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Introduction

Puisque notre survie dépend étroitement de la performance et 1’organisation de notre
systtme immunitaire, son étude appelle une démarche d'investigation approfondie et
particulierement riche d'intéréts. Bien que le systeme immunitaire ne soit pas individualisable
comme un organe pour |'étre vivant, de nombreux acteurs qui le constituent ont une
localisation évolutive, capable de s'adapter aux agressions subies par l'organisme. Ainsi de
tels acteurs peuvent étre retrouvés en tous points de l'organisme. De plus, l'action de ce
systéme repose sur la mise en ceuvre de nombreux mécanismes effecteurs dont les réactifs
cellulaires et humoraux vont agir de maniére coordonnée afin de répondre aux agressions
environnementales de maniere graduelle et ciblée, limitant autant que possible les dommages

collatéraux subis par I'organisme (Heérald, 2012).

Les reactions excessives du systéme immunitaire a des antigénes inoffensifs sont
appelées soit réaction d’hypersensibilité, soit réaction allergique. Les antigénes de
I’environnement qui déclenchent ses réactions sont appelés allergénes et ce sont eux qui
induisent 1’état d’hypersensibilité. L’allergie peut étre respiratoire, cutanées ou digestive en

fonction de la voie de contact avec I’allergene (Parham, 2003).

Par définition, I’allergie correspond a une réponse immunitaire exacerbée a un antigéne
inoffensif. Cette réponse conduit a une réaction inflammatoire, qui est I’ensemble des
mécanismes physiologiques facilitant la concentration des forces defensives en réponse a une
agression de 1’organisme, ce qui permettra efficacement de neutraliser, d’¢liminer ’intrus puis

de réparer les lésions tissulaires (Amouzou et Maiga, 2014).

En cas d’une allergie, les 1ésions tissulaires sont mal ou ne sont pas réparées en raison
du déséquilibre immunitaire. Ainsi elles donnent lieu a des maladies inflammatoires
allergiques plus ou moins graves. En effet certains patients ont une réaction allergique
modérée de temps, d’autres souffrent toute leur vie d’une maladie débilitante, tandis que, plus

rarement, certains font un choc anaphylactique grave si pas mortel (Chapel et al., 2004).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé les maladies allergiques au
quatrieme rang mondial des pathologies. Les allergies respiratoires, essentiellement la rhinite
allergique, I'asthme et les dermatites allergiques sont les manifestations les plus fréquentes.
D’apreés les estimations de I’OMS, il y a actuellement des millions d'individus souffrant de
rhinite allergique dont la prévalence s’est accrue d’environ 50% au cours de ces derniéres

années. Cette prévalence mondiale de ces allergies ont été évaluée grace a deux grandes
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enquétes ¢pidémiologiques, une chez 1’adulte (étude ECRHS "European Community
Respiratory Health Survey") et l'autre chez I'enfant (étude ISAAC "International Study of
Asthma and Allergies in Childhood"), ce qui a permis de révéler des taux relativement

alarmant selon la méme étude, de 1’ordre de 13,1 et 17,6%, respectivement (OMS, 2012).

L’asthme allergique, quand a lui, est une maladie chronique résultant de la conjonction
d’un terrain génétique favorable et un environnement défavorable, qui ne pourrait étre qu’une
phase évolutive d’hypersensibilités excessives dues a 1’exposition répétitive a un ou plusieurs
allergenes, et dont la gravité et la fréquence varient d’une personne a 1’autre et qui se
caractérise par des crises récurrentes ou 1’on observe des difficultés respiratoires et une
respiration sifflante (Mathilde, 2017).

Actuellement, I’asthme est responsable d’une part importante de 1’absentéisme scolaire
et professionnel, altere la qualité de vie des patients quel que soit leur &ge. Son codt devient
de plus en plus élevé, et demeure en constante augmentation. Le taux des personnes
asthmatiques ne cesse d’augmenter en Afrique et dans les autres pays du monde avoisinant
ainsi les 300 millions selon ’organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Ces statistiques
pessimistes ont entrainé la rédaction d’un Consensus International sur la prise en charge de
I’asthmatique, puis d’une prise de position de I’OMS, attirant 1’attention sur cette affection et
proposant des mesures de prévention [1].

En Algérie la prévalence de I’asthme oscille entre 4 et 6% pour les sujets adultes et
touche entre 8 a 10% des enfants selon les statistiques révélées lors des différentes
manifestations, en particulier par 1’étude ‘Asthma Insights and Reality’ (AIR) menée en 2008,
tout en soulignant que cette maladie est devenue un probléme de santé publique, et s’est
vraisemblablement exacerbé suite a des interactions multiples entre allergenes et polluants,

domestiques (tabagisme passif) ou atmospheriques (pollution automobile particulierement)
(SI Youcef et Zeggane, 2016).

Dans ce présent travail nous proposons de faire une revue de la littérature sur les
processus étiopathogénique a 1’origine de la survenue de 1’asthme allergique. Pour ce faire,
nous avons succinctement développé deux premiers chapitres afin de fournir des pré-requis et
sur l’allergie et I’hypersensibilité, ce qui permettra une bonne compréhension de leurs
différentes étiologies, leur épidémiologies, les facteurs de risques ainsi que le role
prépondérant des facteurs favorisant le déclenchement des manifestations allergiques. Enfin,
dans un troisiéme chapitre, nous avons présenté la pathogénése de 1’hypersensibilité et le

développement  physiopathologique  de I’allergie  respiratoire en  asthme.

-
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CHAPITREI: L’ALLERGIE

1. Historique et définition

1.1. Historique

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

- Wyman, en 1872, met 1’accent sur les prédispositions familiales du rhume des foins dd
aux pollens. Quelques années aprés, Dale et Laidlaw décrivent I’histamine comme une
puissante substance vasoactive impliquée dans ce processus.

- En 1902, Richet et Portier, en découvrant 1I’anaphylaxie, deviennent les fondateurs de

la discipline “allergologique” (Roulou, 2013).

- En 1906, le terme allergie a été utilisé pour la premiere fois par le médecin Autrichien
Clémens von pirquet afin de distinguer les réactions utiles des réactions nocives au sein des

différentes réponses immunes (Wakit, 2008).

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

- En 1912, Schloss propose les tests cutanés (cutiréaction ou scratch) dans le diagnostic
de I’allergie alimentaire.

- En 1919, Maximilien Ramirez rapporte la notion de facteurs de risque transmissibles :
les «corps anaphylactiquesy>. Elle indique qu’un facteur présent dans le sérum peut étre

impliqué dans les mécanismes déclenchant un asthme (Abbad et al., 2019).

- En 1937, Daniel Bovet découvre des molécules bloguant les neurotransmetteurs, dont
le premier antihistaminique, alors qu’il était chercheur a I’institut Pasteur.

- En 1967, Kimishige et Ishizaka découvrent qu’une classe d’anticorps dont la
concentration sérique est infinitésimale pourrait &tre responsable de 1’allergie. Ils la nomment
IgE (E pour érytheme).

- En 1970, Henry Metzger décrit des récepteurs pour les IgE sur les mastocytes. Ensuite,

Ces recepteurs sont clonés en 1989 et leur structure tridimensionnelle est établie en 1998 [1].

-
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1.2. Définition

L’allergie (du grec "allos" —autre— et "ergos™ —action—) est une réaction anormale,
inadaptée, exagéree ou méme excessive du systeme immunitaire, consécutive a un contact
avec une substance étrangere a I’organisme (1’allergéne) avec laquelle il a été une premicére
fois en contact. Il s’agit de substances qui sont habituellement bien tolérées, mais considérées
a tort comme dangereuses par nos cellules. Ainsi, une substance tout a fait inoffensive pour
certains peut provoquer une réaction allergique chez une personne sensibilisée Cette réaction
se manifeste sous forme d’asthme, de rhinite, d’urticaire, d’cedéme ou encore de conjonctivite
(Fadlou-Allah, 2007).

2. Les différents types d’allergenes

Les allergenes sont des antigénes qui entrainent la production d’IgE chez les individus
génétiquement prédisposes.

I s’agit le plus souvent de protéines et principalement de protéines trés conservées au

cours de I’évolution des espéces, comme les protéines enzymatiques [2].

2.1. Les pneumallergénes

Ce sont des substances capables de déclencher une réaction allergique lorsqu'elles sont
inhalées au niveau de l'arbre respiratoire [3] c’est-a-dire sont responsables de manifestations
allergiques ORL (rhinite), pulmonaires (asthme, alvéolite) et de conjonctives.

e Les pneumallergénes de grandes tailles (>101) provoquent rhinites et conjonctives.
e Les pneumallergenes <10p étre responsables d’asthme seuls.
e Les pneumallergénes < 4 p peuvent atteindre (les alvéoles allergiques).

Les pneumallergénes (Fig. 1) sont soit saisonniers (les pollens de graminées, d’arbre et
d’herbacés, et les calendriers polliniques). Soit pré-annuels (les acariens, les pneumallergenes
d’animaux domestiques et les pneumallergénes commensaux dont les pneumallergénes des
bactéries, de champignons opportunistes (aspergillus) et non opportunistes (trichophyton)
(Boumaza et al., 2010).

<
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Pollens d’arbres

Acariens Trichophytons

Figure 1 : les pneumallergénes les plus fréquents [4].

2.2. Les allergenes alimentaires (Trophallergénes)
Ce sont des Antigénes absorbés par voie digestive et capables de déclencher une

réaction immunologique [5].

Les allergenes différent généralement selon 1’age d’hommes (Tableau 1); ainsi I’enfant
est beaucoup plus sensible a 1’arachide et aux protéines du lait de vache et de I’ceuf
(Sellate, 2015). Quant a I’adulte, les allergénes sont d’origine végétale et en particulier les
rosacées (abricots, cerises, fraises, framboises, noisettes, péches, poires, pommes, prunes, ...)
et les fruits dits du groupe latex (bananes, avocats, chataignes, kiwis, ...), sont le plus souvent
incriminés (Morin, 2012). Les allergénes d’origine animale (poisson de mer, crustacés,
moules, huitres) (Fig. 2) sont responsables de manifestation digestive (5% des cas) mais
surtout cutanéo-muqueuse (80% des cas), systématique (choc 5% des cas), ou respiratoires

oculaires ou autres (10% des cas) (Boumaza et al., 2010).
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Figure 2 : Les allergénes alimentaires [6].

Tableau 1 : Allergenes alimentaires les plus_fréquents chez I’enfant et chez I’adulte
(Moneret-Vautrion, 2006).

Allergenes 0-1ans 1-3 ans 3-15 ans (%) adultes (%)
(%) (%)
Euf 775 69,6 24,3 6,3
Lait 29,2 25,6 7 3,5
Arachide 19,7 37,6 49,3 10,1
Fruits a coque 2,7 4,4 10,2 15,7
Légumineuses 0,6 4.4 13,4 5,9
Poisson 0,6 ) 10 31
Prunoides 0 0 0 31,3
Avocat, banane, 0,6 1,3 5,3 22,6
kiwi

Apiacée 0 0 1,7 16,4
Ble, céréales 6,1 6,4 2,7 13,2

2.3. Les allergenes médicamenteux

Les médicaments sont des substances capables de déclencher des allergies. Le
médicament peut étre allergisant du fait sa molécule active, des protéines qui sont combinées
avec cette molécule ou encore par la présence de certains additifs [7].
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Ils sont responsables d’hypersensibilités allergiques survenant le plus souvent de
maniére imprévisible et nécessitant une réadaptation du traitement (Demoly et al., 2014). Ces
allergénes sont contenus surtout dans les médicaments utilisés en application locale, absorbés
par la bouche (certains antibiotiques) ou injectés d’un oligo-élément (iode).

Les groupes de médicaments les plus fréeguemment en cause sont les antibiotiques (les
pénicillines, en particulier) et les myorelaxants (Les curarisants, en particulier) responsables
de la plus grande partie des accidents allergiques. Les sulfamides ont également été a 1’origine
de nombreuses réactions allergiques, tandis que les anti-inflammatoires et antalgiques sont

responsables d’une grande part de réactions pseudo-allergiques (Mekhalfia et al., 2020).

2.4. Les allergenes de contact

La peau comme les muqueuses respiratoires représente une interface avec le milieu
extérieur et peut ainsi étre exposée a des allergénes de contact [8] cette derniere pénetrent par
la peau et concernent, entre autres, les produits ménagers, les cosmétiques, les fibres animales
dans les textiles (laine), les métaux qui entre dans la composition des boutons, des ceintures,
des bijoux, les débris des bactéries détruites lors de la désinfection des lentilles de contact,

etc. La réaction cutanée (ou dermite allergique) la plus courante est I’eczéma [9].

3. Classification des réactions allergiques
Les réactions allergiques sont assez hétérogenes aux niveaux physiologique et clinique.
Plusieurs classifications basées sur la cinétique d’apparition des symptomes ou les

mécanismes impliqués ont été proposées :

3.1. Classification physiologique

D’un point de vue physiologique, les réactions allergiques peuvent étre classées en
réactions immédiates ou retardées en fonction du délai d’apparition des

symptdémes (Mekhalfia et al., 2020).

3.1.1. Les réactions allergiques immédiates

Elles surviennent habituellement dans I’heure qui suit la prise médicamenteuse.
Elles se manifestent sous forme d’urticaire et d’angicedéme, pouvant aller dans les formes
séveres jusqu’au bronchospasme ou au choc anaphylactique. Ce type d’allergie peut se
développer suite a 1’exposition de n’importe quel AINS (y compris les inhibiteurs sélectifs de

la COX-2 et I’acide acétylsalicylique) [10].

-
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L’allergie immédiate apparait chez des personnes qui ont déja une prédisposition
génétique a ’allergie, et elle est caractérisé par la production d’anticorps de type IgE contre
des antigénes qui sont répandues dans I’environnement tels que les pollens, les poils
d’animaux. Elle survient dans 1’heure suivant le contact avec la molécule allergisante ou apres
administration du médicament.

Les symptomes typiques sont |’urticaire, ’angicedéme, le bronchospasme, la rhinite et
les troubles gastro-intestinaux. Les réactions allergiques peuvent étre séveéres et aboutissent
aux chocs anaphylactiques (Roitt et al., 2002). Lors de ces réactions, c’est plutdét un
mécanisme IgE dépendant qui est identifi¢. Néanmoins, dans certains cas d’anaphylaxie, les
IgE spécifiques du médicament ne sont pas détectées. A titre d’exemple, seulement 25 a 54%
des patients allergiques a la pénicilline (test cutané positif) présentent des IgE spécifiques.
Ceci pourrait étre di @ un manque de sensibilité des tests de diagnostic disponibles ou bien a
une implication des IgE et de leurs récepteurs au niveau des basophiles ou des neutrophiles
(Pichler et al., 2010).

3.1.2. Les réactions allergiques retardees

L’hypersensibilité retardée désigne un ensemble de réactions qui surviennent plus
tardivement, le plus généralement a partit d’'une heure suivant le contact avec la molécule
allergisante et dont la symptomatologie la plus courante est une atteinte cutanée (Fig. 3),
particulierement des exanthemes maculo-papuleux. Par ailleurs, 1I’érythéme pigmenté fixe, la
seule manifestation cutanée presque exclusivement iatrogéne, est caractérise par des lésions
maculeuses, érythémateuses, parfois bulleuses ayant la particularité de se reproduire au méme
endroit lors d’une prise ultérieure du médicament (Amsler et Soria, 2017).

D’autre part, les atteintes cutanées séveres (SCAR : Severe Cutaneous Adverse
Reactions) telles que le DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms),
le SIS/TEN (Dermatologic Manifestations of Stevens- Johnson Syndrome and Toxic
Epidermal Necrolysis) et la pustulose exanthémateuse aigué généralisée (AGEP) constituent
les formes les plus redoutées. Le DRESS est caractérisé par un rash maculo-papuleux
accompagne de signes systémiques tels qu’une fievre, une éosinophilie, une poly-adénopathie
et une augmentation des transaminases hépatiques (Blakirski et Merk, 2017).

Par ailleurs, I’application cutanée d’une molécule allergisante pourrait €tre aussi a
I’origine d’une réaction inflammatoire cutanée retardée. Lors de ces réactions, c’est plutot un

mécanisme lymphocyte T (LT)-dépendent qui est identifié. A part les atteintes cutanées,

-
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d’autres pathologies médiées par les LT peuvent se manifester tardivement comme les
atteintes rénales (DIN : Drug-Induce Nephritis) (Pichler et al., 2010).

3.2. Classification clinique

3.2.1. La rhinite allergique

La rhinite allergique (RA) correspond a une inflammation chronique des muqueuses
nasales liée a une hypersensibilité immédiate IgE dépendante en réponse a 1’exposition a un
ou plusieurs allergenes notamment les pneumallergénes (Champeau, 2016). Elle se manifeste
par des éternuements, un écoulement nasal ou rhinorrhée, un prurit nasal et une obstruction
des voies nasales (Fig. 4). Du point de vue physiologique, il s’agit de manifestations nasales
de I’allergie immédiate et non immédiate, ou I’inflammation prédomine faisant intervenir de

nombreux médiateurs et cellules inflammatoires (Bousquet et al., 2001).

Urticaire Exanthéme maculo-papuleux  Vascularite Eczéma allergique de contact

Eczéma allergique ~ DRESS: Drug reaction TEN: Toxic AGEP: Pustulose
de contact with eosinophilia and ~ epidermal necrolysis  exanthémateuse aigué

systemic symptoms

Figure 3 : Les différentes formes cliniques d’atteinte cutanée allergique (Pichler, 2017).

Une nouvelle classification (allergie rhinitis and its impact on asthma [ARIA]) avait été
proposée lors d’un atelier de I’OMS (Bousquet et al., 2008). On distinguait classiquement
deux grands types de rhinites allergiques : les rhinites saisonnieres et les rhinites per-
annuelles. Cependant, devant les difficultés de différencier les saisons polliniques, de
caractériser avec précision les allergies per-annuelles et le fait que plus de la moitié des

patients sont allergiques aux pollens et aux acariens, le groupe ARIA a choisi de changer la
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classification de la rhinite allergique. La nouvelle classification a recours a la fois aux
symptdémes et aux paramétres de qualité de vie. Elle est par ailleurs fondée sur la durée

permettant la distinction en maladie ««ntermittente»> ou «persistante»» (Demoly et al., 2008).

La rhinite allergique est de loin plus prévale que 1’asthme surtout chez les enfants.
Environ 15% des enfants agés entre 6 et 12 ans sont atteints. Dans les pays occidentaux, la
fréquence des rhinites allergiques est élevée car au moins 25% des sujets en souffrent. En
outre, elle est fréquente dans les zones urbaines, en particulier dans les pays en voie de
développement, ou plus de 500 millions de personnes souffrent de rhinite allergique. Elle est
de ce fait en augmentation constante, comme 1’ensemble des maladies allergiques

(Aria, 2008).

La rhinite allergique pose actuellement probléme de santé publique, car elle altere la
qualité de vie, compromet 1’apprentissage scolaire et la productivité professionnelle. Son
impact économique est importante car, de plus, la rhinite est souvent sous-diagnostiquée et
sous-traité (Aria, 2008).

Figure 4 : Les manifestations cliniques les plus communes dans la rhinite allergique [11].

3.2.2. L’asthme allergique

Il se définit comme une réaction excessive des bronches contre un élément extérieur a
priori inoffensif appelé allergéne. Elle se distingue le plus souvent par une dyspnée (géne
respiratoire), sifflante, paroxystique et une obstruction bronchique (bronchospasme, cedéme,
hypersécrétion) qui est généralement réversible spontanément ou sous l'effet du traitement.

Chez les personnes prédisposées, 1’inflammation chronique due a 1’asthme allergique entraine
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des crises récidivantes d’obstruction bronchique (diminution du calibre des bronches) avec
essoufflement, toux et sifflement dans la poitrine (ou sibilants) surtout la nuit et au petit
matin, ainsi qu’une hyperréactivité bronchique (HRB) (Chateaux, 2005).

L’asthme allergique représente, de nos jours, un probleme majeur de santé publique qui
concerne toutes les classes d’age, avec une prévalence en nette augmentation ces 30 derniéres
années, notamment dans les pays industrialisés. L’OMS estime qu’en 2025, avec les
tendances actuelles, plus de 400 millions de personnes seront asthmatiques (Wao, 2013).

Selon une étude ultérieure, une personne souffrant de rhinite allergique est trois fois
plus exposé au développement d’un asthme qu’un patient non allergique. De maniére
symétrique, cette étude a révélée que la quasi-totalité des sujets asthmatiques a aussi une
rhinite associée, et que 70% ont une rhinite allergique. La prise en charge de la rhinite peut

donc prévenir 1’apparition de I’asthme (Leynart, 1999).

3.2.3. La dermatite allergique

La dermatite atopique ou « eczéma atopique» est une maladie chronique trés fréquente
de la peau, elle touche 15 a 20% des enfants en France (Launay, 2013). Elle se manifeste par
des rougeurs, des vésicules avec ou sans suintements, des cedémes et un prurit chronique.
C’est une maladie multifactorielle résultant de 1’interaction entre anomalies de la barriere

cutanée, facteurs génétiques et facteurs immunologiques (Isaac, 1998).

Il existe deux formes de ladermatite atopique : 1’eczéma atopique (eczéma IgE-
dépendante) ou non atopique (eczéma non IgE) (Fig. 5). La premiere forme touche environ 70
a 80% des patients induite par des allergenes alimentaires et/ou des allergenes de
I’environnement, avec un taux sérique ¢levé d’IgE totales. Les sous-groupes des dermatites en
relation avec la présence d’un asthme allergique et d’une rhino-conjonctivite est représenté

par la «marche atopique»> (Molkhou, 2008).

La deuxiéme forme affecte une minorité de patients (20 a 30%) dont le taux sérique
d’IgE est faible et chez lesquels aucun allergene sensibilisant ne peut étre détecté
(Molkhou, 2008). Un contact étroit avec des substances chimiques, de bas poids moléculaire,
peut déclencher une dermatite de contact. Les dermatites non allergiques peuvent aussi
décrites par le terme de dermatite de contact de type toxique ou imitatif
(Johansson et al., 2001).
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Figure 5 : Eczéma atopique de I’enfant [12].

3.2.4. L’urticaire allergique

L’urticaire est une allergie qui se manifeste au niveau de la peau par un cedéme
dermique. Il survient souvent rapidement apres 1’ingestion d’un médicament ou d’un aliment,
et se manifeste par des lésions cutanées sous forme de petites papules rouges ou de plaques en
relief sur la peau, érythémateuses accompagnées d’une intense démangeaison et d’aspect
changeant (taches, anneaux...). Ces lésions peuvent apparaitre sur tout le corps. Elles sont de
durée variable, d’estompant rapidement et pouvant réapparaitre 24 ou 48 heures plus tard.

La forme aigiie est souvent une manifestation d’allergie alimentaire ou médicamenteuse
(Fig. 6). L’urticaire chronique est, quant a elle, beaucoup plus difficile a traiter et rebelle a

toute thérapeutique. Elle dure donc plusieurs mois, voire plusieurs années (Louis, 1998).

P
/ _/’/

Figure 6 : Urticaire chronique [13].
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3.2.5. L’eczéma de contact

C’est une maladie inflammatoire de la peau qui se déclenche lorsqu’un allergéne a été
en contact avec la peau [14] (Fig.7a). 1l fait intervenir une réaction d’hypersensibilité retardée
a une médiation cellulaire secondaire et associe une éruption de plaques rouges, de petites
vésicules a sérosités claire et un prurit, ensuite il ya rupture des vésicules avec formation de
croltes qui laisseront place ensuite et parfois pendant des mois a des squames (Fig.7b)
(Fadlou-Allah, 2007).

Parmi les acteurs de I’eczéma de contact, un hapténe qui est une substance chimique
différente des constituants de I’organisme, de faible masse moléculaire. Elle est réactogene
mais n’est pas immunogeéne quand elle est seule. Il peut devenir immunogene, ¢’est-a-dire un
allergéne complet capable d’induire une réaction immunologique, aprés fixation a un porteur
qui est le plus souvent une protéine. Ces hapténes d’origine trés diverse : végétale (lactones,
huile essentielles, etc.), animale (lanoline...), synthétique (certains parfums...), métallique
(nickel...), médicamenteuse (aminoside, pénicilline...) sont capables aprés fixation a une
protéine épidermique de provoquer un eczéma de contact allergique (ECA) sur ajouté a

I’eczéma de la dermatite atopique (DA) (Giordano, 2013).

Figure 7 : Eczéma de contact chronique des mains (a) et eczéma de contact
chez I’adulte (b) [15].
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1. Définition de I'"hypersensibilité

L'hypersensibilité (HS) correspond a des réactions dimmunité spécifiques dirigées
contre des antigenes localisés sur des cellules ou dans des tissus, a l'origine de lésions
cellulaires ou de réactions inflammatoires. Elle est souvent spécifique d'un antigene bien
déterminé (ex : allergene).

Les réactions d'hypersensibilité peuvent se développer dans le cadre des mécanismes de
défense vis-a-vis d'un microorganisme pathogéne. Par exemple, l'induction d'une réaction
inflammatoire locale permettait d'éviter la dissémination d'une infection bactérienne ou virale.
Cependant ces mémes réactions peuvent étre dirigées contre des substances non pathogénes
par elles-mémes telles que des allergenes (Ag induisant des réactions d'hypersensibilité)
(Revillard et al., 2010).

Il existe toujours deux phases dans les phénomenes d'hypersensibilité :

- Lors du premier contact avec l'antigéne, la phase de sensibilisation consiste a générer les
effecteurs de I'immuniteé ; elle est asymptomatique ;

- Lors d'un contact ultérieur avec le méme antigene, la réaction d'hypersensibilité se manifeste
de maniere symptomatique ; elle est basée sur I'action des effecteurs, c'est la phase effectrice
(Grini et al., 2008).

2. Classification de I'"hypersensibilité

En 1963, Peter Gell et Robert Coombs ont développé un systéeme de classification
d’hypersensibilités sur la base du mécanisme immunologique principal a I’origine des Iésions
tissulaires et de la maladie observée. On a ainsi distingué quatre types d’hypersensibilité en
fonction de la vitesse de la réaction et des mécanismes immunologiques clés responsables des
modifications pathologiques généralisées ou localisées (Tableau 2).

Cette classification constitue en cela un cadre qui garde encore aujourd’hui toute sa
valeur, notamment en clinique. Elle n’implique toutefois que ces différentes formes de

réactions qui interviennent indépendamment les unes des autres (Hérald, 2012).

2.1. Les réactions d’hypersensibilités de type |

C’est le type le plus fréquent et le plus important du point de vue clinique. Il correspond
a ’hypersensibilité immédiate ou hypersensibilité¢ anaphylactique ou atopique avec anticorps
circulants. Ces anticorps ou reagines sont également appelés anticorps homocytotropiques. Ce
sont des immunoglobulines de type IgE capables de se fixer sur les mastocytes tissulaires et
sur les basophiles du sang circulant. Les mastocytes sont riches en granules contenant

I’histamine et les autres médiateurs chimiques de ’allergie. La caractéristique des réactions
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d’allergie de type I est que les symptomes apparaissent trés rapidement aprés 1’exposition a un

allergene, en régle générale en 10 a 20 mn, mais parfois moins, d’ou le nom d’hypersensibilité

immédiate (Wakit, 2008).

Les réactions de type | peuvent avoir des effets de gravité variables dans différentes

zones du corps le plus souvent néz, yeux, bronche indépendamment ou associés et sur la peau
(Grini et Saddek, 2017).

Tableau 2 : Classification de I'nypersensibilité daprés Gell et Combs [17].
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* Au niveau du nez

La rhinite allergique est définie cliniguement comme une maladie symptomatique du
nez, declenchée apres exposition allergénique, par une inflammation IgE-Médiée de la
muqueuse nasale. Elle a été déefinie en 1929 par les trois symptémes cardinaux que sont la

rhinorrhée, les éternuements et 1’obstruction nasale (Fig. 8) (Aria, 2008).

Figure 8 : Les réactions de type | Au niveau du nez [18].

* Au niveau des bronches

L'asthme bronchique est dans de nombreux cas d'origine allergique pure. Le contact de
la muqueuse bronchique avec un allergéne crée un spasme bronchique par contraction des
muscles lisses et des vaisseaux dans les petites bronches. L'inflammation qui suit le
phénomene allergique ainsi que L'cedéme bronchique tendent a donner les sibilantes

caractéristiques du syndrome d'asthme bronchique (Fig. 9) (Boumaza et al., 2006).

muscles relachés — resserrement musculaire

inflammation

. Bronche asthmatique
Bronche normale |Bronche asthmatique

Figure 9 : les réactions de type | Au niveau des branches [19].
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* Au niveau des yeux

Des yeux rouges, larmoyant avec des sensations de brulure et de géne a la lumiére sont
les principales manifestations de la conjonctive allergique (Fig. 10). Généralement les deux

yeux sont atteints simultanément, contrairement aux cas de conjonctivite bactérienne [20].

r"

Figure 10 : les réactions de type | au niveau des yeux [21].

 Au niveau de la peau

Une urticaire associée a un cedéme généralement localisé au visage, peut s'étendre de la peau
vers les tissus sous cutanés et les muqueuses. Ce trouble peut étre grave s'il s'étend jusqu'au larynx,
cedeme de la glotte qui entraine une asphyxie. Un choc anaphylactique avec arrét cardiaque peut

survenir lorsque le passage de l'air est bloqué (Fig. 11) [20].

Figure 11 : les réactions de type | Au niveau de la peau [22].
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2.2. Les réactions de type 11

Correspondent aux réactions de lyse cellulaire sous I'action d'anticorps spécifiques, avec
ou sans intervention du complément (anémie hémolytique auto-immune, thrombocytopénie,
neutropénie...). Cette réaction semi-retard est due a l'action des IgG éventuellement associés a
des IgM et IgA. Ces anticorps sont dirigés contre un antigéne naturel ou exogene fixe a la
surface d'une cellule ou d'un tissu. La réaction se manifeste 4 a 8 h apres l'ingestion. Elle est

aussi appelé réaction cytotoxique (Siwei, 2012).

2.3. Les réactions de type 11

C’est une réaction semi-tardive, a complexes immuns. Les réponses de type Il sont causées par
le dépét tissulaire ou vasculaire de complexes immuns antigene-anticorps capables d’activer le
complément et de recruter les cellules sanguines polynucléaires et les macrophages, contribuant a des

Iésions tissulaires locales (Layazid, 2018).

2.4. Les réactions de type IV

L’hypersensibilité de type IV (ou « hypersensibilité retardée ») survient plus de 24 h
apres la rencontre avec I’antigene. Par opposition aux hypersensibilités de type I, II et III, qui
reposent sur la mise en ceuvre d’une réponse humorale, I’hypersensibilité de type IV implique,
quant a elle, une réponse immunitaire exclusivement a médiation cellulaire.

Cette hypersensibilité survient donc sans que la présence d’anticorps ne soit nécessaire.
L’activation par ’antigéne des cellules Thl, présentes en plus grand nombre chez un individu
préalablement sensibilisé, induit la libération de diverses cytokines (chimiokines, interféron-y)
qui provoquent une accumulation et une activation des macrophages au point de pénétration
de I’antigéne. L’effet global de cette activation est caractérisé par la libération d’enzymes
lytiques a 1’origine de lésions tissulaires localisées qui peuvent dégénérer en réactions

granulomateuses chroniques lorsque ’antigéne persiste (Hérald, 2012).

3. Les facteurs étiologiques

La plupart des allergénes sont des protéines (10 a 40 KDa) trés hydrosolubles
potentiellement capables d'étre reconnus specifiquement par certains clones de lymphocytes
(Rabhi, 1991).

Dans ce cas les facteurs de risque intervenant dans le développement de I'asthme sont

classés en facteurs prédisposant et facteurs favorisants.
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3.1. Les facteurs prédisposant
La maladie asthmatique est liée a deux facteurs prédisposant a caractere héréditaire : le

facteur atopique et le facteur génétique [23].

3.1.1. Facteur atopique

L’atopie se définit par une tendance héréditaire a avoir des allergies. Le systéme
immunitaire d’un sujet atopique est déséquilibré, il maintient une orientation TH2 dont les
conséquences sont des contrdles inadéquats de la réponse aux allergenes et donc une synthese
trés élevés et anormal des immunoglobulines de classe E. Donc, un sujet atopique a plus de

chance d’étre atteint par 1’allergie (asthme) plus qu’un sujet non atopique (Belfarhi, 2011).

3.1.2. Facteur génétique

Le terrain génétique est un élément essentiel de la maladie asthmatique. Ainsi
considérant que le risque allergique moyen d'un enfant pris au hasard dans la population est
de 20%, celui d'un enfant ayant un parent allergique sera de 40 - 45 % et celui d'un enfant né
de parents tous deux allergiques approchera les 80 - 90%. Ceci peut expliquer effectivement
les résultats issus d’une étude qui a retrouvé 32,5% des patients qui avaient un terrain
atopique familiale. Les mémes résultats ont été notés dans 1'¢tude d’Elkard et Zgmout avec
des taux respectivement de 31,13% et 29,6% (Abarray, 2018).

3.2. Facteur favorisants

Ce sont des facteurs qui favorisent le déclenchement d'une crise d'asthme et on peut citer :

3.2.1. Les pneumallergénes

Les pneumallergénes ou allergenes aéroportés ou allergenes respiratoires sont présents
dans nos environnements extérieur et intérieur, personnel ou professionnel (Fig. 1). Les
pneumallergénes sont trés souvent responsables de rhinites, conjonctivites et asthmes. On les
classe en allergénes perannuels (acariens de la poussiere de maison, moisissures et phaneres
d’animaux) et allergénes saisonniers (pollens et moisissures dans certaines régions). En fait,
cette classification est artificielle, car le caractére perannuel ou saisonnier d’un allergene varie

énormément d’un pays a ’autre et d’une région a I’autre dans un méme pays (Pascal, 2013).

3.2.2. Les trophallergénes
Les allergénes alimentaires sont en général des glycoprotéines dont la masse moléculaire est
comprise entre 10 et 70 kDa, a point isoélectrique acide. Elles appartiennent a la famille des

albumines (solubles dans 1’eau) ou des globulines (solubles en soluté salin). Un aliment
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contient des centaines de protéines, dont une dizaine a une quarantaine se relevent
allergénique. Un allergéne est qualifié de « majeur » lorsque 50% des individus sensibilisés a
I’aliment présentent des anticorps IgE spécifiques dirigés contre cet allergéne (Fig. 2)

(Benatba, 2018).

3.2.3. Les allergenes professionnels

L'allergie est une maladie professionnelle ou le salarié est sensibilisé de fagon
spécifique a un agent chimique particulier : les molécules allergenes responsables sont tres
nombreuses et se sont considérablement accrues et modifiées depuis plusieurs années. Les
allergies occupent une place importante au sein de la pathologie professionnelle, de plus
beaucoup ne sont pas déclarées par les salariés, par crainte de perdre leur emploi et d'étre

obligés de se reconvertir [24].

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

la coiffure (Fig. 12), de ’agroalimentaire, de la métallurgie et du batiment (Lakhbab, 2017).

Figure 12 : Salon de coiffure représentant une source majeure

d’allergenes professionnels [25].
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3.2.4. Les facteur pharmacologiques
Tous les médicaments peuvent induire des réactions immunoallergiques ou
pseudoallergiques. Les groupes le plus fréqguemment en cause sont :

- Les antibiotiques responsables de la plus grande partie des incidents ou accidents
allergiques. Les pénicillines viennent en téte. Mais toutes les familles d’antibiotiques peuvent
étre a I’origine d’accidents analogues.

- Les sulfamides ont été a 1’origine de nombreuses réactions allergiques. Actuellement, ils
paraissent moins souvent en cause. Avec la triméthoprime-sulfamethoxole, la plus utilisée,
quelques incidents cutanés ont été observés : prurit, urticaire... Ils sont bénins et régressent
immédiatement a 1’arrét du traitement. Les accidents graves (syndrome de Lyell) sont
exceptionnels.

- Les anti-inflammatoires et antalgiques sont responsables d’une grande part de réactions
pseudo-allergiques. En outre, divers Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (AINS) (pyrazolés)
peuvent entrainer des réactions immunoallergiques cutanees (urticaire, érytheme,
polymorphe...) et surtout hématologiques graves, voire mortelles (agranulocytose, purpura

thrombocytopénique) (Fig. 13) (Louis, 1998).

Figure 13 : Hypersensibilité aux médicaments [26].

3.2.5. La pollution atmosphérique

Constitue I’un des facteurs les plus importants de risque de I’asthme, car il a été constaté
qu’en parallele avec le développement économique la prévalence de 1’asthme s’est
anormalement élevée. De nombreuses études épidémiologiques sont arrivées a demontrer
qu’il y a des relations entre la pollution atmosphérique et 1’asthme mais le mécanisme avec

lequel les polluants agissent sur les bronches et cause 1’asthme n’est pas encore connu.
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Parmi les nombreux polluants incriminés, on trouve les particules (PM10), le dioxyde
de souffre (SO,), le dioxyde d’azote (NO;) et I’ozone (O3). Les chercheurs de cette étude ont
trouvé des associations positives entre les appels d’urgence pour crise d’asthme et les PM10,
SO2 et NO2 mais aucune association n’a été observée avec 1’ozone (Fig. 14)

(Belfarhi, 2011).

Figure 14 : Allergénes provenant de la pollution atmosphérique [27].

3.2.6. Le Tabagisme

Le tabagisme passif a des conséquences particulierement lourdes sur la santé
respiratoire. Il favorise les infections des voies aériennes supérieures et inférieures, il modifie
la croissance et 1’évolution naturelle de la fonction respiratoire, il facilite 1’apparition et
I’aggravation d’un asthme, il induit ou exacerbe une hyperréactivité bronchique.

Le tabagisme maternel induit une augmentation de la concentration d’IgE dans le sang
du cordon ombilical, et représente un facteur de risque modéré de développer des
manifestations atopiques aprés l'age de 18 mois. Ainsi, le tabagisme passif augmenterait le
risque de sensibilisation vis-a-vis des acariens chez les adolescents atopiques (Fig. 15)
(Deger, 2009).

Figure 15 : Tabagisme passif [28].

B
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4. Les effets des allergénes communs dans les réactions allergiques

Les allergénes communs sont des protéines qui, a leur contact avec I’organisme,

provoquent une réaction d’hypersensibilité (allergique) impliquant la production d’anticorps

(IgE et autres types d’Ig) et une réponse inflammatoire immédiate ou tardive chez les sujets

sensibilisés (Deger, 2009).

On classe les allergénes communs selon leur mode d’entrée dans I’organisme

(Tableau 3). Par exemple, I’allergie alimentaire au poisson est causée par une protéine

Cypcl, identifiée chez la carpe, mais ces protéines sont suffisamment identiques entre les

différentes especes de poisson et causent ainsi la méme allergie. De méme, de nombreux

allergénes sont similaires entre grains de pollen de végétaux (Espinosa et al., 2006).

Tableau 3 : Les effets des allergénes communs (Parham, 2003).

Syndrome

Anaphylaxie
systémique

Papule érythémateuse

Rhinite allergique
(rhume des fois)

Asthme bronchique

Allergie alimentaire

Allergenes communs

Médicaments
Sérum
Venins

Cacahueétes

Piqures d’insectes
Tests d’allergie

Pollens
Poussiére de maison

Pollens
Poussiére de maison

Mollusques
Lait
Eufs
Poisson farine

Voie de penétration

Intraveineuse (soit
directe, soit apres une
absorption rapide)

Sous cutanés

Par inhalation

Par inhalation

Orale

Réponse

(Edéme augmentation
de la perméabilité
vasculaire occlusion de
la trachée collapsus
circulatoire mort

Augmentation locale du
flux sanguin et de la
perméabilité vasculaire

(Edéme et irritation de
la muqueuse nasale

Broncho
Constriction
Augmentation de la
production de mucus
inflammatoire des vois
respiratoires

Vomissement diarrhée

prurit urticaire
anaphylaxie

n
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1. L’asthme allergique

L’asthme est une affection inflammatoire chronique des voies aériennes, qui est
déclenché par I’activation des mastocytes muqueux des voies aériennes profondes. Il se
manifeste par une contraction bronchique et une sécrétion importante de fluide et de mucus
dans les secondes qui suivent le contact avec I’antigéne. Cette réaction rend la respiration

difficile en maintenant I’air inhalé dans les poumons (Grini et Saddek, 2008).

C’est une maladie fréquente et grave, parfois mortelle, qui touche presque toutes les
classes de la population et tous les ages. Sa prévalence estimée en Algérie est comprise entre
2 et 5%, soit environ 500 000 cas (tous ages confondus), dont 350 000 sont des adultes. Sa
Iétalité est de 1’ordre de 5 000 cas par ans (Aidaoui et al., 1997).

Il existe deux grands groupes d’asthme : I’asthme allergique et I’asthme non allergique.
Le premier est souvent associé a des antécédents personnels, voire familiaux aux maladies
allergiques (rhinite, urticaire et eczéma) (Harrison, 1989), le second n’est pas d’origine
allergique mais les sujets dont ils sont atteints réagissent par des spasmes bronchiques et

surtout une hypersécrétion bronchique a divers stimuli [29].

2. Types d’asthme

L’asthme est une maladie multifactorielle qui peut résulter a la fois de facteurs
génétiques et d’agents infecticux (asthme intrinséque) mais aussi de facteurs
environnementaux; [’allergie en est la cause principale (asthme extrinséque). Tous ces

facteurs concourent a des degrés divers au développement d’une réaction inflammatoire [30].

2.1. L’asthme allergique

Les allergenes les plus susceptibles de déclencher les crises d’asthme sont les pollens,
les poils d’animaux, la poussicre, ainsi que certains aliments (contenant notamment des
sulfites) et médicaments. La sensibilisation a un ou plusieurs allergénes peut provenir d’une

prédisposition genétique.

La réaction allergique est un mode de réponse du systéme immunitaire au contact d’un
allergéne, réponse d’une telle intensité qu’elle entraine des effets nocifs ou I’asthmatique

allergique subit les agressions de son environnement.

L’asthme allergique se manifeste par une libération de substances chimiques (I’histamine en
particulier) qui provoquent une inflammation des muqueuses et un rétrécissement important

de la lumiere bronchique (broncho constriction) (Amri et Hannache, 2016).
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2.2. L’asthme non allergique

L'asthme intrinséque est un asthme qui n'est pas d'origine allergique, c'est-a-dire qu'on ne
retrouve aucune allergie susceptible d'expliquer les symptémes. On pense qu'environ 10 a
40% des asthmes sont intrinséques. Les symptdmes sont les mémes que dans l'asthme

allergique : dyspnée sifflante, toux, oppression dans la poitrine [31].

3. Epidémiologie

L’asthme est une maladie chronique qui touche 1’adulte et I’enfant quel que soit le sexe.
La morbidité et la mortalité dues a 1’asthme ne cessent d’augmenter, entrainant un impact
socioéconomique, par conséquent 1’asthme constitue un probléeme de santé publique a
I’échelle mondiale. D’aprés les estimations de I’OMS, il y a actuellement 235millions
d’asthmatiques chroniques parmi lesquels un grand pourcentage d’enfants atteints. De ce fait,
I’asthme est considéré comme étant la maladie pulmonaire la plus fréquente dans tous les
pays et on sattend a ce que le nombre de personnes atteintes de cette maladie chronique
augmente a environ 300 millions en 2025 (Fehrenbach et al., 2017).

L’asthme n’est pas un probléme de santé publique limité aux pays a haut revenu mais il
sévit dans de nombreux pays, quel que soit leur niveau de développement. La plupart des
décés qui lui sont imputables surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire
(Imane et Amine, 2018).

Aux D’Etats-Unis, la prévalence de ’asthme a augmenté de deux & trois fois et
on a constaté qu’actuellement aux Etats-Unis, un enfant sur 12 souffre d’asthme

(Velasquez-Manoff, 2016).

En Afrique, d’apres 1’étude AIRMAG (Asthma Inside Reality in Maghreb), suite a une
enquéte réalisée dans les trois pays du Maghreb (en Algérie au Maroc et en Tunisie), le taux
de prévalence estimé pour les pays du Maghreb était faible ou modéré (3,9% au Maroc, 3,4%
en Algérie et 3,5% en Tunisie) (Bourdin et al., 2009).

4. Les caractéristiques de I’asthme allergique

L’asthme est une infection chronique caractérisé par une obstruction diffuse des voies
aériennes d’ou une difficulté a respirer, elle est due a :

- L’hyperréactivité bronchique (HRB) (Fig. 16): c’est I’aptitude des bronches a
s’obstruer (bronchospasme) sous I’influence d’un stimulus quelconque (allergene, etc.) qui, a

des concentrations 10, 20, 100 fois plus élevées, ne causeront aucun désagrément a un
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individu normal. Il est fortement probable que I’HRB soit un phénomene génétique
(Grini et Saddek, 2008).

- L’hyperréactivité bronchique est donc nécessaire mais non suffisante pour définir
I’asthme.

- L’inflammation bronchique accompagnée d’altérations de 1’épithélium perd alors son
effet de barriére vis-a-vis des allergenes et de nombreux médiateurs.

- Les symptomes de 1’asthme sont en relation directe avec I’HRB et 1’inflammation

bronchique (Boumaza et al, 2010).

Bronche normale Bronche asthmatique

Hypertrophie etcontractionde la
L couche musculaire

Symptomes:
-Toux
-Respiration

| sifflante
-Essoufflement

-Oppressions

N
Sécrétions Excésde mucus

___ Infiltration de cellules inflammatoires

~~ Voie aérienne réduite

Figure 16 : Représentation de 1’état des bronches et symptomes
observés chez un sujet asthmatique [32].

5. Les agents immunitaires impliquées dans I’hypersensibilité

5.1. Immunoglobulines E (IgE)

Les IgE sont des glycoprotéines de 190 KDa de masse moléculaire, composées de deux
chaines lourdes et deux chaines légéres comportant une proportion importante (12%)
d’hydrate de carbone, et la forme secrétée est monomérique avec deux ponts disulfures inter-
chaine lourdes (Grini et Saddek, 2008).

Les deux chaines lourdes (H) comprenant un domaine variable et quatre domaines
constants (C €1, 2, 3, 4) et deux chaines légeres (L) de méme type soit « soit A (Fig. 17). Les
IgE ne traversent pas le placenta et ne fixent pas le complément. Elles se retrouvent dans le
sérum mais aussi dans des secrétions telles que la salive, ['urine, les selles

(Borges, 2008). Les caractéristiques principales des IgE sont résumées dans le (Tableau 4).
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Figure 17 : Structure d’IgE [33].

Tableau 4 : Principales caractéristiques des IgE humain (Grini et Saddek, 2008).

Distribution cellulaire

Lymphocyte B apres commutation et
sélection

Modification post-transcriptionnelle

Iso forme

Coefficient de sédimentation

Proportion

Régulation

Effet enzymatique

Précipitation par centrifugation

Role

Glucosylation en 6 endroits.

IgE secrétées, libres (IgE) : sa durée de
demi-vie est de 2,2 & 2,5 jours.

IgE liées aux membranes (mIgE) : sa durée
de demi- vie est de 13 jours.

8S en rapport avec un poids moléculaire
190000 Da.

Faible concentration dans le sérum (1 ug/ml),
elle représente moins de 1% des Ig totales.

-1L4 stimule et amplifie la réponse Th2.
-Facteur inconnu : épissage pour générer des
IgE ou des mlIgE.

Les IgE peuvent étre clivée par la papaine et
la pepsine en donnant des fragments Fab et
(Fab), et un fragment Fc a 3 domaines.

Pas de précipitation in vitro.

Allergies, neutralisation de parasites.
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5.2. Les polynucléaires

Les granulocytes ou polynucléaires sont des cellules du systeme immunitaire inng,
formés dans la moelle osseuse, qui forment la premiere ligne de défense du corps contre les
pathogenes. Ces cellules sont caractérisées par un noyau polylobé (d’ou le nom de
polynucléaire) et de nombreuses granules cytoplasmiques. Dans le sang humain, ce sont les
leucocytes polynucléaires les plus abondants et représentent environ 60-70% du nombre total
des cellules immunitaires (Stevens et Lowe, 1997).

Ils possedent des granulations caractéristiques qui permettent de les séparer en
Mastocytes (Mc), Eosinophiles (Eo) et Basophiles (Ba) (Tableau 5).

5.2.1. Les basophiles

Les basophiles ont été découverts par Paul Ehlrich a la fin du XXéme siécle, au méme
titre que les mastocytes. Le basophile est une cellule hématopoiétique et dérive, a ce titre, d'un
précurseur myéloide pluripotent. On retrouve ce progéniteur dans la moelle osseuse ainsi que
dans le sang du cordon ombilical.

Ils sont des cellules rondes a noyau polylobé, a chromatine condensée et d'un diameétre
allant généralement de 10 a 14 pum. Ils possédent des granules cytoplasmiques
métachromatiques, ronds ou ovalaires, moins nombreux (Fig. 18), mais de plus grands
diamétres que les granules des mastocytes. Leur sensibilité aux colorants basiques est a
l'origine de leur nom (Matthieu, 2014).

Les basophiles ont des récepteurs de forte affinité aux IgE qui sont responsables de leur
activation en cas d’allergie. Ils sont la principale source d’histamine du sang qui déclenche

I’anaphylaxie [34].

Figure 18 : aspects morphologiques des Basophiles [35].
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5.2.2. Eosinophiles

Les polynucléaires éosinophiles furent identifiés pour la premiére fois en 1879 par Paul
Ehrlich qui développa une technique de coloration des cellules sanguines par 1’éosine. Ce
colorant, capable de se lier aux granules des éosinophiles, permet leur identification par une
coloration rose-orangé. Ils sont produits dans la moelle osseuse comme toutes les cellules
sanguines et proviennent de cellules souches hématopoiétiques (CSH), pluripotentes,

exprimant le CD34, et communes a toutes les lignées (Gatault, 2014).

C’est un granulocyte de 6 a 18 um selon les especes. Chez I’homme, 1’€osinophile
mesure environ 8 um et présente un noyau généralement bilobé mais parfois avec trois ou
quatre lobes (Fig. 19) (Raffi et Epouse, 2008).

La principale fonction des éosinophiles est leur capacité de limiter la réaction
inflammatoire due a la libération de 1’histamine par les basophiles. En effet, I’histaminase et
les prostaglandines de 1’éosinophile sont capables de détruire ce médiateur chimique et donc

limiter son effet inflammatoire (Vaubourdolle, 2013).

Elles jouent un réle majeur dans I’inflammation des voies respiratoires car en plus de la
sécrétion des médiateurs chimiques qui amplifient et entretiennent le processus inflammatoire,
ils permettent la libération de produits toxiques qui alterent la muqueuse pulmonaire, a savoir:
- Leucotriene C4 et PAF-acéther qui ont une action bronchospastique, et sont directement
impliqués dans la réaction inflammatoire.

- Major Basic Protein (MBP) et Eosinophil Cationic Protein (ECP), qui induisent une
diminution de I’activité mucociliaire et ont un rdle cytotoxique direct sur les cellules du

revétement bronchique et alvéolaire (Aurélie, 2016).
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Figure 19 : Aspect morphologique d’éosinophile [35].

5.2.3. Les mastocytes

Les mastocytes ont ete découverts en 1878 par le scientifique allemand Paul Ehrlich lors
de D’analyse de tissus connectifs humains. 1l découvre alors une grosse cellule au
contenu cytoplasmique imposant par sa granulosité. 1l la nomme « mastzellen » ou « cellule
bien nourrie » qui ensuite deviendra mastocyte en francais et mast cell en anglais
(Dvorak et al., 1991).

Les mastocytes sont des cellules exclusivement tissulaires que 1’on ne retrouve pas dans
le sang en situation normale. Elles ont une taille de 10 a 20 um et présentent un aspect
mononuclée (Fig. 20). On les caractérise encore par un contenu intra-cytoplasmique riche en
granules sécrétoires de tailles variables. Ces granules permettent d’identifier rapidement les
mastocytes car ils peuvent fixer le bleu de toluidine et le faire changer de couleur vers le
pourpre.

Les mastocytes sont aussi définis par I’expression du récepteur au Stem Cell Factor
(CD117 ou c-Kit) et du récepteur de haute affinité pour les immunoglobulines de type E
(Réqgis, 2016). Ils sont peut étre les cellules les plus intimement liées a la notion d'allergie car
ils sont susceptibles de résumer a eux seuls les traits physiopathologiques essentiels de
I'nypersensibilité immédiate : fixation d'immunoglobulines E (IgE), activation par I'antigene
(allergéne), production et libération de médiateurs ayant un effet délétére sur les organes

cibles comme la peau, les vaisseaux ou les voies aériennes (Rosine, 2013).
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Figure 20 : Aspects de mastocytes humains coloreés et sous le microscope

électronique (Régis, 2016).

5.3. Les cytokines

Les cytokines sont des polypeptides de masse moléculaire en général inférieure a
60 KDa, produites par différents types cellulaires. Ce sont des médiateurs ayant une fonction
autocrine (sur la cellule productrice) ou paracrine (sur les cellules voisines) ou agissant plus
rarement a distance, comme de Vvéritables hormones (fonction endocrine) (Fig. 21).

Leur activité biologique se manifeste a trés faible concentration, par liaison a des
récepteurs membranaires spéecifiques de haute affinité. Elles forment un réseau interdépendant
de médiateurs qui influencent mutuellement leur synthése par des boucles de rétroaction
positives et négatives. Elles sont pour but d’induire, de contréler ou d’inhiber I’intensité et la

durée de la réponse immunitaire (Charlotte, 2013).

E
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Tableau 5 : La lignée granulocytaire : caractéristiques genérales (Grini et Saddek, 2008).

Granulocytes

Basophile Eosinophile Mastocyte
Caractéristiques
Lignée Myéloide Myéloide Myéloide
Distribution Sanguine (env. 75/ pl) Sanguine (40a 300/ pl) Tissulaire

Puis tissulaire

Taille 10212 um 10415 um 10420 um
Demi-vie 5a7h 12a24h 1 a6 mois
particuliers
Signes particuliers Noyau fissuré Noyau bilobé Noyau important, tres

Nombreux gros granules

Nombreux granules

nombreux granules
cytoplasmiques

Marqueurs
Caractéristiques

RFcel
CD 63

RFcel
CD9

RFcel
Tryptase

Aspect

Réles principaux

-Réponse inflammatoire

allergique.
-Immunité anti-
infectieuse.

-Réponse inflammatoire
allergique.
-Immunité anti-
parasitaire.

-Mise en place de la
réaction inflammatoire.
-réaction allergiques.
-Défense anti-
microbienne.
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Figure 21 : Mode d’action des cytokines [36].

5.3.1. Les différentes familles de cytokines

Leur classification reste difficile, car la majorité des cytokines ont encore différentes

appellations (Tableau 6) [37].

5.3.2. Le Réle des cytokines dans I’asthme

Les cytokines jouent un réle majeur dans le maintien et I’amplification de la réponse

inflammatoire dans I’asthme. Il existe plusieurs cytokines et chimiokines qui sont impliquées

dans la physiopathologie de 1’asthme comme il illustré dans le tableau 7 :

33
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Tableau 6 : Les différentes classes de cytokines [37].

Structure

Classe | : Hématopoiétines

Cytokine

IL-2, IL-3 (CSF), IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11,

IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-21, IL-23, IL-27, IL-
35, TSLP

«GM-CSF, G-CSF

«OSM, CNTF, LIF, CT-1, NNT-1/BSF-3/CLC
-GH, PRL, EPO, TPO

Classe Il : Famille des INF/IL-10

*INF-q, INF-f, INF-y, IL-28 (INF-A2,3), IL-29
(INF-A1)
*IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, 1L-26

Classe 111 : Famille du TNF-a

*TNF-a, FasL, TRAIL, TWEAK, LIGHT, NGF,
BAFF, APRIL

*LT-a, LT-B, CD40L, OX40L, AITRL, CD30L, 4-
1BBL, CD27L, RANKL

Classe IV : Famille de I’IL-1

“IL-1 o (F1), IL-1B (F2), IL-18 (F4), IL-1F5 a F11
(IL-33)

*M-CSF, SCF, FLT3L, PDGF, EGF, FGF, IGF,
HGF, VEGF

Classe V : Famille de ’IL-17

IL-17A-F, IL-25

Chémokines ou chimiokines

CXCL1aCXCL16 (CXCLS8: IL-8)
CCL1 a CCL28 (CCL5 : Rantes)
XCL1 et XCL2

CX3CL1 (Fractalkine)

Autres

TGF-a, TGF-B, BMPs
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Tableau 7 : Réles biologiques de quelques cytokines (Nguyen ThiVan t al., 2014).

Interleukine

Role

IL-4

IL-5

IL-9

IL-12

IL-13

IL-17

Chimiokines

Joue un réle majeur dans la différenciation des ThO en Th2. Il peut étre impliqué
dans la sensibilisation aux allergénes. Son ro6le est nécessaire dans la
transformation des cellules B qui produisent des 1gG en celles qui produisent des
IgE (Leung et al., 1995).

Joue un role dans I’inflammation indirecte induite par les éosinophiles, lié
principalement a la différenciation des cellules précurseurs de la moelle osseuse

ainsi qu’a la prolongation de la survie des éosinophiles (Dente Flet al., 2010).

Joue un role important dans la différenciation et la prolifération des mastocytes

ainsi que dans I’interaction synergique avec la SCF.

Joue un réle important dans la différenciation et I’activation des Thl, des
macrophages, des cellules dendritiques, et des cellules épithéliales des voies
aériennes (Trinchieri et al., 2003).

Comme L’IL-4, I'IL-13 peut stimuler la transformation des mastocytes en
produisant les IgE et en modifiant la structure des voies aériennes sans avoir de
role dans la différenciation des Th2. Le role de I’IL-13, en particulier dans
I’asthme sévere a été confirmé (Naseer et al., 1997).

a un réle important dans les maladies inflammatoires. Elle est régulée par le
facteur de transformation ROR-gt (retinoic asic orphan receptor-gt). Les autres
interleukines telles que I’IL-6, I’IL-1b, le TGF-b, et I’'IL-23 sont impliquées dans
la différenciation de Th17 chez I’homme. Le rdle de I’IL-17 dans 1’asthme est
encore peu connu (Bullens et al., 2006).

Toutes les chimiokines exercent leurs fonction en se fixant sur des récepteurs
couplés aux protéines G. certaines chimiokines sont considérées comme pro-
inflammatoires. La sécrétion de ces chimiokines peut étre induite lors de la
réponse immune afin de favoriser ’arrivée de cellule du systéme immunitaire au
niveau d’un site infectieux. D’autres chimiokines sont impliquées dans le
contr6le de la migration de cellules au cours des processus de maintenance
tissulaire ou au cours du développement [38].
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6. Mécanisme cellulaire et moléculaire de I’allergie

Les allergies, ou hypersensibilités allergiques, peuvent relever d’un mécanisme
cellulaire (impliquant des lymphocytes T) ou humoral (impliquant des immunoglobulines).
Dans les hypersensibilités allergiques impliquant des immunoglobulines on distingue les
allergies IgE- dépendantes et les allergies non IgE-dépendantes.

La plupart des allergies ou du moins les plus courantes, telles que la rhinite allergique,
I’asthme allergiques, la dermatite atopique et 1’allergie alimentaire, sont des hypersensibilités
IgE-dépendantes (Lakhbab, 2017).

Le mécanisme de la réaction allergique se déroule en trois étapes :

6.1. La sensibilisation

Cette phase débute par la sensibilisation des lymphocytes a un allergéne aéroporté,
capturé par des cellules présentatrices d’antigéne telles que les cellules dendritiques,
localisées au niveau du sous épithélium muqueux. Ces cellules ont la capacité de digérer les
antigenes afin de les fragmenter en peptides trés courts qui seront présentés par la suite dans
le contexte du CMH aux récepteurs TCR et BCR des LT et LB respectivement. Une fois les
cellules dendritiqgues matures sont activées, elles peuvent migrer vers les ganglions
lymphatiques ou elles sensibilisent les lymphocytes, initiant ainsi la conversion des cellules
T CD4 naives en cellules Th2 qui secrétent des cytokines (I’'1L-4, I’IL-5 et ’IL-13) jouant un
role important dans la division et la différentiation (activation) des LB producteurs d’IgE
spécifiques (Fig. 22).

Les LT mémoires et effecteurs spécifiques de 1’allergene peuvent alors sortir du
ganglion lymphatique et migrer vers les tissus pour résider a long terme et étre actives en cas

de réexposition a I’allergéne (Medoff et al., 2008).

6.2. La phase effectrice

Au cours d’exposition ultérieures au méme allergéne, ce dernier pénétre au niveau
d’une muqueuse ou il rencontre des mastocytes et éventuellement des granulocytes
éosinophiles tissulaires sensibilisés. La majorité des granulocytes éosinophiles et basophiles
circulent dans le sang et peuvent rencontrer les allergénes sanguins ; ils peuvent aussi étre
recrutés secondairement dans les tissus ou les mastocytes se sont activés. Les cellules
sensibilisées (mastocytes, granulocytes, éosinophiles et basophiles) peuvent alors fixés
I’allergene par IgE qu’elles portent sur leur RFcel. La fixation d’allergénes multivalents

assure le pontage des IgE fixées aux RFcel, ce qui déclenche 1’agrégation et donc 1’activation
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de ces récepteurs et la transduction du signal. La transduction du signal se déroule en
plusieurs étapes :

1- La voie de la PLCy (phospholipase Cy) provoque la libération de Ca+? dans le cytoplasme
et I’activation de la protéine Kinase C, ce qui induit la migration des granules sécrétoires vers
la membrane et leur exocytose. Cette séquence d’événement et trés rapide, la dégranulation se
fait dans la minute qui suit la fixation de 1’allergéne. Le contenu des granules est ainsi
immédiatement libéré (histamine, protéases, glycosidases et TNF-a).

2- La voie des MAP-Kinases (protéines kinase activée par les mitogenes) active la
phospholipase A, (PLA2) qui hydrolyse les phospholipases membranaires pour libérer de
I’acide arachidonique. Il y a synthése et libération des dérivés de 1’acide arachidonique.

3- L’activation des facteurs de transcription de nombreux génes dont ceux codant les

cytokines IL-4, 9, 13 et TNF-a qui sont synthétisées puis libérées (Espinosa et al., 2006).

6.3. La phase tardive

Elle est caractérisée par I’infiltration des tissus enflammés par plusieurs types cellulaires
dont les éosinophiles, les lymphocytes T et les basophiles. Ces cellules libérent a leur tour des
substances pro-inflammatoires cytotoxiques, telles que les protéines des granules des
éosinophiles Major Basic Protéine (MBP), Eosinophiles Cationic Protein (ECP), Eosinophile
Peroxydase (EPO) responsables de la destruction de 1’épithélium et de I’inflammation de la
sous-muqueuse diminuant alors le diametre des voies aériennes (Fig. 23).

Les sous populations lymphocytaires T auxiliaires, majoritairement Th2, interviennent
dans le recrutement des cellules effectrices et dans ’activation de 1’épithélium bronchique.
Plusieurs études ont démontré qu’aprés un challenge respiratoire a un allergene, les LT
ne proliferent pas in situ mais sont recrutés a partir des ganglions lymphatiques vers
les bronches. Ainsi les stratégies thérapeutiques visant les récepteurs de chimiokines et
donc I’inhibition du recrutement cellulaire devraient se révéler efficaces contre 1’asthme

(Harris et al., 2002).




CHAPITRE III : EVOLUTION DE L’'HYPERSENSIBILITE EN ASTHME

Lumiére des
voies agriennes

&..& 5

Noaud hym phatique

Source

d'iL-4 o
précoce

G o n-’li

#\‘

@

-
eo=inophile (@
P il IL-A,I~L‘;‘: & ©) J
Inflammation -6 L4
IL-13
X A
o S IgE

@ lymphocyteB
Celiules musculaires

Figure 22 : Phase de sensibilisation a 1’allergéne dans les voies respiratoires
(Galli et al., 2008).
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Figure 23 : Libération des médiateurs lors de la physiopathologie de 1’asthme
(Nédélec et al., 2012).
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7. Physiopathologie de I’asthme allergique

L’asthme est une pathologie chronique des voies respiratoires caractérisée par une
obstruction variable des voies aériennes, I’hyperréactivit¢ bronchique (HRB), une
inflammation et un remodelage des voies respiratoires. Ces caractéristiques vont étre a
I’origine des épisodes récurrents de respiration sifflante, essoufflement, oppression thoracique

et de toux (Kaci et Ziane, 2018).

7.1. La réaction inflammatoire et la maladie asthmatique
L’inflammation est le support essentiel de 1’asthme quelle qu’en soit 1’étiologie,

allergique ou non allergique (Aouacheri et Salem, 1994).

7.1.1. La muqueuse bronchique d’une réaction inflammatoire locale

Les muqueuses sont plus fragiles que la peau, elles séparent le milieu intérieur de
I’extérieures par un simple épithélium protégé par le mucus. La surface de la muqueuse
représente 400 m? chez ’adulte. Elle héberge le plus grand complexe immunitaire humoral
actif de ’organisme. Les muqueuses sont particulierement exposées aux microoganismes et
sont leurs principaux moyens d’entrée. De maniere stratégique elles sont 1’objet d’une

surveillance toute particuliére de la part du systeme immunitaire (Espinosa et Chillet, 2006).

L’étude des biopsies bronchiques démontre qu’au niveau de la muqueuse altérée, on
peut observer :

- Une perte de la ciliature bronchique.

- Une destruction irréguliére de la couche épithéliale.

- Une présence importante d’¢osinophiles et des lymphocytes activés au niveau du
chorion de la sous muqueuse et également un épaississement de la membrane basale
di a un dépdt de collagene responsable de I’activation des myofibroblas te bronchique

(Aouacheri et Salem, 1994).

7.1.2. Les effecteurs de I’'inflammation

L’inflammation fait intervenir des cellules immunitaires, des vaisseaux, des
modifications de la matrice extracellulaire et de nombreux médiateurs chimiques qui peuvent
étre pro ou anti-inflammatoires et qui peuvent modifier ou entretenir la réponse
inflammatoire. Quelle que soit son siége, et la nature de I’agent pathogene, le déroulement
d’une réaction inflammatoire présente des caractéres morphologiques généraux et des
mécanismes communs. Néanmoins, les différentes étapes présentent des variations liées a la

nature de I’agent pathogene, a 1’organe ou se déroule la réaction inflammatoire, au terrain
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physiologique de I’hdte. Tous ces éléments conditionnent I’intensité, la durée de la réaction
inflammatoire et 1’aspect 1ésionnel [39]. Outre que les cellules leucocytaires (mastocytes,
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles), d’autres cellules immunitaires
interviennent dans la réaction inflammatoire :

7.1.2.1. Les cellules T auxiliaires (Th)

Les lymphocytes Thl et Th2 ont été découverts en 1986 par Mossman et Coffman chez
la souris puis chez I’lhomme (Mamessier et al., 2005). Initialement identifiés comme des
lymphocytes T CD4+, ils se distinguent par le type de cytokines produites.

La différentiation des lymphocytes ThO en lymphocyte Thl ou Th2 se fait aprés
I’interaction entre le TCR des cellules T CD4 naives et le CMH-II des DC (Fig. 24)
(Endo et al., 2014). Bien que les lymphocytes ThO ne constituent pas a proprement parler
d’une population cellulaire capable de se différencier en une autre, il s’agit d’une cellule T

CD4 activée en I’absence de cytokine.

Effector phase Memory phase
DC =
Th2 Memory Th2
iIL-4
\ IL-4
) { Q ) IL-5 II { IL-5 —
: 'L-13 lL_13
Thi Memory Thl
Th17 Memory Th1l7
IL-17 I-17
IL-22 ||» I-22
I-21 I-21

Figure 24 : Différenciation des lymphocytes T CD4 naifs en lymphocytesThlouTh2
(Endo et al., 2014).
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Les lymphocytes Thl sont obtenus en présence d’IL-12 et sont producteurs d’IFN-y
sous la dépendance du facteur de transcription T-bet (Madouri, 2014). Ils sont induits en
réponse a une infection virale, bactérienne ou protozoaire. L’TFN-y est une cytokine impliquée
dans les mécanismes d’activation des lymphocytes T cytotoxiques, CD8" et NK qui tuent les
cellules infectées par des virus (Lambotin et al., 2010). Il a un effet sur plusieurs cellules de
I’immunité innée comme 1’activation de macrophages afin d’¢liminer les pathogeénes
intracellulaires soit par production d’oxyde nitrique (NO, nitric oxide) soit par d’autres
mécanismes. Les lymphocytes Thl aident egalement les cellules B a produire des anticorps
comme 1’IgG2a chez la souris, impliquée dans 1’opsonisation (recouvrement de la membrane
des cellules infectée pour favoriser leur phagocytose), la fixation du complément et la
neutralisation de virus (Walsh et Mills, 2013).

Les lymphocytes Th2 sont obtenus en présence d’IL-4 et sécrétent les cytokines IL-4,
IL-5 et IL-13 sous la dépendance du facteur de transcription GATA3 (Madouri, 2014). Ces
cytokines jouent un role clé dans 1’asthme allergique. En effet, I’'IL-4 induit la production
d’IgE par les cellules B et I’expression de VCAM-1 (Vascular Cell Adhésion Molecule-1) par
les cellules endothéliales. L’IL-5 est cruciale dans 1’activation et la migration des éosinophiles
dans les poumons, I’'IL-13 est associée a divers évenements importants lors de la phase
effectrice de I’asthme comme I’hyperréactivité bronchique (AHR, airway hyper-reactivity),
I’hypersécrétion de mucus (production de Mucine 5AC par les cellules en gobelet) et le
remodelage bronchique (Endo et al., 2014). Des études récentes ont identifiés des sous-
ensembles de cellules Th2 mémoires qui produisent une grande quantit¢ d’IL-5, d’IL-17 ou
d’IFN-yen plus de I’IL-4 et de I’IL-13 (Fig. 25).

Les cellules Th2 productrices d’IL-5 jouent un role dans 1’€osinophilie et sont
caractérisées par 1’expression de CCR4 (chemokine (C-C motif) receptor 4) et T1/ST2, les
récepteurs respectifs de CCR8 et de I’IL-33. Les cellules productrices d’IL-17 jouent quand a
elles un role dans l’inflammation chronique et sont identifiées comme une population
cellulaire CCR6" et CRTH2" (chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on
Th2 lymphocytes) dans les voies respiratoires. Enfin, les cellules Th2 qui produisent I’'IFN-y
(Th2*1) jouent un role important dans la protection contre les infections virales et sont
générées par stimulation avec I'IFN-y de type I. De plus, il existe d’autres cellules Th2
mémoires dites «hybrides» cruciales dans les mécanismes des pathologies allergiques
(Madouri, 2014).
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Figure 25 : Diversité des cellules Th2 mémoires (Madouri, 2014).

7.1.2.2. Les macrophages

Metchnikoff découvrit que beaucoup de microorganisme pouvaient étre capturés et
digérés par les cellules phagocytaires qu’il appel macrophage. Ces macrophages sont
immediatement  disponibles pour combattre tous une gamme de bactéries
(Boumaza et al., 2010).

Les macrophages alvéolaires sont des cellules immunitaires résidentes des alvéoles,
ainsi que des bronches et de la trachée, et sont les plus abondantes en situation non
inflammatoire (Fig. 26). Situés a la surface de tout l'arbre aérien, constituent une interface
entre les branches et les alvéoles (Jean et Lauzon, 2014).
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Comme fonction principale, les macrophages alvéolaires phagocytent les particules ou
les substances solubles étrangeres atteignant I’alvéole. Leur activation peut étre non
spécifiqgue aux IgE dépendantes grace a leur récepteur de faible affinité Fc3RII. Cette
activation dont le degré est corrélé a la sévérité de 1’asthme, se traduit par une libération de
LTB4, de PAF-acéther, de thromboxanes et de cytokines IL-1, TNFa, Le GM-CSF qui active
les éosinophiles attirés dans les voies aériennes et qui peut étre libéré plus facilement par les
macrophages d’asthmatiques que par ceux des sujets sains. En revanche, les macrophages
alvéolaires des asthmatiques accusent une nette diminution de leur réponse aux facteurs
stimulants la synthése d’AMPC et ceci d’autant plus que [’asthme est plus sévere

(Amri et Hannache, 2016).

Figure 26 : Aspect morphologique du macrophage

alvéolaire [40].

7.3. La modulation de la réaction inflammatoire bronchique par les LCT

Les deux types des cellules T auxiliaires participent au développement des lymphocytes
cytotoxiques (LTC). Ces dernieres sont capables de détruire les cellules cibles infectées par
des virus, ou des cellules allo-géniques. La majorité des LTC sont des CD8" reconnaissant
I’Ag associé avec des molécules de CMH de classe I a la surface de la cellule cible. Des sous-
populations de cellules cytotoxiques (LTC1, LTC2) se différencient selon les types de
cytokines qu’elles produisent (Fig. 27) (Male, 2005).

Les LTC et leurs mediateurs solubles sont impliqués dans la régulation de la production

d’IgE, mais ils peuvent également intervenir dans la réaction inflammatoire locale.

43
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Chez le cobaye, un travail expérimental récent a démontré qu’au cours de la réaction
tardive inflammatoire, il y’a une accumulation accrue de LTC dans la paroi bronchique,

s’accompagnant d’un accroissement des résistances (Fig. 28) (Aouacheri et Salem, 1994).

®
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Figure 27 : Les interactions lymphocytaires (Male, 2005).

Figure 28 : Cellule T cytotoxique [41].
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Conclusion

Conclusion

L’allergie respiratoire est une réaction inflammatoire au niveau de la muqueuse
respiratoire, qui favorise les symptdmes d’asthme. La maladie d’asthme se caractérise quand a
elle par une obstruction des voies aériennes conduisant a une difficulté dans la respiration et,

dans les cas les plus catastrophiques, elle peut étre mortelle.

Les maladies allergiques sont des maladies hétérogénes résultant d’interactions complexes
entre facteurs génétiques, environnementaux et comportementaux. L’asthme, en tant qu’une
expression physiopathologique des processus allergiques, constitue actuellement un véritable
probléme de santé publique puisque la prévalence et les colts de cette pathologie ne cessent

d’augmenter.

L'environnement joue un rdle dans la dégradation du systeme de défense immunitaire en
favorisant l'expression pathologique de lallergie. Malgré I'amélioration des conditions
d'hygiene et de la nourriture, l'allergie notamment respiratoire (hypersensibilité immédiate),
demeure I'un des problémes de santé les plus frequemment rencontrés. Elle semble étre due a
la pollution par divers polluants qui, & faible concentration dans I'air, joue un réle majeur dans

I'apparition des maladies allergiques.

Les mécanismes par lesquels ces facteurs influent sur le développement et I'expression
de I’allergie en asthme avéré sont complexes. En effet, I’asthme, bien qu’il soit I’expression
physiopathologique de divers processus allergiques, son aspect multifactoriel complique le
développement de nouvelles thérapies, mais des recherches prometteuses, actuellement en
cours, auront pour objectif I’identification de cibles thérapeutiques potentielles pour cette

maladie chronique.

Enfin, selon de nombreuses études, il a été constaté qu’un enfant atteint de la dermatite
atopique a trois a quatre fois plus de possibilités de développer un asthme dans les années a
venir. De ce fait, il est impérativement important de diagnostiquer 1’origine allergique de ces
pathologies suffisamment t6t, afin de mettre en place un traitement adapté et de réaliser une

éviction des allergénes.
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Résumé :

L’allergie respiratoire est une affection mondialement répandue. Elle est souvent
présentée comme le mal du 21°™ siécle. En effet, le nombre de cas d’allergie est en nette et
constante augmentation. Ceci est di aux modifications de plusieurs facteurs : alimentaires,
écologiques, professionnels, mode de vie, etc. La progression exponentielle de la production,
de la consommation et des transports s’est accompagné de nombreuses innovations techniques

a I’origine de I’augmentation du nombre de personnes allergiques.

En revanche, I’asthme est une pathologie chronique fréquente, qui se manifeste a
n’importe quel age, se développant naturellement comme conséquence inévitable de
I'exposition a de multiples épisodes d'hypersensibilité. C’est une maladie variable et
imprévisible a ne pas sous estimer. Insuffisamment traité, I’asthme peut nuire a la qualité de
vie des personnes qui en souffrent, car en plus des troubles physiques et respiratoires qu’il
peut engendrer, il entraine chez I’adulte des limitations notables surtout en ce qui concerne les
relations sociales, les activités physiques, la diminution de la productivité au milieu de travail

ou encore un absentéisme total du travail.

Mots clés : Allergie respiratoire ; Hypersensibilité ; Asthme allergique.




Abstract:

Respiratory allergy is a common condition worldwide. It is often presented as the evil of
the 21° century. In fact, the number of cases of allergy is clearly and constantly increasing.
This is due to changes in several factors: food, ecological, professional, lifestyle, etc. the
exponential growth in production, consumption and transport has been accompanied by many

technical innovations that have led to the increase in the number of people with allergies.

In contrast, asthma is a common chronic condition that manifests itself at any age,
developing naturally as an inevitable consequence of exposure to multiple episodes of
hypersensitivity. It is a variable and unpredictable disease that should not be underestimated.
Insufficiently treated, asthma can adversely affect the quality of life of people who suffer
from it, because in addition to the physical and respiratory disorders that it can cause, it
causes significant limitations in adults, especially with regard to social relationships, physical

activities, decreased productivity in the workplace or even total absenteeism from work.

Key words : Respiratory allergy; Hypersensitivity; Allergic asthma;
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