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Résumé :

Depuis la fin du XXeéme siécle, la prévalence des maladies allergiques a montré une tendance
continue a la hausse de sorte que I'asthme, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les
allergies alimentaires sont actuellement des maladies chroniques courantes dans les sociétés
occidentales et occidentalisées ("westernized societies"). L’augmentation des allergies
alimentaires, contrairement aux allergies respiratoires, ne s’est faite que plus récemment.
Dans les pays en développement, qui jusqu’a peu de temps encore étaient "épargnés” par les
maladies allergiques, caractéristiques des sociétés occidentales et des "temps modernes”, on
assiste actuellement a une hausse sans précédent des allergies, notamment respiratoires. Pour
expliquer cette progression des allergies a travers le monde, dans les pays industrialisés mais
¢galement dans les pays en développement, plusieurs facteurs relatifs a I’évolution du mode
de vie et de I’environnement ont été¢ évoqués.
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Abstract:

Since the end of the 20th century, the prevalence of allergic diseases has shown an upward
trend so that asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis and food allergies are currently
common chronic diseases in western and westernized societies. The increase in food allergies,
unlike respiratory allergies, has only occurred more recently. In developing countries, which
until recently were "spared” by allergic diseases, characteristic of western societies and
"modern times", there is an unprecedented increase in allergies, particularly respiratory
allergies. To explain this increase in allergies worldwide, in industrialized countries but also
in developing countries, several factors related to changes in lifestyle and environment were
discussed.
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INTRODUCTION

Depuis la fin du XXeme siécle, la prévalence des maladies allergiques a montré une tendance
continue a la hausse de sorte que l'asthme, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les
allergies alimentaires sont actuellement des maladies chroniques courantes dans les sociétés
occidentales et occidentalisées ("westernized societies™"). L’augmentation des allergies
alimentaires, contrairement aux allergies respiratoires, ne s’est faite que plus récemment.
Ainsi, aprés la premiére vague des allergies respiratoires, on assiste actuellement a la vague
des allergies alimentaires dans les pays industrialisés. Dans les pays en développement, qui
jusqu’a peu de temps encore €taient "épargnés" par les maladies allergiques, caractéristiques
des sociétés occidentales et des "temps modernes"”, on assiste actuellement a une hausse sans
précédent des allergies, notamment respiratoires. Pour expliquer cette progression des
allergies a travers le monde, dans les pays industrialisés mais également dans les pays en
développement, plusieurs facteurs relatifs a I’évolution du mode de vie et de I’environnement
ont été évoqués. Les maladies allergiques sont des maladies multifactorielles résultant
d’interactions complexes entre facteurs génétiques (terrain atopique) et facteurs
environnementaux. Bien que la composante génétique soit forte, celle-ci ne permet pas
d’expliquer I’augmentation des allergies sur une période de temps aussi courte. En effet, la
survenue de modifications génétiques en I’espace de quelques décennies est peu probable. En
revanche, I’évolution des modes de vie, le changement des habitudes alimentaires,
I’hygiénisation croissante de nos sociétés, le changement climatique, la pollution du milieu
intérieur et extérieur, le tabagisme, sont autant de facteurs susceptibles d’expliquer en partie
I’augmentation des maladies allergiques. Ainsi, 1’évolution de la prévalence des maladies

allergiques semble avoir suivi I’évolution des modes de vie et de I’environnement.

L’objectif de cette these a été d’analyser les principaux facteurs susceptibles d’avoir une
influence sur le développement des maladies allergiques. La premiere partie traitera des
données épidémiologiques concernant les maladies allergiques abordees : asthme, rhinite et
conjonctivite allergique, dermatite atopique et allergie alimentaire. Dans une seconde partie
seront évoqués la physiopathologie, la clinique, le diagnostic et la prise en charge des
maladies allergiques. La troisiéme partie s’intéressera au théme central de cette these a savoir
I’impact du mode de vie et de I’environnement sur le développement d’allergies. Enfin, la
quatriéme partie abordera le réle du pharmacien dans la prise en charge des maladies

allergiques.



PARTIE I : Données épidémiologiques des principales maladies allergiques

l. Généralités

Avec une augmentation qualifiée "d’épidémique" par 'EAACI (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology) au cours des 60 dernieres années, 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, selon les estimations de 'EAACI. (1) De méme,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu’en 2050, la moiti¢ de la population
4éme

mondiale sera concernée par I’allergie. L’OMS place les allergies au rang des maladies

chroniques dans le monde apres le cancer, les maladies cardiovasculaires et le sida. (2)

L’Organisation mondiale de I’allergie (WAO) estime entre 10 et 40% la prévalence globale de
’allergie selon les pays. (3) En Europe, environ 150 a 200 millions de personnes ont une
allergie, soit pres de 40% de la population. (4-6) Selon 'EAACI, 25% des enfants en age
scolaire en Europe souffrent d’allergie. (7) 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. (8) En France, selon le dernier rapport de
I’association Asthme et Allergies, publi¢ en mars 2017 a ’occasion de la journée frangaise de
’allergie, 25% de la population frangaise souffrirait d’allergies respiratoires. D’autre part,
selon ce méme rapport, 30% de la population frangaise serait affectée par une maladie

allergique, contre seulement 2-3% il y a 50 ans (Fig.1). (2)
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1970 2010 2050

Figure 1. Epidémiologie de l'allergie en France. (2)

Au cours des 50 a 60 derniéres années la 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
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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 dernieres années, 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. (2, 7, 9)

1. Rhinite — Conjonctivite allergique

1. Données épidémiologiques — Prévalence

International

La rhinite allergique représente un probleme de santé publique mondial qui affecterait 10 a 30
% des adultes et jusqu’a 40% des enfants. (3) Ces données sous-estiment probablement le
nombre de sujets atteints de rhinite allergique dans le monde, car de nombreuses personnes ne
reconnaissent pas la rhinite comme maladie en tant que telle, et la préevalence de cette
pathologie est en augmentation. (3, 10) Historiquement, 1’impact sanitaire et économique de
la rhinite allergique a été sous-estimé, et ce n’est que récemment que la rhinite a été reconnue
comme un probléme de santé publique majeur avec des proportions épidémiques. (11) A la fin
du XIX®™ sigcle la rhinite allergique est devenue une maladie courante en Europe et en
Amérique du Nord. Bien que courante, a cette époque sa prévalence était encore faible et ce
n’est qu’au cours des 50 derniéres années qu’elle a considérablement augmenté. Actuellement
dans les pays a forte prévalence, essentiellement des pays industrialisés, la prévalence de la
rhinite allergique semble avoir atteint un plateau. En revanche dans les pays en

développement ou la hausse a été plus tardive, sa progression continue. (12)

L’initiative ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) estimait en 2008, a plus de
500 millions le nombre de personnes souffrant de rhinite allergique dans le monde. La
répartition était la suivante : plus de 100 millions en Europe et Amérique du Nord, plus de
150 millions en Asie-Pacifique, plus de 100 millions en Inde, Pakistan et pays voisins, plus de
75 millions en Amérique Centrale et du Sud, plus de 30 millions en Afrique et enfin plus de

50 millions de personnes dans le reste des pays. (12)

L’¢tude internationale ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood),
dont 1'un des objectifs a été de mieux connaitre la prévalence des maladies allergiques dans le

monde, a permis d’obtenir des données épidémiologiques sur I’asthme, la rhinite allergique et



la dermatite atopique. (13) Menée dans 56 pays a travers le monde, elle a permis d’avoir une
vision globale, approximative, de la prévalence de rhinite allergique chez deux groupes de
population : les enfants de 13-14 ans, et les enfants de 6-7 ans. (14)

La phase | de cette étude menée entre 1994-1995 a montre, sur la base des résultats obtenus a
partir de questionnaires, une grande variation de la prévalence selon les pays, chez les deux
groupes d’age étudiés. La prévalence de rhinoconjonctivite variait de 0.8 a 14.9% chez les 6-7
ans, et de 1.4% a 39.7% chez les 13-14 ans. Les taux les plus faibles étaient notamment
observés en Europe de I’Est, en Indonésie, et les taux les plus forts en Australie, Nouvelle-

Zélande, Royaume-Unis, entre autres. (12, 14)

La phase III de cette méme étude, qui a été une répétition de 1’étude de phase I aprés plus de 5
ans, entre 2001-2003, a permis d’évaluer 1’évolution de la prévalence dans les mémes centres
ayant participé a la phase I. De nouveaux pays, essentiellement en développement, ont
également éte inclus au cours de cette phase, rapportant a 98 le nombre total de pays ayant
participé a la phase I11. Les resultats de la phase 111 ont montré que dans de nombreux pays en
développement, la prévalence de la rhinite allergique, et des autres maladies allergiques
étudiees (asthme, dermatite atopique), a eu tendance a augmenter. Autre fait intéressant, dans
les pays ou la prévalence d’allergies respiratoires rapportée a 1’issue de la phase | était faible,
I’augmentation a été significative, et a I’inverse, dans les pays ou elle était élevée, la
prévalence est restée stable, pratiguement inchangée. (12, 14) Globalement, a 1’échelle
mondiale, la prévalence de rhinoconjonctivite était de 8.5% chez les 6-7 ans (avec des
variations allant de 4.2 a 12.7%) et de 14.6% chez les 13-14 ans (avec des variations allant de
1.0 2 45.1%) (ISAAC 11I). (15)

L’¢tude ISAAC, premiere en son genre, a permis de cartographier a I’échelle mondiale la
prévalence d’asthme, de rhinoconjonctivite et de dermatite atopique a travers 98 pays

impliquant plus de 1 187 400 enfants et adolescents. (12, 14, 15)

D’autre part, les différences majeures de prévalence entre les pays ayant participé a cette
étude ont conduit a supposer une contribution probable de facteurs environnementaux pour

expliquer cette différence.

Europe

Dans une étude publiée en 2004, la prévalence de la rhinite allergique a été estimée a environ

25% sur la population générale en Europe. Chez I’adulte la prévalence variait de 17% (Italie)
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a 28.5% (Belgique). (12) L'étude sur lasanté respiratoire dans la Communauté
européenne (European Community Respiratory Health Survey — ECRHS) a établi que la
prévalence de la rhinite allergique était d’environ 21% avec des taux allant d’environ 4.5% a
environ 30%, au début des années 2000. (3)

France

En France la prévalence de la rhinite allergique dans la population générale est estimée entre
20 a 30%. (16) La fréquence de rhinite allergique aurait été multipliée par quatre au cours des
30 dernieres années. (17) Les résultats de I’enquéte INSTANT de 2006, rapportent sur un
échantillon représentatif de la population générale adulte francaise (10 038 sujets) une
prévalence de rhinite allergique d’environ 30%, avec une variabilité interrégionale. Les
prévalences les plus élevées ont étaient rapportées chez les sujets les plus jeunes (18-35 ans),
et chez les femmes. (18) L’association Asthme et Allergies estime que 15 a 20% des enfants

en France souffrent de rhinite et de conjonctivite allergique. (2)

2. Distribution
La conjonctivite allergique saisonniére et la conjonctivite allergique perannuelle sont des
affections touchant principalement 1’adulte jeune. Leur prévalence est Iégérement plus élevée

chez les hommes. (19)

La prévalence de la rhinite allergique saisonniere est plus élevée chez les enfants et les
adolescents que chez les adultes. En revanche, la rhinite allergique perannuelle semble étre
plus frequente chez les adultes. (12) Chez les enfants, les garcons sont plus fréquemment
touchés par la rhinite allergique que les filles, chez les adultes la répartition homme-femme

est a peu pres égale. (3)

3. Principaux allergénes en cause
Les symptémes de rhinite allergique et de conjonctivite allergique peuvent étre saisonniers ou
perannuels selon le ou les allergénes en cause, et selon 1’exposition a ces allergenes. (11) Les
pneumallergénes sont les plus souvent impliqués dans la rhinite allergique et la conjonctivite
allergique. Les pneumallergénes du milieu extérieur (pollens, moisissures...) sont
essentiellement impliqués dans la rhinite allergique saisonniére, et ceux du milieu intérieur

(acariens, squames/poils d’animaux...) dans la rhinite allergique perannuelle. (12)
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I1l. Asthme

1. Données épidémiologiques — Prévalence

International

L'asthme touche plus de 300 millions d'individus dans le monde. C'est un probleme de santé
publique majeur qui concerne toutes les classes d'age, avec une prévalence croissante dans de
nombreux pays. (20) L’OMS estime qu’en 2025, avec les tendances actuelles, plus de 400
millions de personnes seront asthmatiques. (3) En effet, ’asthme est un probléme de santé
publique pour tous les pays, indépendamment de leur niveau de développement. (21)
L’asthme est une maladie hétérogéne comportant divers types, dont I’asthme allergique qui
est le plus commun. L’asthme allergique débute souvent dans I’enfance et est généralement
associé a des antécédents personnels ou familiaux de maladies allergiques telles que la
dermatite atopique, la rhinite allergique ou I’allergie alimentaire. (22) Pour environ 80% des

personnes souffrant d’asthme, les allergies sont une cause contributive. (23)

A I’échelle mondiale, dans la population des 13-14 ans la prévalence moyenne de I’asthme est
estimée a 14% environ, et dans la population des 6-7 ans a 11.7% (ISAAC Il1I). (15) La
prévalence de 1’asthme chez les enfants et adolescents varie significativement en fonction des
régions du monde considérées. Les plus fortes prévalences (>20%) sont généralement
observées en Amérique latine, dans les pays anglophones de I’Australasie, en Europe de
I’Ouest, en Amérique du Nord ainsi qu’en Afrique du Sud. Les prévalences les plus faibles
(<5%) sont observées dans le sous-continent indien, en Asie pacifique, en méditerranée
orientale et en Europe du Nord et de I’Est. En Afrique la prévalence varie autour de 10 a 20%.
La prévalence de 1’asthme chez 1’adulte et la personne agée est moins connue, en raison d’un
manque de données épidémiologiques chez ces populations, et de la difficulté de distinguer
I’asthme des autres pathologies respiratoires telle que la broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO) chez les personnes plus agees. (24)

Si la prévalence des symptomes d’asthme tend a se stabiliser voir a diminuer en Europe de
I’Ouest, elle continue d’augmenter dans les régions ou elle y était faible auparavant : en

Afrique, Asie, Europe de I’Est, par exemple. (25)

Europe

En Europe environ 30 millions d’enfants et d’adultes de moins de 45 ans sont asthmatiques.

(23) Dans la plupart des pays européens, la prévalence de l'asthme a considérablement
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augmenté entre 1950 et 2000. En Europe de I'Ouest, ou ’augmentation a été initialement plus
marquée, la prévalence de I'asthme semble actuellement se stabiliser dans de nombreux pays.
Bien que l'asthme ait été historiquement plus répandu dans I'Ouest de I'Europe, la différence
Est/Ouest tend actuellement a diminuer & mesure que les taux augmentent a I’Est et se
stabilisent a I’Ouest. (26)

Chez l’enfant, la prévalence de l'asthme en Europe a principalement augmenté dans la
seconde moitié du XXeme siécle. Ceci a notamment été illustré par des études sur I'asthme
chez les écoliers en Norvege, qui ont montré une augmentation de la prévalence, passant de
0,4% en 1948, a 12,3% au milieu des années 1990, et 20% dans une étude réalisée en 2004,

bien que I'étude la plus récente, réalisée en 2008, ait montré une diminution & 17,6%. (26)

Dans I'étude ISAAC de phase I, la prévalence la plus élevée de l'asthme chez l'enfant en
Europe a été observée dans les iles britanniques. La prévalence allait de 1,6% en Albanie a
20,7% au Royaume-Uni chez le groupe des 13-14 ans ; et de 1,4% en Estonie a 22,9% au
Royaume-Uni chez le groupe de 6-7 ans. Les taux étaient croissants en allant d’Europe de
I’Est vers I’Ouest (Fig. 2). Toutefois, cette difference Est-Ouest a diminué au cours du temps
avec une augmentation relative de la prévalence en Europe de I'Est par rapport a I'Ouest. La
phase Il de cette étude a montré une tendance globale a ’augmentation de la prévalence

d’asthme dans les différents pays d’Europe. (26)
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Figure 2. Prévalence de 1’asthme chez les enfants de 6-7 ans et de 13-14 ans en 1997 (phase 1) et 2002-2003 (phase IlI), en
Europe. (Etude ISAAC). (26)

14




Chez I’adulte, dans la plupart des pays européens la prévalence de I'asthme a principalement
augmenté entre 1950 et 2000. Les taux d’asthme ont tendance a étre plus élevés dans les pays
du nord et de l'ouest ou la prévalence pourrait étre supérieure a 10%, le Royaume-Uni et

I'lrlande ayant des taux d'asthme parmi les plus élevés au monde (Fig. 3). (26)

% population
aged 18-44 years

1 BN -
1 EXETEE

S| [ 30-59

[] <so0

1 [:] No data

Figure 3. Prévalence estimée de I'asthme chez les adultes &gés de 18 a 44 ans (Données de I'Organisation mondiale de la
santé, Enquéte mondiale sur la santé, 2002-2004). (26)

France

En France on estime a plus de 4 millions le nombre de personnes asthmatiques, dont 400 000

ont un asthme sévere (soit 10%). (2, 27)

Dans le but d’évaluer la prévalence de I’asthme chez I’enfant en France, depuis 2012 une
enquéte nationale est réalisée tous les deux ans en milieu scolaire, alternativement dans 3
niveaux scolaires : maternelle, CM2 et troisieme. Les données de cette enquéte indiquent une
prévalence de 1’asthme allant de 10 a 16 %, selon le niveau scolaire. (28) Selon ’association

Asthme et Allergies, 7 a 10% des enfants seraient asthmatiques en France. (2)
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Chez I’adulte, la prévalence de I’asthme en France métropolitaine a été estimée a environ
5.8% en 1998, 6.7% en 2006, et 7.6% en 2012 par I’enquéte ESPS (Enquéte sur la Santé et la
Protection Sociale). On constate donc une tendance a la progression de I’asthme sur cette
période 1998-2012. (29)

2. Distribution
L’asthme allergique commence le plus souvent dans I’enfance et est associé a un terrain
atopique (antécédent personnel de maladie allergique, famille atopique). (22) L’asthme est la

maladie chronique la plus courante chez ’enfant. (8)

Dans I’enfance, le sexe masculin est un facteur de risque d’asthme. Avant I’age de 14 ans, la
prévalence de 1’asthme est presque deux fois plus importante chez les garcons que chez les
filles. Cet écart tend a se réduire avec 1’age, avec une inversion des tendances a 1’age adulte :
la prévalence de I’asthme devient plus importante chez les femmes que chez les hommes. (25)
De méme, chez les sujets agés Il'asthme est plus fréquent chez les femmes que chez les
hommes. (24)

3. Principaux allergénes en cause

Les pneumallergeénes sont les principaux allergeénes responsables d’asthme allergique, et

notamment ceux du milieu intérieur : acariens, squames/poils d’animaux, blattes...(12)
IV.  Allergies alimentaires

1. Donnees épidémiologiques — Prévalence

International

L’allergie alimentaire est une maladie en pleine expansion. Il est généralement admis que
’allergie alimentaire affecte environ 2.5% de la population mondiale, avec une dispersion
large des données de prévalence, allant de 1 a 10%. (30) L’Organisation mondiale de
I’allergie (WAO) estime que I’allergie alimentaire pourrait toucher entre 240 a 550 millions
de personnes dans le monde. Toutefois I’estimation précise de la prévalence d’allergie
alimentaire est difficile a établir car seule une partie des cas d’allergies alimentaires auto-
déclarés, sont de vraies allergies IgE-médiées (confirmées par le test de provocation). Ces

données ne représentent donc probablement pas I’ampleur réelle du probléme. (3)
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La prévalence de I’allergie a I’arachide chez les enfants, semble avoir doublé¢ en I’espace
d’une dizaine d’années au Royaume-Uni, en Ameérique du Nord et en Australie, et représente
environ 1.8%, 1.4% et 3.0%, respectivement. L’étude australienne HealthNuts, rapporte une

prévalence de I’allergie aux ceufs d’environ 9%. (30)

Europe

En Europe plus de 17 millions de personnes présentent une allergie alimentaire selon
PEAACI et ’EFA. (7, 8) L’EAACI estime entre 6 et 8% la prévalence de I’allergie
alimentaire chez les moins de 3 ans. (7) Au cours des dix dernieres années, le nombre
d’enfants allergiques de moins de 5 ans a doublé, et le nombre d’hospitalisations en urgence
pour cause d’anaphylaxie a ¢t¢ multiplié par 7, selon un rapport de ’'EFA. L’augmentation
des allergies alimentaires serait plus importante chez les enfants et les adolescents. (8, 31)
L’Organisation mondiale de I’allergie (WAO) estime entre 11 et 26 millions le nombre de

personnes en Europe souffrant d’allergie alimentaire. (3)

Une méta-analyse portant sur des études publiees entre 2000 et 2012, indique une tendance a
la hausse des allergies alimentaires en Europe de facon globale. Cette méta-analyse évalue a
environ 17% la prévalence cumulée d’allergie alimentaire (2 un moment quelconque de la

vie), et a 6% la prévalence ponctuelle (a2 un moment donné). (9)

La prévalence de I’allergie alimentaire est plus élevée chez les enfants que chez les adultes, et
dans le Nord-Ouest de I'Europe que dans les autres regions. L'Europe du Sud semble avoir la

plus faible prévalence. (9)

La prévalence des allergies au lait de vache est estimée a 0.7% en moyenne en Europe. Dans

la cohorte de naissance EuroPrevall, I’incidence moyenne d’allergie aux ceufs a été estimée a

1.23%. (30)
France

La prévalence de I’allergie alimentaire en France est estimée a 3% environ chez I’adulte, et a

pres de 5% chez ’enfant. Elle est en augmentation constante. (32)

2. Distribution
Les allergies alimentaires touchent particulierement les jeunes enfants, pour lesquels la

prévalence est plus élevée (5-8%) que chez les adultes (1-2%). (3) L’allergie alimentaire est
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trois fois plus fréquente chez les enfants et adolescents que chez les adultes. (33) Environ
80% des nourrissons présentant une allergie alimentaire auront acquis une tolérance avant leur
cinquieme anniversaire, et 35% pourront développer une allergie a d’autres aliments (enfants

multi- allergiques). (30)

3. Principaux allergénes en cause
Les aliments les plus couramment responsables d’allergie alimentaire vraie sont : le lait, les
ceufs, le blé, le poisson et les noix. (30) En Europe, les allergies alimentaires les plus
fréquentes chez ’enfant sont dues au lait, aux ceufs et a ’arachide. (7) En France plus de 80%
des allergies alimentaires de I’enfant sont dues a cinq allergénes : ceufs, arachide, lait de
vache, moutarde et poisson. Les fruits et légumes sont responsables des % des allergies

alimentaires de I’adulte en France. (34)
V. Dermatite atopique

1. Donnees épidémiologiques — Prévalence

International

Avec une prévalence globale de 2 a 5%, la dermatite atopique est I'une des dermatoses les
plus fréquentes dans le monde. Chez les enfants la prévalence atteint 10% et fait de la
dermatite atopique la dermatose la plus fréquente chez la population infantile (WAQ). (35)
L’ American Academy of Dermatology (AAD) estime quant a elle que 10 a 20% des enfants,

et 1 a 3% des adultes sont atteints de dermatite atopique dans le monde. (36)

L’étude internationale ISAAC de phase Il a permis d’estimer a I’échelle mondiale la
prévalence de dermatite atopique chez la population des 13-14 ans a 7.3%, et chez la
populations des 6-7 ans a 7.9%. La prévalence variait entre les pays et a I’intérieur d’un méme

pays, avec une prévalence plus élevée observée en Europe du Nord. (15)

La prévalence de dermatite atopique semble avoir atteint un plateau au cours des années 2000
dans certains pays, apres avoir augmenté entre 1960 et 1990. (37) Sa prévalence aurait triplé
en 30 ans dans les pays industrialisés, et est de ce fait beaucoup plus fréquente de nos jours.
(36, 38)
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Europe

Dans les pays européens, les données des études par questionnaires aboutissent a des
prévalences variant de 7 a 28%. Les données issues d’études par examen medical indiquent

des prévalences plus faibles variant de 6 a 16%. (37)
France

La prévalence de dermatite atopique en France est estimée entre 12 a 15 % chez I’enfant. La
dermatite atopique atteint 20% des enfants de moins de 7 ans, et environ 18% des enfants
entre 7 et 16 ans. (38) D’aprés la Société francaise de dermatologie, la dermatite atopique
toucherait plus d’un nourrisson sur 10, soit plus de 10% des nourrissons. Ce chiffre peu précis
a été obtenu a partir de ’extrapolation de données de pays européens a nhiveau SoOCio-

économique comparable a la France. (39)

2. Distribution
La dermatite atopique se développe généralement chez le nourrisson et I’enfant, mais peut
persister voir apparaitre parfois chez 1’adolescent et I’adulte bien que cela soit plus rare. Dans
85% des cas elle survient avant 1’age de 5 ans, dans 60% des cas avant I’age de 1 an, et dans
45% des cas au cours des 6 premiers mois de vie. (3) Dans la majorité des cas la dermatite
atopique régresse spontanément vers 1’age de 5 ans. Chez environ 15% des malades la
maladie pourra persister jusqu’a 1’age adulte. (87) Les filles sont légérement plus susceptibles

de développer une dermatite atopique que les garcons. (36)
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PARTIE Il : Physiopathologie, manifestations cliniques, diagnostic et prise en charge
des principales maladies allergiques

l. L’allergie

Définition

Le terme "allergie™ a été introduit par Clemens von Pirquet, pédiatre viennois, en 1906 pour
désigner les signes et symptdmes de réactivité développés par certaines personnes lorsqu’elles
sont exposées a certaines substances. (40)

Le systeme immunitaire, ensemble coordonné et complexe faisant intervenir de nombreux
acteurs (cellulaires, moléculaires...), a pour r6le central de protéger 1’0organisme contre les
agents pathogenes (virus, bactéries, parasites...) et contre les modifications du soi. Dans
certains cas, il arrive que celui-ci réagisse de maniére excessive et inappropriée contre des
antigenes inoffensifs, non-infectieux, tels que certains pollens, aliments, acariens ... On
observe alors une rupture de la tolérance naturelle vis-a-vis de ces éléments étrangers a

I’organisme mais bénins. (41)

Cette hyperréactivité de ’organisme a I’égard d’antigénes banals de 1’environnement, médiée
par des mécanismes immunologiques, définie I’allergie. On parle également de réactions
"d’hypersensibilités allergiques”. Ces réactions résultent d’une sensibilisation survenue lors
d’une exposition preéalable a un antigene chez certains individus le plus souvent atopigues.
(41) L’atopie désignant la prédisposition personnelle ou familiale a devenir sensibilisé par
I’intermédiaire d’immunoglobuline E spécifique, Vis-a-vis d’antigénes communs de

I’environnement. (42)

En 2001, I’European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) a établi une
nomenclature permettant de bien distinguer les différents types d hypersensibilités. L’EAACI
définit le terme d’hypersensibilité comme étant I’ensemble des réactions observées a 1’égard
de certains antigenes. Ainsi les hypersensibilités peuvent étre d’origine allergique ou non-
allergique ; s’il s’agit d’une hypersensibilité allergique elle peut étre IgE-dépendante ou non
IgE-dépendante (Fig. 4). (43)

Les réactions d’hypersensibilité allergique sont différentiées en fonction du mécanisme
immunologique responsable de leur déclenchement, a savoir cellulaire ou humoral. Dans ce

dernier cas il y a intervention d’anticorps (immunoglobulines). La majorité des réponses
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allergiques mettent en jeu des immunoglobulines et notamment I’immunoglobuline E ou IgE.

On parle alors d’hypersensibilité allergique IgE dépendante. (34)

Hypersenzibilité

I
- ¥

Hyparsansibilité
non allergigque

Hypersansibilité
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Figure 4. Nomenclature des maladies allergiques proposée par 1’ Académie européenne de 1’allergie et de I’immunologie
clinique (EAACI) (44).

Les allergies médiées par les IgE sont qualifiées d’hypersensibilités de type | (classification
de Gell et Coombs), ou immédiates, du fait de I’apparition rapide de symptémes (en quelques
minutes) suite a ’exposition a 1’antigéne. C’est le cas des allergies les plus courantes telles
que la rhinite allergique, I’asthme allergique, I’allergie alimentaire ou encore 1’anaphylaxie.
Dans d’autres cas d’allergie tels que ’eczéma allergique de contact les IgE ne jouent qu’un

réle mineur voire nul dans le déclenchement de la réaction allergique. (40)

Ainsi chez la personne préalablement sensibilisée a un antigene, appelé "allergene” car elle y
devient allergique, lors de toute nouvelle exposition on observe une réaction
d’hypersensibilité faisant intervenir des mécanismes immunologiques moléculaires et
cellulaires. De ces mécanismes, il en résulte une inflammation a [’origine d’une
symptomatologie variée pouvant se manifester par des réactions cutanées, respiratoires,
oculaires, digestives, et dans les cas les plus extrémes par une anaphylaxie. (41) Du fait des
différentes manifestations cliniques possibles de I’allergie, on parle plus précisément de

maladies allergiques.

Parmi les maladies allergiques les plus courantes on peut citer I’asthme allergique, la rhinite

allergique, I’allergie alimentaire ou encore la dermatite atopique. L’allergie peut toucher
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presque tous les organes. Cependant, la peau et les muqueuses sont les plus souvent atteintes

du fait de leur interaction directe avec I’environnement. (1)

L’allergie débute souvent lors des premieres années de la vie, mais tres rarement a la
naissance malgré ’existence de prédispositions génétiques. Les allergies sont communément
considérées comme des maladies chroniques, cependant au cours de la vie il est possible

qu’une allergie disparaisse spontanément. (1)

Il est important de bien distinguer "allergie" et "sensibilisation". L’allergie correspond a
I’expression clinique, pathologique, chez un sujet sensibilisé exposé a un allergéne. Dans la
phase de sensibilisation, objectivée par la positivité des explorations allergologiques (prick-
test positif, dosage des IgE sériques spécifiques), on n’observe aucune manifestation clinique
lors de I’exposition a 1’allergéne. (45) Donc deux cas de figure chez un sujet sensibilisé (tests
allergologiques positifs) : soit il y a présence de symptémes cliniques suite a I’exposition a

’allergeéne et on parle "d’allergie" ; soit il n’y en a pas et on parle alors de "sensibilisation".
1. Les allergénes

1. Définition
Un allergéne est un antigéne de I’environnement, capable de provoquer une hypersensibilité
dont la médiation est assurée par un mécanisme immunologique définissant une allergie. (46)
La plupart des allergénes sont inoffensifs tels que les pollens, les acariens, les phaneres

d’animaux...

De maniére plus précise, un allergéne est issu d’une source allergénique (pollen, acarien,
fruit...). Cette source allergénique contient de nombreux composants protéiques dont
seulement certains sont allergéniques. Ce sont ces protéines allergéniques qui constituent les
allergenes. (47) La plupart des allergenes, protéines ou glycoprotéines, vont présenter
plusieurs sites antigéniques appelés "épitopes”. Les épitopes vont pouvoir réagir avec les IgE
spécifiques et les récepteurs des lymphocytes T et B spécifiques. Dans de rares cas, certains
composés chimiques de bas poids moléculaire, tels que les isocyanates ou les anhydrides,
agissant comme hapténes (molécules de faible masse moléculaire capables de devenir
immunogene par conjugaison a un porteur approprié (41)), sont considérés comme des

allergenes pour les IgE. (46)
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2. Reégles de nomenclature
La dénomination scientifique des allergénes répond & une nomenclature bien précise. Celle-ci
est établie et approuvée par un comité international composé de membres de I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) et de 1’Union Internationale des Sociétés d’Allergologie et
d’Immunologie (IUIS : International Union of Immunological Societies). Ce comité est
responsable du maintien et du développement d’une nomenclature unique, standardisée, basée
sur le systeme Linnéen, appliquée a tous les allergénes. (48) La nomenclature des allergénes
est binominale, formée des premieres lettres du nom taxonomique de leur source,

scientifiguement reconnu et universel.

Pour désigner un allergéne, sont utilisées : les trois ou quatre premieres lettres du nom de
genre et la premiére ou les deux premiéres lettres du nom d’espéce, suivis d’un chiffre arabe.
Le chiffre 1 est généralement employée pour désigner 1’allergéne décrit en premier, les autres
chiffres se référent aux allergénes décrits par la suite de fagon chronologique. A titre
d’exemple, [I’allergéne de [D’acarien Dermatophagoides pteronyssinus aura comme

nomenclature : Der p 1. Pour I’allergéne du chat FEelis domesticus, se sera : Fel d 1. (49)

En présence de divers isoformes d’un méme allergéne, des chiffres supplémentaires seront
ajoutés permettant ainsi de les différentier. En effet, un allergéne peut se présenter a 1’état
naturel sous plusieurs isoformes, appelés également “isoallergénes”. Pour exemple, prenons
I’allergéne du pollen de bouleau (Betula verrucosa) Bet v 1. Cet allergéne présente plus de 30
isoformes a 1’état naturel. Ils seront désignés par : Bet v 1.01, Bet v 1.02, Bet v1.03... et ainsi
de suite. Puis au sein de Bet v 1.01 on aura Bet v 1.0101, Bet v 1.0102, etc. En pratique, ce
niveau de précision d’isoformes n’est que trés peu utilisé compte tenu des bénéfices limités
que celui-ci apporte pour la prise en charge du patient ou la compréhension des réactions

immunologiques. (50)

Concernant les allergenes recombinants, issus du génie génétique et utilisés pour le diagnostic
en allergologie, leur nomenclature intégre un r pour recombinant. Celui-ci est placé devant le
nom de genre de [lallergéne. Ainsi I’allergéne recombinant de Dermatophagoides
pteronyssinus sera désigné par : rDer p 1. S’il s’agit d’un allergéne purifié, issu de la source

naturelle, un n pour natural, précédera son nom de genre : nDer p 1. (50)

Autre terminologie est employée pour qualifier un allergene, la notion d’allergéne "majeur" et
d’allergéne "mineur". Pour une source allergénique donnée, lorsqu’au moins 50% des

personnes présentent des IgE contre un de ses allergenes, celui-ci est qualifié de majeur. A
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contrario, si moins de 50% des personnes allergiques présentent des IgE spécifiques vis-a-vis
de cet allergéne, celui-ci est qualifié de mineur. (47)

Les allergénes peuvent étre classés en fonction de leur voie d’entrée dans 1’organisme : on
parle alors de pneumallergenes lorsqu’il s’agit d’allergénes respiratoires et de trophallergénes

pour les allergenes alimentaires. (45)

3. Pneumallergénes

Le terme pneumallergene est employé pour désigner les allergénes pénétrant dans 1’organisme
par voie respiratoire. On parle également d’allergénes aéroportés, d’aéroallergénes ou tout
simplement d’allergénes respiratoires. Ceux-Ci sont présents dans notre environnement aussi
bien extérieur qu’intérieur, qu’il soit professionnel ou domestique. De par leur mode d’entrée
dans l’organisme, les pneumallergénes sont le plus souvent responsables d’allergies
respiratoires telles que : la rhinite allergique et 1’asthme allergique, mais également d’allergies
oculaires telles que la conjonctivite allergique. (51) Les pneumallergenes les plus courants
sont : les acariens, les pollens, les phaneres d’animaux, les moisissures et les allergénes de
blattes. (45)

Les pneumallergéenes, sont parfois classés en allergénes perannuels (acariens, phanéres
d’animaux) et en allergénes saisonniers (pollens, moisissures). En réalité cette classification
est arbitraire dans la mesure ou le caractére saisonnier ou perannuel d’un allergéne dépendra
fortement de la zone géographique considéree. Ainsi certains pollens peuvent étre présents de

facon saisonniere dans certaines régions, ou annuelle dans d’autres régions. (51)
Acariens

Les acariens domestiques font partie des allergénes les plus fréeguemment rencontrés en
allergologie humaine. (52) Sur le plan clinique, les acariens jouent un réle important dans la

survenue de certaines allergies respiratoires a savoir I’asthme et la rhinite. (53)

Les acariens appartiennent a I’embranchement des Arthropodes, a la classe des Arachnides, et
a la sous-classe des Acariens. Parmi les multiples familles d’acariens recensées, quatre sont
responsables d’allergies respiratoires : les Pyroglyphidés, les Glycophagides, les Acarides et
les Echymyopopidés. Les acariens domestiques, principaux acariens d’intérét en allergologie,
appartiennent a la famille des Pyroglyphidés. Ces acariens se nourrissent essentiellement de

phaneres humains et animaux. Au sein de cette famille des Pyroglyphidés, quatre espéces
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présentent une importance majeure car se sont les plus freqguemment impliquées dans les
allergies respiratoires. Il s’agit de Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides microceras et Euroglyphus maynei. Les deux premieres especes,
D.pteronyssinus et D.farinae sont les plus répandues. Pour D.pteronyssinus les allergénes
majeurs sont représentés par Der p 1 et Der p 2. La sensibilisation et la réactivité induites par
les acariens sont liées aux allergenes présents dans les déjections (féces), les sécrétions

salivaires, les éléments corporels...(53)

Le milieu écologique favorable au développement des acariens domestiques est caractérisé
par une humidité relative (80% d’hygrométrie), une température moyenne (de 1’ordre de 20°C
environ) et la présence de squames (humains, animaux) comme source alimentaire principale.
Ces caractéristiques expliquent une recrudescence d’activité a certaines périodes de I’année
(en mai et septembre en France notamment). De ce fait, on constate souvent un caractere
saisonnier des symptémes chez les sujets allergiques aux acariens. Dans I’environnement
domestique, les acariens sont présents essentiellement au niveau des literies, tapis, fauteuils,
poussieres...(51) Les acariens s’alimentant de phanéres d’animaux, il est évident que la

présence d’animaux au sein du domicile augmente leur nombre. (53)

Il a été démontré que les acariens jouent un réle dans la dissemination de spores fongiques au
sein des logements. Les spores transportées par les acariens sont retrouvées sur le corps de ces
derniers mais également dans leurs dejections (les acariens se nourrissent donc de spores). De

ce fait ils favorisent la propagation des spores. (54)

Chez les principaux acariens responsables d’allergies, telles que Der p et Der f, la majorité des
allergenes sont des enzymes digestives. Ces dernieres sont retrouvées dans les déjections
fécales des acariens dont la taille n’excéde quelques dizaines de microns. Ces déjections
porteuses d’allergénes, vont pouvoir étre inhalées et se retrouver au contact des muqueuses
respiratoires. Via leur activité enzymatique, les allergenes vont entrainer au niveau des
épithéliums respiratoires une rupture des jonctions serrées, provoquant une inflammation,
rendant les épithéliums respiratoires perméables aux épitopes allergéniques. Les allergenes
d’acariens peuvent également induire la libération de médiateurs pro-inflammatoires ainsi que
la production d’IgE. (51)
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Moisissures

Le terme "moisissures” est communeément utilisé pour désigner certains champignons
microscopiques, ou micromycétes. Les moisissures regroupent les champignons filamenteux
et certaines levures. Les allergénes fongiques aéroportés issus de moisissures sont
essentiellement des champignons filamenteux appartenant au sous-embranchement des

Deutéromycetes et a la classe des Hyphomycetes. (55)

Les moisissures constituent une source d’allergénes fongiques importante pouvant étre mise
en cause dans la survenue d’asthmes et de rhinites. (51) Ce sont leurs spores, appelées
également conidies, présentes dans I’air qui vont pouvoir étre inhalées et provoquer des
allergies respiratoires. Certaines spores ont une paroi séche et seront véhiculées dans I’air,
d’autres agglutinées par un mucilage seront retrouvées dans les poussiéres des habitations,
I’eau de condensation ou encore dans certains aliments. Les spores transportées par 1’air vont
pouvoir se déposer a la surface d’un substrat sur lequel elles vont se maintenir soit dans un
état vegeétatif soit se développer si les conditions le permettent. Ils pourront germer dans des

gites propices tels que les murs et tapisseries humides, locaux mal ventilés...(56)

Les moisissures ont une variation saisonniere bien que la plupart peuvent se développer toute
I’année (perannuelles). Pour chaque moisissure il existe des périodes annuelles propices a leur
développement. On parle également de pics périodiques pour désigner les périodes de forte
recrudescence. Les principales moisissures responsables d’allergies respiratoires chez
I’homme appartiennent aux genres: Altenaria, Cladosporium, Penicillium, Stemphylium et
Aspergillus. On les retrouve aussi bien dans I’environnement extérieur qu’intéricur et
notamment dans les habitations humides et peu aérées. (45) Les moisissures sont
omniprésentes dans 1’environnement, en quantité plus ou moins importante selon le milieu, la
zone géographique et la période annuelle considerés. A D’intérieur des habitations, les
moisissures sont retrouvées dans les plantes, les zones humides (salles de bain, chambres...)
et dans les aliments. (51) Le milieu écologique des moisissures est variable en fonction des
especes fongiques considérées. Leur développement dépend des conditions physiques et de la
nature des substrats disponibles. De maniere générale, 1’environnement propice au
développement des moisissures nécessite une humidité relative (70-90% en moyenne), une

température moyenne (20 a 40°C environ), un milieu acide avec un pH variant de 5 a 6. (56)

Parmi les moisissures présentes a I’intérieur des habitations, le genre Penicillium est le plus

communément retrouvé. Les espéces du genre Penicillium (P.notatum, P. requeforti, P.
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caseicolum...) ont une activité perannuelle avec des pics d’incidence en automne et en hiver.
L’espéce Aspergillus fumigatus, moisissure atmosphérique et domestique, a également une
activité perannuelle. Les autres moisissures, telles que les especes Altenaria alternata,
Claadosporium herbarum et Stemphylium botryosum ont une activité essentiellement
saisonniere s’étalant du printemps a I’automne avec des pics de sporulation en période

estivale. (51)
Animaux

Les principaux animaux impliqués dans la survenue de réactions allergiques sont : le chat en
premiere ligne puis les rongeurs (hamster, souris, rat...), le lapin, le cheval, et de fagon moins
importante le chien (a relativiser selon la race considérée). Bien que le chien soit I’animal le
plus répandu dans les foyers, le chat reste 1’animal domestique le plus allergisant. Il

représente une source allergénique majeure de I’environnement domestique. (51)

Les allergénes d’animaux sont des protéines retrouvées dans la peau (squames), les phaneres
(poils), la salive, 1’urine ou encore les féces. Chez le chat comme chez le chien, le pelage

représente le principal réservoir d’allergenes. (51)

Chez le chat les principales sources d’allergénes sont : les glandes sebacees, la salive et les
glandes péri-anales. L’allergéne majeur du chat est Fel d 1 (Felis domesticus) reconnu par 80
a 95% des patients allergiques au chat. Retrouvé principalement dans le pelage de 1’animal, il
est egalement présent de facon importante dans la poussiére de maison, les tapis et dans une
moindre mesure dans la literie. Fel d 1 est une glycoprotéine présente dans I’air, liée a des
microparticules susceptibles d’étre inhalées. Du fait de leur petit diamétre ces particules
pénétrent profondément dans I’appareil respiratoire provoquant des symptémes asthmatiques
chez les individus sensibilisés. (51) La spécificité de I’allergéne du chat est d’avoir une
certaine rémanence dans 1’environnement. |l est capable de persister dans I’air plusieurs mois
(jusqu’a 6 mois) apres le départ de I’animal de I’habitation. C’est un allergéne volatil et trés
résistant dans ’environnement. (45) D’autre part, il a été établi que la production de Fel d 1
est sous contrdle hormonal. Celle-ci varie en fonction du taux de testostérone de maniere
proportionnelle. Ainsi plus le taux de testostérone est elevé plus le chat produit d’allergenes

Fel d 1. De ce fait les chats males sont plus allergisants que les chats femelles. (51)

Chez les rongeurs, les allergenes sont présents dans le pelage, I'urine et la salive. lls sont

parfois a I’origine d’une sensibilisation professionnelle chez le personnel de laboratoire. (51)
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Les allergenes de souris et de rat peuvent également étre retrouvés dans I’environnement
domestique ou ils représentent une source allergénique non négligeable. (52) L’exposition aux
allergénes est maximale lors du nettoyage des cages de ces animaux en raison des particules

allergéniques mises en suspension dans ’environnement. (51)

Les personnes sensibilisées a certains allergenes d’animaux présentent fréquemment une
allergie croisée avec d’autres allergénes d’animaux. L’albumine sérique est souvent décrite
comme étant le principal allergéne croisant. Elle est retrouvée dans la salive, la peau, 1’urine,
la sueur, les phanéres de 1’animal, entre autres. Celle-ci est responsable de 1’allergie croisée
entre le chat et le chien par exemple. Des réactions croisées entre albumines d’especes

animales différentes sont également possibles. (51)
Blattes

Les blattes sont des insectes de 1’ordre des Dictyoptéres et du sous-ordre des Blattidés. Elles
ont une taille variable de 10 mm a 10 cm. Les principales espéces de blattes retrouvées en
France sont la blatte germanique Blatella germanica, espece la plus commune, la blatte
orientale Blatta orientalis et la blatte américaine Periplaneta americana. (51) L’allergéne
majeur de B. germanica est Bla g 1. (52) Ces insectes retrouves dans certaines habitations ont
une activité principalement nocturne et sont lucifuges. Le milieu domestique constitue un
environnement propice a leur développement de par la présence de conditions de température
et d’humidité favorables, et de nourriture abondante. lls sont présents dans les cuisines

(placards...), vide-ordures, conduits d’aération, salles de bain... (51)

Les allergenes sont présents dans les poussieres des habitations infestées surtout lors des
activités ménagéres ou le taux d’allergénes dans I’air est maximum. (51) Il existe une
corrélation positive entre la quantité d’allergénes de blattes a laquelle on est exposé et la

survenue d’une sensibilisation. C’est aussi vrai pour le nombre d’exacerbations. (52)

Les blattes ont un pouvoir allergénique important. La sensibilisation aux blattes est dans la
majorité des cas associée a une sensibilisation conjointe aux acariens, elle n’est que trés
rarement isolée. Les allergénes sont présents dans les éléments corporels, la salive et les feces
de I’insecte. Chez les personnes sensibilisées aux allergenes de blattes, les manifestations
cliniques observées lors d’expositions a ces allergénes sont principalement un asthme, et dans

une moindre mesure une rhinite, particulierement séveres. (57)
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Pollens

Les pollens sont des gamétophytes contenus dans les anthéres des étamines des fleurs males
des plantes. Leur composition est complexe renfermant des protéines, des enzymes, des
hormones, des vitamines et des substances bactériostatiques. Une fois libéré des étamines, les
grains de pollen sont transportés (vent, insectes, animaux, eau) et vont aller féconder les
organes femelles (pistil) d’autres plantes. C’est la pollinisation. Les pollens ont une taille de

quelques microns (5 a 100 pum). (58)

Les pollens constituent une source allergénique majeure de 1’environnement extérieur. En
fonction de leur mode de dispersion on distingue les pollens anémophiles des pollens
entomophiles. Les premiers sont dispersés par le vent, les seconds sont transportés par des
insectes. Les plantes entomophiles nécessitent 1’intervention d’un "vecteur", 1’insecte, pour
pouvoir acheminer le pollen de la fleur méle a la fleur femelle, permettant ainsi la
fecondation. Les pollens anémophiles sont émis en grandes quantités et possédent une forme
aerodynamique facilitant leur dissémination par le vent, et ce sur de longues distances (a
relativiser en fonction des conditions météorologiques). Ces microparticules aériennes vont
pouvoir facilement atteindre les muqueuses respiratoires. De ce fait les pollens anémophiles
sont les plus allergisants. Ils sont responsables de la majorité des allergies aux pollens de la
population. (52) Les pollens anémophiles constituant les sources allergéniques les plus

importantes sont : les pollens d’arbres, de graminées et ceux de certaines plantes herbacées.

Le potentiel allergisant des pollens est classé en France par le Réseau National de
Surveillance Aérobiologique (RNSA) en 3 niveaux : Fort, Modéré, Faible/Négligeable. Le

pouvoir allergisant des pollens est di aux protéines ou glycoprotéines qu’ils renferment.
Les pollens ayant un fort potentiel allergisant sont :

- les pollens de certains arbres de la famille des Bétulacées (Bouleaux, Aulnes,
Charmes, Noisetiers), des Cupressacées (Cade, Cypres), des Moracées (Mdrier a

papier), des Oléacées (Frénes, Olivier) et des Taxodiacées (Cryptoméria du Japon)

- les pollens de certaines Graminées ornementales de la famille des Poacées

(Baldingere, Canche sespiteuse, Fétuques, Fromental élevé)
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- les pollens de certaines Herbacées spontanées de la famille des Composées
(Ambroisies, Armoises), des Poacées (Graminées) et des Urticacées (Pariétaires).

Cette énumération n’est pas exhaustive, secules les principales especes communément

rencontrées en ville ont été mentionnées. (59)

Tous les pollens ne sont pas allergisants. Pour qu’un pollen puisse provoquer une réaction
allergique chez les personnes sensibilisées, il faut que celui-ci soit présent dans I’air en
quantité suffisante, étre de petite taille pour pouvoir atteindre les muqueuses respiratoires et
qu’il ait un fort pouvoir allergisant par la libération des particules protéiques responsables de
sensibilisation. Plus les grains de pollens seront petits, plus ils resteront longtemps en

suspension dans 1’air et pourront se rependre sur une large superficie. (59)

Pour chaque espéce végétale il existe des périodes de pollinisation marquées par la libération
de grandes quantités de pollens dans 1’atmosphére. La période de pollinisation des arbres tels
que le bouleau ou le chéne se situe essentiellement au printemps. Les graminées et les
herbacées produiront leurs pollens surtout de mai a juillet. L’ambroisie, espéce produisant un

pollen fortement allergisant, a un pic de pollinisation en aodt. (60)

Les pollens de bouleau ont une importance majeure en clinique notamment ceux de 1’espece

Betula verrucosa dont I’allergéne majeur est Bet v 1. (51)

Outre le type d’espéce, le lieu géographique et la période de 1’année, certains facteurs tels que
les conditions climatiques et la pollution vont modifier le pouvoir allergisant et les taux de
pollens dans I’air. Le vent et les températures élevées favorisent la dissémination des pollens
dans I’air. En revanche, la pluie va limiter la concentration de pollens dans I’air en les faisant
sédimenter au sol. La pollution atmosphérique potentialise le pouvoir allergisant des pollens.
Les particules polluantes vont se lier aux grains de pollens, et ces complexes pollens-
microparticules vont étre inhalés et atteindre I’appareil respiratoire entrainant une

hyperréactivité bronchique chez les individus sensibilisés. (60)

L’allergie au pollen, appelée également pollinose, se manifeste sur le plan clinique par des
symptdmes respiratoires (rhinite, asthme), et oculaires (conjonctivite allergique). Compte
tenue des variations des taux de pollens dans I’atmosphere en fonction des saisons, ces
manifestations allergiques sont dites saisonniéres. (59) En périodes de pics polliniques, une
exacerbation des symptomes est observée ainsi qu’une augmentation des hospitalisations pour

crise d’asthme. En France, le RNSA étudie la composition de I’air en particules biologiques
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(pollens, moisissures) et informe la population sur la qualité "aérobiologique™ de I’air et sur le
risque allergique. Les données recueillies par le RNSA permettent 1’établissement d’un
calendrier pollinique. (52, 59).

4. Trophallergénes
Le terme "trophallergénes” est employé pour désigner les allergénes alimentaires qu’ils soient

d’origine végétale ou animale. (61)

Les allergenes alimentaires sont habituellement des protéines ou glycoprotéines : albumines,
globulines, et gliadines (plus rarement). (62) Leur masse moléculaire varie en moyenne de 10
a 70 kD (kilodaltons), 10 kD étant le minimum nécessaire a un allergéne alimentaire pour
pouvoir entrainer une réponse du systéme immunitaire et 70 kD la masse moléculaire
maximale pouvant étre absorbée par la muqueuse digestive. Dans certains cas, bien que rares,
I’allergene peut étre un sucre comme I’alpha-Gal (a-Gal : galactose-a-1,3-galactose), retrouve
dans certaines viandes. (32)

Pratiqguement tous les aliments peuvent étre allergéniques, cependant certains le sont plus que
d’autres. (61) Un aliment donneé est une source contenant plusieurs protéines dont seulement
quelques-unes sont allergéniques. (32) Certains allergénes sont thermostables et ne seront pas
dénatures par la chaleur. Il s’agit par exemple de certaines protéines de lait de vache comme
la caseine, des allergénes de poisson et de crevettes, de I’ovalbumine et 1’ovomucoide de

I’ceuf, des allergénes majeurs d’arachide (globulines, arachine, conarachine). (62)

La majorité des allergies alimentaires vraies (et non pas les intolérances alimentaires qui ne
font pas intervenir de mécanismes immunologiques), sont dues aux allergénes dont
I’étiquetage est obligatoire a savoir : arachide, fruits a coque, ceuf, lait, poissons, crustacés,
blé, soja. Certains allergénes sont spécifiquement retrouvés dans certaines régions

géographiques. (32)

Les principaux allergenes responsables d’allergies alimentaires varient en fonction de 1’age et
du pays considéré (Fig. 5). Chez les nourrissons de 0 a 1 an, ’ceuf représente de loin le
principal allergene suivi par le lait et ’arachide. Au cours de la petite enfance (1 a 3 ans), ces
trois aliments restent les principaux pourvoyeurs d’allergénes et de nouveaux allergénes
comme le poisson, les légumineuses et certains fruits notamment exotiques (banane, Kkiwi,

avocat...) sont introduits. Chez I’enfant a partir de 3 ans, 1’arachide est le premier aliment
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responsable d’allergie alimentaire. Chez 1’adulte on observe que la prévalence des allergies

aux fruits et aux légumes, est nettement plus élevée que chez la population infantile. (32)
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Figure 5. Répartition des allergenes alimentaires selon I'age. (32)

On observe une diminution de la prévalence de I’allergic a I’ceuf et au lait avec I’age.
L’allergie a I’arachide elle, semble se maintenir quel que soit 1’age. On observe également

une diversification des allergénes avec 1’age. (62)

Les allergenes de fruits et légumes sont responsables d’allergies essentiellement chez 1’adulte
(70% des cas). Ces allergies sont tres souvent observées chez les personnes sensibilisées a
certains pollens, qui vont pouvoir développer concomitamment une allergie croisée pollen-
fruits/légumes. (32) Ainsi chez des sujets souffrant de pollinoses, I’ingestion de certains fruits
et/ou légumes pourra entrainer un ensemble de manifestations cliniques, regroupées sous le
terme de "syndrome oropharyngé", désigné aussi par les anglo-saxons par le "pollen-food
syndrome”. (63) Chez ces personnes, les IgE spécifiques de 1’allergéne pollinique, ont la
capacité de reconnaitre d’autres allergénes issus de vegetaux ayant une certaine homologie
structurelle antigénique (épitopes communs). (32) Parmi les réactions croisées pollens-

fruits/légumes on peut citer : pollens de Bétulacées (bouleau, noisetier...) et allergénes de
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Rosacées (pomme, noisette, cerise...), ou pollens de Composees (armoise) et allergénes
d’Ombelliféres (céleri, fenouil, persil...). L’allergie croisée peut également se produire entre
deux espéces appartenant a la méme famille botanique telle que les Fabacées (arachide, lupin,
soja...) (Tableau 1). (32)

Type de pollen Aliments particuliers responsables

Bouleau Fruits : kiwi, famille de la pomme (pomme, poire), famille de la prune (prune, pruneau, péche,
nectarine, abricod, cerise

Légumes : famille du persil (céleri, carotte, panais, persil, aneth, anis, cumin, coriandre, carvi,
fenouil), famille de la pomme de terre (pomme de terre, tomate, poivron vert), légumineuses (lentille,
pois, haricot, arachide)

Noix ; noisette, noix de Grenoble, amande

Giraimes | tournesol

Ambroisie Fruits : banane
Légumes ; famille des courges (pastéque, melon brodé, melon miel, courgette), concombre

Armoise Fruits : Pomme
Légumes : famille du persil (coriandre, fenouil, anis, cumin, persil, céleri, carotte), famille des courges
{ pastéque, melon), porvre, moutarde, curry, piment

Aulne Amande, céleri, cerise, noisette, péche, persil, pomme, poire

Noisetier Noisette, noix

Tableau 1. Fruits et [égumes souvent associés aux allergies causées par le pollen. (62)

D’autres réactions croisées ont également été décrites entre allergénes alimentaires et certains
allergenes professionnels (kiwi-latex par exemple) ou d’animaux (ceuf-oiseaux ; crustacés-

acariens ; porc-chat...). (32)

Certains allergenes alimentaires sont responsables de manifestations allergiques sévéres. Il
s’agit notamment d’allergénes issus de 1’arachide et de fruits a coques. L’arachide et les fruits
a coque ont des allergénes qui sont des protéines de stockage appartenant a diverses familles
telles que la famille des LTP (lipid transfert protein) ou la famille Betv 1 like. Ces protéines
de stockage sont présentes dans diverses espéces végétales. Du fait de I’homologie structurale
et fonctionnelle entre protéines d’une méme famille, avec des fractions antigéniques
communes, une réactivité croisée est souvent observée entre ’arachide et d’autres especes
végetales. Il y a donc une co-sensibilisation avec des protéines appartenant a la méme famille.

Du fait de cette réactivité croisée et de cette co-sensibilisation les réactions observées avec

33



I’arachide et les fruits a coque sont souvent sévéres. Le risque de réaction allergique sévere
avec ces aliments est probablement aussi lié a leur teneur élevée en protéines allergisantes et a

la grande stabilité de ces derniéres (stabilité thermique et digestive). (63)

Depuis quelques années on observe en France 1’émergence de certains allergenes : farine de
lupin, sarrasin, lait de chevre, lait de brebis, isolats de blé, noix exotiques (noix de Pécan, de
Macadamia...), fruits exotiques (baie de goji, alkékenge...), entre autres. (32, 34)

5. Autres

Allergenes professionnels

Il existe une multitude d’allergénes professionnels de nature différente : métaux, composés
chimiques, substances d’origine végétale (protéines). Ces allergénes sont retrouvés dans
divers produits tels que farine, aliments, ciment, bois, gants, cosmétiques,
désinfectants... Tous les secteurs professionnels peuvent étre concernés et en particulier le
secteur médical et paramedical, le secteur de la boulangerie, de I’industrie du nettoyage, de la

coiffure, de I’agroalimentaire, de la métallurgie et du batiment. (64)

Dans le milieu de la santé, les ammoniums quaternaires utilises pour le nettoyage et la
désinfection, ainsi que les additifs du caoutchouc des gants médicaux a usage unique
représentent des allergénes importants. Dans le milieu de la recherche médicale, les animaux
de laboratoires (souris, rats), les additifs et produits chimiques utilisés sont les principales
sources d’allergénes. Dans le domaine de la coiffure, les produits de coloration, persulfates et
thioglycolates, conservateurs, parfums..., sont a I’origine de dermatoses allergiques
professionnelles. Dans le secteur de I’agroalimentaire, la manipulation répétée de détergents,
désinfectant et aliments, ainsi que le port prolongé de gants (comportant des additifs

allergéniques) représentent des risques potentiels d’allergies. (65, 66)

Le latex représente un allergéne professionnel majeur notamment dans le secteur medical et
de la recherche. C’est une substance naturel d’origine végétale, issu de I’arbre Hevea
brasiliensis appartenant a la famille des Euphorbiacées. Il est obtenu a partir de 1’écorce de
cet arbre qui apres incision laisse s’écouler un liquide laiteux : le latex. Ce latex, riche en
protéines allergisantes est utilisé pour la fabrication de gants, doigtiers, préservatifs... Du fait
de I'utilisation quotidienne et répétée de gants en latex, le personnel de santeé est celui chez
qui la prévalence d’allergie au latex est la plus élevée. Celle-ci se manifeste essentiellement

par des urticaires de contact. Il est a noter que la présence de poudre dans les gants en latex
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augmente le risque de réactivité chez les personnes sensibilisées, lié a la mise en suspension

dans I’air des protéines allergisantes. (66)

Venins d’hyménoptéres

Parmi les venins capables de provoquer une réaction allergique, les venins d’hyménopteres
sont les plus communément rencontrés. Les hyménopteres en question sont les abeilles, les
guépes (poliste et vespula), les bourdons et les frelons. Abeilles et guépes sont les deux
principales espéces responsables d’allergie. (67) Leur venin contient un mélange complexe de
protéines et de peptides toxiques dont certains peuvent induire une réaction allergique.
Actuellement, 12 allergénes moléculaires de venin d’abeille et 5 de venin de guépe vespula
sont connus et ont été séquences. Les allergénes majeurs du venin de la guépe vespula sont :
la phospholipase Al, la hyaluronidase et I’antigéne 5. (1) Chez I’abeille, les allergénes
majeurs sont : la phospholipase A2 (Api m 1), la hyaluronidase (Api m 2), la phosphatase
acide (Api m 4), I’allergéne C (Api m 5) et la mellitine (Api m 3). (68)

Les manifestations allergiques au venin d’hyménoptéres peuvent aller d’une simple urticaire a
I’anaphylaxie. D’autres symptomes tels qu’un asthme, un cedéme de Quincke peuvent étre
¢galement observés peu de temps apres la piqure par I'insecte. Le venin d’hyménopteres

figure parmi les principales causes d’anaphylaxie. (67)

Allergénes médicamenteux

Les allergénes médicamenteux sont responsables d’hypersensibilités allergiques survenant le
plus souvent de maniére imprévisible et nécessitant une réadaptation du traitement. (69)
L’allergéne peut étre soit la molécule médicamenteuse native, soit 1’un de ses métabolites.
Cependant, pour qu’une substance médicamenteuse puisse €tre immunogene une condition est
nécessaire : son poids moléculaire doit étre supérieur a 1000 daltons. Les substances
remplissant ce critére sont : les hormones (I’insuline par exemple), les sérums hétérologues et
certaines enzymes (la chymopapaine par exemple). Le reste des médicaments ont, pour la
plupart, un poids moléculaire inférieur a 1000 daltons et ne pourront donc pas, seuls, initier
une réponse immune specifique. (70) En général, c’est en se liant a des protéines que ces
substances de faible poids moléculaire (molécule native et métabolites) vont devenir
immunogenes. Elles se comportent donc comme des haptéenes. Seuls elles n’induisent pas de
sensibilisations, mais c’est en formant un complexe avec certaines protéines, le plus souvent

I’albumine plasmatique, qu’elles vont étre capables de stimuler le systeme immunitaire.
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Certains médicaments sont fréquemment impliqués dans la survenue de réactions allergiques,

il s’agit par exemple des B-lactamines et des métabolites des sulfamides (Fig. 6). (70)
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Figure 6. Schéma illustrant la formation d'un complexe haptene-protéine, ou I'hapténe est une béta-lactamine (la pénicilline)
(70)
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IIl.  Mécanismes cellulaires et moléculaires de I’allergie

Les allergies, ou hypersensibilités allergiques, peuvent relever d’un mécanisme cellulaire
(impliquant des lymphocytes T) ou humoral (impliquant des immunoglobulines). Dans les
hypersensibilités allergiques impliquant des immunoglobulines on distingue les allergies IgE-
dépendantes des allergies non IgE-dépendantes. La plupart des allergies, ou du moins les plus
courantes, telles que la rhinite allergique, I’asthme allergique, la dermatite atopique et
I’allergie alimentaire, sont des hypersensibilités IgE-dépendantes, également appelées
"hypersensibilités de type I" ou "hypersensibilités immédiates" d’aprés la classification de
Gell et Coombs.

Nous nous restreindrons ici & la description des mécanismes de 1’hypersensibilité de type I.

L’hypersensibilité de type | se déroule en deux phases distinctes séparées dans le temps. La
premiére phase, dite "phase de sensibilisation”, est une phase durant laquelle le systeme
immunitaire va identifier une substance comme un allergene et synthétiser des IgE
spécifiques. Cette phase de sensibilisation est cliniguement muette. La seconde phase dite
"phase effectrice ", a lieu lors des contacts ultérieurs avec ce méme allergene. Au cours de
celle-ci, I’allergéne va interagir avec les IgE spécifiques synthétisées lors de la phase de
sensibilisation. S’ensuit de cette interaction allergéne-IgE, une cascade de réponses cellulaires

et moléculaires a 1’origine des symptomes d’allergie observés. (41)

1. Phase de sensibilisation

Cette premiere phase débute par la rencontre de D’allergéne avec certaines cellules de
I’immunité innée appelées cellules présentatrices d’antigéne (CPA). Les cellules
présentatrices d’antigénes sont : les cellules dendritiques, les macrophages et monocytes, et
les lymphocytes B. Les monocytes sont des cellules présentes au niveau sanguin qui vont
pouvoir migrer au niveau des tissus et se différencier en macrophages. Au sein de chaque
tissu il existe des macrophages spécifiques (macrophages pulmonaires, cellules de Kupffer au
niveau du foie...). Les CPA ont la particularité de résider au niveau des tissus de 1’organisme
formant une barriére avec le milieu extérieur : au niveau des muqueuses (nasale, pulmonaire,
buccale, digestive, génitale...), mais également au niveau de la peau (épiderme). Elles vont
donc pouvoir intercepter les particules étrangeres (antigénes) et les capter. C’est ce qui se

passe avec les allergénes. (41)
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Lors de la premiére exposition a ’allergéne, celui-ci va étre capté par les CPA et notamment
par les cellules dendritiques qui sont les CPA les plus efficaces. Ce contact a lieu au niveau du
site d’entrée de I’allergene (épithélium muqueux, tissus...) ou sont présentes ces cellules. Les
cellules dendritiques possédent comme leur nom I’indique des "dendrites”, qui sont des
prolongements cytoplasmiques similaires a ceux observés chez les cellules neuronales, leurs

permettant de "scanner" 1’environnement proche a la recherche d’antigénes. (41)

La reconnaissance de certains allergenes par les CPA se fait grace a un motif présent a leur
surface, appelé PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns). Ce PAMP va étre reconnu
par son récepteur, appartenant a la famille des PRRs (Pattern Recognition Receptors), présent
a la surface des CPA.

La cellule dendritique ayant capté I’allergéne va I’internaliser par endocytose. Au sein de la
vésicule d’endocytose, celui-ci va étre dégradé en peptides, s’il est de nature protéique (ce qui
est le cas de la plupart des allergénes). L’allergéne ainsi apprété va &tre associeé a des
molécules du CMH de classe Il (Complexe Majeur d’Histocompatibilité). Se forme alors un
complexe peptide antigénique - CMH II, qui va migrer a ’intérieur de la cellule et venir se

placer a la surface de sa membrane. (41)

A T’issu de sa rencontre avec 1’allergéne, la cellule dendritique présentera donc a sa surface
les peptides antigeniques lies au CMH 11. Ce phénomene va entrainer la maturation de la
cellule dendritique qui va alors exprimer a sa surface un ensemble de molécules de co-
activation qui lui seront nécessaires par la suite. Celle-ci va quitter le tissu périphérique ou
elle a rencontré I’allergéne et migrer vers les organes lymphoides secondaires : les ganglions
lymphatiques locorégionaux. C’est au niveau de ces ganglions que la cellule dendritique
activée va rencontrer un lymphocyte T naif possédant un récepteur TCR (T cell receptor)
specifique capable de reconnaitre les fragments d’allergéne (peptides) apprétes et associes au
CMH II. Un TCR reconnait uniquement le complexe peptide-CMH Il qui lui est spécifique.
Le lymphocyte T naif est un lymphocyte TH (helper) CD4+. (41)

La reconnaissance par le lymphocyte TH CD4+ naif, via son TCR, du complexe CMH 1I-
peptide présenté par la cellule dendritique, va entrainer un premier signal d’activation pour le
lymphocyte. Un second signal va étre induit par la stimulation de co-récepteurs exprimés par
les deux types de cellules, lymphocyte et cellule dendritique. De plus, 1’environnement
cellulaire riche en cytokines sécrétées par la cellule dendritique va également contribuer a

I’activation du lymphocyte. Ces trois signaux (1. TCR/peptide-CMH 11 ; 2. Co-récepteurs ; 3.
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environnement moléculaire (cytokines)) vont donc entrainer 1’activation du lymphocyte T qui
va alors sécréter de I'IL-2 et augmenter I’expression du gene codant pour la chaine a du
récepteur a I'IL-2. L’TL-2 est une interleukine jouant un rdle majeur dans la prolifération
lymphocytaire. Le lymphocyte activé va donc proliférer, formant un clone de lymphocytes T
exprimant le méme TCR, et se différentier en cellules effectrices TH2. Le phénotype TH2 des
lymphocytes est déterminé par ’allergene, par la nature des cytokines libérées par la CPA et
les cellules de son environnement, ainsi que par la nature des cytokines sécrétées par le
lymphocyte T en réponse a son activation. A ce propos, I'IL-4 est la principale cytokine
polarisante TH2. Dans I’allergie, la différentiation se fait vers la voie TH2. (41)

Dés lors, les lymphocytes TH2 vont au niveau des ganglions lymphatiques pouvoir rencontrer
des lymphocytes B ayant été partiellement activés par 1’allergene. En effet, les allergenes
présents au niveau du site d’entrée (muqueuses, peau) vont se retrouver dans I’espace
interstitiel et étre drainés via le systeme lymphatique vers les ganglions. Au niveau de ces
derniers, ils vont pouvoir entrer en contact avec des lymphocytes B naifs exprimant des BCR
(B cell receptor) spécifiques de I’allergene. Contrairement aux lymphocytes T CD4+ qui ne
reconnaissent que les allergenes apprétés et lies au CMH 11, les lymphocytes B peuvent
directement reconnaitre et lier I’allergeéne a 1’état "natif". Ce sont des cellules présentatrices
d’antigenes. (41)

Le lymphocyte B ayant reconnu 1’allergene par son BCR spécifique va lier celui-ci et
I’internaliser par endocytose. Il sera comme vu précédemment avec les cellules dendritiques,
apprété et associé au CMH de classe I1. Puis ce complexe va étre exprimé a la surface du
lymphocyte B au niveau membranaire. La cellule B est alors partiellement activée et va
présenter son complexe peptide-CMH 11 aux cellules T spécifiques ayant été activées par les
cellules dendritiques. Le TCR des lymphocytes T activés va se lier au complexe peptide-
CMH |1 exprimé par le lymphocyte B. Cette liaison va également engager des co-récepteurs
(Fig. 7). (41)
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Figure 7. Liaison de I'allergéne au BCR du lymphocyte B (signal 1), puis internalisation et présentation des peptides
allergéniques associés au CMH de classe Il au lymphocyte T possédant le TCR spécifique (signal 2). (71)

Le lymphocyte B totalement activé va proliférer et se différencier sous I'influence de
cytokines libérées par les lymphocytes TH2 activés (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13...). Une partie
des lymphocytes B vont se différencier en plasmocytes sécréteurs d’anticorps spécifiques de
I’allergéne. Les plasmocytes produisent initialement des IgM. A la suite des mécanismes
d’hypermutation somatique et de switch, les lymphocytes B vont s’orienter vers la production
de I'isotype IgE. Les nouveaux plasmocytes différenciés secreteront alors des IgE. Cette
commutation isotypique est induite par I’environnement cytokinique et la coopération avec les
lymphocytes T spécifiques. D’autres lymphocytes B vont persister sous forme de cellules
mémoires (Fig. 8). (41)

40



Allergence

N
a3 ‘

e ,;,1‘ d« CD1 =
Z/'f@ - £ :/ \, '
¥ / Il\\\ // /“’

- g lI. i i
Cellule B ' Cellule T 2

e

/\
\/

Cellule a mémoire Plasmocvte )

IsE
specifiguc
d'un allergence

Figure 8. Présentation de I'allergene par la cellule B et différentiation en plasmocytes sécréteurs d'IgE. (41)

Les IgE secrétées par les plasmocytes vont aller se fixer sur leurs cellules cibles: les
granulocytes (mastocytes, basophiles, éosinophiles), et en particulier sur les mastocytes. Ces
cellules expriment a leur surface des récepteurs FceR capables de lier la partie constante Fc
des IgE. Il existe deux types de récepteurs FceR : les FceRI qui sont des récepteurs de trés
haute affinité et les FceRIl, ou CD23, qui eux ont une faible affinité pour les IgE. Les
récepteurs FceRIl ne vont lier que les IgE déja couplés a leur allergene. Les récepteurs FceRI
sont des récepteurs tétramériques formés de deux sous-unités y, d’une sous-unité et d’une
sous-unité a. C’est cette derniére sous-unité o qui va lier le Fc des IgE. Les autres sous-unités
seront responsables de la transduction du signal. Contrairement aux récepteurs FceRII, les

récepteur FceRI de haute affinité vont lier les IgE seuls, non couplés a I’allergéne. (41)

Les granulocytes ayant fixé les IgE vont rester "latents” au niveau des tissus péeriphériques
jusqu’a la rencontre de 1’allergéne lors d’une deuxieme exposition. Ainsi cette premiere phase
de sensibilisation a D’allergéne est totalement asymptomatique. C’est une phase durant
laquelle le systéme immunitaire met en place les effecteurs qui interviendront dans la genese

de la réponse allergique symptomatique lors de contacts ultérieurs avec I’allergene. (41)
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2. Phase effectrice de la réaction allergique

Lors d’une seconde exposition et des expositions ultérieures a I’allergéne, 1’allergéne va se
fixer sur les IgE spécifiques portées par les granulocytes basophiles et principalement par les
mastocytes, présents au niveau du site d’entrée. La liaison d’un allergéne a un seul anticorps
n’activera pas le récepteur FceRIl du mastocyte liant le fragment Fc de I'IgE. Pour pouvoir
activer les récepteurs FceRI un méme allergene doit étre lié par plusieurs IgE portées par les
FceRI d’une méme cellule. (41)

Cytokines\‘

Figure 9. Pontage des récepteurs FceRI par l'allergene liant plusieurs IgE. (72)

On observe alors un pontage entre les récepteurs FceRI qui va entrainer leur agrégation
(cross-linking) (Fig. 10). Les récepteurs sont alors activés et transmettent un signal positif a la
cellule. La transmission de ce signal au sein du mastocyte et des basophiles, va entrainer une
cascade de signaux moléculaires qui vont induire une réponse primaire et une réponse

secondaire. (41)

La réponse primaire va se traduire par la dégranulation du mastocyte qui va libérer des
substances vasoactives. Ces substances sont préformées et stockées dans des granules. Les
principales substances libérées sont 1’histamine, I’héparine, le facteur chimioattractant des
éosinophiles (ECF), le facteur chimioattractant des neutrophiles (NCF) et des protéases. Les
effets biologiques induits par ces substances sont observés dans les minutes qui suivent

I’exposition a I’allergéne (Fig. 10). (41)

42



Histaminc

heparine,
Protcascs
% Cellule de muscle lisse
Allergene -Petit vaisseau sanguin
. Amines b
Recepteur du y vasos ulnu W":
Fc de I'lg I \ ¢| ' Glande
L/ i
Y ,/‘ * %o .,\ ' des muqueuses
/ ® .
{ “;\).\ .‘.
J
'o .{ \ '.(‘.\ﬂl - '
0.9

laguettes sanguines

0 ., 0 g}lr‘ \ll(r”u !:,_:..'..Q‘-?" ==ty
/ (=} e ¥ S o0 e SR
o o 0’ g O .\', o \kk"/-’r\'
U
\Li\l\)L‘\[& sensibilise l)c:»_'rx.n’.:l‘.mnz: Ferminaisons

NErveuses
sensorielles
o‘ "}.
\?
Eosing )phm

Figure 10. Phase primaire de la réaction d'hypersensibilité de type 1. (41)

La réponse secondaire se traduit par la synthese de médiateurs de I’inflammation par le
mastocyte active : prostaglandines, leucotriénes, bradykinines, facteur d’activation des
plaquettes (PAF), chimiokines et cytokines. Cette réponse est qualifiée de secondaire en
raison du délai nécessaire a la synthése de ces médiateurs. Ceux-la ne sont pas préformés et
stockés, contrairement aux substances vasoactives, et donc ne seront libérés que plus tard

aprés ’activation du mastocyte par les allergenes. (41)

L’ensemble des molécules libérées va étre a lorigine des symptomes allergiques.
L’histamine, composant majeur des granules des mastocytes, va se fixer sur ses récepteurs
H1, H2, H3 et H4. Ses effets biologiques observés dans 1’allergie sont dus en grande partie a
sa liaison avec les récepteurs H1. Ces derniers sont présents sur de nombreux tissus. La
fixation de I’histamine sur les récepteurs H1 situés sur 1’endothélium vasculaire va induire
une vasodilatation et augmenter la perméabilité vasculaire. En activant les récepteurs H1
présents sur les muscles lisses bronchiques et intestinaux I’histamine va entrainer la
contraction de ces muscles. L’activation des récepteurs H1 induit également la production de
mucus. L’activation des récepteurs H2 va induire une vasodilatation et une augmentation de la

perméabilité vasculaire. Les récepteurs H2 sont également présents a la surface des
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mastocytes et des basophiles. Leur activation va entrainer ’arrét de la dégranulation de ces
cellules. Ainsi I’histamine via les récepteurs H2 exerce un rétrocontrdle négatif sur la

libération des médiateurs de I’inflammation. (41)

Les leucotrienes et les prostaglandines, dont la synthese est induite aprés activation et
dégranulation des granulocytes, vont entrainer la contraction de muscles lisses
(bronchoconstriction notamment). Ils vont également augmenter la perméabilité vasculaire et

la sécrétion de mucus.

Les granulocytes activés vont synthétiser et sécréter diverses cytokines et chimiokines telles
que I'IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, le GM-CSF et le TNF-a. Ces interleukines vont impacter
I’environnement local en entrainant I’accumulation de cellules de I’inflammation telles que
neutrophiles et éosinophiles. L’IL-4 et I’'IL-13 vont induire la production d’IgE par les
lymphocytes B. L’IL-5 va activer et mobiliser les €osinophiles. L’IL-8 va attirer de
nombreuses cellules vers le site de la reaction : neutrophiles, basophiles et lymphocytes T.
Cette interleukine agit donc comme facteur chimioattractant. Le GM-CSF va induire
’activation et la production de granulocytes et de macrophages. (41)

Les proteases, tryptase et chymase, vont augmenter la sécrétion de mucus et entrainer la
dégradation de la membrane basale des vaisseaux sanguins. Le PAF va provoquer
I’agrégation et la dégranulation des plaquettes, ainsi que la contraction des muscles lisses

bronchiques. La bradykinine va augmenter la perméabilité vasculaire et la sécrétion de mucus.

En résumé, la phase effectrice de I’hypersensibilit¢ immédiate va étre declenchée par
I’activation de granulocytes par pontage antigénique des IgE (Fig.11). L’activation de ces
cellules va, via une cascade de signalisation, conduire a la libération de médiateurs préformés
stockés dans des granules (phase précoce) a I’origine des symptdmes observés dans les
minutes suivant ’exposition a 1’allergéne, et & la synthése de médiateurs lipidiques et
protéiques (phase tardive) qui seront libérés plus tard au cours de la réaction. Ces médiateurs
secondaires induisent une inflammation locale soutenue par I’afflux de cellules neutrophiles,

¢osinophiles et lymphocytes TH2, et seront a long terme responsables d’altérations tissulaires

(Fig.12). (41)
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Figure 11. Physiopathologie de I’hypersensibilité a I’immunoglobuline E (IgE). RFcel : récepteur de haute affinité du
fragment constant (Fc) des IgE. (47)
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Figure 12. Mécanismes physiopathologiques de I'nypersensibilité de type I. (73)
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IV.  Physiopathologie des principales maladies allergiques

1. Rhinite allergique

La rhinite allergique correspond a I’ensemble des manifestations nasales provoquées par
Iinflammation IgE-dépendante de la muqueuse nasale suite a 1’exposition a divers
pneumallergénes. Les mécanismes immunologiques a 1’origine de la rhinite allergique font
intervenir, comme vu précédemment, deux phases : une phase de sensibilisation et une phase

clinique. (74)

Lors de la phase de sensibilisation, I’allergéne inhalé va étre capté par une cellule

présentatrice de la muqueuse nasale.. (74)

Lors d’expositions ultéricures a ’allergene, celui-ci va se lier aux IgE spécifiques portées par
les mastocytes sensibilisés présents au sein de la muqueuse nasale. La liaison allergéne-IgE va
entrainer I’activation des mastocytes provoquant la libération de médiateurs de I’inflammation

et le recrutement de différentes cellules inflammatoires dans la muqueuse nasale. (74)

Les principales amines vasoactives libérées sont : histamine, tryptase, héparine et facteurs
chimiotactiques. Elles vont étre a ’origine des symptomes de rhinite observés dans les

minutes qui suivent I’exposition a I’allergene.

L’histamine, principale amine libérée, va exercer ses effets essentiellement sur la
microcirculation de la muqueuse nasale. (75) En se liant a ses récepteurs H1, elle va induire
une vasodilatation et une extravasation des protéines plasmatiques par augmentation de la
perméabilité vasculaire. Elle va également provoquer la contraction des muscles lisses
bronchiques (bronchoconstriction), une hyperséecrétion de mucus et la stimulation de certaines
fibres nerveuses. La stimulation des fibres C sensitives serait a I’origine des éternuements et
du prurit palatin observés chez les personnes souffrant de rhinite allergique. L’histamine va
également favoriser le recrutement d’éosinophiles. Les autres récepteurs a 1’histamine (H2,

H3 et H4) ne jouent qu’un role mineur dans la clinique de la rhinite allergique. (76)

La tryptase, bien que préformée et libérée lors de la phase précoce, n’exercera ses effets que
plus tard au cours de la réaction. Elle sera a I’origine d’effets vasoactifs, pro-inflammatoires,

et chimiotactiques. (77)
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Lors de la phase retardée les médiateurs néosynthétisés tels que les prostaglandines PGD2,
leucotriénes LTC4 ainsi que certaines cytokines et chimiokines (IL1, IL3, IL6, IL8, GM-CSF,
TNF-a), vont induire une augmentation de la perméabilité vasculaire et une augmentation des
sécrétions de mucus. Ils vont également entrainer I’expression de molécules d’adhésion au
niveau des cellules épithéliales. On observe alors une infiltration de cellules inflammatoires
au niveau de la muqueuse et sous-muqueuse nasale : éosinophiles, lymphocytes, basophiles et
macrophages. Ces différentes cellules vont synthétiser et libérer différents médiateurs
(radicaux libres, eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil peroxydase (EPO), cytokines,

chimiokines) qui vont soutenir I’inflammation locale et aggraver les lésions tissulaires. (16)

Certains allergenes peuvent induire via leur activité biochimique et indépendamment des IgE,
une inflammation et une augmentation de la perméabilité de la muqueuse nasale directement

par activation de cellules inflammatoires. (16)

La rhinite allergique est fréeqguemment associée a la conjonctivite allergique, en particulier

lorsqu’il s’agit d’une rhinite allergique saisonniére. On parle alors de rhinoconjonctivite. (78)

2. Conjonctivite allergique

La conjonctivite allergique correspond a I’inflammation de la conjonctive, membrane
mugueuse tapissant la face interne des paupiéres (conjonctive palpébrale) et la sclére de 1’ceil
(conjonctive bulbaire), secondaire a une sensibilisation par un allergene le plus souvent

présent dans I’air. (79)

Apres une premiere phase de sensibilisation a I’allergéne, au cours d’une nouvelle exposition,
I’allergéne va activer les mastocytes sensibilisés de la muqueuse conjonctivale. Ces
mastocytes vont dégranuler et induire la néosynthése de médiateurs de I’inflammation. On
observe alors des taux élevés d’histamine, tryptase, leucotriénes et prostaglandines dans le
liguide lacrymal. Les mastocytes conjonctivaux vont également libérer des molécules
d’adhésion et des cytokines, notamment 1’IL4 qui va favoriser la différentiation des cellules
TH2 et la synthése d’IgE. Dans un second temps, quelques heures aprés 1’activation
mastocytaire, une infiltration de cellules inflammatoires va étre observée, facilitée par les
molécules d’adhésion exprimées par les cellules épithéliales. D’autre part, les mastocytes

activés vont libérer des cytokines qui vont stimuler les cellules et les fibroblastes épithéliaux
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qui a leur tour vont libérer des cytokines pro-inflammatoire et des chimiokines soutenant ainsi

I’inflammation conjonctivale. (79)

3. Asthme allergique

L’asthme allergique correspond a une inflammation chronique des voies aériennes inférieures
relevant de mécanismes IgE-médiés survenant aprés sensibilisation a des allergénes inhalés.
Cette inflammation chronique est responsable d’une hyperréactivité bronchique spécifique
d’allergénes, a ’origine des symptomes caractéristique de la maladie asthmatique. L'asthme

allergique est également appelé asthme extrinseque. (80)

Lors de la phase de sensibilisation, les cellules dendritiques (ou toutes autres CPA) de la
muqueuse bronchique vont capturer 1’allergene grace a leurs extensions cellulaires situées en

surface de I’épithélium. (81)

Les réponses inflammatoires observées dans I’asthme allergique sont initiées par la fixation
de I’allergéne inhalé sur les IgE specifiques portées par les récepteurs FceRI des mastocytes
(et basophiles) sensibilisés de 1’épithélium bronchique. Le pontage des IgE par I’allergéne
active les mastocytes qui vont dégranuler et libérer les médiateurs inflammatoires préformés,
dont I’histamine qui va directement étre impliquée dans la contraction des muscles lisses
bronchiques et dans 1’augmentation de la perméabilité vasculaire. Les médiateurs néoformés
(PGD2, LTCA4...), vont également induire une bronchoconstriction, une vasodilatation avec
cedéme des voies aériennes et une hypersécrétion de mucus. (82) D’autre part, les cytokines
libérées par les lymphocytes TH2, les mastocytes et les basophiles activés (IL5, IL3, IL4)
vont induire le recrutement d’éosinophiles du compartiment sanguin vers les voies aériennes.
L’infiltration d’éosinophiles dans la muqueuse bronchique caractérise I’asthme allergique et
cette infiltration va persister méme en 1’absence de symptomes d’asthme. (80) Cette premiére
réponse inflammatoire, faisant intervenir les médiateurs préformés et néoformeés, est observée
dans les minutes suivant ’exposition a 1’allergéne et correspond cliniquement a la réaction

allergique asthmatique aigué. Elle se traduit par un syndrome obstructif. (81)

Cette phase aigué va étre suivie d’une phase retardée survenant dans les quatre a six heures
suivant I’inhalation de ’allergéne. Celle-ci est caractérisée par Iinfiltration et I’activation de
cellules inflammatoires multiples au sein de la muqueuse bronchique, sous I’influence de

cytokines et chimiokines. Ces cellules inflammatoires sont soit résidentes (lymphocytes T,
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mastocytes, macrophages), soit recrutées de la circulation (éosinophiles, principales cellules
recrutées dans le phénotype allergique de 1’asthme). (83) Les éosinophiles activés vont
sécréter des médiateurs inflammatoires (eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil
peroxydase (EPO),...) impliqués dans I’altération de la cohésion de 1’épithélium bronchique.
Ils vont également produire des cytokines (IL-5, éotaxine...) favorisant leur propre survie et
recrutement dans les bronches. D’autre part, en réponse aux médiateurs libérés par les cellules
de I’inflammation, les cellules de structure de la paroi bronchique vont entretenir la réponse

inflammatoire au niveau des voies aériennes.

Les fibroblastes et les cellules endothéliales vont libérer des cytokines et chimiokines pro-
inflammatoires. Les cellules épithéliales bronchiques vont produire, en réponse a I’allergéne,
des médiateurs chimioattractants qui vont stimuler le recrutement de lymphocytes TH2,
d’éosinophiles, neutrophiles, entre autre. Elles vont produire le GM-CSF qui favorise la
maturation des cellules dendritiques et des macrophages, la différentiation et la survie des
éosinophiles et neutrophiles. Ces cellules épithéliales ont également la capacité de reconnaitre
certains allergénes via leurs récepteurs appartenant a la famille des PRRs. L’exposition aux
allergenes induit la production par ces cellules de cytokines pro-inflammatoires comme 1’IL-
25 et I’'IL-33 qui vont activer les cellules dendritiques et les mastocytes. L’IL-25 va favoriser
le développement des réactions allergiques et de 1’hyperréactivité bronchique en activant les
réponses immunes adaptatives et innées. L’IL-33 va induire la sécrétion d’IL-5 et d’IL-13 par
les lymphocytes TH2 activés et favoriser I’inflammation a éosinophiles en augmentant leur

survie. (81)

De plus, il a été mis en évidence le r6le majeur des lymphocytes TH17 et Treg dans la réponse
inflammatoire de I’asthme allergique. Chez les individus présentant un asthme allergique, on
observe un deéficit en lymphocytes Treg, impliqués dans la tolérance du systéme immunitaire
vis-a-vis des allergenes, et une augmentation de lymphocytes TH17 majorant I’inflammation
bronchique. Les cellules Treg participent a 1’homéostasie tissulaire par 1’action anti-
inflammatoire de leurs cytokines (IL-10, TGF-p), et par leur action immunosuppressive vis-a-
vis des lymphocytes TH2 activés par I’allergéne. L’IL-4 produite par les cellules
inflammatoires (basophiles, éosinophiles...) empécherait I’induction des cellules Treg a
I’arrivé de I’allergéne et favoriserait la polarisation des lymphocytes CD4+ vers un phénotype
TH2. Les lymphocytes TH17 participent a I’inflammation bronchique a travers leurs
cytokines pro-inflammatoires (IL-17, 1L-22, IL-21, TNF-a). (81)
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Ainsi tout cet ensemble va conduire a I’inflammation chronique des voies aériennes
inférieures, responsable du remodelage bronchique observé a long terme chez les sujets
asthmatiques. Ce remodelage bronchique se traduit par : des lésions épithéliales chroniques,
une infiltration de cellules inflammatoires, une hyperplasie des glandes productrices de
mucus, une fibrose sous-épithéliale, une augmentation de la vascularisation ainsi qu’une
hypertrophie du muscle lisse bronchique. Toutes ces altérations vont étre a I’origine de
I’épaississement de la paroi bronchique et d’une diminution progressive de la fonction

respiratoire du fait de la "cicatrisation" des voies aériennes. (81)

4. Allergie alimentaire

L’allergie alimentaire est une réaction pathologique du systéme immunitaire déclenchée par
I’ingestion d’un antigéne protéique alimentaire. L’exposition a de trés faibles quantités
d’allergenes alimentaires va provoquer des symptémes gastro-intestinaux et/ou cutanés et/ou

respiratoires. (84)

En situation normale, les antigenes alimentaires se trouvant dans la lumiere intestinale
traversent la muqueuse et entrent en contact avec le systéme immunitaire intestinal ou GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue). Ce dernier est formé par les plaques de Peyer, les
lymphocytes intra-épithéliaux et les lymphocytes de la lamina propria. Le GALT a deux
fonctions principales : s’opposer a I’intrusion des agents pathogénes et favoriser la tolérance
aux antigénes alimentaires. (61) Les antigenes alimentaires sont acheminés de la lumiere
intestinale vers le GALT par I’intermédiaire de différentes cellules de la muqueuse intestinale
(cellules M, cellule dendritiques, cellules épithéliales...). Ces cellules vont capturer les
antigenes alimentaires et les transférer vers le tissu lymphoide en passant par la lamina
propria. Dans le GALT, ces cellules vont présenter les antigenes alimentaires. Chez I’individu
sain, la présentation de I’antigéne va induire une non-réponse du systeme immunitaire a
lorigine du maintien de la tolérance orale. (84) Cette tolérance fait intervenir des
immunoglobulines (IgA sécrétoires), des cytokines immunosuppressives (TGFp, IL-10) et des

lymphocytes suppresseurs (Treg notamment). (61)

Chez l’individu sensibilisé, ce phénoméne de tolérance du GALT vis-a-vis d’antigénes
alimentaires est rompu et une réponse immunitaire a 1’égard de certains allergenes va se
mettre en place. Lors de la phase de sensibilisation, ’allergéne ayant traversé la barriere

intestinale va étre capté par les cellules présentatrices d’antigénes est présenté aux
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lymphocytes T du tissu lymphoide. Cela va aboutir a D’activation et a la prolifération
lymphocytaire, ainsi qu’a la production de cytokines essentiellement TH2 (IL-4, IL-13). Ces
cytokines vont favoriser le recrutement de cellules inflammatoires et orienter la différentiation
des plasmocytes vers la synthése d’IgE. Ces IgE spécifiques d’allergéne vont se fixer aux
récepteurs FceRI a la surface des mastocytes et basophiles. Les mastocytes se distribuent au
niveau de la peau, des muqueuses digestives et respiratoires ; ce qui explique 1’expression
clinique variable de I’allergie en fonction de la distribution prédominante de ces cellules (Fig.
13). (85)

L
= Mucosal © Increa,ed :ﬁ::’gen Intestinal
damage antigen utake epithelial
Tuft cell °
??? i] / M cell cell
IL-25,

Ma..t cell IL-33, |L-25 i

FceRI ) accumulatlon TS5LP Cytolune : :

secretion . 3

Cla::-,wnchmg
to IgE

@ T Ty, Bmph;.

cytokines
DC turati = h -
andnr:-naig‘:;:i:r,nn T.gcell Eozinoph . Eosinophil and
2 bazophil
T Zeell accumulation
L \ b‘ T,2 cell Circulation
Gut lamina DAa differentiation
propria \
Ox40
Naive
T, 9cell e CD#4* Tcell
Draining phenotype MHC
lymph node

Figure 13. Mécanismes de la réponse immune dans l'allergie alimentaire. (84)

L’exposition ultérieure a ’allergéne alimentaire va déclencher la dégranulation IgE-médiee
des mastocytes et basophiles. Lors de la phase précoce les médiateurs préformés vont étre
responsables des symptdmes se manifestant des les minutes suivant I’exposition a I’allergéne.
Apres cette phase immédiate de la réponse, la production de novo de leucotrienes, de facteur

d'activation plaquettaire et de cytokines telles que I'IL-4, IL-5 et IL-13 va maintenir
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I’inflammation allergique. (84) Ces médiateurs vont modifier la perméabilité intestinale,
augmenter la perméabilité vasculaire et induire une contraction des muscles lisses provoquant

bronchoconstriction et accélération du transit intestinal. (85)

5. Dermatite atopique

La dermatite atopique est une maladie multifactoriclle résultant de 1’interaction entre
anomalies de la barriere cutanée, facteurs génétiques et facteurs immunologiques. La
dermatite atopique allergique, ou extrinseque, est caractérisée par la présence d’une hyper-1gE
sanguine et d’IgE spécifiques. Elle est souvent associée a d’autres manifestations atopiques
(asthme, rhinite, conjonctivite). (86) Les altérations de I’épiderme observées chez les sujets
atteints de dermatite atopique (défaut de fillagrine, faible taux de céramides, perte d’eau) sont
a I’origine d’une augmentation de sa perméabilité favorisant la pénétration d’allergénes. (87)
De plus, certains allergenes possédant une activité enzymatique intrinséque accentuent ce
phénoméne en provoquant la rupture des jonctions serrées assurant I’adhésion des cellules
épithéliales. (88)

En phase de sensibilisation, 1’allergéne pénétrant I’épiderme est capté par les cellules de
Langherans, cellules dendritiques épidermiques, qui vont le présenter aux lymphocytes
siégeant dans les ganglions lymphatiques. La sensibilisation peut également étre initiée au
niveau des muqueuses (digestive, respiratoire). L’activation de ces cellules va induire le
développement de cellules T effectrices et mémoires ainsi que la différentiation de cellules B
en plasmocytes sécréteurs d’IgE. Ces IgE circulantes vont se lier aux cellules de Langherans
possédant des récepteurs FceRI de haute affinité. Les lymphocytes activés, spécifiques, vont
migrer et siéger au niveau du tissu cutané (derme) et des muqueuses. La sensibilisation peut

donc se faire par voie cutanée ou muqueuse. (88)

Lors de la phase effectrice, les allergénes entrant en contact avec 1’épiderme vont étre
reconnus par les IgE liés aux cellules de Langherans, ce qui va induire le pontage des
récepteurs FceRlI, I’internalisation et I’apprétement des allergénes par ces cellules. Celles-ci
activées vont migrer vers le derme et ’épiderme afin de présenter les peptides allergéniques
aux lymphocytes T spécifiques. Ces lymphocytes T activés, majoritairement de type TH2,
seront a 1’origine des 1ésions d’eczéma observés dans la phase aigué de la dermatite atopique.
La libération de cytokines par ces cellules va entrainer I’infiltration tissulaire d’éosinophiles.

Au cours de la phase chronique de la réaction, des cellules TH1 activées vont infiltrer la peau
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et produire diverses cytokines. L’activation des lymphocytes T, va étre suivie de I’activation
de keratinocytes et de cellules endothéliales, entre autres, responsables de la sécrétion de
cytokines inflammatoires (TLSP thymic stromal lymphopoietin, notamment) et de
chimiokines permettant le recrutement de cellules inflammatoires vers le tissu cutané. Cette

réponse inflammatoire aboutira notamment a I’apoptose de kératinocytes. (88)

6. Anaphylaxie

L’anaphylaxie est une réaction aigue, grave et potentiellement létale d’hypersensibilité IgE-
dépendante déclenchée par les aliments, les venins d’insectes (hyménopteres), les
médicaments (pénicilline, AINS, anesthésiques...) ou le latex, principalement. C’est une
hypersensibilit¢ immédiate. L’anaphylaxie peut également étre induite par d’autres
mécanismes immunologiques non IgE-dépendants. (1) L’installation des signes systemiques
d’anaphylaxie est tres rapide, en quelques minutes a quelques heures, suivant 1’exposition a
I’allergene. (114) L’ensemble des symptomes d’anaphylaxie est du a une dégranulation rapide
des mastocytes activés par les allergénes, et plus précisément aux effets systemiques du
contenu de leurs granules. (41) La réaction d’anaphylaxie allergique implique la libération de
médiateurs inflammatoires par les mastocytes et basophiles au contact de I’allergene, et le
recrutement de cellules inflammatoires. Ces médiateurs incluent histamine, leucotrienes,
prostaglandines, bradykinine, PAF, entre autres. (1, 3) [Is vont étre a I’origine d’une réaction
inflammatoire multi-organes se traduisant par la contraction de muscles lisses (bronchique,
intestinal, vésical...), par ’augmentation de la perméabilité vasculaire, par une vasodilatation.
Cet ensemble va étre a l'origine de divers symptomes caractérisant 1’anaphylaxie :
bronchospasme, ¢émission d’urine, diarrhée, vomissements, hypotension, défaillance

cardiaque, cedéme, urticaire, tachycardie... (41)
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V. La marche atopique

Les termes de "marche atopique™ ou "marche allergique”, sont employés pour décrire
I’évolution naturelle des manifestations allergiques au cours du temps. En effet, plusieurs
études ont montré 1’existence d’un continuum dans les manifestations allergiques.
Généralement, la dermatite atopique et I’allergie alimentaire constituent les premicres
manifestations allergiques observées dés les premiers mois de vie. Progressivement, au fur et
a mesure que ’enfant grandit, celles-ci tendent a disparaitre et a laisser place a d’autres
manifestations allergiques : asthme et rhinite. (44) Les signes cliniques de dermatite atopique
précédant le développement d’asthme et de rhinite chez certains individus, laisse penser que
la dermatite atopique pourrait constituer le point d’entrée dans la maladie allergique
ultérieure. lls soulignent également l'importance que pourrait avoir la barriere épidermique
dans la pathogenese de ces allergies. Plusieurs études longitudinales ont fourni des preuves
sur I’existence de la marche atopique et sur I’évolution de la dermatite atopique vers 1’asthme
et la rhinite. (89) Ce mode évolutif classique n’est cependant pas systématique. D’autre part,
le pourcentage d’enfants qui parcourent toutes les étapes de la marche atopique est

relativement faible (7%) et correspond la plus souvent a des enfants multi-allergiques. (90)

Rhinite

Incidence
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Dermatite atopique

Allergies alimentaires
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Figure 14. La marche atopique (44)
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VI.  Manifestations cliniques des principales maladies allergiques

1. Rhinite allergique

Les manifestations cliniques de la rhinite allergique (RA) se traduisent par : une rhinorrhée,
une obstruction nasale, un prurit nasal et des éternuements. L’ensemble de ces symptomes
sont réversibles spontanément ou aprés prise de traitement. La rhinite allergique est trés
souvent accompagnée de conjonctivite : on parle alors de rhinoconjonctivite. Les symptémes
oculaires regroupent prurit oculaire, larmoiement et hyperhémie conjonctivale. L’ Académie
européenne d’allergologie et d’immunologie (EAACI) distingue la rhinite allergique
saisonniére (essentiellement due au pollen), et la rhinite allergique perannuelle
(principalement due aux acariens et phanéres d’animaux). Depuis 2001, I’initiative ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), classe les rhinites allergiques en RA
intermittente (symptémes moins de 4 jours par semaine et moins de 4 semaines par an) et RA
persistante (symptomes plus de 4 jours par semaine et plus de 4 semaines par an). Les
recommandations frangaises utilisent actuellement cette classification. D’autre part, deux

stades de sévérité ont été retenus : RA légere et RA modérée a sévére. (91)

2. Conjonctivite allergique

Sur le méme modeéle que la rhinite allergique, la conjonctivite allergique est classée en
saisonniere/perannuelle, ou intermittente/persistante si I’on se référe aux recommandations de
I’initiative ARIA. On distingue également conjonctivite allergique légere, et modérée a
sévere. Les principales manifestations de la conjonctivite allergiqgue comprennent : prurit
intense souvent a point de départ caronculaire, larmoiements, hyperhémie conjonctivale,

cedéme palpébral et parfois chémosis. L’atteinte oculaire est souvent bilatérale. (92, 93)

3. Asthme allergique

L’asthme allergique débute le plus souvent dans ’enfance ou chez I’adulte jeune. Il est
fréquemment associé a d’autres manifestations allergiques telles que rhinite, conjonctivite ou
dermatite atopique. (93) Dans I’asthme allergique, 1’exposition aux allergeénes induit une
hyperréactivité bronchique responsable des symptdmes observés. (81) Les manifestations

cliniques de la maladie asthmatique comprennent : une dyspnée, qui constitue le maitre-
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symptdme, une oppression thoracique, une respiration sifflante (wheezing), une toux
essentiellement nocturne et souvent sifflante plus ou moins productive. Ces principaux
symptdmes sont variables et réversibles, spontanément ou apres traitement. L’examen
clinique met en évidence des signes de distension thoracique et des sibilants (rales fins)
sifflants, surtout percus en fin d’expiration. (83) En situation de crise ou d’exacerbation
d’asthme, on observe une aggravation aigué des symptémes décrits précédemment ainsi

qu’une détérioration de la fonction respiratoire par rapport a I’état habituel. (94)

4. Allergie alimentaire

La symptomatologie de I’allergie alimentaire est treés variée et est reproductible lors de toute
exposition a I’allergéne alimentaire. Les manifestations cliniques peuvent étre généralisées
(anaphylaxie) ou localisées au niveau de certains organes tels que la peau, les muqueuses, le
systéme respiratoire, le tube digestif, le systéme neurologique ou atteindre plusieurs organes
simultanément. L’atteinte du tube digestif peut se manifester par des vomissements,
constipation, diarrhée, cesophagite a éosinophiles. Au niveau cutané, angioedeme, urticaire et
dermatite atopique sont les signes les plus couramment retrouvés. Les symptomes
respiratoires de I’allergie alimentaire comprennent asthme et rhinite. L’atteinte des muqueuses
sera a I’origine d’cedémes. Dans certains cas d’allergie alimentaire, la réaction allergique
entrainera asthenie, léthargie, hypotonie. Ainsi, les symptomes de 1’allergie alimentaire sont
polymorphes. Il est a noter que chez le nourrisson, la dermatite atopique est le symptéme le

plus précoce d’allergie alimentaire, représentant 80% des tableaux cliniques. (32)

5. Dermatite atopique

Les manifestations cliniques de la dermatite atopique varient en fonction de 1’age. Chez le
nourrisson, les lésions d’eczéma sont localisées essentiellement au niveau du visage et du cuir
chevelu, et vont s’étendre vers le tronc et sur les faces d’extension des membres. Les lésions
aigues sont érythémateuses, prurigineuses, parfois suintantes et crolteuses. On observe
fréquemment des excoriations cutanées dues au grattage. Ces lésions vont laisser place a une
sécheresse cutanée caractérisant les lésions chroniques. Chez I’enfant aprés deux ans, les
Iésions seront généralement localisées aux plis de flexion des membres et au niveau des
chevilles. Une lichénification peut étre observée chez le grand enfant. Chez ’adolescent et

I’adulte, les Iésions sont localisées au niveau du visage, du cou et des membres. On observe
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un épaississement franc des Iésions des membres, accompagné d’une hyperpigmentation.
Parfois, un prurigo est observé notamment au niveau des membres. En fonction de 1’age, la
dermatite atopique pourra s’accompagner d’autres manifestations atopiques (allergie

alimentaire, rhinite allergique, asthme). (87)

6. Anaphylaxie

Les manifestations cliniques d’anaphylaxie impliquent des manifestations cutanéo-mugqueuses
telles que prurit, érytheme, urticaire, angicedeme dans 80 a 90% des cas. L’oedéme de
Quincke (ou angioedéme) correspond a un gonflement localisé et délimité du tissu sous-
cutané ou sous-muqueux, affectant le plus souvent la téte et le cou (paupieres, levres, langue,
pharynx...). Dans certains cas il peut toucher d’autres organes (pieds, mains, larynx, organes
génitaux...). La gravité est particuliérement importante en cas d’atteinte du larynx en raison
du risque d’asphyxie li¢ a cette localisation de I’cedéme. (1) Les symptomes respiratoires
(bronchospasmes, dyspnée, asphyxie...), digestifs (crampes, vomissements, diarrhées...) et
cardiovasculaires (hypotension, tachycardie, syncope...) sont également fréquents. (1, 3) Le
choc anaphylactique caractéris¢é par la présence d’une chute tensionnelle, n’est pas
nécessairement présent, méme dans le cas d’anaphylaxie séveére. De méme, la présence d’un
bronchospasme et d’une hypotension n’est pas nécessaire pour que la réaction soit qualifiee
d’anaphylaxie. Les critéres diagnostiques de 1’anaphylaxie proposés par Sampson et al, et
utilisés de facon consensuelle sont repris dans I’encadré 1. (114) Les signes et symptomes
d’anaphylaxie peuvent &tre isolés ou combinés. La réaction d’anaphylaxie débute
généralement par des signes au niveau de la bouche et de la gorge (picotements, cedéme des
lévres...) puis se poursuit par des difficultés a la parole, a la déglutition et des difficultés

respiratoires. Dans certains cas on observe une hypotension et une syncope. (2)
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Encadre 1 : Critéres diagnostigues de
I'anaphylaxie d aprés Sampson et al.

Une réaction anaphylactigue est probable dans
I'une des trois situations suivantes :

= debut aigu (quelgues minutes-quelgues heures)
awvec atteinte cutanée etiou muqueuse ET au
moins un des éléments suivants :

n atteinte  respiratoire  (stridor, bronchos-
pasme’wheezing, hypoxemie, dyspnée,
diminution du débit de pointe],

o diminution de la pression artérielle ou symp-
todmes faisant evoguer une dysfonction des
organes cibles (hypotonie, syncope, inconti-
nence) ;

» présence de deux des elements suivants surve-
nant rapidement (quelgues minutes-quelgues
heures) aprés I'exposition 4 un probable aller
Qene pour ce patient :

o atteinte cutanée et'ou mugususe,

o atteinte  respiratoire  (stridor, bronchos-
pasmeiwheezing, hypoxemie, dyspnée,
diminution du débit de pointe],

o diminution de la pression artérielle ou symp-
todmes faisant &voguer une dysfonction des
organes cibles (hypotonie, syncope, inconti-
nence),

o symptomes gastro-intestinaux persistants
{crampes, vomissements réepetés) ;

o diminution de la pression artérielle aprés expo-
sition a allergéne connu chez ce patient.

Mormes définissant la diminution de la pression
arterizlle systolique (PAS) :

« ggede 1 moisalan:PAS <=70mm Hg ;

« ggede1a10ans: PAS <70mm Hg +({2 = dge en
annése) ;

« dge aprés 10 ans : PAS <90 mm Hg ou chute de
plus de 30 % par rapport & la PAS de base.

Encadré 1. Critéres diagnostiques de I’anaphylaxie d’aprés Samson et al. (114)
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VII. Démarche diagnostic des hypersensibilités allergiques

Dans la pratique quotidienne, le diagnostic d’allergie repose principalement sur
I’interrogatoire, ’examen clinique et les tests cutanés d’allergie. Dans certains cas, le bilan
allergologique comportera des examens complémentaires, biologiques notamment, faisant

I’objet de recommandations et d’indications précises. (45)

1. Interrogatoire - Anamneése

L’investigation allergologique débute par un entretien entre le médecin allergologue et son
patient, visant a rechercher les éléments en faveur du diagnostic d’allergie. L’interrogatoire
porte essentiellement sur les symptdmes, les circonstances d’apparition, les antécédents
personnels et familiaux d’atopie (Seuls les symptémes typiques sont pris en compte : asthme,
rhinite, eczéma...), I’environnement du patient et ses habitudes de vie (tabagisme passif,
animaux domestiques, loisirs...). (45, 95) Il devra également rechercher le caractére
éventuellement saisonnier des manifestations, ainsi que la présence de facteurs aggravants.
Dans le cadre d’allergies alimentaires, 1’interrogatoire est généralement plus minutieux et la
tenue d’un journal alimentaire permet de faciliter I’investigation. (44) L’anamnese bien
conduite, devrait permettre a ’allergologue de confirmer ou d’infirmer 1’hypothése d’allergie

et, le cas échéant, d’identifier un ou plusieurs allergenes potentiels. (45)

2. Examen clinique

L’anamnése se poursuit par un examen clinique permettant d’orienter le diagnostic vers la
maladie allergique. Les signes cliniques typiques pouvant étre retrouvés chez le patient
allergique lors de I’examen sont, au niveau cutané : eczéma, urticaire ; au niveau oculaire :
conjonctivite, cedéme des paupiéres ; au niveau nasal : rhinorrhée claire et aqueuse, présence
de polypes, hypertrophie des végétations adénoides, cedéme bilatéral des cornets inférieurs et
moyens; au niveau buccal : hypertrophie amygdalienne, hypertrophie du tissu lymphoide
latéral du pharynx, hypertrophie du tissu lymphoide sous-muqueux du pharynx. (96)
L’examen clinique vise donc a rechercher les signes cliniques témoignant de pathologie
allergique, mais il a également pour but d’éliminer les étiologies autres qu’allergique des

manifestations cliniques observées. (16)
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3. Exploration des hypersensibilités allergiques

A Pissu de I'interrogatoire et de I’examen clinique, un mécanisme et au moins un allergéne
sont généralement suspectés. Le bilan allergologique se poursuit alors par des explorations
cliniques (tests cutanés), et si besoin biologiques (en seconde intention). Selon les cas, des
tests de réintroduction/provocation pourront étre realises, davantage pour infirmer que pour

confirmer une allergie. (97)

3.1. Tests cutanés

Les tests cutanés d’allergie sont I’¢lément de base et le premier temps de I’exploration
allergologique. Leur valeur prédictive, associée a I’anamnése, atteint 97-99%. (74) Le prick-
test et le test intradermique (IDR) sont les tests de premiere ligne dans le diagnostic de
I’allergie IgE-médiee. (1)

Prick-test

Le prick-test est le test cutané classique, le plus couramment utiliseé en pratique
allergologique. Facile a réaliser, peu couteux et peu chronophage, il constitue un outil idéal
pour le diagnostic de routine. Son utilisation est particulierement pertinente pour la détection
des sensibilisations aux pneumallergénes et trophallergénes. (1) Il permet de mettre en
évidence une hypersensibilité immédiate de type I, IgE dépendante. Celle-ci est objectivee par
I’apparition d’une macule a I’issu du test, correspondant a la dégranulation mastocytaire

induite par les IgE spécifiques ayant lié 1’allergéne teste. (83)

Ce test permet de tester différents allergénes suspectés, en mettant ces derniers au contact des
mastocytes de la peau. Pour cela, une goutte de chaque extrait allergénique est apposee sur la
peau (avant-bras), puis une piqure est réalisée grace a une lancette permettant de faire pénétrer
chaque goutte en sous-cutané. Un témoin positif (histamine 10mg/ml ou phosphate de codéine
a 9% : dégranulants mastocytaires non spécifiques) est utilisé pour vérifier la réactivité, ainsi
qu'un témoin négatif (sérum physiologique) permettant de limiter le risque de mauvaise
interprétation liée a un dermographisme (réaction engendrée par un simple effet mécanique
sur la peau). La lecture du test est réalisée quelques minutes (15 minutes environ) apres
inoculation des extraits d’allergénes. La réactivité cutanée est appréciée par la présence de
macules rouges arrondies autour de chaque test. (83) On parle également de triade de Lewis :

papule cedémateuse entourée par un halo érythémateux et prurit. (16) La réaction est
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considérée positive lorsque la macule atteint la taille du témoin positif. (83) La réalisation du
prick-test nécessite 1’arrét quelques jours avant de la prise d’antihistaminiques per-os et de
I’application de dermocorticoides sur les avant-bras, afin de ne pas fausser les résultats du

test. L arrét des corticoides oraux n’est pas nécessaire pour la réalisation de ce test. (98)

Intradermoréaction (IDR)

L’intradermoréaction est essenticllement utilisée pour le diagnostic d’hypersensibilités,
immédiate et retardée, aux venins d’hyménoptéres et médicamenteuses. Ce test, plus exigeant
et plus sensible que le prick-test, permet par le titrage de diverses concentrations d’allergénes
une évaluation tres précise du niveau de sensibilisation. (1) Une petite quantité d’extrait
allergenique est directement injectée dans le derme superficiel de I’avant-bras ou du dos,
grace a une aiguille. (97) Cette quantité est modulable en variant la concentration en allergéne
du liquide injecté. Les IDR sont faites de fagcon séquenticlle en montant d’une dilution a
chaque palier si la ou les IDR précédentes sont demeurées négatives. (99) Le volume injecté
entraine une papule initiale. La positivité du test peut étre observée en lecture immédiate (15
minutes environ) ou retardée (24-48heures), et se traduit par une papule dont le diamétre et au

moins deux fois plus important que celui de la papule initiale. (97)

3.2.  Tests biologiques

Hyperéosinophilie

Ce parametre a une speécificité tres faible pouvant étre influencé par diverses pathologies non
allergiques :  parasitoses, pathologies dysimmunitaires (vascularites), hémopathies
lymphoides. (100) L’hyperéosinophilie ne représente donc qu’un élément d’orientation et est

peu utile en pratique quotidienne. (98)

Tryptase sérigue — Histamine plasmatigue

L’histamine plasmatique est stockée préférentiellement dans les granulations cytoplasmiques
des mastocytes et basophiles. Elle représente le principal médiateur de la phase précoce de
I’hypersensibilité immédiate. Sa demi-vie étant tres courte, son dosage est réalisé dans les
minutes qui suivent la réaction allergique. Bien que I’histamine ait été le premier médiateur a
étre dosé pour explorer les réactions d’hypersensibilité, son dosage est actuellement de plus
en plus supplanté par celui de la tryptase, du fait de la lourdeur de la phase préanalytique et

analytigue du dosage. Actuellement, I’histamine est dosée par des techniques radio-
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immunologiques, RAI (radioimmunoassay) et ELISA (enzyme linked immunosorbent assay).
(101)

La tryptase, stockée dans les granules de mastocytes tissulaires, est libérée en méme temps
que I’histamine lors de la dégranulation mastocytaire. Celle-ci est dosée dans le sérum sur
deux prélevements : le premier effectué dans ’heure suivant le début des symptomes (phase
aigue), et le second 24 a 48 heures aprés permettant de déterminer le taux basal. Dans le cas
d’une dégranulation mastocytaire, seul le premier dosage sera augmenté. La tryptase posséde
une meilleure sensibilité et spécificité par rapport a I’histamine. Actuellement, le dosage de la
tryptase sérique, mesurant la tryptase totale (o et B-tryptase), remplace de plus en plus celui de
I’histamine, compte tenu de sa cinétique plus lente, simplifiant la phase préanalytique, et de la
simplicité et de la robustesse du dosage. Un seul test est disponible pour le dosage de la
tryptase sérique, I’IlmmunoCAP® Tryptase. (101)

IgE totales

Le dosage d’IgE totales a une indication trés restreinte en allergologie, se limitant aux cas de
suspicion de maladie atopique sans orientation étiologique précise, uniquement chez I’enfant
de moins de 3 ans (Haute Autorite de Santé). Chez cette population, ce dosage est un
marqueur fiable de terrain atopique. Ce test ne devrait pas étre pratiqué au-dela de cet age
(HAS). (102) Le dosage d’IgE totales n’est donc pas un bon indicateur de terrain atopique
chez I’adulte et I’enfant de plus de 3 ans, d’autant plus que 20% de la population présente un

taux d’IgE totales supérieur aux normes. (98)

Tests multi-allergéniques

Les tests multi-allergéniques (TMA), fondés sur des techniques radio-immunologiques ou
immunoenzymologiques, permettent de détecter simultanément dans le sérum du patient les
IgE spécifiquement dirigés contre les allergénes les plus courants. (16) Ces tests permettent
d’obtenir une réponse globale qualitative, positive ou négative, sans donner d’informations
sur le ou les allergenes impliqués. Il existe différents types de TMA, permettant de tester les
réponses vis-a-vis de pneumallergénes et de trophallergenes. Certains tests, comme le CAP-
Phadiatop®, ne dépistent que les réponses a certains pneumallergénes, d’autres comme le
Litatop® sont mixtes et permettent le dépistage a la fois de pneumallergénes et de
trophallergénes. Certains TMA sont a réponse globale semi-quantitative (0 a 4), mais ne

permettent pas d’incriminer un allergéne particulier. Dans I’exploration allergologique, les
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tests multi-allergéniques ont une faible rentabilité. lls sont surtout utilisés par les médecins
non spécialistes en premiére approche diagnostique de 1’allergie, notamment lorsque la

symptomatologie est cliniquement peu évocatrice. (45)

IgE spécifigues sérigues

Le dosage des IgE spécifiques sériques est un examen de seconde intention aprés la
réalisation de tests cutanés. (44) Il est réalisé dans le cadre de suspicion d’hypersensibilité
immédiate IgE-dépendante. Cet examen biologique n’est donc pas pertinent dans
I’exploration des formes d’allergies a médiation cellulaire comme certaines formes digestives
d’allergie alimentaire ou les dermatites de contact. (102) La recherche d’IgE spécifiques est
limitée, selon les dernieres recommandations de la HAS, a certaines situations telles que : les
allergies respiratoires en complément des tests cutanés et éventuellement avant
I’immunothérapie spécifique, les allergies aux venins d’hyménopteére en cas d’accident
séveére, certaines allergies médicamenteuses, et dans le cadre d’allergies alimentaires. (98)
Des niveaux sériques élevés d’IgE spécifiques d’allergénes témoignent d’une sensibilisation
et sont indicatifs d’une éventuelle allergie. Pour confirmer le diagnostic d’allergie, les niveaux
¢levés d’IgE spécifiques sériques doivent étre interprétés au regard de I’histoire clinique et
des résultats du bilan allergologique. Dans certains cas, des tests de provocation réalisés avec

I’allergéne suspecté seront nécessaires pour confirmer le diagnostic. (1)

3.3.  Tests de provocation

Les tests de provocation constituent un outil supplémentaire du bilan allergologique pouvant
étre utilisés pour confirmer, ou infirmer, le diagnostic d’allergie lorsque I’interrogatoire, la
clinique, la biologie et les tests cutanés ont mis en évidence des résultats discordants.
L’allergéne suspecté est administré au patient pour reproduire la symptomatologie en cause.
La reproduction des symptomes permet d’affirmer le role de 1’allergéne. (98) Selon la voie
d’exposition a I’allergéne on distingue les tests de provocation orale, conjonctivale, nasale,
bronchique et labiale. Le test de provocation réalisé pour chaque patient est déterminé en
fonction de la nature de ’allergéne suspecté (pneumallergéne, trophallergéne...) et de la
maniére dont la réaction s’est manifestée (asthme, rhinite, troubles digestifs, conjonctivite...).
En pratiqgue courante, ces tests de provocation sont rarement nécessaires au diagnostic
allergologique sauf dans le cadre d’allergies alimentaires, médicamenteuses et

professionnelles. (45) Dans le diagnostic des allergies alimentaires, le test de provocation
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alimentaire (orale, labiale) constitue le gold standard en matiére d’exploration allergologique.
(1) L’utilisation de ces tests est limitée en raison des risques encourus, potentiellement
mortels (anaphylaxie), de leur complexité de réalisation et d’interprétation. La réalisation des
tests de provocation fait 1’0bjet de recommandations et de conditions de réalisation visant la
sécurit¢ du patient. Les recommandations de la Société francgaise d’allergologie et
d’immunologie clinique, préconisent d’effectuer ces tests en milieu hospitalier, sous
surveillance médicale continue, dans un service doté d’un personnel médical et paramédical
compétent dans le domaine et pouvant prendre en charge les réactions allergiques sévéres.
(103) Comme pour les tests cutanés, la prise des traitements anti-allergiques doit étre
suspendue quelques jours avant la réalisation des tests de provocation. (45)

3.4. Autres examens

L’ensemble des tests cités précédemment ne permettent pas toujours une identification aisee
de Tl’allergéne en cause, avec parfois des résultats douteux voire contradictoires avec la
clinique. C’est dans ce contexte que sont parfois réalisés d’autres examens explorant les
réactions d’hypersensibilit¢ immédiate. Parmi ces examens de "dernier recours", le test
d’activation des basophiles est un exemple. Il consiste a reproduire in vitro les conditions qui
ont conduit aux phénomenes allergiques in vivo. Les basophiles du patient sont mis en contact
avec lallergéne suspecté. En cas de sensibilisation de ces basophiles a 1’allergéne testé
(porteurs donc d’IgE spécifiques), ces cellules vont étre activées et exprimer divers marqueurs
d’activation a leur surface. Ces derniers vont étre mesurés par cytométrie en flux. Ce test est
particulierement utile a ’exploration de I’allergie médicamenteuse pour laquelle peu de tests

de détection d’IgE spécifiques sont disponibles. (104)

Autre examen complémentaire pouvant étre utilisé dans le diagnostic d’allergie, la recherche
de certains biomarqueurs. Les IgE spécifiques vues précédemment sont un exemple de
biomarqueurs faisant partie des examens de seconde intention. D’autres biomarqueurs ne sont
recherchés que dans des situations particulieres. Citons par exemple la périostine, marqueur
d’inflammation bronchique de type TH2, dont un taux sanguin éleve pourrait témoigner d’un

asthme allergique. (105)

64



VIII. Prise en charge actuelle des maladies allergiques

1. Principe — Objectifs
La prise en charge des allergies est une prise en charge globale, reposant sur trois grandes
mesures : I’éviction de I’allergéne, le traitement pharmacologique pour contréler 1’ensemble
des symptomes cliniques, et la désensibilisation ou immunothérapie allergénique dans les
formes les plus séveres de la maladie. (106) Les objectifs a long terme des traitements sont le
controle des symptomes, I’amélioration de la qualité¢ de vie et la diminution du risque

d’aggravation de la maladie vers des formes plus sévéres.

2. Prise en charge non médicamenteuse

Eviction

C’est la base de la prise en charge. Le traitement d’une allergie est fondé sur 1’éviction de
’allergeéne identifié par les tests standardisés. Elle consiste a éliminer I’allergéne en cause de
I’environnement du patient. Celle-ci n’est pas toujours possible a réaliser compte tenu de
I’omniprésence de certains allergenes dans 1’environnement (acariens, pollens,
moisissures...). (107) En revanche, il est possible de minimiser I’exposition grace a des
mesures actives permettant de rendre I’environnement moins chargé en particules
allergeniques. Les mesures d’éviction permettent une réduction des symptomes allergiques en
diminuant les contacts avec ’allergéne. 1l est également essentiel, notamment dans le cadre
des allergies respiratoires, de rappeler I’importance de 1’éviction des facteurs irritants, dont le
tabac en particulier. (106) Dans I’allergie alimentaire, le régime d’éviction allergénique
constitue le gold standard de la prise en charge, en dehors des traitements d’urgence lors
d’accident d’exposition (anaphylaxie). (84) Il exclut les allergénes identifiés au terme du bilan
allergologique. La mise en place de ce régime d’éviction doit étre globale, en évitant le
contact avec les allergenes alimentaires apportés par voie orale mais également par les autres

voies : cutanée, médicamenteuse...(32)

3. Prise en charge médicamenteuse (pharmacothérapie)

La prise en charge médicamenteuse des allergies repose essentiellement sur le blocage des
cibles des principaux médiateurs de I’inflammation tels que I’histamine et les leucotrienes, et
plus largement sur I'utilisation d’agents anti-inflammatoires, comme les corticoides. Divers

médicaments sont utilisés pour le traitement symptomatique des allergies. Contrairement a
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I’immunothérapie allergénique (ITA), ces traitements symptomatiques ne permettent pas de
modifier le statut allergique du patient. En effet, 'ITA a la capacité d’induire une tolérance de
lorganisme a I’égard des allergénes en modifiant la réponse immunitaire de maniere

progressive et durable. (1)

Autre considération a prendre en compte dans la prise en charge pharmacothérapeutique, la
notion de traitement de fond et de traitement de crise.

Les maladies allergiques sont des maladies inflammatoires chroniques, marquées par des
périodes de crises aigues symptomatiques, et des périodes de répit, asymptomatiques. Le
déclenchement des crises aigues résulte d’un dépassement du seuil de tolérance du patient vis-
a-vis de l’allergéne. Ces crises vont se traduire par des manifestations cliniques bruyantes
(éternuements, crise d’asthme, conjonctivite...), mais également par des manifestations
inflammatoires sous-jacentes, masquées et insidieuses. Cette phase inflammatoire silencieuse
va, & long terme, en absence de traitement, favoriser la pérennisation des manifestations
aigues qui seront plus intenses et plus fréquentes, et d’autre part induire une altération
tissulaire parfois définitive aggravant la maladie. Au vue de ces considérations
physiopathologiques, il parait évident que la prise en charge pharmacothérapeutique ne doit
pas uniquement reposer sur le traitement de la crise, mais doit étre plus globale en menant une
action préventive et durable grace au traitement de fond. Le traitement de fond permet donc,
en diminuant le nombre de crises et leurs retentissements, d’améliorer la qualité de vie du
patient allergique et d’éviter I’évolution de la maladie vers 1’aggravation. Il devra étre pris
quotidiennement durant toute la durée de 1’exposition allergénique. De ce fait, le traitement de
fond sera soit saisonnier, en cas d’allergies aux pollens par exemple, soit annuel dans le cadre

des allergies perannuelles. (108)

Dans tous les cas, quelle que soit la prise en charge envisagée, celle-ci doit étre adaptée,
personnalisée pour chaque patient en fonction du type d’allergie, du type d’allergéne, de la

sévérité de 1’allergie, et donc finalement en fonction de I’individu. (1)

3.1.Traitement symptomatique

Antihistaminiques

En allergologie, les antihistaminiques H1 (anti-H1) sont largement utilisés en pratique

quotidienne. Ils agissent en bloquant les récepteurs H1 a I’histamine par antagonisme
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specifique et compétitif. 1ls constituent le traitement de premiére intention dans la prise en
charge symptomatologique de la rhinite allergique, de la conjonctivite allergique et de
certaines manifestations cutanées allergiques telles que 1’urticaire. En revanche, ils ne sont
pas utilisés dans 1’asthme allergique ou ils n’ont pas démontré d’efficacité. (107) Dans les
allergies alimentaires, les antihistaminiques H1 sont utilisés pour traiter les symptoémes bénins
localisés. (84) Cette classe thérapeutique comprend des molécules ayant des différences
pharmacocinétiques, d’activité pharmacologique, et de distribution tissulaire. En traitement
per os, on distingue les antihistaminiques H1 de premiére génération et ceux de deuxieme
génération. Les anti-H1 de premiere génération sont moins utilisés que les anti-H1 de
deuxieme génération, du fait de leurs effets centraux (passage de la barriere hémato-
encéphalique) et anticholinergiques responsables d’effets indésirables nombreux (sédation,
effets indésirables anticholinergiques). Les anti-H1 de deuxieme génération sont actuellement
les plus utilisés compte tenu de leur profil de tolérance meilleur, mais également de leurs
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques autorisant une prise unique
quotidienne. (74) Par voie orale, les antihistaminiques H1 sont particulierement efficaces sur
les symptdémes nasaux (rhinorrhée, éternuements) et sur les symptomes oculaires
(larmoiements, prurit oculonasal). L’effet sur la congestion nasale est plus modére. (1)
Certains anti-H1 sont utilisés par voie locale, sous forme de solution nasale ou de collyres.
Ces antihistaminiques locaux ont I’avantage d’avoir un délai d’action plus rapide que les
antihistaminiques a usage systémique. (107) L’efficacité des formes topiques est comparable
a celle de la forme orale pendant 15 jours de traitement, puis devient légerement plus faible.
Bien que représentant une classe pharmacothérapeutique majeure en allergologie, les
antihistaminiques H1 peuvent dans certains cas ne pas étre suffisants pour contrdler les
symptomes d’allergie. Il est donc parfois nécessaire de recourir a des associations

thérapeutiques telles que anti-H1 et corticoides. (109)
Corticoides

Les glucocorticoides font partie des traitements majeurs utilisés dans la prise en charge des
pathologies allergiques. Ils exercent leur action anti-inflammatoire en inhibant la voie de la
phospholipase A2, bloquant ainsi la synthese de médiateurs pro-inflammatoires comme les
leucotrienes et prostaglandines, et en inhibant la synthése de plusieurs cytokines pro-
inflammatoires. Ils ont une grande efficacité sur I’ensemble des symptomes d’allergies. Les
glucocorticoides locaux, solution nasale et formes inhalées, sont principalement utilisés en

traitement de fond. (1, 107) L’objectif de ces traitements locaux est l’obtention de
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concentrations locales élevées en principe actif, avec un risque minime d’effets secondaires.
(74) Les formes systémiques orales et injectables sont surtout réservées au traitement des
manifestations allergiques severes, sur une courte période du fait de leurs effets secondaires
nombreux. (1) Dans I’asthme persistant, les corticoides inhalés sont la base du traitement de
fond, seuls ou en association suivant le stade de la maladie (recommandations GINA : Global
Initiative for Asthma). Pris quotidiennement, ils permettent de controler 1’asthme en
améliorant la fonction respiratoire et en diminuant le risque d’exacerbations et de Iésions des
voies respiratoires. (94) En solution nasale, les glucocorticoides font partis du traitement de
premiere intention dans les formes modérées a séveres de rhinite allergique, ou ils sont trés
souvent associés aux antihistaminiques H1 oraux. lls agissent sur I’ensemble des symptomes
de rhinite : congestion nasale, prurit, éternuements. lls sont prescrits, pour la plupart, en une
prise quotidienne (recommandations ARIA : Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma). (10)
L’efficacité de ces formes intranasales n’est maximale qu’aprés plusieurs jours de traitement,
et se maintient au cours du temps sans effets de tachyphylaxie. La tolérance des formes
locales est generalement excellente, avec un passage systémique faible. (16) En usage
oculaire, les corticoides sont tres efficaces sur les symptdémes de conjonctivites allergiques.
Cependant leur usage est limité compte tenu de leurs effets secondaires nombreux (hypertonie
oculaire, cataracte...) et du risque d’aggravation d’infections virales oculaires, en particulier
des keratites herpétiques. (109) Les formes topiques cutanées, ou dermocorticoides,
constituent le traitement de référence des poussées de dermatite atopique et autres allergies
cutanées (urticaire, eczéma de contact...). Leur efficacité dans la dermatite atopique, visible
en quelques jours, résulte de leur action anti-inflammatoire, immunosuppressive,
antimitotique et vasoconstrictrice. Les dermocorticoides sont classés en fonction de leur
puissance d’action : activité faible (classe 1), modérée (classe I1), forte (classe I11) et trés forte
(classe 1V). Le choix de I’activité est fonction de 1’age, de la sévérité, du site et de 1’étendue
de la Iésion a traiter. Généralement, les dermocorticoides sont utilisés sur une courte période,
en traitement d’attaque, en application quotidienne. Une fois les lésions améliorées ou
disparues, le relais est pris avec des emollients jusqu’a la crise suivante. Les dermocorticoides
sont quelques fois utilisés en traitement d’entretien, deux fois par semaine, pour réduire le
nombre de poussées. On parle alors de "traitement proactif”. (87, 110) En fonction du type de
Iésions, les formes créme (lésions suintantes et des plis) ou pommade (lésions séches,
lichénifiées) seront préférées. Les effets secondaires des dermocorticoides sont directement
liés a la puissance de la molécule, a I’occlusion, a la surface traitée, a la durée du traitement, a

I’intégrité cutanée et a I’age. (110)
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Antileucotriénes

Les antileucotriénes améliorent les symptdmes bronchiques de I’asthme et les symptomes
rhinologiques et oculaires de la rhinite allergique. (1) Ils agissent par antagonisme des
récepteurs CysLT1 aux leucotrienes. Administrés par voie orale, ils s’opposent aux effets de
ces médiateurs et ont un effet bronchodilatateur et anti-inflammatoire. (111) Leur efficacité
est comparable a celle des antihistaminiques, en revanche, ils sont significativement moins
efficaces que les corticoides locaux, et ce méme en association aux anti-H1. Leur indication
est limitée au traitement de I’asthme persistant léger a modéré insuffisamment contrélé par les
corticoides inhalés et les bronchodilatateurs, en traitement additif. Ils n’ont actuellement
aucune indication dans la rhinite allergique simple, c’est-a-dire non associée a un asthme.
Chez les asthmatiques, les antileucotrienes apportent, en plus de leurs effets bronchiques, un
soulagement des symptomes de rhinite allergique. (16, 74)

Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs, utilisés dans la prise en charge de 1’asthme allergique et des
bronchospasmes deéclenchés lors de réactions allergiques, comprennent deux classes
thérapeutiques : les B2-agonistes et les anticholinergiques. Ils ont une action directe sur le
muscle lisse bronchique, immédiate pour traiter la crise, ou prolongée en traitement de fond.
(107) Les bronchodilatateurs anticholinergiques ne sont que tres rarement utilisés en
allergologie. Ils peuvent constituer une alternative lorsque 1’asthme n’est pas controlé par les
traitements de premiére intention (corticoides inhalés associés aux [2-agonistes). Dans
I’asthme allergique, les B2-agonistes de longue durée d’action (LABA) sont utilisés en
complément de la corticothérapie inhalée, pour potentialiser son effet. lls ne sont jamais
utilisés seuls en raison de la surmortalité observée chez les patients utilisateurs de LABA
seuls. De ce fait, ils sont souvent prescrits en association fixe avec les corticoides. (111) Ils
font partie intégrante du traitement de fond de I’asthme persistant a partir du stade 3
(classification GINA 2016). (94) Les p2-agonistes de courte durée d’action (SABA), sont le
traitement de référence des crises d’asthme, en raison de leur effet bronchodilatateur rapide.
Ils sont utilisés a la demande, quel que soit le stade, lors des manifestations de symptémes
asthmatiques. (94) La quantification de I’utilisation des SABA représente un bon indicateur
du contrdle de I’asthme. Une utilisation trop fréquente doit faire réévaluer le traitement et
amener a s’assurer d’une bonne connaissance de la technique d’inhalation. Les

bronchodilatateurs se présentent essentiellement sous forme inhalée. Les autres formes
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(nébulisée, sous-cutanée, intraveineuse) sont réservées aux situations d’urgence ou en cas

d’exacerbations. (111)

Biothérapies - Anti-1gE

Les IgE jouent un rdle central dans le déclenchement des réactions allergiques IgE-médiées.
Ces réactions peuvent étre prévenues par l’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’antigénes. Actuellement un
seul anti-IgE détient une autorisation de mise sur le marché (AMM), il s’agit de
I’Omalizumab (Xolair®). C’est un anticorps IgGl monoclonal humanisé anti-IgE. Son
utilisation est approuvée dans le traitement de I’asthme allergique persistant sévere, non
contrélé avec un traitement de stade 4 associant corticoides inhalés et f2-agonistes a action
prolongée a forte dose (classification GINA) ; et dans I’urticaire chronique. L’Omalizumab se
fixe sur les IgE sériques libres au niveau du fragment Fc, empéchant leur fixation aux
récepteurs de haute affinité FceRI sur les mastocytes et basophiles, prévenant ainsi la réponse
inflammatoire aux allergénes. Les données indiquent également que 1’Omalizumab peut
moduler de fagon plus globale I’inflammation et peut-étre le remodelage bronchique. A long
terme, I’Omalizumab entraine une diminution de production d’IgE par les lymphocytes B. En
termes d’effets thérapeutiques dans 1’asthme, 1’Omalizumab permet une diminution
significative du nombre d’exacerbations, une diminution de la consommation de corticoides,
un meilleur controle de 1’asthme et une amélioration de la qualité de vie. 1l est administré par
Voie sous-cutanée, toutes les deux ou quatre semaines, a une dose adaptée au poids du patient
et a la concentration sérique des IgE totales. La place de I’Omalizumab dans la stratégie
thérapeutique de I’asthme sévére pourrait évoluer avec ’arrivée de nouvelles biothérapies
ciblant les cytokines TH2. (111, 112)

Aucune autre biothérapie ne posséde une AMM, dans la prise en charge des allergies IgE-
médiées. En revanche de nombreuses biothérapies sont en cours d’étude et de développement,

ouvrant la voie a un panel plus important de traitements ciblés dans ces pathologies.
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Autres
Stabilisateurs de membrane

Les stabilisateurs de membrane, cromoglycate de sodium, lodoxamide et nédocromil de
sodium, inhibent la dégranulation des mastocytes en bloquant le fonctionnement des canaux
calciques présents au niveau de la membrane mastocytaire, empéchant ainsi la libération des
médiateurs préformés. (109) Ils inhibent les réactions allergiques induites par les allergenes au
niveau de la muqueuse respiratoire et conjonctivale ou les mastocytes jouent un réle crucial
dans la réponse allergique. Des modes d’action complémentaires ont été décrits avec certaines
de ces molécules, comme une diminution du chimiotactisme des neutrophiles, éosinophiles et
monocytes. (113) Le bénéfice de ces antidégranulants mastocytaires est considéré comme
modeste dans les études cliniques, inférieur a celui des corticoides et des antihistaminiques.
Ils sont généralement utilisés en traitement local (voie nasale, oculaire) dans la prise en charge
symptomatique de la conjonctivite et rhinite allergique. Plusieurs administrations journalieres
sont souvent nécessaires. La tolérance globale de ces molécules est bonne, avec des effets

secondaires mineurs a type d’irritations. (109)
Adrénaline

L’adrénaline par voie intramusculaire constitue le traitement de premiére ligne de
I’anaphylaxie, réaction d’hypersensibilit¢ immédiate systémique mettant en jeu le pronostic
vital. Le terme d’anaphylaxie a récemment remplacé celui de "choc anaphylactique" qui
désigne désormais uniquement I’anaphylaxie avec hypotension. Chez les patients définis
comme étant a risque d’anaphylaxie, un dispositif auto-injectable d’adrénaline est prescrit,
accompagné d’une eéducation thérapeutique individualisée. En 2014, 1’Académie européenne
d’allergologiec et d’immunologie clinique (EAACI) a établi des recommandations sur la
prescription d’adrénaline en stylo auto-injectable, a titre préventif, chez ’enfant et 1’adulte.
Ces recommandations européennes définissent les indications absolues et relatives justifiant la
prescription d’adrénaline. Parmi les indications absolues on retrouve les antécédents
d’anaphylaxie (aliment, latex, aéroallergéne...), I’allergie alimentaire associée a un asthme
modéré ou sévere non contrblé, les antécédents de réaction systémique aux venins
d’hyménopteéres, et les cas de mastocytose ou de tryptasémie basale élevée chez les sujets
ayant un antécédent de réaction systémique aux piqires d’insectes. Les indications relatives,
discutées selon le contexte, comprennent entre autres : les réactions allergiques légeres a

modérées liées a I’arachide, aux fruits a coque, a des traces d’aliments, I’allergie alimentaire

71



chez I’adolescent et 1’adulte jeune. A I’heure actuelle, deux dosages d’adrénaline en stylo
auto-injectable sont disponibles (0.15 mg et 0.30 mg). Le dosage prescrit est déterminé
essentiellement par le poids du patient. (114)

Immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs peuvent étre prescrits dans certains cas de dermatite atopique (DA)
correspondant a des formes généralement séveres. Le traitement par immunosuppresseurs est
souvent une alternative proposee aprés échec des thérapeutiques de premieres lignes. En
forme topique le tacrolimus, inhibiteur de la calcineurine, peut constituer une alternative aux
dermocorticoides en cas d’échec du traitement ou de contre-indications. Par voie systémique,
les immunosuppresseurs ne sont que trés rarement indiqués dans la DA et leur utilisation est
réservee aux équipes spécialisées. En Europe, la ciclosporine constitue la molécule de premier
choix en traitement systémique de la DA chez I’adulte et I’enfant. D’autres molécules telles
que I’azathioprine et le méthotrexate peuvent étre utilisées en traitement de seconde ligne.
(87)

3.2.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
I’organisme vis-a-vis d’allergénes. L’immunotolérance aux allergenes 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 ’organisme a des doses croissantes d’allergénes sur une période prolongée. Cette
exposition prolongée a I’allergéne va exercer un effet profond sur le systeme immunitaire qui
va réagir en induisant une tolérance périphérique. La mise en place de la tolérance
périphérique passe par une déviation de la réponse immunitaire et I’induction de lymphocytes
T régulateurs (Treg). (115) 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 I’allergie. Les cellules TH1 produisent I’INF-y, cytokine qui va favoriser la
production d’IgG, par les lymphocytes B spécifiques d’allergenes. Ces 1gG sont des anticorps
bloguants capables de lier spécifiguement les allergenes, empéchant ainsi leur fixation aux

IgE et prévenant par conséquent 1’activation mastocytaire. Ainsi, seuls quelques allergénes
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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. (116) Autre
conséquence de I'ITA : I'induction d’une sous-population lymphocytaire régulatrice, les
lymphocytes Treg. Comme leur nom I’indique, ces cellules régulent la réponse du systéme
immunitaire et représentent la sous-population lymphocytaire spécifique d’allergénes
dominante chez les individus sains, non-allergiques. Les lymphocytes Treg jouent un role
central dans la tolérance périphérique, en inhibant les voies effectrices menant a I’allergie.
(117) lls vont d’une part moduler négativement la réponse TH2 et d’autre part, via leurs
cytokines 1L-10 et TGF-p, induire une commutation des anticorps vers les isotypes 1gG4 et
IgA respectivement. Les 1gG4 spécifiques vont inhiber la présentation des allergénes aux
lymphocytes TH2, auparavant facilitée par les IgE, et bloquer I’activation des mastocytes
induite par les allergenes. Lymphocytes Treg, IL-10, TGF-B, INF-y, entre autres, sont des
facteurs suppresseurs apportant une réponse protectrice. Tout cet ensemble va contribuer au
développement d’une immunotolérance aux allergénes se traduisant par une diminution voire
une absence de réactions allergiques lors d’expositions allergéniques. (118) Ainsi, au-dela de
la réduction des symptomes, I’ITA permet de changer le cours de la maladie allergique en
modifiant le statut immunitaire de ’individu allergique. A la différence des traitements
pharmacologiques, les effets de I'ITA persistent généralement a I’arrét du traitement pendant

plusieurs années voire dans certains cas de fagcon définitive.

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 I’'unique voie d’administration pour
lallergie aux venins d’hyménoptéres. Dans [Iallergie alimentaire IgE-médiée,
I’immunothérapie par voie orale (ITO) fait encore ’objet d’expérimentations et n’est pas
utilisée en pratique courante. On parle également de désensibilisation orale. L’ITSL n’est
pour I’instant pas recommandée dans I’allergie alimentaire du fait d’une efficacité modeste
par rapport a 'ITO, malgré un meilleur profil de tolérance. (119) Les formes galéniques sont
disponibles, selon I’allergéne, en comprimés, gouttes sublinguales (pour I'ITSL) ou solutés
injectables (pour I'ITSC). Pour I'immunothérapie par voie orale, I’aliment en cause est

directement utilisé. (97)
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Le choix de la voie d’administration dépend de plusieurs facteurs parmi lesquels, la
disponibilité de I’extrait allergénique, la préférence du patient et le lieu géographique (pays).
(119)

Quelle que soit la voie utilisée, sous-cutanée ou sublinguale, 1’adhérence au traitement est
généralement faible compte tenu de la longueur du protocole et des effets indésirables
potentiels. (119) Pour améliorer ’adhérence au traitement de nouvelles approches dont la
finalité est de rendre le traitement moins long, plus efficace (amélioration de
I'immunogénicité de 'ITA) et plus sir (meilleur profil de tolérance par diminution de
I’allergénicité), sont a I’étude. Ces nouvelles approches incluent : de nouvelles voies
d’administration de I’allergene (intra-lymphatique, épicutanée...), I'utilisation de nouveaux
adjuvants, la modification de I’extrait allergénique ou encore 1’adjonction d’un traitement a

I’ITA standard (tel que les anti-IgE). (118)

Déroulement de ’ITA

En pratique I’'immunothérapie allergénique se déroule en deux phases. Une phase initiale et
une phase d’entretien. La phase initiale permet la recherche de la dose optimale, élément
crucial pour la réussite du traitement. Dans I’ITSC, en phase initiale, I’extrait allergénique est
administré une a deux fois par semaine, avec augmentation progressive des doses toutes les
semaines. Aprés atteinte de la dose d’entretien cible, la fréquence d’administration passe a
une injection toutes les 2 a 8 semaines, a dose fixe. La durée de la phase initiale est en
moyenne de 3 a 6 mois. La phase d’entretien se poursuit sur 3 a 5 ans. Pour 'ITSL, I’extrait
allergénique sous forme de gouttes ou de comprimé sublingual est placé sous la langue
pendant quelques minutes, au terme desquelles il sera avalé ou recraché. (118) Au cours de
I’'ITO, I’allergéne alimentaire est ingéré a des doses progressivement croissantes en débutant
par une quantité extrémement faible. Dans la plupart des études, I'ITO se déroule en deux
phases : une phase d’induction avec augmentation progressive des doses d’aliments jusqu’a
atteinte de la dose optimale, et une phase de maintenance, a dose fixe, avec consommation
quotidienne de I’aliment pour maintenir 1’état de tolérance. (120) Chez I’enfant, population la
plus concernée, I’allergie alimentaire guérit le plus souvent spontanément au cours de
I’enfance, ceci étant particulierement vrai pour les allergies au lait de vache et a I’ceuf. Dans
I’allergie alimentaire IgE-médiée, I'ITA permet soit une guérison définitive soit une

désensibilisation correspondant a une augmentation des doses tolérées. (33)
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IX.  Perspectives thérapeutiques

Biomargueurs

La recherche et I’identification de biomarqueurs simples, accessibles en pratique, est un
phénoméne en plein essor dans de nombreuses branches de la médecine dont 1’allergologie
fait partie. (105) 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 étre 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. (121) 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 répondeurs. (122) A
titre d’exemple, le dosage de la peériostine chez les patients souffrant d’asthme allergique,
protéine matricielle reflétant I’activité de 1’IL13, est développé pour predire la réponse au
traitement par anti-IL13. (111) 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. Ils 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. En outre, I’association de plusieurs biomarqueurs serait sans
doute nécessaire et plus contributive qu’un biomarqueur isolé¢ pour prédire une maladie, ses
complications ou la réponse a un traitement particulier. (122) Les biomarqueurs permettent
non seulement de mieux comprendre la pathogenese, mais aussi d'accroitre I'efficacité et la
sécurité du traitement, ce qui au final méne a des soins cliniques plus précis. De ce fait, avec

les biomarqueurs on parle de "médecine personnalisée™. (121)

Immunothérapie allergénique (ITA)

De nombreuses pistes sont en cours d’étude pour améliorer I’efficacité et la tolérance de
I’immunothérapie allergénique. Les nouvelles approches d’amélioration de I’'ITA font appel &
I’utilisation d’adjuvants, de peptides ou d’allergénes recombinants ainsi qu’a 1’utilisation de

nouvelles voies d’administration. Ces différentes stratégies visent a augmenter
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I’immunogénicité de I'ITA pour pouvoir induire une tolérance durable, sans pour autant

augmenter son allergénicité, source d’effets secondaires. (118)

De nouvelles voies d’administration sont en cours d’évaluation dans le cadre d’études
cliniques. Les voies intra-lymphatique et épicutanée sont actuellement les plus avancées et
semblent étre les plus prometteuses. Dans I’'ITA intra-lymphatique (IL) I’allergéne est
directement injecté dans les ganglions lymphatiques sous échographie. Cette technique permet
I’administration de quantités d’allergénes plus faibles que par voie sous-cutanée. (123) L’ITA
par voie épicutanée consiste a mettre ’allergéne au contact de la peau par I’intermédiaire d’un
patch. Ce dernier est laissé en place 48 heures par semaine. Cette voie a été expérimentée
dans l’allergie respiratoire et I’allergie alimentaire IgE-dépendante ou elle a fait preuve
d’efficacité. Comme pour la voie intra-lymphatique, la voie épicutanée nécessite des doses
d’allergénes moindres que la voie sous-cutanée. (123, 124) L’intérét de ces nouvelles voies
repose sur 1’obtention d’effets thérapeutiques de maniére plus rapide et durable avec un
meilleur profil de tolérance. Des études cliniques ont démontré que 3 injections par voie IL
d’extrait de pollen de graminées réparties sur 2 mois, ont permis I’induction de tolérance avec
une efficacité comparable a celle d’une ITSC conduite sur 3 ans, et ce avec une tolérance
excellente. Cette innovation serait un excellent moyen pour palier au faible taux d’adhésion a
I’ITA actuelle dont les effets secondaires et la lourdeur du protocole en font une thérapeutique

encore peu répandue. (125)

Le développement d’allergénes recombinants et de peptides vise a améliorer la qualité¢ de
’allergéne dans le but de diminuer les variabilités interindividuelles et de limiter les effets
secondaires observés avec les extraits naturels. Ces stratégies ont également pour objectif de
standardiser la production et la composition des allergenes. Des équipes ont développé des
allergenes recombinants hypoallergéniques par diverses manipulations de biologie
moléculaire (mutations dans la séquence de I’allergéne, oligomérisation/suppression de
séquences...). Les modifications apportées a la séquence de I’allergéne recombinant natif
affectent essentiellement les sites de liaison aux IgE (ou épitopes B) et laissent intact les
épitopes des lymphocytes T. De ce fait, les allergenes recombinants hypoallergéniques
permettraient de réduire 1’allergénicité par suppression ou diminution de la réactivité IgE. Par
conséquent la tolérance serait améliorée et 1’administration de doses plus importantes
d’allergénes serait possible. Ceci permettrait alors une désensibilisation plus rapide avec un
nombre moindre d’administrations. (126) Sur le méme principe, en partant de 1’idée selon

laquelle les épitopes B (reconnus par les IgE spécifiques) seraient responsables des effets
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secondaires observés dans I'ITA avec des allergénes naturels entiers, des équipes ont mis au
point de courtes séquences peptidiques linéaires contenant principalement les épitopes T
dominants spécifiques d’allergénes. Ainsi, ces peptides allergéniques dépourvus d’épitopes B,
permettraient d’améliorer la tolérance de I'ITA en ne sélectionnant que les séquences
d’allergénes responsables d’immunogénicité. La réactivité IgE responsable d’effets
secondaires serait ainsi supprimée. (127) D’autres voies de recherche étudient I’utilisation de
protéines de fusion formées par I’association d’un peptide allergénique ne présentant pas
d’allergénicité et d’une protéine immunogene (protéine virale par exemple). Dans cette
innovation les peptides allergéniques utilisés sont dérivés des sites de liaisons aux IgE et ne
contiennent pas d’épitopes T. Ces protéines de fusion permettraient la encore de supprimer la
réactivité IgE. (126, 127) En résumé, I’utilisation d’allergénes recombinants, de peptides
allergéniques ou de protéines de fusion obtenus par génie génétique, permettrait de réduire au
maximum [P’allergénicité. Les bénéfices escomptés sont: une diminution des effets
secondaires de I’'ITA, une utilisation de doses optimales dés le début du traitement et un
schéma d’immunisation simplifié sur une durée plus courte qui par consequent serait plus
acceptable. Ainsi, ces nouvelles formes d’allergénes pourraient constituer une solution a la
mauvaise compliance associée a I'ITA actuelle réalisée avec des extraits allergéniques
naturels, liée en partie aux effets secondaires et a la longueur du protocole (3 a 5 ans en

moyenne).

Autre stratégie en cours d’étude : le couplage d’allergénes avec certains composés tels que le
polyéthylene glycol (mPEG), ou avec des séquences d’ADN pourvues de propriétés
immunomodulatrices telles que les séquences CpG. Des études ont démontré que I’association
d’un allergéne a d’autres composés permettait de modifier certaines propriétés
immunologiques de 1’allergéne. 1l a été observé que le couplage d’allergénes avec le mPEG
permettait une réduction de I’activité allergénique, et que le couplage avec des motifs CpG
favorisait des réponses immunitaires TH1 spécifiques de 1’allergéne et réduisait 1’activité

allergénique. (126)

Biothérapies

L’Omalizumab pourrait voir ses indications élargies a d’autres allergies IgE-médiées telles
que la dermatite atopique (DA), l’allergie alimentaire, la rhinite allergique et les allergies
oculaires graves. (112) Dans la DA, I’Omalizumab pourrait avoir un intérét chez un certains

sous-groupe de patients (efficacité potentielle démontrée chez I’adulte et uniquement dans les
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formes séveéres). (128) Son efficacité a également été évaluée et démontrée dans I’allergie
alimentaire, utilisé seul (notamment dans 1’allergie alimentaire a I’arachide) ou en traitement
adjuvant de I’'immunothérapie allergénique. Plusieurs études ont démontré que I’Omalizumab
en adjonction a I'immunothérapie allergénique orale permettait de diminuer la sévérité et le
nombre de réactions allergiques et d’accélérer le processus de désensibilisation. Ainsi,
I’Omalizumab permettrait une désensibilisation plus sire et plus rapide. Des essais cliniques
sont en cours pour confirmer I’efficacité et 1’innocuité de I’'Omalizumab et pour optimiser les
doses d’entretien. (84, 112)

Un nouvel anti-IgE, le Ligelizumab, est actuellement a 1’étude. In vitro, il présente une
affinité pour les IgE 50 fois plus importante que I’Omalizumab. Il permettrait une déplétion
d’IgE plus importante et plus prolongée que I’Omalizumab. Dans une étude préliminaire, le
traitement par Ligelizumab a permis une négativation des prick-tests plus prolongée qu’avec
I’Omalizumab (negativation des prick-tests maintenue chez 95% des patients traités par
Ligelizumab 6 semaines apres la derniére injection versus 41% chez les patients traités par
Omalizumab). Sur les premieres études menées, le profil de tolérance semble satisfaisant.
(112)

L’amélioration de la compréhension de la physiopathologie de la réponse allergique a permis
la mise en évidence de nouvelles cibles thérapeutiques. De nombreuses molécules sont en
cours de développement ciblant essentiellement les cytokines, ou leurs récepteurs, de la voie
TH2 : 'IL-5 (Mépolizumab, Réslizumab, Benralizumab), I’IL-4/IL-13 (Dupilumab), I'IL-13
(Lebrikizumab, Tralokinumab), IL-17A-R (Brodalumab). (112)

La voie de signalisation médiée par 1’IL-33 pourrait également étre une cible future. Des
études ont montré via la désactivation du géne codant pour le récepteur a I’'IL-33 sur un
modéle murin sensibilis¢é aux acariens et a I’arachide, que cette voie est nécessaire au

développement de la réponse allergique a médiation cellulaire TH2. (129)

Une autre stratégie développée pour le traitement des allergies consiste a bloquer la
signalisation par I'IL-4 et I’'IL-13, deux cytokines de la voie TH2 jouant un rdle majeur dans
la physiopathologie des maladies allergiques. Le Dupilumab, anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre la sous-unité o du récepteur a I'IL-4 et inhibant la signalisation de I'IL-4 et de
I’IL-13, a été développé a cet égard. Dans la dermatite atopique le Dupilumab est la thérapie
ciblée la plus avancée actuellement. Il a fait preuve d’efficacité et de bonne tolérance dans la

DA modérée a sévere dans deux essais de phase Ill. Les résultats de ces études ont montré
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que le Dupilumab permettait d’améliorer les signes et symptomes de la DA, y compris le
prurit, les symptomes d’anxiété et de dépression, et la qualité de vie comparé au placebo.
(130) Auparavant, le Dupilumab avait déja fait preuve d’efficacité dans I’asthme persistant
modéré a sévere associé a un taux élevé d’éosinophiles, ou il a permis une réduction du
nombre d’exacerbations, une amélioration de la fonction respiratoire et une diminution des

biomarqueurs de I’inflammation associés a la voie TH2. (131)

D’autres thérapies ciblées sont en cours d’évaluation dans la dermatite atopique ciblant
spécifiquement le prurit symptdme le plus invalidant de la DA: anticorps anti-1L-31 et anti-
TLSP (Thymic stromal lymphopoietin, cytokine jouant un réle dans la promotion de
I’inflammation en stimulant les cellules dendritiques, lymphocytes TH2, lymphocytes B et
mastocytes, et inductrice de prurit). (132)

Adgonistes des toll like receptors (TLR)

Les toll like receptors (TLR) constituent des cibles nouvelles dans la prise en charge des
pathologies allergiques. L’activation de certains TLR jouerait un réle dans la tolérance vis-a-
vis d’allergenes. Des études suggerent que les agonistes de TLR permettraient de diminuer les
réponses TH2. Dans des essais clinigues menes chez ’homme, un agoniste du TLR9 a
démontré une efficacité dans le traitement de la rhinite allergique. Dans un modéle murin
d’asthme, un agoniste du TLR7 a permis de diminuer I’inflammation des voies aériennes. (84)
En outre, des études ayant testé 1’administration d’agonistes de TLR7 et TLRS8 par voie
nasale, ont démontré I’efficacité de ces molécules dans 1’amélioration des symptomes de
rhinite allergique. D’autre part, des agonistes de TLR sont a 1’étude dans I’immunothérapie
allergenique. Un agoniste du TLR4 et un agoniste du TLR9 ont montré un effet immunogene
important faisant d’eux des adjuvants pertinents dans 1I’immunothérapie allergénique. Ainsi
les agonistes des TLR pourraient améliorer I’efficacité de I’ITA. Pris ensemble, ces données
suggerent que la modulation des TLR peut étre une approche fructueuse pour le traitement des
allergies. (133)

Antagonistes des récepteurs CRTH2

Le récepteur CRTH2 exprimé par les cellules TH2, éosinophiles et basophiles, constitue une
autre cible thérapeutique en cours d’étude. Le ligand de ce récepteur, la prostaglandine D2, est
libéré par les mastocytes activés. En se fixant a son récepteur CRTH2, la prostaglandine D2

induit I’activation et la mobilisation des cellules exprimant ce récepteur, provoquant ainsi une
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augmentation de la réponse inflammatoire TH2. C’est dans ce cadre que les antagonistes du
CRTH2 ont été développés. Ils ont été testés chez I’homme pour le traitement de I’asthme et
de la rhinite allergique avec des résultats prometteurs. (84) Le Fevipiprant, antagoniste
CRTH2, fait ’objet d’études cliniques de phase 111 et a démontré récemment son efficacité et
sa bonne tolérance dans la prise en charge de ’asthme persistant modéré a sévere. Il a permis

une diminution notable de I’inflammation éosinophilique des voies aériennes. (134)
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PARTIE 11l : Impact du mode de vie et de I’environnement sur le développement
d’allergies

. Terrain (Prédispositions génétiques — Histoire familiale)

Les maladies atopiques (asthme allergique, rhinite allergique, conjonctivite allergique,
dermatite atopique, allergie alimentaire) surviennent essentiellement chez des personnes ayant
un terrain génétiquement prédisposé. On parle également de "terrain atopique"”. Ces maladies
ont une composante héréditaire, mise en évidence par les études d’agrégation familiales. Ces
études comparent la prévalence de la maladie dans les familles de patients a celle de familles
témoins, ou a la population générale, et introduisent la notion de risque relatif. (135) Ainsi, il
est estimé qu’un enfant dont les deux parents sont allergiques a 40 a 60% de risque d’étre
allergique, contre seulement 5 a 10% de risque si aucun des parents n’est allergique. Si un

seul des parents est allergique, le risque est estimé a 20-30% en moyenne (Fig. 15). (136)

Opas d'atopie familiale

H1 parent atopique

01 frére ou soeur
atopique

@1 parent et 1 frére ou
soeur atopiques

Oles 2 parents atopiques

m2 parents atopiques et
ayant la méme atteinte

Figure 15. Risque (en %) pour un enfant de présenter une manifestation clinique d'atopie en présence ou non d’une atopie
familiale (d’aprés Bousquet et Kjellman 1986). (135)

D’autre part, des études ont montré que la présence d’une atopie chez la mére entrainait un
risque d’allergie plus important chez I’enfant par rapport a I’atopie chez le pére. (137) Ce trait
héréditaire de ’atopie est également mis en évidence par les études faites chez les jumeaux
démontrant une concordance pour le phénotype atopique chez les jumeaux monozygotes
supérieure a celle des jumeaux dizygotes. Il est a noter que c’est la prédisposition géenétique
qui est transmisse et non I’allergie. Ainsi, un enfant allergique dont 1’'un ou les deux parents
sont allergiques ne sera pas forcément sensibilisé aux mémes allergénes que ses parents. De

plus, la transmission de I’atopie n’est pas automatique et 1’allergie peut apparaitre en dehors
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de tout antécédent familial. La contribution génétique aux maladies allergiques est estimée a
plus de 60%, avec une héritabilité allant de 36 a 91% selon les études. Sur le plan génétique,
ces maladies sont polygéniques. (16) Les études de génétique moléculaire ont permis
I’identification de plusieurs genes de susceptibilité localisés sur plus d’une dizaine de régions
chromosomiques. Parmi ces génes "candidats”, ont été décrits : les génes de 1’'IL-4, les genes
du complexe majeur d’histocompatibilit¢ HLA D, le géne de la chaine  du récepteur de haute
affinité aux IgE, le géne de la métalloprotéase ADAMS33, entre autres. Ces génes
interviennent essentiellement dans des voies de signalisation ou dans la synthese
d’interleukines. (138)

Bien que les facteurs génétiques jouent un réle important dans la survenue d’allergies, ils ne
permettent pas d’expliquer ’augmentation de la prévalence de ces maladies. En effet, la
survenue de mutations génétiques sur une periode trés courte, de quelques décennies, est peu
probable. En revanche, ’expression des géenes de susceptibilité peut étre modulée par des
facteurs environnementaux. L’impact de I’environnement, au sens large, sur 1’expression du
génome définit le concept "d’épigénétique”. Compte tenu de 1’évolution de I’environnement,
I’épigénétique pourrait en partie expliquer I’évolution de la prévalence des maladies

allergiques. (137)

82



1. Epigénétique et allergies

Le terme d’épigénétique a été introduit en 1939 par C. H Waddington pour qualifier un
dialogue entre genes et environnement. L’épigénétique étudie comment ’environnement, au
sens large, influence I’expression des génes. (137) Les génes impliqués dans le
développement des maladies allergiques, génes de susceptibilité, peuvent étre modifiés par
des facteurs environnementaux. Ces derniers ne modifient pas les génes dans leur structure
(pas d’altérations de la séquence d’ADN), mais uniquement dans leur expression. Les
mécanismes épigénétiques modifient I’expression des genes essentiellement par méthylation
de ’ADN, acétylation/désacétylation des histones ou par I’intermédiaire de microRNA (Fig.
16). (139) Ainsi, les modifications épigénétiques correspondent a des réactions biochimiques
qui vont moduler I’accessibilité de la machinerie transcriptionnelle aux régions promotrices
des genes. En fonction des modifications observées le géne pourra soit étre exprime soit rester
silencieux. La méthylation de I’ADN au niveau de certaines régions regroupées sous le terme
d’ilots CpG, est un des principaux processus d’épigénétique conduisant a une non-expression
de génes par inhibition de la transcription. A titre d’exemple, la méthylation de ’ADN au
niveau des regions promotrices du gene de FOXP3, facteur de transcription jouant un rdle
crucial dans le développement et la fonction des lymphocytes Treg, est associée a une
diminution de I’expression de ce géne. Au niveau des histones, 1’acétylation de ces protéines
permet un décompactage de la chromatine facilitant ainsi 1’accés des facteurs de transcription
a ’ADN et par conséquent la transcription de geénes. A I’inverse, une désacétylation va
favoriser I’état compacté de I’ADN rendant la transcription impossible. De facon
schématique, la méthylation et la désacétylation rendent les génes silencieux, et la
déméthylation et ’acétylation les rendent actifs. (140) Pour ce qui est des microRNA, simples
brins non codants d’ARNm qui se fixe sur ’extrémité 3’ non transcrite complémentaire de
I’ ARNm, ils vont réguler 1’expression des génes plus en aval, au niveau post-transcriptionnel.
Les microRNA peuvent interagir avec des transcrits d’ARNm et avoir deux types d’action :
bloguer la traduction de I’ARNm en protéines fonctionnelles, ou recruter d’autres protéines et

dégrader I’ARNm li¢. (141)
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Figure 16. Principaux mécanismes épigénétiques et leurs effets sur I'expression des génes. (141)

Des études faites chez I’homme et ’animal ont analysé les effets épigénétiques de certains
facteurs environnementaux sur I’expression de génes, et I’impact sur le développement d’un

phénotype allergique.

Brand et al ont étudié les effets de I’administration prénatale d’Acinetobacter.lwoffii, une
bactérie gram -, chez des souris gestantes. Ils ont observé que I’exposition prénatale a cette
bactéric empéchait le développement d’un phénotype d’asthme expérimental chez la
progéniture. Leurs recherches ont montré que cet effet sur la progéniture était dépendant de
I’induction d’INF-vy, cytokine TH1 suppresseur potentiel de la voie TH2. lls ont constaté chez
la descendance une forte acétylation des histones H4 au niveau du promoteur de I’INF-y, et
une diminution de I’acétylation H4 au niveau du promoteur de I’IL-4, principale cytokine
TH2. Ces données suggerent donc que ’acétylation H4 au niveau du promoteur du géne de
I’INF-y pourrait représenter un mécanisme important dans le processus de protection contre
I’asthme par controle transcriptionnel du locus de 'INF-y. Pour étayer ces resultats, un agent
pharmacologique inhibiteur de I’acétylation H4 a été administré a la progéniture. Les résultats
ont montré une suppression du phénotype protecteur de I’asthme. Ces données suggérent donc

que I’exposition microbienne dans ce modele favorise la protection contre 1’asthme chez la
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progeniture, et que les modifications épigénétiques, en particulier au niveau des genes de
cytokines, expliquent cet effet dans la descendance. (142)

Dans un contexte proche, Schaub et al ont étudié ’effet de I’exposition & un environnement
agricole d’une population de femmes enceintes. Apres accouchement, du sang de cordon a été
prélevé chez chaque nouveau-né et stimulé par différents stimuli microbiens. L’analyse des
cellules de sang de cordon a montré un nombre de cellules FOXP3+ plus élevé chez les
enfants nés de femmes exposées a I’environnement de la ferme. D’autre part, il a été observé
une fonction des lymphocytes Treg plus efficace chez ces mémes enfants. Ces résultats ont été
associés a une déméthylation du promoteur de FOXP3 chez les enfants nés de meres exposées
a I’environnement de la ferme comparativement aux meéres témoins. La déméthylation du
promoteur de FOXP3 induit I’expression du gene FOXP3. Comme mentionné précédemment,
FOXP3 joue un rdle majeur dans la fonction des lymphocytes Treg, cellules favorisant la
tolérance immunitaire aux antigénes banals de 1’environnement. Ces données suggérent que
I’exposition prénatale a un environnement fermier riche en divers micro-organismes pourrait
avoir un effet protecteur, medié en partie par des modifications épigénétiques, sur le

développement de maladies allergiques. (143)

Des équipes ont étudié I’effet d’une supplémentation en acide folique pendant la grossesse sur
le développement d’allergies respiratoires. L’acide folique, important donneur de méthyle, est
fréquemment utilisé au cours de la grossesse pour prévenir les anomalies de fermeture du tube
neural. Sur des modeles de souris gestantes, 1’équipe de Hollingsworth et al a observé que la
supplémentation en acide folique entrainait une hyperméthylation de génes régulateurs dans le
tissu pulmonaire, et que cette hyperméthylation était associée a une diminution de I’activité
transcriptionnelle, favorisant le développement d’allergies respiratoires chez la descendance.
Parmi ces genes, le géne Runx3 connu pour réguler de maniere négative les allergies
respiratoires s’est révélé étre fortement méthylé, et le taux d’ARNm et de protéines Runx3
quasi nul chez la descendance de souris ayant recu un régime riche en folates. D’autre part, le
traitement par un agent déméthylant a induit une augmentation de la transcription du géne
Runx3. Ces résultats indiquent que les facteurs diététiques peuvent modifier le risque
d’allergies respiratoires par des mécanismes epigénetiques au cours du développement foetal

chez la souris. (144)

Kholi et al ont démontré que 1’exposition au tabagisme passif et a la pollution atmosphérique

était associée a une hyperméthylation des promoteurs des génes de 'INF-y et de FOXP3 et a
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une diminution de I’expression de I'INF-y dans les cellules T effectrices et de FOXP3 dans les
cellules Treg. Ces données pourraient expliquer en partie la plus forte prévalence et la sévérité
de I’asthme chez les sujets exposés au tabagisme passif et a la pollution atmosphérique. (145)

Ces études et d’autres suggérent un réle des expositions pré et post natales a des facteurs
environnementaux sur la survenue de modifications épigénétiques. Des expositions précoces a
de multiples facteurs environnementaux (environnement fermier, facteurs nutritionnels,
tabagisme...) sont associées a des modifications épigénétiques (Fig. 17). Celles-ci peuvent
survenir assez tot au cours du développement mais également tout au long de la vie comme
I’ont suggeéré des études de jumeaux monozygotes. Ces études ont montré que les niveaux de
méthylation d’ADN et d’acétylation des histones, similaires chez les paires de jumeaux

enfants, devenaient différents chez les paires de jumeaux a I’age adulte. (146)
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Figure 17. Modulation de I'expression des génes par I'environnement pré et post natal. (147)

Ainsi les facteurs environnementaux, en modulant ’expression des génes, peuvent étre soit
protecteurs soit nocifs. (140) Au méme titre que les modifications génétiques, les
modifications épigénétiques sont héritables et peuvent étre transmises au fil des générations
avec un effet cumulatif, comme ’ont montré plusieurs études conduites chez 1’animal. Un
exemple est celui des souris agouti. Le gene agouti gouverne la couleur du pelage et confere
aux souris un pelage jaune. Dans leur expérience, Morgan et al ont alimenté des souris avec

un régime riche en donneurs de méthyle ce qui a favorisé la méthylation du gene agouti et par
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conséquent sa répression. Cela a induit chez la progéniture immédiate un pelage brun. D’autre
part, il a été observé sur 5 générations, avec un régime alimentaire strictement identique, que
le pelage devenait de plus en plus sombre. Ceci montre une transmission des marques
épigénétiques de génération en génération, qui ne sont pas uniquement héritées mais
également amplifiées. (148)

L’hérédité trans-générationnelle des marques épigénétiques a fait émerger une nouvelle
hypothése qui permettrait d’expliquer la progression des allergies : 1’hypothése
d’amplification trans-générationnelle. Celle-ci est illustrée par la figure 18. La figure 18.A
représente un modele trans-générationnel de prédisposition aux maladies atopiques
uniquement basé sur des facteurs de stress environnementaux. Dans ce modéle la pression
environnementale est directement corrélée a une augmentation du risque génétique de base
pour la maladie, seulement pour les géneérations ayant vécu pendant la période de changement
d’environnement. La figure 18.B représente 1’hypothése d’amplification trans-
générationnelle. Dans ce modele établi a partir des résultats d’études faites chez 1’animal, un
changement persistant de l'environnement augmente non seulement le risque de base mais
induit eégalement des changements épigénétiques transmissibles, conduisant a une
amplification du phénotype a chaque génération ultérieure. Le retour a un environnement

normal, conduit a la résolution du phénotype, mais seulement apres deux générations. (137)
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Figure 18. Hypothése d'amplification trans-générationnelle. (137)
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Les travaux de Cropley et al soutiennent cette hypothése. En répétant ’expérience de Morgan
et al sur les souris agouti, ils ont montré qu’un arrét du régime riche en donneurs de méthyle
apres cing générations, n’a permis un retour a un phénotype normal qu’aprés deux
générations. La sixieme génération, non exposée au régime riche en donneurs de méthyle, a
eu un pelage plus foncé que celui de la génération précédente. Ce n’est qu’a partir de la

septiéme génération qu’il y a eu un retour au phénotype normal. (149)

Des arguments en faveur de cette hypothése ont été émis par Bégin et al. Le premier argument
stipule que si I’augmentation des maladies allergiques était due uniquement a un changement
de Denvironnement, la prévalence aurait di augmenter et rester stable tant que
I’environnement reste le méme. Le second argument stipule que si le nouvel environnement
induit des modifications épigénétiques, une amplification trans-générationnelle du phénotype
atopique serait attendue méme avec une exposition stable. Ainsi, les effets directs de
I’environnement sur le systéme immunitaire ne permettraient pas d’expliquer, seuls,
I’augmentation de la prévalence des allergies. En revanche, les effets directs de
I’environnement associés aux modifications épigénétiques qu’il induit pourraient, par un effet
d’amplification trans-générationnel, apporter une explication plus rationnelle a cette

augmentation rapide. (137)

Ce phénomene d’hérédité épigénétique trans-generationnelle associé a la predisposition
génétique et aux facteurs environnementaux pourrait expliquer, en partie, la prévalence en

augmentation des maladies allergiques.

Contrairement aux mutations génétiques ou la séquence d’ADN est altérée de fagon
irréversible, les modifications épigénétiques elles, sont réversibles. Cette caractéristique laisse
envisager la possibilité de mettre en place des stratégies de prévention du fait de la plasticité
des modifications épigénétiques. (137) En considérant I’hypothése d’amplification trans-
générationnelle, si elle venait a se confirmer, les bénéfices des mesures préventives devraient
malgré tout prendre toute une génération avant d’étre pleinement effectifs. D’autre part,
compte tenu de la réversibilité des marques épigénétiques, des "épimédicaments” capables
d’agir sur les mécanismes épigénétiques pour éliminer les marquages anormaux, sont en cours
de développement et pourraient constituer une thérapie d’avenir. Ces épimédicaments
agiraient en inhibant la méthylation de ’ADN (inhibiteurs des ADN méthytransférases ou
DNMTi) ou en ciblant les histones (inhibiteurs des déacétylases d’histones ou HDACI). Un
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des défis majeurs de ces traitements d’avenir serait d’avoir une spécificité d’action pour éviter

I’apparition d’effets secondaires. (150)
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1. Influence des microbiotes

L’étude du microbiote et de son implication en pathologie humaine suscite un grand intérét au

sein de la communauté scientifique depuis quelques années.

Le microbiote représente I’ensemble des micro-organismes colonisant 1’organisme et
interagissant avec celui-ci en symbiose. Ces micro-organismes comprennent bactéries, virus,
archées, champignons et levures. En fonction de I’organe considéré on décrit différents types
de microbiote : intestinal, cutané, pulmonaire, vaginal.... L’acquisition du microbiote se fait
progressivement dés la naissance et celui-ci s’enrichit par les apports extérieurs tout au long
de la vie. (151)

Microbiote intestinal

Les bactéries du microbiote intestinal interviennent dans la digestion des aliments, la
régulation du systéme immunitaire, la protection contre les bactéries pathogénes et dans la
synthése de certaines vitamines, entre autres. Le microbiote intestinal joue également un role
majeur dans le développement et la maturation du systeme immunitaire lors des premiers
mois de vie. Plusieurs facteurs conditionnent la composition qualitative et quantitative du
microbiote intestinal : I’alimentation, 1’hygiéne, la prise de certains médicaments,
I’environnement familial, le mode d’accouchement...Tous ces facteurs et d’autres peuvent
accélérer ou retarder I’implantation des micro-organismes et notamment des bacteries

commensales. (152)

Le lien entre microbiote et maladies allergiques a été suggéré par I’observation d’une
différence entre le microbiote de sujets sains et celui de sujets allergiques. Plusieurs études
ont montré que le microbiote intestinal d’enfants atteints d’allergies était moins diversifié que
celui d’enfants non allergiques. Outre une faible diversité microbienne, une sous-
représentation de certaines espéces bactériennes du genre Bifidobacteria et Lactobacillus a été

associée a une augmentation de I’apparition de maladies atopiques. (153)

Herbst et al ont évalué I’impact du microbiote intestinal sur I’apparition et la sévérité de
manifestations allergiques. Ils ont montré que des souris axéniques (dépourvues de microbiote
intestinal) présentaient une exacerbation de I’asthme induit par des allergénes. D’autre part, la
réintroduction du microbiote chez ces mémes souris a induit la disparition de

I’hypersensibilit¢ aux allergenes. (154) Ces données suggérent donc un effet
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immunomodulateur de la flore commensale intestinale. Une autre équipe a montré que
I’administration de diverses espéces de Clostridium chez des souris axéniques induisait le
développement de lymphocytes Treg. (155) De méme chez ces souris, 1’administration
d’acides gras a chaines courtes a également induit le développement de cellules Treg. (156)
Ces résultats montrent que les effets immunomodulateurs des bactéries commensales sont au
moins en partie dus a la production de métabolites bactériens. En effet, la fermentation des
fibres alimentaires par les bactéries commensales entraine la production d’acides gras a
chaines courtes (AGCC) : butyrate, acétate, propionate, entre autres. Ces métabolites vont
avoir une action directe sur les cellules du systeme immunitaire a ’origine d’effets anti-
inflammatoires. (157) Une autre équipe a observé que les souris dont le microbiote intestinal
produit une quantité importante de propionate étaient protégées contre I’inflammation
allergique pulmonaire causée par les acariens. Inversement, les souris nourries avec un régime
pauvre en fibres avaient un taux sanguin de propionate plus faible et présentaient une
inflammation allergique accrue des voies aériennes. (158) De nombreuses autres études ont
démontré I’importance du microbiote intestinal, et en particulier de la grande diversité des
especes commensales qui le composent, dans 1’équilibre du systéme immunitaire. Elles ont
également montré que toute dyshiose ou déséquilibre du microbiote par modification de sa

composition, pouvait conduire au développement d’allergies. (152)

Ohnmacht et al et Sefik et al ont mis en évidence un des mécanismes moléculaires par
lesquels le microbiote intestinal agit sur 1’équilibre du systéme immunitaire. Ils ont démontré
que la présence de microbes bloquait specifiquement les cellules immunitaires responsables
du déclenchement d’allergies par I’induction d’un type de cellules particulier, les cellules de

type 3, au niveau de I’intestin.

A travers leurs études, ils ont découvert que le microbiote est capable d’induire 1’expression
du facteur de transcription RORyt par les cellules Treg. Ces cellules Treg RORyt+ contribuent
au maintien de I’homéostasie immunitaire par la régulation de I’'immunité TH2. Elles sont
générées exclusivement au niveau extra-thymique (elles n’expriment pas les marqueurs des
Treg dérivés du thymus) et leur absence induit spontanément une pathologie de type 2. Ces
Treg RORyt+ augmentent avec 1’age et représentent la population de Treg intestinale la plus

importante chez les sourisa 1 an.

Dans un modéle de souris rendues déficientes pour RORyt, ils ont observé que celles-ci

présentaient des quantités plus élevées de molécules pro-inflammatoires associées aux
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allergies et une augmentation de la réponse TH2 (IL-4 et IL-5). Elles ont également présenté
un niveau plus elevé en IgE, atteignant parfois des niveaux similaires & ceux observés chez les
souris axéniques. Ceci montre que le microbiote régule les réponses de type 2 par

I’intermédiaire des cellules Treg RORyt+ et plus généralement de cellules RORyt+.

Une sensibilité accrue aux allergies a été retrouvée chez les souris axéniques, mais également
chez les souris traitées tot par antibiothérapie. 1l a été observé chez ces deux populations de
souris une diminution des cellules Treg RORyt+. Une recolonisation bactérienne a permis de
restaurer le nombre normal de Treg RORyt+. Par ailleurs, ces études ont montré que le
microbiote intestinal induisait le développement de LTreg RORyt+ grace, en partie, aux
acides gras a chaines courtes (AGCC) tels que le butyrate, supportant des données
précédemment rapportées. (159, 160)

Ainsi, ces études montrent que le microbiote intestinal régule indirectement les réponses
immunitaires de type 2 par I’induction de cellules de type 3 : les cellules T RORyt+. En cas de
déséquilibre du microbiote, par diminution du nombre et de la variété des espéces
commensales, il se produit une réponse exacerbée de I’immunité de type 2 avec I’induction

potentielle de réponses allergiques.

Le microbiote intestinal joue un réle essentiel dans I'nomeostasie et la régulation du systeme
immunitaire, et peut ainsi affecter de maniére significative le développement de conditions

allergiques.

Microbiote cutané

La colonisation de la peau par les micro-organismes commence deés la naissance, lors des
premiers contacts avec l’environnement. La quantité et la diversité des bactéries va
progressivement augmenter jusqu’a 1’age adulte ou la flore va devenir plus stable aux
changements de I’environnement. Le microbiote cutané comporte une flore résidente,
composée essentiellement de Protéobactéries, Staphylocoques, Streptocoques, Bacteroidetes
et Actinobactéries, et une flore transitoire. Cette derniére est constituée de germes sensibles
aux changements de I’environnement tels que Streptocoques, Neisseria ou encore
Pseudomonas. La composition du microbiote varie en fonction des zones cutanées
considérées. Ainsi, la peau est l’organe abritant la plus grande variété bactérienne.

L’importance de la diversité du microbiote cutané sur I’équilibre du systéme immunitaire a
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notamment été mise en évidence dans la dermatite atopique (DA), ou le concept de dyshiose a
été le mieux démontré. (161)

L’analyse du microbiote cutané chez des individus atteints de DA en phase de poussée et en
phase de rémission a montré une variation qualitative et quantitative de sa composition. Au
cours des poussées la diversité du microbiote cutané se restreint au niveau des zones atteintes
au profit de souches de staphylocoques, S. aureus et S.epidermidis, dont la sélection est
favorisée par une xérose et un pH élevé de la peau. En phase de rémission et apres traitements
locaux, une re-diversification du microbiote est observée (Corynebacterium, Streptocoques,
Proprionibacterium...), avec diminution de la proportion de S. aureus. Dans la DA, le
staphylocoque doré est particulierement impliqué dans la réponse inflammatoire, notamment
par D'induction directe de la dégranulation des mastocytes et D'initiation de réponses

allergiques. (161)

Une étude finlandaise réalisée chez des adolescents a montré ’existence d’un lien entre
biodiversité de 1’environnement, microbiote cutané et risque d’allergie. Dans cette étude, les
chercheurs ont constaté que les personnes exposees a un environnement rural, riche en micro-
organismes varies, présentaient un microbiote cutané plus diversifié et un risque allergique

moindre que les personnes vivant en milieu urbain. (162)

Le concept selon lequel une grande diversité du microbiote cutané serait associée a un risque
faible d’allergie, et que tout état de dysbiose pourrait potentiellement conduire a une maladie
atopique, laisse penser qu’une restauration d’un état symbiotique par I’utilisation de micro-
organismes pourrait conduire a une amélioration clinique. Une équipe a donc étudié I’effet de
I’application cutanée d’une créme contenant un lysat d’une bactéric gram -, Vitreoscilla
filiformis, chez des personnes atteintes de DA. Les résultats de cette étude clinique ont montré
une amélioration significative du SCORAD (score évaluant la sévérité de la DA), du prurit, de
la qualité de vie, et une diminution de la colonisation par S.aureus, comparativement au
groupe placebo. (163) D’autre part, dans un modéle murin de DA, V.filiformis a permis de
diminuer les manifestations inflammatoires cliniques et la réaction inflammatoire a un
allergene appliqué simultanément. Ces données suggérent un effet modulateur de cette
bactérie sur la réponse immune. Il a été demontré que cet effet passait par la production d’IL-

10 par les cellules dendritiques, et par le recrutement de lymphocytes Treg. (164-165)
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Mode de délivrance et microbiote

Chez le nouveau-né I’acquisition du microbiote intestinal commence au cours de
I’accouchement, et sa composition va en partie dépendre de ’environnement a la naissance.
L’accouchement par voie basse conduit a 1’acquisition d’un microbiote intestinal composé de
bactéries de la flore vaginale. L’accouchement par césarienne conduit a 1’acquisition d’un
microbiote composé de bactéries de la flore cutanée maternelle et de 1’environnement
hospitalier. Par la suite, le microbiote intestinal va se diversifier et se stabiliser vers ’age de
2-3 ans, puis en fonction de divers facteurs environnementaux pourra étre déestabilisé. (166-
167)

L’impact du mode de délivrance sur le développement d’allergies a été étudié par plusieurs
équipes. Papathoma et al ont étudié I’association entre accouchement par césarienne et
allergie alimentaire et dermatite atopique au cours des 3 premiéres années de vie. Ils se sont
basés sur les données provenant d’une cohorte homogene de 459 nouveau-nés, nés et pris en
charge dans la méme maternité. Ces enfants ont été suivis et examinés tous les 6 mois, de la
naissance jusqu’a 1’dge de 36 mois. Les résultats de cette étude ont montré que
I’accouchement par césarienne semble potentialiser la réponse immunitaire aux allergénes
alimentaires, en particulier chez les enfants présentant un terrain atopique. Les enfants nés par
césarienne avaient une probabilité 3 fois plus elevée d’allergie alimentaire, indépendamment
d’autres facteurs de confusion connus pour prédisposer au risque d’allergies. En revanche
I’accouchement par césarienne n’a montré, dans leur étude, aucun effet significatif sur le

développement de dermatite atopique. (168)

Des ¢études évaluant I’impact du mode de délivrance sur le risque de rhinite allergique n’ont
pas retrouvé d’association entre accouchement par césarienne et développement de rhinite
allergique. (169-172) En revanche, d’autres études ont démontré une association positive
entre naissance par césarienne et risque de rhinite allergique uniquement chez les personnes
ayant des antécédents familiaux d’allergies, aprés ajustement des facteurs de confusion. (173-
175)

De méme pour 1’asthme allergique les résultats de plusieurs études suggerent que les enfants
nés par césarienne ont un risque de développer un asthme supérieur a celui des enfants nés par
voie basse. (176-179) D’autres études en revanche ne retrouvent pas de lien entre naissance

par césarienne et sur-risque d’asthme. (180)
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Les résultats discordants des différentes études s’étant intéressées a 1I’impact du mode de
délivrance sur le risque d’allergie, peuvent étre dus a la variation de la méthodologie et aux
critéres diagnostic utilisés dans chaque étude. D’autre part, ’inclusion ou non de certains
facteurs de confusion tels que les antécédents familiaux d’atopie, le tabagisme maternel, entre

autres, est un élément important a prendre en compte pouvant influencer les résultats.

Dans les études ayant retrouvé un lien entre accouchement par césarienne et risque d’allergie,
le microbiote intestinal acquis a la naissance pourrait apporter un élément de réponse a cette
association. Comme dit précédemment, le microbiote intestinal des enfants nés par césarienne
est différent de celui des enfants nés par voie vaginale. En outre, une étude ayant analysé le
sang de cordon d’enfants nés par césarienne a montré des niveaux élevés d’IL-13 et d’INF-y,
et des niveaux bas d’IL-10 cytokine régulatrice. Ces données suggerent que I'exposition du
nouveau-ne a des microbes spécifiques de la flore vaginale pendant 1’accouchement, pourrait
avoir une influence sur les réponses immunitaires neonatales. (181) D’autre part des études
ont montré que les enfants nés par cesarienne semblent manquer de certaines bactéries de type
Bifidobactéries et Bactéroides, germes constituant une part importante de la flore intestinale

et ayant un role immunomodulateur. (182)
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Allaitement et microbiote

L’allaitement maternel contribue a 1’équilibre du microbiote intestinal du nourrisson allaité.
Au cours de I’allaitement la mére transmet a son enfant divers microorganismes présents dans
le lait maternel mais également issus de la flore cutanée par contact direct lors de la tétée. Le
lait maternel contient des bactéries qui vont contribuer a I’établissement et a 1’enrichissement

du microbiote intestinal. (183)
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Figure 19. Sources potentielles des bactéries présentes dans le lait maternel, DC : cellule dendritique. (184)

Le lait maternel contient également des glycanes, composés oligosaccharidiques et
glycoconjuges, qui vont agir comme prébiotiques et influencer la composition du microbiote
intestinal de 1’enfant en favorisant le développement préférentiel de certaines espéces
bactériennes telles que les Bifidobacterium sp. Ces glycanes non digérés par le nourrisson, car
ce dernier ne présente pas les enzymes nécessaires a leur métabolisation, vont se retrouver au
niveau intestinal, intacts, et étre assimilés par certaines bactéries du microbiote qui elles sont
dotées des enzymes nécessaires. Celles-ci vont donc exploiter cette source nutritive et
coloniser I’intestin. (185) D’autre part, la caséine contenue dans le lait maternel favorise la
croissance des Bifidobacterium, et influence donc la composition du microbiote au méme titre
que les glycanes. (186)

Ainsi, le lait maternel permet a la fois de nourrir le nouveau-né mais également son

microbiote et plus exactement certaines especes bactériennes de son microbiote. Les bactéries
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du genre Bifidobacterium et Lactobacillus font parties des bactéries majeures colonisant
I’intestin des enfants allaités sains. Chez les personnes allergiques présentant une dysbiose,
ces bactéries sont tres souvent présentes en faible proportion. (185, 186) Ceci laisse supposer
que la composition du microbiote intestinal pourrait jouer un role important dans 1’équilibre

du systéme immunitaire.

En outre, le lait maternel est constitué de divers composes susceptibles de jouer un réle dans
la maturation et le développement du systéme immunitaire du nourrisson : IgA spécifiques,
facteurs tolérogénes (IL-10, TGF-B), antigénes alimentaires et environnementaux. La
présence conjointe dans le lait maternel de facteurs tolérogenes et d’antigénes alimentaires et
environnementaux, pourrait contribuer au développement d’une tolérance immunitaire et par

conséquent a la prévention des allergies. (186, 187)
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Figure 20. Modeéle suggéré par Julia V. et al (d’aprés 188) pour expliquer l'induction de tolérance chez le nourrisson allaité
(186). Transfert de la mére a I’enfant au cours de I’allaitement de facteurs tolérogénes pouvant prévenir le développement
d’allergies.

L’allaitement pourrait donc participer a ’homéostasie et a I’équilibre du systéme immunitaire
de I’enfant par son potentiel tolérogene. Ce potentiel tolérogéne du lait dépendra de
I’exposition maternelle aux antigénes, du statut immunitaire de la mére, de la balance de
molécules tolérogénes/pro-inflammatoires dans le lait, de I’impact du lait sur le microbiote de
I’enfant, entre autres. (186, 187, 189)
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Microbiote pulmonaire

La découverte de I’existence d’une flore pulmonaire est un fait assez récent. En effet, il a

longtemps €té considéré que les poumons étaient des organes stériles. (190)

Tout comme le microbiote intestinal, le microbiote pulmonaire semble jouer un réle important
dans I’acquisition d’une tolérance immunitaire a 1’égard d’allergénes, notamment au cours des
premieres années de vie. C’est ce que suggere une étude réalisée sur des souris montrant
I’importance du développement précoce de la flore bactérienne pulmonaire dans la tolérance

aux aéroallergenes.

Dans leurs études menées sur des souris, Marsland et al ont observé que la colonisation
bactérienne pulmonaire précoce, au cours des 2 premieres semaines de vie, est un élément
important pour Dl'initiation et le développement d’une réponse immunitaire adaptée aux
aeroallergénes. Dans les premiers jours suivant leur naissance, des souris exposées aux
acariens ont developpé une forte réactivité bronchique associée a une sécréetion élevée de
cytokines TH2. Au fur a mesure du developpement et de la diversification du microbiote
pulmonaire, il a été observé chez ces mémes souris une diminution de la réactivité lors de
réexpositions aux acariens, et Iapparition d’une sous-population de lymphocytes T
régulateurs particuliére (requérant une interaction avec PD-L1 pour se developper). Ces
cellules seraient probablement induites par le microbiote, au méme titre que les cellules Treg
induites au niveau intestinal par la flore commensale. Quand le développement du microbiote
pulmonaire a été empéché ou perturbé pendant les 2 premiéres semaines post-natales, les
souris ont présenté une réactivité exagérée aux allergenes avec symptdmes asthmatiformes qui
a persisté a 1’age adulte. Ces données suggerent donc que le développement précoce du
microbiote pulmonaire contribue a la maturation du systeme immunitaire et au contrdle des
réponses allergiques via en partie 1’induction de cellules régulatrices. D’autre part, tout
déséquilibre du microbiote pulmonaire pourrait favoriser 1’apparition d’une inflammation

allergique des voies aériennes telle que I’asthme allergique. (191)

Ces recherches ayant été menées chez des souris, des études chez I’homme sont en cours pour

savoir si la chronologie des événements et les processus sont similaires.

Ainsi, I'impact du microbiote sur le développement d’allergies pourrait se concevoir de la
maniére suivante : les facteurs environnementaux (mode d’accouchement, alimentation,

hygiene...) déterminent deés la naissance la composition des différents microbiotes, lesquels
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forment et définissent le modele de développement du systeme immunitaire. En fonction de la
voie adoptée par le systéme immunitaire, la nature et I’intensité des réponses aux allergeénes
seront variables. D’autre part, la diversité des micro-organismes semble étre un élément clé

dans I’équilibre du systéme immunitaire et la protection contre le développement d’allergies.
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Figure 21. Impact de la colonisation microbienne précoce sur le développement immunitaire au niveau pulmonaire et
intestinal. (192) Immédiatement aprés la naissance les tissus muqueux sont exposés et colonisés par des bactéries. Ces
interactions précoces hdte-microbes pourraient étre cruciales dans la détermination de la trajectoire prise par le systéme
immunitaire d’un individu et le développement préférentiel de certains types de réponses. La formation d'un microbiote
équilibré et diversifié est associée a un développement immunitaire « sain » et & un faible risque dallergies, tandis qu'un
manque de diversité microbienne et une surreprésentation de bactéries sont associés au développement potentiel d'une
allergie.

Ces données sur le microbiote semblent conforter 1’hypothése hygiéniste eémise depuis
plusieurs années pour expliquer la prévalence en augmentation des maladies allergiques dans

les pays industrialisés. La diminution de la diversité des micro-organismes colonisant
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I’intestin, la peau, les poumons...dans les pays a haut niveau d’hygiéne, et I’'usage parfois
abusive d’antibiotiques des le plus jeune age, pourraient conduire a un état de dysbiose

modifiant 1’équilibre du systéme immunitaire et conduisant au développement d’allergies.
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IV.  Facteurs extrinséques - Influence du mode de vie

1. Hypothese hygiéniste

L’hypothése hygiéniste a été émise pour la premiére fois en 1989 par Strachan pour expliquer
I’augmentation des allergies dans les pays industrialisés. Cette théorie postule que 1’exces
d’hygiéne et donc la faible exposition a des agents infectieux, micro-organismes symbiotiques
et parasites, au cours de la petite enfance induirait une immaturité du systéme immunitaire et

augmenterait donc le risque de maladies allergiques. (193)

Actuellement cette hypothése hygiéniste est de plus en plus admise et reconnue du fait de
I’accumulation d’études retrouvant une corrélation positive entre exposition précoce a un

environnement riche et diversifié en micro-organismes et un faible risque allergique.

Environnement rural — Vie a la ferme

Le role protecteur de I’environnement rural et notamment de la vie a la ferme sur la survenue
d’allergies a été suggéré par I’observation d’une faible prévalence de manifestations atopiques

chez les personnes vivant a la ferme.

Des études européennes multicentriques telles que les études PASTURE, PARSIFAL et
ALEX menées conjointement dans plusieurs pays, ont cherché a évaluer I’effet de
I’exposition a un environnement rural, et notamment fermier, sur le développement
d’allergies. Ces etudes a grande échelle ont été mises en place afin de confirmer de
précédentes données issues d’études épidemiologiques transversales suggérant un role

protecteur de I’environnement rural, en particulier des fermes d’élevages, sur la survenue

d’allergies. (194)

L'étude ALEX (Allergy and Endotoxin Study) est une étude transversale menée aupres de plus
de 900 enfants d'dge scolaire vivant en milieu rural, fermier et non-fermier, en Suisse, en
Allemagne et en Autriche. Cette étude a montré que ’exposition précoce et prolongée a
I’environnement de la ferme, et en particulier la promiscuité avec les étables et la
consommation de lait cru, conférait une protection robuste contre le développement de
manifestations allergiques. D’autre part elle a montré que I’exposition a 1’environnement de la
ferme au cours de la premiere année de vie, voire avant (pendant la grossesse), ainsi que le

nombre et la durée d'exposition de la premiére a la cinquiéme année de vie sont des éléments

101



cruciaux pour conférer une protection significative. Dans cette étude I’exposition &
I’ambiance des étables et la consommation de lait cru étaient indépendamment et de fagon
synergique associées a des prévalences d’asthme, de rhinite allergique et de sensibilisation
atopique significativement plus faibles que celles observées chez les enfants non exposés.
(195)

L’étude transversale PARSIFAL (Prevention of Allergy Risk factors for Sensitisation In
children related to Farming and Anthroposophic Lifestyle) a inclus plus de 14000 enfants
d’age scolaire a travers cing pays européens et vivant en milieu rural, fermier et non fermier.
L'objectif de cette étude était de comparer la prévalence des maladies allergiques entre les
enfants vivant a la ferme, les enfants fréquentant les écoles anthroposophiques Steiner et les
enfants témoins vivant en milieu rural non fermier. Cette étude a également cherché a
identifier les facteurs susceptibles de protéger contre les maladies allergiques. Les résultats
ont montré que le fait d’avoir grandi dans une ferme avait un effet protecteur contre le
développement de manifestations allergiques, tels que la rhinoconjonctivite, Il'eczéma
atopique et I'asthme. La prévalence des symptémes allergiques était également plus faible
chez les écoliers Steiner que chez les enfants témoins, mais la différence était moins
prononcée qu’avec les enfants vivant a la ferme. Ainsi, cette étude a confirmé la protection
des enfants vivant a la ferme vis-a-vis de I’allergie, et a montré que les enfants ayant un mode
de vie anthroposophique étaient également protégés mais dans une moindre mesure. (196)
L’étude PARSIFAL a également étudié ’effet de la consommation de lait de ferme sur le
risque allergique. Les résultats ont montré que la consommation de lait cru conférait une
protection contre 1’asthme, la rhinoconjonctivite allergique, et la sensibilisation au pollen et
aux squames de cheval, indépendamment d’une co-exposition a I’environnement de la ferme.
(197)

D’autres études ont également montreé le r6le protecteur de la consommation de lait de ferme
cru, non transformé, sur le développement d’asthme, de rhinite allergique, de sensibilisation
atopique et de dermatite atopique. Ce lait non transformé, consommé principalement par les
familles de producteurs laitiers, n’a pas subi de pasteurisation destinée a réduire
significativement le taux de micro-organismes qu’il renferme. De ce fait, il est suggéré que
I’exposition bactérienne via la consommation de lait cru au cours de I’enfance mais également

pendant la grossesse apporterait une protection contre les maladies allergiques. (197-201)
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Dans I’étude européenne multicentrique PASTURE (Protection against Allergy: STUdy in
Rural Environments) menée dans cing pays différents, I’influence de 1’environnement rural
sur le développement d’une maladie atopique a été étudié dans une cohorte de plus de 1000
enfants vivant en milieu rural, fermier et non-fermier, suivis de la naissance jusqu’a I’age de 6
ans. Les résultats de cette étude ont montré que les enfants nés de meres vivant a la ferme
présentaient des taux significativement plus élevés d'INF-y et de TNF-a dans le sang de
cordon aprés stimulation, que les enfants nés de meéres des mémes zones rurales mais ne
vivant pas a la ferme. A travers ces résultats il a été suggéré que certains facteurs de
I’environnement de la ferme tels que le contact avec différentes especes d'animaux d'élevage
et/ou la consommation de produits de la ferme (lait cru...) pendant la grossesse, seraient
susceptibles de moduler le profil cytokinique a la naissance chez la descendance. (200) Ces
niveaux élevés de cytokines de la voie TH1, régulant négativement la voie TH2, confirment
des résultats antérieurs obtenus dans le cadre de 1’étude PARSIFAL. D’autre part, un niveau
bas d’INF-y dans le sang de cordon a été associé a un taux plus élevé d’IgE spécifiques
d’allergenes saisonniers. Le taux d’IgE spécifiques d’allergénes saisonniers était
significativement plus élevé dans le sang de cordon des nourrissons dont les méres n’avaient
pas été exposées a I’environnement de la ferme durant leur grossesse. Les résultats de cette
étude ont également montré que le nombre de cellules Treg était plus élevé dans le sang de
cordon des enfants vivant a la ferme apres stimulation. De méme, une production plus
importante de Treg a été observée chez les enfants ayant consommé du lait de ferme.
L’ensemble de ces données suggerent I’induction précoce d’un phénotype régulateur par
I’environnement fermier contribuant potentiellement a I’effet protecteur contre le

développement d’allergies. (202)

Plusieurs autres études ont demontreé 1’effet protecteur de I’exposition a 1’environnement de la

ferme sur le risque d’allergie (Fig. 22).
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Country Age Asthma Wheeze Hayfever Hayfever Atopic Atopic AHR  Refs
diagnosis symptoms dermatitis sensitization

Europe

Switzerland 615 4 I 4 I ¥ I - 5
Finland 1824 | - I - - = - 59
Austria, Germany, the Netherlands, ~ 5-13 I I I I i ) - 60
Sweden and Switzerland

Southern Germary 5-7 il I I 4 4 - - 8
Sweden 7-8 i} - - i 4 - - 61
Austria 11 - - - - - I - 62
Austria 8-10 I I I I o I - 6
Denmark 6 4 { { - - ) I} 63
The Netherlands w070 - I - - - - 64
Germany 1844 | 4 I - - I 4 65
Finland 044 - - - - - A - 66
UK 11 I - I - + 1! - 14
Northern Germany 1844 | - I - 4 - - 67
Eastern Finland 613 - - - - - I - 68
Sweden 1720 - I - 4 - - 69
Austria, Germany and Switzerland 613 I - - I - I - 3
Tyrol, Austria 6-10 I - - - - - - 70
Gothenburg, Sweden 1620 | 1 - - - - - n
West Gothia, Sweden 1675 - - - U - - - Iy
Turku, Finland 1825 | - - - - - 4 3
Belgium, France, the Netherlands, 2044 | d - I - I - T4
Sweden and New Zealand

Australasia

Australia 7-12 Vol dord ) - 1! - - 75
New Zealand 7-10 ! { { - 4 { - 15
New Zealand 5-17 I I I - ! - - 9
New Zealand 540 | [ - | l - - 4
North America

Canada 0-11 I - - - - - - 76
British Columbia, Canada 820 I 4 I - I - - 7
USA 08 | - - - - - - 78
Quebec, Canada 119 I - - - I ) 7
Wisconsin, USA 17 I I ) - - - - 80
lowa, USA 017 4 4 - - - } { 81
lowa, USA 614 4 4 - - - - - 82

Figure 22. Etudes ayant analysé I'effet de 1’exposition a I'environnement de la ferme durant I'enfance sur le risque
d’allergies. (194) | : diminution du risque non statistiquement significative; U : diminution du risque statistiquement
significative; 1 : augmentation du risque statistiquement non significative; < : pas d’effet ; —: non déterminé; AHr :
hyperréactivité des voies aériennes.
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Dans plusieurs études ayant évalué I’influence de la vie a la ferme sur le risque allergique,
certaines pratiques semblaient étre particulierement associées a la protection contre I’allergie.
Parmi celles-ci les contacts précoces avec les animaux d’élevage, notamment les bovins, et
avec leur fourrage, ainsi que la consommation de lait cru, sont considérés comme les
expositions les plus efficaces contribuant & une diminution du risque allergique chez les

enfants ayant grandi dans cet environnement. (197, 203)

En outre, la premiére année de vie est considérée comme étant une période cruciale
d’exposition a ces différents facteurs de I’environnement agricole. Il est également admis que
la protection est d’autant plus forte que ’exposition débute en période feetale et se prolonge

tout au long de la vie. (194)

Pour expliquer les effets de cet environnement particulier sur le systéme immunitaire, certains
éléments ont été évoqués tels que la présence d’importantes quantités de micro-organismes et
de substances d’origine bactérienne, mycobactérienne et fongique dans les fermes. Les micro-
organismes, pathogenes ou non, ainsi que certains composeés bactériens au premier rang
desquels les endotoxines bactériennes et I’acide N-acetyl muramique, et certaines substances
d’origine fongique sont présents en abondance dans les étables, le foin, I’ensilage, les habitats
fermiers de production laitiére, I’environnement domestique a proximité des éetables... Les
allergenes présents dans les fermes (sources : animaux, pollens, foins...) et respirés des les
premiéres semaines de vie en grandes quantités ont également été évoqués comme facteurs
protecteurs associés a la vie a la ferme. D’autre part, les animaux d’élevage par
I’intermédiaire de leur flore intestinale, de leurs sécrétions, de leur lait plus ou moins

contaming, représentent une importante source d’exposition aux micro-organismes. (204)

Face a la reconnaissance d’agents infectieux bactériens ou viraux par les cellules de
I’immunité innée, les réponses engagées vont conduire le systéme immunitaire vers des
réponses TH1 susceptibles de jouer un réle protecteur vis-a-vis des allergies. En 1’absence de
stimulations microbiennes soutenues du systéme immunitaire, les réponses TH2 initiées in
utero et prédominantes a la naissance seraient maintenues voire exacerbées. Ainsi, les facteurs
de I’environnement de la ferme sont susceptibles d’interférer avec I’immunité innée pour
moduler ’orientation des réponses immunitaires. Les endotoxines bactériennes, les allergenes
(animaux, pollens...) ainsi que les composés d’origine Dbactérienne, fongique,

mycobactérienne, sont susceptibles dans les premiers mois de vie et méme dés la période
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prénatale de réguler I’équilibre cytokinique et/ou les mécanismes effecteurs de I’immunité a

’origine des maladies allergiques. (204)

En bref, les résultats de ces différentes études sont concordants et montrent qu’une exposition
précoce au milieu rural agricole confere une protection vis-a-vis des allergies. D’autre part ces
¢tudes ont permis d’identifier plusieurs facteurs de protection relatifs a I’environnement de la
ferme. La vie a la ferme a proximité des animaux d’élevage et du bétail, la consommation de
lait cru dés les premieres années de vie, un contact répété pendant la grossesse avec
I’environnement fermier, et de fagon plus globale 1’évolution dés le plus jeune age dans un
environnement fermier riche en micro-organismes, sont autant de facteurs susceptibles de

conférer une protection contre le développement d’allergies.

Familles nombreuses- Créches - Allergies

\

L’appartenance a une famille nombreuse a été repérée tres tot dans les études
épidémiologiques comme facteur protecteur contre le développement de maladies allergiques.
Diverses études ayant analysé la prévalence des maladies allergiques dans les familles a
enfant unique et dans les familles nombreuses, ont rapporté une association négative entre la
taille de la famille et la survenue d’allergie. Ainsi, plus le nombre d’enfants dans la famille est
important plus la prévalence d’allergie est faible. (205-208) Dans leur étude Matricardi et al
ont montré que la prévalence de sensibilisation allergique diminuait en moyenne de 3% par
enfant supplémentaire dans la fratrie. (207) La relation négative entre manifestations
allergiques et famille nombreuse a été confirmée par 1’analyse d’une importante population
étudiée dans le cadre du programme ECRHS (European Community Respiratory Health
Survey). (209) La vie en collectivité des les premiéres années de vie, telle que la fréquentation
précoce et réguliere de creches, a également été associée a une protection contre la survenue
d’allergies. L’influence positive de 1a vie en collectivité a notamment été observée chez les
enfants sans fréres et sceurs ou une diminution significative du risque de rhinite allergique a
pu étre constatée, en comparaison aux enfants sans freres et sceurs gardés dans leur famille.
(210) La faible prévalence d’allergies retrouvée dans les familles nombreuses et chez les
enfants ayant fréquenté une créche tot dans leur vie et de facon réguliere, a été attribuée aux
contacts et la promiscuité avec la fratrie et la collectivité d’enfants, favorisant la survenue de

maladies infectieuses communes au cours de I’enfance. (204)
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Antibiothérapie - Vaccination

Dans 1’étude PARSIFAL une équipe s’est intéressée a I’identification de facteurs pouvant
expliquer la faible prévalence d'allergie chez les enfants fréquentant les écoles Steiner,
population chez qui les résultats d’études antérieures ont montré un risque d’allergie plus
faible. (196) Le mode de vie anthroposophique de ces écoliers et de leurs familles est
caracterisé, en autres, par un usage restrictif d’antibiotiques et de la vaccination. Les résultats
de I’étude, comparant un groupe d’écoliers de Steiner a un groupe d’écoliers témoins, ont
montré une prévalence de rhinoconjonctivite, de dermatite atopique et de sensibilisation
atopique moindre chez les écoliers de Steiner. D’autre part la prise d’antibiotiques pendant la
premiere année de vie était associée a un risque plus important d’allergie (rhinoconjonctivite,
asthme, dermatite atopique). Il a également été observé que les enfants ayant été vaccinés
contre rougeole-oreillon-rubéole avaient un risque plus important de rhinoconjonctivite
allergique. Autre resultat de cette étude, un antécédent de rougeole était associé a un plus
faible risque de dermatite atopique. Dans cette étude le recours minimal a I’antibiothérapie et
le refus de vaccination chez les enfants fréquentant les écoles Steiner, appartenant a une
communauté anthroposophe, ont été identifiés comme potentiels facteurs protecteurs vis-a-vis
de T’allergie. (203) Dans une étude prospective longitudinale plus récente Alm et al ont
montré que la prise d’antibiotiques trés tot pendant I’enfance, et hotamment au cours de la
premiére semaine de vie, augmentait le risque de rhinite allergique a ’age scolaire. (211) Par
ailleurs, plusieurs études ont montré que la prise d’antibiotiques au cours de I’enfance était un
facteur de risque de survenue de manifestations allergiques et de sensibilisation. La prise
d’antibiotiques a un impact direct sur le microbiote intestinal en altérant la composition
qualitative et quantitative de celui-ci. Le déséquilibre du microbiote intestinal induit par la
prise d’antibiotiques pourrait expliquer le risque allergique plus important observé chez les
enfants traités par antibiothérapie. (203, 212, 213) Malgré quelques études ayant retrouvé un
lien entre vaccination et allergie, en particulier contre rougeole-oreillons-rubéole, la plupart
des études de populations importantes n’ont pas permis d’établir ce lien et les méta-analyses
faites sur la relation entre vaccination et allergie n’ont pu conclure a un quelconque effet

promoteur de I’allergie par les vaccins. (204)

L’hypothése hygiéniste a également été soutenue par les données épidémiologiques montrant
une prévalence plus ¢élevée d’allergies dans les pays industrialisés par rapport aux pays

pauvres, dans le milieu urbain par rapport au milieu rural. (204)
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Ainsi I’hypothése hygiéniste associe 1’augmentation des maladies allergiques a la diminution
de la biodiversité microscopique de notre environnement. De ce fait on parle également
d’"hypothése de la biodiversité". La faible exposition microbienne entrainerait une rupture de
tolérance vis-a-vis d’antigenes inoffensifs. Cette rupture de tolérance serait due a la déviation
du systéme immunitaire qui faute de ne pouvoir combattre les infections, devenues moins
fréquentes, se mettrait a lutter contre des antigénes banals de I’environnement (pollens,
protéines alimentaires, acariens...). Ce phénomeéne favoriserait ainsi le développement
d’allergies. D’autre part, I’enfance semble étre une période cruciale et déterminante dans le

profil des réponses développées par notre systéeme immunitaire a 1’égard d’antigénes divers.
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2. Alimentation et technologies agroalimentaires

L’introduction d’aliments de plus en plus variés dans notre régime alimentaire et le
développement de nouvelles technologies agroalimentaires ont été évoqués comme potentiels

facteurs pouvant contribuer a la progression des allergies alimentaires.

Le developpement de nouvelles technologies de production et de transformation des aliments
pourrait avoir un impact sur le développement d’allergies alimentaires par I’apparition de néo-
antigénes ou la création de nouveaux épitopes d’allergénicité accrue. Plusieurs facteurs liés
aux procédés industriels peuvent interférer sur le caractére allergénique d’antigénes

alimentaires.

Le chauffage de certains aliments est susceptible, a partir d’une certaine température,
d’entrainer une modification de la structure des protéines. Au cours du chauffage les protéines
alimentaires peuvent subir des interactions chimiques avec d'autres composants alimentaires
(ex. acides aminés et sucres). Un exemple est la réaction de Maillard. Cette réaction conduit a
la formation de composés aromatiques qui peuvent influencer Il'allergénicité de I’aliment par
démasquage d’épitopes ou formation de néo-antigenes. Ainsi, le chauffage est susceptible
d’entrainer une modification de I’allergénicité de certains aliments. C’est le cas de 1’arachide
ou de la noix de Pécan pour laquelle des neo-antigenes ont été identifiés apres chauffage.
Dans les arachides cuites (grillées), les produits de la réaction de Maillard sont associés a une

fixation aux IgE plus importante que celle observée avec les arachides non traitées. (214-215)

L’allergénicité peut également étre modifiée par les procédés physico-chimiques de traitement
des protéines : texturisation du soja, du poisson, isolats de blé... Ces traitements industriels
peuvent transformer une molécule "naturelle”, faiblement allergisante en molécule
d’allergénicité accrue. A titre d’exemple les isolats de blé sont des néo-allergénes issus des
procédés de I’industrie agroalimentaire obtenus par déamidation du gluten. Ils sont utilisés
pour leurs propriétés liantes et sont retrouvés dans certains produits alimentaires complexes.
L’allergie alimentaire aux isolats de blé se caractérise par 1’absence d’allergie a la farine de
blé naturelle. La déamidation du gluten a donc généré des néo-épitopes avec une capacité de
sensibilisation accrue. Cet exemple illustre I’impact des procédés de fabrication industrielle

sur I’allergénicité des aliments et I’apparition de nouveaux allergénes. (216)
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Ces procédés peuvent augmenter le potentiel allergénique ou révéler des néo-épitopes
masqués dans la protéine native, mais qui deviennent accessibles et/ou réactifs apres

dénaturation de la protéine.

L’utilisation croissante de protéines alimentaires comme additifs ou auxiliaires de fabrication
augmente le risque allergique par augmentation de I’allergénicité des produits. A ce titre
peuvent étre cité les hydrolysats de protéines (blé, caséine...) utilisés comme ardmes ; les
protéines végétales de certaines graines (soja, lupin, colza...) utilisées comme liants ;
I’extraction d’huile végétales d’aliments de nature allergisante (arachide, sésame...). Tous ces
dérivés peuvent étre source d’allergénes masqués susceptibles d’accroitre progressivement
I’intensité de la sensibilisation. L’exposition & des allergénes masqués par la consommation
de denrées issues de I’industrie agroalimentaire (plats préparés) augmente le risque allergique.
Ces additifs peuvent étre eux-mémes allergisants ou interagir avec les protéines de 1’aliment

et modifier son allergénicité. (217)

Les plats ou produits industriels "préts a consommer” contiennent généralement une multitude
d’ingrédients exposant de ce fait a un risque allergique plus important par rapport aux plats
prépares traditionnellement. D’autre part, I’association de ces ingrédients au sein d’un méme
produit peut faire apparaitre de nouveaux allergenes avec comme conséquence un risque

allergique plus important. (218)

Ainsi, les modifications de [1’allergénicité des aliments pendant leur transformation
industrielle pourraient contribuer au développement de sensibilisation ou d’allergie
alimentaire. Il est a noter que certains procédés tels que ’utilisation d’enzymes protéolytiques
et le traitement thermique (pour certains aliments) peuvent au contraire diminuer
I’allergénicité par dénaturation des protéines altérant leur conformation et détruisant les

épitopes conformationnels IgE-réactifs. (215)

Le stockage de certains aliments peut également conduire a 1’augmentation de leur
allergénicité par formation de néo-antigénes ou I’augmentation de I’expression d’allergenes
avec le temps. La maturation de certains fruits enrichit ceux-ci en allergenes. Dans la pomme
par exemple, la quantité de I’allergéne majeur de ce fruit augmente avec la durée de
conservation. Dans la noix de Pécan de nouvelles protéines allergéniques apparaissent lors

d’un stockage prolongé. (215)
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Autre aspect de I’évolution du mode de vie, I’introduction dans notre régime alimentaire de
"nouveaux aliments”, dont la consommation était négligeable il y a quelques années, facilité
en partie par la mondialisation et I’internationalisation des echanges agroalimentaires.
Certains fruits exotiques n’ont été mis a dispositions des consommateurs européens a large
échelle que depuis quelques décennies. De méme I’introduction de nouvelles protéines dans
I’alimentation humaine (farine de lupin, luzerne, noix exotiques...) est un phénomene en plein

expansion.

L’utilisation de plus en plus courante d’aliments comme le sarrasin, le lin, le millet, sésame,
etc., en partie liée a leur caractére naturel et a leur richesse en vitamines, fait suite a
I’engouement pour les produits diététiques et la nouvelle tendance de "retour aux sources".
Ces aliments en vogue constituent une source importante d’allergénes émergents et leur
consommation de plus en plus répandue favoriserait ’apparition de nouveaux cas d’allergie
alimentaire. Le sésame par exemple était encore peu consommeé en Europe il y a quelques

décennies. Son utilisation aujourd’hui est devenue courante. (32, 34, 219)

Autre facteur évoqué dans ’augmentation de 1’allergénicité de certains aliments: les systémes
de culture intensive. Certaines techniques de culture et de sélection peuvent contribuer a
augmenter 1’allergénicité des aliments a travers: I’emploi d’activateurs de génes de
résistance, la sélection d’espéces végétales particulierement aptes a synthétiser des protéines
de stress leur permettant de résister a des agressions fongiques ou virales, mais pouvant
également étre de puissants allergénes (protéines PR : pathogenesis related proteins). Ces
proteines sont produites en grandes quantités dans des conditions de stress lors d’expositions
aux produits chimiques et a certaines conditions environnementales (stress thermique,
osmotique...). A titre d’exemple, ’agriculture intensive de fruits et légumes, favorise la

production de profilines, protéines de stress tres allergisantes. (220-222)

Le développement d’aliments transgéniques (OGM) dont le risque allergénique reste a
déterminer pourrait potentiellement contribuer a 1’émergence de nouveaux cas d’allergie
alimentaire. Plusieurs données de la littérature font mention de plantes génétiqguement
modifiées qui auraient pu induire des allergies alimentaires (soja enrichi en méthionine, mais
Starlink...) bien que des liens directs n’aient pu étre établis. Le risque allergique potentiel des
aliments transgéniques pourrait provenir : de la protéine d’intérét dont le gene a été introduit
dans le génome de I’organisme hote, de protéines de fusion reésultant de la traduction du

transgene avec une partie du génome hote qui I’encadre, de protéines dont I’expression résulte
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de l’activation ou de I’inactivation involontaire de geénes par la modification génique. D’autre
part, une sur-expression d’allergénes présents en faible quantité dans la plante
conventionnelle pourrait augmenter le risque de sensibilisation. Comme mentionné
précédemment, le risque allergénique des aliments transgéniques reste a déterminer. (223-
224)

La transformation des aliments bruts, les procédés de conservation des légumes et des fruits,
ainsi que I’engouement pour les aliments diététiques induirait une multiplication des
processus de sensibilisation. Les procédés industriels de transformation des aliments ont été
développés pour améliorer la qualité des aliments (texture, saveur...) et améliorer leur
conservation. L’augmentation de la consommation d’aliments issus des technologies
agroalimentaires est d0 a la disponibilité hors saison d’aliments sous forme transformée, le
manque de temps, la variété et la commodité de ces aliments. (218) Ainsi, I’évolution des

comportements alimentaires va de pair avec une évolution du risque allergique.

3. Reégime alimentaire et allergies

Des changements dans les habitudes alimentaires tels que la diminution de la consommation
d’acides gras oméga-3, I’augmentation des apports en oméga-6, ou encore la diminution des
apports en micronutriments et antioxydants, caractérisant le mode de vie occidental (western
lifestyle), ont également été évoques comme facteurs pouvant influencer la susceptibilité aux

maladies allergiques. (225)

Pour illustration, le régime alimentaire méditerranéen riche en fruits, légumes et poissons,
constituant donc une importante source de vitamines, antioxydants, acides gras insatures, est
associé a un risque moindre de sensibilisation allergique et de rhinite allergique, chez I’enfant.
En revanche, un régime riche en huile végétales, margarine et aliments industriels chez la
mere est associé a un risque élevé de sensibilisation allergique chez 1’enfant. (226) Ces
aliments sont riches en acides gras saturés et en oméga-6 (notamment pour la margarine),

entre autres.

Les oméga-6, acides gras polyinsaturés a chaines longues, ont un effet pro-inflammatoire. 1ls
induisent la synthese de certains médiateurs inflammatoires et notamment des prostaglandines
qui vont favoriser la synthése d’IgE. Les omégas-6 pourraient ainsi augmenter la probabilité

de sensibilisation allergique et probablement aussi de maladies allergiques. (227, 228)
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A T’inverse les oméga-3 qui sont également des acides gras polyinsaturés a chaines longues,
retrouvés en quantité importante dans certains poissons et certaines huiles végétales, ont un
effet anti-inflammatoire. Ils peuvent directement inhiber les réponses cellulaires TH2, et
promouvoir les réponses cellulaires TH1 et Treg. L’acide docosahexaénoique (DHA), qui est
un oméga-3, inhibe directement la commutation isotypique IgE des lymphocytes B en
interférant avec la signalisation du CD40 et du récepteur a I’'IL-4. D’autre part, il inhibe la
réponse TH2 et favorise la réponse TH1 en ciblant I’IL-13, cytokine TH2. En effet, le DHA
réduit la transcription de I’IL-13 dans les cellules T humaines. De plus le DHA inhibe la
libération d’IL-4 et d’IL-13 par les mastocytes. A partir de ces considérations, il est assez

commun d’attribuer aux oméga-3 un effet protecteur contre les allergies. (186)

Les acides gras a chaine moyenne sont retrouvés en quantité importante dans certaines huiles
vegeétales telles que 1’huile de palme et ’huile de coprah. Ces acides gras saturés pourraient
favoriser les réactions allergiques comme cela a été montre chez des souris. Dans leur étude
Li J. et al ont montré que les acides gras a chaine moyenne favorisent la sensibilisation
allergique en stimulant les réponses cellulaires TH2 et en affectant 1’absorption et la
disponibilité des antigenes (distribution des antigenes preférentiellement dans les plaques de
Peyer "organe immunitaire intestinal”, et faible distribution dans la circulation sanguine). A
I’issue de cette étude il a été suggéré que les acides gras a chaine moyenne pourraient

constituer un facteur de risque alimentaire pour les allergies. (186, 229)

Une alimentation riche en fibres, vitamine A, vitamine E, vitamine D, antioxydants et
micronutriments pourrait diminuer le risque allergique grace aux effets de ces composes sur
les cellules de I’immunité et a leurs propriétés anti-inflammatoires. Les fibres par exemple,
permettent via la fermentation colique la production d’acides gras a chaines courtes (butyrate,
propionate...) ayant un effet immunomodulateur se traduisant par 1’atténuation des réponses
TH2 et le développement de cellules Treg. La vitamine A via son métabolite 1’acide
rétinoique pourrait prévenir les manifestations allergiques en favorisant le développement de
cellules Treg et en prévenant I’induction de cellules TH2 par les cellules dendritiques
intestinales. En revanche, une supplémentation avec de fortes doses de vitamine A semble

avoir I’effet inverse et favoriser les réponses allergiques. (186, 227, 225, 230)

L’importance du régime alimentaire sur le risque allergique est également suggérée par les
données montrant un risque plus élevé d’asthme chez les personnes obeses. L’obésité, définie

par un IMC > 30, induit un état inflammatoire au niveau du tissu adipeux. Cet état pro-
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inflammatoire du tissu adipeux retrouvé chez les sujets obeses pourrait constituer un facteur

de risque d’asthme. (231)

L’alimentation peut donc a travers ses différents composants moduler de fagon positive ou
négative les maladies allergiques en agissant sur les réponses immunes. Des apports
caloriques importants ou un déficit en fibres et micronutriments pourraient augmenter la
susceptibilité aux maladies allergiques, en favorisant un état inflammatoire et un déséquilibre

des réponses immunitaires.
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4. Vitamine D

Le statut vitaminique D a été suggéré comme facteur pouvant étre impliqué dans
I’augmentation des maladies allergiques. Au niveau mondial plus de 50% de la population
serait déficiente en vitamine D. La pollution atmosphérique, un temps passé a I’intérieur plus
important, I’éviction solaire active (écrans solaires...), sont autant de facteurs pouvant
conduire a un déficit en vitamine D par défaut d’exposition solaire, et par conséquent a une
synthése vitaminique D cutanée moindre. (232) Les campagnes de sensibilisation sur la
prévention solaire visant a prévenir le cancer de la peau photo-induit et le vieillissement
cutané, ont eu un impact bénéfique sur ’utilisation des écrans solaires. De ce fait, leur

utilisation a largement augmenté. (233)

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui résulte de la conversion de la vitamine D3 au
niveau du revétement cutané apres exposition aux ultraviolets (UVB), ou de I’ingestion de
vitamine D2 (ergocalciférol) ou D3 (cholécalciférol) présentes dans 1’alimentation. Ces
dérivés sont transformés apres métabolisation par les enzymes hépatiques en produit actif : le
25-hydroxy-vitamine D ou 25(OH) D. (234)

La relation entre la concentration sérique de vitamine D et le développement d’allergies a été
suggerée par les propriétés immunomodulatrices de cette vitamine. A travers ses effets sur

I’immunité innée et adaptative, la vitamine D pourrait jouer un role dans la pathogenése des

allergies. (234)
Les actions de la vitamine D sur le systéme immunitaire comportent, entre autres :
Au niveau de I’immunité innée :

- modulation des propriétés fonctionnelles des cellules dendritiques (diminution de
I’expression des récepteurs de ces cellules, du chimiotactisme, de la présentation
d’antigeénes)

- augmentation de ’expression des récepteurs toll-like (TLR)

- augmentation de ’expression de divers peptides antimicrobiens
Au niveau de I'immunité adaptative :

- modulation des lymphocytes T

- diminution de la libération de cytokines pro-inflammatoires
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- diminution de la prolifération des cellules T
Autres action sur la réponse immunitaire :

- diminution de la production d’IgE par les lymphocytes B
- l’augmentation de la synthése de vitamine D au niveau cutané augmente la production

d’IL-10, cytokine anti-inflammatoire, diminuant I’inflammation cutanée

Ainsi il est possible que la fluctuation des concentrations sanguines de vitamine D puisse
perturber le bon fonctionnement du systéme immunitaire et avoir un impact sur le
développement d’allergies. Les effets de la vitamine D sur I’immunité ont conduit a étudier :
I’'influence des concentrations sériques en vitamine D sur le développement d’allergies,
I’impact du statut vitaminique D de la mére sur le risque allergique de I’enfant, et les effets de

la supplémentation en vitamine D sur les symptomes d’allergie. (235)

Vitamine D et allergies

Pour mettre en évidence la relation entre vitamine D et allergies, plusieurs études ont évaluée

le risque allergique en fonction du statut vitaminique D.

Dans I’étude NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), Sharief et al ont
étudié I’association entre le déficit en vitamine D et les sensibilisations IgE-dépendantes a 17
allergenes chez plus de 3000 enfants et adolescents, et plus de 3400 adultes. Les résultats de
cette étude ont montré que chez les enfants et adolescents une sensibilisation a 11 des 17
allergenes testés était plus fréquente chez les sujets déficitaires en vitamine D. Le déficit en
vitamine D était significativement associé aux sensibilisations dirigées contre 1’arachide,
I’ambroisie et le chéne. Les sensibilisations aux 8 autres allergénes étaient associées a un
déficit en vitamine D mais avec un moindre degré de signification. En revanche cette étude
n’a pas montré de lien entre déficit en 25(OH)D et sensibilisation allergénique chez 1’adulte.
Ainsi ces résultats montrent que les enfants déficitaires en vitamine D sont plus susceptibles
d'avoir une sensibilisation allergique a divers allergénes alimentaires et environnementaux.
(236)

L’influence des concentrations sériques en vitamine D sur le développement d’allergies a
également été étudiée dans la dermatite atopique. Un déficit en vitamine D a la naissance est
associé¢ a un risque plus élevé de développer une DA. D’autre part, une supplémentation en

vitamine D chez I’enfant, au cours de la saison froide, a montré un effet favorable sur les
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symptomes de DA. Il a été suggéré que cet effet pourrait s’expliquer par 1’induction de

peptides antimicrobiens au niveau de la peau par supplémentation orale de vitamine D. (237)

Le rapport entre vitamine D et allergies a également été étudi€¢ a travers I’analyse des
prescriptions d’adrénaline injectable entre régions du Sud et du Nord dans différents pays.
Plusieurs équipes ont observé [I’existence d’un gradient Sud-Nord des prescriptions
d’adrénaline auto-injectable, marqueur indirect de la prévalence d’anaphylaxie et notamment
d’allergies alimentaires. Ce gradient Sud-Nord a été suggéré comme pouvant étre lié a des
différences dans le statut en vitamine D. Aux Etats-Unis, Camargo et al ont retrouvé un taux
de prescriptions d’adrénaline auto-injectable supérieur dans les Etats du Nord par rapport aux
Etats du Sud. Ces résultats suggérent un role de la vitamine D, dont le déficit est plus souvent
observe dans les régions du Nord peu ensoleillées, sur la prévalence d’anaphylaxie. En
Australie, Mullins et al ont observé que les prescriptions d’adrénaline étaient plus importantes
dans les régions du Sud, moins ensoleillées, que dans les régions du Nord. Les auteurs de ces
études ont suggéré un lien possible entre ces résultats et de faibles taux sériques de vitamine
D chez les populations les moins exposees au soleil. Le gradient Sud-Nord mis en évidence
par ces études pourrait étre expliqué par les différences d’exposition aux UVB entrainant des

fluctuations de la synthése de vitamine D. (235)

D’autre part, dans une étude australienne Allen et al ont étudié les liens entre taux seriques de
vitamine D et allergie alimentaire chez des nourrissons. En mesurant les taux sériques de
vitamine D chez chaque enfant ils ont observes que les nourrissons nés de parents nés en
Australie, et ayant une carence en vitamine D étaient plus susceptibles d'étre allergiques a
l'arachide et / ou a I'ceuf que ceux ayant des taux de vitamine D normaux. Ils ont également
montré qu’un déficit en vitamine D augmentait la probabilité que la sensibilité alimentaire
progresse en allergie et que les nourrissons a risque développent une allergie alimentaire
multiple. Ces résultats n’ont pas été observés chez les enfants dont les parents ne sont pas nés
en Australie. Cette étude suggére donc un effet protecteur de la vitamine D sur le

développement d’allergies alimentaires a un stade précoce de la vie. (238)

Les résultats de cette étude semblent étre soutenus par ceux de Osborne et al qui ont étudié la
distribution de D’allergie & 1’arachide chez les enfants a travers les différents Etats de
I’Australie. Ils ont constaté que la proportion d’enfants présentant une allergie a I’arachide
augmentait au fur et a mesure que la population s’éloignait de 1’équateur, ou I’exposition au

soleil et la capacité subséquente & produire de la vitamine D sont réduites. En effet, I’intensité
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des rayonnements UV est plus forte dans les régions a proximité de 1’équateur que dans les
régions plus éloignées de 1’équateur ou les latitudes sont plus élevées et I’intensité des UV
plus faible. De ce fait, la probabilité qu’un individu soit déficient en vitamine D augmente s’il
vit dans une zone éloignée de 1’équateur ou I’exposition au soleil est plus faible (Fig.23).

(239)
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Figure 23. Distribution de I'allergie a I'arachide chez les enfants de 4-5 ans en Australie. (240)

En outre, Vasallo et al et Mullins et al ont observé dans leurs études un exces significatif
d’allergies alimentaires chez les enfants nés a la saison froide, en automne et en hiver. Ces
résultats ont été interprétés comme étant le reflet d’une différence saisonnicére d’exposition
aux UVB suggérant des taux sériques de vitamine D plus bas chez les meéres et chez les

enfants nés a la saison froide. (235)

Statut vitaminique D chez la mére et risque allergique chez I’enfant

Dans une étude récente, Bunyavanich et al ont étudié I’association entre exposition a la
vitamine D en périodes prénatale, périnatale et au cours de 1’enfance, et développement de
rhinite allergique dans ’enfance, dans une cohorte américaine incluant plus de 1200 paires
meres-enfant. Les méres ont été suivies des le premier trimestre de grossesse et leurs enfants
ont été suivis de la naissance jusqu’a I’dge de 7 ans. L’exposition a la vitamine D a été
évaluée par la mesure de I’apport maternel en vitamine D pendant le premier et deuxiéme
trimestre de grossesse, et par les taux sériques de 25(OH)D chez la mére pendant la grossesse,
dans le sang de cordon a la naissance et chez I’enfant d’age scolaire. Des tests d’association

entre exposition a la vitamine D et rhinite allergique, taux d’IgE sériques totales et
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sensibilisation allergique ont été réalisés chez I’enfant d’age scolaire. Les résultats de cette
étude ont montré que chaque apport de 100Ul/j de vitamine D pendant le premier et deuxieme
trimestre de grossesse via I’alimentation, était associé a une diminution d’environ 20% du
risque de rhinite allergique chez I’enfant a naitre. En revanche la supplémentation en vitamine
D en période prénatale n’a pas montré d’effet protecteur sur le risque de rhinite allergique
dans I’enfance. Seul I’apport de vitamine D par des sources naturelles, alimentaires, s’est
avéré protecteur. Il a été suggéré par ces résultats que I’inclusion d’aliments riches en
vitamine D dans les régimes maternels pendant la grossesse pouvait avoir un effet protecteur
sur le risque de rhinite allergique chez I’enfant. Bien qu’un apport plus important de vitamine
D par I’alimentation pendant la grossesse ait été associé a une probabilité moindre de rhinite
allergique a l'dge scolaire, aucune association entre les taux sériques de 25(OH)D et ce
résultat n’a été retrouvé. De méme, aucune association n’a été retrouvée entre exposition a la
vitamine D et taux sériques d'IgE totales ou sensibilisation aux allergenes environnementaux
chez I’enfant. (241)

Allant dans le méme sens que les conclusions de cette étude, Erkkola et al ont rapporté dans
une étude antérieure une relation inverse entre 1’apport alimentaire de vitamine D au cours de
la grossesse et le risque de rhinite allergique chez les enfants a 1’age de 5 ans. L’équipe avait
conclu que l'apport via I’alimentation en vitamine D pendant la grossesse pouvait avoir un

effet protecteur sur le risque de rhinite allergique dans I'enfance. (242)

Dans une étude évaluant I’association entre taux sanguin de vitamine D prénatal et périnatal
(sang de cordon) et développement de certaines manifestations atopiques, Wegienka et al ont
montré I’existence d’une corrélation entre taux de vitamine D et certains résultats liés a
I’allergie. Dans les résultats de cette étude, des associations inverses ont été retrouvées d’une
part entre taux prénatal de vitamine D et eczéma ; et d’autre part entre taux périnatal de

vitamine D et sensibilisation aux aéroallergénes et positivité des prick tests. (243)

La relation entre les taux en 25(OH)D dans le sang du cordon et I’apparition d’allergies a
également été étudiée dans une cohorte francaise de couples mére-enfant par I’équipe de Baiz
et al. L’objectif de leur étude était de rechercher une éventuelle association entre taux de
25(0OH)D dans le sang de cordon et développement de certaines allergies (asthme, rhinite
allergique, dermatite atopique) chez la descendance suivie de la naissance a I’age de 5 ans. Le
dosage de 25(OH)D du sang de cordon a été pratiqué a la naissance, puis chaque enfant a été

suivi jusqu’a I’dge de 5 ans par le biais de questionnaires. Les résultats de cette étude ont
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montré une association inverse, significative, entre les taux de 25(OH)D du sang de cordon et
le risque de dermatite atopique chez I’enfant jusqu’a I’dge de 5 ans. En revanche aucune

association n’a été retrouvée avec 1’asthme et la rhinite allergique. (244)

Supplémentation en vitamine D chez ’atopique

Dans une étude évaluant I’effet de la supplémentation en vitamine D chez des patients atteints
de dermatite atopique, il a été observé une amélioration des symptomes de DA chez les
personnes supplémentées comparativement au groupe placebo. L’amélioration des symptdmes
a été observée quelle que soit la sévérité de la maladie chez le groupe supplémenté. (245)

L’ensemble de ces données suggerent un role potentiellement protecteur de la vitamine D sur
le développement d’allergies, ou du moins de certaines allergies. Cet effet bénéfique pourrait
étre en partie lie aux effets immunomodulateurs de cette vitamine. A ce jour aucune
recommandation n’a été émise concernant la supplémentation en vitamine D dans un but

préventif vis-a-vis des maladies allergiques.
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5. Diversification alimentaire

La diversification alimentaire est définie par '’OMS comme étant I’introduction chez le
nourrisson d’aliments autre que le lait maternel, conduisant progressivement a une
alimentation familiale. La définition de 'ESPEGHAN (European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), contrairement a celle de ’OMS, ne considére
pas les formules lactées pour nourrissons comme aliments de diversification. (246) Au cours
du temps, I’4ge du début de la diversification alimentaire a souvent été remis en question.
Ceci est en partie lié a un manque de données scientifiques permettant de définir la période la
plus propice a I’introduction des aliments chez le nourrisson, d’un point de vue nutritionnel
mais également en considérant le risque allergique. Il y a peu de temps encore, plusieurs
équipes d’experts et d’organisations professionnelles préconisaient de retarder la
diversification et notamment 1’éviction des aliments considérés comme étant particulierement
a risque d’allergie jusqu’a un age avancé (arachide apres 3 ans, ceuf aprés 1 ans...). Ces
recommandations avaient été suggérées comme un moyen susceptible de prévenir le
développement d’allergies alimentaires, notamment chez les enfants les plus a risque c¢’est-a-
dire avec antécédents d’allergies au premier degré (pere, mere, fratrie). Certaines de ces
recommandations incluaient également I’éviction des aliments les plus allergéniques pendant
la grossesse et I’allaitement. (247-248) Ainsi il était admis qu’en diminuant ou en évitant
I’exposition aux allergénes alimentaires les plus a risque cela favoriserait la prévention
primaire des allergies chez 1’enfant. Avec 1’évolution de 1’état des connaissances sur le sujet
et 'accumulation d’études ayant analysé I’impact du "timing" d’introduction des aliments les
plus allergéniques sur le risque allergique, le concept "d’éviction préventive™ a été remis en
question. Outre le fait que cette eviction supposée préventive manque d’arguments
scientifiques solides et de preuves bien établies, il a été suggéré que celle-ci pouvait au
contraire favoriser le développement d’allergies. (249) Certains chercheurs ont constaté que
I’augmentation des allergies alimentaires, notamment dans les pays industrialisés, coincidait
avec la diminution de I’introduction précoce des aliments. Par conséquent il a été suggéré
qu’une diversification tardive puisse favoriser le développement d’allergies. (250) Un
exemple est 1’allergie a ’arachide dont la prévalence a doublé au cours des 10 derniéres
années aux Etats-Unis et dans d'autres pays qui préconisaient son éviction pendant la
grossesse, l'allaitement et la petite enfance. (251) En outre, plusieurs études ont montré que

I’éviction des aliments les plus allergisants pendant les premieres années de vie était associée
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a un risque plus important d’allergies ; et qu’au contraire plus le contact avec les allergenes

alimentaires était précoce plus ’enfant développait une bonne tolérance aux aliments.

A titre d’exemple, une étude a montré que I’introduction des céréales aprés 6 mois de vie,
pouvait augmenter le risque de développer une allergie au blé. (252) Dans une autre étude,
I'introduction tardive d'aliments solides (poisson, ceuf, blé...) a été associée a un risque accru
de sensibilisation allergique aux aliments et aux aéroallergénes. (253) D’autres études
suggérent qu’une exposition réguliére a des aliments particulierement allergéniques, peut étre

une meilleure facon de prévenir I’allergie.

Du Toit et al ont montré dans une population d’enfants exposés et non exposes a 1’arachide
durant leur premicre année de vie, que la prévalence d’allergie a 1’arachide était 10 fois plus
importante chez les enfants non exposés par rapport aux enfants exposés tres précocement
(consommation maternelle pendant le grossesse et I’allaitement, et dés les premiers mois de
vie chez I’enfant). (254)

Les résultats de cette ¢tude ont été confirmés par les résultats de I’étude prospective LEAP
réalisée chez des nourrissons a haut risque atopique. Plus de 600 enfants agés de 4 a 11 mois
ont été randomisés pour consommer ou éviter l'arachide jusqu'a I'dge de 5 ans, afin de
comparer l'incidence de l'allergie a I’arachide entre les deux groupes. A 1’age de 5 ans, 17%
des enfants du groupe mis en éviction presentaient une allergie a I’arachide, contre seulement
3% chez le groupe d’enfants exposés a I’arachide (consommation 3 fois par semaine de
collations contenant de 1’arachide). Les résultats de cette étude ont montré que I'introduction
de l'arachide tét dans la vie réduit considerablement le risque de développer l'allergie a
l'arachide a l'age de 5 ans. Ces résultats suggerent que la consommation réguliere d'une
collation contenant de l'arachide par les nourrissons a haut risque protégerait contre le

développement ultérieur d’allergie a ’arachide. (255)

Dans 1’étude de Koplin et al realisée sur plus de 2500 nourrissons, I’introduction de 1’ceuf
apres 10 mois était associée a un risque significativement plus éleve d’allergie a I’ceuf
comparé a I’introduction entre 4 et 6 mois, et ce indépendamment de 1’existence d’un terrain
atopique. Ces résultats suggerent que 1’exposition précoce du nourrisson a I’allergéne pourrait

induire une tolérance et éviter I’apparition d’allergies alimentaires. (256)

L’ensemble de ces études soutiennent donc le fait que 1’introduction précoce d’aliments

induit, contrairement a I’éviction, une tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis des
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allergénes alimentaires. Cette induction de tolérance a notamment été mise en évidence dans
la deuxiéme phase de 1’étude LEAP, intitulée LEAP-ON. Cette étude a montré que I’effet
préventif de I'introduction précoce de l’arachide était obtenu par induction d’une réelle
tolérance et non par simple désensibilisation transitoire. En effet, chez les enfants de 1’étude
LEAP pour lesquels l'arachide avait été introduite au cours de la premiere année de vie et
prolongée jusqu'a ’age de 5 ans, une période d’éviction d’un an de l'arachide n'a pas été
associée & une augmentation de la prévalence de l'allergie aux arachides. Ainsi la prévention
obtenue par la consommation précoce et prolongée d’arachide jusqu’a I’dge de 5 ans persiste
apres une période d'éviction d’un an grace a l’acquisition de tolérance. Le systéeme
immunitaire semble maintenir son état de tolérance (acquis au cours des 5 années d’exposition
a I’arachide) méme sans exposition réguliére et continue aux arachides (période d’éviction
d’un an). (257)

Pour expliquer I’induction de tolérance par une diversification précoce, il a été suggéré que
I’exposition précoce et réguliere a des allergenes alimentaires "éduquerait” le systéme
immunitaire a tolérer ces aliments. La notion de "fenétre de tolérance™ a été introduite pour
désigner la période propice a I’introduction d’aliments en vue d’induire une tolérance chez
I’enfant a risque allergique. Il a été établi que cette fenétre de tolérance se situe entre 4 et 6
mois. Ainsi ces derniéres années, le concept d’éviction préventive a été remplacé par celui

d’induction de tolérance active par introduction précoce d’aliments chez le nourrisson. (246)

Les resultats de ces etudes ont amené plusieurs groupes d’experts a modifier les
recommandations concernant la diversification alimentaire, a I’image du NIAID aux Etats-
Unis (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) qui a recommandé en janvier
2017 P’introduction précoce de I’arachide entre 4 et 6 mois chez les nourrissons considérés
comme étant les plus a risque (présentant un eczéma sévere, allergie a 1’ceuf...), apres enquéte
allergologique (tests cutané, test de provocation orale...) permettant d’exclure la présence
d’allergie a I’arachide. Ces recommandations ont été émises dans le but de prévenir le
développement d’allergie a 1’arachide. Elles ont été motivées par les données émergeantes
suggerant que l'allergie a I'arachide peut étre prévenue par l'introduction précoce d'aliments
contenant de l'arachide. Les résultats des essais cliniques ont montré que la consommation
réguliére d'arachide debutée dans la petite enfance et prolongée jusqu'a I'dge de 5 ans a
entrainé une réduction de 80% du développement de lallergie aux arachides chez les
nourrissons jugés a haut risque, parce qu'ils avaient déja un eczéma sévere, une allergie a
I’ceuf, ou les deux (étude LEAP). (258)
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Les recommandations actuelles de TESPGHAN, de I'Académie européenne d'allergologie, et
de la Société frangaise de pédiatrie (SFP), préconisent I’introduction de tous les aliments, y
compris les "plus a risque™ (ceuf, poisson, fruit exotiques, arachide, fruits a coque...), entre 4
et 6 mois. Ces recommandations sont valables pour tous les enfants avec ou sans terrain
atopique. (247, 259)

Il est désormais établi que I’introduction des aliments autres que le lait ne doit étre ni trop
précoce ni trop tardive, afin de prévenir le développement ultéricur d’allergies alimentaires.
Un maximum d’aliments doit étre introduit entre 4 et 6 mois de vie, correspondant a la fenétre
d’opportunité permettant de réduire le risque allergique. La diversification ne doit pas étre
initiée avant 4 mois en raison de la physiologie inadaptée pour la prise d’aliments solides
(immaturité digestives et métabolique) avant cet ge. D’autre part, une diversification trop

précoce pourrait également étre un facteur de risque d’allergie. (248)

Ainsi, la prévention primaire de 1’allergie alimentaire passe avant tout par ’acquisition de la
tolérance a I’allergéne et non par son éviction ou le retard de son introduction. Avec
I’évolution des connaissances les recommandations en matiere de diversification alimentaire
ont profondément eté modifiées. On est passé du concept d’éviction préventive a la
présentation raisonnée de I’allergéne @ un moment opportun définit comme étant situé dans
une fenétre de tolérance située entre 4 et 6 mois. Depuis des décennies, les recommandations
préconisaient 1’éviction chez les nourrissons de la consommation des aliments a risque tels
que I’arachide pour prévenir les allergies alimentaires. Avec 1’émergence de nouvelles études,
les données ont montré que le principe d’éviction préventive était incorrect et pourrait avoir

contribué a 'augmentation de la prévalence des allergies alimentaires. (251)
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6. Animaux domestiques — NAC

Les animaux domestiques a poils tels que chats et chiens, sont de plus en plus nombreux au
sein des foyers, notamment aux Etats-Unis (62% des ménages) et en Europe (environ 50% des
ménages en France, 40% en ltalie, 45% en Espagne). Parallelement a I’augmentation des
animaux domestiques au sein des foyers la prévalence des allergies aux animaux a poils a
augmenté. Ces animaux domestiques sont une cause importante d’asthme et de rhinite
allergique. (260-264)

Les nouveaux animaux de compagnie, désignés par ’acronyme "NAC", sont les animaux de
compagnies autres que les chiens et les chats. Ces animaux incluent entre autres : rongeurs,
mammiféres, oiseaux, reptiles... L’engouement pour les NAC est un phénomeéne de société en
pleine expansion. Il y a des années les principaux animaux domestiques responsables
d’allergies étaient les chats et les chiens. De nos jours, un nombre croissant d’allergies aux
animaux est attribuable a des rongeurs, amphibiens, oiseaux, insectes, entre autres. Ainsi, les
NAC et les allergies qui y sont associées ont augmenté ces dernieres annees. Conjointement le
nombre de publications scientifiques rapportant des cas d’allergies aux NAC a augmenté au

cours des dix dernieres années. (265)

La tendance pour les NAC a débuté dans les années 1970. (266) Cette mode originaire des
Etats-Unis s’est progressivement répandue dans de nombreux pays. La population des
animaux domestiques a significativement augmenté au cours du XXe siécle, et celle des NAC
plus particulierement au cours de la derniére décennie. Le contact avec ces animaux de plus
en plus présent au sein des foyers expose la population a un risque allergique, entre autres,
compte tenu de la source allergénique qu’ils représentent (allergénes nouveaux et inconnus).
(267-268)

Le plus souvent les NAC sont responsables d’allergies respiratoires (asthme, rhinite), mais
peuvent également provoquer des manifestations allergiques cutanées, par contact avec ces
allergenes nouveaux. Ces allergies respiratoires et cutanées peuvent étre liées aussi bien a
I’animal lui-méme, qu’a son environnement (habitat, parasites, alimentation...). De méme, le
développement d’allergies peut se faire par contact direct avec I’animal ou par contact indirect

par contamination de I’air ambiant. (268)
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Ainsi, I’engouement croissant de la population pour ces animaux pourrait contribuer a
I’augmentation des cas d’allergies, notamment respiratoires. L’intérét croissant pour les NAC
pourrait s’expliquer par la croissance démographique en milieu urbain (espaces d’habitation
restreints donc adoption d’animaux plus petits), un désir de nouveauté, d’originalité et
d’exotisme... D’autre part, le trafic croissant d’especes exotiques protégees contribuerait a
I’augmentation de I’introduction de ces animaux dans les foyers. En conséquence face a
I’engouement croissant pour les NAC, en nombre et en especes, les cas d’allergies aux NAC

pourraient encore progresser. (266)
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V. Facteurs extrinséques - Influence de I’environnement

1. Pollution extérieure
L’évolution de I’environnement au cours du temps, notamment dans les pays industrialisés
caractérisés par une importante urbanisation et un important trafic routier, expose les
populations a des polluants de plus en plus nombreux. Ces polluants en grande partie
d’origine anthropique pourraient jouer un r6le dans la genése des allergies, notamment

respiratoires.

1.1. Contaminants chimiques
Les polluants atmosphériques comprennent des particules fines (PM : particulate matter) et

des polluants gazeux. Ces polluants proviennent essentiellement du secteur industriel, tels que
le dioxyde de soufre (SO,), le monoxyde de carbone (CO), le benzéne; et du trafic
automobile avec émission d’oxydes d’azote (NOx), de particules fines (PMi, PMys...),
d’ozone (O3), de composés organiques volatils (COV), entre autres. (269) La pollution
émanant du secteur industriel est qualifiée de pollution acido-particulaire, et la pollution
relative au trafic routier de pollution photo-oxydante. Au cours du temps le profil de la
pollution atmosphérique a évolué. Face a la diminution des émissions d’origine industrielle,

I’accroissement du trafic routier a entrainé une augmentation de la pollution photo-oxydante.
(270)

Une élévation des niveaux d’ozone atmosphérique a été observée dans la plupart des pays
industrialisés. L’ozone est un polluant particulier non généré directement par les activités
humaines. C’est un polluant secondaire formé dans la basse atmosphére a partir de polluants
primaires sous I’action des UV. L’0zone prédomine en été en raison des conditions de chaleur
et d’ensoleillement favorisant sa synthese. (270) D’autre part, I’augmentation des véhicules
diesels, notamment en Europe, a également contribué a la détérioration de la qualité de I’air,

notamment a travers 1’émission de polluants particulaires (PM1o, PM25). (270)

Ainsi, au cours du temps la pollution atmosphérique est devenue plus complexe, riche en
hydrocarbures, en oxydes d’azotes (NOx), en composés oxydants et en tres fines particules.
Tout comme le profil de la pollution atmosphérique a évolué dans les pays industrialisés au
cours des derniéres décennies, avec une pollution photo-oxydante prépondérante, la
prévalence des allergies respiratoires a également évolué sur la méme période avec une
tendance a la hausse. La responsabilité de 1’évolution du profil de pollution atmosphérique

dans la progression des allergies a donc été évoquée. (270-271)
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Si le role de la pollution atmosphérique dans 1’exacerbation des allergies respiratoires n’est
plus & démontrer, son implication possible dans la genése de ces maladies est moins évidente
a établir. Alors que la plupart des études les plus anciennes n’ont pas montré de liens
significatifs entre 1’accroissement des concentrations de fond en polluants et une
augmentation de la prévalence des allergies, des études plus récentes ont mis en évidence
I’existence d’un lien entre exposition chronique a la pollution atmosphérique et
développement d’allergies. Dans les études les plus récentes les facteurs de confusion ont été
de mieux en mieux pris en compte par le biais d’ajustements, et I'utilisation de modeles
d’études plus sophistiqués a permis de se rapprocher un peu plus des conditions réelles
d’expositions (modéle de dispersion par exemple). (270)

Les polluants atmosphériques ayant été les plus étudiés sont : NO,, O3 SO, et particules fines
(diesel).

Etudes épidémiologiques : guelques exemples...

La pollution atmosphérique a été évoquée comme potentiel facteur de risque d’asthme et
d’allergies dans des études menées en Allemagne a I’occasion de la réunification. Avant la
réunification, les allergies étaient plus fréquentes a 1’Ouest de 1’Allemagne ou la pollution
photo-oxydante (NOX, Os) était plus importante qu’a I’Est, et la pollution acido-particulaire
(SO, particules) plus faible. Apres la réunification, de 1990 a 1996, a I’Est les niveaux d’O3
et de NOx ont augmenté, et les niveaux de SO, et de particules ont diminué. Parallelement, les
études épidémiologiques ont montré que la prévalence d’asthme et d’allergies avait augmenté
a I’Est au cours de cette méme période. Ces observations ont donc suggéré une implication
possible de la pollution photo-oxydante sur la prévalence de I’asthme et des allergies.
Cependant cette relation pollution photo-oxydante/allergies n’a pu étre mise en évidence en
raison des facteurs de confusions relatifs a 1’occidentalisation du mode de vie ayant
accompagné la réunification. En effet, outre le changement du profil de pollution, des
changements dans le mode de vie se sont produits en Allemagne de I'Est depuis la
réunification avec le développement du "western lifestyle”. Ces changements du mode de vie
incluant la modernisation des logements (isolation, aménagement, sources énergétique...) et
la modification de certaines habitudes (plus d’animaux domestiques au sein des foyers,
tabagisme passif plus important, régime alimentaire occidental...) sont eux-mémes
susceptibles d’influer sur le risque allergique. De ce fait, le role spécifique de la pollution

photo-oxydante sur le développement d’allergies n’a pu étre démontré. (272-274)
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Dans I’Etude Francaise des Six Villes (ISAAC I1), ’effet de I’exposition aux principaux
polluants du milieu urbain sur le risque d’asthme et d’allergie, a été évalué chez des enfants
scolarisés dans 6 villes francaises (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Créteil, Marseille,
Strasbourg et Reims) choisies pour le contraste de leur qualité de 1’air. L’analyse des données
a été faite au terme de 3 ans de suivis (exposition chronique). Les résultats de cette étude ont
montré qu’une augmentation des concentrations de fond en SO,, PMyg et O3 était associée a
une prévalence plus élevée de rhinite allergique. Les niveaux de fond en SO, étaient
également associés a la prévalence de I’asthme, et ceux d’Oz a la prévalence de la
sensibilisation allergique (évaluée par la positivité des tests cutanés). De méme, des
concentrations élevées en PM,s, NO, et COV, ont été associées a un risque accru d’asthme,
de rhinite allergique et de sensibilisation allergique. Globalement, les résultats de cette étude
ont montré que le fait de résider dans des zones avec des taux éleves en certains polluants,
principalement influencés par les émissions du trafic, était associé a un risque accru d’asthme,
de rhinite allergique et de sensibilisation allergique chez les enfants des 6 villes frangaises
étudiees. (275-276)

Dans un autre volet de cette méme éetude (ISAAC I1), I’effet de la pollution atmosphérique sur
le développement d’asthme et d’allergies a été étudié sur une population de plus de 5000
enfants. Les données de cette étude ont montré que les enfants résidant depuis huit ans dans
des zones a pollution élevée, notamment en PM; s et NO,, avaient trois fois plus d’eczéma et
deux fois plus d’asthme allergique par rapport aux enfants résidant dans des zones moins
polluées. Cette étude suggere donc que la pollution atmosphérique pourrait favoriser le

développement d’asthme et d’allergies chez I’enfant. (277)

Dans I’étude APHEKOM, réalisée dans 25 villes européennes sur une durée de trois ans,
I’impact de la pollution atmosphérique sur la santé en Europe a été étudié. Cette étude a
montré que vivre a proximité des voies a forte densité de trafic automobile pourrait étre

responsable d’environ 15 a 30% des nouveaux cas d’asthme chez I’enfant. (278)

L’étude PIAMA (Prevalence and Incidence of Asthma and Mite Allergy) mobilisant une
importante cohorte de naissance d’environ 4000 enfants néerlandais suivis de la naissance a
I’age de 4 ans, a mis en évidence les effets & long terme de la pollution liée au trafic routier
sur le risque d’asthme et d’allergies. Les résultats de cette étude ont montré une proportion
accrue d’asthme chez les enfants habitant a proximité des grands axes routiers, et donc les

plus exposés aux polluants liés au trafic (NO2, particules fines, diesel). De plus, chez ces
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enfants un nombre plus important de cas d’hypersensibilités & certains allergenes alimentaires

a été observé, par rapport aux enfants moins exposés a la pollution du trafic routier. (279)

Actuellement les données des études les plus récentes utilisant des mode¢les d’analyse de plus
en plus sophistiqués, et aprés ajustement des facteurs de confusion, tendent a confirmer un
role plausible de la pollution atmosphérique, notamment due aux rejets automobiles, sur le
développement de maladies allergiques. D’autre part, ces données issues d’études

épidémiologiques sont soutenues par les données provenant d’études expérimentales.

Etudes expérimentales : quelques exemples...

Diaz-Sanchez et al ont montré que I’exposition aux particules diesel 24 heures avant la
réalisation d’un test de provocation nasale avec un nouvel antigene, 1’hémocyanine de
mollusque, a entrainé une production d’IgE spécifiques a cet antigéne chez 9 des 15 sujets
atopiques exposés. En revanche aucune production d’IgE spécifiques n’a été observee chez
les sujets non exposes aux particules de diesel préalablement. Ces résultats suggerent donc
que les particules diesel pourraient faciliter le développement d’une sensibilisation allergique.
(280)

D’autre part, dans une autre étude, 1’exposition in vitro de cellules de sujets non atopiques aux
particules diesel a induit I’expression de cytokines TH2 et la diminution d’INFy, cytokine
TH1. Ces résultats montrent que I’exposition aux particules diesel pourrait favoriser le
développement d’allergies par la régulation des cytokines favorisant le recrutement de cellules

TH2 chez les sujets non atopiques. (281)

Meécanismes d’action

Le mécanisme de I’interaction entre pollution et allergie n’est pas encore totalement élucide.
Les polluants chimiques pourraient agir d’une part directement sur I’épithélium bronchique, et

d’autre part, indirectement, comme adjuvant des allergenes.

Au niveau des muqueuses respiratoires les polluants peuvent induire un stress oxydant a
I’origine d’une inflammation des voies aériennes, via la production d’espéces réactives de
I’oxygeéne. L’exposition chronique aux polluants pourrait induire une inflammation chronique
susceptible certes d’aggraver les manifestations allergiques en augmentant 1’inflammation
secondaire aux allergénes, mais pourrait probablement aussi favoriser les mécanismes
physiopathologiques a I’origine de I’asthme et de la rhinite allergique. Ces effets seraient

majorés chez les sujets les plus sensibles tels que les personnes présentant un déficit en
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enzymes de détoxification des radicaux libres de I’oxygéne (glutathion-S-transférase (GST)),
les enfants... (270) En outre, I’exposition chronique a 1’0zone est susceptible d’altérer les

muqueuses respiratoires dont il augmente la perméabilité. (282)

L’effet adjuvant se traduit par une potentialisation de la réponse allergique par les polluants
atmosphériques suite a 1’exposition a un allergéne inhalé. Cet effet est observé avec les
particules diesel, le SO,, I’O3 et le NO,. Ces polluants peuvent agir en synergie avec les
allergenes inhalés et augmenter la production d’IgE spécifiques en favorisant ’orientation de
la réponse immune vers la voie TH2 "pro-allergique” au niveau de 1’épithélium bronchique.
L’augmentation d’IgE s’accompagne également de la production de cytokines TH2,
d’éosinophiles, et de ’activation de lymphocytes T. Cet effet a notamment été démontré avec
les particules diesel, ou I’exposition combinée a ces particules et au pollen d’ambroisie chez
I’homme a induit une augmentation de la concentration d’IgE spécifiques dans le liquide
nasal, contrairement a I’exposition au pollen seul. De méme, chez la souris I’exposition
combinée particules diesel/ovalbumine a induit une production d’IgE plus importante que
I’exposition ovalbumine seule. Cette potentialisation de la réponse allergique a également été
démontrée avec les autres polluants (NO,, SO,, O3). Les polluants peuvent ainsi agir sur les
mugueuses respiratoires et modifier la sensibilité aux allergenes. (283) D’autre part, en
interagissant directement avec les allergenes, les polluants peuvent transporter ces derniers
profondément dans le systeme respiratoire favorisant ainsi leur pénétration dans 1’organisme

et de ce fait la sensibilisation allergique. (270)

Autre mécanisme d’action possible : les modifications épigénétiques induites par les
polluants. Ce phénomene a notamment été décrit pour la pollution particulaire ou des
modifications de I’expression de certains génes d’intérét ont été observeées chez ’homme et

chez I’animal lors d’exposition a ce type de pollution. (284)

Les effets des polluants peuvent se résumer aux principaux mécanismes suivants : stress
oxydant, effets pro-inflammatoires, modification de la sensibilit¢ immunologique aux

allergenes par effet adjuvant, mécanismes épigénétiques.

Outre leurs effets directs sur ’homme, les polluants chimiques peuvent indirectement

augmenter le risque allergique par modification de I’allergénicité des pollens.
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1.2.  Impact des polluants chimiques sur I’allergénicité des pollens
Les polluants atmosphériques peuvent augmenter la sensibilité aux pollens et donc favoriser
la réaction allergique:

- en modifiant la paroi des grains de pollen
- en modifiant le contenu protéique des grains de pollen

Modification de la paroi des grains de pollen

Les polluants atmosphériques peuvent modifier le potentiel allergénique des pollens en
modifiant leur structure biochimique extérieure et par la méme leur allergénicité. En
interagissant avec les grains de pollen les polluants peuvent déformer ou rompre la paroi de
ces derniers. La déformation de la paroi du grain de pollen entraine une fragilisation de celle-
ci et augmente sa perméabilité, ce qui favorise la dispersion des allergénes de pollen dans
I’air. En cas de rupture de la paroi les fragments de pollen résultant de cette interaction vont
du fait de leur faible diamétre pouvoir pénetrer profondément dans le systéme respiratoire,
bien plus que les grains de pollen integres. Par conséquent, des crises d’asthme pourraient se
déclencher en présence de concentrations en pollen inférieures au seuil habituel d’activation.
De plus, la détérioration de la paroi va faciliter la libération d’allergénes présents en quantité
importante a I’intéricur du grain de pollen, principalement dans le cytoplasme. Ainsi, la
pollution atmosphérique peut jouer un rdle important dans la dispersion des allergenes de

pollen par le biais d’une fragilisation ou d’une rupture de leur paroi. (285)

Modification du contenu protéigue des grains de pollen

Les polluants atmosphériques peuvent également agir sur la plante produisant le pollen et
modifier le contenu protéique des grains mais également 1’allergénicité des pollens. A titre
d’exemple, les pollens de bouleau, de chéne et d’orme, sont plus riches en allergenes
lorsqu’ils sont exposés, expérimentalement ou dans leur milieu naturel, a des concentrations
importantes en ozone, en dioxyde d’azote, en dioxyde de soufre et en CO,. (286) De méme,
dans des échantillons de pollen de Lolium perenne prélevés en milieu urbain et en milieu
rural, le contenu protéique était doublé dans les échantillons collectés en milieu urbain, plus
exposes aux polluants. (287) Autre exemple avec le cypres pour lequel I’expression de

I’allergene Cup 3 est plus importante dans les pollens exposés a une forte pollution. (288)
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D’autre part, la pollution atmosphérique peut augmenter 1’allergénicité des pollens. Plusieurs
études ont montré que les pollens situés en milieu urbain exposés a de forts taux de polluants,
présentaient un potentiel allergénique élevé par rapport aux pollens peu exposés. A titre
d’exemple il a été observé que le pollen d’ambroisie présent en bordure de route a proximité
d’un trafic dense, présentait une allergénicité accrue comparé au pollen d’ambroisie collecté
dans des zones a faible trafic routier. (289) L’allergénicité des pollens les plus "pollués”
semble donc étre plus importante.

La pollution atmosphérique peut induire un stress chimique au niveau des plantes productrices
de pollens qui en réponse vont produire une quantité plus importante de protéines de défense
potentiellement allergisantes. (285)

Ainsi, la pollution atmosphérique est susceptible de modifier le potentiel allergisant des
pollens. L’effet sera modulé en fonction de ’espéce végétale considérée, du type de polluant
considéré, mais également de I’association de plusieurs polluants au sein d’une méme espece.
Ceci illustre en partie comment les polluants environnementaux anthropiques et naturels

peuvent indirectement influencer la santé via leurs effets sur les sources d’allergénes. (290)

1.3.  Impact du changement climatique

Le changement climatique est principalement di a I’augmentation des taux de gaz a effets de
serre dans 1’atmosphére, en grande partie li€ aux activités humaines (utilisation de
combustibles fossiles notamment), se traduisant par une augmentation de la température

moyenne de I’atmosphere. (291)
Pollinisation

Le réchauffement climatique caractérisé par une élévation du taux de CO; et de la température
moyenne a la surface de la Terre, peut avoir un impact sur le développement d’allergies et

notamment de pollinoses.

Le réchauffement climatique pourrait avoir un impact sur la survenue de pollinoses en raison
des perturbations qu’il induit : augmentation des quantités de pollens libérés dans

I’atmosphere, allongement de la durée de la saison pollinique, précocité de la pollinisation. Il
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a également un impact sur la répartition géographique de certaines plantes allergisantes
(translation vers le nord). (285)

Face a I’élévation des températures la date de début de pollinisation tend a devenir de plus en
plus précoce, le développement des plantes étant positivement corrélé a la température. Cette
précocité de pollinisation est surtout visible pour les plantes a floraison précoce (janvier a
avril), correspondant généralement aux arbres. Cette précocité est egalement observée avec
les herbacées, bien que dans une moindre mesure. Ainsi les pollens apparaissent plus
précocement dans I’air en début de saison. A titre d’exemple, a Bruxelles le début de la
pollinisation du bouleau qui se situait autour du 15 avril au début des années 1970 intervient
aujourd’hui avec une avance d’environ 1 mois en I’espace de quelques dizaines d’années.
Cette tendance a la précocité de la pollinisation du bouleau a également été observée dans la
ville de Leyde aux Pays-Bas. (Fig.24) (290)
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Figure 24. Date de début de pollinisation de Betula a Leyde (Pays-Bas), entre 1970-2000. (290)

Conséquence de la précocité de la pollinisation, la durée de la saison pollinique s’allonge de
méme que la période d’exposition aux pollens. Compte tenu d’un début de saison pollinique
plus précoce et d’une fin de pollinisation généralement inchangée, voire parfois méme
retardée, la période exposant a des allergies polliniques est de fait allongée. Ainsi, le risque
allergique a tendance a s’étendre sur une période plus longue, en raison de la présence de

pollens dans I’air sur une durée plus longue. Cette association positive entre hausse des
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températures et allongement de la saison pollinique ne s’applique cependant pas a toutes les

espéces végeétales. (290)

La hausse des températures peut également induire une augmentation des quantités de pollens
émises par augmentation de la productivité pollinique. Par conséquent les concentrations de
pollen dans I’air ont tendance a augmenter avec le réchauffement climatique. Un exemple tres
marquant est celui de ’ambroisie a feuilles d’armoise, Ambrosia artemisiifolia. Cette plante
trés allergisante et trés envahissante originaire d’Amérique du Nord, colonise progressivement
plusieurs régions d’Europe. Plusieurs chercheurs estiment que la concentration dans I’air du
pollen d’ambroisie a feuilles d’armoise sera d’ici 2050 multipliée par 4. En cause, le
réchauffement climatique qui serait responsable des deux tiers de cette augmentation, le tiers
restant étant attribué a la colonisation de la plante favorisée par les activités humaines. Ainsi,
I’évolution des concentrations en pollens dans I’air est non seulement liée a I’invasion des
plantes mais également a l’augmentation de la production de pollen favorisée par le
réechauffement climatique et notamment par 1’augmentation des taux de CO,. Le
réchauffement climatique permet donc a la fois une extension géographique de I’espéce mais
¢galement ’augmentation de la productivité de pollen par la plante. Par conséquent, cela peut

conduire a de nouveaux cas d’allergies a I’ambroisie. (292)

Le réchauffement climatique aurait également un impact sur ’allergénicité des pollens en
augmentant leur teneur en allergenes. Cela a notamment éte démontré pour le pollen de
Bouleau et d’ Ambroisie. (290)

L’accroissement de la production de pollen, la précocité de la pollinisation et le renforcement
de I’allergénicité des pollens est également observé avec 1’augmentation des concentrations

atmosphériques en CO,, (290)

D’autre part, le réchauffement climatique favorise I’implantation de nouvelles espéces
végétales allergisantes dans des régions ou elles n’existaient pas auparavant (translation du
sud vers le nord de certaines espéces). Bien que la répartition géographique des plantes soit
influencée par les conditions climatiques, la contribution de I’homme dans la distribution des

especes doit étre soulignée et a ce titre on parle de "migration assistée". (290)
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Ainsi, I’impact du changement climatique sur le développement d’allergies aux pollens

pourrait se resumer par le schéma suivant :

Activités humaines

+

Augmentation du CO2 atmosphérique

v

Changement climatique/ Rechauffement

v

Débutde pollinisation plusprécoce
Saison pollinique allongée
Augmentation de ["allergenicité du pollen
Nouvelle répartition de la végétation

ittt soladatoatedean ot ety |
y i

Renforcement de |a croissance vegetale
Augmentation de |la quantité de pollenémise

v

Augmentationde l'exposition auxallergénes

v

Augmentationde la sensbilité auxallergénes

v

Hausse de l'incidence des pollinoses

Renforcement de la
frequencedes
pollinoses

Renforcement de la
séveérité des pollinoses

Haussa de laprévalence des pollinosas

v

— b Hausse du fardsau (burden) des pollinoses

Figure 25. Relations entre changement climatique et prévalence des allergies aux pollens. (290)

Pollution

Le réchauffement climatique a également un réle dans 1’évolution des polluants
atmosphériques. Il entraine une augmentation de la concentration en ozone et en particules
fines, les deux polluants responsables de la majeure partie des dépassements des valeurs

recommandées pour la qualité de I’air. (271)

La synthése de 1’ozone est favorisée par des chaleurs élevées et un fort ensoleillement. Ainsi,
avec la multiplication des vagues de chaleur due au réchauffement climatique, les pics

d’ozone sont plus fréquents et d’intensité plus forte. Le changement climatique peut
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également entrainer une augmentation des taux atmosphériques en particules fines, les PM;s,

favorisée par la stagnation de I’air et I’¢lévation des températures.

De plus, le réchauffement climatique peut indirectement contribuer a la pollution de
I’atmosphere par les conséquences qu’il induit : augmentation des risques de feux de foréts lié
a la sécheresse entrainant une augmentation des émissions de particules fines, augmentation
de la consommation d’électricité pour assurer la climatisation en raison des vagues de chaleur

et donc augmentation des eémissions de particules (centrales a charbon). (271)

En bref, le changement climatique entraine une aggravation de la pollution et un allongement
de la saison polliniqgue susceptibles de favoriser la sensibilisation allergique. Le
réchauffement climatique résultant des émissions de gaz a effets de serre peut donc en retour

avoir un impact sur la qualité de I’air et donc sur la santé respiratoire.

2. Pollution intérieure

L’environnement intérieur est également source de polluants. A la différence de la pollution
de T’air extérieur qui fait ’objet de préoccupations depuis de nombreuses années, la pollution
de I’air intérieur est restée relativement méconnue et peu étudiée jusqu’au début des années
2000, bien que les enjeux sanitaires soient également importants. En effet, nous passons la
majeure partie de notre temps, en moyenne 85% du temps, dans des environnements clos
(habitations, écoles, locaux de travail, moyens de transport...), ceci étant encore plus vrai
pour les personnes agees et les enfants en bas age. Il est donc important de considérer
I’exposition chronique aux polluants du milieu intérieur en termes d’incidence sur la sante,

notamment d’un point de vue risque allergique (allergies respiratoires en particulier). (293)

Les principaux polluants de I’air intérieur comprennent des polluants chimiques (composés
organiques volatils (COV), NOx, CO, hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP),
phtalates...) et des bio-contaminants (moisissures, allergenes du milieu domestiques : squames

d’animaux, acariens...).

Ces polluants, essentiellement des substances volatiles, sont issus de différentes sources
d’émission : du batiment lui-méme (matériaux de construction), du mobilier, des produits de

décorations (revétements muraux, du sol...), des produits d’entretien, des appareils de
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combustion (chaudiére...). Une partie provient également du transfert de la pollution
extérieure et de Iactivité des occupants, du mode de vie : tabagisme, présence d’animaux

domestiques... (293)

D’0Ul VIENT LA POLLUTION
DE L AIR INTERIEUR ?

it

combustion

Figure 26. Sources de pollution intérieure (Source: Inpes) (294)

2.1. Contaminants chimiques

Produits ménagers

L’utilisation quotidienne de produits ménagers, mais également de produits émetteurs de
polluants tels que bougies parfumées, encens, parfums d’intérieur, produits d’hygiéne, de
bricolages, entres autres, expose 1’individu a de nombreux composés potenticllement néfastes
pouvant présenter un risque pour la santé. (295) Ces produits représentent une importante
source de COV (formaldéhyde, acétaldéhyde, toluéne, dichlorobenzéne, ...) qu’ils émettent

dans le milieu intérieur. (296)

Habitat et mobilier

L’habitat a travers les matériaux de construction, les peintures, les revétements du sol, etc.,
dégage un nombre important de polluants chimiques dont les concentrations dans I’air
intérieur sont d’autant plus importantes que le logement est récent. De méme, les taux de

polluants émis dans I’air sont particulierement élevés dans les premiers jours et les premieres
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semaines suivant I’installation de mobilier neuf. L’exposition aux polluants est également
plus importante apres la réalisation de certains travaux d’aménagement (peinture, vernis,
colles...). Ces produits dégagent des substances qui restent dans 1’air intérieur longtemps
apres la fin des travaux, pouvant avoir un impact négatif sur la santé respiratoire. Ces risques
sont particulierement importants chez les nouveau-nés, population trés sensible qui peut des la
naissance étre exposée a un environnement tres riche en polluants, en raison notamment des
travaux d’aménagement et de 1’acquisition de mobiliers neufs qui précédent souvent la
naissance de I’enfant. Les enfants sont plus sensibles aux polluants du fait du développement
de leur appareil respiratoire au cours des premiéres années de vie. (295, 297)

Les polluants émis par le batiment et ses équipements incluent : COV (formaldéhyde,
acétaldéhyde, toluéne, xyléne, benzéne, dichlorométhane, ...), particules, métaux lourd. Les
effets de ces polluants sur la santé respiratoire sont en partie déependants du niveau, de la

durée et de la fréquence d’exposition. (296)

Dans une étude chinoise, des chercheurs ont retrouvé une association positive significative
entre ’augmentation de la prévalence de rhinite allergique autodéclarée en Chine chez la
population adulte et I’augmentation des acquisitions de logements neufs. Il a été suggeré dans
cette ¢étude que I’exposition aux COV émis par les matériaux et autres équipements des
habitations neuves pourrait, en partie, étre associée aux taux éleves de rhinite allergique
autodéclarée. (298)

Tabagisme

La pollution de I’air intérieur passe également par le tabac, premier polluant présent dans les
logements, dont la fumée émise est chargée en composants toxiques auxquels sont exposes les

habitants, fumeurs et non-fumeurs (tabagisme passif).

Lors de sa combustion la cigarette produit une fumée contenant environ 4000 substances
toxiques (COV, métaux lourds, goudrons...). De ce fait, le tabac est une importante source de
polluants chimiques nocifs dont les effets sur la santé comportent, entre autres, pour les sujets
exposes fumeurs et non-fumeurs, un risque pour la santé respiratoire. Malgré 1’aération du
milieu intérieur, les composés de la fumée absorbés par certains tissus (rideaux...) continuent
d’étre émis dans I’air. L’aération du milieu constitue donc un bon moyen pour améliorer la
qualité de Iair intérieur mais insuffisant pour éliminer totalement les polluants de la fumée de
tabac. (299)
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Le tabac est un facteur de risque majeur d’asthme en particulier chez les enfants en bas age
exposes a la fumée de tabac. De méme I’exposition in utero au tabac au cours de la grossesse
est associée a un risque accru d’asthme dans I’enfance. (300) L’exposition prénatale a la
fumée de tabac peut induire une dérégulation de I’expression de certains génes impliqués
notamment dans I'immunité et le stress oxydatif. |1 s’agit donc la de mécanismes
épigénétiques. D’autre part, le tabagisme passif pourrait modifier la réponse immunitaire

"normale”, en favorisant une polarisation TH2 et ’augmentation de la synthése d’IgE. (301)
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Figure 27. Impact du tabac durant la grossesse sur le systéme immunitaire, le systeme respiratoire et sur ’expression de
génes, entre autres, d’aprés (301).

Cela a notamment été démontré dans un sous-groupe de la cohorte de naissance LINA
(Lifestyle and environmental factors and their Influence on Newborns Allergy risk), ou

I’exposition prénatale et au cours de la premiére année de vie au tabagisme passif était

140



positivement corrélée a la présence de précurseurs d’éosinophiles et de basophiles dans le
sang périphérique des enfants a 1’dge d’un an, suggérant un possible effet promoteur
d’allergies du tabac. Il est admis que des taux élevés de cellules progénitrices éosinophiles /
basophiles sont associés a une inflammation allergique et a un risque atopique. (302)

Le tabagisme passif est actuellement reconnu comme facteur pouvant étre impliqué dans le
développement de maladies allergiques respiratoires. (303) Le risque serait d’autant plus
important que I’exposition est précoce au cours de la vie et qu’il y a présence d’antécédents
familiaux d’allergies. (301) La fumée de tabac a un effet délétere sur 1’épithélium respiratoire
facilitant la pénétration d’allergénes, leur capture par les cellules dendritiques et une
sensibilisation accrue. (300) De méme, le tabagisme maternel favorise chez I’enfant une
sensibilisation aux allergénes plus précoce, en synergie avec les prédispositions génétiques et
le terrain atopique maternel. (304)

Ainsi, la pollution chimique de I’air intérieur dépend des caractéristiques du milieu et de la
présence de sources de polluants. L’impact en termes d’incidence sur la santé de 1’exposition
aux polluants chimiques de I’air intérieur est modulé par divers facteurs tels que la durée
d’exposition (aigue/chronique), les niveaux d’exposition, le polluant considéré. Il dépendra
¢galement des spécificités de chaque individu (age, terrain, antécédents médicaux...). D’un
point de vue risque allergique, dans certaines études il a été suggeré que I’exposition
chronique a certains types de polluants chimiques de I’air intérieur pourrait favoriser la
survenue d’allergies respiratoires. Parmi ces études, 1’étude transversale ISAAC réalisée en
France incluant plus de 6500 enfants scolarises dans six villes francaises, a évalué I’impact de
la qualité de I’air a I’intérieur des classes sur la prévalence d’asthme et de rhinite. Les
résultats de cette étude ont montré que des niveaux élevés de polluants majeurs se sont révéles
étre lies a une plus forte prévalence d’asthme et d’allergies chez les enfants exposés. Une
prévalence élevée d’asthme a été observée chez les enfants dont les salles de classe
présentaient des taux importants de NO; et PM,s. La relation a été observée principalement
avec ’asthme allergique défini par la positivité au skin prick test (SPT). De méme, une
prévalence élevée de rhinoconjonctivite a été observée chez les enfants exposés a des taux
élevés de formaldéhyde. Ces résultats suggerent donc que la pollution de I’air peut étre un

facteur favorisant d’asthme et d’allergies. (305)

L’inflammation chronique des voies aériennes induite par 1’exposition chronique aux

polluants chimiques pourrait favoriser les manifestations respiratoires allergiques d’une part
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en induisant une sensibilisation primaire aux allergénes inhalés, et d’autre part en ayant un

effet adjuvant dans le déclenchement de la réponse allergique aux allergenes. (271)

2.2.  Contaminants biologiques

Espéces végétales

Les espéces végétales présentes a I’intérieur des environnements clos, et notamment dans les
habitations et les bureaux, peuvent indirectement étre source d’allergénes a travers leurs
substrats et I’humidité qu’elles produisent favorables au développement de moisissures. Ces
moisissures présentes dans la terre des plantes en pot vont émettre des particules
potentiellement allergisantes. D’autre part, les plantes peuvent elles-mémes étre directement
allergisantes et provoquer asthme, rhinoconjonctivite, eczéma, dermatite... Les espéces
vegeétales les plus souvent responsables d’allergies sont les ficus (Ficus sp.), le cactus de Noél
(Schlumbergera sp.), le poinsettia (Euphorbia pulcherrima), certaines variétés de cyclamens,
entre autres. (306)

Outre I’¢lément de décoration qu’elles représentent, les plantes d’intérieur sont souvent
utilisées dans un but d’épuration de I’air a I’intérieur des habitations. Bien que les propriétés
épuratrices des plantes aient pu étre démontrees expérimentalement en laboratoire, aucune
efficacité n’a pu étre démontrée pour éliminer les polluants de I’air en conditions réelles, a
I’échelle d’une piece (chambre, bureau....). De plus, les plantes pourraient méme avoir I’effet
inverse, c’est-a-dire contribuer a la pollution du milieu intérieur en tant qu’émetteur de
polluants : COV, terpénoides, ...(306)

Moisissures/Acariens

Les moisissures sont généralement rencontrées dans les habitations avec une importante
humidité, condition sine qua non a leur développement. L’humidité est favorisée notamment
par un défaut d’aération, I’infiltration d’eau dans les cloisons, murs, plancher (fuite, isolation
défectueuse, eau de pluie...), une ventilation insuffisante des piéces humides (salle de bain,
cuisine...), les ponts thermiques, les activités de I’homme (séchage du linge a I’intérieur). Les
moisissures se développent essentiellement sur les murs, plafonds, et libérent dans I’air du
milieu intérieur des substances volatiles potentiellement nocives, les mycotoxines. Celles-ci

peuvent étre responsables du développement d’asthme et de rhinite allergique chez les enfants

142



et les adultes exposés, en raison de leur risque allergéne et toxique. Certaines populations sont
plus a risque de développer une allergie lorsqu’elles sont exposées aux moisissures, il s’agit
notamment des enfants exposés deés leur naissance, des personnes immunodéprimées, entre
autres. Le risque est également plus important pour les populations précaires, souvent
surexposées en raison de leurs conditions socio-économiques défavorables (précarité
énergétique). (293, 295)

L’accroissement des allergies respiratoires aux acariens et aux moisissures observé depuis
plusieurs décennies, a été expliqué par certains auteurs comme étant en partie lié aux mesures
d’économie d’énergie entreprissent suite au premier choc pétrolier qui a marqué le début des
années 1970. Pour réaliser des économies d’énergie les habitations ont été de mieux en mieux
isolées ce qui a permis & la fois de diminuer les pertes d’énergie et de réduire la
consommation d’énergie (chauffage). Cependant, ces mesures de confinement ont apporté les
conditions favorables a la prolifération des moisissures et des acariens : humidité et faible
renouvellement de ’air. Ainsi, dans cet environnement interieur de plus en plus confine, les
concentrations en allergénes ont augmenté tout comme le risque de sensibilisation, ce dernier
¢tant fonction de la concentration en allergénes dans I’air. Contrairement aux batisses
anciennes ou I’air se renouvelle régulierement, dans les batiments récents, bien isolés, I’air se
renouvelle moins frequemment et est donc plus riche en polluants. L’accumulation de
polluants est d’autant plus importante que le logement est peu aéré ou mal ventilé. La crise
pétroliere a donc pu étre une cause indirecte de pollution du milieu intérieur par
I’intermédiaire des mesures d’économie d’énergie, et par conséquent du confinement qu’elle a

induit, augmentant 1’exposition aux allergenes. (307)

Especes animales

Les chats, les chiens et autres animaux domestiques, ainsi que les blattes retrouvés dans
certaines habitations, sont source de pneumallergenes pouvant étre responsable de maladies
allergiques respiratoires. Aprés le départ de 1’animal le risque allergique persiste quelgque
temps en raison des particules allergisantes présentes dans 1’environnement intérieur. Les
allergénes d’animaux domestiques sont responsables d’asthme, de rhinite et conjonctivite
allergique. Les blattes sont généralement retrouvées dans les milieux de vie défavorables.
Elles se développent préférentiellement dans un environnement humide, chaud, sombre et

pourvu de nourriture. (303)
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Ainsi, ’environnement intérieur a travers les matériaux, mobilier, produits ménagers, activités
humaines, bio-contaminants, les transferts du milieu extérieur... conduit a une multi-

exposition & de multiples polluants potentiellement nocifs. (308-309)

La pollution chimique du milieu extérieur et intérieur peut étre considérée comme un facteur
susceptible de favoriser le développement d’allergies. En interagissant avec 1’organisme les
polluants sont capables d’induire un certain nombre d’altérations fonctionnelles et organiques
(diminution du seuil de sensibilisation, augmentation de la perméabilité des muqueuses,
inflammation, modifications épigénétiques...), rendant ainsi I’organisme plus sensible aux
allergénes. Ces effets sont principalement observés a long terme lorsque 1’exposition est
chronique. En bref, la pollution chimique ne semble pas étre une cause directe d’allergies,
mais représente un facteur non négligeable pouvant affecter le développement d’allergies a

travers ses divers effets sur ’organisme ainsi que sur les allergeénes.

Contrairement a la pollution chimique, la pollution biologique (vegétale, animale,
microorganismes) est une cause directe d’allergies respiratoires par exposition chronique a

des concentrations significatives d’allergénes.

Enfin, polluants chimiques et biologiques peuvent interagir ensemble et augmenter le risque
allergique par potentialisation des effets des allergénes par les polluants chimiques

(augmentation des taux d’allergénes, de I’agressivité des allergénes...).
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PARTIE IV : Role du pharmacien dans ’accompagnement du patient allergique

Les maladies allergiques sont des maladies souvent sous-diagnostiquées et un nombre
important de patients ont tendance a s’automédiquer pour soulager leurs symptomes. Cette
"banalisation" vis-a-vis des symptomes d’allergie conduit a une errance thérapeutique aux
conséquences parfois importantes: aggravation de la maladie (évolution d’une simple rhinite
vers un asthme par exemple), altération de la qualité de vie, impact socioprofessionnel ... Il est
donc essentiel que le pharmacien d’officine qui se trouve fréquemment en premiere ligne pour
délivrer un traitement permettant de soulager les symptomes d’allergies, sache identifier ces
personnes et les orienter vers leur médecin afin de bénéficier d’un diagnostic médical et d’une
prise en charge adaptée. L’identification des patients a risque de maladies allergiques par le
pharmacien s’inscrit dans une stratégie de prévention qui vise a limiter les complications
associées a ces maladies. Cette démarche permet d’améliorer la qualité de vie des patients en
favorisant le diagnostic précoce et une prise en charge appropriee, et de prévenir les
exacerbations ou les réactions potentiellement létales en raison d’un asthme sévére ou d’une

anaphylaxie sévere par exemple. (1, 2)

l. Education thérapeutique du patient allergique

Il est important que les patients recoivent des informations correctes et suffisantes pour qu’ils
puissent activement prendre en charge leur maladie. Pour ce faire, 1’éducation thérapeutique
du patient est essentielle, elle contribue a I’amélioration de la prise en charge en termes de

satisfaction, d’efficacité du traitement et de qualité de vie.

Connaissance de la maladie

Une explication simple et adaptée a chaque cas de ce qu’est la maladie allergique permet au
patient d’étre dans une démarche active dans la prise en charge de sa maladie. Mieux
connaitre sa maladie permet de mieux la gérer. Comprendre sa maladie, les causes, les
complications et les facteurs aggravants, mais également savoir I’expliquer a son entourage
est indispensable a l’autogestion de sa maladie. De méme, savoir faire 1’éviction de
I’allergéne et adapter son environnement permet de mieux vivre au quotidien avec son

allergie.
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Le patient doit étre informé de la relation entre allergéne et symptomes: facteurs
déclenchants, manifestations cliniques, criteres de gravité. Il est important que le patient sache

reconnaitre les signes cliniques de ’allergie et leur gravité (signes d’exacerbations). (6, 310)

Il est également important que le patient ait connaissance des risques de sa maladie et de sa
possible évolution. Le risque étant plus important si le traitement est mal suivi ou non pris,
pouvant étre lié notamment a la tendance a banaliser les allergies. On peut donc étre face a
des patients qui négligent leur maladie considérant que ce n’est qu’une simple géne, et qui par

conséquent ne se traitent pas de fagon convenable. (2)

Connaitre sa maladie c’est un moyen de prévenir les complications et 1’aggravation de la
maladie car on a connaissance des facteurs déclenchants (allergénes), des facteurs aggravants
(tabac, pollution...), on est donc conscient des complications possibles en absence de prise en
charge.

Il est important que le patient connaisse sa maladie pour comprendre 1’utilité des différents
traitements prescrits. Cela permet de comprendre 1’objectif du traitement dans sa globalité et
donc contribue a une meilleure adhésion thérapeutique. La réaction allergique peut survenir
dans toutes les situations de la vie (domicile, école, travail...), de ce fait la personne
allergique et son entourage doivent apprendre a gérer les symptomes en utilisant les

traitements adaptés selon la situation. (2, 310)

Connaissance et bon usage du traitement

Il est fondamental que le patient soit informé que le but du traitement est a la fois de réduire
les symptomes, mais également de prévenir le développement de complications. Une
mauvaise adhésion thérapeutique peut étre liée a 1’incompréhension de la nécessité d’un
traitement préventif a long terme, notamment lorsque celui-ci ne permet pas un soulagement
immédiat des symptomes (ex. immunothérapie allergénique). 11 est donc indispensable que le
patient distingue bien quel est le but du traitement a court terme (traitement de crise,
d’urgence) et a long terme (traitement de fond). Le pharmacien participe a I’apprentissage du
patient & ’autogestion de son traitement : différentier 1’action et I'intérét du traitement de
fond et du traitement de crise, appréciation des symptdmes, comment et quand utiliser les
différents médicaments prescrits... Le patient doit étre informé sur les mécanismes d’action
de ses traitements de maniére trés simplifiée, ainsi que des modalités de prise, d’arrét et de

reprise, le cas échéant. La connaissance du traitement c’est également la connaissance de ses
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principaux effets secondaires et des moyens de les prévenir, de ses bénéfices, des délais

d’action et du maniement des différents médicaments. (2, 6, 310, 311)

Une explication simple et adaptée a chaque cas permet également de prévenir 1’échec
thérapeutique lié & une méconnaissance des traitements et de leur usage (exemple de la
corticophobie avec les dermocorticoides). Les informations apportées permettent de diminuer
les craintes qu’a le patient vis-a-vis de certains medicaments (liées a son vecu, a ses

croyances, a ce qui se dit dans ’entourage du patient, dans les médias, sur internet...).

L’une des fagons d’expliquer au patient son traitement est de partir de ses connaissances a lui,
de les rectifier si nécessaire, puis de les compléter. Cela permet d’impliquer le patient dans la
démarche d’apprentissage et d’éviter la transmission unilatérale des savoirs. L’assimilation

des informations est ainsi plus efficace.

Apprendre au patient a utiliser correctement les médicaments nécessitant une technique
d’administration particuliére est une étape important de la prise en charge pharmaceutique
(aérosols-doseurs, administration des biothérapies par voie sous-cutanée, adrénaline auto-
injectable, instillation d’un collyre...). Une démonstration suivie d’un essai par le patient sera
privilégiée a un long discours, et permettra un apprentissage efficace des bons gestes
d’utilisation. Le pharmacien pourra régulicrement vérifier que le patient a bien acquis la

technique d’utilisation.

L’autogestion inclut également que le patient sache adapter son traitement en tenant compte
du plan écrit personnalisé défini avec le médecin notamment dans le cas de 1’asthme. Ce plan
précise au patient la conduite a tenir en cas d’aggravation ou d’exacerbation des symptomes
(adaptation du traitement, contact du médecin, recours au service d’urgence...). Le
pharmacien doit vérifier que ce plan a bien été compris par le patient, et ne pas hésiter a le

réexpliquer. (310)

Pour les patients a risque d’anaphylaxie, notamment dans le cadre des allergies alimentaires,
I’élaboration d’un plan d’action d’urgence par le médecin est indispensable pour permettre
aux patients de reconnaitre les signes précurseurs et pour définir les mesures a prendre. Le
pharmacien doit aider le patient a s’approprier ce plan d’action et Vérifier qu’il a bien compris
Iintégralité de ses éléments. A cet égard, I’association francaise Asthme & Allergies a
récemment mis a disposition des patients une carte d’allergique alimentaire (annexe 1). Cette

carte comporte un certains nombres d’informations utiles concernant le patient, son allergie et
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son traitement : allergenes en cause, composition du traitement d’urgence et mode d’emploi
des différents dispositifs d’adrénaline auto-injectable actuellement sur le marché, protocole
d’urgence rempli par le médecin, personne a prévenir, comorbidités... Dans le cadre de
I’accompagnement du patient, le pharmacien peut mettre a disposition des patients un tel outil
en vue de ’amélioration de la prise en charge. Il devra également étre rappelé au patient la
nécessité d’une prise en charge médicale en urgence aprés toute crise méme si elle a
efficacement été traitée. Le pharmacien doit s’assurer que ces patients sont en possession de
stylos auto-injectables d’adrénaline, qu’ils ont acquis la technique d’administration ainsi que
leur entourage proche. Il est également important de sensibiliser le patient a vérifier
régulierement les dates de péremption de ces dispositifs. (1, 2)

Il est également important de s’adresser a I’entourage proche du patient qui en étant informé
de la maladie, des facteurs de risque et du traitement pourra contribuer a ’optimisation de la
prise en charge. L’entourage informé saura comment réagir face a I’'urgence, quels sont les

facteurs de risque et donc contribuera a I’amélioration de I’environnement de vie du patient.

Le pharmacien doit rappeler aux patients la nécessité d’un suivi médical régulier pour si
besoin réadapter le traitement, en cas de traitement excessif ou insuffisant, pour s’assurer du
bon contrdle de la maladie, pour suivre I’évolution de la maladie, mais également dans le but

de prévenir les complications. (311)

1. Optimisation de 1’0bservance

L’observance est un probléme qui Sse pose pour toutes les maladies chroniques, maladies
allergiques incluses. Les traitements sont souvent pris pendant des mois voire des années. 1l
n’est donc pas évident pour le patient de poursuivre la prise du traitement sur des durées aussi
longues, d’autant plus que le patient est souvent asymptomatique. Ceci est notamment
observé pour les traitements de fond dont D’efficacité n’est pas immédiatement pergue
(immunothérapie allergénique, traitement de fond de 1’asthme...). Certaines mesures peuvent
permettre d’améliorer I’observance ou 1’adhésion au traitement : la simplification des schémas
thérapeutiques, 1’élaboration d’un plan thérapeutique personnalisé, la prise de décision
médicale partagée entre le patient et son médecin (volonté et capacité du patient d’adhérer au
traitement propos¢) ou encore la délivrance d’informations appropriées au patient par le corps

médical. Certains médicaments peuvent constituer un frein a 1’observance du fait de la
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complexité pour le patient de se les approprier : difficulté d’utilisation (aérosols),
apprehension pour 1’administration (biothérapie par voie sous-cutané), peur des effets
indésirables (corticophobie, immunothérapie allergénique et risque d’anaphylaxie...). Il est
donc important de rechercher ces situations afin d’améliorer 1’observance. Dans le cas de
I’'immunothérapie allergénique (ITA), la motivation du patient est essentielle car le traitement
est mis en place pour une durée minimum de 3 ans, et pouvant étre poursuivi jusqu’a 5 ans. Il
important d’expliquer au patient que la durée du traitement permet de consolider durablement
les bénéfices obtenus de 'ITA. Pour relativiser sur la durée du traitement de I’'ITA, il peut
étre utile d’expliquer aux patients ayant débuté une ITA et présentant une certaine lassitude,
que les traitements symptomatiques sont également longs car ils se prennent sur toute la vie le

plus souvent. (1, 311)

I1l.  Lutte contre la corticophobie

La corticophobie des patients, et parfois méme des professionnels de santé, est la crainte
d’utiliser les corticoides et notamment les dermocorticoides. Cette crainte souvent injustifiee
peut conduire a une mauvaise adhésion thérapeutique. Trés souvent I’amalgame entre
dermocorticoides et corticoides par voie orale est a 1’origine de la peur manifestée par les
patients, et les parents des enfants, qui considerent que la forme topique posséde les mémes

effets secondaires que la forme orale.

La corticophobie des patients est fréquente, en particulier dans le contexte de dermatite
atopique, et doit étre anticipée par les professionnels de santé. Il est important de rechercher
systématiquement chez les patients traités par dermocorticoides la présence d’une
corticophobie, afin d’améliorer 1’0bservance et d’éviter 1’échec thérapeutique. La
corticophobie est responsable d’une sous-utilisation du traitement et par conséquent d’une

persistance de la maladie.

Au cours de la prise en charge pharmaceutique un interrogatoire ciblé peut aider a détecter les
patients méfiants vis-a-vis des corticoides afin d’adopter une conduite adéquate susceptible de
réduire la corticophobie et d’améliorer I’observance. Un interrogatoire basé sur des questions
ouvertes permettra un dialogue fructueux entre le patient et le pharmacien. A titre d’exemple,

les questions suivantes pourront étre posées : « Que pensez-vous des dermocorticoides ?
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Avez-vous des réticences a les utiliser ? Si oui, pourquoi ? », comme 1’ont proposé Barbarot
et al, ou encore « Les patients ont souvent des craintes a utiliser les corticoides : qu’en
pensez-vous ? ». Le rapport bénéfice/risque du traitement et ses modalités d’utilisation
doivent étre clairement évoqués avec le patient. De méme qu’une attitude empathique et un
discours médical commun partagé entre médecins et pharmaciens permettraient de lutter
efficacement contre la corticophobie. Le pharmacien doit rassurer les patients et les parents
des enfants atteints de dermatite atopique ou autres allergies cutanées, sur le fait que les
dermocorticoides utilisés conformément a la prescription médicale n’ont que trés rarement
d’effets secondaires. (87, 312, 313)

IV.  Conseils et prévention

Il est important d’expliquer au patient que ses symptomes peuvent diminuer, en fréquence et
en intensité, s’il évite ou diminue la fréquence des contacts avec 1’allergéne. Pour cela on peut
rechercher avec lui comment éviter ou réduire ’exposition aux allergénes, en modifiant son
environnement et en limitant les situations a risques. Cela dépendra bien sir du type

d’allergéne en cause. La prévention passe par le controle de I’environnement.

Dans le cadre de I’allergie aux pollens des gestes simples permettent de limiter 1’exposition
aux pollens. 11 sera conseillé d’éviter certaines activités augmentant le contact avec les pollens
telles que la tonte de la pelouse, la taille des arbres. De plus, le patient devra penser a fermer
les fenétres lors de ces activités. Le linge ne devra pas étre séché a I’extérieur lorsque les taux
de pollens dans I’air son importants. Les pollens se déposant sur les cheveux il sera conseillé
de les laver le soir avant de se coucher. De méme, le port de lunettes de soleil peut s’avérer
utile pour diminuer le contact des pollens avec la conjonctive. Le patient devra étre informé
sur I’existence de cartes des prévisions polliniques, et avoir le réflexe de se renseigner sur le
risque allergique dans sa région. Une application mobile d’alertes polliniques, développée en
partenariat avec le RNSA (Réseau national de surveillance aérobiologique), permet aux
personnes allergiques au pollen de connaitre le niveau d’alertes de différents pollens,
département par département. Les activités sportives a I’extérieur lors des pics de pollutions
devront étre évitées du fait des effets irritants des polluants pouvant exacerber les symptémes
allergiques. De méme, les sorties dans les espaces verts ou a la campagne pendant la période

pollinique, et en particulier lors des pics polliniques, seront a éviter. En voiture rouler les
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fenétres fermées permettra de limiter la pollution du milieu intérieur. Il est également utile
d’informer le patient sur les conditions météorologiques ou le risque pollinique est faible
(temps pluvieux, absence de vent), ou important (temps chaud, sec, présence de vent). (2, 107
314)

\

Pour I’allergie aux acariens les conseils vont viser a réduire les taux en acariens dans
I’environnement domestique : utilisation de housses anti-acariens, aération réguliére de
I’habitation, limiter au maximum les "nids a acariens" (tapis, moquettes, peluches, oreillers en
plumes...), laver a haute température les €¢léments de la literie (60°) une fois par semaine,
utilisation de filtre HEPA (Haute Efficacité sur les Particules Aériennes) permettant de filtrer
I’air sortant de I’aspirateur et de retenir les différentes particules et allergenes s’y trouvant
(moisissures, acariens, squames de chat/chien...), I’air est ainsi filtré et débarrassé en grande

partie de ses allergenes. (311, 314)

Pour les moisissures, dans le but de prévenir leur développement un déshumidificateur peut
étre utilisé. Il sera également conseillé de limiter le nombre de plantes d’intérieur favorisant le
développement d’humidité et donc de moisissures. Les bouches d’aération et de ventilation

(VMC) doivent étre laissées libres et étre regulierement entretenues. (314)

Pour les personnes allergiques aux allergenes de chat, de chien ou autre animal, ’idéal reste
bien-sr I’éviction de ’animal. Dans le cas ou cette option n’est pas envisageable, certaines
mesures simples permettent de limiter I’exposition aux allergénes : lavage et soin de I’animal
a ’extérieur de I’habitat, interdire 1’accés de I’animal aux chambres a coucher, aération de
I’habitat, nettoyer régulierement 1’environnement domestique pour éviter 1’accumulation de
poussieres riches en allergénes (squames, poils...), lavage des mains apres avoir caressé
I’animal. (2, 314)

Ces mesures préventives visent a limiter 1’exposition aux allergénes permettant ainsi de

diminuer le risque de manifestations allergiques et par Ia méme I’aggravation de la maladie.

Dans le cadre d’allergies aux allergénes du milieu intérieur (acariens, moisissures...) le
pharmacien pourra informer le patient de la possibilité de faire appel a un conseiller médical
en environnement intérieur (CMEI). L’intervention du CMEI chez le patient se fera a la
demande du médecin sur prescription. Les CMEI vont se rendre chez le patient afin de

réaliser un diagnostic de I’habitat, d’effectuer des mesures et d’identifier les allergénes et les
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polluants présents. Ce diagnostic permettra de mettre en ceuvre des mesures pour 1’éviction

des polluants domestiques et d’adapter 1’habitat. (2)

Pour ce qui est de ’allergie alimentaire, une lecture attentive des étiquettes pour rechercher
I’éventuelle présence de 1’allergéne est indispensable. Il sera rappelé au patient de veiller a
toujours avoir a portée de main la trousse d’urgence contenant 1’adrénaline auto-injectable.
Pour les enfants scolarisés ou en collectivité, un plan d’accueil individualisé indiquant la

procédure a suivre en cas de réaction allergique est généralement remis au personnel scolaire.

(2)

Pour la dermatite atopique des gestes quotidiens simples et quelques mesures préventives
peuvent s’avérer tres bénéfiques pour le contréle de la maladie et ’amélioration de la qualité
de vie. Pour ne pas aggraver le desséchement de la peau une douche de courte durée avec une
eau pas trop chaude sera privilégiée au bain. L’utilisation de savons asséchants, produits
d’hygiene irritants (a base de parabeénes, parfum, conservateurs, huiles essentielles...)
susceptibles d’aggraver I’irritation cutanée est a proscrire. Le nettoyage de la peau doit se
faire délicatement sans frotter, de méme que le séchage qui doit étre realisé par tamponnement
de la peau. Le frottement de la peau et son desséchement réactive le prurit. L’utilisation
d’émollients appliques quotidiennement aprés la douche sur une peau légerement humide,
permet d’hydrater la peau mais également de réduire et d’espacer les poussées. En restaurant
la fonction barriere de la peau les émollients contribuent a réduire la sensation de grattage et
d’irritation. Un des messages clés a transmettre au patient atteint de dermatite atopique est
I’importance de continuer I’application de I’émollient méme lorsque I’état cutané est
satisfaisant. Il est également important d’expliquer aux patients que plus ils vont se gratter
plus ils auront envie de se gratter et donc un cercle vicieux se met en place : démangeaisons
— grattage — surinfection — inflammation — démangeaisons — grattage... Autres conseils
pratiques : se couper les ongles régulierement pour éviter les excoriations lors du grattage,
privilégier le port de vétements en coton moins irritants pour la peau atopique tres sensible.
(315)

V. Connaissance des facteurs aggravants

Il est important de rappeler les méfaits du tabac sur les symptéomes et I’évolution de la

maladie allergique, mais également comme facteur de risque de nombreuses autres maladies
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(cardiovasculaires, pulmonaires...). Le tabac représente un important facteur aggravant de
I’allergie. La fumée de cigarette est un irritant qui accroit I’inflammation bronchique et
I’obstruction des voies aériennes. L’arrét du tabac doit étre discuté régulierement avec le
patient et un programme d’arrét peut étre proposé en collaboration avec le médecin.
Conjointement il est important d’associer des mesures visant a minimiser 1’exposition
tabagique passive et a limiter la pollution du milieu intérieur (ne pas fumer a I’intérieur des
habitations méme avec les fenétres ouvertes, éviter de fumer a proximité des enfants, aérer le
logement tous les jours, éviter les produits aérosols contenant des gaz irritants...). Pour ce qui
est de la pollution atmosphérique le patient doit étre informé de la possible aggravation des
symptomes lors des pics de pollution et des pics polliniques. Par conséquent, les activités
quotidiennes et de loisirs devront étre adaptées en fonction des niveaux de pollution
atmosphérique. L’éviction des grands axes routiers qui sont des zones trés polluées est

importante pour diminuer le risque d’exacerbation d’asthme notamment. (2, 310, 314)

VI.  Thermalisme et allergies

Dans le cadre des allergies respiratoires et de la dermatite atopique, des cures thermales
peuvent étre proposées aux patients dans un but d’amélioration des symptomes. La
crénothérapie s’intégre dans une stratégie thérapeutiqgue en complément des traitements
allopathiques. Les effets bénéfiques du thermalisme sur I’amélioration des symptomes sont en
grande partie liés a la composition chimique des eaux thermales et aux soins associés. Outre
I’amélioration des symptdmes, le thermalisme permet dans certains cas une diminution de la
consommation médicamenteuse ainsi que I’amélioration de la qualité de vie et de 1’hygiéne de
vie par la prévention, I’accompagnement du malade, la sensibilisation aux facteurs
déclenchants, et I’éducation thérapeutique souvent associés a la prise en charge en milieu
thermal. (316-318)

Asthme et rhinite allergique

Profil des eaux :

Eaux sulfurées (sodiques, calciques), eaux bicarbonatées arsénicales, eaux fortement

minéralisées. (316, 319) Dans le cadre des pathologies ORL ou bronchique allergiques, les
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eaux les plus importantes sont les eaux bicarbonatées calciques mixtes (chlorurées et/ou

sodiques) arsénicales. (320)

Soins :

L’ecau thermale par son action directe mécanique, libére les fosses nasales par nettoyage des
sécrétions et de 1’excés de mucus. Cette action facilite également le contact direct des
principes actifs de 1’eau avec la muqueuse respiratoire. D’autre part, ’application quotidienne
d’eau thermale au niveau de la muqueuse respiratoire a un effet stimulant sur la circulation
sanguine locale et une action stimulante sur les différentes fonctions de la muqueuse
(reconstitution d’un mucus normal, potentialisation des effets métaboliques des divers

principes actifs des eaux thermales...). (320)

Les eaux peuvent étre utilisées en bain nasal, en irrigation nasale, sous forme d’aérosols,
d’humages, en pulvérisations, en inhalations ou encore en vaporarium, entre autres. Les eaux

sont également utilisées en cure de boisson. (321)

Les soins associés, notamment dans le cadre de I’asthme, comportent entre autres, la
kinésithérapie qui permet de libérer les bronches des sécrétions et donc d’optimiser

I’efficacité des eaux thermales au niveau de la muqueuse bronchique. (321)

Effets thérapeutiques :

Les effets anti-allergiques des eaux thermales bicarbonatées arsénicales sont principalement
liés a Dl’action de Dl’arsenic. L’arsenic agit directement sur la muqueuse respiratoire en
augmentant le nombre de plasmocytes sous-muqueux sécréteurs d’IgA au niveau des voies
respiratoires. Localement, les IgA neutralisent et ¢liminent de 1’organisme les antigénes
étrangers. Par ailleurs, la cure thermale a base d’eaux arsénicales permet d’augmenter le
temps nécessaire a la regranulation des mastocytes, nécessaire pour reconstituer le stock apres
dégranulation, et retarde ainsi la possibilit¢ d’apparition de nouvelles manifestations
allergiques. D’autre part, ’arsenic permet une meilleure oxygénation tissulaire par action sur

le transport de I’oxygéne sanguin. (320)

Le soufre retrouvé dans les eaux sulfurées et sulfatées a également un réle important au
niveau des voies respiratoires. Il a des propriétés antiseptiques, mucorégulatrices, il diminue

le spasme bronchique et a un effet décongestionnant. Il a également un pouvoir réducteur. Les
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eaux sulfurées et sulfatées sont principalement indiquées si une pathologie infectieuse ORL
ou bronchique est associée. (322)

Les effets des eaux thermales, et notamment des eaux bicarbonatées arsénicales, se traduisent
par une action décongestionnante, anti-catarrhale et anti-allergique. (323)

Ces eaux contribuent a I’amélioration de la qualité des muqueuses et a ’amélioration de la
capacité respiratoire. Elles entrainent également la diminution de I’intensité et un espacement
des crises d’asthme. De plus, on observe souvent apres une cure thermale une diminution de
la consommation médicamenteuse (sous controle médical), de méme qu’une diminution du

nombre d’hospitalisations et du recours aux consultations en urgence. (321, 322)

Stations thermales (quelques exemples) : (324, 325)

Les stations thermales a orientation « voies respiratoires », sont souvent situées en moyenne
montagne, avec un environnement climatique tres peu pollué et pauvre en acariens (du fait de

I’altitude) favorable a I’amélioration des symptomes. (321)

- Eauxsulfurées
o Luchon
o Cauterets
o Cambo-les-Bains
o Molitg-les-Bains
o Aix-les-Bains
o Saint-Honoré
o Challes-les-Eaux
o Bagnols-les-Bains
o Les Fumades
o Préchacg-les-Bains
- Eaux bicarbonatées arsénicales
o La Bourboule
o Le Mont-Dore
- Eaux fortement minéralisées
o Bourbonne-les-Bains
o Saint-Gervais

o Jonzac
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Dermatite atopique

Profil des eaux :

Eaux sulfurés, eaux bicarbonatées, eaux chlorosulfatées, eaux silicatées.

Soins :

L’hydrothérapie vise a ’application directe de 1’eau sur la peau et notamment au niveau des
lésions cutanées. Les soins comportent des bains chauds ou tiédes, des pulvérisations
localisées ou générales, des douches filiformes, des cures de boisson, entre autres. (317, 326)

Effets thérapeutiques :

Action anti-inflammatoire, adoucissante (silice), accélération de la cicatrisation des Iésions,
antioxydant, atténuation des irritations, propriétés antiprurigineuses et apaisantes,
amélioration des qualités de surface de la peau (assouplissement de 1’épiderme). Dans la
dermatite atopique, la cure thermale permet une amélioration durable du SCORAD, score
évaluant la sévérité de la maladie (étude clinique menée a Avene (327)). (316, 317)

Stations thermales (quelques exemples) : (324)

- La Roche-Posay

- Aveéne-les-Bains

- Saint-Gervais

- Molitg-les-Bains

- Rochefort-sur-Mer
- Neyrac-les-Bains

- Uriage-les-Bains

- Les Fumades

- La Bourboule

Au-dela des soins, le thermalisme permet une prise en charge globale du patient allergique en
intégrant une approche éducative, préventive et médicale, notamment grace a son cadre de vie

et son environnement propice a 1’éducation thérapeutique du patient.

L’ensemble des stations thermales ayant une orientation « dermatologique » ou « voies

respiratoires » en France sont représentées en annexe 2.
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VEILLE SCIENTIFIQUE

Le pharmacien, comme tout autre professionnel de sante, est tenu de mettre a jour
régulierement ses connaissances et de s’informer des actualités en matiere de santé. L’enjeu
de cette actualisation et acquisition de connaissances est double : nécessaire pour le
pharmacien lui-méme afin d’entretenir et de d’enrichir ses connaissances, mais également
nécessaire pour ses patients qui seront de ce fait mieux informés. Pour ce faire, dans le

domaine de I’allergologie une sélection, non exhaustive, de références sont citées ci-dessous.

Sites internet :

e Association Asthme et Allergies www.asthme-allergies.org

e Société Frangaise d’Allergologie (SFA) www.lesallergies. fr

e Allergique.org www.allergique.org

e Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de ’environnement et
du travail) www.anses. fr
e |Inpes (Institut national de prévention et d’éducation pour la santé)

http://inpes.santepubliguefrance.fr

e OQAI (Observatoire de la Qualité de I’ Air Intérieur) www.oqai.fr

e EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) www.eaaci.org

e GAZ2LEN (Global Allergy and Asthma European Network) www.ga2len.net

e ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) www.whiar.org

e GINA (Global Initiative for Asthma) www.ginasthma.org

e AAAAI (American Academy of Allergy Asthma and Immunology) www.aaaai.org

e ACAAI (American College of Allergy Asthma and Immunology) www.acaai.org

e WAO (World Allergy Organization) www.worldallergy.org
e FARE (Food Allergy Research and Education) www.foodallergy.org

Revues scientifiques et autres supports :

e Revue Frangaise d’Allergologie

e Revue des Maladies Respiratoires

e Journal of Allergy and Clinical Immunology (JACI)

e Allergy (European Journal of Allergy and Clinical Immunology)
e Global Atlas of Allergy (EAACI)
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http://www.allergique.org/
http://www.anses.fr/
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http://www.oqai.fr/
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http://www.whiar.org/
http://www.ginasthma.org/
http://www.aaaai.org/
http://www.acaai.org/
http://www.worldallergy.org/
http://www.foodallergy.org/

CONCLUSION

Les maladies allergiques sont des maladies hétérogénes résultant d’interactions complexes
entre facteurs génétiques, environnementaux et comportementaux. Les mécanismes par
lesquels ces facteurs influent sur le développement et l'expression de I’allergie sont
complexes. Les facteurs environnementaux peuvent contribuer a augmenter ou a réduire le
risque allergique. Chaque facteur pris séparément ne suffit sans doute pas a expliquer
I’augmentation de la prévalence des maladies allergiques. En revanche I’intrication possible
de différents facteurs environnementaux et du terrain génétique pourrait apporter un élément
de réponse a cette augmentation. D’autre part, la période périnatale (pré et post natale) a été
identifiée comme une fenétre d’exposition au cours de laquelle les réponses immunitaires
peuvent étre modulées. Cela a notamment été déemontré avec la diversification alimentaire et

I’exposition microbienne.

Outre l'augmentation de la prévalence des maladies allergiques, on observe depuis quelques
années une augmentation de la prévalence des maladies auto-immunes prises dans leur
ensemble (diabéte type I, polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaque...). Maladies allergiques
et maladies auto-immunes ont certains points communs : elles sont toutes les deux dues a une
réponse inappropriée du systeme immunitaire, ce sont des maladies multifactorielles résultant
d’interactions entre facteurs génétiques et environnementaux, et leur prévalence est
importante dans les pays industrialisés. Leur principale différence réside dans le fait que dans
le cas des maladies allergiques la réponse immune est dirigée contre des antigénes
environnementaux inoffensifs, en revanche dans le cas des maladies auto-immunes la réponse
est dirigée contre des antigénes du soi (auto-antigénes). Quoiqu’il en soit dans les deux cas on
assiste a un dysfonctionnement du systéme immunitaire a 1’origine d’une rupture de tolérance.
Comme cela a été suggéré pour les maladies allergiques, I’augmentation de la prévalence des
maladies auto-immunes pourrait étre expliquée par certains facteurs relatifs au mode de vie
occidental et a I’environnement. Parmi ces facteurs, la théorie hygiéniste pourrait étre un
facteur commun a ces deux entités dont la prévalence est plus importante dans les pays
industrialisés, a haut niveau d’hygiéne. L’augmentation des maladies allergiques et des
maladies auto-immunes coinciderait avec la diminution des maladies infectieuses. Cela laisse
a penser que la médecine moderne en ayant contribué a la maitrise et a la diminution des
maladies infectieuses ait également favorisé, malgré elle, le développement des maladies

allergiques et auto-immunes. La relation de causalité n’est toutefois pas aussi simple a etablir
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compte tenu des multiples facteurs environnementaux susceptibles d’interférer et de la place

importante qu’occupe le terrain génétique. ..
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MON PROTOCOLE D'URGEMNCE {a remplir aves mon médacin)

ANAPEN Mode d'emploi

CARTE D'’ALLERGIQUE ALIMENTAIRE

Date de naissance :
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Tél. :

Personne a prévenir en cas d'hospitalisation

Maon Médecin traltant
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_‘#ﬁsmme Allergies

Pour plus d'informations

C-LTR'Z1P 0 800 19 20 21

APPEL GRKTUNT SEPUS SMPCSTE ANE

www.asthme-allergies.org
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Carte d'allergique alimentaire (Asthme et Allergies). (2)
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ANNEXE 2

La France thermale
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