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Les allergies respiratoires paraissent de plus en plus fré-
quentes : on les dénomme volontiers "maladie de civilisation" car elles

semblent étroitement 1iées au mode de vie.

Le terme d'allergie désigne une réaction excessive de T'orga-
nisme vis-a-vis d'un ou de plusieurs allergénes qui font partie de 1'envi-
ronnement habituel de T1'individu. Ce terme devrait &tre réservé aux réac-
tions ayant comme support : le conflit antigéne-anticorps. 11 est souvent
employé plus Targement pour caractériser un ensemble de réactions néfastes

consécutives a 1'ingestion d'un aliment ou d'un médicament et n'ayant pas

une origine immunologique.

Différents facteurs peuvent intervenir pour favoriser cette
réaction : facteurs propres au malade (hérédité), facteurs Tiés a 1'envi-
ronnement (alimentation, tabagisme, pollution,...). Lorsqu'elle devient
excessive, celle-ci transforme un phénoméne naturel de défense en une ma-
ladie. Son évolution, habituellement bénine dans le cas des allergies nasa-
les, peut entrainer de graves complications lorsqu'elle atteint 1'arbre

pulmonaire.

La prévention des allergies respiratoires est importante, en
particulier Torsqu'elles évoluent sur un terrain prédisposé. Les aléas d'un
dépistage systématique incitent a instaurer une prophyltaxie dés le plus
jeune age de facon & éviter ou a limiter au maximum les contacts sensibi-

Tisants.




De cette prévention va dépendre 1'efficacité du traitement
dans le cas ol 1'allergie se manifeste. Les thérapeutiques utilisées
sont multiples et exposent parfois & de nombreux effets secondaires
que le pharmacien d'officine doit signaler afin d'assurer une bonne

observance des différents traitements.







GENERALITES SUR L'ALLERGIE
e

I - DEFINITION DE L'ALLERGIE (51)

Le terme "allergie" signifie & 1'origine "réaction différen-
te" (de allos : autre ; ergos : réaction). Ce terme regroupe un ensem-

ble de manifestations trés variées :

- par leur gravité : de la simple plaque d'eczema du nourrisson au

choc anaphylactique qui peut &tre mortel,

- par leur Tocalisation : 1'allergie peut atteindre différentes par-

ties du corps : nez, bronches peau, oeil, tube digestif...

Lorsque 1'organisme entre en contact avec des substances
étrangéres, ou considérées comme telles, qu'il ne reconnait pas comme
autologues, il met en jeu différents mécanismes de défense. Ces subs-
tances étrangéres, dénommées antigénes, provoquent lorsqu'elles pénétrent
dans T'organisme Ta formation de facteurs sériques : les anticorps qui

réagissent spécifiquement avec les antigénes.

La combinaison de 1'antigéne avec 1'anticorps a pour consé-

quence des effets variables :

- la réponse immunologique conduit a une protection : lors de la
réintroduction de 1'antigéne celui-ci est neutralisé et ne peut
manifester son pouvoir pathogéne : c'est le principe de la vacci-

nation.




- La réponse immunologique est inexistante ce qui correspond a une

absence d'immunogénicité : c'est Ta tolérance immunitaire.

- La réponse immunologique aboutit a un effet particulier : un état
de réactivité spécifique qui se manifeste, chez certains sujets,

par des réactions d'hypersensibilité ou réactions allergiques.

Le mécanisme immunologique qui préside a 1'état d'hypersensi-
bilité ou d'allergie obéit donc aux mémes régles que 1'immunisation

classique :

- stimulation antigénique (1'allergéne est 1'antigéne),

- réponse immune par intervention des lymphocytes T (réponse cel-
Tulaire par production de lymphokines) et des Tymphocytes B (syn-

thése des anticorps).

Le conflit antigéne-anticorps donne lieu & des réactions noci-
ves pour 1'organisme, qui sont & 1'origine de manifestations générales
ou locales d'hypersensibilité : rhinite, asthme, urticaire, conjonctivi-

te, choc anaphylactique.

Ainsi, 1'allergie peut se définir comme un ensemble d'états
pathologiques survenant chez certains individus sensibilisés & un ou

plusieurs antigénes et cela quel que soit Te type d'hypersensibilité.




11 - LES DIFFERENTS TYPES D'HYPERSENSIBILITE (79)

La nature des symptdmes d'origine allergique dépend en premier
lieu du type de la réaction immune mais aussi des facteurs Tocaux situés

dans "1'organe choc".

En 1968, GELL et COOMBS, deux immunologistes britanniques pro-
posérent une classification regroupant quatre types de réactions aller-

giques.
Bien que de nombreuses réactions allergiques fassent en fait,
intervenir plusieurs types de réactions immunologiques fondamentales,

la classification de GELL et COOMBS reste la plus didactique.

I1-1 - Hypersensibilite immédiate (type I)

C'est le type le plus fréguent et le plus important du point
de vue clinique. I1 correspond & 1'hypersensibilité immédiate (ou ana-
phylactique) et atopique avec anticorps circulants. Ces anticorps IgE

ou réagines sont encore appelés anticorps homocytotropiques.

La caractéristique de cette hypersensibilité est que les symp-
tomes apparaissent trés rapidement aprés 1'exposition & un allergéne,

en régle générale, 10 a 20 minutes aprés, mais quelquefois moins.

Ce type d'allergie regroupe de nombreuses maladies atopiques:
les pollinoses, 1'asthme allergique, les rhinites allergiques non polli-

niques, certaines allergies alimentaires.




11-2 - Hypersensibilité cytoxique (type I1)

Les maladies relevant de ce mécanisme sont essentiellement des
accidents de transfusion incompatible et des cytopénies médicamenteuses.
Ce mécanisme n'intervient pas dans les maladies allergiques & symptomato-

logie respiratoire.

I1-3 - Hypersensibilité & immuns-complexes (type'III)

Ce type de réaction est di & des anticorps circulants : les

précipitines qui appartiennent & la classe des immunoglobulines G.

On rattache & ces réactions de typelll semi-retardés, survenant
4 3 6 heures aprés 1'exposition a 1'allergéne, différentes maladies pul-
monaires a précipitines (Maladie du poumon du fermier) et les pneumopa-

thies médicamenteuses d'hypersensibilité (79) - (13).

I1-4 - Hypersensibilité cellulaire (type IV)

Ce type de réaction survient 24 a 48 heures aprés le contact
antigénique. Elle met en jeu des lympocytes sensibilisés sans anticorps

circulants. (13)

Ce type d'allergie intervient lors de 1'apparition de la polypose

nasale.




IIT - L'ALLERGIE DE TYPE I

Les réactions allergiques de type immédiat dans les organes tels
que Te poumon, la muqueuse nasale, le tractus gastro-intestinal sont dus

d une suite d'événements pathobiologiques incluant :

une vasodilatation,

une augmentation de Ta perméabilité capillaire,

une infiltration leucocytaire,

- une contraction des muscles lisses non vasculaires.

Cette suite d'événements résulte de la dégranulation brutale,
avec 1ibération de médiateurs, des cellules pro-inflammatoires : basophi-

les sanguins, mastocytes tissulaires, macrophages, plaguettes sanguines. (3)
Le phénoméne de dégranulation est Ta conséquence de 1'interac-

tion entre un antigéne au moins bivalent et les molécules d'immunoglobu-

lines £ (anticorps) sécrétées pendant la période d'immunisation.

II1I-1 - Les Anticorps IgE

Les immunoglobulines E ou réagines sont le support de 1'anaphy-
lTaxie. Elles sont synthétisées & partir des lympocytes B dans la sous-
muqueuse de 1'appareil respiratoire (mugueuse nasale et bronchique, tra-
chée), de 1'appareil digestif (au niveau de la Lamina propria) mais aussi
dans les centres germinatifs d'organes adenoides tels que les amygdales
et les végétations. Les IgE sont donc pfésentes dans les sécrétions nasales

et bronchiques.
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L'IgE a une structure commune & la plupart des immunoglobuli-
nes : elle est composée de deux chaines 1égéres et de deux chaines lourdes

reliées de facon covalente par des ponts disulfures. (13)

La molécule d'IgE comprend deux parties : (79)

- partie Fc par laquelle 1'anticorps se fixe sur les récepteurs

des cellules cibles,

- une partie Fab dont la séquence terminale particuliére permet

la fixation de 1'antigéne.

De toutes les 1mmunog1obu11nes}1'IgE est normalement présente

a la plus faible concentration, de 1'ordre du nanogramme.
Elle est présente a 1'état libre dans le sang ou sa demi-vie

n'excéde pas trois jours.

Elle posséde une affinité spécifique élevée pour les cellules
impliquées dans la diathése allergique, et particuliérement puissante
quantitativement : lorsque 1a molécule d'IgE est 1iée a la cellule cible,

elle tend & y rester pendant un temps trés long. (46)

On observe une élévation du taux d'IgE au cours de certaines

allergies respiratoires (asthme allergique, coryza spasmodique saisonnier,

apériodique). Cette hyperproduction d'IgE caractérise un état particulier :

1'atopie.

L'IgE ne semble pas avoir d'affinité plus élevée pour Tes cellu-

les cibles des individus atopiques. (46). Le taux élevé d'IgE sériques
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retrouvé dans 1a population atopique est dii & une synthése augmentée ce
qui entraine une saturation plus rapide et plus importante des récepteurs

cellulaires des sujets allergiques par rapport aux sujets normaux. (46)

II1-2 - Les cellules impliquées dans la réaction allergique
immédiate

Mastocytes et Basophiles sont les principales cellules cibles

responsables de la libération des médiateurs chimiques de 1'hypersensibi-

1ité immédiate.

- Le mastocyte :

Le mastocyte est une cellule tissulaire, retrouvée au niveau
de la muqueuse digestive (Lamina propria) qui constitue "une ligne de
défense" contre les antigénes alimentaires : les mastocytes, recouverts
d'IgEk spécifiques, sont capables de fixer les antigénes sans libérer

d'histamine ce qui les différencient des mastocytes des autres tissus. (19)

Au niveau des bronches, on retrouve des mastocytes au niveau de
1'épithelium bronchique et dans les sécrétions. Leur proximité immédiate
de la lumiére bronchique leur confére un rdle important dans le déclenche-

ment de la réaction anphylactique avec les allergénes inhalés. (89) ;

Les mastocytes existent également au niveau de 1'epithelium des

cornets du nez et des tissus maxillaires.
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- Le basophile

Le basophile est une cellule sanguine responsable de sensibili-
sation par 1'intermédiaire des IgE fixés a la surface de la membrane.
Cette cellule peut également infiltrer les tissus et donner des réactions

d'anaphylaxie localisée au niveau pulmonaire et nasal. (19)

- L'identification de récepteurs pour 1'IgE & la surface d'autres
cellules telles que les Tymphocytes, les macrophages, les eosinophiles
et les plaquettes sanguines a permis de reconsidérer le rdle de ces cel-
Tules dans les réactions IgE dépendantes dans Ta mesure ol celles-ci sont
communément retrouvées au niveau des sous-muqueuses bronchiques et nasa-

les. (89)

11I-3 - Mécanisme de 1'hypersensibilité immédiate (figure 1)

Lors d'un contact avec un allergéne donné, 1'organisme élabore
chez un allergique, des IgE spécifiques qui se fixent sur la paroi mas-

tocytaire au niveau des récepteurs membranaires.

Le contact ultérieur avec 1'allergéne aboutit & 1a formation
d'un complexe Antigéne-anticorps (2 anticorps pour 1 é]]ergéne) qui fixe
sur la paroi mastocytaire, déclenche une cascade de réactions permettant
1'entrée du calcium dans la cellule. 11 s'ensuit une activation mastocy-
taire avec libération de granules de sécrétion renfermant les médiateurs
chimiques qui agissent ensuite en provoquant inflammation, oedéme et

bronchoconstriction.
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FIGURE 1 : La réaction allergique de type 1 (56)
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Parmi les médiateurs 1ibérés il faut distinguer :

- les médiateurs & action directe : histamine, prostaglandines,

leucotriénes,

~

- les médiateurs & action indirecte : qui ont pour fonction
d'attirer et d'activer les cellules inflammatoires (ECFA,

NCFA, 1FA, PAF). (12) (67)

[I1-3.1 - Les Médiateurs a_action directe :

- L'Histamine : est le plus important des médiateurs libérés.
Synthétisée dans les mastocytes et les basophiles puis stockée dans les
granules de sécrétion, elle est ensuite 1ibérée au cours de Ta dégranula-
tion anaphylactique. Son faible poids moléculaire lui permet de diffuser

rapidement dans les tissus ol son action est double :

- vasodilatation avec augmentation de la perméabilité capil-
laire et exudation plasmatique qui crée un oedéme accompagnée

d'hypersécrétion ;

- bronchoconstriction.

- Prostaglandines et leucotriénes sont issus du métabolisme de

1'acide arachidonique par deux voies d'oxydation : la cyclooxygénase et

la Tipoxygénase.

Le mastocyte pulmonaire sécréte la prostaglandine D, dotée
d'effets bronchoconstricteur et histaminolibérateur puissants, ainsi que
d'abondantes quantités de leucotriénes : LTC4, LTD4, LTE4, constituant la

SRSA (substance réactive Tente de 1'anaphylaxie).
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Des deux populations cellulaires cibles de 1'hypersensibilité
immédiate, seuls Tes mastocytes jouent un rdle important (Te métabolisme
de 1'acide arachidonique y est trés important) alors que les basophiles
ne produisent que 3 % des leucotriénes et peu de prostaglandines. (67)
Macrophages et eosinophiles participent également activement a la synthése
des dérivés de 1'acide arachidonique. (87). Les prostaglandines et les
Teucotriénes provoquent bronchoconstriction, hypersécfétion de mucus et
oedéme des muqueuses. (67)

111-3.2 - Les médiateurs a action indirecte

- ECFA, NCFA, IFA sont des médiateurs préformés, immédiatement

1ibérés aprés la stimulation IgE dépendante et & 1'origine de désordres

inflammatoires retardeés.

- 1'ECFA (facteur chimiotactique des eosinophiles) attire les eosi-

nophiles au lieu de la réaction allergique,

- le NCFA (facteur chimiotactique des neutrophiles) attire les poly-
nucléaires neutrophiles riches en enzymes lysosomiaux qui augmen-

tent les phénoménes inflammatoires,

- 1'IFA (facteur d'amplification de 1'inflammation) favorise 1'in-

filtration cellulaire. (89)

- Le PAF-Acether 1ibéré par le basophile, le mastocyte, le macro-

phage aprés activation par 1'allergéne, a une action chimiotactique sur
Tes neutrophiles. I1 provoque également une agrégation des plaquettes qui

libérent différents facteurs : prostaglandines, histamine. (67)
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IV - LES FACTEURS INFLUENGCANT L'APPARITION DE L'ALLERGIE

Les facteurs influencant 1'allergie sont multiples. Dans la |

génése de 1'allergie respiratoire, on peut distinguer :

- des facteurs prédisposants : 1'immunodéficience qui permet-
trait aux antigénes de franchir anormalement les défenses
naturelles et 1'atopie qui joueraient un réle décisif durant

1'enfance et 1'adolescence. (62)

- des facteurs favorisants susceptibles de faire apparaitre

les troubles et de les pérémiser chez 1'adulte. (62)

IV-1 - Les facteurs prédisposants

Ce terme définit une hypersensibilité particuliére a 1'homme
sujette a influence héréditaire, présentant les caractéristiques d'une
réaction de type immédiat ayant des anticorps circulants de type réagini-
que et manifestée par des syndromes cliniques particuliers tels que asthme

et rhinite. (35)

Par sa prédisposition héréditaire, 1'individu atopique fabrique
des anticorps particuliers (IgE) contre les allergénes de 1'env1rdnnement
inhalés (pollens, acariens, moisissures,...) ou ingérés (aliments, additifs,
médicaments) alors que 1'individu non atopique, soumis aux mémes allergé-

nes, ne se sensibilise par contre eux. (58)
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Ceci signifie que 1'atopique nait avec.un terrain prédisposant
(héréditaire) qui lui donne la capacité de se sensibiliser contre les

allergénes courants. (58)

Le terme d'atopie est souvent assimilé & celui d'aliegie réa-
ginique. Dans le cas de 1'allergie réaginique, 1'individu sécréte les
mémes anticorps contre Tes allergénes, inhalés, injectés, ou ingérés par
voie orale, mais ce type d'allergie n'implique pas la notion de terrain :
tout individu peut développer une allergie réaginique pour laquelle il
ne semble pas exister de prédisposition héréditaire. (C'est le cas

par exemple de 1'allergie aux venins d'hymenoptéres). (58)

L'existence d'un caractére familial a été mis en évidence par

différentes statistiques : (35) (73)

- En 1'absence d'antécédent familial d'allergie, 1'incidence de celle-
ci chez les enfants est de 10 8 12 % et le premier symptéme apparait

aprés 20 ans.

- Si 1'un des parents est allergique, le pourcentage des enfants aller-

giques est de 30 & 40 %.

- Si les deux parents sont allergiques, 1'incidence de 1'allergie chez
les enfants est de 50 a 75 %.

De plus, 1'allergie apparait trés tdét dans 1'enfance.

Les bases génétiques de la transmission du terrain atopique ne
sont pas totalement connues. Différentes hypothéses ont é&té retenues, en
particulier 1'existence d'une hérédité de type autosomique récessive. 11
semble exister une corrélation entre le systéme HLA et le caractére exces-
sif de la production d'Immunoglobulines E spécifiques en réponse a un al-

lergéne donné, en particulier certains pollens. (35)
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Les Immunoglobulines A sécrétoires, au niveau nasal et bronchi-
que, ont surtout un rdle de défense anti-infectieuse. Au niveau intestinal,
elles ont, de plus, un rdlede protection en empéchant le passage d'un

grand nombre de substances antigéniques apportées par 1'alimentation. (12).

Un déficit passager en IgA sécrétoires au cours des premiéres
années de la vie a été invoqué comme étant & 1'origine de T'installation
de 1'atopie. Durant cette période ol 1'organisme serait incapable d'exclu-
re ou d'éliminer diverses variétés d'antigénes, le contact antigénique
développerait une population cellulaire productrice d'IgE et par la suite,
de faibles apports antigéniques pourraient pérenniser ce phénoméne. L'é-
ventuelle superposition ultérieure d'un ou de plusieurs facteurs favori-
sants manifesterait le désordre latent par des réactions de type réagi-

nique. (62) (57).

1V-2 - Les facteurs favorisants

1V-2.1 - Facteurs liés au malade

IV-2.1.1 - Age et sexe

L'allergie alimentaire est plus fréquente chez le nourrisson
et moindre chez 1'adulte. Les manifestations cliniques de 1'allergie ali-
mentaire s'observent surtout au niveau digestif et plus rarement au niveau

respiratoire. (81).
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L'asthme apparait le plus souvent durant 1'enfance et la rhini-

te pollinique au cours de 1'adolescence.

I1 existe une diminution relative des réactions allergiques de
type I avec 1'age (notamment Te rhume des foins). Ceci est en relation /A
avec une baisse de la synthése des IgE et de la réponse IgE a divers

antigénes.

La réactivité cutanée a 1'histamine décroit également avec

1'age. (81)

Iv-2.1.2 - Facteur endocrinien

La puberté, la grossesse, Ta ménopause, certaines maladies des
glandes endocrines, peuvent modifier Te seuil de sensibilité du sujet.
(87). Les modifications hormonales révélent souvent un état allergique :
1'asthme apparait souvent au cours de la puberté. Le rhume des foins, 1'as-

thme sont aggravés pendant la grossesse. (87)

IV-2.1.3 - Altération de 1'état général et interventions
chirurgicales

Les interventions chirurgicales, notamment au niveau de la sphé-
re rhinopharyngée (amygdalectomie) exposent a 1'apparition précoce d'un |

asthme,

Toute altération de 1'état général (maladie, traumatisme,...)

peut abaisser le seuil de sensibilité et révéler un état allergique latent.

(87)
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IV-2.1.4 - Facteur neurovégétatif

L'hyperréactivité bronchique correspond & une augmentation anor-
male du tonus du muscle lisse bronchique & des stimulis endogénes ou exo-
génes. (87). La bronchomotricité est soumise & 1'influence du systéme ner-
veux parasympathique dont la stimulation provoque une Tibération d'acétyl-

choline et déclenche une bronchoconstriction. (89)

Les terminaisons nerveuses a 1'origine de réflexes parasympa-
thiques sont sensibles aux substances irritantes véhiculées par 1'air
inspiré : ozone, dioxyde d'azote, dioxyde de soufre... qui altérent 1'épi-

thelium de revétement au niveau de la mugueuse bronchique. (89)

La rupture des 1iaisons intercellulaires au niveau de 1'épithe-
lium de revétement semble favoriser le contact des terminaisons nerveuses
avec ces substances irritantes. Ces l1ésions sont, en plus, responsables
de la perméabilité de la muqueuse bronchique aux allergénes, provoquant

ainsi les réactions antigéne-anticorps au niveau de cette muqueuse. (35)

1V-2.2 - Facteurs 1iés a 1'environnement

1v-2.2.1 - Facteursirritatifs -

- La pollution atmosphérique

Le role de la pollution d'origine industrielle dans le détermi-

nisme de 1'asthme a été démontré.(28)
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Parmi Tes polluants Tes plus souvent incriminés, on peut citer :
- les oxydes d'azote, le dioxyde de soufre, 1'oxyde de carbone, ozone...
Les effets des polluants peuvent &tre multiples :

- certains polluants peuvent exercer une action indirecte en faisant
apparaitre un médiateur chimique : 1'inhalation de dioxyde d'azote

provoque une libération d'histamine. (28)

- le polluant peut provoquer une irritation qui augmente la sensibili-

té bronchique aux agents bronchoconstricteurs.

1'effet irritant facilite 1'installation des phénoménes allergiques.

- Le rdle du tabac

La fumée de tabac contient de trés nombreux irritants, dans la
phase gazeuse (phénols, acides organiques, oxyde d'azote, acroleine}
acide cyanhydrique,...) responsables d'irritation des muqueuses nasales

et bronchiques.

L'exposition & la fumée de tabac peut déclencher une crise d'as-

thme ou un accés de rhinite chez les personnes allergiques. (58)

IV-2.2.2 - Le facteur alimentaire

La muqueuse intestinale, par la présence d'IgA sécrétoires em-

péche le passage des substances antigéniques.
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Lorsqu'il y a ingestion d'histamine provenant d'aliments, la
muqueuse intestinale s'oppose normalement & un passage trop important de

cette amine par divers mécanismes :

- fixation dans la Tumiére intestinale par Tes glycoproteines sécreé-

tées par les enterocytes (mucines),

- inactivation au niveau de la muqueusepar diverses enzymes (en parti-

culier une acetylase),

- destruction par phagocytose par les eosinophiles (1).

Ce mécanisme de défense peut étre défaillant et permettre 1'ap-
parition de troubles histamino-dépendants dont la symptomatologie pourra

étre uniquement digestive ou bien respiratoire.

Certains facteurs favorisent 1'apparition de ces troubles, en

particulier :

- une alimentation déséquilibrée par un apport excessif d'histamine
exogéne par ingestion de certains aliments (conserves de poisson,
fromages fermentés, charcuterie, tomates, épinards...), ou par apport
d'histamine endogéne 1ibérée par les mastocytes sous 1'effet d'aliments

histamino-1libérateurs (poisson, oeuf,...) (1) (19)

- une pertubation de Ta flore intestinale ce qui entraine une augmen-
tation de la production Jocale d'histamine par sélection de certains
germes du type Proteus, Klebsiella, Escherichia, Shigella, Salmonella,

Clostridia. (1).
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La libération locale d'histamine augmente le passage des molé-
cules antigéniques au niveau des jonctions intercellulaires des cellules
epitheliales entérocytaires. Le passage accru des molécules entraine
de nouvelles stimulations antigéniques et 1'apparition progressive d'une

polysensibilisation alimentaire.

La modification de la flore de putréfaction peut entrainer
également une synthése accrue de diverses amines dont la putrescine qui
inhibe 1a fixation de la mucine et permet ainsi le passage d'une quanti-
té importante d'histamine, a T'origine de manifestations histaminiques

non spécifiques. (1) (12)

- une inflammation anormale de la muqueuse intestinale consécutive a
1'effet irritant de certains médicaments (laxatifs, aspirine) et

a 1'ingestion d'alcool. (12)

On peut citer également 1'effet facilitant de 1'hypochlorhydrie
gastrique et le rdéle de certaines maladies (mycoses intestinales, gastro-
entérites infectieuses) qui modifient la barriére intestinale et facili-

tent la pénétration des antigénes -alimentaires. (81).

Chez le nourrisson, la muqueuse intestinale immature est tres
perméable aux antigénes : lors de la diversification de son alimentation,
un apport de protéines antigéniques, alors que son systéme de défense

est peu développé, favorisera les sensibilisations.
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IV-2.2.3 - Role des.infections (5) (13)

La place revenant aux infections dans le cadre de 1'allergie

est évaluée de fagon variable suivant Tes auteurs :

- 1'infection peut étre une complication de 1'allergie : la proli-
fération de germes pathogénes et le passage de germes saprophytes
a 1'état pathogéne sont favorisés par une moindre résistance de la

mugueuse altérée par 1'inflammation.

- 1'infection peut également favoriser 1'installation de 1'allergie :
la colonisation des muqueuses nasales et bronchiques par des bacté-
ries augmente leur perméabilité et ainsi le passage des antigénes

et des substances irritantes.

Les viroses respiratoires, les épisodes infectieux bactériens
des voies respiratoires sont capables d'aggraver une crise d'asthme ou

de la provoguer.

Les infections virales provoquent une hyperréactivité bronchi-
que chez Tes sujets atopiques. Elles sont également responsables de la

plupart des dyspnées asthmatiformes du nourrisson et du jeune enfant.

Les infections peuvent donc révéler le terrain atopique et sem-

blent moduler 1'évolution de la maladie asthmatique déja déclarée.
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LES ALLERGENES
e s B A

Introduits dans 1'organisme, les allergénes se comportent com-
me des antigénes et générent des réactions d'hypersensibilité de diffeée-

rents types, chez les sujets sensibilisés & ces substances.

ITs induisent une réaction anaphylactique localisée au niveau
de 1'organe cible : muqueuse nasale, bronchique, intestinale (fixation
des IgE sur les mastocytes locaux) ou a distance du point d'impact de

1'allergéne (fixation des IgE sur les mastocytes d'autres tissus).

Les allergénes ont un poids moléculaire variable (20 000 &
60 000 daltons). Certains d'entre eux)présentant un faible poids molécu-
Taire, doivent se lier avec une protéine porteuse (albumine) pour indui-
re la synthése d'anticorps.

On distingue trois grandes classes d'antigénes :

- les pneumallergénes qui pénétrent dans 1'organisme par voie respiratoi-
quit p

re : pollens, poussiére de maison, acariens, moisissures, poils, squa-

mes...

- les trophallergénes ou allergénes alimentaires : protéines du lait de

vache, céréale, oeuf, crustacés, poissons, additifs alimentaires,...

- les médicaments : antibiotiques, sulfamides,..
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I - LES PNEUMALLERGENES

I-1 - La poussiére de maison

La poussiére de maison est le plus fréquent des pneumallergé-
nes. Cette fréquence, estimée a environ 50 % des éthiologies allergiques
de T'asthme et des rhinites, peut atteindre 80 % et plus chez 1'enfant.

(76)

La composition de la poussiére de maison est des plus variables.

E1le comprend un mélange de constituants d'origines diverses :

- origine minérale : particules calcaires, siliceuses, argileuses, pla-

tre, charbon, suie, boue desséchée...

- origine végétale : fragments de plantes, fibres de coton, débris de

kapok, pollens, moisissures, algues...

- origine animale : poils, squames, plumes, déjections, débris d'insec-

tes, acariens, bactéries...

Certains de ces constituants sont des substances inertes, d'au-
tres peuvent &tre a 1'origine de 1'allergénicité de la poussiére de mai-
son : en premier lieu, les acariens pyroglyphides, puis les poils ou
squames d'animaux, enfin des allergénes plus rares (blattes, algues...)

(76).
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La composition de la poussiére de maison varie selon son ori-
gine et influence le pouvoir allergisant : les poussiéres prélevées dans

les régions humides ou en plaine (plus riches en acariens) sont plus al-

lergisantes que celles provenant de zone de montagne ou de région séche.

1.1.3 - Le rdle des différents constituants (54)

1.1.3.1 - Les &léments inconstants

Plumes, poils, squames d'animaux induisent isolément des phé-

noménes allergiques mais leur présence dans la poussiére des habitations

est 1iée aux habitudes de leurs occupants, donc inconstante. Certains
éléments (crin, kapok, coton) peuvent devenir trés allergisants aprés
plusieurs semaines de contact. En servant de support au développement
de certaines moisissures, ces &léments contribuent & la formation de

1'allergéne poussiére de maison.

1-1.3.2 - Les éléments constants

Ces éléments répondent au critére d'ubiquité de 1'allergéne
poussiére de maison. Parmi eux, se trouvent les moisissures, les algues,

les squames humaines et animales, les arthropodes.

- Les moisissures

Parmi les genres les plus fréquemment rencontrés, ou trouve Tes genres

Cladosporiun, Alternaria, Penicillium, Aspergillus.

Leur développement est fonction de la température et de 1'humidité des

maisons, ainsi que des matériaux sur lesquels ils se développent.
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- Les algues

De nombreux genres d'algues vertes (Chlorococcum, Chorella,...) fi-

gurent dans la poussiére domestique et peuvent étre une source de

sensibilisation.

- Les pollens peuvent contaminer la poussiére domestique.

- Les sguames

Les squames humaines et animales constituent 1'un des éléments les

plus constants de Ta poussiére de maison.

Elles constituent un allergéne puissant. Les squames humaines sont

cependant beaucoup moins sensibilisantes que les squames animales.

- Les acariens (54)

Ce sont des animaux microscopiques appartenant a la famille des

Pyroglyphidae.

Parmi les nombreuses espéces du genre Dermatophagoides, seules

quelques-unes sont reconnues comme étant des pneumallergénes puis-
sants : Dermatophagoides Pteronyssinus et Dermatophagoides farinae
sont retrouvés essentiellement au niveau de la poussiére de maison

et plus rarement Euroglyphus Meynei. |
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L'étude du pouvoir antigénique d'extrait de poussiére de maison par
différents tests cutanés (prick-tests) et immunologiques ont montré
une étroite corrélation entre les extraits de poussiére et ceux de

Dermatophagoides pteronyssinus et farinae.

Ces deux espéces d'acariens apparaissent comme étant des allergénes
puissants puisque leurs extraits, selon certains auteurs, seraient

100 & 1 000 fois plus puissants que ceux de la poussiére de maison.

A 1'heure actuelle ces acariens sont considérés comme les allergénes
principaux de la poussiére domestique : 1'antigénicité des acariens

est affirmée par différents arguments :

- écologique : les acariens sont retrouvés constamment en en grand

nombre dans les poussiéres provenant des planchers, des tapis, des

fauteuils, de la literie (couvertures, matelas, oreillers, é&dredons).

Leur niche écologique essentielle parait étre Te matelas.
- ¢cliniques : 1iés au cycle biologique des Dermatophagoides :

. les malades sensibilisés présentent des troubles saisonniers

(de Juillet a Novembre),

. on observe une fréquence plus importante des troubles allergiques
chez les malades habitant une maison humide (I"humidité est une

condition favorable au développement des acariens).

. les crises d'asthme ou de rhinite apparaissent le plus souvent

aprés manipulation de la literie et la nuit.

. 1'amélioration des signes cliniques s'observe en altitude et en
atmosphére séche (la température trop basse et 1'humidité plus
faible qu'en plaine, sont deux facteurs défavorables au dévelop-

pement des acariens).




_3]_

- immunologiques : le dosage des anticorps spécifiques dans le sérum
des malades allergiques & 1la poussiére de maison montre que ces

malades ont un taux d'IgE spécifiques des Dermatophagoides élevé.

La poussiére de maison se présente comme le plus important des
pneumallergénes. Elle détermine une symptomatologie essentiellement
automno-hivernale, qui disparait souvent au cours de séjours en

altitude.

L'allergie & la poussiére de maison s'observe fréquemment chez

les jeunes enfants.

Elle est présente au premier rang de toutes les étiologies associée

d des sensibilisations alimentaires (lait de vache).
A partir de 7 ans, commencent 3 se développer d'autres allergies respi-
ratoires ayant une étiologie différente : 1'allergie pollinique prend

souvent le relais de 1'allergie & la poussiére de maison. (18)

I1-2 - Les allergénes polliniques

L'allergie respiratoire pollinique a toujours retenu
1'attention des praticiens en raison de sa fréquence et du caractére

toujours désagréable et parfois sévére des manifestations polliniques.

Cet intérét a &té récemment renouvelé par la description d'at-
lergies alimentaires aux fruits et légumes associées a des allergies pol-

Tiniques : allergies croisées entre les pommes et les pollens de bouleau,
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allergie au celeri et aux pollens de composées,... (27).

Chaque année a la méme époque, la saison de floraison, par la
dispersion atmosphérique des polliens, améne le retour des troubles aller-
giques respiratoires : la rhinite allergique toujours associée a une con-
jonctivite, s'accompagne dans prés d'un tiers des cas,6de manifestations

/
bronchiques.

Chaque grain de pollen est constitué d'une membrane externe
(L'exine) pourvue d'ouvertures permettant la l1ibération de nombreuses

protéines allergisantes contenues dans le grain.

Les allergénes polliniques sont en général des glycoprotéines
de poids moléculaire relativement faible, toujours inférieur a 50 000

daltons. (27)

IT existe de nombreux allergénes dont chacun se révéle plus
ou moins important selon les sujets testés : parmi ces allergénes, on
définit des allergénes majeursqui induisent des réactions chez tous Tes
sujets testés et des allergénes mineurs qui ne donnent des réactions que

chez un petit nombre de sujets.

Par exemple, pour le pollen d'Ambrosia, cing allergénes ont
été isolés dont deux allergénes majeurs: 1'antigéne E qui donne des tests

positifs chez 90 % des malades sensibilisés, et 1'antigéne K.
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Les allergénes mineurs (Ra3, Ra4, Ras) ne sensibilisent que

15 3 20 % de la population allergique a 1'Ambrosia. (56)

[-2.2 - Les pollens allergisants

Pour qu'un pollen soit dangereux sur le plan allergique, il

doit répondre a plusieurs critéres :

- i1 doit contenir un principe antigénique (le pollen de pin par exemple,
surabondant au printemps, ne crée que trés exceptionnellement des ac-

cidents allergiques).

- i1 doit étre anémophile c'est-a-dire étre facilement dispersé par le
vent, léger et transportable.
- il doit étre abondant et appartenir & une plante suffisamment commune

dans la région considérée. (13) (27)

L'étude de Ta pollinisation des différentes plantes et arbres
permet d'établir un calendrier pollinique qui indique les quantités de
diverses espéces de pollens présentes dans 1'atmosphére d'une région a

une date donnée.

On distingue trois périodes de pollinisation : (27) (58)

- 1ére période : la pré-saison pollinique (Janvier-Avril) correspond &
Ta période de pollinisation des arbres. Elle a un début variable et
est sujette a des variations selon les régions et d'une année sur

T'autre. Parmi les espéces les plus allergisantes, on peut citer le
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bouleau, le fréne, le platane dont la pollinisation abondante de Mars
a fin Avril provoque des accidents aigus juste avant la saison des

graminées. (27) (58)

2éme période : la saison pollinique la plus importante s'étend de Mai
a Juillet. Elle est due essentiellement aux graminées(céréales) a la
parietaire et a certains arbres : le tilleul notammengldont le pollen,

/
trés allergisant, donne des pollinoses trés localisées.

La floraison des graminées est trés étalées dans le temps : du début
du mois d'Avril (Paturin) jusqu'en Septembre (Houque laineuse), Ta
période principale se situant de Mai a Juillet (fetuque, dactyle,

fleole, ivraie...).

Seules les graminées dites fourragéres sont intéressantes en matiére
d'allergie pollinique. I1 existe une cosensibilité entre les différen-
tes espéces ce qui explique que les malades sensibles & 1'un des gen-
res, le sont en général & tous les autres. Dans la pratique les tests
diagnostiques sont conduits avec un mélange des espéces les plus cou-

rantes.

La pollinose aux graminées est plus tardive, en altitude commencant

début Juillet, et plus bréve souvent. (27) (58)

3éme période : la pollinose d'arriére-saison (AoGt-Octobre) est due
a la floraison des armoises et des ambroisies dont Ta pollinisation

peut s'effectuer jusqu'en Septembre. (27) (58) (Tableau I)
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Janv, Fév. Mars Avril Mai Juin Juil, Aot | Sept. Nov.
Acéraches ERABLE SYCOMORE
Amarantacées AMARANTE
Ambrosiacées AMBROISIE
Betulacées AULNE BOULEAU
Composées PISSENLIT ARMOISE
CHARME
Coryacées 3 NOISETIER
Cruciféres coLzA
Fagaches % CHENE  CHATAIGNIER
HETRE
_ SEIGLE  FETUQUE  HOUQUE LAINEUSE
f DACTYLE PATURIN
Graminées FLEQOLE
BROME  IVRAIE  AGROSTIS
' FLOUVE MAIS
Hippocastanacées MARRONNIER
Juglandées NOYER
Okiaces \ FRENE TROENE
P OLIVIER
Ombelliféres PERSIL
Plantaginées PLANTAIN
Platanacées PLATANE
Polygonacées GRANDE OSEILLE
Renonculacées RENONCULE
Salicacées PEUPLIER  SAULE
Salsolacées CHENOPODE
Tiliacées TILLEUL
Ulmacées ORME
Urticacées PARIETAIRE

Tableau I - Calendrier pollinique (50)
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1-2.3 - Mécanisme de la réaction allergique

Les pollens sont des allergénes assez puissants pour sensibi-
Tiser 10 & 20% de la population atopique. La pollinose apparait Te plus

souvent entre 8 et 20 ans, rarement aprés la quarantaine.

La pollinose est donc une affection de 1'enfant et de 1'adul-

te jeune. (58)

La réaction allergique apparait en général dans Tes minutes
qui suivent le contact avec les grains de pollens et se manifeste le
plus souvent par une rhinite avec écoulement nasal abondant associé a

une conjonctivite. (58)

Ces manifestations occulo-nasales toujours constantes peuvent
s'accompagner d'asthme. Théoriquement, la taille trop importante des
grains de polien (20 & 60 micro-métres) est un facteur défavorable 3
1'inhalation profonde (la pénétration des particules de plus de 10 microns
au-delad de Ta glotte est en effet peu probable). Pendant la pollinisa-
tion, 11 existe de petites particules, des aérosols de-petite dimension,
chargés en allergénes dangereux qui peuvent &tre inhalés jusqu'aux bron-
ches. Ceci semble expliquer 1'apparition de crises d'asthme pollinique

aprés inhalation d'un trés petit nombre de pollens entiers. (25)

I-3 - Les Allergénes fongiques

I-3.1 - Les moisissures de 1'extérieur

Diverses moisissures peuvent &tre a 1'origine de phénoménes

allergiques. 11 s'agit de moisissures se développant dans le milieu
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extérieur et se comportant comme des pneumallergénes purs (Alternaria,
Cladosporium, Penicillium,...) dont les spores de petite taille véhicu-
1ées par 1'air, pénétrent facilement dans les voies respiratoires. (79)
Leur abondance varie a la fois avec le cycle végétatif des plantes et

les conditions atmosphériques.

Les moisissures Tes plus importantes sont celles qui ont un
cycle saisonnier avec un maximum de sporulation durant 1'été. A cette
période prédominent les spores d'Alternaria et de Cladosporium (moisis-

sures saprophytes du sol).

Cladosporium est une espéce dont la sporulation est abondan-
te, mais peu allergisante : les spores (3 & 22 micro-métres sont groupées en
amas ce qui explique leur rdle clinique mineur. Les spores les plus al-

lergisantes sont celles d'Alternaria. (55) (17)

I1 existe une flore fongique différente de celle rencontrée
dans 1'atmosphére extérieure, principalement dans Tes habitations humi-

des et mal aérées.

Les substrats les plus divers peuvent servir de support &
Teur développement : plantes vertes fréquemment arrosées, papier, crin,

matelas, aliments,...(Tableaux I1I et III).
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TABLEAU I I— ECOLOGIE DES MOISISSURES SAISONNIERES

PRESENCE A L'INTERIEUR

MOISISSURES LIEUX DE DEVELOPPEMENT PRESENCE DANS L'AIR DES MAISONS
Moisissures @ prédominance saisonniére

Alternaria Divers : végétaux + 4+ +
Cladosporium Plantes. Fruits. Textiles. Plumes. Chaumes ++ + ++ +
Botrytis Aliments. Fleurs fanées et plantes dépérissantes. Serres + 4+
Mucor . Plantes. Bois. Fruits. Pain. Foin. Textiles. Literie + + +
Stemphyliium Cellulose. Papier. Cartonnage +
Chaetomium Cellulose. Papier. Textiles. Cartonnage. Paille.

Entrepdts + - +
Fusarium Plantes flétries. Végétaux moisis. Aliments. Céréales.

Serres + +
Epicoccum Plantes. Céréales. Chaumes +
Helminthosporium Graminées. Céréales. Minoteries, Boulangeries - +
Ustilago Mais. Bl¢. Orge + -

TABLEAU 111~ ECOLOGIE DES MOISISSURES PER-ANNUELLES
MOoISISSURES LIEUX DE DEVELOPPEMENT PRESENCE DANS L'AIR PRESE;E::;;O";E”E”'
Moisissures per-annuelles

Aspergillus Divers : Aliments. Sol. Literie. Papier. Textiles. Cuirs.

Poussiére de maison. Foins. Murs moisis + + + ++ +
Geotrichum Agrumes. Produits laitiers
Neurospora Boulangeries. Pain +
Penicillium Divers : Produits alimentaires. Foin. Sol. Literie.

Papier. Cuirs. Textiles, Poussiére de maison.

Murs moisis + 4+ + 4+ +
Phoma Foin. Graminées. Murs humides
Pullularia Cellulose. Végétaux. Réfrigérateurs + - +
Rhizopus Divers : Literie. Textiles. Bois. Murs. Poussiére de

maison. Aliments + +
Trichothecium Déchets animaux et végétaux. Fruits pourris. Serres +
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Les genres les plus souvent rencontrés sont : Penicillium,
Aspergillus, Fusarium, Mucor et Rhizopus se rencontrent aussi avec une
certaine fréquence dans la poussiére des maisons humides. Par Ta produc-
tion de spores pendant toute 1'année, ces champignons microscopiques sont

responsables de symptdmes perannuels.

Les spores fongiques n'ont pas 1'importance de certains aller-
génes tels que la poussiére ou les pollens. Le diagnostic d'asthme fon-
gique sera suspecté si 1'habitat ou le lieu de travail sont propices
au développement des spores. Le climat a également une importance : hu-
midité et chaleur sont deux conditions favorables au développement des
moisissures. De méme le rythme saisonnier est un caractére important en

ce qui concerne les moisissures de 1'extérieur. (55)

Les tests cutanés peuvent étre effectués avec différents mélan-
ges de 1'Institut Pasteur. Lorsqu'un test est positif & 1'un des mélan-
ges, il est indispensable de rechercher le ou les genres responsables

en testant chaque moisissure séparément.

L'allergie fongique mérite sa place dans 1'étiologie des mala-
dies allergiques respiratoires. Dans 1'@ventail trés large des pneumal-
lergénes, le rbdle des spores fongiques est souvent difficile a affirmer
en raison du grand nombre d'espéces. Les moisissures sont plutdt des aller-
génes de second ordre, qui interviennent souvent dans le cadre d'une poly-

sensibilisation, lorsque 1'allergie fongique est associée a une sensibili-

sation a un allergéne plus important tel que la poussiére de maison. (18)
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I-4 - Pneumallergénes d'origine animale

Dans la hiérarchie des allergénes, les phanéres sont considé-
rés comme des allergénes de deuxiéme ordre, assez fréquents mais moins
rencontrés que les allergénes primordiaux, qui sont d'intervention

presque toujours constante, comme la poussiére de maison. (33)

Le mode d'intervention de ces allergénes peut étre triple :

- par une monosensibilisation exclusive : les phanéres représentent
1'allergéne unique qui conditionne les modalités évolutives. Les ma-
nifestations allergiques respiratoires peuvent &tre plus Ou moins per-
manentes si les contacts allergéne-malade sont suffisamment importants

ou plus rares si les contacts sont intermittents. (33)

- par une sensibilisation d'appoint : les phanéres jouent le rdle d'un
allergéne d'appoint ou agissent en synergie avec 1'allergéne majeur.
Isolés, ils ne donnent pratiquement pas de manifestations (cas des

plumes dont le pouvoir allergénique est faible). (33)

- par une polysensibilisation : la sensibilisation & un allergéne majeur
est associé @& une sensibilisation autonome & un allergéne de second
ordre. C'est le cas le plus fréquent chez les enfants qui sont souvent
sensibilisés & plusieurs allergénes. Dans 80 % des cas, la poussiére
de maison domine dans cette association, suivie des pollens, des moi-

sissures. (33)




- 41 -

La keratine qui constitue une partie importante du poil n'a
qu'un trés faible pouvoir allergénique. L'allergéne de nature protéique,

se retrouve principalement dans le sérum et la salive de 1'animal.

IT existe plusieurs types de spécificité allergéniques :

- une spécificité de groupe : c'est le cas des plumes que 1'on teste avec

un mélange standard, ainsi que pour le chat et les félins.

- une spécificité d'espéce plus rare (sensibilisation au chat sans qu'il

y ait de sensibilité aux fé&lins).

- une spécificité de race est admise par certains auteurs. (33)

I-4.3.1 - Poils et squames (Tableau IV) (86) (33)

Les phanéres et squames épidermiques de diverses espéces

animales, généralement domestiques, viennent en premier lieu :

- L'allergie aux poils et squames de chat est la plus fréquente. L'allergéne
est représenté par les poils mais aussi par la salive, source essentielle
de 1'allergéne majeur "Cat one". Son pouvoir allergisant est puissant.

Le contact direct n'est pas nécessaire au déclenchement des symptdmes.
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TABLEAU IV — Origine des allérgéncs d’animaux. (84)

Epithélia Sérum Sulive Urines
Chat + + + 4+ +
Chien +++ + +
Cheval ++ + +
Rat + + + 4+
Souris + + +++
Cobaye + + +++
TABLEAU V — Nature et provenance des principaux allergénes

des rongeurs.

Biuchinie Urines Sérum Epithélia
Rat :
a2 euglobuline +++ — +
préalbumine 4+ A — +
sérum albumine + + ?
Souris :
préalbumine * +++ -— +
albumine ** ++ + +
ICobaye : + + +
Lapin :
albumine (?) *** ? ? +

* PM 16-22.000; ** PM 67.000 ; *** PM 18-38.000.
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Le pouvoir allergénique du chien est plus faible. La sensibili-
sation plus longue a apparaitre, demande habituellement 2 a 3
ans de contacts assez étroits. Les sources d'allergénes sont
surtout 1'exposition directe & 1'animal. La fraction allergique

provient des squames et de la salive. (33)

La persistance de squames dans les habitations antérieurement
occupées par des chiens ou des chats peut étre a 1'origine de
manifestations cliniques : ces squames produites en grande guan-

tité ne disparaissent qu'aprés un délai assez Tong. (75)

Les squames et phanéres de chevaux sont les plus redoutables par

leur puissance.

Les sensibilisations au cheval s'observent essentiellement parmi
les personnes exposées}par leur profession ou leurs 1oisir§}au

contact des chevaux : cavaliers, vétérinaires,...

Les manifestations cliniques : asthme, rhinite, toux, conjonc-
tivite sont sévéres et brutales. Elles peuvent étre provoquées
par contact direct avec 1'animal (salive, crin, squames épidermi-
ques) ou par 1'intermédiaire de personnes exposées, de matériaux

contenant du crin de cheval (tapisserie, literie).

Les personnes allergiques au cheval, réagissent & la fois aux
poils et au sérum. Ces réactions croisées peuvent entrainer une
réaction anaphylactique généralisée aprés injection d'un sérum

antitétanique.
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- Les rongeurs (souris, rat, hamster, cobaye) sont soit des ani-
maux de laboratoire responsables d'allergies professionnnelles,
soit des animaux domestiques responsables de sensibilisations
principalement chez 1'enfant. Ce sont des allergénes puissants
responsables de manifestations allergiques a type de rhinite,

conjonctivite et asthme. (75) (Tableau V).

1-4.3.2 - Les antigénes aviaires

Les plumes, longtemps considérées comme un allergéne majeur, ont
en fait un pouvoir allergénique faible. Le contact étroit et pro-
longé réalisé par les oreillers et les divers objets de Titerie
contenant des plumes, favorise les sensibilisations, celles-ci
étant en partie dues aux acariens qui y trouvent des conditions

favorables de développement. (75)

La sensibilisatoin demande un contact étroit, prolongé, massif,
réguliérement répété, ces conditions étant réalisées par un oreil-
Ter en plumes. Le déclenchement des symptdmes ne suit que des expo-
sitions directes. Le pouvoir allergénique s'accroit beaucoup avec le

vieillissement des plumes. (33)

1-4.3.3 - Les acariens (7) (54)

Dans la classe des arachnides 1'ordre des Acariens est a 1'origine

de la majorité des sensibilisations respiratoires.
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La plus importante est la famile des Pyroglyphides avec trois

espéces trés répandues dans la poussiére d'habitation :

. Dermatophagoides Pteronyssinus (espéce la plus abondante),
. Dermatophagoides farinae,

. Euroglyphus maynei (plus fréquent en semi-altitude).

Les acariens de cette famille sont, avec les pollens, les plus

fréquents des pneumallergénes.

Mais des acariens d'autres familles peuvent &tre responsables

de manifestations allergiques occasionnelles survenant dans les
professions exposées : les familles des Acaridae et Glycyphagidae
dont font partie les acariens de stockage peuvent constituer une
source d'allergénes importante dans certaines conditions d'envi-
ronnement professionnel. I1s peuvent étre présents occasionnellement

dans la poussiére de maison. (7)

- Facteurs influencant le développement des acariens (7 ) (54)

Parmi ces facteurs, trois sont essentiels : nourriture, température

et humidita.

Les Acariens de la poussiérede maison se nourrissent essentielle-
ment de squames humaines ou animales, de débris kératinisés
(ongles, poils, plumes). Chez 1'homme, la perte quotidienne de
squames est de 70 a 140 mg ce qui suffit a nourrir des milliers

d'acariens pendant plusieurs mois.
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Les acariens de stockage se nourrissent essentiellement de pro-

duits stockés : grains, farines, foin, paille...) (7)

Le développement des acariens de la poussiére de maison nécessi-

te des conditions particuliéres de température et d'humidité.

- Dermatophagoides Pteronyssinus se multiplie  plus rapidement &

une température de 25°C pour une humidité relative de 80 %.

- Dermatophagoides farinae exigent une température de 30°C pour

une humidité de 75 %.

Les températures rencontrées dans :les habitations constituent

une condition favorable a leur développement.

Les acariens de stockage nécessitent des températures plus élevées

(25 & 37°C) pour un taux d'humidité relative de 70 & 100 %.

Température et humidité relative de 1'air sont fonction ;

- des conditions climatiques extérieures, en particulier des sai-
sons, le développement des acariens est maximum & la fin de 1'été
et en automne ce qui explique que de Juillet a Novembre, on obser-

ve une recrudescence des manifestations allergiques respiratoires.

- de facteurs relatifs au fonctionnement d'une habitation (chauffage,

ventilation, isolation diminuent 1'humidité relative).

- de T'altitude : les conditions climatiques en altitude ne sont pas

favorables aux acariens en raison du climat sec et froid et des

radiations ultra-violettes qui sont importantes. (21)
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A 1'intérieur d'une habitation, 1a densité des acariens est dif-
férente selon 1'origine de la poussiére de maison. Les poussiéres les
plus riches sont celles des matelas. Le grand nombre de Dermatophagoides
rencontrés a la surface des matelas de laine, plus que des matelas synthé-
tiques, peut s'expliquer par Ta réunion de 3 conditions favorables &

Teur développement : température, humidité, nourriture.

L'étude des différents facteurs influencant le développement des
acariens permet d'expliquer certains caractéres de 1'allergie & la pous-

siére de maison :

- prédominance des troubles le soir, la nuit ou aprés manipulation
du matériel de literie,
- recrudescence des troubles en automne,

- amélioration des troubles par temps sec et en altitude.

~ 1'allergénicité des acariens

I1 existe des similitudes antigéniques entre différentes es-
péces d'acariens, notamment entre Dermatophagoides Pteronyssinus et
farinae pour lesquels un allergéne commun a été identifié (allergéne

majeur P]). (7)

Certains allergénes peuvent également &tre communs & de nombreuses
espéces d'acariens n'ayant pas le méme habitat : il existe des épitopes
antigéniques communs entre Dermatophagoides Pteronyssinus et Acarus

Siro (Acarien de stockage).
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Les acariens par 1'impatance clinique des symptdomes qu'ils occa-
sionnent et par Teur grande répartition, constituent un groupe trés

important dans1'étiologie des allergies respiratoires.

L'asthme parait &tre le symptome dominant : i1 est plus fréquem-
ment observé chez 1'adulte jeune (15-20 ans). La rhinite prédomine chez
les personnes plus agées (25-30 ans). (21)

-

Lorsque 1'interrogatoire oriente vers une allergie & la poussiére,
on effectue des tests cutanés a partir d'extraits d'acariens les plus
courants (Dermatophagoides pteronyssinus et farinae), ainsi qu'aux dif-
férents constituants (squames, plumes) pouvant servir de support a leur

développement.
La désenbilisation spécifique sera la méthode de traitement la
plus justifiée compte-tenu du caractére perannuel des symptomes et de

1'ubiquité de ces acariens. (21)

I-5 - Allergénes professionnels

Au cours des derniéres années, les maladies respiratoires d'origine
professionnelle sont devenues un probléme de fréquence et d'importance

médico-sociale croissante.

L'asthme professionnel peut &tre purement allergique, de type I
survenant principalement chez les sujets atopiques, aprés un délai
d'exposition variable. I1 est souvent accompagné de rhinite, de conjonc-

tivite guérissant aprés arrét de 1'exposition.
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L'allergie professionnelle est en fait définie :

- par le fait que la sensibilisation se produit au cours du travail,
- et qu'elle est due & 1a présence d'un allergéne spécifique du mi-
lieu professionnel, susceptible d'étre isolé dans 1'environnement

du travailleur en quantité mesurable. (35)
Les allergénes appartiennent & deux grands groupes :

- molécules d'origine végétale ou animale qui constituent des antigé-
nes complets,

- molécules chimiques de faible poids moléculaire d'origine organique
ou minérale ; elles jouent le rdle d'hapténe et se transforment en

antigénes aprés fixation sur une protéine. (35)

Parmi les allergénes les plus souvent incriminés, ont &té décrits
des asthmes aux phanéres des animaux de laboratoire (souris, rats, hamster,
cobaye) ainsi qu'aux phanéres de bovins. On peut citer également le réle
de certaines espéces d'acariens se développant sur des arbres fruitiers
(pommiers) qui occasionnent une symptomatologie respiratoire a type d'as-

thme et de rhinite chez les personnes exposées.

A coté des pollens étudiés précédemment, d'autres allergénes d'ori-

gine végétale peuvent étre incriminés, en particulier :
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- les poussiéres de farine de céréales : (blé, seigle, orge, avoine),
responsables d'allergies professionnelles du boulanger & type d'as-

thme (trés fréquent) et de rhinite.

Les farines peuvent étre contaminées par différentes moisissures

(Alternaria, Aspergilius) et par différents acariens.

- les graines et surtout les tourteaux d'oléagineux (lin, ricin,
arachide) trés pulvérulents, sont des allergénes puissants. Les
huiles résultant de 1'extraction des graines ne sont pas allergi-

santes.

- les fibres végétales naturelles (coton, 1in, chanvre, jute) et syn-

thétiques (polyamide, polyesters, fibres acryliques...).

La 1iste des allergénes d'origine végétale est forcément incomplé-
te dans la mesure ol de trés nombreux végétaux, dans des conditions par-
ticuliéres d'exposition, sont susceptibles de provoquer des sensibili-

sations respiratoires.

Le traitement de ces allergies pose parfois des problémes : cer-
tains allergénes ont une action trés puissante ce qui rend la désensibi-
Jisation spécifique difficile a réaliser dans la pratique. La prévention
dans ce cas est importante et se fera par différentes mesures visant a
diminuer Ta concentration en allergénes sur le lieu de travail, et par

des médicaments protecteurs type cromoglycate de sodium.
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Dans le domaine des allergies respiratoires d'origine profession-
p

nelle 1a notion de terrain atopique intervient.

En effet, on peut dans une certaine mesure, prévoir le risque de
sensibilisation en présence de poussiéres organiques par le dosage des
IgE totales et spécifiques, des tests cutanés aux acariens, moisissures...
Les sujets le plus précocement atteints sont porteurs du terrain ato-

pique (préalablement sensibilisés aux pneumallergénes domestiques).

Par contre, pour les composés chimiques, il n'y a pas de facteur
de prédisposition connu. Le mécanisme est dans certains cas typiquement
allergique . Des anticorps (IgE) ont pl &tre mis en évidence pour
différents composés : pénicillines, tetracyclines, sulfamides, isocyanates
anhydride phtalique. (41)

Cliniquement, des sujets paraissant antérieurement normaux, respi-
rant des taux non irritants d'une substance chimique simple, présentent
des crises d'asthme aprés plusieurs mois de séjour dans 1'atmosphére pol-
Tuée : ultérieurement, cet asthme survient pour des expositions a des

taux de plus en plus faibles.

Les crises d'asthme, accompagnées de manifestations nasales,
apparaissent le plus souvent le soir, aprés le contact professionnel et

évoluent pendant plusieurs jours aprés la fin de 1'exposition.
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La plupart des composés chimiques se comportent comme des hapté-
nes : en se liant aux protéines, ils deviennent immunogéniques et acquié-
rent les propriétés d'un antigéne vrai : c'est le cas du formol, des
isocyanates organiques, des penicillines et cephalosporines, {le noyau
B-Tactame, fortement electrophile, est 1'hapténe principa]{,des sels de

platine,...

Certains d'entre eux sont également histamino-libérateurs (sels

de platine, formol).

Le caractére irritant de certaines substances tels que 1'aldehyde
formique, les isocyamates organiques, peut contribuer & aggraver un as-
thme allergique préexistant : on observe une augmentation de la sensibi-

1ité respiratoire & la poussiére domestique ou a certains pollens.

Les tests cutanés peuvent &tre infidéles (produits volatils) ou
dangereux (Penicilline, sels deplatine,...). Les examens de Tlaboratoire
(test de dégranulation des basophiles, dosage des IgE spécifiques) seront

plus utiles. (12)

La désensibilisation spécifique n'est pas utilisée. Le traitement
repose sur des méthodes préventives, par une diminution de 1'exposition

a T'allergéne.

I-6 - Cas particulier : les venins d'hymenoptéres

Les venins sont a la fois toxiques et allergisants. I1 faut diffé-
rencier les accidents 1iés a une innoculation massive, chez un sujet non

allergique, donnant lieu 3 des accidents d'une extréme gravité 1liés a la
q g
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toxicité du venin d'insectes, des accidents anaphylactiques 1iés au

terrain de sensibilisation sur lequel ils évoluent.

Parfois, les accidents sont progressifs ; on observe alors une
augmentation des manifestations cutanées de plus en plus intenses au

fur et & mesure des piqlires, puis apparaissent les réactions générales.

Les manifestations respiratoires & type de dyspnée asthmatiforme
sont trés rarement isolées. Le plus souvent, elles sont associées a
d'autres symptdmes : urticaire généralisé, manifestations digestives,
(diarrhée, vomissements), tachycardie, impression de malaise général,

avec tendance lipothymique.

Ces réactions générales peuvent &tre plus graves et évoluer vers

le choc anaphylactique. (12).

Les insectes responsables des accidents allergiques sont essentiel-

Tement les guépes, les frelons, et les abeilles.

La composition chimique des venins fait apparaitre des antigénes
communs expliquant 1'existence de réactions croisées entre guépes et

abeilles, entre guépes et frelons. (12)

Le fait d'étre atopique n'est pas nécessaire & 1'apparition des
manifestations allergiques mais la sensibilisation chez 1'atopique en-

traine des manifestations cliniques souvent plus graves. (40)
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Le diagnostic s'établit a partir de tests cutanés avec des extraits

de venins (abeille et différentes espéces de guépes).

Le traitement sera réalisé par la désensibilisation spécifique.

IT - LES TROPHALLERGENES

Physiologiquement, i1 existe vis-a-vis des aliments, une répon-
se immunitaire complexe suscitée par le systéme immunologique de la
muqueuse digestive. La pénétration des macromolécules au travers de

la muqueuse digestive obéit a différents mécanismes : (14)

- non immunologique : un pH gastrique bas et les enzymes gastrointesti-
nales aident & digérer les antigénes. Les glycoproteines du mucus se
comportent & Ta surface épithéliale comme des inhibiteurs de 1'absorp-

tion.

- immunologique : par la présence d'IgA sécrétoires qui assurent la
défence des surfaces muqueuses en retenant les antigénes, ce mécanisme
aboutit a 1'installation d'un état de tolérance aux antigénes alimentai-
res.

C'est la modification de cet état de tolérance sous 1'effet de diffé-
rents facteurs infectieux, médicamenteux ou alimentaires, qui va accroi-

tre la perméabilité de la muqueuse digestive.

- physiologique : le passage des molécules antigéniques est physiologi-
que chez le nouveau né. I1 correspond & une immaturité des cellules épi-

theliales et & une absence temporaire d'IgA sécrétoires. I1 diminue peu
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a peu d'importance avec la maturation de la barriére épithéliale, mais

persiste toujours, méme chez 1'adulte.

L'absorption des antigéws alimentaires au niveau des entero-
cytes se fait par un phénoméne de pinocytose qui va permettre le trans-
fert des antigénes vers Tes espaces extra-cellulaires oG ils vont sti-

muler le systéme immunitaire. (figure 2).

Enfin, i1 existe un phénoméne de persorption c'est-a-dire
le franchissement de 1'épithelium entre deux enrétocytes. Une libéra-
tion Tocale importante d'histamine serait responsable d'une amplifica-
tion de ce phénoméne par destruction des jonctions inter-cellulaires.

(65).

II-1 - Mécanisme: de 1'allergie alimentaire immédiate

L'hypersensibilité immédiate est la plus fréquente : Tes
symptdomes dépendent essentiellement de 1'action de 1'histamine 1ibérée
a partir des mastocytes sensibilisés de Ta lamina propria. Celle-ci
provoque localement une hyper-perméabilité de la muqueuse intestinale
(par rupture des jonctions inter-enterocytaires) et intensifie le passa-
ge des antigénes alimentaires. I1 en résulte une stimulation de la
synthése d'IgE spécifiques avec passage dans la circulation et fixation
finale sur les basophiles et mastocytes d'autres muqueuses (nasales,

bronchiques).

Ultérieurement un nouveau passage d'antigénes entrainera des

manifestations extradigestives : rhinite, asthme,...(69)
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11-2 - Mécanisme des fausses allergies alimentaires (figure 3) (71)

Le terme de "fausse" allergies alimentaires désigne 1'ensemble
des accidents prenant Te masque de 1'allergie de type immédiat, en

relation avec un mécanisme histaminique non spécifique.

L'installation d'une fausse allergie alimentaire repose sur

Ta conjonction de plusieurs anomalies :

- déséquilibre alimentaire sur un terrain particulier,
- altération de 1a muqueuse digestive ce qui conduit & un passage anor-
mal d*allergénes alimentaires.

- hyper-réactivité de 1'organisme a 1'histamine. !
Les fausses allergies alimentaires comportent des accidents
survenant aprés ingestion de certains aliments histamino-libérateurs,

d'aliments riches en histamine, par intolérance a 1'alcool.

11-3 - Les manifestations respiratoires de 1'allergie alimentaire

L'asthme est 1'un des tableaux extra-digestif fréquemment ren-
contré. Les crises rarement isolées, sont le plus souvent associées
a d'autres manifestations, digestives et cutanées, en particulier, Un
role non négligeable doit étre accordé aux trophallergénes rencontrés
dans les industries et professions de 1'alimentation, dans la constitu-
tion d'un asthme professionnel : allergie au soja dans 1'industrie des
aliments destinés aux animaux, allergie & la poussiére d'ail dont

la poudre est utilisée dans 1'industrie alimentaire, allergie
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Figure 3 : MECANISMES DES ACCIDENTS HISTAMINIQUES ALIMENTAIRES (1)
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aux cruciféres chez les sujets préalablement sensibilisés par inhalation

de dérivés d'isocyanates...

Les rhinites allergiques semblent plus en rapport avec une
allergie croisée aux pneumallergénes et n'apparaissent pas en relation
étroite avec 1'allergie alimentaire : allergie aux céréales inhalées

chez les sujets exposés par leur profession (boulangers,...).

II-4 - Les différents trophallergénes

Les allergénes alimentaires ou trophallergénes ont une origine
animale ou végétale. Ce sont essentiellement des glocoprotéines dont

le poids moléculaire varie entre 17 000 et 40 000 daltons.

La plupart de ces moléales conservent leur activité allergé-

nique aprés traitement thermique (cuisson, pasteurisation, stérilisation).

Elles résistent plus ou moins bien @ 1a protéolyse enzymatique. La ma-
turation des fruits et 1égumes augmente leur allerginicité. Cette matu-
ration conduit & des réactions de brunissement (réactions non enzymati-
que de Maillard) : des couplages se forment entre les groupements aminés
des restes lysine des chaines latérales des molécules protéiques et le
groupement carbonylé des surcres réducteurs ce qui aboutit a Ta formation
de groupements N-Substitué=1 aminé-1 deoxy-2 cétose retrouvés dans tous

les antigénes responsables d'atopie tels que les pneumallergénes. (65)
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Chaque aliment:comporte un grand nombre de substances poten-
tiellement antigéniques parmi lesquelles on distingue un ou plusieurs
antigénes majeurs, et des antigénes mineurs. (79) Les déterminants an-
tigéniques ou épitopes sont des fragments de la séquence des acides ami-
nés, se combinant spécifiquemgnt avec les anticorps. Une molécule pro-

téique peut en contenir plusieurs. (65)

Outre ces antigénes complexes, existent des hapténes dont
1'allergénicité est parfois sous estimée : additifs alimentaires
(colorants, conservateurs) et contaminants (résidus d'antibiotiques...)
Leur Tiaison & une protéine est indispensable pour qu'ils puissent

acquérir des propriétés immunogéniques.

II-4.2.1 - Aliments d'origine animale

Les allergénes alimentaires sont multiples. Certains sont plus

souvent incriminés que d'autres : lait, oeufs, céréales, poissons.

11-4.2.71.1. - Le Tait de vache

Le Tait de vache contient une vingtaine de protéines dont les
4/5 sont représentés par les caséines, le reste par les protéines solubles

du Tactosérum.

L'antigénicité du lait de vache se situe & 3 niveaux :
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- parmi les protéines natives, une activité antigénique est démontrée

pour :

la caséine,

1a Beta-lactoglobuline (antigéne majeur)

1a sérum albumine,

1'Alpha-lactalbumine qui présente une parenté avec le Lysosyme

retrouvé dans le blanc d'oeuf.
- parmi les produits de la réaction de Maillard.

La concentration élevée en lactose rend les produits laitiers

sensibles & la réaction de Maillard, la protéine 1a plus fréquemment

incriminée &tant la Beta-lactoglobuline.

Cependant, i1 est démontré que le chauffage diminue nettement

Te pouvoir anaphylactisant du lait. (65)

- parmi les produits de la digestion; les catabolites de la Beta-lacto-

globuline ont un pouvoir antigénique mineur. (79)

Le Tait de vache est un antigéne majeur chez le nourrisson.
La sensibilisation peut se faire in utéro et par 1'allaitement maternel.
Cependant, 1'allergie se manifeste le plus souvent au moment du sevrage
par une intolérance digestive (diarrhée, vomissements). Dans 25 & 50 %
des cas s'associent des symptomes extra-digestifs & type d'Urticaire,

de bronchites asthmatiformes. (65)
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11-4.2.1.2 - L'oeuf

Le blanc d'oeuf contient différentes protéines :

ovalbumine (64 %)

- conalbumine (14 %)

ovomucoide (9 %)

lysozyme (4 %) (65)
Les deux antigénes majeurs sont 1'ovalbumine et 1'ovomucoide

qui posséde également un pouvoir histamino=Tibérateur important.

Le pouvoir allergénique de T'ovalbumine est détruit par le
chauffage a 100°C alors que 1'ovomucofide n'est que partiellement déna-

turé.

L'allergie & 1'oeuf est 1'une des plus fréquente chez 1'enfant
et chez 1'adulte. Les vaccins viraux (cultivés sur allantoine d'oeuf
embryonné) ont provoqué des réactions chez les sujets sensibilisés. Ce
risque, devenu rarissime avec les nouvelles méthodes de purifications
de ces vaccins, n'est cependant pas totalement exclu Tors d'une vaccina-

tion chez les personnes sensibilisées.

L'activité antigénique siége dans les consituants sarcoplasmi-
ques qui constituent 20 & 30 % du tissu musculaire. Elle est retrouvee
dans les molécules volatiles (odeur de poisson, vapeur de cuisson) et

n'est pas dénaturée par la chaleur.
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L'allergie alimentaire au poisson n'est pas négligeable : le
poisson est responsable de 50 % des chocs anaphylactiques d'origine
alimentaire . I1 provoque également souvent des manifestations asthma-

tiques. (65)

11-4.2.2 - Trophallergénes d'origine végétale

Les -oeufs, le Tait, Te poisson sont Tes trois principaux allergénes d'o-
rigine animale provoquant des sensibilisations. Parmi les allergénes
d'origine végétale, les céréales occupent une place importante. D'autres
familles (Légumineuses, Omb&lifféres, Cruciféres), responsables d'as-
sociations entre sensibilisations respiratoires et alimentaires, sont

également souvent incriminées.

11-4.2.2.1 - Les céréales

Une quarantaine d'antigénes protéiques ont &té individualisés
dont la moitié est commune au b1é et a 1'orge. D'autres ont été isolés

du riz.

Les allergénes sont présents a 1a fois dans le son et Ta fari-

ne. L 'allergie aux céréales correspond & 2 cas :-

- la sensibilisation par inhalation conduit & une rhinite et/ou un asth-

me particuliérment intense (maladie professionnelle du boulanger).

Les antigénes responsables sont le plus souvent Tes albumines.
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- 1'allergie alimentaire par ingestion correspond le plus souvent aux
gluténines (représentant 30 % des protéines) et aux globulines, plus

rarement aux amidons.

Les crises d'asthme peuvent survenir aprés ingestionde pain

insuffisamment cuit.

La consommation de céréales chauffées en présence de sucres
augmente également le risque de sensibilisation par création de réac-

tions de Maillard. (79)

L'éviction des antigénes céréaliers présente quelques difficul-
tés : il convient de se méfier de certains alcools : Tes antigénes
céréaliers sont souvent présents dans les alcools correspondants et

peuvent &tre & 1'origine de réactions anaphylactiques. (72)

D'autre part, de nombreux excipients médicamenteux contiennent

du gluten ou des amidons de mais ou de blé.

Dans leur ensemble, les 1égumineuses renferment peu de sucres
réducteurs. Les réactions de Maillard sont peu importantes et les trai-
tements thermiques contribuent & diminuer 1'allergénicité de la plupart

de ces aliments.

Cependant, certaines protéines antigéniques persistent aprés
cuisson : c'est le cas des protéines du soja, allergénes puissants in-

tervenant soit comme trophallergénes, soit comme pneumallergénes.
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L'utilisation du soja a été proposée pour remplacer le lait
chez les nourrissons intolérants aux protéines bovines. Mais le risque
de sensibilisation secondaire au soja s'est révélé important. L'intro-
duction de plus en plus fréquente de farine de soja dans divers aliments
(farces, charcuterie, patisseries,...) et dont la présence &chappe sou-
vent & Ta connaissance du consommateur, entraine un risque supplémentai-

re. (79)

Les allergénes du soja semblent suffisamment puissants pour
qu'un organisme sensibilisé par inhalation (poussiére de tourteaux de
soja) puisse présenter des manifestations 1iées a 1'ingestion de 1équ-

mineuses.

Le céleri est un allergéne fréquent et puissamment réactogéne.
De petit poids moléculaire, le passage sanguin de la fraction allergé-
nique s'effectue au niveau des muqueuses buccales. Les manifestations
anaphylactiques sont fréquentes et associent signes cutanés, hypersécreé-

tion nasale, crise d'asthme, plus rarement, diarrhée.

Congélation et cuisson n'altérent que peu 1'allergénicité ;
1'addition d'acide acétique (vinaigre), d'acide citrique (conserves) ren-

force 1'activité allergénique.

L'allergie croisée s'observe avec le persil, le fenouil, les
graines d'anis, ainsi qu'avec les épices de la méme famille (poivre vert,

cumin, coriandre). (65)
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L'allergie alimentaire au céleri s'accompagne souvent d'une
sensibilisation pollinique, principalement aux pollens d'armoise et
de bouleau : les symptomes apparaissent essentiellement lorsque les

1égumes sont consommés crus. (8)

Les cruciféres contiennent des thioglucosides (isothiocyanates)
qui par hydrolyse enzymatique, se transforment en allyl-isothiocyanates

responsables de réactions d'hypersensibilité immédiate.

La moutarde dont le principe actif est le thiocyanate d'allyle,
est particuliérement sensibilisant car il agit souvent comme un allergé-

ne "masqué" (plats industriels, sauces...).

L'intolérance alimentaire aux cruciféres peut étre associée .
a un asthme professionnel (asthme aux isocyanates). Le mécanisme physio-
pathologique évoqué est une sensibilisation croisée entre les isocyanates

et les thioglucosides contenus dans ces végadtaux. (85)

La sensibilisation respiratoire a souvent une origine profes-
sionnelle et la survenue de manifestations diverses lors de prises ali-
mentaires sans rapport avec 1'allergéne professionnel n'est pas toujours
rapportée a sa cause : les signes cliniques qui succédent a 1'ingestion
d'aliments (radis, raifort, navet, moutarde,...) concernent en premier
lieu le tube digestif : prurit bucco-pharyngé, oedéme labial sont les
premiers symptdmes qui pourront étre suivis de signes respiratoires

(asthme) et cutanés (urticaire).
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Les crises d'asthme peuvent étre retardées par rapport &
1*ingestion d'un aliment particulier. Une symptomatologie abdominale
(douleurs, vomissements, diarrhée), surtout si elle est isolée, pourra

compliquer Tle diagnostic.

La pomme est le fruit le plus souvent incriminé. Les aller-
génes contenus dans la pulpe, dans le jus de promme frais disparaissent
aprés 48 heures de stockage a température ambiante. L'allergie a la pé-

che arrive au second rand.

L'intolérance peut s'observer avec d'autres fruits de la méme
famille : poires, abricots, prunes, cerises, plus rarement coings et
amandes. (79)

Chez Tes sujets sensibilisés a certains pollens, 1'incidence
de T'allergie alimentaire est élevée : 34 a 70 % des sujets allergiques
aux pollens de bouleau, 50 % chez Tes sujets allergiques au pollen d'ar-
moise. Les fruits les plus souvent incriminés appartiennent a la famille
des Rosacées (pommes, cerises essentiellement) et a celle des Bétulacées

(noisette). (8)

Les symptomes apparaissent lorsque les fruits sont consommés
stéréotypée, la symptomatologie comporte des troubles digestifs et extra-
digestifs souvent intriqués. Les manifestations respiratoires (rhinite,

asthme) ne sont jamais isolées et accompagnent toujours les troubles




- 68 -

1

digestifs (prurit buccopharyngé, et oedéme labial toujours présents,
douleurs abdominales, diarrhées, aphtose buccale}, et cutanés

(prurit des mains, urticaire généralisée).

Ces différents symptomes ne surviennent qu'a 1'ingestion,
plus rarement aprés manipulation ou a 1'épluchage des fruits. Leur ap-
parition est rapide (de quelques minutes a une heure), perannuelle avec
cependant une accentuation pendant la période de pollinisation des

Bétulacées. (10)

L'association allergie aux pommes - allergie aux Bétulacées
s'intégre dans un ensemble plus vaste dont font partie d'autres associa-
tions, telles que 1'allergie au melon et au pollen d'ambroisie ; 1'al-
lergie au céleri et au pollen de composées, 1'allergie aux épices et &

certains pollens de composées.

La connaissance du mécanisme de ces associations allergie ali-
mentaire et pollinique devrait permettre une meilleure caractérisation

des fractions allergéniques communes & certains végétaux et a certains pol-

lens, celles-ci n'étant que partiellement connues. (8) (10)

I1 est important de distinguer les allergies alimentaires vraies
de type immédiat et les pseudo-allergies alimentaires d'origine histami-

nique mais non déclenchées par un mécanisme immunologique.
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Les aliments responsables de ces accidents pseudo-allergiques
sont souvent consommés en grande quantité, dans un régime alimentaire
fréquemment déséquilibré. Chez le jeune enfant, i1 est fréquent de re-
trouver au départ une aptitude particuliére a 1'histamino-libération liée

a un terrain atopique. (65)

Les manifestations cliniques d'origine histaminique survien-

nent lorsque certaines anomalies se conjuguent :

- 1'altération dela muqueuse intestinale parait fondamentale. L'augmen-
tation de la perméabilité de Ta muqueuse intestinale vis a vis de 1'his-
tamine va permettre 1'apparition de troubles digestifs et extra-digestifs

1iés & 1'action de 1'histamine sur ses récepteurs.

- les anomalies d'apport histaminique sont multiples : abus d'aliments
histamino-1ibérateurs, apport d'aliments riches en histamine.

1I-4.3.1 - Aliments histamino-libérateurs (79) (65)

Ce sont par ordre de fréquence :

- Te blanc d'oeuf (1'histamino 1ibération est 1iée a 1'ovomucoide) le

poisson, le porc et les crustacés (crevettes) sont souvent incriminés.

- parmi Tes fruits et 1égumes : des accidents histaminiques sont fréquem-
ment observés avec les tomates, les fraises. I1 faut cependant que ces

aliments soient consommés en grande quantité.
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L'ananas et d'autres fruits exotiques (papaye...) contiennent des pro-
téases (bromeline, papaine, qui sont histamino-libératrices. Certaines
1égumineuses, les céréales, les noix, contiennent des lectines qui pro-
voquent une libération d'histamine par pontage des IgE des cellules

cibles.

11-4.3.2 ~ Aliments_riches_en_histamine (Tableau V)
L'apport excessif d'histamine peut &tre réalisé par ingestion
d'aliments naturellement riches en histamine tels certains poissons (thon,
maquereau), tomates, épinards,... ou par des aliments secondairement enri-

chis en histamine grace & 1'histidine décarbocylase, enzyme synthétisée

par différentes bactéries contaminant les aliments. (1)

Les aliments et boissons fermentés contenant le plus d'hista-
mine sont surtout les fromages et les vins, mais également : Ta chou-
croute, les poissons (thon, anchois, saumon en conserves), la charcute-

rie. (58)

Ainsi la diversité des trophallergénes susceptibles d'entrainer
des manifestations respiratoires conduit a les séparer en deux groupes :
- les aliments responsables d'allergies alimentaires vraies,
- les aliments responsables de fausses allergies alimentaires dont la sym-
ptomatologie prend le masque de 1'allergie de type immédiat.
Ces deux phé&noménes sont souvent intriqués : les formes respi-
ratoires sont cependant essentiellement observées au cours des allergies

vraies.
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.Teneur en mg/L

BOISSONS
Biéres 0,12 & 0,47
vins blancs 0,30 a 2,50
vins rouges 1,20 a 30,00

PRODUITS DE LA PECHE

Teneur en mg ¥

Anchois
Crabes
Crevettes
Huitres
Maquereau
Sardines
Thon

.

2,50 a 4,40
0,05 a 0,24
jusqu'a 0,80
0,04 &4 0,64
1,20 & 4,50
0,31 a 1,58

.~

0,66 & 7,41

PRODUITS CARNES

Teneur en mg %

Bacon

Boeuf

Dinde

Jambon fumé
porc frais
Salami
Saucisson sec

jusqu'a 1,490
0,37 & 0,67
jusqu‘'a 0,26
0,40 & 0,50
0,03 a 0,36
0,36 a4 18,40
jusqu'a 22,5

PRODUITS LAITIERS

Teneur en mg ¥

Brie
Camembert
Cheddar
Edam
Gouda
Gruyére
Mozzarella
Roguefort

2,30 & 13,90
0,40 a 13,90
0,17 & 27,20
Jjusqu'a 8,80
1,30 a 2,40
jusqu'a 20

FRUITS ET LEGUMES

Teneur en mg %

Banane
Choucroute
Epinard
Tomate

Traces

3,53 a 16,00
jusqu'a 3,75
jusqu'a 2,20

Tableau V1. ALIMENTS CONTENANT DE L HIsTAMINE (1)




- 72 -

I1I-5 - Les additifs alimentaires

Les additifs alimentaires sont largement employés aussi bien
dans 1'industrie alimentaire que pharmaceutique. Le risque allergique né

doit pas étre sous-estimé.

I1-5.1 - Les_colorants
De toutes les substances pouvant &tre responsables de manifes-

tations allergiques, les colorants sont, sans doute, les plus incriminés.

Trois types de colorants peuvent étre distingués : les colorants
de synthése, les colorants naturels, les colorants minéraux. (66) (voir

tableay VII).

De rares accidents allergiques ont été décrits pour les colorants
minéraux et les colorants naturels (caroténes, rouge bétanine, chlorophyl-

les, anthocyanes). (68)

Les faits rapport&s concernent essentiellement les colorants de
synthése qui sont utilisés de fagon préférentielle (meilleure stabilité,
coloration uniforme d'un lot & 1'autre, prix de revient plus intéressant).

(36).

Les colorants azoiques les plus incriminés sont : la tartrazine

(E102), le jaune orangé S (E110), la cochenille naturelle (£120), le rouge

cochenille (E124), 1'erythrosine.

La fréquence des sensibilisations ou intolérances aux colorants

est cependant faible et varie parallélement & la fréquence de Teur utili-

sation.




Colorants de synthése Colorants naturels

Colorants minéraux

CA : colorant azoique

|

i

! E 102 : Tartrazine CA E 100

| £ 104 : Jaune de Quinoléine E 101

| E 110 : Jaune orangé S cA E 120

} E 122 : Azorubine CA c

I E 124 : Rouge cochenille A CA E 141

' E 127 : Erythrosine

‘ E 130 : Bleu anthraguinonique £ 150

. £ 131 : Bleu patenté V F 153 :
‘ E 132 : Indigotine E 160 :
| E 142 : Vert acide brillant BS E 161 :
| E 151 : Noir brillant BN CA E 162 -
| E 152 : Noir 7984 E 163 :
! £ 180 : Pigment Rubis CA )

: Curcumine

: Lactoflavine (riboflavine)

: Cochenille, acide carminique
: Oseille, orcéine

: Chrolophylles

: Complexes cuivriques des

chrorophylles et chlorophyllines

: Caramel

Carbo médicinalis vegetalis
Caroténoides

: Xantophylles

Rouge de betterave, bétanine
Anthocyanes

E170 :
: Bioxyde de titane
E172
E 173 :
E 174 :
E75 :
: Terre d'ovbre briilée

E1N

E 181

Carbonate de calcium

Oxydes et hydroxydes de fer
Aluminium

Argent

Or

S R

Tableau VII: Principaux colorants alimentaires et pharmaceutiques - (65)

_EL_
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Patisserie, confiserie, biscuiterie,

poisson séché et salé Jjaune E 102 Tartrazine

Confiserie, crémes glacées jaune E104 Jaune de Quinoléine

Confiserie, patisserie, biscuits,

poissons séchés orange E 110 Jaune orangé S

Cidres, poivres, vermouth, apéritif,

hydramel, vinaigre, fruits rouges, :

beurre rouge E120 Cochenille, acide carminique

Fruits rouges rouge E 127 Ethythrosine

Patisserie, confiserie, biscuiterie,

fruits rouges, poissons rouge E 124 Rouge cochenillie A

Sucre bleu E 130 Bleu anthraquinonique

Confiserie bleu E 131 Bleu patenté V

Bouillon, potage, thé vert, patis-

serie, confiserie, biscuits, beurre bleu E 132 Indigotine (carmin d'indigo)

Légumes verts vert E 141 Complexes cuivriques de chlo-
rophylles et des chiorophyl-
Tines

Tableau VIII: Principaux colorants créant des réactions adverses (80)
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La symptomatologie manque de spécificité : manifestations cu-
tanées (urticaire, oedéme de Quincke), 0.R.L et respiratoires (rhinite

et asthme), plus rarement manifestations digestives.

Les mécanismes d'action ne sont pas univoques :

- une hypersensibilité & médiation IgE a pu étre prouvée pour certains
colorants tels que 1'erythrosine.

- Te mécanisme de 1'intolérance & la tartrazine est discuté. Ce phénoméne
résulte d'une inhibition de la prostaglandine synthetase. 1I1 permet
d'expliquer 1'apparition de crises d'asthme, aprés ingestion de tartra-
zine, par une inhibition de la synthése d'une prostaglandine bronchodi-

latatrice (PGEZ).

L'intolérance & 1a tartrazine est souvent associée a une in-
tolérance aux antalgiques pyrazolés (amydopyrine) et & certains anti-in-

flammatoires non steroidiens (indométacine, Ibuproféne). (68)

Ces réactions d'intolérance sont observées chez les personnes
porteuses d'un syndrome de Fernand-Widal associant une polypose nasosinu-
sienne, un asthme non réaginique, une intolérance a 1'acide acetyl-

salicylique et aux anti-inflammatoires non stérofidiens.

I1 faut donc ajouter a la liste des médicaments que ces per-
sonnes ne doivent recevoir (aspirine et anti-inflammatoires), 1'ensemble
des médicaments comportant des colorants azoiques : jaune. orangé S, tar-

trazine,...
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La tartrazine est progressivement retirée des spécialités phar-

maceutiques. Son emploi reste cependant autorisé.

Le jaune orangé S est actuellement le colorant azofque Te plus

utilisé (coloration jaune des médicaments contraceptifs : Adepal R, Ovanon R,

Triella R, Ovariostat R,... de certains anti-histaminiques : Actidilon R,

Andantol R,... ).

L'erythrosine est également présente dans de nombreuses spécia-
lités anti-allergiques : Tavegyl R, Systral R, Dimegan R, Théraléne R,...
Theopexine R, Theophylline Bruneau R,...
I1I-5.2 - Les _conservateurs

- Les Sulfites sont des dérivés soufrés trés utilisés comme

conservateurs dans 1'industrie alimentaire et pharmaceutique en raison de
leurs propriétés anti-microbiennes et anti-oxydantes. Parmi eux les métabi-
sulfites de sodium et de potassium (E 221 - E 224) sont d'excellents anti-

oxydants et anti-fongiques de plus en plus répandus dans 1'alimentation :

- boisson (biére, cidre, jus de fruits, vins...)

- poissons, coquillages, crustacés, en conserves et surgelés,
- plats cuisinés,

- moutarde,

- sauces et concentrés de viandes,

- vinaigre de vin,...
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Les manifestations cliniques de 1'intolérance aux sulfites sont
largements dominées par des signes respiratoires (asthme) et 0 R L (rhinites)

accompagnés de manifestations digestives.

Les mécanismes sont multiples : le plus souvent i1 s'agit d'un
bronchospaste aigu par réflexe vagal déclenché par 1'anhydride sulfureux
(502) dans les minutes suivant 1'ingestion de sulfites. Un mécanisme aller-

gique IgE-dépendant a é&té prouvé dans un nombre limité de cas.
Le traitement prophylactique repose sur 1'éviction des ali-
ments connus pour leur richesse en sulfites (alcools, jus de fruits,...)

et des médicaments en contenant.

- 1'acide salicylique fréquemment utilisé comme conservateur est suscepti-

ble d'entrainer une intolérance croisée avec 1'aspirine.
- d'autres conservateurs sont incriminés, en particulier le butyl-hydroxy-

anisol (E 320), le butyl-hydroxy-toluene (E 321), les benzoates.

[1-5.3 - Les_additifs_vétérinaires
Certains antibiotiques (pénicillires, streptomycine , kanamycire ,
néomycine )utilisés dans Tes aliments des animaux peuvent se retrouver dans

la viande, le lait, Tes Taitages.
Les sulfamides peuvent contaminer les oeufs.
L'ingestion chez un sujet sensibilisé peut étre suffisante pour

provoquer une réaction clinique ou favoriser des réactions allergiques ulté-

rieures lorsque 1'antibiotique sera utilisé en thérapeutique.
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ITT - ALLERGENES MEDICAMENTEUX

L'introduction dans 1'organisme de substances étrangéres telles
que les médicaments peut entrainer des accidents variés, en particulier de

nature immunologique.

Pour que 1a réaction immunitaire se produise, il est nécessaire
que 1'organisme ait été sensibilisé au médicament. La réaction immunitaire
survient lors d'une introduction ultérieure ou si Te traitement se

prolonge. (12)

En théorie, tous Tes médicaments peuvent devenir allergisants.
I1 faut cependant différencier Tes manifestations d'ordre allergique, de

certaines réactions qui ne dépendent pas d'un mécanisme immuno-allergique :

- les réactions de toxicité représentent la principale cause d'accidents
médicamenteux et sont 1iés & 1'absorption d'une dose excessive de médi-

caments.

- les réactions d'intolérance : 1'intolérance est une réaction anormale
par son intensité, secondaire a la prise d'une dose minime, souvent infra-
- thérapeutique, d'un médicament. L'intolérance affecte un nombre Timité
d'individus et chaque nouvelle ré&introduction du médicament dans 1'orga-

nisme reproduit 1'effet pharmacodynamique de ce dernier. (2)

- les réactions anaphylactoides se rapprochent également de 1'allergie mé-
dicamenteuse. Certaines substances peuvent provoquer une libération d'his-
tamine & partir des cellules cibles par action directe sur la membrane des

mastocytes (myorelaxants, produits de contraste jodés, polymyxine,...).
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II1I-1 - Mécanisme de 1'allergie médicamenteuse

B e L Ll L L

Le médicament peut &tre antigénique sous sa forme native ou

sous forme de métabolites :

ITI-1.1.1 - Responsabilité du médicament sous sa forme native

Un médicament peut, sous sa forme native et sans transformations
étre allergisant : c'est le cas de grosses molécules telles 1'insuline,

1'ACTH.

Les molécules de petit poids moléculaire doivent, pour devenir
immunogénes, se transformer pour se coupler a des protéines porteuses :
c'est Te cas de la pénicilline dont Te déterminant allergénique majeur
est formé par Te groupement penicilloyl (formé par une liaison amide entre

le carboxyle du noyau Beta-lactame et le groupement aminé d'une protéine).

ITF1.1.2 - Responsabilité du médicament sous forme de métabolites

11 existe pour un grand nombre de médicaments, des "déterminants
mineurs" correspondant a des métabolites qui peuvent &galement stimuler la

synthése d'anticorps IgE et induire des réactions allergiques.

Pour la pénici]line, ces déterminants sont des produits de dégra-
dation de la molécule : acide pénicilloique, acide pénicillénique, pénicil-

lamine, acide pénicillanique.

II1-1.2 - Administration du médicament

- Toutes les voies d'administration sont sensibilisantes, les voies injec-
tables et respiratoires &tant plus sensibilisantes que la voie orale. {65)

- Le rythme d'administration joue &galement un rdle important ; les admi-
nistrations discontinues mais répétées sont plus allergisantes que Tes

traitements continus. (58)
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- La dose du médicament intervient : un sujet sensibilisé & un médicament
peut présenter une réaction allergique aprés absorption d'une dose minime
de ce méme médicament. La réaction anaphylactique survient aprés chaque

administration du médicament avec une gravité croissante.

La reproductibilité de 1'accident allergique dii @ un médicament
peut étre élargie aux médicaments présentant une allergénicité croisée :
pénicillines et céphalosporines qui présentent une structure chimique
voisine ; de méme certains myorelaxants (vecuronium, suxamethonium,...)
ont une structure amonium quaternaire commune avec des antiseptiques catio-

niques tels le chlorure de benzalkonium. (2)

e e e i i S v e e e o - S b e S o B v - -

Les troubles respiratoires secondaires a la prise de médicaments

paraissent rares.

L'asthme peut faire partie du tableau général du choc anaphylac-

tique : dans ce cas, 1'asthme parait peu fréquent.

Dans d'autres circonstances, 1'asthme médicamenteux peut relever
d'une sensibilisation professionnelle. Outre les voies classiques d'admi-
nistration de la pénicilline (voie parentérale, voie orale), & 1'origine
de sensibilisations, les réactions allergiques immédiates peuvent également
relever d'une sensibilisation par inhalation : la pénicilline est respon-
sable d'asthmes professionnels intenses, dus & 1'exposision & la pénicilline

et & ses dérivés sqnthétiques dans 1"industrie pharmaceutique notamment.(i2]

Les troubles respiratoires a type da'asthme, accompagnés de
rhinite, se manifestent Tors d'administrations ultérieures du médicament
ou quelquefois & T1a suite d'une ingestion d'aliments contaminés par ce

médicament (viandes, laitages, oeufs).
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Les extraits allergéniques utilisés pour la désensibilisation
spécifique peuvent donner un certain nombre d'incidents de mécanisme réa-

giniques.

Certaines grosses molécules telles 1'insuline par exemple sont
plus rarement incriminées : les complications locales sont les symptomes
Tes plus fréquents (urticaire, oedéme,...). Les manifestions & dis-
tance du point d'injection sont plus rares : elles s'observent lors de
prescriptions intermittentes d'insuline ; elles comprennent des sympté-
mes cutanés (urticaire), gastrointestinaux (nausées, vomissements, diar-

rhées) et respiratoire (asthme). (48)

Des anticorps réaginiques ont également été mis en évidence

vis-a-vis de myorelaxants, d'anesthésiques locaux. (2)

P e e L ppet” Ayt gty ppcied Judgus

Les symptdmes provoqués par 1'acide acétylsalicylique évoquent
un mécanisme allergique de type I. Ils sont essentiellement représentés
par des signes respiratoires (asthme précédé ou non de rhinite) et par

des signes cutanés (urticaire; oedéme de Quincke). Isolé ou entrant dans

le cadre d'une triade de Widal, 1'asthme parait étre le symptdme dominant.

Longtemps considérée comme une allergie médicamenteuse, le mé-
canisme évoqué actuellement concerne le métabolisme de 1'acide arachido-

nique.
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L*intolérance & 1'aspirine est fréquemment associée & une
intolérance & certains ant#inflammatoires non stéroidiens. Or, ces mé-
dicaments ont la propriété d'inhiber la cyclo-oxygénase, qui catalyse
la transformation de 1'acide arachidonique en prostaglandines : 1'inhi-
bition dela synthése des PGE2 a action bronchodilatatrice et stabilisan-
te du mastocyte pourrait expliquer le bronchospasme. La synthése accrue
de leucotriénes dont 1'action bronchoconstrictrice est beaucoup plus
puissante que celle de 1'histamine (100 a 1 000 fois plus puissante que
1'histamine)pourra1t également expliquer ces manifestations de type ana-

phylactique, sans intervention d'un conflit antigéne-anticorps.

L'allergie médicamenteuse reste un probléme d'actualité. Les
difficﬁ1tés rencontrées pour mettre en évidence les déterminants hapté-
niques des médicaments ou de leurs métabolites, les difficultés pour pré-
ciser T'origine immunologique des manifestations cliniques observées ren-

dent le diagnostic délicat.
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SYMPTOMATOLOGIE

Sttt

Seront envisagées dans ce chapitre des allergies respiratoires :

les allergies naso-sinusiennes et 1'asthme bronchique d'origine allergique.

I - LES ALLERGIES NASO-SINUSIENNES

Les manifestations de coryza constituent 1'un des motifs les
plus fréquents de consultation spécialisée. Les signes fonctionnels des
rhinites allergiques : éternuements, rhinorrhée, obstruction nasale sont
les trois symptomes caractéristiques et communs & toutes les formes de

rhinites allergiques, quelle que soit Teur étiologie.

- Les éternuements se produisent en salves, plus ou moins intenses selon

le type de rhinite, par séries de 10-12 ou plus.

- L'&coulement nasal succéde habituellement aux é&ternuements. La rhinor-
rhée claire, sereuse, est abondante dans les formes récentes (pollinoses).
Elle se modifié souvént dans les rhinites perannuelles, pour devenir

" moins abondante et mucopurrulente en cas de surinfection.

- L'obstruction nasale, permanente ou intermittente accompagne toujours
la rhinorrhée. I1 est rare que ce symptdme soit dominant au cours d'une
pollinose. Cependant, 1'obstruction nasale peut &tre suffisamment génan-
te lorsqu'elle est totale et permanente, et s'accompagne souvent de cé-

phalées.



- 85 -

Deux formes cliniques doivent &tre distinguées selon le carac-

tére saisonnier ou non des rhinites allergiques :

I-1 - Les rhinites spasmodiques saisonniéres

Elles sont représentées essentiellement par les pollinoses. La
sensibilisation aux pollens de graminées domine par sa fréquence (2/3 des
pollinoses) et son intensité de fin Avril & mi-Juiliet alors que la sensi-
bilisation aux pollens de composées est plus tardive (début Aolt - fin

Octobre pour Tes armoises).

Certaines moisissures (Alternaria Cladosporium) sont respon-
sables de manifestations nasales durant 1'été, période ou la sporulation
est Ta plus intense. L'étiologie mycosique des rhinites saisonniéres est

cependant assez rare.

La pollinose est une maladie du grand enfant et de 1'adulte
jeune : entre 10 & 15 ans, la fréquence de 1'allergie pollinique est de

1'ordre de 10 4 12 %.

Elle peut débuter de fagon primitive ou s'installer au cours
d'une rhinite déja connue et traitée (& Ta poussiére de maison le plus

souvent). (6)
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Le coryza spasmodique débute assez brutalement, dés que la
pollinisation est installée. On note souvent une 1é&gére asthénie, ac-

compagnée de prurit nasal et pharyngé, de picotements occulaires.

Trés rapidement, s'installe la triade caractéristique du cory-
za spasmodique : é&ternuements, hydrorrhée, obstruction nasale. L'é&coule-
ment nasal trés 1mportant)commence dés Te réveil, s'accentue en plein |

air.

Dés que 1a rhinorrhée diminue, 1'obstruction nasale s'installe.
L'obstruction nasale consécutive a 1'oedéme de la muqueuse et
a 1'hypersécrétion de mucus, peut étre bilatérale et empécher le passage
de T1'air dans les fosses nasales. L'anosmie est de régle pendant cet-

te période. Le grolt est également diminué, voire aboli.

L'association d'une conjonctivite bilatérale est trés évoca-
trice du “"rhume des foins". L'atteinte occulaire associe des larmoie-
ments importants, un oedéme des paupiéres, une photophobie. La conjoncti-
vite est toujours constante, d'intensité variable. Chez 1'enfant, elle

est souvent isolée. Sa récidive ultérieure associée a une rhinite, per-

mettra d'orienter le diagnostic vers une pollinose. (20)

L'absence de manifestations occulaires doit faire rechercher

une autre étiologie (allergie fongique). i
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Le diagnostic est en partie établi en fonction de 1'interro-

gatoire qui permet de soupconner le ou les pollens responsables selon :

- les dates d'apparition et de fin des troubles observés,

- le calendrier pollinique de la région.

L'examen de la muqueuse nasale est parfois plus évocateur :
la coloration de Ta muqueuse, qui prend un aspect pale, 1égérement vio-
lacé est classiquement considérée comme caractéristique d'une étiologie

allergique.

Les tests allergologiques ne sont, en général, pas pratiqués
pendant la période de pollinisation chez les personnes trés sensibles
(en raison du risque de réactions syndromiques importantes). Pratiqué
en déhors de la saison, ils permettent de confirmer le diagnostic, d'i-
dentifier le ou les allergénes en cause, et de déceler une éventuelle

polysensibilisation. (79)

Le traitement des pollinoses sera adapté & la durée des symp-
tomes. Lorsque la période de géne est inférieure & un mois, les corti-
coides administrés par voie générale apportent un soulagement rapide
des symptomes. L'association d'anti-histaminiques et de cromoglycate

disodique peut &tre suffisante dans les formes mineures.
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Dans le cas de pollinoses prolongées, une désensibilisation
peut étre réalisée ; elle donne de bons résultats dans 70 & 80 % des
cas. L'amélioration des symptdmes est durable lorsque le traitement se
poursuit 4 a 5 années de suite. Une polysensibilisation pollinique né-

cessite souvent un traitement de plus longue durée.

I-2 - Les rhinites perannuelles

Les pneumallergénes les plus frégquemment incriminés sont les
acariens présents dans la poussiére de maison, les moisissures et Tes
phanéres animales. La rhinite peut &tre permanente dans le cas de 1'al-
lergie aux acariens et aux phanéres (lorsque 1'animal vit au‘dom1c11e
du patient), ou occasionnelles. L'allergie alimentaire est également

susceptible de s'exprimer au niveau nasal.

IT ne faut pas mésestimer les causes professionnelles ol les

a11érgénes sont souvent associés a des facteurs irritatifs. (16)

La répartition, en fonction de 1'age des patients, indique
que la rhinite allergique perannuelle est rare avant 1'adge de 3 ans,
atteint un maximum vers 15-30 ans, puis décroit progressivement. (16)
Elle est cependant, plus souvent observée chez le sujet &gé, que la

pollinose.
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Le tableau clinique des rhinites perannuelles varie en fonc-
tion de 1'age, des allergénes responsables, de 1'évolution et des com-
plications éventuelles. De nombreuses formes cliniques peuvent ainsi

étre décrites, mais en pratique, deux formes majeures sont différenciées :

- les rhinites allergiques "pures"

- les rhinites allergiques compliquées d'infection.

1-2.3.1 - Les rhinites allergiques pures

Les formes allergiques pures évoluent longtemps avec le tableau
caractéristique des rhinites vasomotrices. La symptomatologie de la rhi-
nite perannuelle est alors trés proche de celle de la rhinite pollinique,
mais Ta triade symptomatique (é&ternuements, rhinorrhée, obstruction na-
sale) n'est pas toujours constante, et en général, les symptdmes sont
moins Sévéres. L'obstruction nasale est souvent le symptome dominant et

est fréquemment associée a une perte de 1'odorat et du golt. (16)

Le diagnostic différentiel peut alors se poser avec les rhini-
tes vasomotrices non allergiques dont la symptomatologie est comparable
et qui ne peuvent &tre évoquées que lorsque 1'enquéte allergologique est

strictement négative.

Les rhinites vasomotrices non allergiques ont pour origine une hyper-

réactivité nasale non spécifique (hypersensibilité a . 1'histamine,

hyperreactivité des terminaisons nerveuses cholinergiques).
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Les accés de rhinite se produisent lors de brusques changements
de température, aprés inhalation de substances odorantes ou irritantes,

de fumée de tabac,...

Les symptdmes sont relativement permanents et peuvent aggra-

ver ou prendre le relais de ceux induitspar 1'allergie. (16)

1-2.3.2 - Les rhinites allergiques infectieuses (6) |

L'élément allergique n'est plus le seul en cause ; 1'infection
chronique ajoute ses 1ésions, la muqueuse sinusienne étant toujours con-

cerneée.

Lors de stimulations allergéniques répétées, les 1&sions in-
flammatoires de la muqueuse nasale entrainent des perturbations des mé-
canismes de défense, une augmentation de la perméabilité de Ta mugueuse ;
naso-sinusienne. Les infections virales et microbiennes aggravent égale-
ment le processus inflammatoire. De ce fait, le tableau clinique n'est
plus caractéristique de 1'étiologie allergique : 1'obstruction domine,
trés souvent permanente; les éternuements sont rares, la rhinorrhée,

parfois peu abondante en dehors des poussées aigués, devient mucupuru-

lente.

La rhinoscopie montre une muqueuse fréquemment oedémateuse,
trés colorée. Elle permet également la mise en évidence du caractére ;

mucopurulent des sécrétions.
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1-2.4 - Schéma_de_traitement
Sans traitement adapté et en 1'absence de 1'éviction de 1'al-
Tergéne, la rhinite perannuelle poursuit son évolution en tendant a
s'aggraver. Le traitement est parfois difficile. En premiére approche,
il convient de bloquer la sympromatologie et de permettre la repise
d'une respiration nasale normale, en associant différents médicaments :

anti-histaminiques H], cromoglycate nasal, corticoides a action locale

pour permettre le rétablissement de la perméabilité nasale.

Lorsque 1'infection naso-sinusienne complique la rhinite per-
annuelle, un traitement par antibiothérapie par voie générale est né-
cessaire. La désensibilisation est indiquée lorsque le patient est sensi-

bilisé & la poussiére de maison ou aux phanéres animales.
Lorsque la rhinite allergique est induite par un médicament tel
que T'aspirine, le traitement reléve essentiellement de la corticothéra-

pie.

1-3 - Evolution et complications des rhinites allergiques (6)

L‘évo]utibn des rhinosinusites est extrémement variable et
dépend de 1'allergéne en cause, de 1'intensité et de la durée de 1'agres-
sion allergénique, de 1'importance des l1ésions et de 1'apparition de
complications dont les plus fréquentes sont : 1'infection, la polypose

nasale et 1'asthme bronchique.
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1-3.1 - L'infection

L'infection est exceptionnelle dans les pollinoses, elle est
observée essentiellement dans les formes perannuelles. Lorsqu'elle
devient chronique, elle intéresse surtout les sinus au niveau desguels

elle est souvent cliniquement inapparente.

L'examen radiologique est indispensable pour rechercher la

localisation sinusienne.

La polynose nasale peut apparaitre comme la premiére manifes-
tation de 1'allergie nasa1e/ou beaucoup plus fréquemment/e11e succéde a
une évolution plus ou moins prolongée d'une rhinite allergique perannuel-

le (trés rarement d'une pollinose).

L'étiologie peut étre de nature allergique ou infectieuse, les
phénoménes inflammatoires pouvant favoriser 1'apparition de polypes naso-
sinusiens. Ceux-ci font issue dans les fosses nasales génant la respira-

tion et 1'écoulement de mucus. La surinfection est fréquente.

Les signes fonctionnels sont caractérisés par une obstruction

nasale permanente, accompagnée d'anosmie et de céphalées.



- 93 -

Les formes mineures, qui perturbent peu, la perméabilité nasale

régressent sous corticothérapie générale.

Le volume important de certains polypes peut nécessiter un
traitement chirurgical (polypectomie) qui sera associé &.une corticothé-

rapie par voie locale pour prévenir les récidives. (5)

L'asthme survient plus fréquemment comme complication d'une
pollinose. I1 apparait le plus souvent dans les quatre a cing premiéres
années d'évolution d'une pollinose ce qui implique un traitement préco-
ce dés 1'apparition des premiers symptémes cliniques caractéristiques de

la rhinite allergique.

Le risque asthmatique paraft plus important chez 1'enfant et

1'adulte jeune.

L'existence d'antécédents allergiques personnels (eczéma en
particulier) ainsi que 1'existence d'antécédents asthmatiques familiaux
dojvent inciter & surveiller 1'évolution d'une allergie naso-sinusienne

vers un asthme.
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IT - L'ASTHME. ALLERGIQUE A REACTION IMMEDIATE

L'asthme est caractérisé par des accés de dyspnée expiratoire
en rapport avec une diminution du calibre des bronches, 1i&s aux spasmes
des muscles bronchiques, a 1'oedéme de la muqueuse et a& 1'hypersécrétion
de mucus. Ces accés sont initialement réversibles mais leur répétition

peut entrainer des complications.
II-1 - Etiologie

De nombreux facteurs peuvent intervenir dans le déclenchement

d'une crise d'asthme.

Chez le sujet atopique, un des facteurs déclenchant le plus
fréquent des crises d'asthme est 1'inhalation d'un allergéne spécifique.
Les caractéres mémes de la crise d'asthme sont particuliers : elle est
soudaine)”exp1osive“ et s'accompagne trés souvent d'un coryza spasmodi-

que, plus rarement d'une atteinte conjonctivale.

ETle répond & la régle de 1'unité de temps et de lieu des phé-
noménes allergiques. Les crises d'asthme survenant & la méme saison,
printemps ou automne, surtout si elles sont accompagnées d'un coryza
occulo-nasal, évoqueront une pollinose ; les crises prédominant 1'été
feront rechercher d'autres pollens ou une origine fongique; celles sur-
venant 1'hiver orientent vers une allergie a la poussiére de maison, aux
acariens, aux phanéres d'animaux domestiques, plus accessoirement & cer-

taines moisissures.
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I1-1.2 - Les_autres_circonstances_déclenchantes
D'autres facteurs peuvent influencer la gravité des crises
d'asthme déclenchées par un allergéne, en particulier les variations de
température, de 1'humidité, 1'exposition a des vapeurs irritantes ou a
des poussiéres, les perturbations émotionnelles, les modifications en-

docriniennes, Tes infections traché&o-bronchiques. (79)

IT-2 - Clinique

Le tableau clinique de la crise d'asthme est trés variable
d'un individu & 1'autre. I1 existe cependant un certain nombre de carac-

téres communs.

I1-2.1.1 - Les prodromes

Les prodromes sont inconstants : le plus fréquent est une
fatigue brutale, injustifiée. I1 est possible d'observer un prurit nasal,

plus souvent un coryza spasmodique, des éternuements, une toux quinteuse.

D'autres symptdmes annonciateurs de Ta crise d'asthme sont

observés : anxiété, céphalées, flatulence digestive.
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11-2.1.2 - La crise d'asthme

Elle survient le plus souvent la nuit. Le malade est réveilié
par une bradypnée expiratoire responsable d'une impression d'étouffement.
L'existence de silitants percus par le malade et son entourage est le

symptdme caractéristique de 1'asthme.
Durant la crise, le malade éprouve une sensation de géne res-
piratoire, de besoin d'air et cherche sa position lui permettant de mieux

respirer.

Le rythme respiratoire est inversé : 1'inspiration courte con-

traste avec une expiration prolongée, ralentie, volontaire.

Le malade est souvent padle ou 1égérement cyanosé, couvert de

sueurs dans les crises sévéres.

11-2.1.3 - Evolution de la crise

Au bout de quelques dizaines de minutes, la crise s'apaise
progressivement. Le malade présente une toux plus ou moins importante
accompagnée d'expectorations muqueuses, contenant de petits fragments
denses (crachat perlé de Laénnec). Cette phase catarrhale (ou phase humi-

de) marque généralement la fin de la crise.

L'accés asthmatique terminé laisse une sensation de fatigue
générale avec des courbatures abdominales diffuses pouvant persister quel-
ques jours. Un fond dyspnéique latent peut subsister entre les crises et

géner le malade en cas d'effort. (29).
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11-2.2 - L'asthme_du_nourrisson (79)
Chez Te nourrisson les bronchites dyspnéisantes ou bronchites
asthmatiformes ont souvent une origine virale : i1 est parfois difficile
de distinguer le début d'une dyspnée due a une bronchite infectieuse réci-

divante de Ta dyspnée d'étiologie allergique.

Les signes respiratoires associent une polypnée, une toux gras-
se souvent quinteuse, et surtout des sibilants audibles & 1'auscultation

témoignant de 1'obstruction bronchiolaire.

Le probléme posé par ces bronchites asthmatiformes sera de
déceler le plus précocement possible la réalité d'un asthme. les antécé-
dents personnels (dermatite atopique) et allergiques familiaux incitent
a pratiquer une enquéte allergologique et & envisager un traitement pré-

ventif précoce (désensibilisation).

I11-2.3 - Llasthme_de_1'enfant
L'asthme de 1'enfant prend une allure caractéristique dés la
3éme ou 4éme année avec le plus souvent la survenue des crises le soir
ou en fin d'aprés-midi.
Les prodromes sont importants a reconnaitre : troubles carac-
tériels, troubles du comportement (agitation 1e plus souvent), perte de

T'appétit, rhinite, toux. I1s permettent de prévoir la crise.
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La crise d'asthme débute souvent par une dyspnée expiratoire
qui oblige 1'enfant & s'asseoir dans le.lit. La respiration d'abord silen-
cieuse, devient rapidement bruyante et 1'auscultation retrouve alors les
subilances expiratoires. La dyspnée ne se rapproche de la bradypnée expi-

ratoire de 1'adulte que chez 1'adolescent.

11-3 - Evolution de 1'asthme (29)

L'asthme est souvent une maladie de la vie entiére d'autant
que les sujets asthmatiques sont souvent porteurs d'une hyperréactivité
bronchique. De nombreux facteurs peuvent intervenir pour solliciter cette
réactivité bronchique : 1'intrication de phénoménes allergiques et de
phénoménes irritatifs non spécifiques va conditionner 1'évolution de

1'asthme.

Si 1'asthme allergique de 1'enfant s'améliore beaucoup plus
souvent a la puberté que Tes autres manifestions allergiques (cutanées,
en particulier) il n'est pas rare que celui-ci débute au cours de 1'ado-
lescence. Son devenir est alors variable : trés souvent en 1'absence de
traitement, 1'asthme allergique s'aggrave au fil des années avec 1'appari-

tion de surinfections et de complications.

11-4 - Les complications de 1'asthme (6) (29)

Certaines sont des complications aigués responsables d'inci-
dents transitoires, parfois graves. D'autres évoluent sur le mode chroni-

que.
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Le degré de gravité del'asthme peut étre variable selon 1'inten-

sité et la fréquence des crises.

- L'attaque d'asthme est caractérisée par une succession de crises d'as-
thme intenses et prolongées & trés brefs intervalles. Le résidu dys-
pnéique persistant entre Tes crises, n'est pas suffisant pour étre
percu au repos et ne s'extériorise qu'a 1'effort. L'attaque d'asthme
perturbe beaucoup le sommeil, les activités professionnelles. Non

traitée, elle peut aboutir & 1'état demal asthmatique.

- L'état demal asthmatique est un asthme sévére, continu qui ne réagit
plus aux médicaments bronchodilatateurs usuels, qui géne considérable-

ment 1'alimentation, le sommeil.

La dyspnée continue, lorsqu'elle se prolonge au-dela de 48 heures,

menace la vie et nécessite une hospitalisation.

Parmi les nonibreuses causes intervenant dans la génése de
1'état de mal asthmatique, on peut citer 1'infection bronchique ou pul-
monaire qui est T'une des étiologies essentielles, & la fois paf ses

effets néfastes et par la création d'un obstacle & 1'action des médica-

ments,

A cOté des signes respiratoires existent des complications
cardio-vasculaires : la tachycardie est importante, la tension artérielle
peut étre modifiée (hypertension artérielle le plus souvent) aboutissant

d une insuffisance ventriculaire droite.
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Une insuffisance respiratoire chronique peut apparaitre pro-
gressivement au cours d'un asthme non traité. La dyspnée qui était bru-
tale, survenant sous forme de crises séparées par des intervalles de
calme complet, se transforme en une oppression continue. L'asthme &
dyspnée continue est accompagné d'une toux quinteuse plus ou moins per-

manente. L'expectoration devient importante, souvent surinfectée.

L'évolution vers 1'insuffisance respiratoire chronique peut
étre plus grave chez 1'enfant, surtout lorsque le traitement a été irré-
guliérement suivi. Les crises d'asthme se sont atténuées, raréfiées.

I1 persiste cependant une géne respiratoire modérée, plus ou moins négli-
gée. L'exploration fonctionnelle respiratoire objective une dégradation
de la fonction respiratoire. Cette forme sournoise risque d'aboutir pro-

gressivement & une insuffisance respiratoire de 1'adulte.

11-5 - Schéma du traitement général de 1'asthme (24)

Le traitement des crises d'asthme a11ergique.repose essentiel-
Tement sur Tes bronchodilatateurs associés a une corticothérapie lorsque
les crises sont fréguentes. Le traitement de fond peut associer une thé-
rapeutique préventive par la désensibilisation. Le cromoglycate de sodium

et le kétotiféne sont particuliérement utiles & titre préventif.
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LA PREVENTION DES ALLERGIES RESPIRATOIRES
o B B i L RS R

Les affections allergiques sont de gravité et de sévérité
variables, habituellement assez bénignes pour &tre considérées a tort
comme d'importance secondaire. Or, elles peuvent revétir un caractére

de gravité réelle jusqu'a devenir invalidantes. (60)

Par ailleurs, leur fréquence ne cesse de s'accroitre (1 en-
fant sur 10 est porteur d'une affection allergique). (60). Outre le
probléme de santé, elles comportent un aspect social constitué par le
handicap de 1'absenté&isme scolaire ou professionnel. Du point de vue thé-
rapeutique, Tes résultats enregistrés sont souvent aléatoires par suite
d'un fréquent défaut de coordination entre le médecin, le patient et sa

thérapeutique.

La prévention des maladies allergiques respiratoires est donc

une démarche nécessaire, mais assez difficile & réaliser.

E1le s'exerce principalement vis-a-vis des facteurs favorisant
les allergies, moins vis-a-vis des facteurs prédisposants (héréditaires).
Trés nombreux, les facteurs favorisants sont présents dans 1'environnement
du malade. Leur grande diversité impose une certaine "sélection" des mala-
des pour lesquels la prévention sera la plus justifiée. Ainsi, i1 impor-
tera de dépister trés tdot quels sont les sujets a "haut risque allergique"

et de mettre en oeuvre chez eux, des mesures de prévention.
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Celles-ci pourront &tre réalisées par des mesures d'éviction
des allergénes alimentaires, des pneumallergénes, des allergénes mycosi-
ques, ainsi que par des mesures de protection vis-a-vis de la pollution

atmosphérique et de certains allergénes professionnels.

I - CARACTERISATION DU NOUVEAU-NE "A HAUT RISQUE ALLERGIQUE"

Déceler les nouveau -nés a haut risque allergique est possible
grace a la connaissance des antécédents allergiques familiaux et a la

détermination précoce des anticorps sériques de 1'allergie (IgE).

I-1 - Les antécédents allergiques familiaux

L'hérédité dans les maladies allergiques est soupgonnée depuis
de nombreuses années grace aux études faites chez les jumeaux et aux étu-
des familiales. Plus récemment, 1'allergie a été associée au systéme HLA
(systéme majeur d'histocompatibilité). Le sujet nait donc avec un capital

génétique qu'il peut transmettre 3 sa descendance.

L'existence d'antécédents allergiques chez 1'un des parents

permet d'estimer le risque de 1'enfant (tableaulIX).

Si les facteurs constitutionnels jouent un rdle prépondérant
avant la puberté, leur influence s'estompe ensuite, alors que celle des

facteurs de 1'environnement tend au contraire d s'accrojtre. (14)
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Antécédents familiaux risque (%)
deux parents atopiques 40-60
deux parents atopiques avec la méme
manifestation 60-80
un des 2 parents atopique 20-40
un des membres de la fratrie atopique 25-40
aucun parent atopique 5-15

Tableau IX : Risque atopique d'un nouveau-né selon
les antécédents atopiques familiaux (14)
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I-2 - Les tests cutanés d'allergie

Les tests cutanés d'allergie apprécient la réponse locale a
un allergéne mis au contact des mastocytes sensibilisés de la peau.
L'introduction des allergénes dans le derme peut se faire de diffe-
rentes facon {scarification, injections intradermiques, micro piqures...)

et a pour conséquence la dégranulation des cellules sensibilisées.

La 1ibération des médiateurs chimiques provoque une réaction
locale : papule, erythéme, prurit constituant Ta triade de Lewis qui

apparait 10 & 20 minutes aprés la piqudre. (60)

Ces tests peuvent étre réalisés chez 1'enfant et le nourrisson
de moins de 6 mois. Dans ce cas, leur interprétation justifie d'explorer
simultanément la réactivité cutanée a 1'histamine ainsi que la réponse

cutanée au phosphate de codeine (dégranulant mastocytaire). (91)

1-3 - Le taux d'IgE

L'augmentation du taux des IgE est associée & une fréquence
accrue de 1'allergie : 60 & 80 % des enfants ayant un taux d'IgE plus
élevé que la normale a la naissance, développent une affection allergique

dans les années qui suivent.

Ainsi, lorsqu'il existe des antécédents familiaux d'allergie,
un taux élevé d'IgE chez 1'enfant peut avoir une valeur prédictive, ceci

dés Ta premiére année de la vie.
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Ce taux d'IgE peut révéler la présence d'un terrain atopique,
alors que 1'enfant ne présente pas de manifestations cliniques, ou le

confirmer Torsque apparaissent les premiers symptomes. (37) (59).

Le dosage des IgE sériques contribue, avec les tests cutanés,

a sélectionner trés tot, les sujets a risque allergique susceptibles de

bénéficier d'une prévention et d'un traitement précoce.

IT - PREVENTION AU NIVEAU DE L'ALIMENTATION

Pendant la grossesse, les femmes enceintes averties du risque
allergique éventuel de leur enfant devraient veiller & une alimentation
équilibrée et en particulier s'abstenir de certains aliments réputés al-
Tergéniques, en trop grande quantité : lait de vache, poisson, crevettes,...

(60).

La sensibilisation du nourrisson peut débuter in-utero, aussi
est-i1 important de proposer aux méres allergiques d'éviter 1'ingestion
exagérée de ces aliments, en particulier pendant le dernier trimestre de

la gestation. (59)

La prise de médicaments au cours de la grossesse, en particulier |
les thérapeutiques hormonales, peuvent favoriser 1'apparition de 1'allergie.
Actuellement, nombre de grossesses sont devenues possibles et menées &
terme grace a ces thérapeutiques. Dans ce cas, deux facteurs paraissent

intervenir :
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- d'une part, le nouveau-né peut présenter un dysmaturité & la naissance
et son systéme immunologique immature ne le protégera pas suffisamment

contre les agressions allergéniques,

- d'autre part, la progestérone posséde une activité immuno-dépressive.
La taux des IgE est d'ailleurs statistiquement plus élevé chez les
nourrissons dont les méres ont recu de la progestérone pendant la gros-

sesse. (14)

11-2 -~ Mesures préventives chez Te nouveau-p@

Le nourrisson présente des fonctions immunitaires et digestives
trés différentes de 1'enfant et de 1'adulte ce qui peut favoriser 1'al-

lergie.

Durant les six premiers mois de la vie, la prévention s'exer-
cera principalement a 1'encontre des antigénes alimentaires. L'allaitement
maternel recommandé chez tous les enfants, 1'est particuliérement lorsque
le nourrisson présente une prédisposition héréditaire. En effet, 1'allai-
tement maternel pendant une période de 3 & 6 mois, associé & une diversi-
fication alimentaire tardive, permet de prévenir le développement de 1'a-

3

topie.

171-2.1 - Le rdle de 1'allaitement maternel

Le Tait maternel présente par rapport au lait de vache des avan-
tages indiscutables car i1 protége contre les infections gastro-intestina-
les et respiratoires, par un apport d'IgA sécrétoires et de nombreuses

celTules capables de coloniser Ta sous-mugueuse intestinale du nouveau-né :
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macrophages, lymphocytes,... Ces cellules sont capables de supprimer

ou de contrdler la multiplication des germes pathogénes.

Mais, le facteur de protection le plus important apporté par
Te 1ait maternel est constitué par 1'apport d'IgA sécrétoires que 1'in-
testin de 1'enfant commence & synthétiser a partir de la troisiéme semai-
ne. (70). Celles-ci protégent les muqueuses intestinales et respiratoires
contre les agressions allergéniques : protéines alimentaires, mais aussi
virus, bactéries... Les infections gastro-intestinales augmentent la per-
méabilité de 1'intestin du nourrisson aux allergénes alimentaires et sti-
mulent Ta synthése d'IgE. L'allaitement maternel en réduisant ces infec-
tions gastro-intestinales, pourrait avoir une certaines importance pour
retarder 1'apparition des maladies atopiques. Cette protection conférée
par 1'allaitement maternel devrait étre apportée pendant une période de
3 a 6 mois, durant laquelle les défenses immunitaires locales du nourris-

son, sont trés insuffisantes. (59)

Le Tait maternel peut contenir selon les apports certaines subs-
tances sensibilisantes. I1 peut s'agir d'allergénes alimentaires, mais

également de médicaments ; essentiellement les antibiotiques :

pénicillines (amoxicilline , ampicilline, pénicilline G, pénicilline v..)

cephalosporines (céfadroxil , cefalexine, cefalotine,...)

macrolides (erythromycine, spiramycine...)

sulfamides...
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Le passage des médicaments dans le lait maternel est fonction

de :

- Ta concentration plasmatique maternelle qui dépend de la posologie, de
la voie d'administration, des capacités maternelles d'élimination hé-

patique et rénale.

- du médicament : les substances susceptibles de passage maximum sont des
bases faibles, Tiposolubles, dont la 1iaison protéique plasmatique est

faible.

11-2.3 - La diversification alimentaire
La diversification alimentaire trop précoce par des aliments
tels que les céréales, les oeufs, le poisson, constitue un facteur de

risque & éviter chez Te nourrisson prédisposeé.

Le lait de vache ne doit pas étre introduit dans 1'alimenta-
tion trop tét. L'utilisation de substituts du lait 3 base d'hydrolysats
de protéines est & envisager : ils sont obtenus soit aprés hydrolyse en-
zymatique de la caséine (Pregest1m11R, Ga]]iagéneR,...), soit aprés hy-
drolyse des protéines du Lactoserum (A1faréR). L'absence de Beta-lacto-
globuline, 1'absence de polypeptides de poids moléculaire supérieur a
3 500 permet de réduire>1e risque de développement d'une allergie a ces
protéines. Ces substituts du lait présentent un avantage en cas de carence

de lait maternel, pendant les quatre premiers mois de la vie.(Voir tableau X).
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CATEGORIE CARACTERES INDICATIONS
R
PREGESTIMIL hydrolysat de caséine intolérance au gluten
de (PM ¢ 3 000 ) gluten
sans lactose Tactose
sans saccharose protéine du lait de vache
sans B Tactoglobuline saccharose
R caséine hydrolysée intolérance au
MUTRAMIGENR sans gluten gluten
GALLIAGENE sans lactose Tactose
sans B lactoglobuline B Tactoglubuline
avec saccharose
ALFARE R hydrolysat de protéines| intolérance au lactose
de lactosérum gluten
avec lactose saccharose
sans gluten protéines du lait de
sans saccharose vache
Tableau X : Principaux laits hypo-allergéniques (92)
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11-3 - Mesures préventives chez 1'enfant

La présence de nombreuses substances chimiques (colorants, con-
servateurs,...) dans 1'alimentation représente un facteur de risque sup-

plémentaire.

Les facteurs nutritionnels jouent un rdle important aussi bien
par le biais d'apports excessifs d'allergénes que d'apports alimentaires

insuffisants (malnutrition). (14)

Une nourriture dite "écologique", variée, équilibrée devra donc
etre préconisée chez "1'enfant & risque allergique" associée a quelques
conseils sur son mode d'alimentation dont dépendront les habitudes ali-

mentaires ultérieures :

- diminuer la consommation de sirops, boissons, sodas,...
- éviter la consommation excessive d'un méme type d'aliments (confiseries,
patisseries,...) ou d'aliments renfermant les mémes additifs.

- insister sur le lavage des 1égumes, 1'épluchage des fruits,...(39)

11-3.2 - Médicaments

I1 est établi que Te terrain allergique prédispose a 1'allergie
médicamenteuse. Chez 1'enfant prédisposé, des traitements (antibioti-
ques,...) administrés de fagon prolongée, peuvent induire des manifesta-

tions immunoallergiques.
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En outre, un grand nombre de médicaments contiennent des colo-

rants, des conservateurs pouvant &tre incriminés.

I1 est donc trés important de connaitre la composition des mé-
dicaments, leurs effets ainsi que ceux des associations médicamenteuses.

(14).

La prévention de 1'allergie médicamenteuse nécessite certaines

mesures prophylactiques au niveau de la prescription :

- substitution de polypeptides synthétigles aux hormones adréno-cortico-
tropes et de type hypophysaire.

- utilisation d'anti-globulines humaines en remplacement de sérums de
type equin (tétanos, rage...).

- utilisation de pénicillines sous forme hapténique.

- élimination des médicaments contenant de Ta tartrazine.

- précautions dans 1'emploi de 1'aspirine et de ses dérivés.

- utilisation de vaccins n'ayant aucune protéine d'oeuf ,... (14)

IIT - PREVENTION AU NIVEAU DE L'ENVIRONNEMENT

L'environnement constitue le second facteur contre lequel 1'en-

fant & haut risque allergique devra étre prévenu dés la naissance.

Les contacts précoces avec les pollens (graminées, bouleau,...)
les acariens de la poussiére de maison ou les phanéres animales sont

fréguemient responsables d'une sensibilisation du nouveau-né. (59)
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Ainsi, le mois de naissance a été reconnu comme pouvant in- |
fluencer le développement des allergies respiratoires. (34). Les enfants
nés entre les mois de Mars et Juin présentent plus fréquemment une sensi-
bilité aux pollens de graminées ; de méme que Tes enfants nés entre les
mois d'Octobre et Décembre présentent plus fréquemment une allergie aux
Dermatophagoides Pteronyssinus que ceux nés les autres mois. Ces deux
périodes correspondent a des concentrations allergéniques maximales.

(34) (14).

Les sensibilisations interviennent dans les toutes premiéres
semaines de la vie chez les enfants ayant des antécédents allergiques

familiaux.

La sensibilisation peut &tre latente plusieurs mois ou méme
plusieurs années durant, et ne se révéler ultérieurement qu'au moment ol

le patient sera & nouveau en contact avec un allergéne puissant (phanére

de chat par exemple). (59)

II1-1 - Eviction des allergénes

L'éviction des allergénes est une étape importante dont vont
dépendre les résultats d'un traitement préventif associé tel que la dé-

sensibilisation spécifique.
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[11-1.1 - Suppression des pneumallergénes

111-1.1.1 - Animaux domestiques (chat, chien, lapin...)

L'éTimination de 1'animal ou 1'éviction des contacts occasion-
nels sont Tes moyens thérapeutiques les plus efficaces. Ces mesures sont
quelquefois difficiles a faire accepter aux patients, surtout Torsqu'il
s'agit d'enfants. Le chat pose un probléme majeur et fréquent, en raison
de la forte allergénicité de sa salive ; il faut prévenir les sujets al-
lergiques, ou les parents d'enfants allergiques, du risque important
qu'il y a d'acquérir un tel animal. Dans certaines professions, les phanéres
de cheval peuvent provoquer des symptdmes respiratoires, de méme chez

les personnes pratiquant 1'équitation. (38)
S1 1'éviction est impossible ou s'il existe des facteurs pro-
fessionnels rendant inévitable le contact avec les animaux (vétérinaires...)

Ta désensibilisation peut &tre envisagée. (77)

II1-1.1.2 - Allergénes végétaux

Dans ce domaine, i1 est parfois possible et nécessaire de sup-
primer un végétal dangereux. Couper un mimosa ou un tilleul qui fleurit
sous les fenétres d'un malade peut représenter un geste trés efficace car
ce sont des végétaux qui produisent des pollens & courte portée. Suppri-
mer 1'agresseur voisin suffit parfois a guérir Te malade méme si d'autres

exemplaires de la méme espéce végétale sont présents a plus Tongue distan-

ce. (30)
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D'autre part, il faut également tenir compte des pics de pol-
linisation des plantes et des arbres. Le calendrier pollinique permet de
connaitre le moment critique de Ta pollinisation qui peut, dans une méme
région en fonction des conditions atmosphériques, varier d'une saison a

1'autre. (52)

11 faut également tenir compte de 1'altitude : la saison pol-
Tinique des graminées est retardée d'environ un mois en altitude. I
serait donc préférable que 1'asthmatique sensible aux graminées, ne pas-
se pas ses vacances en Juillet & la montagne ce qui aurait pour effet de

prolonger, voire d'accentuer la symptomatologie respiratoire. (38)

111-1.1.3 - Protection vis-a-vis de la poussiére de maison

Pour beaucoup de pneumallergénes, on ne peut qu'atténuer leur
densité et exposer au malade la nécessité de maintenir une Tutte vigi-

Tante contre ces allergénes : c'est le cas pour la poussiére de maison.

La Tutte contre Ta poussiére domestique impose des mesures de
prévention au niveau de 1'environnement le plus immédiat du malade :
- t'organisation de la chambre & coucher doit &tre trés simple pour

faciliter 1'entretien.

~ la composition du mobilier sera réduite au minimum indispensable, en
éliminant le matériel de literie susceptible d'entretenir la sensibilisa-
tion (oreiller en plume par exemple), ainsi que tous les objets pouvant

retenir la poussiére domestique : moquette, rideaux, tapis, fauteuil...
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- 1'entretien ménager devra &tre minutieux : 1'élimination de Ta poussié-
re par aspiration est souhaitable. La chambre sera nettoyée tous Tles

jours, ainsi que le matériel de literie. (30)

Ces mesures visant & réduire 1'exposition du malade & la pous-

M

siére domestique doivent &tre mises en oeuvre avec un soin particulier,

du mois de Septembre au mois de Mai.

111-1.1.4 - Eviction des acariens

L'éradication des acariens fait appel a des moyens physiques

et chimiques.

Les moyens physiques concernent les modifications des conditions

écologiques favorables au développement des acariens :

- modification de la température de la piéce (la température optimale
de développement des acariens est de 25°C).
- modification du taux d'humidité relative (le degré hygrométrique favo-

rable est voisin de 80 %).

Le maintien d'une atmosphére séche & 1'intérieur des habitations
ainsi qu'une humidité relative de 60 % permet de détruire un grand nombre
d'acariens. Cependant, une atmosphére trop séche n'est pas toujours favo-

rable aux asthmatiques.
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Les réponses climatiques en altitude réalisent un moyen théra-

peutique éprouvé dans 1'asthme aux acariens en associant 3 facteurs né-
fastes a leur prolifération : écart de température, humidité réduite,

radiations ultraviolettes importantes. (9)

Ces mesures préventives sont en pratique d'application diffi-

cile. La destruction chimique par des acaricides peut se révéler utile.

- le paragerm AKR, mélange d'essences balsamigues et d'antiseptiques
(acide benzoique, salol, thymol, terpineol, phenyl-alcools) entraine
aprés pulvérisations répétées du matelas et des différents &léments de
Ta literie, une disparition des acariens dans 60 % des cas. Il s'agit
d'un produit acaricide, mais non ovicide, nécessitant le renouvellement
du traitement 15 jours aprés la premiére application. Par son activité
fongicide, ce produit perturbe la relation symbiotique moisissures-

acariens. (53)

- Acardust R est un acaricide & base de pyréthinoide de synthése (esbiol)

qui interrompt le cycle de développement des acariens, aprés une seule

application (pulvérisation directe sur la Titerie puis diffusion automa-

tique dans 1'atmosphére). La manipulation de cet insecticide doit se faire

en 1'absence de 1'asthmatique. (53)

I11-1.1.5 - Suppression des allergénes saprophytes

La prévention des allergies respiratoires aux moisissures fait
appel & des méthodes simples visant & éviter leur multiplication dans les
habitations (cuisines, salles de bains...) : aération des piéces, entretien

régulier des conduits d'aération et de climatisation permettant de diminuer

la diffusion de spores de moisissures dans 1'air ambiant. (56)
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I11-1.2 - Suppression du tabac

Le tabac représente un aérosol extrémement toxique pour le sujet

qui fume mais aussi pour son entourage (tabagisme passif).

Les sujets fumeurs se sensibilisent plus facilement a certains

allergénes d'origine professionnelle.
D'autre part, 1'inhalation de fumée de tabac par les nouveau -
nés prédisposés semble augmenter 1'hyperréactivité bronchique et facili-

ter la sensibilisation a différents allergénes. (59)

II1-2 - Précautiors vis-a-vis de ta pollution atmosphérique

L'asthmatique est trés influencé par la pollution atmosphérique
au point qu'il est souvent considéré comme un "indicateur de pollution".

Celle-ci accroit la sensibilité bronchique et agit comme un cofacteur.

On peut proposer certains conseils aux asthmatiques lors des

épisodes de pollution. I1 faut éviter :

- toute activité physique non indispensable,

- de fumer ou de séjourner dans des piéces enfumées,

- de s'exposer aux poussiéres et autres irritants (spray et aérosols...
fumées d'échappement, peintures...)

- Te contact avec les sujets porteurs d'infections respiratoires : les
infections respiratoires d'origine virales ou bactériennes augmentent
le passage intramuqueux des allergénes ce qui contribue & 1'effet

nocif des différents polluants. (14)
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IV - PREVENTION DES ALLERGIES RESPIRATOIRES PROFESSIONNELLES

Sur le plan médico-social, les allergies professionnelles sont

dominées par la notion de prévention.

Pour les causes les plus fréquentes, des tableaux de maladies
professionnelles ont été établis. ITs permettent Ta prise en charge
de nombreux cas d'asthme professionnel, 1'indemnisation du salarié et
surtout, une enquéte administrative et médicale sur les Tieux de travail,
destinée a établir les conditions de contact avec Tes substances res-
ponsables permettant d'éviter 1'apparition de nouveaux cas. C'est, en
effet, la prise en considération du role des conditions de travail dans
le déclenchement des maladies allergiques, qui permet 1'amélioration de

la prévention.

IV -1 - Orientation professionnelle

IT s'agit d'une mesure sélective individuelle : s'il n'est pas
obligatoire de rechercher systématiquement un terrain biologique avant
le choix de certaines professions, i1 est toutefois souhaitable de ne
pas orienter les allergiques connus vers des emplois exposant a des pol-

Tutions chimiques ou biologiques. (41)

La décision d'aptitude ne sera prise qu'aprés connaissance, d'une
part du poste de travail et des risques d'exposition a des substances
allergéniques, d'autre part, de Ta gravité de 1'asthme (fréquence, in-

tensité des crises...). (31)
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A 1'embauche d'un sujet, des tests aux allergénes courants tels
que les pneumallergénes (acariens, pollens de graminées) permettent de
dépister un terrain atopique prédisposant a la sensibilisation aux

macromolécules d'origine professionnelle. (41)

V1-2 - La surveillance médicale

Les sujets exposés a des substances trés allergéniques doivent
bénéficier d'une surveillance médicale spéciale : la périodicité des
examens systématiques doit &tre appréciée par le médecin du travail
elle doit étre au minimum annuelle mais peut &tre plus fréquente. La
réalisation de tests fonctionnels respiratoires peut s'avérer &tre un

complément nécessaire de la surveillance chimigue.

En cas d'asthme professionnel déclaré chez un salarié, les trai-
tements médicaux habituels de 1'asthme s'avérent décevants si 1'exposi-
tion est poursuivie : des mesures de reclassement professionnel peuvent

étre envisagées. (31)

IV- 3 - L'hygiéne professionnelle

La sélection a 1'embauche n'est pas toujours une mesure satis-
faisante : la diminution de 1a concentration de 1'allergéne au niveau de
1'atmosphére sera plus adaptée. Un changement de formule chimique permet
d'améliorer Tes conditions d'hygiéne (remplacement de certains isocyana-

tes volatiles par des pré-polyméres plus lourds, par exemple).
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L'installation d'une ventilation adaptée, Ta purification de
1'air par des appareils filtrants Tes particules, le port de masques
lors de 1a manipulation d'allergénes volatils permettent de diminuer

1'inhalation de ces produits. (41)

Iv-4 - Déclaration et réparation de 1'asthme professionnel

Plusieurs tableaux permettent la reconnaissance de certains as-
thmes comme maladies professionnelles indemnisables : Te tableau 66 du
régime général regroupe les affections respiratoires de mécanisme aller-
gique, d'autres tableaux sont spécifiques a certaines expositions : péni-
cillines et céphalosporines (n° 41), formp1 (n° 43), isocyanates organi-

quess... (84)

Pour que le salarié puisse bénéficier de la reconnaissance de
maladie professionnelle, un certificat médical doit étre rédigé et adres-
sé avec la feuille de déclaration & la caisse de Sécurité Sociale. La pri-
se en charge au titre de maladie professionnelle permet un reclassement
professionnel (en cas de séquelles par exemple, ou lorsque la guérison

impose 1'éviction totale de 1'allergéne,...).

Sur Te plan collectif, la déclaration de maladie professionnelle
entraine une enquéte sur le Tlieu de travail et en cas de prise en charge,
une augmentation des frais sociaux de 1'entreprise. Une révision du res-
pect des régles de sécurité est faite : ces dispositions permettent de

Tier la prévention et la réparation. (41)
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REGIME GENERAL
(Tableau ne 66)

Affections respiratoires professionnelles de mécanisme allergique (79)

DEFINITION DES MALADIES

DELal e
PRISE EN CHARGE

TRAVAUX SUSCEPTIBLES
DE PROVOQUER CES MALADIES

e Syndrome dyspnéique paroxystique,
conflirmé par tests ou par épreuvgs fonction-
nelles, récidivant aprés nouvelle exposition &
I'agent pathogéne.

o Syndrome respiratoire fébrile avec dyspnée,
toux, expectoration, récidivant aprés nouvelle
exposition au risque, dont 'étiologie profes-
sionnelle est confirmée par la présence dans
le sérum d'anticorps précipitants permettant
d'identificr Fagent pathogéne correspondant
au produit responsable.

e Fibrose pulmonaire avec signes radiographi-
ques et troubles respiratoires confirmeés par
Iexploration fonctionnelle lorsqu'il y a des
signes immunologiques significatifs.

A .
» 7 jours

B
30 jours

Travaux exposant 3 linhalation de poussiéres
provenant :

e du broyage des graines des ceréales
alimentaires : blé, orge, seigle, ainsi que de
Fensachage de la farine et de son utilisa-
tion industrielle ou artisanale;

e de la manipulation des résidus d'extraction

des huiles de ricin;

e de la préparation ou de la manipulation des
fourrures;

e de I'emploi des plumes et duvets.

Opérations de préparatipn dans les filatures de
coton : ouverture des balles, cardage, pei-
gnage.

Elevage et manipulation des petits animaux de
faboratoire.

Travaux d'imprimerie comportant 'emploi
d’antimaculateurs contenant de la gomme
arabique.

Préparation, emploi, manipulation de produits
capillaires contenunt soit de la séricine ou de
la soie, soit des persulfates alcalins.

Préparation, emploi, manipulation de chloro-
platinates notamment dans la fabrication des
catalyseurs. .

Préparation et manipulation de médicaments
contenant : ipéca, quinine ou ricin.

Broyage du café vert et manipulation de la
poudre.

Travaux exposant 4 Pinhulution de poussiéres
provenant de la prépuration ou de la mani-
pulation des fourrures.
levage et manipulation de pelits animaux de
laboratoire.

Opérations de préparation dans les filatures de
coton : ouverture des balles, cardage, pei-
gnage,

Travaux exposant & Uinhalation de poussiéres

rovenant du broyage des graines des céréa-
,les alimentaires : ble, orge, seigle, ainsi que
de I'ensachage de la farine et de son utilisu-
tion industrielle ou artisanale.

Optrations de préparation dans les filatures de
coton : ouverture des balles, cardage, pei-

gnage.
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Les tableaux qui ne sont pas toujours complets sur le plan cli-
nique, ne permettent pas de couvrir tous les risques professionnels con-

nus.

La 1égislation tend @ reconnaitre toutes les causes spécifiques

d'asthme professionnel décrites par ies cliniciens. La prise en charge

a ce titre permet d'inciter & la prévention. (41)
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LE TRAITEMENT DES ALLERGIES RESPIRATOIRES
L O

Sur Te plan thérapeutique, le traitement des allergies respi-
ratoires peut étre envisagé a plusieurs niveaux, selon le mode d'action

des médicaments.

- au niveau de la formation des IgE : la désensibilisation spécifique
a pour but de prévenir Ta réaction allergique en induisant Ta forma-
tion d'anticorps bloquants qui entrent en compétition avec les IgE au

niveau des membranes des cellules cibles.

- au niveau des cellules sensibilisées : les médicaments inhibiteurs de
la dégranulation inhibent la libération d'Histamine a partir des masto-

cytes et basophiles.

- au niveau de 1'organe cible (bronches, voies respiratoires supérieures)
pour empécher 1'action de ces médiateurs responsables de Ta symptomato-

logie.

I - LA DESENSIBILISATON SPECIFIQUE (ou hyposensibilisation)

I-1 - Mécanisme d'action

La désensibilisation spécifique est un traitement étiologique
visant la composante allergique spécifique de certains asthmes atopiques
et des rhinites allergiques. Son but est de stimuler la synthése d'anti-

corps dits "bloquants" appartenant a la sous-classe des IgG4, par une série
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d'injection d'extraits d'allergénes pendant une période variable (2 & 3

années ou plus), et & intervalles réguliers.

Les anticorps bloquants (IgG) se combinent & 1'allergéne, em-

péchent le contact avec les IgE et ainsi la libération des médiateurs

a partir des mastocytes et des basophiles. (63)

1-2 - Les indications de la désensibilisation

Le recours & la désensibilisation suppose des indications par-

faitement posées :

- elle ne se concoit que pour les maladies atopiques : asthme et rhi-
nites imputables aux pneumallergénes naturels (poussiére de maison,
acariens, pollens, phanéres) pour lesquels 1'éviction est impossible.
La désensibilisation & certains trophallergénes (protéines du blanc
d'oeuf, céréales,...) peut étre envisagée lorsque 1'éviction de 1'a-

Timentation est difficilement réalisable. (44)

- 1'existence de la composante allergique & médiation IgE ‘doit &tre éta-
blie par des tests cutanés, éventuellement confirmés par des tests

"in vitro" (dosage des IgE spécifiques).

- la symptomatologie doit é&tre suffisamment génante par 1'intensité et
la fréguence des crises, Ta durée et la répétition des manifestations
respiratoires. I1 faut également tenir compte du risque d'aggravation

de la maladie 1iée a 1'dge (évolution d'une rhinite perannuelle

vers un asthme, par exemple).
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La désensibilisation est habituellement pratiquée chez
1'enfant de plus de 5 ans. Elle peut é&tre commencée avant 1'age
de 5 ans si 1'indication en est posée. L'asthme allergique du sujet
jeune, non compliqué, représente la meilleure dndication de cette

thérapeutique. (63) (43).

I-3 - Les différents extraits utilisés pour la désensibilisation

La plupart des extraits allergéniques a visée thérapeutique
sont utilisés par voie sous-cutanée. Les voies orales et nasales sont

plus rarement utilisées.

1-3.1.1 - Les extraits aqueux

Les extraits aqueux en soluté isotonique phénolé imposent un
rythme d'injection rapproché et sont d'un maniement délicat en raison
de leur forte réactivité (risque de réactions syndromiques et générales

importantes).

1-3.1.2 - Les extraits retards

Ces extraits permettent de réduire le nombre et le rythme des

injections, et le risque de réactions généralisées (choc anaphylactique).

Les formes retards ont pour but d'imposer une résorption plus
Tente de 1'allergéne au point d'injection et d'accroitre 1'immunogénici-

té grace au rdle adjuvant des véhicules retards.
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IT est possible d'utiliser différentes spécialités pharmaceu-

tiques :

- des extraits absorbés sur hydroxyde d'alumine ou mélangés extempo-
rarement 3 de 1'hydroxyde d'alumine.

R

. allergénes fluides PASTEUR ~ : pollens de graminées (dactyle,

ivraie, phléole, seigle), poussiére de maison.

. allergénes retards du laboratoire des Stallergénes : (ASAD pollens s
graminées R, ASAD poussiére de maisonR, ASAD poussiére de maison

. R
et acariens ).

- des extraits en solution pyridinée précipités par 1'alun : Allpyral
allergénes retard R (poussiére de maison, pollens de graminées, pous-
siére de maison enrichie en acariens).

- des extraits absorbés sur phosphate de calcium (Allergénes retard

PASTEUR R).

- des extraits polymérisés par le glutaraldehyde et adsorbés sur

L-tyrosine : Pollinex N

Les extraits aqueux sont étalonnés en Poids/volume (poids d'al-

Tergéne en gramne par volume de solution extractive en ml). (45)

Les extraits retards sont étalonnés le plus souvent un unités

d'azote protéique (PNU)
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L'indice de réactivité (IR) est une unité fondée sur la réac-
tivité cutanée des différents extraits allergéniques. I1 s'exprime par
référence & la réactivité de T'Histamine ou de substances dégranulantes

(phosphate de codéine).

Les Taboratoires qui préparent ces extraits fournissent des
spécialités pour certains allergénes : pollens de graminées, poussiére

de maison enrichie ou non en acariens.

Les autres extraits (pollens isolés ou en m&lange, acariens
seuls, phanéres, moisissures,...) sont délivrés sous forme de prépara-
tions magistrales sur prescription médicale.

I1s sont destinés a un seul malade. Ce sont :

< R X L -
- lTes APSI (Stallergénes ) : allergénes préparés spécialement pour un
individu,

- les ASI (PasteurR, Dome—Ho11isterR) : allergénes spéciaux individuels.

1-3.1.3 - Conduite du traitement

Les injections sous-cutanées sont pratiquées, en général, a la

face externe du bras.

Trois types de traitement peuvent &tre proposés :
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Cette technique dite de "la dose maximale tolérée" permet d'at-
teindre, par progression des doses d'allergéne, une concentration et une

dose cumulative élevée, suffisante pour conférer une protection efficace.

La détermination de la dose initiale, pour les extraits aqueux

est réalisée a partir de tests cutanés.

La progression des doses est fonction de la sensibilité du su-
jet. La désensibilisation aux extraits agueux nécessite généralement 10 a
15 semaines de traitement & raison d'uneinjection bi-hebdomadaire puis

hebdomadaire, avant que la "dose maximale tolérée" ne soit atteinte. (63)

Pour les extraits retards, la progression des doses est réali-
sée & partir de la plus faible concentration fournie par le laboratoire,
a un rythme hebdomadaire puis bi-mensuel. La dose maximale tolérée varie

d'un sujet a 1'autre selon la sensibilité. (43)

Cette méthode est utilisée pour les allergénes perannuels tels
que la poussiére de maison, les acariens. Le traitement débute au cours de

1'ete.

Dans le cas des pollinoses, cette méthode pré-saisonniére est
Ta plus couramment utilisée. Elle débute, généralement, 3 & 4 mois avant

la saison pollinique.
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1-3.1.3.2 - Hyposensibilisation a dose minimale efficace

Les injections sont pratiquées durant 1'exposition allergéni-
que. L'injection d'une dose minimale efficace, en général plus faible que
la dose maxima tolérée, a intervalles réguliers (toutes les semaines, ou
tous Tes quinze jours) permet de prolonger 1'immunité conférée par le

traitement pré-saisonnier.

Cette méthode peut étre employée seule, notamment chez les su-
jets vus pour la premiére fois en saison pollinique ou & 1'approche de
cette saison, mais également lorsque 1'allergéne est présent toute 1'an-
née et ne peut &tre &liminé efficacement (allergéne professionnel, pha-
néres, poussiéres...). (Deux exemples de désensibilisation, 1'un par ex-
trait aqueux, 1'autre par extrait retard sont présentés dans les ta-

bleaux XI et XII ).

1-3.1.3.3 - Désensibilisation accélérée

Cette méthode consiste a obtenir par des injections pluri-
quotidiennes, rapidement progressives, des doses de tolérance ou d'entre-
tien en 3-4 jours, relayées ensuite par des doses hebdomadaires, puis bi-
mensuelles ou mensuelles efficaces, poursuivies pendant 3 a 4 ans au

moins.

La désensibilisation accélérée est réalisée avec des extraits
allergéniques standardisés et lyophilisés. (La standardisation visant &
un contrdle de puissance et de spécificité des extraitsja une reproducti-
bilité parfaite de leurs effets). Ces extraits sont reconstitués extempo-

ranément avec un diluant adéquat. I1s ne sont utilisables qu'en solution
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agueuse pour ce type de traitement.

La desensibilisation rapide est proposée pour les pollinoses
vues immédiatement avant la saison, pour certains pneumallergénes (aca-

riens, phanéres d'animaux) ne pouvant faire 1'objet d'une éviction.

Les résultats sont considérés a court terme comme meilleurs
que ceux obtenus par les techniques classiques retard. I1 faut cependant
souligner une fréquence nettement plus importante d'incidents et d'acci-
dents qui justifient 1'obligation d'une surveillance hospitaliére pen-
dant la phase ascendante des doses (3 a 4 premiers jours de traitement).
(15). (Un exemple de désensibilisation accélérée est présenté dans le

tableau XIII).

Cette méthode s'applique principalement aux nourrissons et
jeunes enfants. Elle consiste a administrer par voie orale des doses
croissantes d'allergénes en commencant le premier jour par une goutte

de 1a concentration au 1/10 000 (en poids/volume), puis en augmentant

progressivement les doses. Le traitement est poursuivi ensuite en utili- |

sant des solutions plus fortes (1/10 000, 1/1 000, 1/100).

La désensibilisation par voie orale a été pratiquée avec dif-

férents allergénes, notamment avec les protéines du lait de vache. L'ef-
ficacité de cette méthode semble 1iée & 1'immaturité de la muqueuse in-

testinale des nourrissons et des jeunes enfants.
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Tableau XI : Désensibilisation par extrait aqueux
de pollen (49)

Concentration de 1'extrait dose (ml1) rythme des injections

1/100 000 en Poids/Volume
ou moins selon la sensibilité
cutanée

2 fois par

semaine

OO OuUTO

— OO0 OO O
v v e v v ow ow
RO PWwN— =

1/10 000 en Poids/Volume 1 fois par

semaine

CTOWOOMNNWO

— O OO OO OO0O
v ouw v w v v v v ow
NI WN — —

1/100 en Poids/Volume 0,10
0,13 — dose plafond
présaisonniére

dose d'Entretien co-
saisonniére

dose fixe 10 & 100 fois
inférieure a cette dose
toutes Tes 3 semaines
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Tableau XII : Désensibilisation par extrait retard (92)

Concentration de 1'extrait dose (m1) Rythme des injections

10 PNU/m1l 0,15 1 injection par
0,30 .
0.60 semaine

100 PNU/m1 0,15 1 injection par
0,30 .
0.60 semaine

1 000 PNU/m1 0,10 1 injection par
0,20 .
0.40 semaine ou
0,60 par quinzaine
0,80

10 000 PNU/m1 0,10 variable

(1 injection par
quinzaine ou p1us}
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Tableau XIIT : Exemple d'un protocole de désensibilisation RA(47)
accélérée aux pollens de dactyle (Alyostal ST ")

jour 1 8h.30 0,01 IR
9h. 0,05 IR
9h.30 0,1 IR
10h.30 0,2 IR
14h. 0,4 IR (en cas de

réaction locale > 5 cm, la
dose_sera de 0,3 IR)

jour 2 8h.30 0,6 IR ou 0,7 IR

en 1'absence de réaction
locale importante

jour 8 0,7 IR
jour 15 0,8 IR
jour 22 1 IR
jour 29 2 IR

La dose de 2 IR correspond & la dose maximale a atteindre. Elle sera ad-
ministrée tous les 15 jours jusqu'a la date présumée de la saison pollini-
que.

La dose co-saisonniére sera de 0,5 IR et le rythme d'injections bi-mensuel.
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1-4 - Les effets secondaires de la désensibilisation (63) (43) (45)

Certains allergénes sont puissants : pollens, allergénes du
chat, acariens,... Le traitement doit &tre conduit par une personne ex-
périmentée qui notera avec soin, les concentrations des extraits utili-
sés ainsi que les doses injectées, les différents effets indésirables,

sur un carnet de désensibilisation.

Les incidents les plus courants sont le plus souvent des
réactions locales a type d'oedéme, d'erythéme au point d'injection. Ces
réactions cutanées peuvent étre trés intenses, notamment avec les ex-
traits retards, et persister plusieurs jours avec une sensation doulou-
reuse, un oedéme important au point d'injection. 11 importe d'en tenir
compte et de modifier la progression des doses ; 1'augmentation des réac-

tions locales peuvent précéder des réactions syndromiques.

Celles-ci sont souvent, consécutives & un surdosage. Elles
s'expriment par le réveil de 1'affection en traitement : reprise d'un
coryza spasmodique, d'un asthme. Le délai d'apparition de ces réactions
est variable : dans les heures qui suivent 1'injection pour les extraits

aqueux plusieurs heures, voire un jour ou deux pour les extraits retards.

Les réactions syndromiques peuvent étre accompagnées d'une
faible chute de la tension artérielle, dans les minutes qui suivent 1'in-
jection. Cette manifestion discréte d'une réaction anaphylactique généra-
lisée peut évoluer vers un tableau clinique beaucoup plus grave : asso-
ciant hypertension, troubles digestifs, bronchospasme, oedéme de Quincke

apparaissant dans les heures qui suivent 1'injection.
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La surveillance du malade pendant 20 & 30 minutes aprés 1'in-
jection est donc nécessaire. Différents médicaments pour le traitement du
choc anaphylactique doivent &tre & portée de Ta main (corticoides injecta-

bles, adrénaline, peta-stimu]ants}.

1-5 - Les contre-indications de Ta désensibilisation

Les contre-indications sont relativement peu nombreuses :

- en cas de maladie infectieuse au cours d'un traitement i1 est préféra-

ble d'attendre Ta guérison pour pratiquer 1'injection.

- le risque de choc anaphylactique avec ses conséquences éventuelles
sur le foetus conduit & ne pas commencer une hyposensibilisation au
cours d'une grossesse. Cependant, ce traitement peut étre poursuivi,
sans augmentation des doses, s'il a débuté avant la grossesse ; la dé-
sensibilisation de la mére pouvant retarder 1'apparition de phénoménes

allergiques chez 1'enfant, aprés sa naissance.

IT - L'IMMUNOTHERAPIE NON SPECIFIQUE (82)

A11ergamR’ Allerglobuline R, Histagldbine R, sont des im-
munoglobulines sélectionnées pour Tleur forte concentration en anticorps
bloquants : Teur administration entraine une atténuation des réactions

allergiques dans 55 a 80 % des cas.

Seules sont disponibles actuellement des immunoglobulines

anti-pollens et anti-poussiére de maison.

Elles peuvent constituer un traitement d'appoint de la désen-
sibilisation en atténuant les effets secondaires. (Le tableau XIV présente

Tes spécialités correspondantes a une immunothérapie non spécifiquel.
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{
Spécialités Posologie
Allergam dose d'attaque : 2 injections de 5 ml par
(IM lente) semaine pendant 3 semaines
dose d'entretien: 1 injection de 5 ml par
semaine toutes les 3 semaines
Allerglobuline R 5 injections a 5 jours d'intervalle
(IM Tente) puis 2 injections a 1 mois d'intervalle
Histaglobine R 3 injections de 2 ml espacées de 4 & 7 jours

Tableau XIV : Spécialités correspondant a une immunothérapie non
spécifique




- 139 -

IIT - MEDICAMENTS INHIBITEURS DE LA DEGRANULATION

Deux médicaments sont actuellement utilisés pour inhiber
la 1ibération des médiateurs de 1'allergie : le cromoglycate de sodium

et le kétotifene.

ITI-1 - Cromoglycate de sodium

Le cromoglycate disodique prévient la libération des madia-
teurs de 1'anaphylaxie au niveau des mugueuses nasales, bronchiques et in-
testinales ce qui explique son effet protecteur dans 1'asthme a composan-
te allergique, les rhinites perannue1ﬁes, les pollinoses, T1'allergie ali-

mentaire. Cet effet protecteur s'exerce lorsqu'il est administré avant le

contact avec 1'allergéne. (88)

I111-1.1 - Mode d'action

Son mode d'action s'explique par un effet stabilisant de la
membrane mastocytaire durant la phase initiale calcium-dépendante de la

dégranulation (inhibition de 1'entrée du calcium dans la cellule).

D'autres cellules que les mastocytes sont sensibles a 1'action
du cromoglycate de sodium : eosinophiles, macrophages, plaquettes sangui-

nes.

Du fait de sa trés forte polarité, la molécule est peu résor-
bée au niveau intestinal : le cromoglycate de sodium est inefficace péros
dans le traitement des rhinites spasmodiques et de 1'asthme allergique.

(Voir figure 4).
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Figure 4 : Métabolisme du cromoglycate administré par inhalation
bronchique (88)

Capsule 20 mg

inhalation (  10% spinhaler)

* DSCG effectivement administré

90 %
absorption intestinale DSCG non absorbé absorption
0.8 9% 86 9 pulmonaire

3,2 %

excrétion
biljiaire (0,4 %)

excrétion
biliaire (4,6 %)

4

contenu fécal

88 %
A%
~
excrétion yrinaire excrétion yrinaire
0,4 % 1,6 %
urinaire
2 %

* DSCG : di-dodium cromoglycate
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I111-1.2 - Indications

111-1.2.1 - Asthme allergique LOMUDAL

Le cromoglycate de sodium administré par inhalation avant la

stimulation allei
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Administré une demi-heure & une heure avant 1'exposition, 1'effet pro-
tecteur se maintient identique pendant 2 & 3 heures et s'efface vers la

6éme heure.

Son action locale permet une action préventive directe au
niveau de la muqueuse bronchique. La perméabilité de celle-ci doit étre
suffisante pour permettre son action, ce qui impose le traitement de
toute infection bronchique et éventuellement 1'administration préalable,

de bronchodilatateurs. (88)

La posologie est habituellement de 4 capsules & 20 mg par
jour, en 4 prises administrées a 1'aide d'un "spinhaler" ou de 4 ampou-

les & 2 mg réparties dans la journée pour la solution pour nebullisation.

Le cromoglycate de sodium est habituellement bien toléré. Les
effets secondaires sont mineurs : 1'inhalation de la poudre peut provoquer
une irritation pharyngée exceptionnellement un bronchospasme.

I11-1.2.2 - Allergies nasales LOMUSOL R

Appliqué sous forme d'instillations nasales répétées (5 & 6
fois par jour), le cromoglycate de sodium permet de prévenir les manifes-
tations nasales allergiques (rhinorrhée, &ternuements),L'efficacité est

moindre lorsque 1'obstruction nasale représente le symptdme dominant.
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I11-1.2.3 - Allergie alimentaire NALCRON N

L'utilisation du cromoglycate de sodium dans Tle traitement pré-
ventif des manifestations respiratoires d'origine alimentaire permet d'ob-
tenir une diminution de Ta perméabilité de la muqueuse intestinale a dif-

- o~ arom ol A PR | [P
ait de vache, ovalbumine).

férents antigénes alimentaires (protéines du
I1 est par contre inefficace pour prévenir les effets de 1'histamine 1i-
bérée & partir des aliments (pseudo-allergies alimentaires de mécanisme

histaminique non spécifique).

La résorption peros du cromoglycate de sodium étant trés fai-
ble (0,8 a 1 %), son action est 1iée & 1'inhibition locale des médiateurs

de 1'anaphylaxie au niveau de la muqueuse intestinale.

Présenté en ampoules buvables a 100 mg, le cromoglycate de so-

dium doit &tre administré 15 & 30 minutes avant les repas.

Chez 1'adulte comme chez 1'enfant, le traitement sera commencé
a faible dose pour minimiser les effets secondaires (nausées, vomisse-
ments). 11 sera ensuite augmenté progressivement en fonction de 1a réponse
clinique (en général 300 & 600 mg par jour sans dépasser 40 mg/kg/24 heures).

I11-2 - Ketotiféne ZADITEN R

Le ketotiféne est utilisé dans le traitement prophylactique au
Tong cours de 1'asthme allergique, plus accessoirement, des rhinites aller-

giques perannuelles ou saisonniéres.
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I11-2.1 - Mode_d'action
Son action anti-asthmatique résulte de trois effets pharmaco-
logiques :
- inhibition de la libération des médiateurs de 1'anaphylaxie (histamine
et SRS-A) en empéchant 1'entrée du calcium dans les cellules.
- prévention du bronchospasme provoqué par 1'histamine et surtout les

Teucotriénes (SRS-A).

- action inhibitrice sur les phosphodiestérases mastocytaires.

Le ketotiféne prévient 1'apparition du bronchospasme immédiat
et tardif secondaire & 1'inhalation d'un pneumallergéne chez un patient

sensibilisé. L'effet protecteur est comparable a celui obtenu avec le

cromoglycate de sodium.

L'effet est inconstant et d'intensité variable sur la broncho-
constriction induite par les irritants non spécifiques (anhydride sulfu-

reux,...).

L'effet protecteur vis-a-vis de 1'asthme induit par certains
médicaments tels que 1'aspirine, ou par certains additifs alimentaires
(jaune de tartrazine, acide benzoique,...) n'est observé que dans 2/3 des

cas. (43)

I11-2.2 - Effets_secondaires
Les principaux effets secondaires se manifestent dans les pre-
miers jours du traitement et disparaissent habituellement lorsque celui-ci

se poursuit :
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- 1'effet sédatif du ketotiféne provoque une somnolence attribuée a un
effet anti-histaminique. Cet effet indésirable est surtout net en début
de traitement. I1 régresse habituellement par la suite et peut &tre, en
général, prévenu par une posologie progressive. Les personnes dont la
vigilance doit étre préservée au cours de leur travail doivent étre

prévenues de cet effet secondaire important.
- sécheresse buccale,
- sensations vertigineuses,
- troubles digestifs non spécifiques (nausées, vomissements, gastralgies),

- plus rarement, une augmentation de 1'appétit et des prises de poids ont

pl &tre enregistrées.

111-2.3 - Interactions médicamenteuses

Le ketotiféne peut renforcer 1'action des sédatifs, hypnoti-

ques, et des autres anti-histaminiques.

L'absorption d'alcool pendant le traitement est également dé-

conseillée.

L'association aux autres médicaments de 1'asthme (corticoides,
sympathomimétique,  théophylline) permet souvent d'en réduire la posolo-

gie.

Chez 1'adulte, comme chez 1'enfant de plus de 3 ans, la posolo-
gie nécessite une période d'adaptation de quelques jours avec une gélule

a 1 mg Te soir puis une gélule matin et soir, ensuite.
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La solution buvable est préférable chez 1'enfant de moins de
3 ans. De 6 mois & 3 ans, la posologie sera réduite de moitié (une demi-

mesure matin et soir soit 0,5 mg de ketotiféne deux fois par jour).

La durée du traitement doit &tre prolongée, 1'effet thérapeu-

tique du ketotiféne demande plusieurs semain

nes d

(443

appréciable (au minimum 4 semaines).

IV - LE TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Le traitement symptomatique a pour but d'inhiber T'action phar-

macologique des différents médiateurs au niveau des "organes cibles".

- les anti-histaminiques s'opposent aux effets de 1'histamine.

- les corticoides inhibent la synthése des leucotriénes et diminuent 1'ac-
cumulation des cellules pro-inflammatoires sur le lieu de la réaction
allergique.

- les sympatomimétiques et les bases xanthiques permettent de prévenir

Te bronchospasme induit par les médiateurs chimiques.

IV-1 - Les anti-histaminiques (74) (32)

Seuls les anti-histaminiques H1 jouent un rdle important dans
Te traitement des allergies respiratoires. Les principaux médicaments uti-
1isés sont rassemblés dans Tle tableau XV. Ceux-ci peuvent &tre divisés en

deux groupes :
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Nom de la spicialité e Formes FPosologie (g/)1

Antihistaminigues H,
Actidilon® Triprolidine Comprimés 3 2,5 mg

Sirop 1,4 mg par c. & café

Crime 0,005 a 0,010
J\Ilftgrl'un@ Carhinoxamine Comprimés & 2 mg 0,006 4 0,012
Antistine® Antazoline Comprimés a 100 mg 0,100 &4 0,300
Ambodry|® Bromazine Capsules & 25 mg 0,050 a 0,150
Andantol® Isothipendy! Dragées simples & 4 mg

Diragées retard 8 12 mg
Gelée

0012 & 0024

Aphilan® B et retard

Buelizine '

(:nmllrilm‘-ﬁ a 25 mg

0,025 a 0,1

l)imégan@

Bromphéniramine

Comprimés & Hang
Sirop 2 mg par c. & calé
« ehronules » & 12 mg

0012 a 0032

I)i-parulr“no@

Chlorey elizine

Comprimés & 50 mg

0,050 & 0,100

Daomistan® Histapy rrodine Comprimés & 25 my 0.050 a 0,150
Doxergan® Oxomémazine Comprimés a 10 mg

Sicop 5 mg par ¢. a café 0,010 & 010
Dramamine Dimenhydrinate Comprimés & 50 mg

Suppositoires a 25 et 100 my

0,025 a v o0

Hismanal®

Axtémizole

Comprimés & 10 mg
Suspension buvable & 2 mg/ml

LR
0.2mg-hg 21h

Marzine® Cyelizine Comprimés a 50 mg
chlorhydrate Suppositoires @ 100 g 0,050 a 0,300
Me‘rr‘prim-"l Doy lamine Sirop 6,25 mmg p. c. & café 0,013 & 0,025
Midronal® Cinnarizine Comprimés a 20 mg 0.020 a 0060
Migri--n"ur'cilz IDimétaotiazine Gélules & 10 e1 20 mg
Suppositoires a 50 mg 0,020 a 0,080
Muhl-rgan‘ﬁ‘\' Thiazinaminm Comprimés a 100 mg 4100 &4 0000
Nautamine®™ Diphénhs dramine Comprimés & 0,09 mg

anpn-aiinirvh 8 025

0015 & 0.250

Périactine®

Cy prolieptadine

Comprimés a 1 myg
Sirop 2 mg par mesure

000t a hein

I'hﬁnl'rganw

Prométhazine

Comprimés 2 25 mg
Sirop 5 mg p.e. @ calé
Suppositoires & 50 mg
Amp. inj. 50 mg

0,050 & 0150

Polaraiine®

Presehlorphéniramine

Comprimé~ a 2 mg
Sirop 0.5 mg par ¢, & calé
uf'llf't!bh Omg s Amp. inj. 5 mg

iy & 0.2

Primalan® Meéguitazine Comprimé= a 5 mg 0005 4 0010
Pro- Aetidilon® Tripelidine Comprimés retard & 10 g [IRiaat
Sandostine® Thénalidioe Drapées & 25 mg 10,10

S <tral® Chlorphétovamine Comprimé~ & 20 mg

,":irnp O mg par c. 8 valeé

02 & thodo

Tanmidrine®

Ramipine

Comprimés 4 50 myg

0050 & 0150

'l‘.i\é;_l‘lsl'g’ Cléqmastine Gélubes a Fomg ool 4 taoy
Teldane® Terlinadine Comprimes & 60 myg 0120 & O H80
Zaditen® ottt e Gélules & 1 mg ll_lb} a wan?

Tableau

Principaux anti-histaminiques

utilisés. (74)




- 147 -

- Tes anti-histaminiques de premiére génération qui exercent leur action
a la fois sur les récepteurs périphériques et Tes récepteurs centraux ce
qui explique leurs effets secondaires souvent génant au niveau du sys-
téme nerveux central (dexchlorphéniramine, clémastine, cinnarizine,...)

- Tes anti-histaminiques de seconde génération plus sélectifs, qui se
caractérisent par une action essentiellement périphérique (astémizole,
terfénadine, mequitazine). Ceci se traduit par une réduction des effets
secondaires qui s'explique par le trés faible passage de ces médicaments

au travers de Tla barriére hemato-encéphalique.

IV-1.1 - Mode_d'action
Les anti-histaminiques se fixent sur les récepteurs histamino-
ceptifs et s'opposent ainsi de maniére spécifique aux effets H] de 1'his-
tamine 1ibérée au cours de la réaction allergique. Ces médicaments s'op-
posent également aux effets de 1'histamine exogéne (apportée par 1'alimen-

tation).

Le caractére compétitf de 1'antagonisme explique que 1'effet
préventif des anti-histaminiques est plus intense et plus intéressant, que
1'effet curatif. Certains d'entre-eux sont des inhibiteurs de 1'histamino-
1ibération, en particulier la phénothiazine (PhenerganR), la mequitazine

(Primalan R), le ketotiféne (zaditenR).

1IV-1.2.1 - Les rhinites allergiques

Les grandes indications des anti-histamingiues H] concernent
les réactions allergiques qui se manifestent pas des phénoménes exudatifs,

tels que les pollinoses.
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Ces médicaments exercent une action essentiellement symptoma-
tique en s'opposant aux effets de 1'histamine 1ibérée. L'efficacité des
anti-histaminiques est constante sur le larmoiement, le prurit, la rhi-
norrhée. Elle est moindre sur les &ternuements. L'action des anti-hista-
miniques est d'autant plus grande que le taux de pollen est bas (début de

1 ition est peu p

L

Q

saison pollinique), que 1'expos

nasale est modérée.
Les anti-histaminiques H] ont également une action intéressan-
te dans le traitement des rhinites allergiques perannuelles, notamment &

la poussiére de maison.

1V-1.2.2 - Asthme allergique

Seul le ketotiféne est utilisé dans la prévention de 1'asthme
allergique. Les autres anti-histaminiques ne protégent que trés peu vis-

d-vis du bronchospasme induit par un allergéne.

IV-1.2.3 - Prévention de 1'asthme induit par les médicaments

Les anti-histaminiques peuvent &tre utilisés pour prévenir les
effets de 1'histamine 1ibérée sous 1'influence de certains médicaments

(anesthésiques généraux, produits de contraste isolés). (74)

IV-1.3.7 - Effets sur Te systéme nerveux central

Les effets centraux sont les plus fréquents. Pour un méme anti-

histaminique, ils sont variables d'un individu & 1'autre.
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Les anti-histaminiques sont responsables d'une dépression cen-

trale qui se manifeste par :

- une somnolence plus ou moins intense : les anti-histaminiques les plus
sédatifs sont la promethazine (Phenergan R), la tripolidine (Actidi]onR).
Parmi les moins sédatifs, on peut citer la clémastine (Tavegyl "), la
chlorpheniramine(Polaramine R). La méquitazine (Primalan R) posséde peu
d'effets centraux. Ceux-ci paraissent absents pour la terfenadine (TeldaneR)

et 1'astemizole (Hismana1R).

D'autres effets sont observés en particulier :

- une réduction des facultés de concentration,
- une diminution des réflexes,

- fatigue, incoordination motrice, quelquefois des vertiges.
Chez le nourrisson, ces effets centraux se caractérisent quel-
quefois par un phénoméne d'excitation qui se traduit par un état de ner-

vosité, d'agitation.

IV-1.3.2 - Les effets atropiniques

Les principaux effets anti-cholinergiques se situent & diffe-

rents niveaux :

- digestifs : sécheresse oro-pharyngée, diminution de la motricité intes-

tinale,
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- occulaires : trouble de 1'accomodation, augmentation de T1a pression
intra-occulaire qui contre-indique 1'utilisation de ces
médicaments en cas de glaucome.

- cardio-vasculaire : tachycardie.

- urinaires : les troubles mictionnels (ré&tention urinaire) observés au
cours des traitements par certains anti-histaminiques,
contre-indiquent leur utilisation chez les personnes souf-

frant d'hypertrophie prostatique.

A dose thérapeutique, certains anti-histaminiques (terfenadine

astemizole) sont dépourvus d'activité anti-cholinergique.

IV-1.3.3 - Autres effets secondaires

D'autres effets 1ndé51rab1es peuvent apparaitre au cours d'un
traitement anti-histaminique. I1 s'agit le plus souvent d'une intolérance
digestive (nausées, vomissements) et de modifications tensionnelles. Des
effets alpha-adrenolytiques modestes ont &té décrits pour la promethazine

(Phenergan R) pouvant entrainer une hypotension.

IV-1.4 - Interactions médicamenteuses
Les principales interactions médicamenteuses concernent les
médicaments dépresseurs du systéme nerveux central (hypnotiques, anxio-
lytiques, neuroleptiques, anti-dépresseurs,...) ainsi que les médicaments
contenant de 1'atropine dont 1'action anti-cholinergique est potentiali-

see.
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Observés principalement avec les anti-histaminiques de premié-
re génération, ces interactions médicamenteuses sont négligeables avec les

anti-histaminiques plus récents (terfenadine, astémizole).

Le profil pharmacologique des anti-histaminiques de seconde
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longue durée d'action, absence d'effets atropiniques et sédatifs) explique
Teur efficacité et leur tolérance. Certains d'entre eux (terfenadine,
mequitazine) sont capables d'inhiber Ta dégranulation mastocytaire ce qui
explique le regain d'intérét de ces médicaments dans le traitement des rhi-

nites allergiques.

IV-2 - Les corticoides (26) (23)

IV-2.1 - Mode d'action
- Les corticoides agissent en inhibant la réaction inflammatoire tardive
consécutive & la libération des facteurs chemotactiques (NCF-A, ECF-A,
IF-A) et diminuent 1'afflux de polynucléaires neutrophiles vers la 1ésion

inflammatoire.

- Les corticoides inhibent également la libération des médiateurs de 1'al-
lergie, en particulier ceux issus des phospholipides membranaires : leu-
cotriénes, prostaglandines. Les corticoides induisent la synthése d'une
protéine : la lipomoduline. Celle-ci va empécher, par inhibition de 1la
phospholipase AZ’ la transformation des phospholipides membranaires en
acide arachidohique et par conséquence, la synthése ultérieure de prosta-
glandines et de Teucotriénes ayant un rdle bronchoconstricteur direct.

( Figure 5 ),
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Phospholipides membranaires
phospholipase A2 f———f—— |ipomoduline

corticofdes
Acide arachidonique

VRN

prostaglandines Teucotriénes

- bronchoconstriction (LIC4, LTD4)
- augmentation de la production
de mucus

- facteur chemotactique
pour eosinophiles et neutrophiles (LTB,)

Figure 5 : Mode d'action des corticoides (26)
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P

- Les corticoides peuvent modifier également certains phé&noménes immunolo-
giques, en particulier la synthése d'IgE et des différentes immunoglo-
bulines. L'effet immunosuppresseur n'intervient qu'aprés un traitement

systémique prolongé.

Les corticoides agissent d
n'agissent que sur les réactions inflammatoires tardives (6 & 8 heures
aprés la réaction allergique). Un délai d'action est donc nécessaire avant
que les effets bénéfiques de la corticothérapie ne s'expriment clinique-

ment.
IV-2.2 - Les différents médicaments utilisés

Iv-2.2.1 - Corticoides & action systématique (Tableaux XVI-XVII-XVIII)

Les corticoides les plus utilisés sont des dérivés de synthése

de Ta cortisone, dotés de propriétés anti-inflammatoires accrues.

Ces dérivés sont catabolisés plus lentement au niveau hépatique,
ce qui permet de définir trois catégories de corticoides selon leur demi-

vie biologique :

- corticoides & demi-vie courte (inférieur & 36 heures)
. cortisone, prednisone, hydrocortisone,

- corticoides & action intermédiaire (36-60 heures)

. triamcinolone, prednisolone, methylprednisolone
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- corticoides 3 action prolongée (supérieure & 60 heures)

. dexamethasone, betamethasone.

Ces corticoides sont administrés par voie orale ou parente-
rale. Leur usage prolongé et régulier s'accompagne souvent d'effets secon-

daires parfois sévéres.

Les formes retards sont des suspensions d'esters de cortico’-
des a diffusion plus lente, administrés en intra-musculaire. La durée
d'action varie entre 3 et 5 semaines. Cette thérapeutique peut &tre utile
dans Te traitement préventif des rhinites et asthmes saisonniers (adminis-
trations espacées, meilleure tolérance digestive). Les indications de ce
traitement sont en fait limitées par les effets secondaires (freinage de
1'axe corticotrope en particulier) qui apparaissent aprés des injections

répétées.

1V-2.2.2 - Corticoides a action locale (Tableau XIX)

L'isonicotinate de dexamethasone (Auxisone R) et le dipropio-
nate de beclomethasone (Becotide R) exercent une puissante action anti-
inflammatoire Jocale. Il1s réduisent 1'oedéme, 1'hypersécrétion bronchique
et nasale. A dose thérapeutique) Ttutilisation de corticoides & action
Tocale n'entraine pas d'effets secondaires systémiques en particulier,

sur le cycle nyctéméral du cortisol.
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Tabl XV I - corticoides par voie orale (43)
X , , , . Demi-pie
Dénomination Nom Action anti-  Action rétention  Freination
internationale Sels commercial Doses inflammatoire kvdrasodée hypophysaire pla:”m:;qut
Cortisone Actrate Cortisone S5et 25 mg 1 ++ 1 30
Hydrocortisone - Hydrocortisone 10 mg 1,25 4+ 1,25 90
Prednisone - Cortancyl 1et5mg 3-5 + '35 60
- Delta-cortisone
— Hydrocortancyl 5 mg
Prednisolone ) = Cortalugel 5et 20 mg 3-5 + 35 200
Méta-Sulfo-benzoate Solupred 5mg )
hyl- p - Médrol 4 mg 3-5 0 3-5 200
Méthyl-prednisolone _ Décortiléne 6 mg 35 4] 3-5 200
- Décadron 0,5 mg
Dexentéthasone Acttate Dectancyl 0.5 mg 25-35 0 25-35 300
- Célesténe 0,5 mg - -
Bétaméthasone Phosphate Betnésol 0:5 mg 25-35 0 25-35 300
- Triamcinolone letdmg
Triamcinolone - Kénacort letdmg 35 0 35 200
Diacétate Tédarel  Sirop (1 ¢ & café 2 mg)
Cortivazol - Diaster 0,4 mg 75 0

Tabl AV I Leorticoides injectables (LV-LM) (43
I_)énomir‘w:inn Sels Nom , Deases Voie '
internationale commercial i
- |
Cortisone Acétate Cortisone 250 mg LM, i
Hydrocortisone Hémi-succinate Hydrocortisene 25et12 mg [[t:‘
Méthylprednisolone Hémi-succinate Solumédrol 20,40 et 120 mg IIQ} ,
Dexaméthasone Phosphate Soludécadron 4 et 20 mg I]Q'}
- Célesténe 4 mg I.M. t
Bétamérhasone Phosphate disodique Betnésol 4 mg Iv.

l'ahl.)(‘\}|I II] cornicoides injectables a effet retard ( 43 ) o

Dénomination Nom . Duré Posologie
internationale Sels commercial  Dose  Voie d;a?::” gquotidienne  Enfant
approximative
Triamcinolone Acélonide Kénacort  40mg M. 340 bi24mg > 6Gam
Retard  80mg IM. 208900 20i%8meg >12ams
. Acérate Celestene 6
Bétaméthasone + phosphate chronodose mg [.M., T4 2mg Courte dureq
disodique  Bermesol depat 5 mg urgence
) Dipropionate .
Bétamérhasone + phosphate Diprosténe  9mg 1M, 21 I mg ? !
disodique i

Ethylprednisolane Acétate Dépo-médrol 40 mg 1M, 10). 5 mg ?
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. . | dose posologie posologie
dénomination internationale nom commercial par bouffée| enfant  3ans adulte

isonicotinate de . <

dexamethasone AUXISONE 125 g 20-40 pg/kg/j| 4/8 fouffees/j

dipropionate de . ..

O e Toossthasone BECOTIDE 50 g 6-13 pa/kg/ 3| 4/12 boufFees/
ALDECINE 50 ‘ch

Tableau XIX: corticoides 3 usages locaux (43)
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La corticothérapie peut &tre de courte ou de Tongue durée. Le
traitement épisodique est utilisé chez 1'adulte et 1'enfant, & 1'occasion
d'une crise aigué (asthme saisonnier) ou de 1'aggravation d'un asthme chro-

nique durant 1'exposition & 1'allergéne. En raison du délai d'action des

corticoides, il est préférable d'associer un traitement bronchodilatateur.

La corticothérapie de courte durée est également utilisée dans
Te traitement des rhinites allergiques (pollens, poussiére de maison) et

permet d'obtenir une amé&lioration rapide des symptomes.

La corticothérapie de longue durée (plusieurs mois & plusieurs
années) est envisagée lorsque les crises d'asthme se succédent dans une
période bréve et ne cédent pas a une corticothérapie de courte durée. L'as-
thme & dyspnée continue en est 1'une des principales indications. La cor-
ticothérapie par voie orale sera adaptée a chaque malade afin d'éviter au
maximum les effets secondaires (aplasie surrénalienne). L'administration

de corticofdes par inhalation permet de limiter ces effets indésirables

(faible résorption au niveau pulmonaire).

IV-2.4 - Effets secondaires

Iv-2.4.1 - Effets secondaires des traitements par voie générale

L'intensité des effets secondaires est fonction de la posolo-

gie, de la durée du traitement et de la fréquence d'administration.
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- dose administrée : la prescription d'un corticoide nécessite une "phase
d'attaque" ol i1 importe de maitriser le phénoméne inflammatoire. La
dose initiale sera diminuée jusqu'a atteindre une dose minimale effi-
cace. Celle-ci sera administrée de facon quotidienne ou alternée (tous

les 2 jours ou 3 jours selon la demi-vie plasmatique). .

- durée du traitement : un traitement de courte durée (10-15 jours) pré-
sente moins de risque d'effets secondaires : une corticothérapie au

long court chez 1'enfant peut entrainer des troubles de croissance.

- horaire d'administration : 1'administration d'un corticoide a demi-

vie en une seule prise matinale permet de réduire les effets surréna-

liens.

Ces effets secondaires ont une évolution favorable dans la plu-
part des cas. Ils sont 1iés & 1'action des glucocorticoides sur les dif-

férents métabolismes : glucidique, lipidique, protidique, hydro-électrique.

~ Action sur Te métabolisme glucidique :

Les corticoides peuvent aggraver un diabéte ou révéler un dia-
béte latent. Le risque augmente lorsque la posologie est élevée et en cas

de traitement prolongé.

La suppression de 1'alimentation, des sucres & absorption ra-

pide (boissons sucrées, miel, confiseries, patisseries,...) et des boissons
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alcoolisées, chez les sujets soumis a une corticothérapie par voie géné-

rale prolongée, permet de prévenir 1'apparition d'un diabéte.

Chez les sujets diabé&tiques ou prédiabétiques, une corticothé-

rapie prolongée impose une adaptation des doses d'insuline, éventuellement

iée & une p s oraux, et un régime alimen-

i

[°])

acon~
as>ouL

taire appauvri en glucides.

Action sur le métabolisme 1lipidique

Les corticoides exercent une lipolyse permanente qui se traduit
par une élévation du taux plasmatique des acides gras Tibres. I1s modi-
fient Ta répartition des graisses dans 1'organisme qui se distribuent au
niveau du visage, du cou et du dos (aspect en "cou de bison" caractéristi-

que du syndréme de Cushing).

Action sur le métabolisme protidique

L'augmentation du catabolisme protidique se traduit cliniquement

par une fonte des masses musculaires, ainsi que par une atteinte de la tra-

me osseuse (osteoporose).

- Action sur le métabolisme hydro-électrique

Les corticoides naturels (cortisone , hydrocortisone) ainsi
que certains dérivés (prednisone, prednisolone) exposent fortement au
risque de rétention sodée pouvant entrainer la formation d'oedémes et une

hypertension artérielle.
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Ce risque est augmenté pour des posologies supérieures a 1'é-
quivalent de 0,5 mg/kg/jour de prednisolone. I1 est également majoré

chez une personne agée dont 1'état cardiaque ou rénal est défectueux.

L'apport de sodium par 1'alimentation doit &tre modéré, voire
supprimé (en cas de forte posologie). Certains médicaments (comprimés
effervescents,...) renferment &galement des quantités non négligeables

de sodium.

La prescription d'un diurétique est parfois nécessaire chez

le sujet hypertendu.

La kaliurése s'é@léve au cours d'une corticothérapie. L'hypo-
kaliémie peut se traduire cliniquement par une asthénie avec fatigue

musculaire, paresthésies, hypotension orthostatique.

La prescription de sel de potassium associé & un régime ali-
mentaire (1égumes, fruits secs,...) permet de prévenir cet effet indésira-

ble.

IV-2.4.1.2 - Effets secondaires digestifs

Les gastralgies sont fréquentes. Les complications ulcéreuses
sont plus rares. Les corticofdes peuvent aggraver un ulcére gastrique ou

le révéler.

Le risque ulcérigéne est augmenté Torsque existe une prédisposi-
tion individuelle (antécédents d'ulcére) et en cas d'association avec d'au-

tres médicaments : anti-inflammatoires non stéroidiens, salicylés.
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La prévention de troubles digestifs nécessite la suppression
de la consommation d'alcool, de café. La prise simultanée de médicaments

irritant la muqueuse gastrique doit étre éviteée.

Iv-2.4.1.3 - Effets secondaires osseux
Les effets secondaires au niveau osseux n'apparaissent qu'a
la suite d'un traitement prolongé. I1s doivent &tre particuliérement sur-
veillés chez 1'enfant ol les troubles du métabolisme phospho-calcique pro-
voquent des retards de croissance. (doses supérieures & 0,16 mg/kg/jour).
Un traitement discontinu (tous les 2 jours) ainsi qu'une posologie adap-

tée permettent de réduire ces effets secondaires.

L'association d'une thérapeutique supplétive s'avére indispen-
sable lorsque la durée du traitement dépasse un mois : la prescription de
calcium (1 a 2 g/jour), de phosphore, de vitamine D associée & un régime
alimentaire riche en protides permet de prévenir le catabolisme protidique

au niveau du tissu osseux.

IV-2.4.1.4 - Effets_secondaires endocriniens
L'inhibition de la synthése des corticostimulines est fonction
de Ta dose administrée, de la durée, de la fréquence et de la voie d'admi-
nistration des corticoides. Aprés une corticothérapie de courte durée (in-
férieure a 15 jours), les surrénales reprennent assez rapidement leur fonc-
tion. Dans Tes traitements de Tongue durée a doses plus fortes, le retour
au fonctionnement normal de 1'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien demande

plusieurs mois.
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L'arrét brutal d'un traitement provoque une insuffisance surré-
nale aigué plus ou moins grave. Le plus souvent, celle-ci se traduit par
des symptomes divers tels que fatigue, asthénie, arthralgies, nausées,

hypotension.

L'insuffisance surrénalienne peut persister plusieurs mois :
durant cette période, le malade est fragilisé vis-a-vis de tout type de
stress (intervention chirurgicale, infection,...). L'arrét d'une cortico-

thérapie doit donc étre réalisée trés progressivement.

Les corticofdes possédent un effet immunosuppresseur et peuvent

aggraver les 1ésions infectieuses.

Le risque est important Torsque Ta posologie est supérieure a
20 mg/jour de prednisone ou son équivalent et peut se traduire par la sur-
venue d'infections bactériennes, mycosiques, de parasitoses. La corticothé-

rapie a joursalternéspermet de diminuer le risque infectieux.

Les vaccinations ne doivent pas étre entreprises au cours d'un

traitement par corticofdes.

IV-2.4.2 - Effets secondaires des traitements par inhalation

La fréquence de survenue de candidoses oropharyngées est rela-
tivement faible (3 a 7 % des sujets) et peut &tre prévenue par 1'ingestion

d'un verre d'eau aprés inhalation buccale.
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L'apparition d'infections bactériennes, virales, ou mycosiques
imposent 1'arrét de la corticothérapie. Une posologie supérieure a 1 mg
par jour peut entrainer une freination hypophyso-surrénalienne. L'arrét

du traitement doit alors, &tre progressif.

1V-2.5 - Interactions médicamenteuses

- Les inducteurs enzymatiques (barbituriques, phenytoine accélérent la
métabolisation hépatique des corticoides ce qui nécessite une augmenta-

tion de leur posologie.
- Les diurétiques, laxatifs, peuvent majorer 1'hypokaliémie.

- La toxicité des digitaliques est accrue par 1'hypokaliémie : 1'associa-

tion digitaliques-corticoides doit donc étre prudente.

- L'association de corticoides au traitement anti-diabé&tique peut néces-

siter une augmentation de la posologie des anti-diabétiques.

Les corticoides ont un intérét certain dans le traitement des
phénoménes inflammatoires consécutifs & la réaction allergique. Ils doivent,
cependant, &tre utilisés prudemment. Le traitement par voie orale donne
de nombreux effets secondaires qui sont d'autant plus importants que la

posologie est élevée et la durée du traitement prolongée.

Le recours aux corticoides locaux permet de réduire ces effets

indésirables et d'améliorer la tolérance du traitement.
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1V-3 - Les bronchodilatateurs (43) (11)

L'obstruction des voies respiratoires dans 1'asthme allergique
est provoquée en partie par 1'oedéme mais aussi par Te spasme du muscle
bronchique qui est généralement traité par un ou plusieurs médicaments
bronchodilatateurs. Parmi ceux-ci, les sympatomimétiques sont les plus

utilisés avec les dérivés xanthiques (theophylline).

1¥-3.1.1 - Mode d'action

La classification des récepteurs adrénergiques permet de dis-

tinguer 3 types Alpha, Beta], Betaz.

Seuls les récepteurs Beta2 sont en nombre important au niveau

bronchique. Leur stimulation induit différents effets physiologiques :

- relachement des muscles lisses bronchiques,
- inhibition de la dégranulation des mastocytes,

- augmentation de 1'activité ciliaire.

IV-3.1.2 - Les différents médicaments utilisés (Tableau XX)

Les principaux sympatomimétiques utilisés possédent une acti-

vité Beta,-sélective : Salbutamol (Ventoline %), terbutaline (Bricanyl )

Fenoterol (Berotec R). La rapidité d'action dépend de la voie d'adminis-

tration.
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Spécialité forme

posologie

aérosol

Salbutamol (VENTOLINER)

1 a 2 bouffées 4 fois par
jour (1 bouffée = 100 pg).
Ne pas dépasser 12 bouffées
par 24 h.

peros

1 comprimé 3 fois par 24 h.
(1 comprimé = 2 mg) -
Résorption digestive
médiocre

Fenoterol (BEROTECY) a6roso]

1 & 2 bouffées 4 fois par
jour (1 bouffée = 250 pg).

Terbutaline (BRICANYLR) aéroso]

1 & 2 bouffées 4 fois par
jour. (1 bouffée = 250 pg)
ne pas dépasser 12 bouffées
par jour

peros

1 comprimé 3 fois par jour
(1 comprimé = 2,5 mg)
résorption digestive
médiocre

sous-cutanée

1 ampoule (0,5 mg) renouvela-
ble si besoin aprés 6-8 heures

Tableau XX : Betaz-stimu1ants utilisés dans le

traitement de 1'asthme
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Par voie d'inhalation, 1'effet bronchodilatateur équivalent
a celui de la voie orale est obtenu pour des doses cent fois moindres.

Les effets secondaires sont également diminués.

Par voie intra-veineuse 1'effet est plus long & se manifester ;
par contre, 1'effet bronchodilatateur est pius important au niveau des

petites bronches.

La forme inhalée reste 1e traitement de choix en thérapeutique
de fond. Elle est également utile pour prévenir les crises, (asthme pro-

fessionnel).

1V-3.1.3 - Effets secondaires

I1s peuvent survenir en cas de dépassement des doses thérapeu-
tiques :
- effets musculaires :tous les Betaz-adrénergiques sont susceptibles de

provoquer des tremblements, prédominants aux extrémités des membres. I1s

sont plus fréquents avec les traitements par voie générale.

- les modifications du rythme cardiaque sont peut fréquentes. Les Betaz’
sympathomimétiques ont un effet tachycardisant fonction de la posologie

et de 1a voie d'administration (peros, parenterale).

1V-3.1.4 - Contre-indications

Les contre-indications résultent de 1'action stimulante des
récepteurs Beta, au niveau cardiaque : insuffisance cardiaque, insuffisan-
ce coronnarienne, hypertension artérielle peuvent étre aggravés par un

traitement & doses élevées par voie orale et parentérale.
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Les sympatomimétiques, par leur efficacité immédiate peuvent
entrainer une utilisation abusive par le malade. Ceci est particuliérement
le fait des aérosols. Leur emploi doit &tre limité dans le temps (traite-

ment en cas d'exposition a 1'allergéne par exemple).

La theophylline reste un des médicaments majeur du traitement
de 1'asthme allergique. Des modifications galéniques améliorant sa rapidi-
té d'absorption dans 1'organisme, une meilleure connaissance de sa pharma-
cocinétique ont permis de reconsidérer son intérét dans le traitement de
la crise d'asthme mais également dans le traitement préventif de la mala-

die asthmatique.

IV-3.2.1 - Mode d'action de la theophylline(12) (43)

La théophylline augmente le taux cellulaire d'AMP cyclique par

inhibition de la phosphodiastérase.

ATP —— AMP cyclique 5 AMP
5 . ® S) ,
eta, stimulants —3 &—=—theophylline
adenyl-cyclase phosphodiestérase
—~—j;2—~—9 stimulation

—& 5 inhibition
La theophylline exerce une action relaxante sur la musculature
lisse bronchique. Elle inhibe également Ta dégranulation des mastocytes
et des basophiles sensibilisés, la libération de médiateurs bronchocons-

tricteurs (histamine, SRSA) étant sous la dépendance du taux d'AMP cycli-

que.
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IV-3.2.2 - Principaux médicaments utilisés (11)

L'injection intra-veineuse de theophylline fait partie de
Ta thérapeutique classique des crises d'asthme. Trés efficace, elle est
en général bien tolérée. IT faut cependant souligner que 1'apport massif

de theophylline peut entrainer des effets secondaires importants.

La voie orale reste la voie d'administration la plus utilisée.
La Theophylline est bien résorbée au niveau digestif. La métabolisation
au niveau hépatique est variable d'un sujet a 1'autre, et peut &tre modi-

fiée par de nombreux facteurs (médicaments, régime alimentaire).

Les spécialités a résorption rapide mais a durée d'action bré-
ve (tableau XXI)_sont destinées au traitement des crises (techniphy111neR,

R

theolair . La demi-vie plasmatique de Ta theophylline é&tant de 6 heu-

res, sa prescription nécessite 3 a 4 prises par jour.
Les theophylline a longue durée d'action dont la résorption
est plus lente et prolongée permettent de réduire le nombre de prises quo-

tidiennes (2 par jour) et d'obtenir un taux plasmatique plus stable.

IV-3.2.3 - Effets secondaires (11) (83)

Les effets secondaires peuvent étre observés chez 1'adulte
comme chez 1'enfant, quelle que soit la voie d'administration. Ils sont
1iés & la concentration plasmatique de la theophylline. La marge théra-

peutique est étroite : 1'effet bronchodilatateur est observé lorsque le
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taux plasmatique se situe entre 10 & 20 Fg/m1 alors que les premiers
effets indésirables sont susceptibles d'apparaitre & partir d'une con-

centration de 15 pg/ml. (Voir figure6).

Les premiers signes d'intolérance sont habituellement des
nausées et vomissements, perte d'appétit, nervosité, céphaiées, insomnies,
palpitations, observés chez de nombreux malades en début de traitement.
Ces effets secondaires sont souvent transitoires et cédent rapidement &
une réduction des doses. Cependant, ils peuvent avoir une valeur prédic-

tive de 1'approche de la dose maximale tolérée.

Pour des posologies plus élevées, apparaissent des effets

cardio-vasculaires et neurologiques :

- effets cardio-vasculaires : la theophylline par un effet direct sur
le myocarde, augmentente la fréquence et la force de contraction du

myocarde.

- effets neurologiques : les convulsions surviennent pour des concentra-
tions élevées (30-40 pg/m]) qui signent en général une intoxication con-

firmée. I1s peuvent étre le premier signe chez 1'enfant, notamment.

IV-3.2.4 - Facteurs pouvantmodifier Ta pharmacocinétique de la

theophylline (42)

Les effets secondaires peuvent é&tre majorés par différents
facteurs externes, en particulier : le régime alimentaire, le tabagisme,

et surtout les interférences médicamenteuses.
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TABLEAU XXI' : THEOPHYLLINES NON ASSOCIEES DISPONIBLES POUR LA VOIE ORALE (42)

! Nombre
habitue!
S " - = Dose de prises
TYPE Nom Laso Forme unitaire par 24 heures
(adutte,
_ non fumeur)
TECHNIPHYLLINE 100 Technipharma gélules 100 mg
TECHNIPHYLLINE 200 250 mg 4
. COMprimes
Resorption relativement rapide THEQLAIR 125 Riker sécables 125 mg
Ou moyenne. mais courte THEOPHYLLINE Bruneau airop 125 mg/m
sirop Brunea {godet-mesure) 3
THEOPHYLLINE Bruneau comprimes 100 m
comprimés dragéifiés o
ARMOPHYLLINE 50 50 mg
ARMOPHYLLINE 100 Armour-Montagu | gélules 100 mg
ARMOPHYLLINE 200 200 mg
CETRAPHYLLINE 125 Cetrane gélules 125 mg
CETRAPHYLLINE 250 250 mg
DILATRANE 100 Gerda géiules 100 mg
DILATRANE 200 200 mg
EUPHYLLINE L.A. 50 50 mg
EUPHYLLINE L.A. 100 Valpan gélules 100 mg 2
Resorption plus tente EUPHYLLINE L.A. 300 300 mg
€l prolongée —
. comprimés
THEOLAIR L.A. Riket sécables 175 myg
THEOPEXINE 60 60 mg
THEOPEXINE 125 Bottu géiules 125 mg
THEOPEXINE 250 250 mg
THEOPHYLLINE Bruneau L.P. 50 50 mg
comprimes
THEOPHYLLINE Brunsau L.P. 100 Bruneau non sécables 100 mg
THEOPHYLLINE Bruneau L.P. 200 200 mg
) comprimes
THEOSTAT 300 Sobio sécables 300 mg
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— Posologic® Prescription* Allersie
Nom ' Composition Forme dérivé chez possiﬂr Associations
commercia xanthigue (g) Penfani
‘Aminophylline  Aminophylline Suppositoires 0,300 s -
- Théobromine
+ Valériane
Asthmosine + Acide acétylsalicylique Cachets 0,360 ClL Aspirine®  Valériane incluse
+ Quinguina
+ Caféine
Corophylline Acéfyvlline + Heptaminol Comprimés 0,500 ClL - -
Soluté inj. IN.-1L.M. 0,500 Barbituri
i P L -5 L arbituriques
Eraphvlline Acéfylline + Pipérazine Comprimés dragéifiés 0,250 >15 ans - : .
F Suppositoires 0,500 + Barbit. papavéring
. Théophylline .
E_upn;.m]:'c' + Eprozinol dichlorhydrate Suppositoires 0,200 Ccl - -
Xanthiq + Caféine Comprimés 0,100
] . Théophylline + Caféine Suppositoires adulte 0,150 C.I. - ége minimum _ o .
Hypnasmine + Butobarbital Suppositoires enfant 0,080 non précisé Barbituriques inclus
Théophylline mono- Comprimés 0,100 =+ Papavérine
éthanolamine + Butobarbital
Inophyline Théophylline monohydrate  Suppositoires adulte 0,252 Cl Aspirine®  + Butobarbital
+ Aminophylline + 0,063 et aspirine
Aminophylline Soluté inj. IV, 0,240 + Ouabaine
Comprimés dragéifiés 0,150 ClL -~
, . Théophylline Suppositoires adulte 0,597 ClIL. - Tranquillisants
Méprophylline . h
+ Méprobamate Suppositoires enfant 0,100 < 13:?:;?;1;;; ) - inclus
- > 15 ans + Butobarbital
Comprimés 0,150 (< 10 me/kg/i) .+ Butobarbital
Neutraphylline  Diprophylline Suppositoires adultes 0,400 ClL Aspirine™ et Aspirine”’
L. >15 ans + Butobarbital
Soluté inj. IV-IM. 0,300 (< 10 mg/kg/i) et papavérine
Niciaphylline Theophyiline + Adénosine Comprimés 0,075 Cl - + Tranquillisants
+ Acide nicotinique
Amp. inj. LV-I.M. 0,250 >3ans
Qzothine - Diprophylline + produits Suppositoires adulte 0,350 Cl _ _
Diprophyvlline de l'essence de térébentine  Suppositoires enfant 0,150 >3 ans
Comprimés drageifiés 0,150 > 3 ans
. . - Selution aqueuse + Butobarbital
Pneumogéine Ihenphylllne + Caféine buvable 0,040 >3 ans lode (soluté
(cuiller & café; et suppositoire}
Ampoules inj 0,240
Ampoules aérosols 0,300
Théophylline Théophylline Comprimés dragéifiés 0,100 - + Butobarbital
Bruneau + Anisate de sodium Suppositoires enfant 0,100 > 7ans
Suppositoires adulte 0,350 ClL
Comprimés 0,300 ClL
Suppositoires adulte 0,750 ClL
. - .o > 30 mois
Trentadil Bamifylline - chlorhydrate  Suppositoires enfant 0,250 (< 60 mg/kg/i.) - -
o < 1
Ampoules inj. LV. 0,300 f*(s 30 f’]? gj’?&%!lsj. )

Tableau XXII: Théophylline et principaux dérivés (43)
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: Toxicité de la theophylline en fonction
du taux de theophylline sérique (43)

taux sérique

en Pg/ml
1 ] I 1 i
£ [+ 45 A0 15 30 35 4o
effets
secondaires convulsions J
tachycardie insomnies ,anxiéteé
- —
nausées/vomissements
-»
zone s s
therapeutique zone de toxicité
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- Le régime alimentaire :

La nature des aliments influence le métabolisme de la theophyl-
Tine. Un régime alimentaire riche en hydrates de carbone et hyper-lipidi-
que prolonge la demi-vie de la theophylline. L'abus de thé, de café, po-
tentialise ses e

Une supplémentation en protides, une consommation excessive
d'aliments particuliers tels que viandes grillées, choux, navets, épinards,
qui sont des stimulateurs des systémes enzymatiques de dégradation de la

theophy]]ine)accé]ére son métabolisme et diminue ses effets.

— Le tabagisme :

Les substances aromatiques polycycliques contenues dans la
fumée de tabac ingérée stimulent 1a métabolisation de la theophylline.
I1 en résulte une diminution de ses effets bronchodilatateurs, accrus par
1'irritation bronchique provoquée par le tabac. L'induction enzymatique

aprés arrét du tabac persiste pendant plusieurs mois.

Les interactions médicamenteuses :

Parmi les médicaments les plus prescrits et pouvant interférer
avec le métabolisme de la theophylline figurent ceux qui en diminuent la

clearance :

- les macrolides : troleandomycine (TAO R) et erythromycine (Propiocine‘R)

nécessitent une adaptation de la posologie de la theophylline (risque
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de surdosage). Certains macrolides : josamycine (Josacine R), midéca-
mycine (Midécacine R),Spiramycine (Rovamycine R) semblent présenter

moins de risques.

- Ta cimétidine (Tagamet R) provoque une réduction du métabolisme hépa-

tique de la theophylline.

- Beta-bloquants et en particulier le propranolol (Betaryl R, Av1ocardy1R)}

1'alprénclol (AptineR) ralentissent Te métabolisme de Ta theophylline.

- les contraceptifs oestro-progestatifs.

D'autres médicaments augmentent le métabolisme de la theophyl-

Tine : inducteurs enzymatiques (barbituriques}hydanto?nes).

IV-3.2.5 - Posologie - Theophyllinémie

Du fait de son faible poids, et de 1'immaturité des systémes
enzymatiques, le nourrisson peut présenter un surdosage en théophylline
avec risque d'apparition d'un état comitial. La theophylline est contre-

indiquée chez Te nourrisson de moins de 30 mois.

Chez le jeune enfant, i1 faut tenir compte d'un métabolisme
hépatique plus actif : la posologie maximale journaliére est plus élevée
que chez 1'adulte : 13 pg/kg/jour chez 1'enfant, 10 pg/kg/jour chez 1'adul-
te.
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Le contréle de la theophyllinémie est surtout pratiqué chez
1'enfant. Cependant, chez 1'adulte il est conseillé en début de traitement,
chez les insuffisants hépatiques, les femmes enceintes, les sujets agés.
L'introduction dans le traitement de certains médicaments (rifampicine,

erythromycine, troleandomycine phenytoine...) doit conduire & vérifier

Ta theophyllinémie, ce qui permet d'ajuster la posologie.

Ce contrdle est réalisé en général le 3éme jour aprés le

début du traitement, le matin & jeun et 4 & 6 heures aprés la lére prise

matinale (en fonction de la forme galénique).

La theophyllinémie doit étre maintenue entre 10et 15 pg/ml.

Conseils divers

- I1 convient de diminuer Tes posologies de 50 % en cas d'insuffisance
cardiaque, rénale ou hépatique et en cas de fiévre. Chez Tes personnes

agées, les doses seront abaissées de 25 %.

- L'utilisation doit &tre prudente en cas d'insuffisance coronarienne,

d'hyperthyroidie et d'antécédents comitiaux.

- Enfin, chez la femme en fin de grossesse, i1 ne faut pas négliger la

possibilité de tachycardie et d'hyperexcitabilité chez le nouveau-né.
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ROLE DU PHARMACIEN
bt b

Les allergies respiratoires entrainent des répercussions non
souhaitées sur le plan médico-social, professionnel et économique. Elles
représentent également une géne considérable pour Tes malades. Le pharma-
cien d'officine par son role d'informateur et de conseiller, peut inter-

venir & plusieurs niveaux.

1 - CONSEILS SUR L'HYGIENE DE VIE

La prévention doit débuter dés la naissance et méme avant.
Certaines thérapeutiques administrées aux femmes enceintes ne sont, en
effet, pas inoffensives pour Te nourrisson. Deux critéres d'appréciation

sont utilisés pour évaluer le risque allergique chez 1'enfant :

- le dosage des IgkE a la naissance,

- les antécédents allergiques familiaux.

Le pharmacien d'officine pourra insister sur les bienfaits de
1'allaitement maternel exclusif et prolongé et expliquer a la mére qu'un
régime alimentaire durant cette période est parfois souhaitable : certains
allergénes alimentaires risquent de passer dans le lait, et de sensibili-

ser le nourrisson.

Le pharmacien devra également conseiller de retarder Te plus

possible le contact avec les allergénes alimentaires (poisson, oeuf,
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protéines du lait de vache) jusqu'a un &ge ol les risques de sensibili-

sation s'atténuent.

La suppression ou 1'atténuation de certains pneumallergénes de
1'environnement permettra d'éviter une sensibilisation précoce et le
développement d'une rhinite ou d'un asthme, qui peut intervenir assez

tardivement, au cours de 1'adolescence, par exemple.

D'autres mesures consistent & supprimer 1'exposition a des
irritants respiratoires non spécifiques. Le pharmacien pourra informer
les parents d'un enfant & haut risque allergique, ou ceux d'un enfant
qui 1'est déja, de s'abstenir de fumer en sa présence. Les parfums,
les nébuliseurs cosmétiques sont également une action irritante sur la

muqueuse respiratoire.

IT - CONSEILS AU NIVEAU DU TRAITEMENT

Le pharmacien pourra fournir différents conseils nécessaires
a une bonne observance des nombreuses thérapeutiques, et en particulier

sur le bon emploi des différents médicaments.

- I1 devra insister sur 1'intérét des horaires de prise des médicaments
a visée préventive {cromoglycate, ketotiféne). L'action de ces médica-
mentsest d'autant plus intéressante lorsqu'ils sont administrés une demi-
heure a une heure avant 1'exposition & 1'allergéne. Certains médicaments
comme le ketotiféne nécessitent un délai de 3 & 4 semaines pour gue

1'effet thérapeutique s'exprime cliniquement.
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- Les techniques d'inhalation des différents médicaments (bronchodilata-
teurs, corticoides) doivent étre expliquées clairement au malade de

facon a permettre une efficacité maximale.

- Certains médicaments (anti-histaminiques, corticoides) ont des effets
secondaires importants que le malade doit connaitre : somnolence, trou-
bles hydro-électriques... Une posologie progressive, quelques conseils

diététiques simples, permettront de les Timiter.

- Enfin, le pharmacien devra encourager le malade a poursuivre un traite-
ment de désensibilisation bien que celui-ci soit astreignant et trés

Tong.

I1 devra également insister sur les particularités dé conservation des
extraits allergéniques. Les préparations doivent étre conservées a + 4°C
et ne jamais é&tre congelées : de mauvaises conditions de conservation
(exposition & une source de chaleur,...) peuvent modifier 1'activité
globale du produit (destruction de certains allergénes thermolabiles).

La congélation, crée au niveau des extraits retards un risque d'accident

par surdosage consécutif au relargage des extraits (désorption). (45)

- La vérification d'une prescription d'extrait allergénique implique que
Te pharmacien s'assure, compte tenu des différences de composition et

d'activité des préparations, de :

. la dénomination exacte du produit mentionné sur 1'ordonnance et de
1'indication du fabriquant (les systémes d'unité&n'ont de valeur que
pour les extraits produits par Te méme fabriquant et pour la méme

matiére premiére).
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. la nature de 1'extrait (aqueux ou retard).

. la concentration qui s'exprime par des systémes d'unités différents
selon qu'il s'agit d'extraitsaqueux ou retards(1/100 000 & 1/10 P/V
pour les extraits aqueux, 1 & 10 000 PNU pour les extraits retards).

. de la bonne conservation antérieure (+ 4°C).

. de 1'adéquation de la posologie : 1'immunothérapie suit un schéma
posologique progressif décimalement, des dilutions les plus fortes
aux dilutions les plus faibles pour atteindre 1/ 1000 ou plus exceﬁ—
tionnellement 1/100 ou 1/10 pour Tles extraits aqueux et 10 000 PNU
pour les extraits retards.

Avec les extraits standardisés exprimés en Indice de Réactivité (IR),
les concentrations maximales sont de 10, trés exceptionnellement de

100 IR. (45)

IIT - ORIENTATION DU MALADE

Le pharmacien, par un interrogatoire simple, essayera de détermi-
ner 1'origine de 1'allergie respiratoire. I1 devra alors orienter le malade
vers un spécialiste : 1'allergoiogue, qui par une étude plus approfondie,

déterminera 1'étiologie exacte en fonction :

- des antécédents personnels (notion d'intolérance alimentaire, médicamen-
teuse,..., antécédents chirurgicaux notamment : amygdalectomie, adenoi-
dectomie).

- des antécédents familiaux (existence de manifestations respiratoires :
coryza spasmodique, asthme bronchique, notion de terrain atopique chez

les ascendants, fréres, soeurs,...).
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- des tests cutanés : Ta recherche des IgE dirigés contre les pneumaller-
génes les plus courants, est orienté par 1'interrogatoire : habitat,

profession, saison,...

Ces tests peuvent &tre dangereux, en particulier avec certains aller-
génes tels que Tes pollens, les extraits d'acariens,... 11s ne doivent
8tre pratiqués qu'en période de rémission : 1'injection d'un extrait
pollinique est commencée, en général, en dehors de Ta période de polli-

nisation.

Le pharmacien d'officine devra également conseiller 1'arrét
de toute thérapeutique anti-histaminique (souvent administrée en auto-
médication), avant les tests cutanés. Les anti-histaminiques, les corti-
coides diminuent les effets de 1'histamine au niveau cutané, ce qui

conduit & des réactions faussement négatives.

- Les tests cutanés pourront également étre utililement complétés par des

tests de laboratoire (dosage des IgE totales et spécifiques).




|
|
i
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CONCLUSTION
T e

Cette étude sur les allergies respiratoires s'est limitée &

deux types de manifestations :

- les rhinites allergiques de caractére habituellement bénin, mais

souvent désagréables pour le malade,
- 1'asthme allergique plus grave par son caractére invalidant.

Ces manifestations surviennent surtout chez les sujets jeunes
héréditairement prédisposés & développer des allergies. 11 faut néanmoins
souligner qu'elles peuvent apparaitre chez 1'adulte dans descpnditions

particuliéres d'exposition (allergies professionnelles).

La prévention s'exerce principalement vis-a-vis des facteurs
favorisants 1iés & 1'environnement. La variété des antigénes en cause,
Teur diversité d'apport expliquent les difficultés rencontrées pour

mettre en oeuvre des mesures préventives.

Le traitement de désensibilisation, Torsqu'il.est étayé par
des indications solides, constitue un excellent moyen de prévention

des affections respiratoires a composante allergique.

Longtemps critiqué en raison de la médiocrité des extraits
allergéniques utilisés, ce traitement devrait a 1'avenir retrouver de
solides raisons de réhabilitation par une amélioration de ta purification
des extraits, une sélection étroite des déterminants antigéniques, et

une meilleure connaissance de ses mécanismes d'actions.
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Aprés un bref rappel des différents types d'hypersensibilité, cette
gétude s'intéresse plus particuliérement a deux formes d'allergies respi-
ratoires de mécanisme réaginique : les rhinites et 1'asthme allergiques.

La connaissance des différents allergénes inhalés ou ingérés, a 1'origine
de réactions allergiques ou de pseudo-réactions allergiques permet d'avoir
une attitude préventive afin d'éviter ou diminuer 1'exposition aux dif-
férents facteurs étiologiques susceptibles de déclencher les symptdmes.

Le traitement préventif associe des médicaments inhibiteurs de Ta dégra-
nulation (cromoglycate, ketotiféne) et la désensibilisation spécifique.
Le traitement symptomatique permet un soulagement rapide des malades
en particulier lorsque les effets cliniques des médicaments & visée preé-
ventive ne sont pas observés immédiatement.
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