches actuelles menées sur les biomarqueurs, certaines
visent a I’identification de biomarqueurs prédictifs d’une réponse a des traitements ciblés,
permettant de définir une population de patients repondeurs. [189] A titre d’exemple, le dosage
de la périostine chez les patients souffrant d’asthme allergique, protéine matricielle reflétant
I’activité de I’IL13, est développé pour prédire la réponse au traitement par anti-1L13. [183]
D’autre part, du fait de leur implication dans les mécanismes physiopathologiques, les
biomarqueurs constituent des cibles thérapeutiques potentielles.

Ainsi les biomarqueurs sont des outils intéressants dans la démarche diagnostic et

thérapeutique en allergologie. lls permettent une personnalisation de la prise en charge, grace a
la connaissance des voies physiopathologiques impliquées, des risques a long terme et
constituent un outil intéressant pour déterminer quelle stratégie thérapeutique adoptée en

fonction de quel biomarqueur.Les biomarqueurs permettent non seulement de mieux comprendre
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la pathogenése, mais aussi d'accroitre I'efficacité et la sécurité du traitement, ce qui au final méne
a des soins cliniques plus préprécis. De ce fait, avec les biomarqueurs on parle de "médecine

personnalisée”. [190]

1. OBJECTIFS

@



1. Objectif principal :

- Rechercher une éventuelle relation entre les épisodes infectieux et le déc.

de la maladie allergique.

2. Objectifs secondaires :

- Rechercher une éventuelle relation entre les épisodes infectieux et la sévérité de la

symptomatologie allergique.

- Déterminer I’intérét du dosage des parametres inflammatoires sériques chez les

patients allergiques.







PARTIE PRATIQUE



[11. PATIENTS ET METHODES



1. Patients:

1.1. Cadre et type d’étude:

Il s’agit d’une étude cas-témoin a caractere prospectif qui a été réalisée sur 111 sujets, au sein de
I’unité d’immunologie de I’'UHU Hassiba ben Bouali (CHU de Blida), durant une période de sept

mois allant de Décembre 2018 jusqu’au mois de Juin 2019.
1.2. Population d’étude:

Les 111 sujets étudiés ont été choisis de tout age et des deux sexes comprenant:
- Cinquante sujets témoins sains.
- Soixante et un patients présentant la maladie allergique.

1.2.1. Patients

- les criteres d’inclusion :
Les patients qui ont été inclus répondent aux critéres de définitions établis par 'EAACI, et
présentant:

- Plusieurs épisodes de manifestations allergiques.

- Un taux d’IgE sérique totale > 150 Ul/ml.
Les patients ont été recrutés a partir de deux cabinets d’allergologie, celui du médecin Dr
AF.BOUDJELLA (Médecin allergologue) et de Dr R.BAKHTARI (Médecin pneumo-
phtisiologue).
Chaque patient dispose d’une fiche de renseignements bien détaillée (Annexe 5), fournie par son
médecin prescripteur.
- les critéres de non inclusion :
- Des patients présentant un seul épisode allergique.
- Un taux d’IgE totale <150 Ul/ml.

- Les patients n’ayant pas une fiche de renseignement bien remplie.

1.2.2. Population témoins
I1 s’agit de 50 sujets sains indemnes de toutes pathologies allergiques ou inflammatoires et sans

antécédents personnels ou familiaux d’atopie.Ces sujets présentent:
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- Des tests cutanés négatifs

- Des taux d’IgE totales sériques <150UL/ml
2. Méthodes:

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan complet immunologique, hématologique et

inflammatoire.

Les prélevements sanguins de tous les patients ont été recueillis par ponction veineuse dans des
tubes EDTA pour réaliser une formule numération sanguine ; des tubes citrates pour la vitesse de

sédimentation et des tubes secs pour la CRP, I’électrophorése des protéines sériques, le taux
d’IgE totales et I’ASLO.

a. Bilan immunologique :

2.1.1. Electrophorese des protéines sériques (EPS):
Principe:
EPS est une technique de séparation des protéines du sang; fondée sur le fait que des molécules
portant des charges électriques différentes migrent a des vitesses différentes lorsqu’elles sont
placées dans un champ électrique dans un pH alcalin
Les protéines sont séparées en fonction de leur charge électrique, a un pH de 8.8 sur une plaque
de gel d’agarose.
Protocole (voir annexe 06)

Lecture et interprétation des résultats:

4
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Figure 08. Dépot du serum

-Profil normal:

Technique sur gel d'agarose

Index Fraction % Relatif Conc. (g/l)
1 Albumine 59.50% 39.86
2 Alpha 1 2.98% 2.00
3 Alpha 2 7.94% 5.32
4 Beta 13.99% 9.37
5 Gamma 15.60% 10.45
Total 67.00
Rapport A/G 1.47

Normales (g/l)

35.00 ... 50.00
1.00 ... 4.00
5.00 ... 11.00
6.00 ... 13.00
7.00 ... 16.00
60.00....80.00

Figure 09. Profil normal d’EPS

@



-Profil pathologique:

Syndrome inflammatoire aigu

Figure 10. Profil inflammatoire aigu d’EPS

Syndrome inflammatoire chronique

Figure 11.Profil inflammatoire chronique d’EPS
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Syndrome inflammatoire chronique évolutif

Figure 12. Profil inflammatoire chronique évolutif d’EPS

Diminution de I’albumine
Augmentation des al-globulines:
o ol glycoprotéine acide

e ol antitrypsine
e ol antichymotrypsine
Augmentation des a2-globulines:

e augmentation de I’haptoglobine
Taux stable de B-globulines:

o diminution de la transferrine

o élévation des fractions du complément
Augmentation des y-globulines

2.1.2. Dosage des IgE sériques totales:
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Principe :

Un systéme de test IgE est un appareil destiné a la détermination quantitative in vitro de la
concentration en IgE dans le sérum ou le plasma humain. ce produit est adapté pour une

utilisation sur I'analyseur SPAPLUS.

On mesure la lumiére dispersée au contact des particules d’immuns-complexes formés en zone

d’excés d’anticorps.

Protocole : (Voir annexe 07)

2.1.3. Antistreptolysine O (ASLO)
Principe:

Le latex-ASLO est une technique d’agglutination en porte, permettant de détecter la qualité et la
semi-quantité d’antistreptolysine O en sérum humain. Le mélange de réactif latex avecun sérum
contenant des anticorps ASLO, conduit a une réaction d’agglutination. La présence ou I’absence

d’agglutination indique la présence ou I’absence d’anticorps ASLO dans I’échantillon.
Protocole: (voir annexe 08)
Lecture et interprétation:

= Réaction négative: pas d’agglutination dans les 2 minutes.
‘ |
2 ‘3
l 5 ’

|
Figurel3. Absence d’agglutination d’ASLO




= Réaction positive: I’agglutination apparait dans les 2 minutes.

W T

Figurel4. Agglutination et présence d’anticorps ASLO dans les puits 2-3-4
Une agglutination se traduit par un taux d’ASLO supérieure ou égale a 200 Ul/ml.

2.2. Bilan inflammatoire:

2.2.1. La protéine C-réactive (CRP):
Principe :

Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d’anticorps anti-CRP humaine.Le réactif CRP-
latex est standardisé pour détecter des taux de CRP dans le sérum aux environs de 6 mg/L, taux
considéré comme étant la plus petite concentration ayant une signification clinique.Le mélange
du réactif latex avec le sérum contenant la CRP conduit a une réaction antigene-anticorps qui se
traduit par une agglutination facilement visible dans les 2 minutes. La présence ou 1’absence
d’agglutination visible indique la présence ou I’absence de CRP dans le spécimen.

Protocole: (voir annexe 09)

Lecture et interprétation des résultats:

Réaction négative : La suspension reste homogene
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Figure 15. Absence d’agglutination de CRP

Réaction positive: Agglutination nette en 2 minutes.

Figure 16. Présence d’agglutination de particules de CRP dans le puit 4
-La sensibilité du test CRP LATEX étant de 6 mg/I.
-Les sérums donnant une réaction positive ont une concentration supérieure a 6mg/l de CRP.
2.2.2. La vitesse de sédimentation (VS) :
Principe :

La détermination de la vitesse de sédimentation des globules rouges repose sur le principe que
dans du sang rendu incoagulable, les globules rouges sédimentent spontanément avec une
certaine vitesse. Cette vitesse est liée a I'équilibre protéique du plasma. Normalement, elle est
lente. Dans un grand nombre de maladie (syndrome inflammatoire), elle est augmentée, en
raison de I’augmentation des protéines dans le plasma. La hauteur de la colonne de plasma au-

dessus de la couche de globules rouges mesurée en mm représente la vitesse de sédimentation.
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Protocole:(voir annexe 10)
Valeurs de références :
Hommes: 1 a 10 mm par heure (Europe) 1 a 25 mm par heure pour I'Afrique.

Femmes: 3 a 14 mm par heure (Europe) 3 a 25 mm par heure pour I'Afrique.

Figure 17.Portoir a 12 pipettes pour la VS

2.3. Bilan hématologique:

2.3. Formule Numération Sanguine (FNS):

Principe:

La formule sanguine correspond a I’analyse quantitative (numération) et qualitative (formule)
des éléments figurés du sang : globules rouges, globules blancs et plaquettes.

La formule est réalisée avec un compteur automatique d’hématologie de type SYSMEX KX 21
et XP-300.

On fait passer une suspension de cellules sanguines a travers un petit orifice en méme temps
qu'un courant électrique Le passage des cellules sanguines a travers l'orifice introduit une
modification de I'impédance dans l'orifice, déterminée par la taille de la cellule.

Les valeurs de référence : sont représentées dans le tableau ci-dessous

E



Tableau 02. Les valeurs normales des résultats de la formule sanguine

Norme Norme Norme
Examen
Homme Femme enfant
Globule rouge
4-5.7 4-5.3 3.6-5
(108 /mm?3)
Hémoglobine (g /dl) 14-17 12-16 12-15
Hématocrite(%0) 40-52 37-45 36-44
VGM (fL) 80-100 80-100 70-85
TCMH (pg) 28-32 24-30 25-32
CCMH (g /dl) 30-35 30-35 32-36
Globule blancs (/mm?2) 4-10 4-10 4-12
PNN (polynucléaires
) 2000-8000 2000-8000 2000-8000
neutrophiles) (/mm?3)
PNE (polynucléaires
o _ 100-500 100-500 100-500
éosinophiles) (/mm?3)
PNB (polynucléaires
_ 0-100 0-100 0-100
basophiles) (/mm?3)
Monocytes (/mm?) 100-1000 100-1000 100-1000
Lymphocytes (/mm?) 1000-4000 1000-4000 4000-8000




IV. RESULTATS ET DISCUSSION



1. caractéristiques démographiques de notre échantillon

1.1. Selon le sexe

Tableau 03. Répartition de la population étudiée selon le sexe

Caracteéristiques Témoins Patients
N=50 N=61
Hommes 17(34%) 31 (51%)
Femmes 33(66%) 30 (49%)
Sexe ratio 2F/1H 1F/1H

Il ’y a autant d’hommes que de femmes chez nos patients

70%

51% 49%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Témoins Patients

B Hommes M Femmes

Figure 18.Répartition de la population étudiée selon le sexe




1.2. Selon I’age :

Tableau04. Répartition de la population étudiée selon la moyenne d’age

Caractéristiques Témoins Patients
N=50 N=61

Age moyen 26.51+6.15 19.25+16.93

Extrémes [18-44ans] [2-69ans]

Chez nos patients, 70% ne dépassent pas 19 ans, la maladie allergique est une affection
pediatrique.

Tableau 05. Répartition de la population étudiée selon les tranches d’age

Tranches d’age Témoins Patients
N=50 N=61

[0-9] 0 (0%) 24 (39%)
[10-19] 3 (6%) 19 (31%)
[20-29] 35 (70%0) 6 (9.8%)
[30-39] 10 (20%) 4 (6.5%)
[40-49] 2 (4%) 3 (4.9%)
[50-59] 0 (0%) 2 (3.3%)
[60-69] 0 (0%) 3 (4.9%)
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Figure 19. Répartition de la population étudiée selon les tranches d’age
1.3.selon la région

Tous nos patients ont été recrutés de la région de Blida, et vivent dans un milieu urbain dés leur

plus jeune age.

2. Caractéristiques cliniques des patients

Le diagnostic de I’allergie a été retenu sur la base des manifestations allergiques établie
I’EAACI dans le cadre d’atopie.
Nos patients se répartissent selon les tableaux ci-dessous, une prédominance de la rhinite

allergique avec un pourcentage de 59% chez les patients.




Tableau 06 .Reépartition des patients selon les manifestations allergiques de sévérité modérée

Manifestations allergiques patients
N =61
Rhinite allergique 36 (59%)
Conjonctivite 22 (36%)
Asthme allergique 18 (29.5 %)
Urticaire 12(19.6%)
 Rhinite allergique = Conjonctivite allergique M asthme allergique M urticaire

59%

60%

36%

40%

20%

0%
Rhinite Conjonctivite asthme urticaire
allergique allergique allergique

Figure 20 : répartition des patients selon les manifestations cliniques de sévérité modérée

La rhinite allergique, la conjonctivite et I’asthme représententl’association la plus déclarée chez

nos patients.

Une étude faite par Dr S.GUILLAUME, Dr Y.MUELLER au niveau du département de
Medecine communautaire 8 HUG a montré que la rhinite allergique est la maladie chronique des
voies respiratoires la plus frequente avec 10 a 30% d’enfants affectés et qu’elle peut persister

jusqu’a un age avancé. Ceci est corrélé parfaitement a nos résultats.
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Tableau 07. Répartition des patients selon les manifestations allergiques de sévérité intense

Manifestations allergiques patients
N =61
Rhinite + conjonctivite 8 (13%)
Rhinite + conjonctivite + asthme 14 (23%)
Rhinite + urticaire + asthme 7 (11.5 %)
23%
25%
20% 13% 11.50%
15%
10%
5%
0%
Rhinite + Rhinite + Rhinite + urticaire
conjonctivite Conjonctivite +asthme
+asthme
B Rhinite + conjonctivite B Rhinite + Conjonctivite +asthme
B Rhinite + urticaire +asthme

Figure 21. Répartition des patients selon les manifestations allergiques de sévérité intense

3. Tests cutanés :

L’ensemble des patients sélectionnés pour cette ¢tude ont présenté des tests cutanés positifs aux
acariens et aux pollens avec un pourcentage de 35 % alors qu’ils étaient négatifs aux extraits

d’allergenes alimentaires.

Quant au groupe témoin, tous les sujets ont présenté des tests cutanés négatifs




Tableau 08. Répartition des résultats de tests cutanés selon les manifestations allergiques

Testcutané (-)  Test cutané (+)

N =23 N =38
Rhinite (R) 7 (11%) 9 (14%)
Conjonctivite (C) 2 (3%) 2 (3%)
Asthme (A) 2 (3%) 3 (5%)
Urticaire (U) 12 (19%) 4 (6%)
R+C 0 (0%) 4 (6%)
R+C+A 0 (0%) 12 (19%)
R+U+A 0 (0%) 4 (6%)

Plus de 50% des sujets présentant une urticaire IgE indépendente ; ce qui explique les résultats
précédants : 37% des tests cutanés négatifs prédominé par une urticaire
4. Les IgE totales :

Les taux des IgE totales sériques sont significativement plus élevés chez les patients en

comparaison avec le groupe témoin, cela se résume dans le tableau ci-dessous :

Tableau 09. Répartition de la population étudiée selon les résultats d’IgE totales

IgE totales Témoins Patients P
N=50 N=61
MoyennexSD 17.12+3,068 197.2+37.67  <0,0001

Il'y a de différence significative de moyenne entre le taux des IgE chez les patients et les témoins
respectivement 17,12+3,068 et 197,2+37.67 P<0,0001
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Figure 22. Répartition de la population étudiée selon les résultats d’IgE totales

Dans une étude francaise, 20% des patients allergiques ont une concentation sérique faible en
IgE, a 'inverse 20% des patients non allergiques ont une concentration en IgE totale élevée en

rapport avec d’autres pathologies : les infections parasitaires, virales, les affections tumorales et
certains déficits immunitaires.

Nos résultats ne sont pas decessifs a propos de la maladie allergique, d’ou la nécessité d’explorer

d’autres examens.

5. Equilibre leucocytaire:

L’équilibre leucocytaire constaté chez les patients a été clairement augmenté que celui retenu
chez les témoins sains avec des anémies quelque fois apparues de type inflammatoire
(microcytaire hypochrome), les résultats sont résumés dans les tableaux ci-apres:

Tableau 10. Répartition de la population étudiée selon les resultats des neutrophiles

Neutrophiles Témoins Patients P
N=50 N=61
MoyennexSD 3735+80,28 8096+350,4 <0,0001
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Figure 23.Répartition de la population étudiée selon les résultats des neutrophiles

Il'y a de différence significative de moyenne entre le taux des neutrophiles chez les patients et les
témoins respectivement (3735+80,28 vs 8096+350,4, P<0,0001)

-Dans une étude suédoise réalisée par Fransson M, Benson M, Wennergren G, Cardell LO au
niveau du département d’otorhinolaryngologie a 1’hopital universitaire de Malmo en 2004 sur 29
patients ayant une rhinite allergique intermittente ,Les liquides de lavage nasal ont été obtenus
chez les 29 patients avant, et 1 et 6 heures aprés un test de provocation allergénique. La phase
précoce est caractérisée par une augmentation du sore symptomatique et des signes a la
rhinoscopie, avec cedéme et sécrétion de neutrophiles Les scores symptomatiques nasale totale et
de sécrétion, sont corrélés au nombre de neutrophiles dans le liquide de lavage. Il semble donc
que les neutrophiles puissent jouer le rdle de promoteur de la sécrétion nasale.
-Dans une autre étude établie par Fahy JV, Kim KW, Liu J, Boushey HAa san Francisco en
1995.dix-huit adultes ont été admis pour asthme allergique sévere, dont huit présentaient une
infection des voiesrespiratoires Le point essentiel de cette étude est représentépar le nombre de
neutrophiles activés : le neutrophilereprésentait 75 % des cellules inflammatoires dans 10/18
expectorations; seulement 3/18 expectorations étaient forméesde plus de 75 % d’€osinophiles.

L’¢lastase neutrophilique etl’IL-8 étaient détectées chez 11/18 patients, et corrélées au nombre
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de neutrophiles. Un agent viralest détecté dans 80 % des exacerbations de 1’asthmeallergique

Cchez I’enfant.

Nos résultats reflétent la présence de certaines infections ce qui est corrélé avec les études ci-
dessus.

Tableau 11. Répartition de la population étudiée selon les résultats des lymphocytes

Lymphocytes Témoins Patients P
N=50 N=61
MoyennetSD 2691+79,87 5677+215,8  <0,0001
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Figure 24. Repartition de la population étudiée selon les résultats des lymphocytes

Il 'y a de différence significative de moyenne entre le taux des lymphocytes chez les patients et
les témoins respectivement (2691+79,87vs, P<0,0001)

Tableau 12. Répartition de la population étudiée selon les résultats des éosinophiles

Eosinophiles Témoins Patients P
N=50 N=61
Moyennex+SD 386.1+7,263 569.70+11,25 0,0033
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Figure 25. Répartition de la population étudiée selon les résultats des éosinophiles

Il 'y a de différence significative de moyenne entre le taux des éosinophiles chez les patients et
les témoins respectivement (386.1+7,263vs 569.70+11,25, P<0,0033)

Dans une étude faite par Mary TRRETO,MD en Mars 2018, le taux élevé des éosinophiles est un

marqueur d’une reaction allergique et/ou d’infections parasitaires.

Ceci nécessite le recours aux explorations parasitaires ainsi, les parasitoses favorisent les

maladies allergiques par I’augmentation des €osinophiles et des IgE.

Tableau 13. Répartition de la population étudiée selon les résultats des basophiles

Basophiles Témoins Patients P
N=50 N=61
MoyennexSD 42,47+2,044 141.50+5,215 <0,0001
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Figure 26. Répartition de la population étudiée selon les résultats des basophiles
Il y a de différence significative de moyenne entre le taux des basophiles chez les patients et les
témoins respectivement (42,47+2,044vs141.50+5,215,<0,0001)

6. Bilan inflammatoire :

Un bilan inflammatoire a été réalisé incluant la CRP et la VS chez les patients et le groupe

témoin. Voir le tableau ci-apres.

Tableau 14. Répartition des patients selon les résultats de la CRP

CRP Témoins Patients P OR IC 4 95%
N=50 N=61
Positive 0 30 (49%) 2.310°8 47,42 65.3-99.2

Négative  50(100%) 31 (51%) 2.310° 0,01 8.5-70.6




CRP M Positives

M négative

51%

Figure 27.Répartition des patients selon les resultats de la CRP

On note que la moitié des patients ont un taux de CRP >6, avec I’existence d’une différence
significative entre les taux positifs de la CRP entre les patients et les témoins respectivement (0
vs 49, p<0.05)

on note aussi le risque de développer une maladie allergique 47 fois plus élevée chez les sujets

qui présentent une CRP positive reflétant une inflammation d’origine infectieuse.

Tableau 15. Répartition des patients selon les résultats de la VS

VS Témoins Patients P OR IC 2 95%
N=50 N=61

Positive 0 31(51%) 108 47,58 65.3-99.2

Négative 50(100%) 30 (49%) 108 0,01 49.3-71.4
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Figure 28. Répartition des patients selon les résultats de la VS
La moitié des patients refléte une vitesse de sédimentation accélérée
I1 y’a une différence significative des VS entre les patients et les témoins p<0.05 avec un risque
délétere OR=47.48, IC= 65.3-99.2
Dans une étude élaborée PASKAL DIEU SAERT dans son guide pratique de 6eme edition en
avril 2015 ; une VS accélérée refléte la présence d’une inflammation qui peut etre liée a
plusieurs pathologie ,on cite les maladies articulaires,maladie de crohn ,cancers viscéraux,
infections bactériennes et 1’allergie.
7. Electrophorese des protéines sériques:
Dans le but de mettre en évidence I’existence d’un syndrome inflammatoire, une électrophorese
de protéines sériques a éte réalisé sur les 111 sujets.
-un syndrome inflammatoire évolutif a été marqué chez 78% des patients onnote une
albuminémie des patients inférieure a celle des témoins alors que le taux de ’a 1 globulinémie
est supérieur a celui retenu chez les témoins - une hyperglobulinémie significative est marquée

les résultats recueillis sont récapitulés dans le tableau ci- dessous;
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Tableau 16. Répartition des patients et des témoins selon les résultats d’EPS

Témoins Patients P
N=50 N=61
Albuminémie 39.28+4,68 35.2445,06 0,001
Alphal 2.75+0,526 4.74+0,629 0,001
globulinémie
Gamma- 12.56+1,91 24.45%2,06 <0,0001
globulinémie

-Une différence significative est constatée des taux d’albuminémie, d’al globulinémie et de

gamma globulinémie entre nos patients et le groupe témoins p<0.05
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Figure 29. Repartition des patients et des témoins selon les résultats d’EPS (albumine)
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Figure 30. Répartition des patients et des témoins selon les résultats d’EPS (alphal globuline)
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Figure 31. Repartition des patients et des témoins selon les résultats d’EPS (gamma globuline)




8. ASLO:
Un test d’ASLO a été également effectué sur les patients et le groupe témoin.

Les résultats obtenus ont été <200 pour les sujets témoins alors qu’on constate chez les patients

un taux de 7/61 de valeurs>200.

Tableau 17. Répartition des patients et des témoins selon les résultats de I’ASLO

ASLO Témoins Patients P OR IC a 95%
N=50 N=61
Négatifs 50 (100%) 54 (89%) 0.037 6,35 23.3-99.3
Positifs 0 7(11%)
ASLO
M positif
M négatif
11%

89%

Figure 32. Répartition des patients selon les résultats d’ASLO

Il y a de différence significative de moyenne entre les résultats d’ASLO chez les patients et les

témoins respectivement (11%vs89% P=0.037)

-Dans notre étude, on note un taux de 11% de patients avec une symptomatologie tendue vers
I’asthme et la rhinite et des tests d’ASLO positifs, cela signifie une éventuelle infection a

streptocoque qui a éte declaree.
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-Une étude réalisée par J.TABART sur 136 sujets poly sensibilisés a mis le point sur les
premiéres crises d’asthme qui coincident avec des infections déclarées, par la suite la fragilité
acquise et les lésions persistantes des muqueuses appellent les rechutes, on cite des germes
pathogénes ou non quelque fois des streptocoques et des entérocoques aussi des amygdales

cryptiques responsables de poussées d’angines a répétition

9. Rapport parametres étudiés / séverité

Tableau 18. . Répartition des différents parametres selon le nombre de manifestations cliniques

Mono- Poly- P
symptomatique  symptomatique
N=16 N=45
Sexe
- Homme 07 20 1.000
- Femme 09 25 1.000
Age 25.68+20,18 15.64+15,48 0,04
IgE totales 201.5+£31,70 195.71+39,80 0,601
Test cutané
Positif 7 (43%) 25 (55%) 0.603
Négatif 9 (56%) 20 (44%) 0.603
Neutrophiles 752712406 8299+2843 0,337
Lymphocytes 5537+1687 5727+1701 0,701
Eosinophiles 585+108,4 564180 0,414
Basophiles 131+45,07 145+38,99 0,255
Albuminémie 35+3,624 364,107 0,992
Alpha-1 4.87+0,427 4.95+0,505 0,139
globulinémie
Gamma- 24.16£1,575 25.23+1,547 0,02
globulinémie
CRP
- Elevée 6 (35%) 27 (60%) 0.208
- Normale 10 (62%) 18 (40%) 0.208
VS
- Elevée 9 (56%) 22 (48%) 0.830
- Normale 7 (43%) 23 (51%) 0.830
ASLO
- Elevée 2 (12%) 5 (11%) 1.000
- Normale 14 (23%) 40 (88%) 1.000

on constate une différence significative d’age et du taux de gamma globulinémie entre les




partients mono et poly-symptomatiques respectivement avec (p=0.04 , p=0.02).
il nya pas de différence significative des autres paramétres (p>0.05)




V. CONCLUSION



Conclusion

Ce travail a été meneé dans le but de mieux comprendre la maladie allergique (son origine, les
facteurs impliqués dans I'exacerbation, par quel mécanisme c¢a se déclenche, ainsi que les
différents traitements et perspectives thérapeutiques). Parallélement évaluer le facteur infectieux
dans I’évolution de cette pathologie par la recherche d’une éventuelle relation entre les épisodes
infectieux et son déclenchement afin d’établir une certaine stratégie qui permettra d’améliorer la

qualité de vie notamment celles des enfants.

Notre étude montre qu’un milieu urbain est favorable au déclenchement de I’allergie depuis le
plus jeune &ge avec une symptomatologie qui se traduit majoritairement par une rhinite

allergique allant vers des associations complexes de manifestations & severité intense.

Notre échantillon montre par ailleurs ’existence d’une relation entre certaines infections
touchant principalement le conduit respiratoire et le développement des manifestations

allergiques (infection a streptocoques).

Des neutrophilies et des hyper lymphocytoses ont été marqués chez nos patients; avec des taux
largement supérieurs & se retrouver chez nos témoins d’ou la suspection de certaines infections

virales et bactériennes.

Une hyper ¢€osinophilie nous confirme 1’existence d’une pathologie allergique d’une part
renforcée par 1’hyper basophilie et la suspection de certaines infections parasitaires d’une autre

part.

Les parametres inflammatoires marqués nous renseignent sur 1’existence d’une inflammation
d’origine infectieuse (CRP positive) qui aggrave 1’inflammation allergique avec un profil

inflammatoire chronique évolutif.



V1. Perspectives



En vue d’accomplir ce travail :
-I’échantillon devrait étre plus élargi.
-des explorations microbiologiques et parasitaires sont recommandées.

-effectuer un profil génétique complémentaire.
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Annexe 1 : La classification de Gell et Coombs
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Figure 12-2 Immunobiology, 6/e. (© Carland Science 2005)




Annexe 2 :Les cytokines et polarisation th1/th2

- Mast cell degranulation

- Eosinophil activation

- Inhibition of Thi cells
and macrophages




Annexe 3 : Le mécanisme des fonctions suppressives des nTreg

1)lyse des Teff via la production de granzyme et de perforine

2)liaison des CTLA-4 au CD 80/86 induisant une diminution des capacités activatrices de la cellule
dendritique DC (diminution de la présentation antigénique, production de cytokines anti-inflammatoire ,
production d’IDO)

3) métabolite toxique pour les Teff

4)compétition dans la liaison au CMH-I1 entre Treg et Teff (liaison de LAG-3 au CMH-II plus stable que la
liaison du TCR au CMH-I1)

5)capture de I’IL-2 via le CD25 permettant de limiter I’expansion et la survie des Teff

6) production d’adénosine via la dégradation de ATP/ADP par le CD 39/73 permettant d’inhiber les Teff.
7) induction de iTreg via la production de TGF-B

- /




Annexe 4 : Les effets suppresseurs de I’'IL10

D80
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/1) inhibition des Teff

2)diminution de I’expression du CMH VI et du CD80/86 sur les cellules
dendritiques

3)induction des iTreg a partir des lymphocytes Tnaifs

4)orientation de la commutation de classe de lymphocytes 3 (LB) vers une
production d’IgG 4 plutot que d’IgE

5) différenciation de lymphocytes Tnaifs en Trl

N




Annexe 5 : La fiche de renseignement
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Annexe 6 : Protocole de la technique de I’électrophoreése des protéines




Annexe 7 : Protocole de la technique de dosage des IgE totales




Annexe 8 : Protocole de la technique de dosage de ’ASLO

PROCEDURE
Test qualitatif

1. Amener le réactif et I'échantillon a température ambiante avant I'utilisation.

2 Agiter doucement le réactif pour remettre les particules de latex en suspension. 3.
Mettre une goutte (50g1) de sérum dans I'un des cercles du test sur lame.

4. Ajouter une goutte P> le latex ASI.O a co6té de lit goutte de sérum.

5. Bien mélanger les deux gouttes avec les batonnets A remuer fournis et les
répandre sur tout le cercle.

6 .Faire tourner la lame pendant 3 minutes a la main ou en utilisant un rotor (80-
100 tours/min) et lire immédiatement.

Test semi quantitatif.

Diluer les échantillons selon les facteurs de dilution

(1:2,1:4,1:8,1:16, 1:32, etc) avec une solution saline.

2. Procéder pour chaque dilution comme dans le test qualitatif.
INTERPRETATION DES RESULTATS

Test qualitatif

La présence d'agglutination indique une teneur en ASLO dans I'échantillon
supérieure ou égale a 200 1U/ml. 2 . L'absence d'agglutination indigue une teneur
en ASLO dans I'échantillon inférieure a 200 1U/ml. Test semi-quantitatif Le titre
du test est égal a la dilution la plus élevée, qui montre une agglutination visible.
Pour déterminer la concentration en ASLO dans I'échantillon, multiplier

le titre par le facteur de conversion 200.




DILUTION

1:1

1:2

1:4

1:8

Etc

IU/ml

200

400

800

1600

ets




Annexe 9 : Protocole de la technique du latex(CRP)

Ramener les réactifs et les sérums a tester a température ambiante (1 8-25°C).
Test qualitatif :
Déposer successivement sur la carte:
- goutte du contrdle positif
- goutte du controle negatif
- goutte (50 pl) de sérum a tester.
- Placer a c6té de chaque dép6t 1 goutte de Latex anti-CRP bien homogénéisé.
- Me¢élanger les 2 gouttes a 1’aide d’un agitateur et lesétaler.
- Placer la plague dans un agitateur,un mouvement de rotation et 3 minutes et observer
I’apparition éventuelle d’une agglutination.
Test semi-quantitatif :
Préparer une série de dilutions du sérum a tester ensolution de NaCl 8,5 g/l. Répéter le test pour
chaquedilution de la méme maniére que pour le test qualitatif etrechercher la derniére dilution
donnant encore uneagglutination. La concentration du serum testé en CRPest estimée en multipliant

le titre obtenu par le seuil desensibilité du test 6mg/I.




Annexe 10 : Protocole de la technique de dosage de la VS

Le citrate trisodique a 3.8 % n'est pas stérile et le prélevement du citrate a l'aiguille n'est pas effectué de

maniere sterile. 1l est donc absolument exclu de prélever le citrate dans la seringue, puis d'utiliser la méme

seringue ou pire encore la méme seringue et la méme aiguille pour prélever le sang. La seule méthode

sans risque pour le patient est la suivante :

A D’aide d’une pipette de 1 ml et d’un ballon a pipeter, placer dans un tube en plastique ausage
unique 0,4 ml de citrate trisodique a 3,8 % (le citrate trisodique se conserve un moisau frigo ou 1
semaine a température ambiante. Remplacer toute solution de citratecontenant "des petits
poissons™). Inscrire le numéro du patient sur le tube.

Prélever 2 ml de sang veineux (seringue graduée de 2 ml).

Enlever I'aiguille (jeter la dans le conteneur a aiguilles) et ajouter 1,6 ml de sang au tubecontenant
0,4 ml de citrate trisodique. Mélanger le tube par inversion. Les étapes 2 et 3doivent étre rapides
pour éviter la coagulation du sang. Le test doit étre réalisé dans les 2heures.

Aspirer le sang citraté dans un tube de Westergren (propre et sec) jusqu'a la graduation O(utiliser
un ballon a pipeter).

Fixer le tube au support, en s'assurant que le tube et le support sont ABSOLUMENT verticaux et
qu'il n'y a pas de bulle d'air dans le tube.

Régler la minuterie sur 60 minutes.

Noter la hauteur de la couche de plasma en mm apres 1 heure. (Si la démarcation entre leplasma et
la colonne de globules rouges n’est pas nette, prendre la mesure a I’endroit ou lacouleur de la
couche de globules redevient d’une densité normale. Ceci se rencontreprincipalement dans des
anémies séveres).

Directement apres usage, les tubes de WESTERGREN sont rinces a I'eau filtrée, puis mis atremper
une nuit dans une solution d'hypochlorite. Elles sont ensuite rincées a I'eau filtrée etmises a sécher.
(Ne pas utiliser de savon, d'alcool ou d'acide pour nettoyer une pipette de WESTERGREN). Les

pipettes doivent étre complétement propres et seches avant réutilisation.




Résumé

Objectif :

L’allergie est un déréglement du systéme immunitaire qui correspond a une perte de la tolérance
vis-a-vis de substances étrangeres : les allergénes. C’est une maladie qui affecte aujourd’hui la

vie de plus d'un milliard de personnes dans le monde.

Notre étude a pour but principal de rechercher une éventuelle relation entre les épisodes
infectieux et le déclenchement de la réaction allergique, et secondairement, déterminer I’intérét

du dosage des parameétres inflammatoires sériques chez les sujets allergiques.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude cas-témoin a caractere prospectif qui a été réalisée sur 111 sujets, au sein de
I’unité¢ d’immunologie de ’'UHU Hassiba ben Bouali (CHU de Blida), durant une période de sept

mois allant de Décembre 2018 jusqu’au mois de Juin 2019.
Résultats :

La rhinite allergique, la conjonctivite et I’asthme représentent 1’association la plus déclarée chez
nos patients.
Des hyper lymphocytoses et des neutrophilies ont été observées chez nos patients d’ou la

suspicion de types d’infections virales et bactériennes.

Nous avons trouvé une différence significative chez nos patients par rapport aux témoins pour

tous les parameétres effectués.
Conclusion :

L’influence des facteurs infectieux pourrait jouer un role important dans la survenue de certaines

manifestations allergiques.

Mots clés : allergie ; infections ; hypersensibilité
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Résumé

L’allergie est un déréglement du systéme immunitaire qui correspond a une perte de la tolérance
vis-a-vis de substances étrangeres : les allergénes. C’est une maladie qui affecte aujourd’hui la
vie de plus d'un milliard de personnes dans le monde.

Notre étude a pour but principal de rechercher une éventuelle relation entre les épisodes
infectieux et le déclenchement de la réaction allergique, et secondairement, déterminer 1’intérét
du dosage des parameétres inflammatoires sériques chez les sujets allergiques.

Nos résultats montrent la relation entre certaines infections a type streptocoques et le
déclenchement des réactions allergiques.

Des hyper lymphocytoses et des neutrophilies ont été observeées chez nos patients d’ou la
suspicion de types d’infections virales et bactériennes.

Les parametres inflammatoires analysés nous confirment I’existence d’une inflammation
infectieuse avec une CRP positive et un syndrome inflammatoire chronique évolutif.

Mots clés : allergie ; infections ; hypersensibilité

Abstract

Allergy is a disruption of the immune system which matches the loss of tolerance opposite to
foreign substances: allergens. It is a disease that today affects the life of more than billion
persons around the world. Our thesis has a main goal that is; to search the eventual relation
between the infectious episodes and the outbreak of the allergic reaction, and secondly,
determine the interest of serum inflammatory parameters’ dosage in allergic subjects. Our results
demonstrate the relation between certain streptococcal infections and the outbreak of the allergic
reaction. Hyper lymphocytosis and neutrophilia have been observed in our patients where the
suspect of types of viral and bacterial infections. The analyzed inflammatory parameters confirm
the existence of infectious inflammation with a positive CRP and a progressive inflammatory
syndrome.

Key words: allergy; infections; hypersensitivity.



