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INTROTUCTION

Le systéme immunitaire est I’ensemble des mécanismes de défense qui permettent a
I’organisme de lutter contre les agressions extérieures. Ce systeme assure également
I’élimination de cellules anormales potentiellement cancéreuses. La défense immunitaire
repose sur des barrieres physiques telles que la peau, ainsi que sur des mécanismes comme
la fievre, inflammation et I’action de cellules et de protéine spécialisées (lymphocyte,
anticorps). Le systeme immunitaire peut étre sujet a des déreglements responsables
d’allergie, d’immunodéficience ou de maladie auto-immune. Divers traitement
médicamenteux et chirurgicaux permettent de renforcer ce systeme ou de contréler ses

déreglements : vaccins, immunosuppresseurs, greffe de moelle osseuse (Anonyme, 2010).

Les hypersensibilités de type | (ou allergies) sont actuellement des pathologies en pleine
expansion, en faisant un probleme majeur de santé publique (Bonvalet, 2011). Ces
réactions excessives du systtme immunitaire a des antigénes inoffensifs de
I’environnement appelés allergenes, sont responsables de réactions cutanéo-muqueuses
(urticaire, eczéma, stomatites,...), de rhinites, de conjonctivites, d’asthme, d’cedémes de

Quincke et de chocs anaphylactique.

Les antihistaminiques et des différents corticoides étaient les seules approches dans les cas
dallergie, tous ces traitements sont symptomatiques et n'offrent aux patients qu'un
soulagement momentané des signes de la maladie. Le seul traitement curatif reconnu
comme traitement efficace et durable est la "désensibilisation”, cette technique offre
d'excellents résultats sur le long terme car, comme son nom l'indique, elle désensibilise

I'organisme vis a vis de l'allergene.

Aprés un rappel bibliographique consacré a I’explication de la réaction d’hyper-sensibilité
de type I, puis de mécanisme de leur traitement a ’aide de I’immunothérapie spécifique
(désensibilisation). Notre travail consiste d’abord a définir I’influence de quelques facteurs
sur la prévalence des allergies, on assiste a présenter la pratique clinique de la
désensibilisation et finalement, a étudier I’intérét clinique de ce mode de traitement en
termes d’efficacité a travers un suivie de quelques cas des patients allergiques sous

traitement par cette méthode.
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Chapitre | :
La réaction

D’hypersensibilité type |




1. Historique :

Les allergies sont des réactions immunitaires anormalement vigoureuses au cours des
quelles, le systtme immunitaire cause des lésions tissulaires en combattant ce qu’il percoit
comme une « menace », mais qui ne représenterait par ailleurs aucun danger pour 1’organisme
(Marieb, 2003). Les réactions allergiques surviennent lorsqu’un individu qui a produit des
anticorps de type IgE contre un antigene inoffensif, un allergéne, entre & nouveaux en contact
avec ce méme allergene. Dans les tissus exposés, 1’allergéne active des mastocyte recouvertes

d’IgE et déclenche ainsi des réactions caractéristiques de 1’allergie (Janeway et al., 2003).

Les réactions adverses dues aux aliments sont des phénomeénes connus depuis plusieurs
siecles. Hippocrate a reconnu, des le VVeme siécle avant Jésus-Christ, que le lait de vache pouvait
causer des troubles digestifs et de I'urticaire. Au IIéme siccle aprés Jésus-Christ, Galen décrit un
enfant qui développe des symptomes typiques d’une réaction allergique suite a I’ingestion de lait
de chévre. Cependant, il faudra attendre le XXeme siecle pour définir les bases de 1’allergie. En
1906, Von Pirquet introduit la notion « d’allergie », qui désigne une altération de la réactivité
immunitaire de I’hote face a une substance étrangére qui provoque divers effets nocifs lorsque
I’hote se trouve a nouveau en contact avec cette substance. Le terme « allergie » vient du grec
allos (autre) et ergon (action). En 1921, Prausnitz et Kistner ont mis en évidence la présence
d’un facteur présent dans le sérum d’un patient allergique, baptisé « réagine », capable
d’entrainer une réaction cutanée immédiate. Ce n’est qu’a la fin des années soixante qu’Ishizaka
et ses collaborateurs aux Etats-Unis et Johansson et Bennich en Suéde démontrent que les
réagines appartiennent a une cinquiéme classe d’immunoglobuline : les immunoglobulines de

type E (IgE) (Mondoulet, 2005).
2. Les différents types d’allergie :
2.1. Les allergies alimentaires :

L’allergie alimentaire vraie correspond a une réaction immunologique spécifique
(antigéne/anticorps) a I’encontre d’une protéine déterminée, notamment d’origine alimentaire
(Roger, Wolter., 1994). Les quatre types d’allergie peuvent étre impliqués dans les allergies
alimentaires dont 90% sont de types I. Les réactions de type IV sont impliquées dans les formes

entéropathiques d’allergie aux protéines de lait de vache non IgE dépendante et jouent un role



Les allergies sont des réactions immunitaires anormalement vigoureuses au cours des
quelles, le systétme immunitaire cause des Iésions tissulaires en combattant ce qu’il pergoit
comme une « menace », mais qui ne représenterait par ailleurs aucun danger pour 1’organisme
(Marieb, 2003). Les réactions allergiques surviennent lorsqu’un individu qui a produit des
anticorps de type IgE contre un antigene inoffensif, un allergéne, entre a nouveaux en contact
avec ce méme allergéne. Dans les tissus exposés, [’allergene active des mastocyte recouvertes

d’IgE et déclenche ainsi des réactions caractéristiques de I’allergie (Janeway et al., 2003).

Les reactions adverses dues aux aliments sont des phénomeénes connus depuis plusieurs
siécles. Hippocrate a reconnu, des le VVeme siecle avant Jésus-Christ, que le lait de vache pouvait
causer des troubles digestifs et de 1’urticaire. Au IIéme siécle apres Jésus-Christ, Galen décrit un
enfant qui développe des symptdmes typiques d’une réaction allergique suite a I’ingestion de lait
de chévre. Cependant, il faudra attendre le XXeéme sieécle pour définir les bases de I’allergie. En
1906, Von Pirquet introduit la notion « d’allergie », qui désigne une altération de la réactivité
immunitaire de 1’hote face a une substance étrangére qui provoque divers effets nocifs lorsque
I’hdte se trouve a nouveau en contact avec cette substance. Le terme « allergie » vient du grec
allos (autre) et ergon (action). En 1921, Prausnitz et Kistner ont mis en évidence la présence
d’un facteur présent dans le sérum d’un patient allergique, baptis€é « réagine », capable
d’entrainer une réaction cutanée immédiate. Ce n’est qu’a la fin des années soixante qu’Ishizaka
et ses collaborateurs aux Etats-Unis et Johansson et Bennich en Suéde démontrent que les
réagines appartiennent a une cinquiéme classe d’immunoglobuline : les immunoglobulines de

type E (IgE) (Mondoulet, 2005).
2. Les différents types d’allergie :
2.1. Les allergies alimentaires :

L’allergie alimentaire vraie correspond a une réaction immunologique spécifique
(antigeéne/anticorps) a ’encontre d’une protéine déterminée, notamment d’origine alimentaire
(Roger, Wolter., 1994). Les quatre types d’allergie peuvent étre impliqués dans les allergies
alimentaires dont 90% sont de types I. Les réactions de type 1V sont impliquées dans les formes

entéropathiques d’allergie aux protéines de lait de vache non IgE dépendante et jouent un role




dans la dermatite atopique du nourrisson. Les réactions de types Il peuvent ainsi théoriqguement

intervenir vis-a-vis des aliments (Mahroug, 2010).
2.2. Les allergies respiratoires :

La rhinite allergique est un type d'allergie particulier, lorsque l'allergene entre en contact

avec la muqueuse nasale [1]. Ce contact va entrainer une inflammation et un exceés de mucus.

Ce genre des allergies, peuvent étre déclenché suite a un contact avec un composant qui

peut étre du pollen, des acariens, de la poussiere, des poils de chat, etc [2].
2.3. Les allergies cutanées :

On parle d’allergie cutanée pour définir les manifestations cutanées d’origine allergique
qui sont liées a 1’application sur le tégument d’un allergéne. Deux pathologies entrent dans ce
cadre : les eczémas de contact et les rares urticaires de contact (Dutau, 2002). Elle correspond
tres freqguemment a un eczéma de contact. Elle se caractérise par une réaction cutanée qui s’étend

sur une zone plus large que la zone de contact initiale (Laverdet et Martin, 2008).
2.4. Les allergies aux médicaments :

L’allergie la plus fréquente concerne quelques antibiotiques et notamment la pénicilline
qui peut provoquer une réaction allergique quelque soit le mode d’administration. D’autres
médicaments dont la liste et non exhaustive peuvent provoguer une réaction allergique modérée,

voire grave (Djahmi et al., 2010).
3. Les facteurs de risques pour les maladies allergiques :
3.1. L’atopie :

Les maladies de types allergiques sont souvent familiales. Le terme atopie désigne une
tendance héritée a I’hyperproduction d’anticorps de type IgE contre des allergénes communs de
I’environnement (Chapel et al., 2004). Les individus atopiques posseédent des taux d’IgE
circulantes et un nombre d’€osinophiles supérieures a ceux des individus normaux. Cet état
d’atopie semble étre lié a la présence de plusieurs locus génétique (Janeway et al., 2003). Des

génes situés sur le chromosome 5 (le groupe dit du géne de I’'IL-4) sont impliqués dans la

-



régulation de la production d’IgE, ainsi que des genes situés sur le bras long du chromosome 11

contrélent le phénotype atopique (Chapel et al., 2004).
3.2. L’4age :

La fréquence des manifestations allergiques et la nature des organes ciblés varient avec
I’age. L’apparition de sensibilisations allergéniques dans I’enfance sont prédictives de la
survenue d’autre manifestations clinique plus tard dans la vie, d’ou la nécessité de considérer les
pathologies allergiques, du moins celles qui sont en relation avec une augmentation de la
production d’anticorps IgE contre les allergénes environnementaux comme un ensemble de
manifestations diverses liées & un méme terrain immunologiquement défini (Bourdin et al.,
2006).

3.3. Lesexe :

Il semble que les gargons montrent un risque d’atopie plus élevé envers les acariens, le
pollen de graminées, 1’allergéne de 1’épithélium du chat, ainsi que pour le développement de

I’asthme (De swert, 1999).
3.4. Le tabagisme :

Est un facteur aggravant le phénomene allergique. Ils agissent comme des adjuvants de la
réponse allergique. Le tabagisme passif quant a lui augmente la prévalence d’une respiration

asthmatique chez I’enfant et conduit & une augmentation des concentrations d’IgE totales chez

I’adulte (Halken et al., 1992).
3.5. L’éxposition a des taux élevés d’antigene :

Les enfants exposés tres tot aux allergénes comme c’est le cas pour le lait de vache mais
aussi pour la moutarde contenue dans les petites pots et les plats préparés pour les nourrissons et
utilisés avant 3 ans ainsi que le poisson et les fruits de mer dans certaines contrées, présentent

plus de risques de développer des allergies alimentaires et de 1’asthme (Hasnaoui et al., 2011).
4. Les acteurs de la réaction d’hypersensibilité type I :

4.1. Les allergenes :
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Les allergenes sont des substances biologiques ou chimiques, ceux sont des antigénes
particuliers susceptible de déclencher des réactions d’hypersensibilité et sont souvent communs
dans I’environnement humains et comprennent plusieurs déterminants allergéniques. Quand deux
allergénes possédent des déterminants allergéniques communs, ils génerent des réactions croisées
(Berkane, 2010). Les allergénes sont classés selon la voie de leur administration dans le corps
(figure 1).
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Squames des téguments d’animaux
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Produits injectés
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Médicaments Guepe Médicaments

Protéines a usages thérapeutiques
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Produits végétaux industriels

Produits chimiques de synthese

Sumac végétaux Piece de nickel
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Figure. 1: Les différents types d’allergenes (Parham, 2003)
4.1.1. Les pneumallergenes :

Ces particules sont inhalées en petites quantités dans 1’air ambiant comme les acariens, les

pollens, les moisissures, les poils ou les plumes d’animaux (Bernard, 2002).
4.1.2. Les trophallergénes :

Sont les allergénes contenus dans les aliments et les boissons, qui sont capable de
déclencher une réaction immunitaire (Thérond, 1981).




4.1.3. D’autres allergénes :

Atteignent I’homme par des voie trés variées, la voie sanguine par exemple, on les trouve
dans des médicaments et des venins d’insectes. L’existence d’allergies a certaines substances

bactériennes est d’objet d’une controverse dans la communauté scientifique (Wainsten, 2009).
4.2. Les anticorps IgE :

L’IgE est la derniére des Ig humaines a avoir été identifiée (Rabhi, 1991), elle se trouve en
concentration la plus faible dans le sérum (1 ug/ ml), elle représente moins de 1 % des
immunoglobulines totales. La structure générale des IgE est analogue a celle pour les quatre
classes d’immunoglobulines. Il s’agit de glycoprotéines composées de 4 chaines, dont deux
chaines lourdes (type €) et deux chailnes légeres réunies par des ponts disulfures, de masse
relative 188 kd, comportant une proportion importante (12%) de résidus glucidiques. Les chaines
lourdes sont composées de quatre domaines constants (Ce), le domaine Ce3 permettant la liaison
des IgE sur leur récepteur (Mondoulet, 2005). Sa duré de demi-vie est de 2,2 a 2,5 jours, celle

des IgE fixées aux récepteurs des mastocyte et basophiles a13 jours (figure 2) (Rabhi, 1991).
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Figure. 2: Structure d'IgE humaine (Mondoulet, 2005)
4.3. Les mastocytes et les basophiles :

Sont issus de la lignée granulocytaire de 1’hématopoiese (Male, 2005). Les basophiles
comme les mastocytes sont des cellules non phagocytaires, qui fonctionnent en libérant des
substances actives de leurs granules. Ils expriment les récepteurs FceRI de forte affinité
permettant la fixation des IgE par leur fragment Fc. La fixation d’un allergéne sur les IgE liées a
ces récepteurs provoque la libération du contenu des granules cytoplasmiques riches en

substances pharmacologiquement actives (figure3) (Bonvale, 2011).
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Figure. 3: Activation des mastocytes et des basophiles (Lifrani, 2006)

4.3.1. Récepteur de la fraction Fc fixant d’IgE :

Les recepteurs aux IgE sont presents sur les cellules effectrices telles que les mastocytes et

les basophiles. On distingue deux types de récepteurs d’IgE (Male, 2005).
a. Le récepteur de haute affinité pour les IgE (FceRI) :

Le FceRI est abondamment exprimé a la surface des mastocytes et des basophiles. (Blanc,
2008). Ces recepteurs sont des complexes membranaires tétramériques composés d’une chaine o
(site de fixation des IgE), d’une chaine § et d’un dimére de chaines y (voir la figure 4). Chez la
souris le FceRI n’est exprimé qu’a la surface des mastocytes et des basophiles, alors que chez
I’homme il existe aussi une forme trimérique (ay2 sans chaine 3) qui est exprimée par les cellules
présentatrices de l’antigéne (monocyte/macrophage, cellules dendritiques) ainsi que par les
¢osinophiles et les plaquettes. Selon certaines études, la chaine B, aurait un réle amplificateur de

I’expression et de la capacité de signalisation du FceRI (Morin, 2012).
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Figure. 4: Représentation schématique du FceRI (Blanc, 2008)
b. Le récepteur de faible affinité pour les IgE (FceRII ou CD23) :

Le CD23 est le second récepteur capable de lier des IgE avec toutefois une affinité plus
faible que celle du FceRI. C’est un homotrimére membranaire qui existe sous deux formes:
CD23a et CD23b. La forme CD23a est constitutivement exprimee par les lymphocytes B. L'autre
forme, est induite par I'lL-4 sur les cellules T, les cellules de Langerhans, les monocytes, les
macrophages et les éosinophiles. Le CD23 a une forte affinité pour le complexe immun IgE-
antigéne, mais une trés faible affinité lorsque I’IgE n’est pas liée a son antigene. Il joue un réle
dans la production des IgE en participant a la présentation des antigénes et a la stimulation des
lymphocytes T. Il joue également un role dans la génération de médiateurs de I’inflammation,

notamment par les éosinophiles (voir la figure 5) (Blanc, 2008).
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Figure. 5: Représentations schématiques du FceRII (CD23) (Kindt et al ., 2008)
4.4. Les médiateurs chimiques de la réaction d’hypersensibilité de type I :

Les mediateurs sont des substances chimiques libérées par les cellules et qui participent aux

réactions allergiques (Franziska, 1991).
4.4.1. L'histamine :

Elle peut se définir comme lun des principaux médiateurs impliqués dans la
physiopathologie de l'allergie. L'histamine est alors stockée dans sa quasi-totalité dans les
mastocytes et leucocytes. Elle sera libérée dans l'organisme lors d'une réaction allergique,
I'nistamine diffuse trés rapidement dans les tissus environnants et elle est a 1’origine des troubles
survenant classiquement dans la phase immediate de la réaction allergique. Lors de sa diffusion,
elle se fixe sur des récepteurs spécifiques, et la dépolarisation membranaire qui suit I'activation
du complexe histamine-récepteur permet la transmission de I'information. Ses récepteurs sont des

glycoprotéines présentes dans les membranes cellulaires de différents organes (Lifrani, 2006).
4.4.2. Leucotriénes et prostaglandines :

Il s'agit des dérivées de I’acide arachidonique par voie de la cyclooxygénase, elles sont
surtout synthétisées par les mastocytes pulmonaires. Les leukotrienes et les prostaglandines (PG)
provoquent aussi, comme [’histamine, une broncho-constriction, une vasodilatation et une
augmentation de la perméabilité capillaire, mais leur début de sécrétion est retardé de quelques

heures, et leurs effets sont plus durables (Jean, 2012).
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4.4.3. Cytokines :

Les cytokines, produites par les leucocytes et dans certains cas par d’autres types
cellulaires, sont des éléments trés importants dans le contrdle de la réponse immune. Elles
modulent la différenciation et la multiplication des cellules souches hématopoiétiques ainsi que
I’activation des lymphocytes et des phagocytes (figure 06) (Gérald, 2011). Elle contrdle la

balance entre les réponses humorales et cellulaires.

Un grand nombre de protéines allergéniques sont éliminées du corps sans induire de
réaction immunologique. Un certain pourcentage d’entre elles sont capturées localement par les
cellules dendritiques immatures. Chez les sujets n’ayant pas de terrain allergique ces protéines
allergéniques induisent un état de tolérance, alors que chez les sujets prédisposés aux réactions
allergiques IgE dépendantes la présentation des protéines allergéniques va entrainer une
différenciation des cellules lymphocytaires T vers des cellules Th2. Les cellules Th2 sont
productrices de cytokines spécifiques incluant I’IL4, I’'ILS5, I’'IL9 et I’IL13. Ces cytokines Th2 ont
de multiples effets sur les cellules impliquées dans la réaction allergique : mastocytes, basophiles,
¢osinophiles. L’IL4 favorise la production par I’intermédiaire des cellules B d’IgE et d’IgG4,
inhibe le développement des cellules T a polarité Thl, mais favorise celui des cellules T a
polarit¢ Th2. L’IL5 induit la différenciation des €osinophiles et leur développement. L’IL13
favorise également la production d’IgE et d’IgG4. L’IL9 favorise le développement et la
croissance des mastocytes, basophiles et éosinophiles (Pauli, 2010). Les concentrations élevées
du TNF-a sécrété par les mastocytes pourraient contribuer au choc de I’anaphylaxie systémique

(Kindt et al., 2008).
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Figure. 6: Les protagonistes de la réponse immunitaire (Lifrani, 2006)
5. Mécanisme de la dégranulation des cellules effectrices médiée par I’IgE :

La dégranulation médiée par IgE commence lorsqu’un allergéne établit des liaisons entre
les IgE fixées aux récepteurs du Fc de la surface d’un mastocyte ou d’un basophile. Par elle-
méme, la liaison de IgE au FceRI n’a apparemment pas d’effet sur la cellule cible, ce n’est que
lorsque 1’allergéne établit des liaisons croisées au sein du complexe IgE récepteur que la
dégranulation a lieu. L’importance de la liaison croisée est indiquée par I’incapacité des
allergénes monovalents, qui ne peuvent pas établir de liaison croisée entre les IgE fixées, a
déclencher la dégranulation. Des études expérimentales avec des complexes IgE—allergene
préformés, dans lesquels le rapport des IgE a I’allergéne était soigneusement controlé, ont révélé
que seuls les complexes avec un excés d’antigéne ne peuvent pas induire la dégranulation parce

que la liaison croisée des récepteurs necessaire ne se fait pas.

D’autre expérimentation ont révélé que c’est, en fait, la liaison croisée d’au moins deux
molécules de FceRI, avec ou sans IgE liée, qui est essentielle pour la dégranulation. Bien que la
liaison croisée soit normalement effectuée par I’interaction d’IgE fixée avec un allergene bivalent
ou multivalent, elle peut aussi étre effectuée par toute une série de moyens expérimentaux qui

contournent le besoin d’allergéne et dans certains cas d’IgE (figure 07) (Kindt et al., 2008).
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Figure. 7: Mécanismes qui peuvent déclencher la dégranulation des mastocytes (Kindt et al.,
2008)

Les domaines cytoplasmiques des chaines 8 et y du FceRI sont associés a des tyrosines
kinases (PTK). La liaison croisée de récepteur FceRI active les PTK associées, ce dont il résulte
la phosphorylation des tyrosines au sein des ITAM de la sous unité y, ainsi que la
phosphorylation induisent la production de nombreux seconds messagers qui medient le
processus de dégranulation. Dans les 15 secondes qui suivent la liaison croisée des FceRI, on
observe la meéthylation de diverse phosphorylation membranaire, ce dont il résulte une
augmentation de la fluidité membranaire et la formation de canaux Ca*". Une augmentation du
Ca' atteint son maximum dans les deux minutes qui suivent la liaison croisée des FceRI. Cette
augmentation est due a la fois & la capture du Ca™ extracellulaire et & libération du Ca™" des
réservoirs intracellulaires du réticulum endoplasmique. L’augmentation de Ca™ conduit alors a la

formation d’acide arachidonique qui se convertie en deux classe de puissants médiateurs : les




prostaglandines et les leucotriénes. L’augmentation de Ca’" provoque aussi I’assemblage des
microtubules et la contraction des micofilament qui sont tout les deux necessaires au déplacement
des granules vers la membrane plasmique (figure 08). L’importance de ’augmentation du Ca™"
dans la dégranulation des mastocytes est mise en lumicre par 1’utilisation de médicaments tels
que le cromoglycate de sodium, qui bloque cet influx, dans le traitement des allergies (Kindt et

al., 2008).
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Figure. 8: Les événements moléculaires de 1’activation et de la dégranulation des mastocytes

(Kindt et al., 2008)
6. Conséquences des réactions d’hypersensibilité de type I :
6.1. L’anaphylaxie :

L’anaphylaxie systémique ou encore appelé le choc anaphylactique, est I’exemple le plus
grave des réactions d’hypersensibilit¢ immédiate de type 1. Dans certains cas, notamment quand
I’allergéne passe dans la circulation, une réaction généralisée extrémement grave peut avoir lieu,
caracterisé par une hypotension artérielle, due a la vasodilatation et a la fuite de plasma vers les
espaces interstitiels causés par 1’augmentation généralisée de la perméabilité capillaire, une
atteinte des voies aérienne avec le développement d’cedéme du larynx bloquant le passage de 1’air
et ce qui peut causer I’étouffement en absence de traitement d’extréme urgence (Lauralle,

2006).




6.2. L’Asthme :

L’asthme et une affection inflammatoire chronique des voies aériennes dans le quelle
interviennent de nombreuses cellules, en particulier les mastocyte, les éosinophiles et lymphocyte
T. Chez des sujets prédisposés, cette inflammation provoque des épisodes récidivants de
sibilante, de dyspnée, de toux, habituellement associés a un trouble ventilatoire obstructif
d’intensité variable, réversible spontanément ou sous traitement et une hyper réactivité

bronchique non spécifique a divers stimuli (Lavergne, 2001).
6.3. Rhinite allergiques :

La Rhinite allergique saisonniére est souvent appelée rhume des foins, sa prévalence est
en nette augmentation les patient se plaignent de rhinorrhée, d’éternuement et d’obstruction
nasale au contact de certains antigenes. Quand il devient chronique, le syndrome se manifeste
sous forme de sinusite, d’otite moyenne séreuse et de conjonctivite avec perte éventuelle du gout
et de I’odorat, les patients sont plus sensibles a la fumée, au froid ou au stress émotionnel. Les
antigenes en cause sont en générale ceux de taille relativement grande, ils se déposent
principalement sur la muqueuse nasale. Cependant, beaucoup de ces particules comme les
pollens de graminées, une fois qu’elles sont logées dans la muqueuse nasale, libérent des

substances antigéniques solubles (Chapel et al., 2004).
6.4. Dermatite atopique :

La dermatite atopique (DA) est une maladie cutanée inflammatoire et chronique,
fortement prurigineuse, touche environ 10% des enfants de moins de deux ans et 2% des adultes a
différents degrés (Chapel et al., 2004), et peut avoir un impact significatif sur la qualité de vie du
patient et de sa famille. Beaucoup d’enfants atteints de DA développent d’autres symptomes
atopiques comme des allergies alimentaires, de 1’asthme et une rhinite allergique (Rosen et al.,
2010). La dermatite touche souvent les plis de flexions des bras et des jambes. Au niveau des
lésions la peau est épaissie, lichénifiée et desquame avec tendance a se fissurer. La complication
la plus fréquente des DA est la surinfection bactérienne, quelques enfants présentent des

complications oculaires (cataractes) ou encore des troubles psychologiques (Chapel et al., 2004).
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7. Régulation de la réaction d’hypersensibilité de type I :

Des études indiquent que les IgE peuvent réguler positivement le FceRI a la surface des
mastocytes, basophiles, monocytes et cellules dendritiques. La liaison IgE-récepteurs empéche la
dégradation des récepteurs exprimés a la surface tout en maintenant la synthése basale. Cette
stabilisation des récepteurs résulte en une accumulation progressive des récepteurs a la surface de
la cellule. Ce haut niveau d’expression entraine une augmentation de la capacité¢ des mastocytes a
fixer un plus grand nombre d’IgE et donc a libérer plus de médiateurs de 1’allergie (Morin,

2012).

Les taux relatifs des sous populations Thl et Th2 sont aussi des elements clés de la
régulation des réponses d’hypersensibilité de type 1. Les cellules Thl réduisent la réponse tandis
que les cellules Th2 ’augmentent. Les cytokines sécrétées par les cellules Th2, en 1’occurrence
I’IL-3, I’IL-4, ’IL-5, I’IL-10, stimulent la commutation de classe vers I’IgE et régule 1’expansion
clonale des cellules B présentant 1’IgE ; I’'IL-3, I’IL-4 et I’IL-10 augmentent la production des
mastocytes ; I’IL-4 et I'IL-5 augmentent la maturation, [’activation et I’accumulation des
¢osinophiles. En revanche, les cellules Thl produisent de I'I[FN-y qui inhibe la réponse de type L.
De plus, des taux accrus de cellules Th2CD4" et d”’IL-4 ont été détectés chez des sujets atopique.
Lorsque des cellules TCD4" spécifiques d’un allergéne d’individus atopiques sont clonées et
ajoutées a une culture de cellules B autologues, les cellules B synthétisent d’IgE, tandis que les
cellules TCD4" spécifiques d’un allergéne venant d’un individu non atopique, ne confortent pas
la production d’IgE (Kindt et al., 2008).

Contrairement a I’'IL-4, I’'I[FN-y diminue la production d’IgE, ce qui suggere que
1’équilibre entre 1’TL-4 et I’'TFN-y pourrait déterminer la quantité d’IgE produite (figure8). Etant
donné que I’'IFN-y est sécrété par la sous population Thl et I’IL-4 par la sous population Th2,
I’activité relative de ces sous population pourrait influencer la réponse d’un individu aux

allergenes (Figure 09) (Kindt et al., 2008).
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Figure. 9: Effet de I’IL-4 et ’IFN-y sur le taux d’IgE in vivo (Kindt et al., 2008)
8. Diagnostic des cas d’allergie

La sensibilité est généralement évaluée par la réponse a I’injection intradermique de
I’antigéne. La libération d’histamine et d’autres médiateurs produit rapidement une papule
érythémateuse, de taille maximale a 30 minutes, qui apres sa disparition, peut étre suivie d’une
réaction de phase tardive, qui parfois dure 24 heures, rappelant celle que 1’on observe aprés une
aprés un test de provocation de la muqueuse nasale ou bronchique des sujets allergiques et
caractérisée aussi par une infiltrat dense d’€osinophiles et de cellules T. La corrélation entre les
réponses aux tests a la piqure et les tests RAST (radio-allergo-sorbent test) pour le dosage des
IgE sériques spécifiques des allergénes est satisfaisante. Dans certains cas, la provocation intra-
nasale avec allergéne peut déclencher une réaction méme lorsque ces deux tests sont négatifs,
probablement a la suite de la synthese locale d’IgE. La présence des protéines sécrétées par les
mastocytes ou les €osinophiles dans le sérum ou l’urine pourrait constituer un critére de
substitution utile pour le diagnostic de la maladie et pourrait permettre la prévision d’une
exacerbation (Denins R et al., 2008). Une autre méthode de diagnostique consiste a déterminer le
taux sérique de I’IgE totale par le RIST (radio-immuno-sobrent test), qui est un dosage des IgE
sériques dans lequel on utilise des plaques de microtitration sensibilisée avec des anticorps anti
IgE (Male, 2005).
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9. Traitement des allergies :

On peut inhiber la réaction allergique par des méthodes non spécifique :

En bloquant I’effet de I’histamine sur ses récepteurs (antihistamine H1).
En inhibant la libration des médiateurs (cromones).

En inhibant la transmission du signal d’activation par le récepteur pour le Fc des IgE ou

FceRI (B2 agonistes).

Les méthodes de désensibilisation spécifique reposent sur 1’injection de doses intialement
faible puis progressivement croissantes de 1’antigéne en réorientant la réponse
immunitaire ver les anticorps IgG. Cette réorientation repose probablement sur une

modification des cytokines par les lymphocytes T auxiliaires (Galanoud, 2007).
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Chapitre Il : Immunothérapie

specifique




1. Définition :

Introduite en 1911 par Noon et Freeman pour le traitement de pollinose (Demoly, 2005),
la desensibilisation, encore appelée immunothérapie spécifique ou encore vaccinothérapie des
allergies, constitue a ce jour le seul traitement pouvant permettre de guérir de certaines allergies,
c¢’est-a-dire d’en réduire ou en résoudre les symptoémes, méme en 1’absence d’autre traitement
lors de I’exposition a I’allergene. Elle peut aussi empécher la progression de la maladie
allergique, en bloquant le développement d’un asthme lorsqu’une rhinite allergique est déja
présente, et aussi en stoppant le développement de nouvelles allergies respiratoires.
L’allergologue et le spécialiste de la désensibilisation peuvent déterminer si ce traitement est

adapté a la situation du patient, et quels allergenes doivent y étre inclus [3].
2. Principe de Plimmunothérapie spécifique :

Par analogie avec la vaccination, le principe de I’immunothérapie spécifique était
d’administrer la substance responsable, 1’allergéne, a dose progressivement croissante, dans le
but d’induire une tolérance. Une immunothérapie par des injections répétées de doses croissantes
d’allergenes a été utilisée pendant quelque temps pour réduire la gravité des réactions de type I,
ou méme les éliminer complétement chez un nombre important d’individus souffrant d’une
réaction allergique. Une telle introduction répétée d’allergéne par injection sous-cutanées semble
provoquer une commutation vers la production d’IgG ou induire une suppression médiée par les
cellules T qui arréte la réponse de type IgE, diminuant les symptdémes allergiques (Kindt et al.,
2008).

3. Mécanismes immunologiques de la désensibilisation :

Si les premiers succes de la désensibilisation remontent au début du 20éme siecle, ce n'est que
tres récemment, avec la découverte notamment des lymphocytes T régulateurs, qu'une partie des
mécanismes de l'allergie puis de I'immunothérapie spécifique de 'allergéne a été élucidée
(Cyrille H., Frédéric B).

L’immunothérapie spécifique agit au niveau de la réponse humorale, au niveau de
I’activation des cellules T, au niveau des cellules présentatrices d’allergénes et au niveau de

I’activation des mastocytes et des basophiles (figure 11) (Pauli, 2010).
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3.1. Action sur la réponse humorale :

Aprés une augmentation initiale des concentrations d’IgE spécifiques pendant le début de
la désensibilisation par injection a dose croissante d’allergéne, dans 1’é¢tude de Gleich et ses
collaborateurs, on assiste essentiellement a une disparition du pic des IgE spécifiques observé
naturellement aprés 1’exposition saisonniére pollinique. Par contre, la désensibilisation spécifique
s’accompagne d’une augmentation importante des taux d’IgGl et d’IgG4 (figure 10) qui se
maintient pendant I’administration de 1’immunothérapie et diminue aprés ’arrét de celle-ci

(Gleich et al., 1982).
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Figure.10 : Variations des taux d’IgG et d’IgE au cours du traitement de 1’allergie par la

désensibilisation (Kindt et al., 2008)

Les IgG4 sont considérées comme des anticorps bloquants qui empéchent 1’allergene de
se lier aux IgE spécifiques fixées a la surface des cellules effectrices (mastocytes et basophiles),
soit par une co-agrégation des récepteurs a IgE et a 1gG, soit par compétition avec les IgE vis-a-

vis de ’allergene, hypothése plutot retenue a I’heure actuelle (Pauli, 2010).

Un autre effet des IgG induites par I’ITS est I’inhibition de la présentation IgE dépendante
de I’allergene aux cellules présentatrices d’antigénes (essentiellement cellules dendritiques et
lymphocytes B), diminuant ainsi la capacité de ces cellules a présenter 1’allergéne aux cellules T
specifiques ; donc, les anticorps 1gG pourraient avoir un rdle inhibiteur de I’activation par
I’allergéne des cellules effectrices, ainsi qu’un role suppresseur dans I’activation IgE médié¢e des

cellules T (Pauli, 2010). Ceci est illustré dans le schéma ci-dessous.
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> Inhibition de I’histamino-libération IgE dépendante.

1gG / 1gG4

— Inhibition de la présentation de I’allergéne, via les IgE, aux CPA (cellules
dendritiques et B lymphocytes).

= Inhibition de la stimulation T spécifique et rupture de la cascade de libération des
cytokines Th2.

Figure. 11 : Schémas résume 1’effet bloquant des IgG produits lors de la désensibilisation
(Pauli, 2010)

3.2. Action sur la population des lymphocytes T :

3.2.1. Repolarisation vers la voie Thl:

L'immunothérapie spécifique de I'allergéne conduit a la réorientation des lymphocytes T vers une
voie Thl. En effet, les cellules dendritiques qui produisent notamment de I'lL-12 favorisent une
différenciation des lymphocytes T naifs ThO vers une polarisation Th1. Ces lymphocytes
producteurs de cytokines inflammatoires (TNFa, INFy) peuvent alors inhiber la voie Th2 (IL-4,
IL- 13, IL-5, IL-9), prédominante chez le sujet allergique. Les cytokines inflammatoires, comme
I’INFy, peuvent également intervenir au niveau des lymphocytes B sur la commutation de classe
des immunoglobulines, en réduisant la production des IgE. Par ailleurs, la diminution de la
production des cytokines comme IL-4 et IL-13 liée & la moindre polarisation Th2 est également
responsable d'une diminution de la production d'IgE, qui n'apparait cependant que
secondairement au cours de I’immunothérapie spécifique de I'allergene (Cyrille H., Frédéric B).

3.2.2. Induction de cellules T régulatrices :

Il s'agit probablement du mécanisme le plus important de I'immunothérapie spécifique de
I'allergéne. En effet, la « tolérance clinique » vis a vis d'un allergéne est associée a la présence en
périphérique de lymphocytes T tolérants vis a vis du méme allergéne.

Il a été démontré au cours des dix derniéres années que chez le sujet normal et le sujet
allergique, il existait des cellules lymphocytaires Thl, Th2 et des cellules régulatrices Tr
produisant de I’TL10. La sous-population Tr des T lymphocytes exprime les récepteurs CD4,
CD25 ainsi que le facteur de transcription Foxp3, et joue un role essentiel dans 1’induction et le

maintien de la tolérance. Apres stimulation allergénique on observe chez les patients allergiques
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que les cellules Th2 secrétant de 1’114 sont prédominantes, alors que chez les sujets sains les
cellules Tr sont majoritaires (Pauli, 2010). Au cours de I’ITS on observe une augmentation des
cellules Tr secrétant de I’IL10. Cette augmentation des Tr s'observe dans les 3 & 6 premiers mois
de traitement avec, dans les mois qui suivent, une réduction de leur nombre. Ceci suggere que le
r6le de Tr intervient surtout dans la phase initiale de I'immunothérapie spécifique de I'allergéne.
Les Tr augmentent également au niveau des tissus et notamment dans les muqueuses.
L’augmentation de I’'IL10 apparait trés précocement au cours de la désensibilisation et a des
conséquences sur la réponse humorale en favorisant une importante augmentation des 19G4 (Des
Roches et al., 1997).

3.3. Action sur les mastocytes et les basophiles :

Par ailleurs, la réduction de la production de cytokines de type IL-4, IL-13, IL-9 ou IL-5,
liée a la réduction des lymphocytes Th2, conduit a la réduction des basophiles, mastocytes et
éosinophiles, qui sont dépendantes de ces cytokines et donc a une réduction des symptémes
(Melodie, 2005).

Des modifications méme de la réactivité des cellules effectrices ont été reportées. Lors
de ses études in vitro, (Lichtenstein, 1971) a été le premier a montrer que les basophiles des
patients désensibilisés libéraient moins d’histamine, en présence de 1’allergéne, que ceux des

patients non désensibilisé.
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Figure. 12 : Mécanisme immunologique de I’'immunothérapie spécifique d’allergene (Revillard,
2004)
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4. Les indications de la désensibilisation :

Les indications de I’ITS sont strictement réservées aux patients présentant une maladie
allergique mettant en jeu les immunoglobulines E : rhinite et asthme saisonniers, rhinite et
asthme per-annuels induits par un allergéne défini, manifestations anaphylactiques induites par
des piqiires d’hyménoptéres. Les manifestations allergiques alimentaires IgE-médiées bénéficient
actuellement, dans le cadre de la recherche clinique, d’essais utilisant la technique sublinguale
(Pauli, 2010).

La désensibilisation est indiquée aussi bien chez I’enfant que chez ’adulte ayant une
histoire de réaction systémique sévere de type cardiorespiratoire confirmée par des tests cutanés

et/ ou des IgE spécifiques positifs.

Les réactions générales légeres de type cutanéo-muqueuses isolées (urticaire), chez
I’adulte comme chez I’enfant, ne sont pas a priori une indication a la désensibilisation malgré un
bilan cutané et/ou sanguin positif. Mais devant une telle situation clinique, il faudra toujours
prendre en compte la présence ou non de facteurs de risque ainsi que la qualité de vie du patient
(sujet agé, exposition importante, apiculteur, anxiété importante, impossibilit¢é d’utiliser
correctement la trousse d’urgence...). Dans ces cas une désensibilisation sera proposée.

Les autres situations (réaction locale méme étendue, les réactions retardées ou

inhabituelles et les réactions genérales avec un bilan biologique spécifique négatif) ne relevent

pas d’une désensibilisation spécifique (Tableau 1) (Douzi, 2010).
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Tableau 1: Indications de la désensibilisation d’apres la proposition de ’EAACI de

2003(European Academy Of Allergology And Clinical Immunology) (Douzi, 2010)

Réaction IgE / test cutané Désensibilisation
Locale - Non
Locorégionale + Non
Inhabituelle + Non
Générale grade Il + Non
- Non
Général grade lll et IV + Oui
— Trousse d’urgence

L’ITS est fortement indiquée dans les cas suivants :
- En cas de rhinite allergique ou rhino conjonctivite intermittente ou persistante si 1’allergéne en
cause est un acarien, un pollen, une moisissure ou des squames de chat.
- Si I’éviction est difficile ou inefficace.
- Si la rhinite allergigue ou la rhino conjonctivite est susceptible de s’aggraver avec le risque de
développer un asthme.
- Si le traitement symptomatique est mal toléré, inefficace ou refusé par le patient (Guiu, 2010).
5. Les contre-indications de I’ITS :
L’ITS injectable est contre-indiquée dans un certain nombre de circonstances:
e Maladies auto-immunes et déficits immunitaires.
e Affections malignes, psychopathies séveres.
e Traitements par 3 bloquants, y compris sous forme de collyres.
e Observance médiocre.
e Asthme sévére, non contr6lé par les traitements medicamenteux.
e Trouble ventilatoire obstructif important, non amélioré par les médicaments.
e Poly-sensibilisation a plus de 3 allergénes.
Les contre-indications sont les mémes dans I’ITS sublinguale. Mais il faut y ajouter les
maladies buccales chroniques : aphtose, lichen érosif, parodontopathies persistantes.
Il existe en outre des contre-indications temporaires qui peuvent empécher 1’application

des doses d’allergéne prescrites, parmi les quelles on cite la fievre, I’aggravation des symptomes
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allergiques (crise d’asthme, accentuation de la rhinite, poussée d’urticaire ou d’eczéma), et la
vaccination ; cas ou I’injection d’allergéne ne sera faite que sept jours apres le vaccin, et lors
d’ITS sublinguale, la prise de ’allergéne peut avoir lieu des le lendemain du vaccin. On ajoute la
présence des plaies buccales, la chute d’une dent ou extraction dentaire, ou gingivite en cas d’ITS
sublinguale (Rufin, 2005).

6. Les voies d’administration :

La peau qui représente une barriére physique avec l'environnement, posséde aussi la
capacité de présenter l'antigéne, car elle est riche en cellules dendritiques, la peau constitue ainsi
un site privilégié pour l'administration de l'allergéne dans l'immunothérapie spécifique de
l'allergéne. La muqueuse de la cavité buccale est egalement riche en cellules dendritiques,
notamment de type Langerhans (Pauli, 2010).

6.1. Administration par voie orale :

La muqueuse digestive est 1’organe au niveau duquel s’installe physiologiquement la
tolérance aux protéines alimentaires. Il est donc logique de passer par la voie orale pour modifier
la réponse d’hypersensibilité dans le sens d’une réponse de tolérance. L’ immunothérapie par voir
orale (ITO) a été principalement étudiée pour les allergies alimentaires au lait, a 1’ceuf et plus
récemment a ’arachide. Prenons ’exemple de 1’é¢tude de Morisset et ses collaborateurs, qui
portaient sur 90 enfants allergiques a 1’ceuf, 4gés de 1 a 8 ans. La population étudiée a été répartie
en deux groupes : les patients destinés a suivre un régime strict et ceux bénéficiant d’une
désensibilisation orale. Apres six mois, le Test de Provocation par voie Orale (TPO) a montré une
allergie a I’ceuf persistante chez 48,6 % des patients ayant gardé un régime strict contre 30,6 %

des patients ayant recu I’immunothérapie orale (Rommel, 2012).

6.2. Administration par voie sous-cutanée :

L’immunothérapie par voie sous-cutanée (ITSC) a été développée essentiellement pour le
traitement de I’allergie a 1’arachide. Cependant, les tentatives se sont accompagnées d’accidents
graves et méme d’un déces. Des essais d’immunothérapie injectable avec 'utilisation
d’allergeénes moins allergisants et moins immunogenes pourraient réduire les réactions

systémiques séveres (Rommel, 2012).




Figure. 13 : Désensibilisation par voie sous-cutané[4]

6.3. Administration par voie sublinguale :

La désensibilisation sublinguale est une alternative a I’ITS par injection sous-cutanée et sa
bonne tolérance explique que ses indications se soient largement étendues ces derniéres années. Il
y a relativement peu d’études concernant son mécanisme d’action. Dans 1’allergie au pollen,
Bohle et ses collaborateurs ont détecté une augmentation des IgG4 est moindre que dans I’ITS
sous-cutanée et varie en fonction de la dose utilisée dans I'immunothérapie sublinguale. Les
mécanismes semblent donc étre identiques pour les deux voies d’administration ; il a été suggéré
récemment que certains sites intra-buccaux (région vestibulaire) seraient plus favorables pour

I’induction d’une tolérance (Pauli, 2010).
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Figure. 14 : Désensibilisation par voie sublinguale (Annesi-Maesano et al., 2002)

7. Les allergenes disponibles :

Les allergénes les plus couramment utilisés en immunothérapie sublinguale (ITSL) sont
les pollens et les acariens. L’immunothérapie doit, si possible, étre réalisée avec un seul allergene
ou groupe d’allergénes. L’effet semblant étre fonction de la dose administrée (dose thérapeutique
cumulative). Le recours a I’'ITSL pour la prise en charge d’une allergie alimentaire ne concerne

actuellement que des cas isolés et ne fait pas partie de la pratique clinique courante. Elle a été




mise en ceuvre dans quelques études, son intérét demande toutefois a étre confirmé par d'autres
travaux (Ballmer-Weber, 2008).

Figure. 15 : Les petites déjections Figure. 16 : Les pollens de graminées d’arbust
d’acariens de la poussi¢re de maison, en le plus souvent allergisants (Ballmer-Weber,
réalité inoffensifs, sont truffées 2008)

d’allergénes (Ballmer-Weber, 2008)

8. Durée de la désensibilisation :

Au début, la désensibilisation était recommandée a vie, par la suite, des études ont été
réalisées pour déterminer la protection des sujets qui ont subit une désensibilisation sur une
période limitée. Ces études ont montré que la majorité des patients est protégée apres 1’arrét
d’une désensibilisation d’une durée de cinq ans, en particulier si le patient n’a plus d’anticorps
IgE spécifiques. D’une fagon générale, la durée totale de la désensibilisation est de trois a cing
ans au minimum, avec un contréle régulier des tests cutanés et du taux d’IgE spécifiques. Mais
elle peut étre poursuivie au-dela, voire a vie chez certains patients présentant un risque élevé de

récidive apres 1’arrét de la désensibilisation (Douzi, 2010).

Les principaux facteurs de risque de récidive apres une désensibilisation sont :
e [L’age : I’adulte est plus a risque que I’enfant avec respectivement 13.5% versus 3%
e Les pathologies cardiovasculaires associees.
e [’allergie au venin d’abeille.
e Une réaction initiale sévere.
e L’apparition de la réaction générale pendant le traitement d’entretien ou lors d’une
nouvelle piqgare au cours de la désensibilisation.

e La mastocytose et un taux élevé de tryptase sérique.




e La persistance d’une forte sensibilité cutanée et ou sérique (identique au bilan initial)

(Douzi, 2010).
0. Les effets secondaires de la désensibilisation :

L’immunothérapie spécifique est en régle générale trés bien tolérée. Des effets secondaires
sont observés en particulier au cours de la phase d’instauration, mais peuvent survenir méme
pendant la phase d’entretien. Les gonflements survenant au site d’injection 4 a 12 heures apreés
son administration en sont les plus fréquents. Ceux-ci régressent en général au bout d’un ou deux
jours. Des compresses froides conviennent a leur traitement. Lorsqu’il s’agit de gonflements
conséquents, le médecin traitant prescrira un anti-histaminique, a prendre toujours une heure
avant 1’injection. Il est trés rare qu’une réaction allergique grave, telle qu’urticaire, rhume ou

asthme, apparaisse méme apres 1’injection (Ballmer-Weber, 2008).

10. L’immunothérapie spécifique chez I’enfant :

Par principe, il s’agit de mettre en route aussitot que possible une immunothérapie
spécifique. Etant donné que chez les enfants de moins de 5 ans, les effets secondaires sont un peu
plus fréquents et qu’a cet age, il existe dans la plupart des cas une grande aversion pour
I’injection, un traitement n’est en général possible que chez I’enfant a partir de 5 ans (Ballmer-
Weber, 2008).

11. L’immunothérapie spécifique chez la femme enceinte :
Lors d’une grossesse, il faut attendre jusqu’a l’accouchement pour débuter une

immunothérapie spécifique. Si la dose d’entretien a déja été atteinte, il n’est pas nécessaire

d’arréter I’immunisation antiallergique en raison d’une grossesse (Douzi, 2010).
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Partie experimentale




Materiel et méthodes




1. Matériels et méthodes :
1.1. Objectifs :
Les objectifs de cette étude portent sur les points suivants :
1. Etude de I’influence de quelques facteurs sur la prévalence des maladies allergiques.
2. Mettre en lumiere la technique de la désensibilisation et présentation de leur pratique clinique.

3. Estimation de ’intérét clinique de la désensibilisation en termes d’efficacité, a travers les
résultats des suivis des cas cliniques ainsi des questionnaires destinés aux patients et aux

médecins allergologues.
1.2. Lieu d'étude :

Le présent travail a été réalisé au niveau de deux cliniques pneumo-allergologiques, une

a Constantine du Dr. Aissaoui A., et I’autre 8 Guelma du Dr. Khaldi B.
1.3. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée durant 3 mois de Mars a Mai 2013 avec un rythme d’une visite

hebdomadaire pour chaque clinique allergologique.
1.4. Matériels:
1.4.1. Matériels Biologiques

Notre travail a été réalisé sur une population de 50 patients agés entre 6 et 64 ans, dont 22
femmes et 28 hommes; se représentant au niveau des cliniques pneumo-allergologiques pour
différents signes des problemes allergiques. Ces cas cliniques sont suivis tout au long du période
d'étude.

1.4.2. Matériel nécessaire pour le diagnostic allergologique (Prick-test) :
- Une stallerpoint pour piquer la peau
- Témoin positif : Chlorhydrate d’histamine (10 mg/ml).

- Témoin négatif: Glycéro salin phénole.
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- Les extraits des différents types d’allergénes (Alyostal® Prick Test).

-Du coton et de 1’alcool pour désinfecter la peau.

Figure.17 : Matériels nécessaire pour le test cutané (Photo réalisée)

1.4.3. Matériels nécessaire pour la désensibilisation sublinguale :

La solution d’extraits allergéniques pour immunothérapie spécifique sublinguale est le Staloral®,
elle est présentée dans un flacon contenant 10 ml de solution d’extraits allergiques pour
administration par disposition sous la langue (figurel8).

Plusieurs concentrations sont disponibles, chacune convient a une phase définie du protocole
thérapeutique de désensibilisation. Pour faciliter leur usage et minimiser le risque
d’administration des fortes doses d’allergéne, ce qui peut étre fatal, les différentes concentrations
sont indiquées et les boites sont caractérisées par des couleurs différentes (tableau 2)

Tableau 2: Les concentrations disponibles de Staloral®

Couleur de la capsule Bleu Rouge | Violet
Numéro de flacon 1 2 3
Concentration en IR/ml ou I1C/ml 10 100 300

E



Figure. 18: Matériels nécessaire pour la désensibilisation par la voie sublinguale [4]
1.4.4. Matériels nécessaire pour la désensibilisation sous-cutanée :

- L’Alustal® est une suspension injectable des extraits allergéniques adsorbés sur hydroxyde
d’aluminium, présentée dans un flacon contenant 5 ml & administrer par la voie sous cutanée. Les

concentrations disponibles sont indiquées par des couleurs différentes, et chacune est convenable

pour une phase de traitement (tableau 3).

Tableau 3: Concentrations disponible de I’ Alustal®

Couleur de la capsule Jaune Vert Bleu
Numéro de flacon 1 2 3
Concentration en IR/ml ou IC/ml |0.1 1 10

E



- Seringues 1 ml a usage unique (figure 19).

- Carnet de désensibilisation : C’est un carnet personnel pour chaque patient, contient leur
identification signalétique et leur protocole thérapeutique. Des instructions sont indiquées aux
patients et aux agents médicaux qui veillent a administrer ses vaccins. La présentation de ce
carnet est obligatoire avant chaque vaccination, cette derniére doit étre bien mentionnée sur ce

carnet avec date, dose, et toutes réactions secondaires soit générale ou locale au point d’injection
(figure 19, annexe7).
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Figure. 19: Matériels nécessaire pour la désensibilisation par la voie sous-cutanée

i

(Photos réalisées)
1.5. Méthodes :
1.5.1. Interrogatoires :

Les médecins allergologues ont répondu a un questionnaire posé dans le cadre de ce
travail, et posseéde comme objectif d'estimer 1’intérét de la désensibilisation dans la prise en

charge médicale du patient allergique en terme d’efficacité (Voire I’annexe). Ainsi, nous avons

E



interrogé les patients, objets de cette étude, concernant leurs traitements a laide de
I'immunothérapie spécifique (la désensibilisation), et les améliorations cliniques constatées avec

cette stratégie.

Apres I’établissement de cet interrogatoire, et d’apres les réponses obtenues, une analyse a
été réalisée pour faire ressortir les informations répondant aux objectifs de ce travail (voir le

questionnaire en annexe).
1.5.2. Suivi et observation clinique de quelques cas allergiques :

Parmi les patients rencontrés et interrogés au sein des cliniques allergologiques, quelques
cas ont été choisis pour servir a notre étude clinique, représentant les différentes tranches d’age et

les différents types des allergies.
1.5.2.1. Méthode de détection d’allergene : (Les tests cutanés allergologiques)

On a une série des bonnes pratiques nécessaires pour la réalisation des tests cutanés.
a. Le patient :

Le premier paramétre a prendre en considération, est I’age du patient ; les tests cutanés ne

peuvent Etre réalisés avant 1’age de 3 ans.

11 faut s’assurer toujours que le patient n’a pas récemment pris d’anti-allergique, dans ce cas,
une période d’arrét des médicaments devra étre nécessaire avant 1’exécution des tests cutanés, le
tableau 4 ci-dessous indique quelques médicaments anti-allergiques avec leur durée d’inhibition
des testes cutanés. Vérifier aussi que le patient ne présente pas de dermographisme (dermatites
atopique, eczéma), et qu’il n’a pas pris d’antihistaminique ou appliqué une créme corticoide

pendant les 48 derniéres heures.

Tableau 4 : effets modulateurs des médicaments sur les tests cutanés

Médicament Degré d’inhibition des tests  Durée de I’inhibition
cutanés
Kétotifene ++++ 10-15 jours




Cétirizine ++++ 3-10 jours
Levoceétirizine ++++ 3-10 jours
Desloratadine ++++ 3-10 jours
Loradine ++++ 1-3 jours
Chlorpheniramine | ++ /
Corticostéroides / /
Antileucortrienes |/ /

b. Préparation du test cutané

Apres vérification de la date de péremption des solutions, choisir une surface de peau saine, la
face antérieure de I’avant- bras ou sur le dos (recommandé pour les enfants 4gés de moins de 5
ans). Préparer la peau avec un nettoyage a 1’aide d’un coton imbibé d’alcool, puis laisser sécher.
Indiquer sur ’avant bras ou sur le dos, le nom de chacun des allergénes que I’on souhaite tester,

en les espacgant d’environ 3 cm.
c. Exécution du test cutané :

Déposer sur I’avant bras ou sur le dos, une goutte de 1’extrait en face de son nom. A 1’aide

d’une stallerpoint ; piquer la peau de fagon verticale, au centre de chaque goutte.
d. Interprétation des résultats des tests cutanés

La lecture des résultats se fait aprés 20 minutes. On nettoie la peau avec de I’alcool, et a
I’aide d’un stylo fin, on entoure les papules formées aux points de piqures (figure 20). Comparer
les papules des extraits allergéniques avec les papules des témoins positifs et négatifs ; la
sensibilisation se révéle positive dés que la papule au point d’injection de I’extrait allergénique
est supérieure au diametre de la papule du témoin négatif d’au moins 3 mm, et au moins égale a

la moitié du diamétre de la papule du témoin positif.
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En cas de positivité du témoin négatif, on suspecte un dermographisme, alors, en cas de
négativité du témoin positif, on suspecte une allergie cutanée ou une inhibition de la réaction

suite a la prise d’un médicament anti-allergique.

On peut résumer ’interprétation des résultats des tests cutanés (prick test) dans le tableau 5 ci

apres.

Figure. 20: Résultat positif pour le prick test (Photos réalisées)

Tableau 5 : Interprétation des résultats des tests cutanés

Diametre des papules

Témoins Allergénes
Validation des tests Positif > 3mm Positif si >3mm

Négatif < 3mm Négatif si <3mm
Si dermographisme Positif > 3mm

Négatif >3mm Tous>3 mm
Si inhibition | Positif <3mm Tous <3 mm
médicamenteuse

Négatif < 3mm




1.5.2.2. Méthode de ’immunothérapie spécifique de I’allergéne (désensibilisation) :

Le protocole de I’immunothérapie spécifique de 1’allergéne sublingual et sous-cutanée
indiqué ci—apres est le protocole général, il doit étre adapté, compte a la dose ou la fréquence, par

I’allergologue traitant selon la réactivité de chaque patient individuellement.
A. Méthode de désensibilisation sublinguale :

Le protocole d’immunothérapie sublinguale par Staloral® est devisé en deux phases
principales :
A.1. Phase d’initiation
Le traitement commence par le flacon de Staloral® de concentration la plus basse 10 IR/ml, c’est
le flacon bleu, selon le protocole suivant :
e Jour1:1 pression sous la langue.
e Jour 2 : 2 pressions sous la langue.
e Jour 3: 3 pressions sous la langue.
e Jour 4 : 4 pressions sous la langue.
Dés le cinquiéme jour, on change au flacon de 100 IR /ml (rouge) :
e Jour5:1 pression sous la langue.
e Jour 6 : 2 pression sous la langue.
e Jour 7 : 4 pression sous la langue.
e Jour 8 : 6 pression sous la langue.
On doit passer au flacon 300IR/ml (violet) a partir du giem jour :
e Jour 9:1 pression sous la langue.
e Jour 10: 2 pression sous la langue.
e Jour 11 : 4 pression sous la langue.
e Jour 12 : 6 pression sous la langue.
e Jour 13 : 8 pression sous la langue.
A.2. Phase d’entretien
A partir du 14° jour ; 4 pressions sous la langue par jour, a partir de flacon 300 IR/ml (violet)

pendant 3-5 ans.

.
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Figure. 21:Phase initiaient pour le protocole d’immunothérapie sublinguale par Staloral®
B. Méthode de désensibilisation par voie injectable :

Avant de présenter le protocole général de I’immunothérapie spécifique par voie sous cutanée, on
trouve nécessaire de rappeler quelques régles de bonne pratique avant, pendant et aprés les
injections d’allergene.
B.1. Avant I’injection :
Contrdler 1’état sanitaire general du patient :
e Ni fievre, ni asthme (le cas échéant, mesure de débit expiratoire de pointe DEP).
e Pas de traitement par 8 bloguant.
e Vérifier la bonne tolérance de I’injection précédente (mentionnée sur le carnet de
désensibilisation).
e respect de I’intervalle prévu entre les injections.
Contrdler ainsi le flacon de I’extrait allergénique ; Vérifier le nom du produit, sa composition, sa
concentration et sa corrélation avec le protocole noté sur le carnet du patient. Il reste toujours de
verifier la durée de validité du produit.
En cas d’historique des cas de réactions anaphylactiques ou équivalent chez le patient, contrdler

la trousse d’urgence avant toute injection d’allergéne. Cette trousse doit contenir :




e Adrénaline injectable
e Corticoide injectable
e Antihistaminique-H1 injectable
e [3-2 mimétiques
B.2. Lors de ’injection :
e Utiliser une seringue de 1 ml a usage unique, type tuberculine, graduée a 1/100.
e Agiter le flacon et prélever le volume exact indiqué sur le carnet du patient en
respectant les régles habituelles d’asepsie.

e Injecter par voie sous-cutanée profonde, a la face postéro-externe du bras, aprés avoir

vérifié I’absence de sang dans la seringue aprées une 1égere inspiration (voire figure 22).

N\

Figure.22 : injection sous cutanée (photo réalisée)
B.3. Apres ’injection :
e Garder le patient de 20 a 30 minutes sous surveillance.
e Lui déconseiller les exercices violents pour le reste de la journée.
e Lui demander de noter sur le carnet de desensibilisation toute réaction survenue entre
deux injections.
B.4. Le protocole d’immunothérapie sous- cutanée par Alustal® :
Comme dans la désensibilisation par vois sublinguale, le protocole général de la

désensibilisation injectable comprend deux phases principales :

E



B.4.1. Phase d’initiation :

Au début de la désensibilisation, une injection par semaine (7 jours) pour le flacon
Alustal® de concentration 0.1IR/ml (flacon jaune) :

e semaine 1 : 0.1ml d’injection sous cutanée.

e semaine 2 : 0.2ml d’injection sous cutanée.

e semaine 3 : 0.4ml d’injection sous cutanée.

e Semaine 4 : 0.6ml d’injection sous cutanée.

e semaine 5 : 0.8mi d’injection sous cutanée.

On peut passer au flacon de concentration 1 IR/ml (flacon vert) des la 6"°™ semaine:

e semaine 6 : 0.1ml d’injection sous cutanée.

e semaine 7 : 0.2 ml d’injection sous cutanée.

e semaine 8 : 0.4 mi d’injection sous cutanée.

e semaine 9 : 0.6 ml d’injection sous cutanée.

e semaine 10 : 0.8 ml d’injection sous cutané.

A partir de la 11°™ semaine, on augmente encor la concentration, en utilisant des flacons de
10IR/ml (flacon bleu) :

e semaine 11 : 0.1ml d’injection sous cutanée.

e semaine 12 : 0.2ml d’injection sous cutanée.

e semaine 14: 0.4ml d’injection sous cutanée.

e semaine 16 : 0.6ml d’injection sous cutanée.

e semaine 18 : 0.8ml d’injection sous cutanée.

B.4.2. Phase d’entretien :

La dose recommandée pour la phase d’entretien est d’une injection par mois (30 jour) de
la dose maximale tolérée dans la phase d’initiation (0.8ml) a partir de flacon bleu concentré de10
IR/ml, pendant 3-5ans. Des consultations mensuelles sont préconisées pour 1’appréciation de
I’efficacité du traitement, la décision de 1’achévement du traitement ne peut étre prise que par

I’allergologue traitant.

.
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Figure. 23: Phase initiaient pour le protocole d’immunothérapie injectable par Alustal®
C. Méthode suivi lors d’interruption du traitement :

Une conduite a tenir spécifique est a suivre en cas d’interruption du traitement par
désensibilisation par voie injectable ou sous cutanée. Le clinicien va prendre en considération la
phase du protocole atteinte avant 1’interruption, la derniere dose administrée et la durée
d’interruption du traitement, le tableau ci-dessous résume touts les cas possible et la démarche a

prendre dans chacun.




Tableau 6: Conduite a tenir en cas d’interruption de protocole de désensibilisation

Phase Durée de | ITS sublinguale ITS sous-cutanée

atteinte Pinterruption

Phase 1 a2 semaines | Continuer la montée | Répéter la dose précédente puis

d’initiation progressive des doses sans | poursuivie la phase d’initiation.
aucun changement.

2 semaines a 1 | Répéter la dose précédente | Répondre a 0.1 ml de la méme

mois puis poursuivie la phase | concentration puis poursuivie la
d’initiation. phase d’initiation.

Plus d’1 mois | Reprendre la montée | Reprendre la montée progressive des
progressive des doses avec | doses avec le flacon 10 fois moins
le méme flacon puis | concentré, puis poursuivre la phase
poursuivie la phase | d’initiation.
d’initiation.

Phase Mois de 6| Aucun changement dans le | Aucun changement dans le dosage et
d’entretien | semaines dosage et la concentration. la concentration.

6 semaines a 6

moins

Réduire la dose de 50%,
puis poursuivre avec la dose
d’entretien  précédemment

tolérée.

Reprendre la phase d’initiation a
partir de 0.1 ml du flacon 1 IR/ml
jusqu’a la dose d’entretien, puis

poursuivre le traitement




D. Méthode suivie lors d’apparition des réactions secondaires apres ITS:

Dans quelques cas, des réactions secondaires locales ou générales peuvent survenir apres
administration d’allergéne. La sévérité de ces réactions est variable ; allant d’une simple rougeur
et cedéme au point de piqure, simplement calmés avec ’application d’une poche de glace,
jusqu'au déclenchement d’une réaction anaphylactique générale qui nécessite une intervention

d’urgence.

Le tableau ci-aprés sert a détailler la conduite a tenir dans chaque cas pour régler ces signes, et

I’adaptation du protocole de désensibilisation suivant I’intensité de chaque réaction.




Réaction

localisée
au point

d’injection

Réaction secondaires

Traitement de la réaction

Qu’en est-il de la continuation de I’ITS ?

Réaction locales légeres
(diamétre inferieur a 5 cm
chez DP’adulte ou a 3 cm

chez I’enfant)

Appliquer une poche de glace sur la réaction
locale.

Continuer ’ITS sans aucun changement.

Réaction locales

importante (diamétre
supérieur ou égal a 5 cm
chez Dl’adulte ou a 3 cm

chez I’enfant)

(Edéme et urticaire :

Corticoides oraux : 2 mg/kg sans dépasser

60 mg/jour pendant 2 a 3 jours.

Antihistaminique- H1 oraux.

Phase d’initiation :

Lors de la prochaine injection : répéter la dose
précédente bien tolérée, et s’il n’ya pas d’effet
secondaire, continuer la montée de dose lors

des injections suivantes.

Phase d’entretien :
Contréler les symptémes.

Lors de la prochaine injection : injecter la
moitié de la dose d’entretien habituelle, et si

elle est bien tolérée, revenir a la totalité de‘la




dose d’entretien lors des injections suivantes.

Tableau 7: Conduite a tenir en cas d’apparition de réactions secondaires suite a une désensibilisation

Réaction secondaires

Traitement de la réaction

Qu’en est-il de la continuation de I’ITS ?

Réaction  systémiques

Rhinite modérée/ unitaire modéré :

Corticoides oraux : 2 mg/ kg sans dépasser 60
mg/jour pendant 2 a 3 jours.

Antihistaminique-H1.

Phase d’initiation :
Controler les symptomes.

Lors de la prochaine injection : répéter la dose
précédente bien tolérée, et s’il n’y a pas d’effet
secondaire, continuer la montée de dose lors

des injections suivantes.




Réaction
a distance
au point

D’injection

mordorées

Asthme modéré :

2 bouffées d’un B2 stimulant a courte durée

d’action a répéter 2 fois aprés 5- 10 minutes.

Ou nébulisations d’un B2 stimulant ( salbutamol
0.02 ml/kg de

terbutaline ,1 ampoule unidose).

la solution a 0.5% ou

Phase d’entretien :
Controler les symptomes.

Lors de la prochaine injection : injecter la
moitié de la dose d’entretien habituelle, et si
elle est bien tolérée, revenir a la totalité de la

dose d’entretien lors des injections suivantes.

Réaction

séveres

systémiques

Urticaire sévére/ cedéme de Quincke

Corticoides oraux: 2 mg/ kg sans dépasser

60 mg/jour pendant 2 a 3 jours.

Antihistaminique-HL1.

Asthme sévere :

Nébulisation d’un B2 stimulant (salbutamol

0.02 ml/kg de la solution a 0.5% ou

Traiter la réaction et s’assurer que les

symptdmes ont completement disparu.

Le médecin devra envisager soit la poursuite a
des dose plus faibles, soit I’arréte de I’ITS sous

cutanée.

En cas d’arréte, proposer au patient de

continuer avec un traitement est disponible.




terbutaline ,1 ampoule unidose).

Ou 14 bouffées d’un B2 stimulant a courte durée

d’action a répéter 2 fois aprés 5-10 minutes.
Methylprednisolone : 2mg/kg.

Oxygéne par voie nasale.




E. Méthode d’évaluation de I’efficacité de la désensibilisation :

La réduction des symptdbmes allergiques et la diminution de la consommation
médicamenteuse des anti-allergiques (antihisthaminiqueH1 ; bronchodilatateur ; stéroides
inhalés) sont essentiellement les seuls critéres cliniques disponible pour apprécier 1’efficacité du
traitement par désensibilisation, aucun parameétre biologique n’est dosé pour confirmer le succes

ou I’échec de ce procédé de traitement.

.



Résultats et discussion




2. Résultats et Discussion :

2.1. Analyse de résultats de ’interrogatoire des patients :

On a essayé d’établir une analyse de 1’interrogatoire portant sur certaines informations
concernant les sujets inclus de notre étude. Les résultats sont récapitulés dans le I’annexe 2
Cette étude permet de ressortir I’influence de quelques parameétres sur la prévalence des allergies.

2.1.1. Prévalence des allergies selon le sexe :

D’apres ce qui ressort de la figurel, les hommes semblent étre plus atteints que les
femmes. 56% de la population, soit 28 cas sont des hommes, alors que les femmes ne sont

représentées que par 22 cas (44%).

Ce résultat est corrélant a ce que De swert a évoqué en 1999, Il semble dans leur étude
que les gargons montrent un risque d’atopie plus élevé envers les acariens, le pollen de
graminées, 1’allergéne de 1’épithélium du chat, ainsi que pour le développement de I’asthme (De

swert, 1999).
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Figure. 24: Distribution des sujets allergiques étudiés selon le sexe




2.1.2. Prévalence des allergies selon I’age :

Sur 50 patients allergiques qui ont été servi pour cet interrogatoire, Il a été constaté que ’allergie
peut toucher toutes tranches d’age, alors les sujets agés de 15 a 30 ans paraient les plus touchés
(figure 25).
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Figure. 25: Répartition des sujets allergiques étudiés selon 1’age.

Selon (Chapel, 2004), la prévalence des cas d’asthme diagnostiqués chez 1’enfant
augmente de 5% chaque année. Des nombreux facteurs contribuent a cette expansion, tel que la

diminution du nombre des enfants par famille et le tabagisme.

En outre, les événements hormonaux (puberté, grossesse) peuvent influencer les allergies,
donc, il est totalement erroné de croire par exemple, que la puberté va arranger un probleme

allergique d’enfance, au contraire, elle peut I’aggraver [5].
2.1.3. Répartition selon le type d’allergéne en cause :

Sur les sujets inclus dans cette étude, différents types d’allergénes sont rencontrés, une
grande partie des patients ont une allergie aux acariens, ils font 38% du total, les sujets

sensibilisés a la poussiere vont en deuxiéme position avec un pourcentage de 28%, soit




14patients. Alors, 7sujets sont allergiques aux grains de pollen (14%). D’autres allergénes
différents (poils de chat, tabac et poussiere du coton) sont moins fréquemment en cause (6%).
Des allergies mixtes a deux allergeénes sont aussi évoquées, I’association la plus rencontrée sur 8
% de la population été celle de la poussiére et les acariens, 6% ont 1’association poussic¢re-pollen
(Figure 26).
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Figure. 26: Répartition des sujets allergiques selon le type d’allergéne

I1 a été constaté que d’apres cette étude, les acariens et la poussiere, séparés ou associés,
sont les plus responsables des réactions d’allergie. Ce méme résultat est évoqué par les

allergologues au cours du questionnaire qui lui a été posé (voir I’annexe).

Quoiqu’il n’y a pas d’allergie sans exposition aux allergénes. Cette exposition a changé
considérablement, que ce soit en qualité ou en quantité, avec les grandes changements du mode
de vie dans le mande. Le confinement des habitats se traduit par une augmentation de la charge
allergénique de I’air d’intérieur par les acariens et la poussiere, ainsi que 1’accroissement de la

température et de I’humidité intérieure favorise le développement et multiplication de ces




acariens (El Yamani, 2006). Ce si va fournir aux sujets atopiques un milieu favorable pour le

déclenchement d’allergie contre ces deux allergenes.

2.1.4. Prévalence de différents types des réactions allergiques :

Parmi les 50 sujets allergiques qui ont été interrogés, les rhinites allergiques est le type le
plus frequemment rencontrés des réactions allergiques, 56% des sujets ont présenté une rhinite,
soit 28 cas. 16 sujets ont consulté 1’allergologue a cause d’un asthme, ce qui représente 32% de la
population étudiée. 22% des patients, soit 6 sujets, ont une bronchite allergique (la figure 27).

L’épidémiologie de I’asthme et de la rhino-conjonctivite allergique montre que la
prévalence de ces affections en fait des problémes de santé publigue, en atteignant ou dépassant

10 % de la population pediatrique (Abou Taam, 2010).
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Figure. 27: Repartition des sujets allergiques selon le type de la réaction allergique
2.1.5. La fréquence de la désensibilisation dans la population allergique :

Parmi les 50 sujets allergiques qui ont été interrogés, 35 sujets subissent le traitement par

la desensibilisation (70%).

Le questionnaire destiné aux sujets qui ne sont pas traités par la désensibilisation, 30% du

totale de la population étudiée, évoque des patients qui ne connaissent pas cette technique, et ils




pensent que la prise des anti-allergiques est le seul moyen de soulager une allergie. D’autres ne
veulent pas soumettre a ce type de traitement qui peut dure plusieurs années et cause des
réactions secondaires plus ou moins dures. Le point de vu de cette tranche des patients a fait

I’objet d’une question aux allergologues (voire ci-apres).

B Pas désensibilisation

W Désensibilisation

Figure. 28: La fréquence de la désensibilisation dans la population allergique
2.1.6. Fréquence des effets secondaires de la désensibilisation :

Sur les 35 sujets traites par la désensibilisation, plus de 42% ont présenté des effets
secondaires aprés administration d’allergéne (figure 29). Des réactions au niveau du point de
piqure locales sont rougeurs, le prurit et I’évolution d’un cedéme sont les plus fréquentes. Ces
signes sont d’intensité variable d’une personne a 1’autre, et d’une vaccination a ’autre chez le

méme patient.
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Figure. 29: Fréquence d’apparition des effets secondaires au cours de la désensibilisation

Les cliniciens indiquent qu’il existe un risque faible (< 1 %) mais réel de réactions
anaphylactiques séveres apres une injection d’allergéne. Le risque d’accident 1étal est évalué a 1
pour 2,5 millions d’injections (Abou Taam, 2010). Malheureusement, peu de facteurs sont
connus comme permettant d’identifier le patient a risque d’une mauvaise tolérance lors de la

désensibilisation (Birnbaum, 2005).
2.1.7. Taux d’efficacité de la désensibilisation :

Parmi les 35 sujets qui ont traité par la désensibilisation, plus de 88% trouvent que c’est la
meilleure méthode pour se débarrasser des symptomes d’allergie (figure 30). Vers 12% ont
mentionné un soulagement léger de leurs signes allergiques mais pas une amélioration clinique
proprement dite, ce qui peut étre en relation avec la courte durée de leur traitement (15jours a
1mois et demis).
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Figure. 30: Variation I’efficacité des sujets allergiques traités par la désensibilisation

Ce résultat est concordant avec ceux reporté par les allergologues, au cours du
questionnaire qui lui on été posé, ils pensent que vers 90% de leurs patients subissant une
désensibilisation bien pratiquée et bien suivis ont un état évidement amélioré, ou méme sont
totalement guéris. Ainsi un nombre d’études scientifiques confirment un soulagement
considérable des troubles peut étre atteint chez quelque 80 a 90 % des patients traités (Ballmer-
Weber, 2008).

L’efficacité de I’immunothérapie par voie sous cutanée a été clairement démontrée chez
les patients souffrant de rhino-conjonctivite avec ou sans asthme aux pollens (Rufin, 2005),
acariens et chat entre autres (Abou Taam, 2010) et allergies aux venins des hyménopteres
(Birnbaum, 2005). Ses limites sont évidemment que ce traitement doit &tre administré au moyen
d’injections sous cutanées et ce, sous supervision médicale, ce qui demande au patient plus de

disponibilité pour les déplacements et de temps.

L’ITS sublinguale aussi a prouvé leur efficacité selon plusieurs études (Bauer, 2009), elle
est avantageuse chez I’enfant en bas age ou un traitement par injection ne peut encore étre mis en
ceuvre (Ballmer-Weber, 2008). Elle porte ainsi moins de risque de développement des réactions

secondaires générales que I’ITS injectable (Birnbaum, 2005).
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2.2. Analyse de résultats de I’interrogatoire de médecin :

L’interrogatoire des allergologues ressort que I’allergie est une pathologie en pleine
expansion, en faisant un probleme majeur de santé publique, surtout chez les enfants, qui sont
généralement les plus consultés aux cliniques allergologiques.

Les allergologues ont a leur disposition une palette de produits médicamenteux, en
administration locale ou générale, pour la plupart dénués d’effets secondaires sérieux. Ces
médicaments soulagent tant qu’on les prend, mais ils ne changent rien a I’allergic et ne
I’empéchent pas d’évoluer avec le temps. Dés 1’arrét de ces traitements médicamenteux, les
troubles reprennent. Les médecins proposent la méthode de la désensibilisation pour traiter
efficacement cette maladie. L’allergologue évaluera également d’éventuelles contre-indications a
ce traitement, qui sont heureusement rares, et s’assurera enfin de la bonne compréhension du
traitement et de 1’adhésion du patient, conditions préalables au bon déroulement du traitement.

La grossesse n’est pas une contre indication de la désensibilisation, mais on évitera la plupart du
temps de la démarrer pendant cette période, mais en cas d’atteinte de la phase d’entretient le
traitement peut étre poursuit sans aucun risque.

La désensibilisation est-clle efficace? Cette question, souvent posée, n’a plus lieu d’étre
depuis la mise au point par I’OMS en 1998 qui a définitivement établi les preuves de 1’efficacité
de I’immunothérapie spécifique conduite selon les bonnes pratiques. Les allergologues
n’estiment que moins de 10% des cas poursuivant convenablement une désensibilisation avoir
échoué.

En posant la question « la désensibilisation est-elle efficace longtemps ? », 1’allergologue
indique que I’efficacité de la désensibilisation peut s’observer quelques mois aprés sa mise en
ceuvre ; et persiste apres 1’arrét du traitement, améliorant donc durablement la qualité de vie des

patients desensibilisés.

En s’interrogeant des causes qui peuvent pousser un patient a interrompre leur traitement,
les allergologues expliquent que la durée du traitement qui s'étale de 3 a 5 ans, peut sembler
longue et insupportable pour quelques patients. Mais, n‘'oublions pas que l'allergie est une maladie
chronique, au méme titre que I'nypertension ou le diabéte par exemple, nécessitant des traitements

de plus longue durée encore le plus souvent.




2.3. Analyse de résultats de suivie des cas clinique :

Outre I’interrogatoire réalisé sur les patients, on a essayé d’établir un suivi de I’évolution clinique

de certains cas disponibles aux cliniques allergologiques visitées au moment de notre travail.

Tableau 8: Présentation du cas clinique N°1




Ag | Sex | Motif de | Diagnostic | Antécédents Traitement Protocole de traitement
e e consultation thérapeutiques | prescrit
18 | ¢ - Rhinite, | Le teste | - Désensibilisati | D2t de | Concen | Dos
ans jetage et | cutané Antihistaminiqu | on par voie vaccination tration (ml,
prurit  nasal, | indique e sous-cutanée
éternuements | D’installation Anti avec  Dextrait | 91702-2013 | 0.1IR 0.1¢
- n l_
intenses, prurit | d’une de ollen, -02-
) P ) inflammatoires ) P 07-02-2013 0,13
oculaire avec | allergie o pratiquée
. . steroidiens. : .| 01-03-2013 0,2
larmoiement. | respiratoire depuis 4mois '
envers  les 08-03-2013 0,2t
grains de
15-03-2013 0,3(
pollen.
22-03-2013 0,4(
29-03-2013 0,5(
05-04-2013 0,6(
12-04-2013 0,6"
19-04-2013 0,7(

Ce premier cas présenté a la clinique de pneumo-allergologie (El Khroub, Constantine) est une

patiente souffre des signes de rhinite, avec alternation des épisodes d’apparition et de régression

des symptdmes depuis plus de 5ans. Le diagnostic effectué révele une rhinite saisonniére

allergique aux grains de pollens. Elle a subit une désensibilisation injectable depuis 4mois, et

malgré qu’on était en plein saison pollinique, la patiente a signalé une légere régression des

signes de la maladie en comparaison avec la derniére saison.




L’ITS aux pollens est capable de modifier I’histoire naturelle de la maladie allergique en

réduisant I’apparition de nouvelles sensibilisations ainsi que le risque d’évolution de la rhinite

allergique vers un asthme.

Par rapport aux autres allergenes, les pollens présentent les particularités de leur production

saisonniére ; et la variabilité pendant la saison méme, des quantités de pollens inhalés d’un jour a

I’autre. Ces deux caractéristiques expliquent la prudence des médecins envers cet allergene

(Rufin, 2005).

Tableau 9: Présentation du cas clinique N°2

Ag | Sex | Motif  de | Diagnostic | Antécédents Traitement Protocole de traitement
e e consultatio thérapeutiques | prescrit
n
26 | & Jetage Rhinite Antihistaminiqu | Désensibilisation Date Concen De
ans nasal, asthmatique | e par voie sous- tration (m
céphalée, de type 2, Corticoid cutanée avec
orticoides 11-
dyspnée, allergique I’extrait des 30-11-2012 | 0,1 IR 0.
broncho- causée par acariens, 07-12-2012 0,2
spasmes, les acariens pratiquée depuis 4
. 14-12-2012 0,3
toux mois.
quinteuse, 28-12-2012 0,4
depuis un
04-01-2013 0,
an
11-01-2013 0,6
20-01-2013 0,
28-01-2013 0,6
07-02-2013 0,
20-02-2013 0,6




01-03-2013

0,

Le deuxiéme cas présenté a la clinique de pneumo-allergologie (El Khroub, Constantine) souffre
de rhinite asthmatique de type 2, causée par les acariens depuis une année, et malgré tout
panoplie de médicaments qu’il a au paravent utilisé, il n’arrive pas a controler leur allergie. Un
traitement par ITS sous cutanée lui a été prescrit depuis plus de 4 mois.
traitement n’a pas empéché de signaler que le patient peut sentir un état de léger soulagement de

leurs signes.

Il apparait en effet que 1’immunothérapie spécifique sous-cutanée est capable de diminuer le
risque d’apparition de d’asthme chez des patients atteints de rhinite allergique. Il est a noter que
chez les patients désensibilisés pour rhinite allergique et souffrant d’asthme, I’immunothérapie

spécifique est efficace sur la rhinite, mais aussi sur 1’asthme, ce qui témoigne de son action

systémique (Abou Taam, 2010)

Tableau 10: Présentation du cas clinique N°3

La courte durée de

Ag | Sex | Motif de | Diagnosti | Antécédents Traitement Protocole de traitement
e e consultation c thérapeutique | prescrit
S
36 | d | Rhinite, Rhinite | Désensibilisati | Désensibilisati | D2t Concen
ans éternuements, toux | allergique | on s/cutané | on s/cutané par tration
et bronchospasme, | envers la | pendant 3mois | les extraits
pendant cing ans poussiére | puis allergéniques a 09-09-2012 0.1
et les | interruption base des | 15.09-2012 IR/ml
acariens durant lan acariens et de
la  poussiére 22-09-2012
pratiqué depuis | 12-11-2012

=




plus de 8mois

19-11-2012

23-11-2012

Tous les 3 jours | 1 IR/ml

Pendant 1mois

18-12-2012

25-12-2012

01-01-2013

08-01-2013

26-01-2013

29-01-2013

02-02-2013

25-02-2013

12-03-2013

26-03-2013

10-04-2013

10 IR/ml

Ce cas est un patient ayant déja subit une désensibilisation s/cutané pendant 3mois pour traiter
une rhinite allergique, aprés une importante amélioration, il a rompu le traitement durant 1an. Il
s’est présenté a nouveau a la clinique de Dr. Aissaoui suite a la réapparition des symptomes. Il est
sous traitement depuis plus de 8mois, il a mentionné une véritable amélioration de leur tableau
clinique. En concordance avec des études réalisées dans ce cadre (Rufin, 2005), il a été montré
pour les acariens et les pollens que ’efficacité de la désensibilisation peut s’observer de quelques

semaines a quelques mois aprés sa mise en ceuvre cette efficacité persiste aprés 1’arrét du

traitement, améliorant donc durablement les patients désensibilisés.




Tableau 11: Présentation du cas clinique N°4

Age | Sexe | Motif  de | Diagnostic | Antécédents Traitement Protocole de traitement
consultation thérapeutiques | prescrit
5 3 Broncho- Asthme Broncho- Désensibilisation Date Concen | Dose
ans construction | causé par | dilatateurs, par voie tration | (ml)
Dyspnée, la corticoides s/cutanée 03-02- 011R 1010
toux, poussiere | inhalés pratiqué  depuis | o013
depuis 3 ans 1mois et 16jours 0,20
10-02-
0,30
2013
0,40
17-02-
2013 0,60
24-02- 0,80
2013
0,80
09-03-
0,80
2013
16-03-
2013
23-03-
2013
30-03-
2013

Le cas s’est présenté a la clinique de pneumo-allergologie (El Khroub, Constantine). 1l souffre

des signes d’asthme, due a une réaction allergique a la poussiere. Apres échec de corticothérapie,

et dans I’essai de controler leur allergie, il a fait recoure au traitement par ITS sous cutanée

depuis 1mois et demi. Au jour de sa derniére consultation, leurs parents n’ont pas signalé une

amélioration évidente de ses symptdmes. Il était logique de chercher a améliorer les signes de la




maladie grace a une corticothérapie inhalée trés précoce et prolongée. Les symptdmes ont bien

ét¢ améliorés, mais le cours de la maladic n’a pas été modifié. Seule I'ITS peut traiter

étiologiquement et efficacement la maladie (Abou Taam, 2010). Il parait nécessaire d’attendre

un bon avancement du traitement pour avoir des résultats d’amélioration évidente.

Tableau 12: Présentation du cas clinique N°5
Age | Sexe | Motif de | Diagnostic | Antécédents Traitement Protocole de traitement | Ef
consultation ) . prescrit se
Therapeutiques
5 (& Signes Asthme Bronchodilatateurs | Désensibilisation Date Concen | Dose | R
: X : ) | pr
ans d’asthme due a la ar voie i (m
_ ) Antihistaminiques P tration 16
depuis 4 ans | poussiere s/cutanée, |
du coton pratiquée depuis 15:03- 101IR 1010 e
1an 2012 0.20 pC
i
22-03- P
0,40
2012
0,60
30-03-
2012 0,80
09-10-
2012
16-10-
2012
25-10- |1IR 0,10
2012
0,20
01-11-
0,40
2012
0,60
08-11-




2012

16-11-
2012

24-11-
2012

0,80

31-11-
2012

02-01-
2013

07-02-
2013

15-03-
2013

10IR

0,15

0,15

0,20

0,30

Ce dernier cas, est un homme consulté a la clinique de pneumo-allergologie (ElI Khroub,

Constantine), il travaille dans une fabrique de coton depuis plusieurs années. L’exposition

fréquente & la poussiére du coton, au sein de leur lieu de travail, lui a déclenché un asthme de

quel il soufre depuis 4 ans. Il commence le traitement de désensibilisation depuis un an, et il a

signalé une véritable amélioration de son tableau clinique et de leur qualité de vie. Les asthmes

professionnels dus a des agents chimiques ou organiques, ne semblent pas étre favorisés par un

terrain atopique. Le risque principal de 1’asthme professionnel est son évolution éventuelle vers

une insuffisance respiratoire chronique (El Yamani, 2006). L’observatoire national des asthmes

professionnels (ONAP) estime que I’incidence annuelle moyenne en France de 1’asthme

professionnel (AP) est de 24 cas par millions de travailleurs et que 9 % des asthmes ont une

cause d’origine professionnelle (ONAP, 2005).




Conclusion




CONCLUSION

Les allergies ont un impact majeur sur I’individu et la société, tant par leurs fréquences que

par leurs conséquences sur la qualité de vie et leurs codts directs et indirects.

La prévalence de ces maladies semblent influencée par quelque facteurs étudiés dans le cadre
du présent travail; I’age et le sexe. La population étudiée révele que les réactions allergiques
les plus fréquentes sont les rhinites allergiques causées le plus souvent, par une allergie aux

acariens et/ou a la poussiére.

Les résultats extraits au cours de cette étude ont permis de mettre en évidence la
désensibilisation ou immunothérapie spécifique en tant qu’un traitement moderne des
maladies allergiques, modifiant en profondeur et de facon prolongée le terrain allergique, qui
offre par rapport au traitement médicamenteux les avantages d’étre curatif, de s’opposer au

développement de nouvelles allergies, d’étre préventif en évitant 1’aggravation de la maladie.

La désensibilisation est un traitement sir et efficace, a condition qu'elle soit prescrite a bon
escient et que le protocole de traitement soit rigoureux et bien suivi. C’est le bon respect des
indications et la bonne collaboration du patient et de son médecin, en suivant les protocoles
prescrits qui font le succés de la désensibilisation. Malgré cette véritable efficacité, cette

technique reste méconnue et sous estimée au sein de la population allergique en Algérie.

Les progres actuels portent sur une meilleure caractérisation des allergénes et une meilleure
standardisation des extraits, permettant d’assurer des traitements trés rigoureux sur le plan
posologie et minimiser ses effets secondaires. D’autres voies d’administration sont a 1’étude :

comprimeées dans un proche avenir.




Résume(s)




Résumé :
Les maladies allergiques sont en augmentation dans tous les pays du monde. Nos

changements de mode de vie, d’environnement, provoquent cette erreur de défense du
systeme immunitaire. Aujourd’hui, il est tout a fait possible de les soigner par la
désensibilisation, qui est le seul traitement efficace, en modifiant 1’histoire naturelle des
maladies allergiques. Apres un rappel bibliographique, nous avons réalisé durant les mois de
mars a mai 2013, une enquéte ciblant la mise en lumiére de la désensibilisation avec leur
pratique clinique, en essayant d’apprécier leur intérét clinique dans le traitement des sujets
allergiques. L’étude réalisée sur 50 patients dans deux cliniques allergologiques & Guelma et a
Constantine, révele des atteintes allergiques plus fréquentes chez les hommes (56%) que chez
les femmes (44%), chez les jeunes de 15 a 30 ans que chez les plus agés. Parmi ces cas, les
rhinites allergiques sont les réactions allergiques respiratoires les plus fréquentes (56%),
causées le plus souvent par les acariens (38%) et la poussiére (28%). L’évolution du tableau
clinique des sujets désensibilisés, rapportée par 1’allergologue ou par les patients eux méme,
indique une véritable amélioration chez 88% d’entre eux. Malgré ces résultats, cette technique
reste méconnue chez 30% de la population allergique interrogée.

Mots clés : Désensibilisation, Immunothérapie, Allergene, Hypersensibilité de type I, IgE.

Abstract

The allergic illnesses are in increase in all countries of the world. Our changes of life style, of
environment, provoke this mistake of defense of the immune system. Today, he/it is quite
possible to take care of them by the desensitization that is the only efficient treatment, while
modifying the history natural of the allergic illnesses. After a bibliographic recall, we
achieved during the months of March to May 2013, an investigation targeting the setting in
light of desensitization with their clinical practice, while trying to appreciate their clinical
interest in the treatment of the allergic topics. The survey achieved on 50 patients in two
clinics allergologiques in Guelma and in Constantine, reveal more frequent allergic attacks at
the men (56%) that at the women (44%), at the young of 15 to 30 years that at the most aged.
Among these cases, the allergic rhinites is the most frequent respiratory allergic reactions
(56%), caused the most often by the acariens (38%) and the dust (28%). The evolution of the
clinical picture of the topics desensitized, returned by the allergist or by the patients them
even, indicate a real improvement at 88% among them. In spite of these results, this technique
remains underestimated at 30% of the allergic population interrogated.

Key words: Desensitization, Immunotherapy, Allergen, Hypersensitivity of | type, IgE.
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Annexe(s)




Annexe 1 : Questionnaire des allergologues
Identification du médecin :

Q1 : Nom : Aissaoui Prénom :

Abderrahmane

Q2 : exercez vous des activités d’enseignement ?

Oui X non

Si oui, dans quel domaine ?

Q3 : dans votre estimation quel est la tracelet la plus malades — touchée avec les allergies ?

Femelle homme X | enfant plus agés

Q4 : quel sont examen de laboratoire le plus fréeqguemment demandées ? Citer

o IgE spécifique

o IgE unitaire

Q5 : quels sont les types d’allergies le plus fréquentérent rencontrés ? Citez quelque

maladie ?

o asthme (acariens)
o Rhinite

o urticaire (cacahuéte)
Q6 : depuis quand avez-vous utilisé la stratégie de désensibilisation avec votre patients ?
Utilisé la stratégie de désensibilisation débute I’année 1984.

Q7 : quelle est selon vous I’intérét de la désensibilisation dans la prise encharge médicale

de I’allergique?

X | Tres efficace efficace peu efficace

Q8 : quel est le pourcentage des patients qui accomplir le protocole de ITS ?

Le pourcentage des patients qui accomplir le protocole de ITS 40%.

-



Q9 : quel sont les effets indésirables de ITS ?

Aggravation de la maladie si le malade n’est pas encore prét prur une désensibilisation

absence des symptomes.
Q10: quel est le pourcentage des cas d’échec d’ITS ?
Le pourcentage des cas d’échec d’ITS 10%.

Q11 :ace queil y’ aun traitement spécifique pour les femmes enceintes ?

Oui X | non

Lequel ?

Q12 : quels sont les limites d’ages permettant utilisation de cette méthode ?
Ages permettant utilisation de cette méthode 6- 50 ans.

Q13 : quel est le temps nécessaire pour avoir un soulagement des symptomes ?
Le temps nécessaire pour avoir un soulagement des symptémes 1 an.

Q14 : quel est le pourcentage des cas qui abandonner I’'ITS ?

Le pourcentage des cas qui abandonner I’'ITS 50%.

=



Date

Annexe 2 : Questionnaire pour les patients

N° de patient

Identification de patient

Q1l:
Q2:
Q3:
Q4 :
Q5:
Q6 :

Q7

Q8:
Q9 :

age

sexe OF OM

situation familiale [] marie [ célibataire
quelle est votre maladie ?

quand t’il apparaitre cette maladie ?

quels sont les symptomes de votre élicitée pathologique ?

. quel est la méthode de d’administration des médicaments instaures ?

quel sont les traitements préconisés ?

avez-vous déja fait la méthode de désensibilisation ?

0 Oui (] non

Depuis quant, si oui, est ce qu’il y’ a une amélioration avec cette stratégie.

Q10 : quel sont les symptdmes qui apparaitre aprés chaque administration vaccinale ?

&



Annexe 3 : Tableau de résultat d’interrogatoire

Age | Saxe | Type Les Pendant | ITS | Durée | Amélioration | Réaction
d’allerg | allergénes d’ITS d’ITS
ie
18 |F rhinite Pollen 5ans Oui | 4 mois | oui Rougeur et
ans prurit et
oedéme
06 |F asthme | acariens 2 ans Oui | lans oui Rougeur et
ans prurit et
oedéme
59 | H Asthme | Pousiére 4 ans oui | lans oui Rougeur et
ans de type | de coton prurit et
2 oedeme
24 | F rhinite Pousiére 2ans oui | lans oui prurit
ans
36 |H rhinite Pousiére et | 5ans oui | 8 moi oui Rougeur et
ans acariens prurit et
oedéme
09 |F Rhinite | Pollen 5 ans oui | 4 moi oui X
ans
28 | H Rhinite | pousiére 4 ans oui | 2ans oui X
ans
26 | H Rhinite | Acariens | 1ans oui | 1 moi oui X
ans ashmati et
que type 11jours
2
3 |H Bronchit | Pousiére 2,5 oui 5mois | oui X
ans es
63 | H asthme | Acarien 1 ans oui | 6 mois | oui X
ans
5 H asthme | pousiére 3ans oui | 1 moi oui X
ans et 16
jours
22 | H asthme | Pousiere 13 ans oui | lans oui X
ans
30 |H bronchit | Pousiére et | 1 mois oui |05 oui X
ans e pollen mois
33 |F Bronchit | Pollen 4 ans oui | 2ans oui X
ans e
64 | H bronchit | Pousiére 1 ans oui | 1mois | oui rougeur
ans e
63 | H Bronchit | Acarien 2 ans oui | lans oui prurit
ans e
42 | F Bronchit | poussiére | 4 ans oui | 6 mois | oui X
ans e
47 | F bronchit | acarien 1 ans oui | 9 moi oui X
ans e
24 | F Bronchit | poussiére | 5 ans oui | 2ans oui Rougeur et




ans e prurit et
oedeme

62 Bronchit | Poussiére | 20 ans oui | 4ans oui X

ans e

18 Rhinite | Acariens | 2 ans oui | 5mois | oui élévation de

ans Temp

07 Bronchit | Poil de 3 mois oui | 2mois |oui X

ans e chat

12 rhinite acariens 6 ans oui | lans oui X

ans

33 asthme | acariens 10 ans oui | 4ans oui X

ans

09 Rhinite | poussiére |5 ans oui | 3ans oui rougeur

ans

23 asthme | poussiére | 4 ans oui | 2ans oui Rougeur et

ans prurit et
oedeme

12 rhinite acariens 2 ans oui | 5mois |oui Rougeur et

ans prurit et
oedeme

50 rhinite poussiére | 5ans oui | 2ans oui X

ans

43 asthme | Acariens | 1lans oui | 3ans oui Rougeur et

ass et prurit et

poussiere oedeme

8 rhinite Pollen 2 ans oui | lans oui Rougeur et

ans prurit et
oedéme

05 rhinite Acarien lans oui | 6mois | oui Rougeur et

ans prurit et
oedéme

62 Rhinite | Acarien 18 ans oui | 4ans X X

ans

23 Rhinite | Pollen lans oui | 9 mois X X

ans

10 asthme | Pollenet | 3ans oui | 2ans X X

ans poussiére

35 Rhinite | Acarien 10 ans non X X X

ans

40 asthme | Possiére et | 7 ans non X X X

an acarien

25 Rhinite | Acarien 3ans non X X X

ans

38 rhinite | pollen 25 ans non X X X

ans

19 Rhinite | acariens 1ans non X X X

ans

21 asthme | Pollen et 1 ans non X X X

ans poussiére




25 asthme | Poussiere | 8 ans non X X X
ans

44 asthme | Acarienet | 30 ans non X X X
ans poussere

26 asthme | Pollen 6 ans non X X

ans

31 asthme | Acarien 8 ans non X X

ans X
43 Rhinite | Acarien 14 ans non X X

ans X
47 Rhinite | acariens 20 ans non X X X
ans

57 Asthme | Poussiére | 02 ans non X X X
ans

37 Rhinite | Acarien 03 ans non X X X
ans

29 Rhinite | Tabac 1 ans non X X X
ans

18 Rhinite | Acarien 2 ans non X X X
ans




Annexe 4 : Indice d’extrait

- IR (Indice de Réactivité) : un extrait allergénique titre 100 IR/ml lorsque, utilisé en
prick-test a I’aide d’une Stallerpoint[] chez 30 sujets sensibilisés a cet allergene, il
provoque une papule d’un diametre de 7 mm (moyenne géométrique). La réactivité
cutanée de ces sujets est simultanément démontrée par la positivité d’un prick-test au
phosphate de codéine a 9 % ou a I’histamine a la concentration de 10 mg/ml.

- IC (Indice de Concentration) : un extrait allergénique a un indice de concentration de
100 IC/ml lorsque ses parameétres de fabrication correspondent au méme rapport de
dilution moyen que celui des extraits standardisés a 100 IR/ml de la méme famille, ces
extraits étant alors pris en référence. Lorsque la famille ne comporte pas d'extrait de
référence standardisé, la valeur 100 IC/ml correspond a un extrait dont le rapport de

dilution est établi d'apres I'expérience médicale.

.



Annexe 5 : Extraits allergéniques
1. Acariens: Acarus siro (3.a); Blomia tropicalis (3.a); Dermatophagoides farinae (3.d);
Dermatophagoides pteronyssinus (3.d); Glyciphagus domesticus (3.a); Lepidoglyphus
destructor (3.b); Tyrophagus putrescentiae (3.a)
2. Pollens de graminées: Chiendent pied-de-poule (Cynodon dactylon (L.) Pers.) (3.d) ;
Dactyle aggloméré (Dactylis glomerata L.) (3.d); Fétugque des prés (Festuca pratensis
Hudson.) (3.a), Fléole des prés (Phleum pratense L.) (3.d); Flouve odorante
(Anthoxanthum odoratum L.) (3.d); Houlque laineuse (Holcus lanatus L.) (3.2); lvraie
vivace (Lolium perenne L.) (3.d), Paturin des prés (Poa pratensis L.) (3.d), 5 graminées
(pollen de dactyle aggloméré, de fléole des prés, de flouve odorante, d’ivraie vivace, de
paturin des prés) (3.d) ; Seigle (Secale cereale L.) (3.c).
3. Pollens d’arbres : Aulne glutineux (Alnus glutinosa (L.) Gaertn.) (3.d) ; Bouleau blanc
(Betula pendulaRoth.) (3.d); Charme (Carpinus betulus L.) (3.a) ; Chataignier
(Castanea sativa Mill.) (3.a) ; Chéne pédonculé (Quercus robur L.) (3.a) ; Cypres d’Italie
(Cupressus sempervirens L.) (3.c) ; Fréne élevé (Fraxinus excelsior L.) (3.b); Géneévrier de
Ashe (Juniperus ashei Buchholz) (3.c); Hétre (Fagus sylvatica L.) (3.a); Marronnier d'inde
(Aesculus hippocastanum L.) (3.a); Mimosa (Acacia dealbata link.) (3.a); Noisetier
(Corylus avellana L.) (3.d); Olivier (Olea europaea L.) (3.c) ; Peuplier blanc (Populus alba
L.) (3.a) ; Platane hybride (Platanus hispanica x Millex Munchh.) (3.a) ; Robinier faux-
acacia (Robinia pseudoacacia L.) (3.a) ; Saule marsault (Salix caprea L.) (3.2) ; Sureau noir
(Sambucus nigra L.) (3.a) ; Tilleul a petites feuilles (Tilia cordata Mill.) (3.a) ; Troéne
(Ligustrumvulgare L.) (3.a)
4. Pollens d’herbacées : Ambroisie a feuilles d'armoise (Ambrosia artemisiifolia L.) (3.d)
; Amarante réfléchie (Amaranthus retroflexus L.) (3.a); Armoise commune (Artemisia
vulgaris L.) (3.b); Chénopode blanc (Chenopodium album L.) (3.a); Colza (Brassica napus
L.) (3.a); Marguerite (Chrysanthemum leucanthemum L.) (3.a); Ortie dioique (Urtica
dioica L.) (3.a); Pariétaire de Judée (Parietaria judaica L.) (3.c) ; Pariétaire officinale
(Parietaria officinalis L.) (3.c); Pissenlit (Taraxacum officinale Web.) (3.a) ; Plantain
lancéolé (Plantago lanceolatal..) (3.a); Solidage du canada (Solidago Canadensis L.) (3.a);
Soude salsovie (Salsola kali L.) (3.a)
5. Moisissures : Alternaria alternata (3.c) ; Botrytis cinerea (3.a) ; Pleospora herbarum
(3.a)
6. Phaneres : phanéres de chat (3.c) ; phanéres de cheval (3.b) : phanéres de chien (3.b) ;

phaneres de cobaye (3.a) ; phanéres de hamster (3.a) ; phaneres de lapin (3.a).




7. Insectes: blatte germanique (3.b) ; moustique (3.b).
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Annexe 6 : Liste de références d’extraits allergéniques

Les allergénes

325

335

314

315

324

317

333

318

350

330

400

425

402

407

409

410

413

417

Acariens
Acarus siro
Blomia tropicalis

Dermatophagoides farinae

Dermatophagoides pteronyssinus

Glyciphagus domestiqucus
Lepidoglyphus destructor
pyroglyphus africanus
Tyrophagus putrescentiae
D. pteronyssinus+D.farinae
Acariens de stokage
Moissures et levures
Alternaria alternata
Aureobasidium pullulans
Botrytis cinerga
Chaetomium globosum
Epicoccum purpurascens
Eepidermophyton flocosum
Helminthosporium halodes

Mucor racemosus

Les extraits
Alyostal princk® | Staloral® | Alustal®

IC IC IC
IR IR" IR
IR IR” IR
IR IR" IR
IR IR" IR
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC

IR" IR
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC
IC IC IC




426

447

432

405

401

414

422

446

445

507

516

509

510

o011

512

506

301

303

307

Rhizopus nigricans
Serpula lacrymans
Stemphlium botryosum
Trichotevium roseum
Mélange de moissures
Me¢élange d’aspergillus
Cladosporium

Mélange de pénicillium
Charbon céréaliers
Levures de biére et de boulangerie
Phanéres

Poil de chat

Poil de cheval

Poil de chien

Poil de cobaye

Poil de hamster

Poil lapin

Plumes mélangées
Insecte

Blatte germanique
Ephestia

Moustique

Pollen:  herrbacées et mélanges




602

604

605

623

714

625

719

636

641

643

646

654

655

708

657

664

665

673

710

678

679

d’herbacées
Amarante
Ambroisie
Armoise
Chénopode
Chenopodiacées
Colza
Composées
Houblon
Luzerne
Marguerite
Moutarde

Ortie

Oseille
Pariétaire
Pariétaire officinale
Pissenlit
Plantain
Solidage

Soude ou chardon
Tournesol

Trefle




601

610

614

624

705

627

630

661

631

660

637

638

642

652

658

674

671

701

687

688

Graminées et céréales :

Agrostide
Avoine

Blé

Chiendent
Chiendent pied de poule
Dactyle

Fétuque

Fléole

Flouve

Herbe de bahia
Houlque laineuse
Ivraie

Mais

Orge

Paturin

Sorgho

Seigle

3 graminées

4 ceréales

5 graminées




690

762

689

609

702

615

619

620

621

716

626

629

696

632

634

635

644

718

648

645

647

5 graminées/4 céreales
5 graminées/seigle
12 graminées
Arbres et arbustes :
Aulne

Bétulacées

Bouleau

Charme

Chétaignier

Chéne

Cupressacée ou genévrier d’ashe
Crprés d’Italie
Erable

Fagacées

Frene

Genévrier

Hetre

Marronnier

M¢élange d’arbres
Mesquite

Mimosa ou acacia

Murier blanc




649 | Noisetier IR IR IR
650 | Noyer IC IC IC
715 | Oléacées IC IC IC
651 | Olivier IR IR" IR
653 |Orme IC IC IC
668 | Palmier dattier IC IC IC
659 | Peuplier IC IC IC
662 | Pin IC IC IC
666 | Plante IC IC IC
667 | Robinier IC IC IC
669 | Saule IC IC IC
717 | Salicacées IC IC IC
675 | Sureau IC IC IC
677 |Tilleul IC IC IC
680 |troéne IC IC IC
Produits végétaux :
903 | Latex
106 | Farine de ble IR
176 | Farine de lupin IC IC IC
IC
: référence disponible en IR/ml (indice de réactivité pour les extraits standardises).




IC: référence disponible en IC/ml (indice de concentration pour les extraits non

standardisés).

IR™ : référence disponible & 300 IR/ml dans la gamme sublinguale : Staloral

.



Annexe 7 : Carnet de désensibilisation

Date
&

Concentration |
S50

Dose en
unités

OBSERVATIONS  <ilasdla

Rougeur
Sl

_Réaction locale spadsis, [Réaction

Cedéme | générale
o) )

E



