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3€ Rencontres Internationales de
Formation Continue en Allergologie
ANAFORCAL - ABEFORCAL

Hétel Hilton, Bruxelles, 16-18/10/03

Jeudi 16 octobre

Président de séance: Paul Van Cauwenberge

9h00 Session pléniere: nez et poumon

Modérateur: Jean Bousquet

Introduction. Khalil Ladha (Charleroi, B), Jean-Pol Dumur (Aix-en-Provence, F)
De la rhinite a I'asthme: aspects physiopathologiques. Manuel Tunon de Lara (Bordeaux, F)
Quelles conséquences cliniques? Jean Bousquet (Montpellier, F)

Aspects pratiques, diagnostiques et thérapeutiques. Paul Van Cauwenberge (Gent, B)

11h00 Session pléniere: le risque allergique au quotidien

Modérateur: Antoine Magnan

L'approche diagnostique de I'allergie alimentaire chez I'enfant. Fabienne Rancé (Toulouse, F)
Les OGM: risques réels ou imaginaires? Henri Malandain (Vannes, F)

Médicaments et accidents allergiques: méthodes diagnostiques. Pascal Demoly (Montpellier, F)

Vendredi 17 octobre

Président de séance: Pierre Bartsch

9h00 Session pléniere: nouveaux concepts en allergologie

Modérateur: Manuel Tunon de Lara

La nouvelle nomenclature en allergologie. S Gunnar O Johansson (Stockholm, Suéde)
Infections et allergies: que penser de I'équilibre Th1/Th2? Antoine Magnan (Marseille, F)

Aspects actuels de I'immunothérapie des maladies allergiques. Jean-Marie Saint-Remy (Leuven, B)

11h00 Session pléniére: I'oeil allergique

Modérateur: Olivier Michel (Bruxelles, B)

Diagnostic différentiel de I'oeil rouge. Laure Caspers (Bruxelles, B): pas d’abstract
Conjonctivite allergique: le diagnostic biologique est-il utile? Héléne de Luca (Fouesnant, F)

Méthodes diagnostiques et traitement des conjonctivites allergiques. Laurent Helleboid (Paris, F)

Samedi 18 octobre

Président de séance: Khalil Ladha

9h00 Session pléniére: premiers pas dans la maladie allergique

Modérateur: Henriette Dhivert-Donnadieu

Asthme du nourrisson et remodelage précoce. Pierre Scheinmann (Paris, F)
Prévention primaire de I'allergie: I'idéal et le possible. Jean-Luc Fauquert (Clermont-Ferrand, F) :
pas d’abstract

Hygiene et allergie. Erika von Mutius (Munich, Allemagne)

Discours d'accuell

Chers Confréres, Chers Amis,
Mesdames et Messieurs,

Nous sommes trés heureux de vous accueillir a ces
Troisiémes  Rencontres  Internationales  de
I'ANAFORCAL. Votre présence dans cette assemblée
nous conforte et nous encourage dans la mission que
nous nous sommes fixés, a savoir proposer une
formation médicale continue en Allergologie, basée sur
I'évolution des connaissances théoriques couplée a la
pratique allergologique sur le terrain. Ce type d’ensei-
gnement de l'allergologie, jusqu'a présent inédit dans
notre pays, a amplement acquis ses lettres de noblesse
chez nos voisins frangais. Il s'inscrit dans la continuité
de la formation académique et de I'enseignement
post-universitaire.

Nous avons donc créé I'Association Belge de
Formation Continue en Allergologie, 'ABEFORCAL,
asbl dont les statuts sont largement inspirés de ceux
de ’ANAFORCAL créée en France en 1980. Plus de
trente antennes ont été créées a ce jour en France et
dans d’autres pays.

Cette premiere manifestation scientifique de notre
association est organisée en collaboration avec
ITANAFORCAL. De par soncaractére multidisciplinaire, elle
s'adresse a tous les médecins concernés par les maladies
allergiques. Nous saluons la présence de tous les
adhérents francophones de I’ANAFORCAL, des représen-
tants de FAMAFORCAL (Maroc), de ’'AREFORCAL Océan
indien et de 'AREFORCAL Caraibes.

De la gestation de ce projet a sa réalisation effective, il
s'est écoulé seize mois... au cours desquels nous avons
été constamment épaulés par nos amis le Dr Jean-Pol
Dumur, Président de TANAFORCAL, et le Dr Henriette
Dhivert-Donnadieu, Conseiller scientifique, premiers
compagnons d’'armes qui nous ont guidés par leurs
conseils avisés. Je tiens particuliérement a souligner
I'enthousiasme avec lequel notre secrétaire, le Dr Xavier
Van der Brempt, s'est engagé dans la réalisation de ce
projet en m'épaulant de fagon permanente, sans souci de
longues heures de travail en soirée, a toutes les étapes,
dans un grand climat de confiance réciproque. Le
Dr Monique Fontaine, notre trésorier, nous a concocté
en l'espace de quelques semaines un magnifique site
internet, dans la discrétion qui caractérise sa “force
tranquille”. Je remercie aussi le Dr Sc Nicole Nolard,
conseiller scientifique, qui a tenu a participer pleinement
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aucoursdessemaines, partagée entre seslourdes respon-
sabilités au Ministere fédéral de la Santé et ses engage-
ments internationaux. Il en est de méme de nos
“parrains”, représentantsillustres du monde académique
belge néerlandophone et francophone, le Pr Paul Van
Cauwenberge et le Pr Pierre Bartsch, séduits dés les
premiéres heures par cette collaboration, et qui nous ont
constamment soutenus malgré leurs charges académi-
ques et leurs obligations internationales. Enfin, je
n'oublierai pas la précieuse aide du Dr Frangois Wessel,
Vice-Président de 'ANAFORCAL et coordinateur des
ateliers ANAFORCAL. Merci Jean-Pol, Henriette, Xavier,
Monique, Nicole, Paul, Pierre et Frangois.

Nous avons a tout instant pu apprécier le professionna-
lisme de Meeting-Time dans cette “joint-venture”.
L'expertise pointue et le dynamisme de Sam Van de
Kerckhof et de Julie Weisenburger nous ont grande-
ment aidés & mener a bien ce projet. Madame Paula
Rousseau, du Brussels International Tourism &
Congress (BITC), nous a fait bénéficier de son
expérience par ses conseils judicieux.

Mes remerciements vont également a tous les
intervenants belges et étrangers qui animeront les
sessions pléniéres au cours de ces trois jours et les
ateliers cet aprés-midi. Nous saluons la collaboration
européenne et laprésence de personnalités de réputa-
tion mondiale dans ce congres.

“L'école francaise” d'Allergologie est, pour sa part,
largement représentée. La réussite de cet événement
scientifique et la création de 'ABEFORCAL sont en
quelque sorte I'aboutissement d’une collaboration
franco-belge de longue date. Nous avons toujours
apprécié le fidéle soutien que nous ont apporté les Prs
Jean Paupe, Jacques Vialatte™ et Pierre Scheinmann,
ainsi que plusieurs autres centres universitaires francais
et belges dés le début des années 80, lors de I'organi-
sation des premiéres formations en pneumo-allergolo-
gie de I'enfant (Journées d'études 1982-2002,
Charleroi). L'étude passionnante de la physiologie
respiratoire, et la réalisation, sur proposition de mon
ami le Dr Claude Gillard, d'un systeme de mesures
évaluant la réponse des [B-récepteurs chez le nourris-
son, m'ont naturellement amené a m'intéresser a
I'enfant allergique.

Enfin, sans le soutien réitéré des firmes pharmaceu-
tiques, ces rencontres n'auraient pu étre concréti-
sées. Nous remercions leurs représentants pour leur
soutien décisif.

Pour ce quiestde I'avenir, j'ai le plaisir de vous annoncer
I'organisation d’un congres national de I’ABEFORCAL
a Bruxelles le samedi 9 octobre 2004. D’autres activi-
tés sont d’ores et déja prévues dans I'agenda 2004.
Toutes les informations concernant ces manifestations
seront disponibles sur notre site internet
www.abeforcal.org.

En vous remerciant tous de votre participation, je
vous souhaite un excellent et fructueux congres.

Docteur Khalil Ladha
Président de 'ABEFORCAL
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Mesdames, Messieurs,
chers Collegues, chers Amis,

Aprés Fés en 2001 et I'lle Maurice en 2002, nous
voici donc réunis a Bruxelles pour les troisiemes
rencontres de Formation Médicale Continue en
Allergologie.

Pour I'ANAFORCAL et son président, ces troisiemes
rencontres revétent une importance toute particu-
liere. Elles consacrent en premier lieu I'activité de
I’ABEFORCAL, Association Belge de Formation
Continue en Allergologie et le travail entrepris
depuis plus d’'un an par ses fondateurs sous la
houlette de notre ami Khalil Ladha. Il était
fondamental pour nous de créer des liens forts avec
nos confréres d’Outre Quiévrain, dont la qualité, le
courage et la passion pour la discipline allergologi-
que forcent I'admiration et le respect. Créer une
association unique dans un pays aussi complexe que
la Belgique tenait en effet de la gageure... Mais ils
I'ont fait et bien fait.

Nous tenions en second lieu & installer dans la durée ces
manifestations internationales dont le mérite n'est plus a
démontrer en termes de qualité d’échanges entre confre-
res, et de promotion de l'allergologie a une épogque ou
elle est menacée de toutes parts. Elles confirment le
dynamisme de ses praticiens et leur volonté de voir enfin
reconnue officiellement leur discipline par les instances
nationales et européennes. Ces rencontres permettent
enfin de confronter efficacement nos pratiques selon une
technique pédagogique interactive et d’enrichir nos
connaissances en complément des congrés ou publica-
tions classiques.

Nous allons travailler durant trois jours en toute
liberté, le secret d’un congreés réussi étant de permet-
tre a chacun de s’exprimer, d’interroger les experts,
de soumettre ses impressions et expériences autant
que sesdoutes etinterrogations. Soyez actifs, réactifs
et interactifs.

Je profite de la tribune qui m’est offerte pour vous
communiquer brievement quelques informations sur
nos activités.

Du 7 au 9 janvier 2004, se dérouleront a Paris, Palais des
Congres, les Journées Parisiennes d’Allergologie.
LANAFORCAL y organise chaque année des ateliers de
formation qui rencontrent un grand succeés. Vous y serez
les bienvenus, a condition de vous inscrire rapidement.
Jrai des bulletins a votre disposition. Du 18" au 3 avril
2004, auront lieu & Marseille les Journées Provinciales
de la Société Francaise d’Allergologie sous la présidence
de Daniel Vervioet. LANAFORCAL y animera comme
chaque année des ateliers interactifs. Enfin, nous nous
retrouverons tous du 18" au 3 novembre 2004 en
Guadeloupe pour les quatriémes rencontres francopho-
nes de FMC en allergologie organisées conjointement par
| ’ANAFORCAL et 'AREFORCAL Caraibes. Puis ce sera
Marrakech en novembre 2005 pour les cinquiemes
rencontres. Vous pourrez retrouver toutes ces
informations sur notre site www.anaforcal.org.

Avantde conclure, je souhaiterais exprimer mes félici-
tations a toute I'équipe de I’'ABEFORCAL qui a assuré
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avec efficacité et maestria I'organisation de ces
rencontres. Bravo a Khalil, Xavier, Monique, Nicole et
tous les autres, sans oublier Julie Weisenburger et le
staff de Meeting-Time pour leur professionnalisme
et leur gentillesse.

Je voudrais aussi remercier trés chaleureusement
nos experts pour leur disponibilité, nos animateurs
et rapporteurs pour leur enthousiasme, et vous tous
présents ici a Bruxelles. Et dire que des mauvaises
langues avaient osé insinuer que votre motivation
était essentiellement liée a I'exotisme du lieu...

Je tiens enfin a exprimer ma gratitude a nos partenai-
res de lindustrie pharmaceutique qui ont répondu
présents une fois de plus et nous ont accordé leur
confiance. Sans eux, rien ne serait possible.

En ces temps troublés ou regnent la violence, I'intolé-
rance, la haine de l'autre, du différent, je vous invite a
méditer sur la chance qui nous est offerte de nous
retrouver a Bruxelles, capitale de I'Europe, pour
échanger nos expériences, nous enrichir de nos
différences et partager notre passion commune pour
I'allergologie dans la sérénité, le respect mutuel et
I'amitié. Au-dela de la médecine, de la science et de
I'enseignement, ce sont ces valeurs universelles que
I’ANAFORCAL entend défendre et promouvair, fidele a
I’engagement humaniste de ses fondateurs et
animateurs. Oui, et méme si cela semble obsoléte ou
démodé, nous continuons a placer ’'homme au centre
de toutes nos réflexions et actions.

Merci pour votre présence et participation et
bon congres.

Docteur Jean-Pol Dumur
Président de 'ANAFORCAL

Nez et poumon

De la rhinite a 'asthme:
aspects physiopathologiques

J Manuel Tunon de Lara

INSERM E356, Université Victor Segalen, Bordeaux 2;
Service des Maladies Respiratoires, CHU de Bordeaux,
France

Les données épidémiologiques et la pratique courante
illustrent facilement combien le nez et les bronches sont
intimement liés chez les malades souffrant d'asthme.
Iy aen fait deux manieres d’associer rhinite et asthme
dans un méme cadre physiopathologique: la plus
souvent invoquée jusqu'ici a été d'attribuer a la rhinite
une forme de responsabilité dans la genése de I'hyper-
réactivité bronchique, et d'ainsi faire le lit de la maladie
asthmatique; la seconde, plus récente est de considérer
qu'il s'agit la de la double expression d’'une méme
maladie tant il existe de points communs entre les voies
aériennes supérieures et inférieures.

Il est indéniable que le nez joue un role important dans la
respiration et il est légitime de rappeler les fonctions
nasales de filtration, réchauffement et humidification
dont la privation (air plus sec, plus froid et non filtré) est
probablement asthmogene. Certaines de ces fonctions
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ont bien été illustrées dans l'asthme d'exercice ou la
respiration nasale diminue la broncho-constriction
indépendamment de toute inflammation. Unautre aspect
des conséquences potentielles de la rhinite sur les voies
aériennes inférieures est la propagation de médiateurs
inflammatoires par le biais des sécrétions nasales et de
leur écoulement. Bien que ce mécanisme ait été
documenté expérimentalement sur unmodéle animal, les
expériences faites chez 'nhomme avec des traceurs
radioactifs ne vont pas dans le sens d'un passage des
sécrétions nasales dans les voies aériennes sous-glotti-
ques. Il est en revanche possible qu’un passage systémi-
que des médiateurs soit a l'origine d'un effet sur les
bronches, différents travaux suggérant I'existence de
cette voie de propagation de I'inflammation entre le nez
etlesbronches. Enfin, lanotiond’un réflexe naso-bronchi-
que est parfois évoquée pour expliquer les relations entre
nez et bronches d’'un point de vue physiopathologique;
cette hypothése documentée chez I'animal demande
cependant a étre illustrée chez 'homme.

Une approche plus globale amene a considérer le nez et
les bronches comme un méme organe respiratoire,
revétu d’'une méme muqueuse, cible des agressions
allergéniques et siége d’'un méme processus inflamma-
toire. Beaucoup d’arguments vont dans ce sens pour
expliquer les relations physiopathologiques entre les
voies aériennes supérieures et inférieures. Au plan
structurel, la muqueuse est en effet similaire et seuls les
effecteurs varient, expliquant les différences d’expres-
sion clinique: richesse de la musculature lisse au niveau
bronchique (bronchospasme), richesse de I'équipement
glandulaire au niveau nasal (sécrétion). La muqueuse
respiratoire est globalement impliquée par le processus
inflammatoire. Différentes études ont ainsi montré une
infiltration inflammatoire au niveau nasal chez des
malades asthmatiques et il a récemment été démontré
qu’une provocation allergénique au niveau bronchique
pouvait entrainer un afflux de cellules inflammatoires au
niveau nasal. Ces données sont cohérentes avec les
notions d’inflammation systémique, de stimulation
médullaire a I'origine de la production de cellules inflam-
matoires et de mise en circulation de médiateurs inflam-
matoires a tropisme respiratoire. C'est du reste dans cet
esprit de globalisation de I'appareil respiratoire que
I'approche clinique de la rhinite est proposée a travers
les recommandations internationales.

Références
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La rhinite et I'asthme devraient

étre traités de fagon conjointe

Jean Bousquet, Maurizio Vignola
Service des Maladies Respiratoires, Hopital Arnaud de
Villeneuve, Montpellier et Institut Pasteur,

Paris France

Laplupart des études épidémiologiques montrent que
I'asthme et la rhinite coexistent souvent chez les
mémes patients: 60 a 80% des asthmatiques ont une

i

rhinite concomitante (1, 2), et méme jusque 95%
dans des études cliniques a grande échelle. Par contre,
seulement 30 a 40% des patients rhinitiques ont un
asthme cliniquement démontrable. Tant la rhinite
allergique que la rhinite non allergique sont associées
a l'asthme (2). Les sujets porteurs d'un asthme
professionnel rapportent trés souvent des plaintes de
rhino-conjonctivite (3). De nombreux patients
porteurs d'une rhinite allergique ont une hyperréac-
tivité bronchique alamétacholine ou a I'histamine (4).

Chez les sujets normaux, la mugqueuse nasale présente
une structure assez semblable a celle de la muqueuse
bronchique. La principale différence est que dans le nez,
il existe une riche vascularisation qui rend compte de
I'obstruction nasale de la rhinite, tandis que dans les
bronches le muscle lisse est responsable du broncho-
spasme dans I'asthme (5, 6).

Les progres récents en biologie cellulaire et moléculaire
ont clairement démontré que I'inflammation des voies
aériennes joue un role critique dans la pathogénese de
I'asthme et de la rhinite. Les mémes cellules inflamma-
toires et cytokines Th2 se retrouvent dans les biopsies
nasales et bronchiques, mais la desquamation épithé-
liale n'est pas fréquente dans la rhinite (7), et le
“remodelage” y semble moins extensif que dans
I'asthme (8).

Les provocations bronchiques en cas de rhinite menent
a des symptomes et de I'inflammation bronchiques (9),
suggérant que la plupart des rhinites peuvent dévelop-
per de I'asthme si l'allergéne peut atteindre les voies
respiratoires inférieures. On pourrait rétorquer que les
doses d'allergenes induisant ces réactions bronchiques
sont beaucoup plus élevées que celles correspondant a
une exposition allergénique naturelle; cette situation
semble cependant pouvoir se produire notamment dans
I'asthme induit par les orages (10), qui a été associé a
I'allergie aux pollens de graminées.

Les provocations bronchiques en cas de rhinite ménent
aussi a des symptoémes et de I'inflammation nasales (11).
Ceci nous ameéne au concept que les maladies allergiques
ont une composante systémique, ce qui est confirmé
par des études de moelle osseuse, qui montrent une
production de cellules inflammatoires en réponse a une
provocation allergénique (12).

Les études de qualité de vie également montrent une
relation évidente entre rhinite et asthme. Les sujets
ayant a la fois une rhinite allergique et de I'asthme
rapportent plus de limitations physiques que les sujets
n‘ayant qu’une rhinite, mais il n'y a pas de différence
entre les deux groupes concernant I'aspect social
ou mental.

Les traitements de I'asthme et de la rhinite présentent
a la fois des similitudes (les mémes traitements sont
efficaces a la fois dans I'asthme et dans la rhinite:
glucocorticoides, antileucotrienes, anti-IgE) et des
différences (certains médicaments sont efficaces
uniquement dans I'asthme, comme les 3-mimétiques,
ou plus efficaces dans la rhinite, comme les antihista-
miniques). Un traitement optimal de la rhinite peut
influencer favorablement [I'asthme coexistant.

Les corticoides intranasaux ont une certaine efficacité
sur les symptdmes bronchiques chez les sujets porteurs
a la fois d’une rhinite et d’'un asthme (13). Les corticoi-
des inhalés diminuent la rhinite et I'inflammation nasale
(14). Les médicaments administrés per os peuvent agir
ala fois sur les symptoémes nasaux et bronchiques (15).
Limmunothérapie spécifique agit a différents niveaux
de la réaction allergique, et elle agit sur les sympt6-
mes pulmonaires et nasaux (16). Elle doit donc étre
basée sur la sensibilisation allergénique et non sur
I'organe cible.

Bien qu'il existe des différences entre la rhinite et

I'asthme, les voies respiratoires supérieures et

inférieures peuvent étre considérées comme une

entité unique, influencée par un processus inflamma-
toire commun, qui peut étre maintenu et amplifié par
des mécanismes intriqués. En conséquence, comme
proposé dans le programme ARIA (Allergic Rhinitis
an its Impact on Asthma) établi en collaboration avec

I'OMS, lors de I'établissement d’un diagnostic ou d’un

traitement de rhinite ou d’asthme, une évaluation des

voies respiratoires tant supérieures qu'inférieures

devrait étre faite (7):

- les patients porteurs d'une rhinite persistante
devraient étre évalués pour I'asthme;

- les patients porteurs d'un asthme persistant
devraient étre évalués pour la rhinite;

- une stratégie thérapeutique combinée des voies
respiratoires supérieures et inférieures devrait
étre établie, en tenant compte des critéres
d'efficacité et de tolérance.
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Nez et Poumons: aspects
pratiques, diagnostiques et

therapeutiques

Paul Van Cauwenberge, L Sys,

H Van Hoecke
Département d’Otorhinolaryngologie, UZ Gent, UG

La rhinite allergique représente un probléme de santé
global. C’est une affection extrémement commune,
affectant dans le monde 25-30% de la population,
avec d’'importantes variations selon les régions voire
dans une méme région. Cette prévalence est en
augmentation constante.

Plusieursétudes ontclairement misen évidence larelation
entre la rhinite (tant allergique que non allergique) et
I'asthme. La muqueuse du nez et celle des bronches ont
une structure similaire. Les voies aériennes supérieures
etinférieures peuvent étre considérées comme une entité
unique influencée par un processus inflammatoire
commun et évolutif, soutenu et amplifié par des mécanis-
mes interconnectés.

Etant donné les corrélations entre rhinite allergique et
asthme, et le fait que la rhinite allergique constitue un
facteur de risque pour la survenue de I'asthme, un traite-
ment adéquat de la rhinite allergique peut dans une
certaine mesure prévenir le développement de I'asthme,
ou améliorer I'asthme déja installé (1).

Une mise au point optimale de la rhinite allergique
commence par un diagnostic (allergologique) correct.
L’étape laplusimportante estune anamnese fouillée, suivie
d'un examen clinique de la sphére ORL. Les symptomes
typiques sont: prurit nasal, éternuements, rhinorrhée,
congestion nasale, conjonctivite. Lendoscopie nasale est
importante, non pour confirmer lallergie, mais pour
exclure d'autres affections. Si nécessaire, des investiga-
tions complémentaires seront réalisées. Les tests allergi-
ques cutanés (prick tests) constituent la pierre angulaire
du diagnostic, avec une bonne sensibilité et spécificité. Le
dosage sérique des IgE spécifiques (RAST) est une bonne
alternative, il présente une bonne corrélation avec les tests
cutanés et les tests de provocation nasale.

L'étape suivante est le traitement de la rhinite allergi-
que. Lapproche thérapeutique devrait étre basée sur
des preuves (evidence-based) et se faire par paliers.
Le premier document de consensus sur le traitement
de la rhinite allergique qui a proposé une telle
approche a été publié en 2000 (2). Il distinguait
rhinite allergique saisonniére et perannuelle, chacune
d’entre elles étant subdivisée en 3 niveaux: légere,
modérée, sévere.

En 2001, un groupe d’experts en allergologie provenant
de toutes les parties du monde, a publié en collaboration
avec 'OMS T'initiative ARIA (3). Une autre classification
y a été adoptée: la rhinite allergique a été subdivisée en
intermittente ou persistante, et sa sévérité a été classi-
fiée en Iégére ou modérée-sévere (Figure 1).

Alors que les directives de I'’Académie Européenne
d’Allergologie (EAACI) publiées dans le document de
consensus (2) sur plutét focalisées sur I'Europe, les

i

Figure 1: Classification ARIA de la rhinite allergique.

Symptdmes intermittents
+ <4 jours par semaine
» <4 semaines

X

Légers

» Sommeil normal

+ Pas d'altération des activités
quotidiennes, sportives ou de loisirs

+ Performances scolaires et
professionnelles normales

* Pas de symptdmes génants

Symptdmes persistants
*> 4 jours par semaine
* > 4 semaines

Modérés-séveres

* Sommeil anormal

+ Altération des activités
quotidiennes, sportives ou de loisirs

* Altération des performances scolaires
et professionnelles

» Symptomes génants

directives ARIA sont utilisables dans le monde entier et
donnent une vue plus large. Comme les recherches
récentes ont amené & considérer les voies aériennes
supérieures et inférieures comme une entité unique,
ARIA propose une approche diagnostique et thérapeu-
tique basée sur ce concept.

En conclusion, il faudrait toujours établir la stratégie
thérapeutique en fonction de la sévérité des symptomes.
Lapproche thérapeutique la plus efficace est I'approche
par paliers, et elle devrait idéalement étre basée sur des
preuves. La rhinite allergique est une affection trés
fréquente en pratique générale, et un objectif important
estde faire connaitre etappliquer par lesmédecins généra-
listes les directives de 'ARIA.
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Le risque
allergique au
quotidien

L'approche diagnostique de
I'allergie alimentaire chez

I'enfant

Fabienne Rancé
Allergologie-Pneumologie, Hopital des Enfants, Toulouse,
France (rance.f@chu-toulouse.fr)

La fréquence des allergies alimentaires a doublé en
cing ans. La prévalence dans la population générale
est évaluée en France a 3,2%. Elle est trois fois plus
élevée chez I'enfant que chez I'adulte. Aux Etats-Unis,
I'incidence de I'allergie alimentaire est estimée entre
6 et 8% chez I'enfant d’age préscolaire. C'est dans la
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tranche d’age pédiatrique que l'allergie alimentaire
débute: dans la moitié des cas, les symptomes
apparaissent avant I'age de 3 ans.

Quand penser a une allergie

alimentaire chez I'enfant?

Chez I'enfant, les manifestations digestives et la
dermatite atopique sont les premiéres manifestations
de I'allergie alimentaire. Il faut savoir évoquer I'aller-
gie alimentaire devant des réactions immédiates
apparaissant au maximum dans les 4 heures qui
suivent l'ingestion d’un aliment: oedéme (lévres,
paupieres ou plus rare et plus grave atteignant le
larynx), urticaire, manifestations digestives
(syndrome oral, crampes abdominales, nausées,
diarrhée), asthme, rhinite ou rhino-conjonctivite. La
manifestation la plus sévére, I'anaphylaxie, met en jeu
le pronostic vital. Elle débute par un prurit et une
urticaire, s'étend progressivement a de multiples
organes, souvent dominée par un bronchospasme,
puis le tableau se compléete par une hypotension et un
choc en I'absence de traitement. Il peut s’agir
également de réactions chroniques: eczéma, consti-
pation, reflux, retard de croissance, syndrome de
malabsorption. ..

Comment établir le diagnostic?

Il nexiste pas une démarche diagnostique unique.
Cependant, I'exploration débute toujours par les
prick tests cutanés, complétée par un dosage des IgE
sériques spécifiques.

Lhistoire clinique oriente les investigations: une
anaphylaxie aigué dans I'heure suivant l'ingestion
d’un aliment isolé, connue depuis moins de 3 ans, et
ayant nécessité un traitement médical d’urgence est
suffisante pour porter le diagnostic d’allergie alimen-
taire. En dehors de cette situation, des investigations
complémentaires sont nécessaires.

Lenquéte alimentaire détermine la fréquence de
consommation des aliments, repére la présence d'aller-
genes masqués, détermine les relations chronologiques
des symptomes par rapport a I'ingestion des aliments,
évalue les additifs couramment ingérés et les éventuels
déséquilibres nutritionnels.
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Les prick tests cutanés sont réalisés avec des extraits
commerciaux ou des aliments frais. La spécificité et la
valeur prédictive négative sont excellentes pour certains
extraits, de sorte que leur négativité pourrait exclure une
sensibilisation alimentaire. Par contre un test cutané
positif n'est que le témoin d’'une sensibilisation, ce qui
impose de poursuivre les explorations afin de savoir s'il
existe une véritable allergie alimentaire caractérisée par
des symptomes cliniques.

Les patch-tests alimentaires ont été récemment
développés pour explorer la dermatite atopique et les
symptdmes digestifs.

Le dosage des IgE spécifiques apporte une confir-
mation de la sensibilisation IgE-médiée dépistée par
les tests cutanés. La technique CAP System® FEIA
(Pharmacia) est actuellement la méthode de dosage
de référence. Pour le blanc d'oeuf, I'arachide, le
poisson, le lait de vache, le blé et le soja, les valeurs
seuils établies permettent de guider les mesures
d’éviction et réduisent les indications des tests de
provocation. Pour les autres aliments dont les valeurs
prédictives positives et négatives n’ont pas été
précisées, les tests de provocation sont nécessaires.

Le régime d’éviction d’épreuve. Lamélioration des
symptomes, sous éviction de I'aliment permet
d’évoquer son role dans le déclenchement des
manifestations. De méme, la réapparition des
symptdmes a la réintroduction de I'aliment est un
argument en faveur de I'allergie.

Le test de provocation par voie orale représente la
pierre angulaire du diagnostic. Il différencie la simple
sensibilisation de l'authentique allergie alimentaire. Il
reproduit I'histoire clinique en administrant des doses
progressives de I'aliment suspecté. Le test de provocation
par voie orale doit impérativement étre réalisé dans des
structures hospitalieres aptes a prendre en charge des
réactions allergiques graves, avec un personnel médical
et non médical hautement spécialisé.

D’autres tests sont réalisés dans certaines situations
cliniques. Des signes digestifs dominants conduisent
a explorer la souffrance de la muqueuse digestive
a l'aide de biopsies intestinales ou d'un test de
perméabilité intestinale.

Quels sont les aliments en cause

chez I'enfant?

Larépartition desaliments responsablesd’allergiesévolue
de la naissance a I'age adulte: I'allergie aux végétaux
progresse avec I'age, il en va inversement des allergies
aux aliments d'origine animale. En France, cing aliments
sont responsables de trois quarts des allergies alimentai-
res de I'enfant. Il s’agit de I'oeuf, de I'arachide, du lait de
vache, de la moutarde et du poisson. La prévalence de
I'allergie au lait et a I'oeuf diminue avec I'age, alors que
I'allergie a I'arachide devient I'allergie alimentaire la plus
fréquente chez l'enfant &gé de plus de trois ans. Le
paysage allergénique se modifie. Ainsi, au cours des
prochaines années, on doit s'attendre a une montée en
puissance des fruits a coque, des légumineuses (lentilles,
lupin), des fruits exotiques et du sésame.

i
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Les OGM: risques réels
ou imaginaires?

Henri Malandain

Laboratoire de Biochimie, Centre Hospitalier Chubert,
Vannes, France (henri.malandain@ch-bretagne-
atlantique.fr)

Les OGM sont I'objet d’'un débat passionné au niveau
de la société civile, notamment en Europe (1). De
nombreux avis d'experts et rapports officiels ont été
publiés (2-5), visant a opposer la “sound science” a
I'irrationnel ... méme si parfois la neutralité scientifi-
que dérape un peu (6). Le sujet est donc délicat. Aussi,
pour simplifier, il sera restreint ici aux plantes et aux
risques d'allergie alimentaire, a I'exclusion des risques
polliniques et/ou professionnels plus rarement évoqués
(5). De méme, la synthése dirigée de produits a visée
thérapeutique (le “pharming”) entre dans un cadre
différent puisque le contact avec I'homme se réduit
dans ce cas a une molécule connue, purifiée.

Les aliments OGM sont-ils des

“Frankenfoods”?

Toute activité, empirique ou non, d’amélioration des
espéces entraine une modification génétique. Faute
de connaitre I'ensemble des “omes” d'une espece
(génome, transcriptome, protéome, métabolome) et
les facteurs dynamiques d’homéostasie de ces “omes”
(notamment I'adaptativité aux conditions physiques
et biochimiques du milieu ou cette espéce aura son
cycle de vie), il est impossible de prévoir I'ensemble
des conséquences d’une modification génétique
donnée dans un milieu donné.

L'obtention d’'une espece améliorée passe donc par une
phase d’essais (et d’échecs), quelle que soit la technique
utilisée pour I'amélioration (hybridation, mutation,
transgénese, etc...). Les criteres de réussite restent
aussi les mémes: stabilité génétique du variant obtenu,
gains en productivité, résistance aux maladies et aux
agressions environnementales, etc... Et s'il s'agit
d’obtenir un aliment: nutritivité, propriétés gustatives,
non toxicité, propriétés technologiques (culinaires ou
industrielles), etc...

lIn'yadoncpasd’uncoté desespéces “naturelles” obtenues
par des méthodes traditionnelles et de l'autre coté LES
organismes génétiqguement modifiés: tous ces produits de
I'activité humaine comportent une part observable et une
part dinconnu: seule I'expérience (les phases d'essais,
I'utilisation prolongée) peut révéler les éventuels défauts
d'un variant créé, au rang desquels I'allergénicité.

Est-il justifié de se poser la question de l'allergénicité
des OGM alors que pour les variétés traditionnelles (et
les aliments “exotiques” nouveaux) cela n’est pas rendu
obligatoire? La seule différence essentielle consiste en
la possibilité d'aller au-dela des barrieres d’espéce (ex.
introduire un géne bactérien dans le génome d’une
plante). Mais cette “transgression” n’apporte, a priori,
aucune raison spécifique pour créer ou augmenter un
risque d'allergénicité dans le variant obtenu. Ce n’est
pas la technique d’amélioration qui compte.

Aussi, que ce soit I'allergénicité des OGM (ou leurs
éventuels effets sur la biodiversité) on est donc en
présence d'une question qui dépasse de beaucoup le débat
scientifique: les dimensions sociétales, géopolitiques et
financiéres du probléme sont en fait tout a fait préémi-
nentes; et les attitudes réglementaires de “précaution”
mises en place par diverses institutions (FDA, FAO, etc...)
semblent surtoutavoir pour objet de rassurer les opinions
publiques, notamment en Europe aprés les drames
récents (HIV, ESB, etc...). Il en va ainsi de I'évaluation de
I'allergénicité potentielle des OGM, évaluation qui aboultit,
en fait, a une présomption non chiffrable de risque en
I'état actuel de nos possibilités scientifiques (4).

L’expérience acquise

C'est donc dans ce contexte de rentabilité financiére
qu’ont émergé les applications actuelles des plantes
de type OGM (les PGM): faible nombre de cultures
diffusées (soja, coton et mais représentent 95% des
surfaces plantées en PGM dans le monde en 2002),
faible nombre de pays producteurs (USA, Canada et
Argentine pour 95% des surfaces), trés peu de types
de PGM (résistance a un herbicide, résistance & des
larves d’insectes).

Le hilan de la décennie écoulée est souvent présenté en
faveur de l'innocuité des PGM (4): il n'a pas été repéré
d'allergénicité particuliére dans les pays consommateurs.
Lintroduction “malencontreuse” du mais Starlink dans la
chaine alimentaire humaine aux USA a méme été utilisée
pour souligner la marge de sécurité de ce type de PGM
(... plutdt que les difficultés techniques de ségrégation
et de tracabilité).

Cependant, les futures PGM devront incorporer des
propriétés beaucoup plus diverses que celles pour
lesquelles on a acquis quelque recul: les améliorations
agronomiques devront s'adresser a des formes plus
variées de stress (abiotiques et/ou microbiologiques)
et I'on peut prévoir le besoin de recourir a des
transgéneses aboutissant a la synthése de protéines
de défense végétales (7). Que ce soit du fait de I'aller-
génicité fréquente de ces protéines (PR-10, chitina-
ses, LTP, ...) (8) ou du fait des probables empilements
de transgeénes (afin d’obtenir un résultat efficace), on
peut s'attendre a des générations futures de PGM
assez différentes de celles jusqu'a présent cultivées.
Si cela ne veut pas dire qu'il y aura automatiquement
un risque supérieur d'allergénicité, il parait peu fondé
cependant de convoquer les PGM de premiére généra-
tion au crédit de I'innocuité des futures PGM.
Normalement, les transgénéses fortement allergisan-
tes devraient ne pas aller jusqu’a la commercialisa-
tion, a linstar de la PGM soja/noix du Brésil (cas
constamment cité comme preuve de la rigueur des
évaluations pré-marketing).

Il faut donc que les protocoles d’évaluation de I'aller-
génicité préviennent, au moins, de ces risques
majeurs. Que sont ces protocoles et permettent-ils
cette assurance?

L’évaluation pré-marketing de
l'allergénicité

Al'image d'une directive initiée par la FDA en 1992 aux
USA, un protocole d'évaluation pré-marketing de I'aller-
génicité a été établi par un comité d’'experts en 2001 a
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la demande de la FAO (9). Ce protocole, dit FAO/OMS,
a été adopté en juillet 2003 par le Codex Alimentarius.
Il pourrait, a ce titre, étre invoqué dans la régulation
des transactions commerciales internationales. Le
protocole FAO/OMS est un ensemble de vérifica-
tions cherchant a débusquer un éventuel risque
d'allergénicité dans le cadre de l'alimentation
humaine: la (ou chaque) protéine nouvellement
produite par la PGM ne doit pas ressembler a un
allergene connu, elle ne doit pas résister a une digestion
gastrique simulée, et elle ne doit pas étre reconnue par
les IgE de sujets allergiques. Si possible, son absence
d'allergénicité doit étre testée chez I'animal.

Ce type de protocole souffre d'écueils a la fois
généraux et méthodologiques.

Problemes généraux

- Aucune des vérifications ne donnant une preuve
suffisante d’absence d'allergénicité, le protocole
admet que l'autorité ayant compétence pour
autoriser la PGM peut juger le risque globale-
ment, au vu de I'ensemble des vérifications,
méme si I'une d’entre elles aboutit & un doute. |l
y a place pour une certaine part de subjectivité et
de facteurs ... non scientifiques.

- Ce n'est pas l'autorité régulatrice qui entreprend
les vérifications prévues au protocole mais le
requérant (par exemple I'industriel semencier).
L'indépendance du controle pré-marketing nest de
ce fait pas assurée. On peut, par exemple, estimer
qu'ilserait plusjudicieux que les vérificationsinvitro
avec des sérums de patients soient opérées par un
organisme neutre, certifié, voire international.

Probléemes méthodologiques
Prises individuellement, les diverses vérifications
du protocole FAO/OMS souffrent de graves lacunes:

» La protéine transgénique est-elle homologue
d’un allergéne connu?

Si cela est le cas, la PGM risque détre allergisante et le
projet de développement est stoppé. Mais on est toujours
dans une grande ignorance en ce qui concerne “pourquoi
telle protéine est-elle un allergéne et pas telle autre?’
Aucune séquence d'acides aminés ne caractérise une
propension & l'allergénicité. Les comparaisons de séquen-
ces prévues dans le protocole ne peuvent rendre compte
de la réalité des épitopes, c'est-a-dire de leur structure
tridimensionnelle, et encore moins des épitopes confor-
mationnels. Enfin et surtout, que vaut un test négatif qui
risque d'étre contredit une ou plusieurs années plus tard,
alors que la PGM sera diffusée dans I'alimentation? En
effet, 'expérience montre que chaque année de nombreux
allergénes nouveaux sont isolés et caractérisés, y compris
dans des produits allergisants déja trés largement étudiés
(pollens, acariens, fruits, etc...). Déclarer une absence
d’homologie avec une collection ainsi incompléte
d'allergénes n’est donc pas trés instructive.

e L'absence d’lgE-réactivité de la protéine
transgénique est testée in vitro avec des sérums de
patients allergiques

i

Cette étape du protocole mérite plusieurs critiques:

- I'lgE-réactivité in vitro n’est pas comparable a la
dégranulation (monovalence vs multivalence).
Elle est beaucoup plus affectée par la réactivité
croisée et peut conduire a un test positif mais
sans implication clinique. C'est le cas notamment
pour les épitopes glucidiques (CCD), écueil au
sujet duquel le protocole suggére (sans donner
de directive précise) de ne choisir que des sérums
dépourvus d’IgE anti-CCD...;

- le choix des sérums n’est pas défini de maniere
claire: qui décide de la réalité de I'allergie des
patients? Et avec quels critéres (ex. TPODA?)?
Faut-il que ces patients n’aient qu’'une mono-
allergie? L'age est-il a prendre en considération
(ex. étudier des nourrissons aussi)? etc;

- unnombre minimal de patients est nécessaire pour
donner un certain pourcentage de significativité au
test. S'il est envisageable de pouvoir rassembler un
nombre limité de patients (ex. une dizaine) pour
écarter I'éventualité que la protéine transgénique
soit en fait un allergéne “majeur” dans I'organisme
source du transgeéne, cela devient trés problémati-
que si I'on a affaire a une protéine allergisante chez
un nombre faible (mais néanmoins non négligea-
ble) de patients, par exemple 5%. Le protocole
n'envisage pas ces cas: par exemple, il faut pouvoir
constituer une cohorte d’au moins 90 patients pour
espérer, a 99% de chances, qu'une éventuelle IgE-
réactivité est présente chez moins de 5% des sujets.
De telles cohortes sont peu réalistes, et pourtant
envisager une sensibilisation de 2 ou 4% des futurs
consommateurs de la PGM représente un risque
significatif en termes de santé publique. Si le
protocole admet qu'il pourrait étre parfois difficile
de rassembler un nombre suffisant de sujets, il ne
donne pas de solution alternative;

- enfin, et cela vaut aussi pour les autres tests du
protocole, la protéine pure testée peut n'avoir rien
a voir avec la protéine (et les épitopes) réellement
présentés lors du contact de laPGM (ou des produits
qui en sont issus) avec le consommateur. L'absence
d'lgE-réactivité ne signifie en rien I'absence d'aller-
génicité, c'est-a-dire le développement d'une
réponse immune nouvelle chez des sujets déja
sensibilisés (ou non) a la source du transgéne. Pour
les sujets déja sensibilisés a la source du transgene
mais pas a la protéine transgénique, cela pourrait
résulter d'un mode de contact nouveau, inhabituel,
delaprotéine transgénique: onesten présence d’'une

néo-allergénicité. Le protocole ne tient pas compte
de Ia variabilité des réponses immunes d’une région

aune autre, ni de l'influence des nombreux facteurs,
chimiques et physiques, qui peuvent modifier
F'immunogénicité d’'une protéineavantsoningestion.

e La protéine transgénique résiste-t-elle a la digestion?
Il peut sembler logique qu’une protéine rapidement
dissociée en courts peptides perde toute capacité d'aller-
génicité. Le protocole FAO/OMS a ainsi repris le point
de vue énoncé par Astwood (Monsanto) et demande un
test d'instabilité en milieu gastrique artificiel. Ce test est
critiquable pour de nombreux motifs:
- leprotocole ne définit pas a partir de quelle durée
de stabilité le test montre un risque. Il y a place
pour une certaine subjectivité;
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- onconnaitaussides allergenes instables en milieu
gastrique; et des non-allergénes qui sont stables.
Il n'y a pas de regle (10);

- le test n'est pas réaliste: la protéine peut étre
transformée par le procédé culinaire, elle peut étre
protégée par la matrice du bol alimentaire, le pH
gastrique n'est pas constammentde 1a 2, etc... Ces
points ont été soulignés par de nombreux auteurs
(y compris de la FDA) (10, 11);

- enfinune IgE-réactivité clinique peut résulter d’une
sensibilisation tierce, méme si la protéine est
instable au cours du test: c’est le cas de nombreux
syndromes d'allergies associées aussi connus que
le syndrome bouleau-pomme ou le syndrome latex-
fruits. On sait bien que ces réactions allergiques
alimentaires ont souvent lieu avant le passage
gastrique de 'aliment. On peut s'interroger aussi
sur l'intérét du test gastrique quand on sait qu’une
anaphylaxie peut se manifester dans les secondes
qui suivent I'ingestion de certains aliments.

e Les tests in vivo

IIs sont bien sQr souhaitables car les plus proches de la
réalité. N'étant pas possibles chez ’'homme, des essais
sur des modeles animaux sont suggérés (mais non
obligatoires) dans le protocole FAO/OMS. Encore faut-
il que la transférabilité animal-homme soit vérifiée.
Pour ce faire il faudrait au moins que les tests chez les
animaux se déroulent dans les conditions les plus
proches possibles de celles de la consommation par
’homme de la PGM (ex. présentation sous les diverses
formes de consommation, cuisson, etc...) et non avec
la protéine transgénique pure. On voit la complexité, la
multiplicité etle codt de telles expériences. Pour I'instant
aucun modele animal ne satisfait a ces critéres (7, 12).
Des résultats encourageants ont été obtenus avec tel ou
tel modele animal, pour telle ou telle protéine allergi-
sante, mais il n'existe pas de modéle “ouvert” c'est-a-
dire qui puisse prédire une allergénicité potentielle si on
teste une protéine quelconque, ce qui est normalement
le cas des protéines transgéniques (allergénicité
inconnue). Un tel modeéle nécessiterait d'étre opérant
avec la plupart (si ce n'est tous) les aliments allergisants
actuellement connus. On en est loin (13).

L’allergo-vigilance

La surveillance post-marketing se justifie notamment par
I'absence d’estimation chiffrée du risque avant diffusion
de la PGM. S'agissant des cultures vivrieres, I'allergo-
vigilance pose des problemes particuliers du fait de leur
trés large diffusion (14). Par exemple, on avance que les
2/3 des aliments manufacturés aux USA contiennent du
soja. Que peut-on repérer dans un environnement
multiple (culturel, culinaire, etc..) au niveau d’une popula-
tion? Quelle imputabilité peut-on espérer, en termes
épidémiologiques (et donc correctifs), d’'une consomma-
tion sous de multiples formes technologiques, de
multiples variantes PGM (ou non) d'un méme aliment (ou
ingrédient) introduit dans laconsommation générale (ex.
plusieurs sojas PGM autorisés et diffusés simultanément
au soja classique)? Comment pourra-t-on discerner ces
nouveaux venus dans le paysage rapidement évolutif des
pathologies allergiques, alors que I'on ne comprend déja
pas les raisons de cette évolution? On est loin des possibi-
lités offertes par I'enquéte génétique en épidémiologie
infectieuse puisque ici les coupables sont des protéines et
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non des nucléotides a la signature hautement spécifique.
Lallergo-vigilance est, bien sdr, utile mais son efficacité
risque de se cantonner a des cas particuliers (gravité des
réactions, tragabilité particulierement simple, etc..).

Que penser de la question de
l'allergénicité des OGM?

S'agissant des PGM, il n'y a pas de raison théorique pour
que ces variétés soient a priori plus allergisantes que les
variétés agronomiques traditionnelles. Cependant, pour
I'appréciation de I'lgE-réactivité, comme pour celle d’une
néo-allergénicité, le protocole pré-marketing d'évalua-
tion manque d'assises scientifiquementsolides. Il pourrait
représenter plutét un moyen de rassurer le grand public
(... voire le décideur institutionnel).

Les craintes concernant I'allergénicité sont surtout
exprimées dans les pays qui n'ont (et n"auront) pas besoin
des PGM comme moyen pour subvenir a I'alimentation
de leur population. Il est d'ailleurs possible que dans les
pays en voie de développement, ol les PGM peuvent
apporter une aide (parmi d'autres) a ce probleme, I'envi-
ronnement immunologique (infectieux et parasitaire)
“protége” en partie leurs populations des éventuelles
conséquences allergiques des PGM.

Largument de la nécessité des PGM pour empécher “la
faim dansle monde” est souvent avancé par les industriels
des hiotechnologies (15): il reste a ces derniers a
démontrer qu'il ne s'agit pas d’une hypocrisie en produi-
sant des PGM répondant non a des systémes agronomi-
ques intensifs et mécanisés mais aux besoins réels de ces
pays (ex. riz, sorgho, manioc, igname, légumineuses,
etc...) etenadaptant les régles de la propriété industrielle
aux capacités financieres et juridiques de ces pays (16).

C'est en quelque sorte un luxe que d'avair le loisir de se
poser la question de I'allergénicité des OGM ...
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L'allergie médicamenteuse

Pascal Demoly

Exploration des Allergies, Maladies Respiratoires,
INSERM U454 - IFR3, Hépital Arnaud de Villeneuve,
CHU de Montpellier; demoly@montp.inserm.fr

Les manifestations cliniques des allergies et intolérances
médicamenteuses sont multiples, allant de I'éruption
maculo-papuleuse ou urticarienne & I'cedéme laryngé, le
choc anaphylactique ou les atteintes muqueuses extensi-
ves avec ou sans décollement cutané comme lors des
syndromes de Stevens Johnson et de Lyell, et les attein-
tes d'organes, tels que le foie ou le rein. Les mécanismes
sont multiples et incluent I'ensemble des réactions
d’hypersensibilité de la classification de Gell et Coombs
(1) et leurs diagnostics trop rarement confirmés. Les
allergies médicamenteuses restent un domaine de l'aller-
gologie et de 'immunologie clinique trés insuffisamment
exploré. Les outils cliniques et biologiques diagnostiques
sont rares et la plupart n'ont pas été validés. Or, seul un
diagnostic formel d'allergie ou d'intolérance médicamen-
teuse permet de mettre en place les mesures adaptées de
prévention et de traitement (2-4).

Allergies et pseudo-allergies
médicamenteuses

Nombre de réactions médicamenteuses
présumées allergiques ne le sont pas

Le dire et le démontrer sont le préambule indispensa-
ble au plaidoyer sur la nécessité d’une standardisation
de nos pratiques et d’une certaine exhaustivité de nos
bilans dans ce domaine. Ainsi, environ deux tiers des
patients qui consultent pour une réaction avec un
diagnostic présumé d™allergie médicamenteuse” ne
présentent pas d'allergie. La probabilité s'inverse
cependant pour les chocs anaphylactiques. Il S'agit assez
souvent de manifestations cutanées maculo-papuleuses
survenant au cours d’un traitement antibiotique d’'une
infection des voies aériennes supérieures. Léruption est
en effet fréquemment (surtout chez I'enfant) liée
a Il'agent pathogéne bien que [linteraction
infection/médicament soit encore mal évaluée. Il peut
aussi s'agir d'une réaction pharmacologique (effet
sympatholytique central des morphiniques par
exemple), d’une symptomatologie subjective (angoisse,
syndrome d’hyperventilation au cours d'anesthésies
locales par exemple) ou encore d’une allergie alimen-
taire (les médicaments étant le plus souvent ingérés
pendant un repas).

L'allergie médicamenteuse procéde de
mécanismes immunologiques

L'allergie médicamenteuse est toujours associée a un
mécanisme immunologique ou peuvent étre mis en
évidence des anticorps et/ou des lymphocytes T activés
dirigés contre les médicaments. Schématiquement,
plusieurs criteres caractérisent une réaction allergique
(2-4): (a) elle névoque pas un effet pharmacologique
du médicament, (b) il existe souvent un intervalle libre
de durée variable avant le début des symptomes, (c) la
réaction peut étre déclenchée par des doses faibles du
médicament, sans parallélisme dose/effet nécessaire (ce
critére n’étant pas absolu), (d) les réactions s'apparen-
tent aux manifestations cliniques connues pour étre de
nature allergique, (e) I'arrét du médicament fait

disparaitre les symptémesen quelques jours (cependant
des rebonds symptomatiques sont possibles), (f)I'admi-
nistration ultérieure du méme médicament ou d'un
médicament de structure proche entraine anouveau des
manifestations analogues (réactions dites croisées) et
parfois plus sévéres. On qualifie de pseudoallergique (ou
anaphylactoide) tout effet secondaire dont la sympto-
matologie évoque une allergie mais dont la nature
immunologique de la réaction ne peut pas étre prouvée
(2-4). Ces réactions sont le plus souvent imprévisibles.
Elles peuvent évoquer un effet pharmacologique du
médicament, et empruntent la plupart des criteres sus-
cités (b-f). Elles sont trés nombreuses et d'étiologies
polymorphes (2,4), comme par exemple une histamino-
libération non spécifique (aux opiacés, aux produits de
contraste iodés et a la vancomycine), une accumulation
de bradykinine (par les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion), une activation du complément (par les
produits de contraste iodés, la protamine), une activa-
tion de la synthése des leucotriénes (par I'aspirine et les
anti-inflammatoires non stéroidiens) et un spasme du
muscle lisse bronchique (par libération de dioxyde de
soufre, SO2, lorsdes traitements contenant des sulfites)
ou par blocage des récepteurs B-adrénergiques, méme
lorsque le médicament est administré par voie oculaire.

Les mécanismes de l'allergie
médicamenteuse sont

multiples et variés

Les médicaments sont capables d'induire tous les types
de réactions immunologiques de Gell et Coombs (1). Les
antibiotiques (B-lactamines surtout) sont les principales
classes thérapeutiques concernées. L'allergie réaginique
médiée par les IgE (type | de Gell et Coombs) est la forme
la plus commune, résultant de linteraction entre le
médicament et les IgE spécifiques présentes a la surface
des mastocytes et basophiles. Ce mécanisme immunolo-
gique est responsable des réactions immédiates anaphy-
lactiques (chocs anaphylactiques, urticaires / angiocede-
mes, bronchospasmes). Les médicaments ou leurs
métabolites peuvent également activer directement la
prolifération lymphocytaire T (5), responsable des
réactions immunologiques allergiques retardées, de type
IV de Gell et Coombs (éruptions maculo-papuleuses,
eczémas de contact, photosensibilisation...). Les
réactions faisant intervenir le complément (type Il et IlI
de Gell et Coombs) sont plus rares. Elles sont notamment
responsables de cytopénies, de maladies sériques, de
glomérulonéphrites, de fiévres prolongées et de certai-
nes urticaires. La plupart du temps, les métabolites sont
inconnus et parfois plusieurs mécanismes allergiques
interviennent (letIV parexemple) ets’associentad’autres
mécanismes, volontiers “toxiques” (comme par exemple
ceux des dérivés hydroxylamines des sulfamides ou ceux
induits par certains virus tels que le virus Epstein-Barr
(6)). lls dépendent a la fois du médicament et de I'hote.
Ainsi, la démarche diagnostique doit prendre en
compte cette diversité physiopathologique.

Meéthodes de diagnostic

La démarche diagnostique est
stéréotypée

Il est nécessaire de connaitre la littérature
scientifique (introduisant la notion dimputabilité
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extrinséque”) avec, pour les médicaments les plus
récemment introduits sur le marché, des contacts
fréquents avec les Centres Régionaux de
Pharmacovigilance et les Départements de pharma-
covigilance des laboratoires qui commercialisent le ou
les médicaments, un acces Medline facile (du type
PubMed sur INTERNET). L'absence de cas décrits
dans la littérature ne permet cependant pas d'inno-
center le médicament.

La premiére étape est I'interrogatoire (apportant seul
la notion d™imputabilité intrinseque”). Il doit étre
minutieux et S'attacher a la description précise de la
symptomatologie (compatible avec une allergie?), de la
chronologie des symptdmes (contacts antérieurs, délai
d'apparition apres la derniére prise, effet de I'arrét du
médicament), des autres médicaments pris (au moment
de la réaction et des médicaments de méme classe pris
depuis) et desantécédents du patient (notion d'incidents
allergiquesantérieursen présence ouendehors de toute
prise médicamenteuse...) (7). Les algorithmes de
pharmacovigilance (8), principalement basés sur I'inter-
rogatoire, sont utiles dans de nombreux cas de réactions
secondaires aux médicaments. Cependant, dans le cas
de l'allergie médicamenteuse, l'interrogatoire, aussi
minutieux soit-il, ne permet que rarement de porter le
diagnostic, et un bilan allergologique s'impose. La
symptomatologie est suggestive mais rarement spécifi-
que, l'effet de I'arrét du médicament n’est pas toujours
concluant (possibilités de rebonds). Ainsi, nous avons
évalué la fiabilité des algorithmes de pharmacovigilance
dans le diagnostic des réactions supposées allergiques
aux p-lactamines chez 273 patients. Nous avons pris
I'exemple des B-lactamines car elles sont le plus
fréguemment en cause dans les réactions d'allergie
médicamenteuse, et, les outils diagnostiques cliniques
sont excellents (9). Lobjectif de ce travail était de
démontrer si I'histoire clinique est suffisante pour faire
un diagnostic d'allergie aux [3-lactamines, rendant ainsi
le bilan allergologique inutile ou au contraire si la
démarche allergologique est indispensable. Dans cette
étude, la plupart des cas (47%) ont été cotés en
“imputabilité douteuse” et ont donc nécessité un
diagnostic plus précis. De nombreux autres cas (42%)
n'étaient pas cotables, du fait le plus souvent d'un
manque d’information utilisable pour I'imputation
(chronologie imprécise, nom exact du médicament ou
du traitement correcteur non mémorisé... Ces doutes
ne sauraient guider un diagnostic médical et pourtant,
ils entrainent pour le patient une modification de
prescription aux conséquences parfois néfastes comme
I'induction de résistances antibiotiques, la contrainte
d’une attention constante et source d’angoisse aux
substances prescrites et le surcot possible du choix
permanent d'alternatives. Enfin, ces critéres ne
différencient pas les médicaments pris par le patient au
cours de I'épisode supposé de nature allergique, contrai-
rement au hilan allergologique. Ainsi, si trois médica-
ments sont prescrits pour un syndrome grippal et
qu’une urticaire apparait, les trois médicaments seront
certainement cotés de la méme fagon et exclus a jamais
si le score est suffisamment élevé. Devant la suspicion
d’une réaction de nature allergique, si le médicament
est indispensable et/ou fréquemment prescrit
(B-lactamines, paracétamol et anti-inflammatoires non
stéroidiens par exemple), un diagnostic de certitude doit

i

donc étre porté et des tests réalisés en milieu spécialisé.
Seul un diagnostic formel d'allergie ou pseudo-allergie
médicamenteuse permet en effet de mettre en place les
mesures adaptées de prévention et de traitement. Par
conséquent et pour ces médicaments, le principe d'évic-
tion simple nest plus suffisant. Il reviendrait a éliminer
aussi des médicaments pas forcément responsables et
forts utiles. La liste en outre s'allonge vite chez ces
patients et cette attitude prudente, ne permet pas une
prévention optimale (cas des réactions croisées par
exemple). Elle reste cependant opportune jusqu’a la
consultation spécialisée.

Les tests cutanés (prick tests et intradermiques) sont
particuliérement importants pour les hapténes réactifs,
afin de mettre en évidence le mécanisme dépendant des
IgE. lls doivent étre réalisés 4 a 6 semaines apres la
réaction et en milieu spécialisé (associé a un secteur de
réanimation) car ils peuvent induire a eux seuls une
réactionanaphylactique (2-4). Leurs sensibilité et valeur
prédictive varient selon les médicaments: d’excellentes
(pénicillines (9), curares, sérums hétérologues,
enzymes) & mauvaises ou inconnues (quinolones,
opiacés, paracétamol, sulfamides, produits de contraste
iodés et anti-inflammatoires non stéroidiens par
exemple). Lors des réactions retardées, des patch-tests
avec le médicament suspecté peuvent étre réalisés. Leur
sensibilité reste inférieure a 70% (10).

Parfois, et parce que le médicament n’est pas disponi-
ble sous la forme réactive adéquate (ce sont souvent
des dérivés métaboliques du médicament qui sont
immunogenes), seuls les tests réalistes de provocation
permettent de porter le diagnostic (11, 12). C'est
notamment le cas des anti-inflammatoires non stéroi-
diens (le mécanisme d’intolérance mimant I'allergie est
essentiellement pharmacologique), des anesthésiques
locaux (il s'agit ici en fait d’éliminer une allergie médica-
menteuse), des antibiotiques autres que les pénicillines,
ou des pénicillines lorsque les tests cutanés sont négatifs
par exemple (forme réactive adéquate souvent non
disponible). Ils sont réalisés a distance de I'épisode (au
moins un mois), utilisent le médicament et la voie
d’administration initiale en cause, et ne sont pas
pratiqués si le médicament responsable est peu utilisé
et/ou les alternatives nombreuses. C'est le test de
sensibilité maximum, mais il ne peut étre réalisé que
sous haute surveillance et donc uniquement dans
certains centres spécialisés associés aun secteur de soins
intensifs ou de réanimation. Leur pratique nécessiterait
une standardisation.

Aussi, serait-il hautement souhaitable de disposer de
tests biologiques discriminants, mais ceux-ci sont
peu nombreux et non validés pour la plupart. Trouver
des IgE anti-médicament (pénicillines, curares,
chymopapaine, thiopenthal, formol, insuline,
protamine, toxine tétanique) ne permet pas de porter
le diagnostic d'allergie médicamenteuse, mais
permet par contre, dans un contexte clinique
évocateur (symptdmes typiques et chronologie
rapide), de préciser le mécanisme (dépendant des
IgE, surtout si des tests cutanés au médicament sont
également positifs), et parfois d’explorer les réacti-
vités croisées entre plusieurs médicaments (par
inhibition quantitative). Enfin, I'absence d’'IgE
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spécifiques circulantes ne permet pas d'éliminer le
diagnostic, ce dosage d’ailleurs n’est pas disponible
pour tous les médicaments allergisants. La recherche
d’IgM ou IgG anti-médicaments n'ad’intérét que dans
le cadre des cytopénies médicamenteuses et des
allergies aux dextrans (13). Les tests d’histamino-
libération sur sang total en présence du médicament
sont bien corrélés avec les tests cutanés et les IgE
spécifiques pour I'allergie aux curares (14), mais ne
sont pas assez sensibles pour les autres médicaments
(15). Les tests de dégranulation des basophiles ne
sont pas fiables compte tenu du faible nombre de
basophiles circulants. Les tests de libération de
sulfidoleucotriénes ne semblent pas suffisamment
fiables, a la fois dans I'allergie dépendante des IgE et
dans les pseudo-allergies par libération de ces
médiateurs (comme avec I'aspirine par exemple)
(16). Devant une réaction clinique aigué, les dosages
sanguins d’histamine ou de tryptase et les dosages
urinaires de méthylhistamine, précisent le role des
basophiles et mastocytes, quelle que soit la cause de
la dégranulation. Les tests de recherche de
marqueurs membranaires d’activation des basophi-
les humains en présence du médicament et I'étude
des lymphocytes T (prolifération, activation, clones)
restent du domaine réservé de certains laboratoires
(5). Pour les réactions de type Il et Il de la classifi-
cation de Gell et Coombs, un test de Coombs, un test
d’hémolyse in vitro, un dosage du complément et la
recherche de complexes immuns circulants peuvent
étre réalisés (2,3).

Conclusions
Le diagnostic d'allergie ou d'intolérance médicamen-
teuse est avant tout clinique puisque la plupart des tests
ci-dessus connaissent de nombreux faux positifs et
négatifs. Un test négatif ne permet pas d'exclure la
responsabilité d’un médicament tandis qu’un test positif
traduit une sensibilisation au médicament, sans
affirmer sa responsabilité. L'amélioration de la prise en
charge de ces patients qui doit & terme étre rendue
accessible a tout médecin nécessite cependant des outils
diagnostiques simples et validés, et donc certainement
des outils biologiques. Si la démarche globale est
stéréotypée, il est clair que la succession des
examens détaillés ci-dessus varie d'une classe
médicamenteuse a une autre. Les diverses étapes
amenant & un diagnostic de certitude, manquent encore
de standardisation et peuvent étre ainsi schématisées:
- présence d’'une histoire clinique compatible avec
une allergie médicamenteuse, et
- tests cutanés positifs et validés (un test de
provocation ne sera pas réalisé; c’est le cas des
pénicillines et des curares par exemple), ou
- test de provocation (étalon-or) positif (réalisé
uniquement pour les médicaments dont les tests
cutanés sont négatifs et validés ou non validés ou
impossibles et en I'absence de contre-indications).

La complexité physiopathologique de ces affections,
la difficulté de leur diagnostic, leur défaut d’enseigne-
ment (au cours des études médicales et paramédica-
les) et la crainte qu’elles inspirent (chez le patient et
chez le médecin) sont différentes raisons expliquant
la méconnaissance actuelle et un certain degré
d’empirisme qui existent souvent dans la prise en
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charge des allergies médicamenteuses.
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Nouveaux
concepts en
allergologie

La nouvelle nomenclature en
allergologie

S Gunnar O Johansson

Department of Clinical Immunology, Karolinska Hospital
and Institute, Stockholm, Sweden

Tous les aspects d'une maladie donnée, y compris sa
description clinique, son diagnostic, et par conséquent les
études scientifiques et les approches thérapeutiques qui
y sont liées, sont étroitement dépendants d’une défini-
tion de la maladie qui puisse étre utilisée et acceptée par
touteslespersonnes concernées. Une approche habituelle
pour caractériser une nouvelle maladie est de commen-
cer par une description de symptoémes cliniques, suivie
d’une terminologie plus précise lorsque les mécanismes
physiopathologiques responsables de la maladie sont
mieux connus. Jusqu’a un certain point, la terminologie
des maladies allergiques a suivi ce schéma. Cependant, la
situation est toujours assez confuse, spécialement en ce
qui concerne l'allergie cutanée, peut-étre du fait que les
spécialistes en allergologie ne représentent qu’une
minorité des cliniciens et scientifiques concernés par les
maladies allergiques.

En février 1968, les données disponibles sur la structure
et l'antigénicité de I'lgND, étayées par les études sur la

i

_E-globuline, devinrent suffisantes pour permettre la
caractérisation d’une nouvelle immunoglobuline, I'IgE
(1). Ce fut le point de départ des connaissances actuelles
sur les différentes étapes de la réaction allergique, depuis
le contact avec un antigéne protéique de I'environnement
jusqu'a l'inflammation allergique IgE-médiée responsa-
ble de symptdmes prolongés au niveau des muqueuses
etdelapeau. llest donc actuellement possible de dévelop-
per une nomenclature allergologique basée sur les
mécanismes physiopathologiques.

L'’Académie  Européenne d’Allergologie et
d’Immunologie Clinique (EAACI) a publié récemment
un document de référence officiel (EAACI NPS)
concernant une révision de la nomenclature en
allergologie (2), dans le but de simplifier ce domaine.
Ce document a recu un accueil trés favorable et est
actuellement traduit en 10 langues; la liste de mots-
clé est disponible en 24 langues. Toute personne
intéressée peut en télécharger une copie sur le site
web de 'EAACI (eaaci.org/taskforce).

Le “terme-parapluie” du document EAACI NPS est
I'hypersensibilité, terme qui devrait étre utilisé pour
“décrire des symptdmes ou signes reproductibles objecti-
vement, initiés par I'exposition aun stimulus donné, aune
dose normalement tolérée par les sujets normaux”.
Lorsque I'on peut démontrer que la réaction d’hypersen-
sibilité est médiée par des mécanismes immunologiques,
le terme approprié est allergie. La plupart des cas
d'asthme allergique et de rhinite allergique sont médiés
par des anticorps spécifiques de type IgE. Comme aucun
marqueur génétique d'allergie n'a été identifié, il est utile
de pouvoir disposer d’une entité clinique englobant les
sujets les plus a risque de devenir allergiques: I'atopie
répond a ces critéres. “L ‘atopie est une tendance person-
nelle ou familiale a se sensibiliser, c'est a dire a produire
des IgE, apres contact avec de faibles doses dallergenes.
En conséquence, ces individus peuvent développer de
I'asthme, de la rhinite ou de I'eczéma”. Donc, une maladie
allergique IgE-médiée, par exemple I'asthme ou larhinite,
ne devrait pas étre appelée “atopique”. Cette appellation
devrait étre restreinte au groupe de sujets les plus enclins
a développer une réponse IgE aprés contact avec les
allergenes auxquels nous sommes tous exposés a faible
dose (pollens, acariens, phanéres de chat, etc.).

Pour remplacer le terme “dermatite atopique”,
I'appellation “Syndrome d’eczéma atopique et
dermatite” (Atopic Eczema/Dermatitis Syndrome,
AEDS) a été proposée, en attendant une appellation
définitive. Le terme “dermatite atopique” devrait étre
restreint a un AEDS chez un individu atopique. La
dermatite atopique représente 30-70% des cas
d’AEDS, la prévalence dépendant notamment de I'age
du groupe étudié. Les enfants d'age préscolaire
porteurs d’'une dermatite atopique présentent un
grand risque de développer un asthme allergique.

Le terme anaphylaxie devrait étre utilisé comme un
“terme-parapluie”, et lorsque la réaction est due a des
mécanismes immunologiques, il faudrait parler
d‘anaphylaxie allergique. De la méme maniere, allergie
alimentaire, allergie médicamenteuse et allergie aux
piqdres/morsures d'insectesne devraient étre utilisés que
lorsqu’un mécanisme immunologique a été documenté.
Une intradermo-réaction positive a une forte dose d’un

médicament ne suffit pas pour parler de réaction
immunologique.

Références

1. Bennich HH, Ishizaka K, Johansson SGO, Rowe DS, Stanworth DR,
Terry WD. Immunoglobulin E, a new class of human immunoglobu-
lin. Bull World Hith Org 1968;38:151-2.

2. Johansson SGO, O'B Hourihane J, Bousquet J, Bruijnzeel-Komen
C, Dreborg S, Haahtela T, Kowalski ML, Mygind N, Ring J, Van
Cauwenberge P, van Hage-Hamsten M, Wathrich B. A revised
nomenclature for allergy. An EAACI position statement from the
EAACI nomenclature task force. Allergy 2001;56:813-24.

Infections et allergies: que
penser de I'équilibre Th1/Th2?

Antoine Magnan, Daniel Vervloet
UPRES 3287, Faculté de médecine, Université de la
Meéditerranée, Marseille, France

Les relations entre infections et allergies permettent
de confronter les travaux épidémiologiques de
grande importance réalisés au cours des derniéres
années aux travaux expérimentaux d’immunopatho-
logie menés dans la méme période.

Etudes épidémiologiques et
hypothése de I'hygiene

’hypothéseselon laquelle 'augmentation de laprévalence
de I'atopie au cours des derniéeres décennies dans les pays
industrialisés serait due & une évolution du mode de vie,
avec notamment une augmentation constante des
précautions prises vis-a-vis des micro-organismes
pathogenes, est appelée hypothése de I'hygiéne. Elle est
apparue au début des années 90 a l'issue des travaux
montrant une différence de prévalence de I'atopie et des
maladies allergiques entre des populations de méme
terrain génétique mais de mode de vie différent. Ainsi,
I'atopie est moins fréquente dans les familles avec de
grandes fratries, dans les familles de mode de vie anthro-
posophique... Plusdirectement, lestravaux de Matricardi
ontmontréunerelationinverse entre destémoinsd’expo-
sition & des micro-organismes, notamment a tropisme
digestif, et le risque d'atopie. Plus récemment, de
nombreuses études ont montré que la fréquentation
précoce des fermes traditionnelles exercait une protec-
tion notable vis-a-vis du risque atopique, et le role de
I'exposition aux endotoxines a été évoqué dans ce cadre.

Dés lors, il a été suggéré que la fréquentation précoce
de la créche, source d’exposition microbienne
importante s'il en est, serait recommandable chez les
enfants a risque d’'étre atopiques, et en effet dans
certains groupes d’enfants, une protection vis-a-vis
de I'atopie a été retrouvée en cas de fréquentation
précoce (avant I'age de 1 an) de la creche.

Cependant, il est essentiel de considérer que ce qui
est vrai pour I'atopie ne I'est pas nécessairement pour
I'asthme. En effet, la fréquentation de la créche est
un facteur de risque d’infection et d’asthme dans
plusieurs études. De plus, il a été bien établi que les
infections respiratoires basses de I'enfant étaient
associées a une fréquence plus élevée d’asthme.

Travaux immunopathologiques et
paradigme Th1/Th2

Le substratum immunologique de I'hypothése de
I'hygiéne est le paradigme Th1/Th2. En effet, il a été bien
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montré dans les 15 dernieres années que I'atopie se
développait sous I'action de I'lL-4, une cytokine produite
par un certain type de lymphocytes, les Th2, I'lL-4 étant
nécessaire a la production d’IgE. Les lymphocytes Th2
sont antagonistes des lymphocytes Thl producteurs
d’'IFN-gamma et impliqués, eux, dans les réactions de
phagocytose et de cytotoxicité notamment en jeu dans
les infections. Dés lors, on comprend bien que I'exposi-
tion précoce aux agents infectieux, en activant le systéme
immunitaire gouverné par les Thl, s‘opposerait a la
déviation Th2 pro-allergique.

Du paradigme au paradoxe

On comprend mal a ce stade pourquoi les infections
des voies aériennes seraient un facteur de risque
d’asthme et méme pourquoi ces infections restent la
cause principale des exacerbations d’asthme chez
I'enfant et l'adulte. Il existe ainsi un “paradoxe
infectieux”, I'infection protégeant de I'atopie mais
déclenchant I'asthme.

Certains travaux permettent peut-étre de compren-
dre ce paradoxe en établissant clairement que I'atopie
n'est pas I'asthme, y compris sur le plan immunopa-
thologique. C’est ainsi que nous avons montré qu'il
existait dans I'asthme une activation Th1l qui
accompagnait I'activation Th2, corrélée a la sévérité,
al’hyperréactivité bronchique, et plus récemment aux
symptdmes.

Le paradigme Th2 et I'hypothése de I'hygiéne pourraient
alors étre parfaitement pertinents vis-a-vis de I'atopie,
mais ne plus I'étre vis-a-vis de I'asthme.
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Aspects actuels de
I'immunothérapie des maladies

allergiques

Jean-Marie Saint-Remy
Center for Molecular and Vascular Biology, KULeuven

Toute forme d’immunothérapie des maladies allergi-
ques implique de prendre en considération tous les
aspects de la réponse immunitaire contre les allerge-
nes. Quelle que soit I'expression clinique de I'allergie,
il ne faut pas perdre de vue que nous tentons d’inter-
venir dans un systéme d’une rare complexité, qu'il
s'agisse pour I'organisme de distinguer le soi du non-
soi, ou de fagon plus moderne, de réagir au signal
d’un “danger”.

Des dizaines de médiateurs ont donc été identifiés
commeintervenantdanslaréactionallergique. Le blocage
médicamenteux d’un médiateur n’a donc théoriquement
que peu d'efficacité. Lexpérience des anti-histaminiques,
entre autres, nous montre cependant qu’un bénéfice
potentiel existe pour les patients méme dans ces
conditions étroites. Sont donc logiquement a I'étude des
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inhibiteurs de synthése ou antagonistes de récepteurs de
différents médiateurs produits par les éosinophiles et
basophiles, sans oublier les inhibiteurs de leucotriénes
dont on commence a découvrir l'intérét pour le traite-
ment des affections allergiques.

Plusinnovatrice sans doute est la quéte d’'une modula-
tion thérapeutique efficace des interleukines et
chémokines. Ainsi, basé sur le réle bien démontré
de I'lL-4 et de I'lL-5 dans l'allergie, différente straté-
gies sont actuellement adoptées qui contrecarrent
directement ou indirectement I'effet de ces cytoki-
nes. Parmi d’autres, citons encore I'lL-13 et le TNF-
alpha. A linverse, les effets “anti-allergiques” de
I'interféron gamma ou de I'lL-12 pourraient trouver
une application thérapeutique dans l'allergie.

Des essais cliniques visant a réduire la production
d’anticorps IgE par I'administration d’anticorps
anti-IgE sont actuellement encours. Les premiers
résultats indiquent cependant que le bénéfice clinique
lié a ce type de traitement reste limité.

Il'y a peu de doute cependant que les vraies avancées
dans le traitement des affections allergiques se feront
par modulation de la réponse immunitaire
spécifique. Il s'agit ici de modifier la réponse contre
un allergéne donné sans risque de “déborder” sur
d'autres fonctions immunitaires.

Labiologie moléculaire appliquée alarge échelleal'iden-
tification et a la caractérisation des allergénes apporte de
trés nombreuses informations quant a la nature de ces
allergénes, leur structure, leur appartenance taxonomi-
que, etc. Cette technologie consiste en un clonage de 'ADN
qui code pour un allergéne donné et l'intégration de cet
ADN dans un vecteur d'expression qui permet la produc-
tion de la protéine correspondante dans une bactérie,
levure ou cellule de mammifére. Ceci permet d’obtenir une
seule molécule en quantité illimitée, dont il est alors facile
d'étudier les caractéristiques. La production d'allergénes
recombinants a de multiples retombées sur la
préparation des solutions d'allergenes, sur le diagnostic et
sur le traitement des affections allergiques.

Cette technologie ouvre un accés immédiat a de
multiples possibilités de développement thérapeuti-
que. Une réponse immunitaire anti-allergene
implique la présence de lymphocytes B (produisant
les anticorps IgE) et lymphocytes T (fournissant aux
lymphocytes B I'aide nécessaire a la production d'anti-
corps). Toute interférence introduite dans ce systeme
dans un but thérapeutique entraine une incapacité de
produire des anticorps IgE. Les cibles sont donc soit
le lymphocyte B, soit le lymphocyte T ou les mécanis-
mes par lesquels ces cellules communiquent. On
distingue ainsi deux approches principales: interrup-
tion de la réponse anti-allergene ou ré-orienta-
tion de celle-ci. Linterruption résulte le plus souvent
de l'utilisation de molécules “fantdmes” qui miment
en quelque sorte I'effet de I'allergene et leurrent le
systéme immunitaire. Une ré-orientation utilise soit
des adjuvants particuliers, soit des fragments d’aller-
génes soigneusement sélectionnés. L'espoir d’arriver
sous peu a développer une thérapie a la fois efficace,
abordable et sans risque est une réalité.

——

Limmunisation génique, par injection directe
d’ADN ou par utilisation a titre d’adjuvant de séquence
d’oligonucléotides, connait ses premiers développe-
ments cliniques. Intéressante en soi, cette approche
est cependant basée sur un dogme établi chez lasouris
mais dont la relevance chez I'homme est sujette a
caution, celui de I'antagonisme Th1/Th2.

La régulation spécifique d’une réponse immunitaire
par des lymphocytes T régulateurs est bien physio-
logique, le thymus lui-méme sélectionnant des T
régulateurs “naturels” CD4+CD25+. A coté de cela,
de nombreux mécanismes ont été décrits par lesquels
il est possible d’'induire des T régulateurs, variant
suivant la voie d’administration, la dose de I'allergéne
ou le contexte dans lequel se déroule la réponse
immunitaire. Peut-étre avons-nous la une possibilité
d’'immunothérapie proche de la physiologie, ne
réclamant pas l'utilisation d’adjuvants agressifs et
respectant la spécificité du traitement.

L'oell allergique

Conjonctivite allergique: le
diagnostic biologique est-il

utile?
Héléne Susini de Luca
Laboratoire d’Analyses Médicales, Fouesnant, France

Le diagnostic des conjonctivites allergiques repose le
plus souvent sur un faisceau d'arguments cliniques:
I'oeil allergique est typiquement rouge, gonflé,
humide et prurigineux tandis que I'oeil non allergique
est blanc, non gonflé, sec et non prurigineux.

Cependant, devant une conjonctivite chronique, isolée
ou perannuelle, ce tableau n’est pas toujours complet
et peut poser un probléeme de diagnostic différentiel
avec les autres causes de conjonctivites: infectieuses,
toxiques, neurogénes ou immunologiques. Le clinicien
peut alors souhaiter recourir a la biologie.

La recherche d’éosinophiles conjonctivaux par
étalement du mucus conjonctival ou par une techni-
que d’empreinte conjonctivale est un élément
diagnostique important (un seul éosinophile suffit)
mais demeure un test laborieux et peu pratiqué.

La biologie explore en fait essentiellement deux
secteurs: le sang et les larmes.

Labiologie sanguine est décevante: les dosages d’éosi-
nophiles, d’IgE totales et spécifiques, du fait de I'exis-
tence d’une barriere hémato-lacrymale, ne refletent
qu’improprement ce qui se passe au hiveau de la
mugqueuse conjonctivale. Cette derniere est en effet
dotée d’'un équipement immunologique complet
permettant la synthése locale de tous les parametres
impliqués dans la réaction allergique.
L'hypersensibilité locale, favorisée par I'exposition a
I'air et la riche vascularisation, contraste avec une
hypersensibilité générale souvent faible, voire nulle.
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Les allergies a tests négatifs sont caractéristiques de
I'allergie oculaire, surtout chez les individus jeunes ou
I'on rencontre fréquemment des lésions graves
associées a des tests cutanés négatifs et des taux d’IgE
totales faibles.

Certains auteurs ont proposé un test d’histamino-
libération dansle sang, mieux corrélé au test de provoca-
tion conjonctival que les IgE spécifiques sériques.

La recherche des IgE doit donc préférentiellement
étre effectuée dans les larmes. Ces IgE, absentes chez
le sujet normal, proviennent essentiellement des
plasmocytes de la conjonctive et leur titre semble bien
corrélé a la sévérité des manifestations allergiques.

Bien que marqueur inconstant (50%) et non spécifique
de I'allergie (conjonctivites a chlamydiae, oeil sec,
inflammation non spécifique), le dosage des IgE
totales lacrymales reste le diagnostic de base. Pour
le biologiste, le probleme sera de pouvoir doser de trés
faibles quantités dans un trés faible volume, sachant que
si un test négatif a peu de valeur, en revanche un test
positif a une forte valeur diagnostique.

Ce dosage peut étre complété par un dosage d’albu-
mine qui, confronté aux dosages sanguins d’'IgE et
d’albumine, permet d’établir un rapport précisant la
part des IgE synthétisées localement et celle des IgE
filtrées en cas d’inflammation importante de la
barriere hémato-lacrymale.

Le dosage des IgE spécifiques lacrymales, qui
arbore en général la méme spécificité qu'au niveau
sanguin, est également intéressant; le dosage
sanguin, qui n'a de valeur que s'il est positif, doit &tre
confronté aux tests cutanés et a la clinique.

D’autres dosages ont été proposés dans les larmes:

- l'ostéopontine, protéine exprimée par les macropha-
gesactivés, refleterait le statut clinique local de I'aller-
gie oculaire et son degré d'inflammation;

- I'histamine;

- les protéines de la chaine du complément;

- d'autres médiateurs de la réaction d’hypersensi-
bilité immédiate, comme les leucotriénes, sonten
expérimentation;

- I'électrophorése recherche plutot la composante
inflammatoire.

Enfin, au niveau des cellules épithéliales conjonctiva-
les prélevées par empreinte conjonctivale, I'expres-
sion du HLA DR, qui est induite sous l'influence du
systéme Th1l, est corrélée négativement au dosage
des IgE lacrymales, lui-méme indicateur indirect du
systéme lymphocytaire Th2. L'association de ces deux
parameétres permet de préciser les mécanismes des
atteintes inflammatoires de la surface oculaire.
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Méthodes diagnostiques et
traitement des conjonctivites

allergiques

Laurent Helleboid
Hépital Tenon, Paris

Les allergies conjonctivales font partie de ces patholo-
gies situées & la frontiére de 2 disciplines, nécessitant
de coordonner les compétences des 2 spécialistes que
sont I'ophtalmologiste et I'allergologue. Cela est
d’autant plus vrai que le diagnostic nen est pas toujours
évident et qu'il nexiste aucun test simple permettant
den faire la preuve. Nous rappelons ici les moyens
utilisés pour les démasquer, puis pour les combattre.

Méthodes diagnostiques

Le cheminement diagnostique passe de fagon tres

classique par les étapes suivantes:

- linterrogatoire s'attache a décrire les signes
évoquantuneallergie et leurs caractéres évolutifs
(saison, météo, lieu, traitements...), le contexte
allergique, I'environnement du patient, toutes
notions familiéres aux allergologues;

- I'examen de I'ophtalmologiste ne peut que
suggérer l'allergie, jamais en apporter la preuve
(sauf dans le cas d'une kératoconjonctivite
vernale). Son intérét est majeur car il doit
permettre d’éliminer les diagnostics différentiels
et de trouver une éventuelle pathologie associée
(notamment sécheresse);

- les tests cutanés sont bien entendu envisagés
pour les pneumallergénes et les allergenes de
contact, mais parfois également pour les trophal-
lergeénes; selon les cas, ils seront réalisés en prick,
IDR, ou épicutané (standard ou plus rarement
selon des protocoles d’applications répétées);

- les examens sanguins “généraux” (éosinophi-
lie, IgE sériques totales) sont d’un intérét relati-
vement limité; les panels de pneumallergénes
courants (type Phadiatop) peuvent certainement
avoir une valeur d’orientation; bien entendu,
c’est essentiellement la mesure des IgE sériques
spécifiques qui retiendra I'attention, surtout si
elle corrobore les tests cutanés;

- danslecasd'uneallergie prédominant dans lasphére
oculaire, on peut étre tenté d’en chercher localement
la traduction biologique: augmentation des IgE
lacrymales totales et éventuellement spécifiques,
présence d'éosinophiles sur le frottis, dans les
larmes, ou sur une empreinte conjonctivale. La
biopsie peut permettre d’éliminer une pathologie
auto-immune  (pemphigoide) ou maligne
trompeuse. Les autres dosages de médiateurs dans
les larmes (histamine, tryptase, prostaglandines,...)

——

sont plutdt I'apanage de laboratoires spécialisés,
dans le cadre de recherches cliniques ou lors de tests
de provocation. Encore plus spécialisées sont des
techniques d'immunomarquage des empreintes
conjonctivales, permettant d’'analyser le niveau
d'expression de marqueurs inflammatoires variés
(molécules d’adhésion, chimiokines, interleukines,
...), pour I'heure réservées a la recherche;

- Letestde provocation allergénique conjonctivale
estce quise rapproche le plus d’'une preuve diagnos-
tique de l'allergie. Sa pratique est courante dans
certains centres, mais sa généralisation est freinée
par ladurée dutestetI'absence de cotation actuelle.

Moyens thérapeutiques

Le bilan diagnostique permet idéalement de rassem-

bler assez d’arguments pour pouvoir proposer un

traitement antiallergique adapté, combinant certains
des moyens suivants:

- T'éviction allergénique garde toujours sa place
lorsqu’elle est possible; elle est irremplagable en
cas d’allergie de contact;

- des mesures générales sont trés souvent
souhaitables si I'on veut obtenir une efficacité
optimale des autres moyens thérapeutiques:
lunettes de protection (ultraviolets, poussieres),
lavages oculaires, traitement des pathologies
associées (sécheresse +++).

- les traitements médicamenteux locaux de
premiére intention sont les antidégranulants et les
antihistaminiques, en préférant toujours les
formes sans conservateur; les anti-inflammatoires
non stéroidiens semblent moins efficaces, et les
vasoconstricteurs sont & proscrire en raison de
leurs risques iatrogénes (dépendance, rebond). Les
corticoides restent irremplagables dans certaines
situations sévéres, mais ne doivent étre utilisés qu'a
bon escient et sous surveillance ophtalmologique
stricte a cause de leurs effets secondaires. Enfin, la
ciclosporine en collyre permet régulierement de
sauver la situation dans certains cas critiques.

A Tavenir, il est probable que d'autres armes
viendront enrichir notre panoplie (mitomycine C,
tacrolimus, antileucotrienes, anti-IgE...);

- les traitements médicamenteux généraux
restent également trés utilisés, puisque les
antihistaminiques généraux sont tres efficaces
dans les conjonctivites aigués. Il est plus rare
d’avoir recours aux corticoides per os, et encore
plus aux immunosuppresseurs;

- la désensibilisation spécifique représente le
deuxieme grand volet du traitement apres la
pharmacopée. Elle doit respecter les regles
habituelles en la matiére, notamment la pertinence
de l'allergéne utilisé, et la bonne coopération du
patient. Elle peut étre pratiquée par les voies sous-
cutanée ou sublinguale. Certains expérimentent
également la voie conjonctivale. Son indication ne
pose pas de probléme dans les formes cliniques les
plus fréquentes des allergies conjonctivales, mais
elle est controversée dans les formes plus graves
(kératoconjonctivites vernale et atopique);

- les complications des allergies graves peuvent
nécessiter des traitements particuliers: cicatrisants,
voire lentille de contact en cas d"atteinte cornéenne;
cryothérapie ou greffe de muqueuse pour lutter
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contre des pavés de vernale trop exubérants;
photokératectomie thérapeutique au laser excimer,
greffe cornéenne lamellaire pour atténuer ou
supprimer une cicatrice cornéenne.

Pour conclure, insistons encore sur la notion que
l'efficacité du traitement est liée a la fiabilité du
diagnostic: cette derniere dépend souvent d’un bilan
étiologique réalisé de maniére trés méthodique.
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Premiers pas dans
la maladie
allergique

Asthme du nourrisson et
remodelage precoce: de la

bronchiolite a I'asthme

Pierre Scheinmann, Nhan Pham Thi
Necker Enfants Malades, Paris

Un des problémes essentiels de la pneumologie
pédiatrique est de déterminer quels nourrissons
siffleurs sont susceptibles de devenir des enfants (et
desadultes) asthmatiques et parmiceux-1a, quels sont
ceux a risque d’asthme grave et donc de syndrome
obstructif persistant.

Le travail de Martinez et al avait montré que les
enfants siffleurs précoces et persistants avaient des
fonctions respiratoires normales a un an mais
détériorées a 6 ans. Des phénomenes inflammatoi-
res chroniques mais sous-estimés étaient incriminés.
L'importance de I'atopie et de I'asthme maternel était
bien mise en évidence (1).

Le travail de C Delacourt et al montre qu’environ 40%
des nourrissons siffleurs continuent a siffler a 5 ans. Les
siffleurs permanents ont des 18 mois un score clinique
plus élevé et un syndrome obstructif fonctionnel. Il existe
un terrain familial atopique et, a 4 et 5 ans, I'enquéte
allergologique est positive une fois sur deux. Surtout a
ces ages, I'hyperréactivité bronchique (HRB) est
supérieure a celle des enfants asymptomatiques et le
syndrome obstructif (résistances pléthysmographiques)
se confirme (2). Cette obstruction bronchique a été
également démontrée par Lowe et al chez des nourris-
sons siffleurs agés de 3 ans (3).

Il est vraisemblable que inflammation chronique des
voies aériennes contribue a cette obstruction persistante.
Cependant, I'infllmmation du nourrisson est différente
de celle du grand enfant. Chez le nourrisson, les polynu-
cléaires neutrophiles semblent jouer un réle essentiel. Les
lavages alvéolaires du nourrisson siffleur persistant

i

(étiqueté asthme grave du nourrisson) montrent
I'absence d’éosinophiles contrastant avec de concentra-
tions accrues d’ECP dans les surnageants. Les macropha-
ges alvéolaires restent activés et sécrétants en période
asymptomatique. Les corticoides inhibent mieux la voie
de la cyclo-oxygénase que celle de la lipoxygénase.

Les corticoides inhalés restent la seule piste actuelle-
ment disponible pour maitriser les symptomes en
luttant contre I'inflammation. On connait leurs limites
sur les polynucléaires neutrophiles et sur les
leucotriénes. En pratique, les corticoides sont surtout
actifs chez des nourrissons a terrain atopique et
symptomatologie sévere (4).

Cependant, on ne sait pas si une corticothérapie méme
précoce peut empécher les phénoménes de remodelage
des voies aériennes. On ne connait pas la durée de traite-
mentqui serait nécessaire. En période de rémission chez
le jeune adulte, ce remodelage existe comme sont
présents des signes histologiques d'inflammation. Il est
vraisemblable que les phénomenes de remodelage
surviennent relativement tot dans la vie. Les enfants
atteints d’asthme grave et précoce tendenta rester dans
“leur couloir” et a garder a I'age adulte un syndrome
obstructif. Il est possible que cette obstruction mérite
d’étre documentée tét dans la vie; I'exploration
fonctionnelle respiratoire n'est peut-étre pas suffisante:
I'apport de la tomodensitométrie mérite d'étre
confirmé: les premiers résultats montrent dans
I'asthme chronique et/ou difficile a traiter des images
d’emphyseme et d'épaississement bronchique
témoignant d’un remodelage précoce (5).
L'idéal serait de réussir la prévention en particulier
primaire. On sait que ce n'est pas une tache facile en
ce qui concerne les allergénes ni en ce qui concerne
le tabac, principal polluant environnemental, facteur
de récidive de I'asthme a I'age adulte et artisan du
déclin respiratoire accéléré (6, 7).
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Hygiéne et allergie

Erika von Mutius
Dr von Haunersche Kinderklinik, Munich, Allemagne

Le role que jouent les infections dans le développe-
ment de I'atopie et de I'asthme infantile est toujours
controverse. Ily a quelques années, il était communé-
ment admis que les infections respiratoires durant
I'enfance augmentaient le risque de voir apparaitre
un asthme. Néanmoins, des données épidémiologi-
ques récentes suggerent que les infections jouent un
role plus complexe et potentiellement protecteur.

Les résultats d’études récentes soutiennent I'hypothese
d'un role protecteur des infections précoces sur le
développement de I'asthme dans I'enfance. Une étude
réalisée en Italie du Sud, aupres de militaires, a retrouvé
une plusfaible prévalence de I'atopie et de I'asthmeallergi-
que chez les sujets ayant une sérologie positive pour
I'hépatite A, la toxoplasmose ou Helicobacter pylori, par
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rapport a ceux ayant des sérologies négatives. De plus
une relation dose-réponse était observée; plus les
infections orofécales étaient fréquentes, et plus la
prévalence de I'asthme allergique était faible. Deux études
ont démontré que les enfants en garderie avant I'age de
6 ou 12 mois ont une diminution du risque d’atopie et de
sifflements en age scolaire et a 'adolescence.
Récemment, un effet protecteur significatif a été trouvé
dans les milieux ruraux chez les enfants élevés dans une
ferme. Plusieurs chercheurs ont observé que le contact
fréquent avec les troupeaux semblait expliquer I'effet
protecteur de la vie a la ferme. En outre, une relation
dose-réponse inverse entre exposition aux animaux de
la ferme et prévalence de maladies atopiques a été
constatée chez les enfants d’agriculteurs en Baviére.
Il a également été montré que I'effet protecteur lié au
contact avec les troupeaux n'était pas limité aux enfants
élevés a la ferme. Les enfants ne vivant pas a la ferme
mais ayant des contacts fréquents avec les animaux de
laferme, par I'intermédiaire de leurs proches, semblent
bénéficier d’'une protection significative contre le
développement de I'atopie. Les effets les plus marqués
se retrouvent lorsque I'exposition aux étables et au lait
de ferme intervient durant la premiére année de la vie,
ce qui montre a nouveau I'importance du “timing” de
I'exposition environnementale.

Ces résultats laissent penser que des facteurs prévalant
dans les étables, et probablement également dans les
maisons des familles de fermiers conferent la protection.
Un facteur possible parmi d’autres est I'exposition aux
produits bactériens comme les endotoxines des bactéries
gram négatives et le LPS, un composant de I'endotoxine,
dans les étables. Non seulement dans les étables les
concentrations d’endotoxine sont augmentées, mais
aussi dans les matelas des enfants de fermiers. Ces taux
d’endotoxines sont associés a une diminution des
prévalences de I'atopie, du rhume de foin et de I'asthme
atopique infantiles. Par contre, les sifflements non-
allergiques ont été positivement reliés aux concentrations
d’endotoxine, confirmant les résultats d'études expéri-
mentales démontrant que, chez les souris et les rats,
I'endotoxine peut augmenter la réactivité bronchique si
les animaux n'ont pas été soumis & un protocole sensibi-
lisant avant I'exposition a I'endotoxine.

IIsemble vraisemblable que les taux d’endotoxine n’expli-
quent pas tous les effets protecteurs du milieu fermier.
Dans un modéle statistique multivarié le séjour dans les
étables et la consommation de lait cru dans la premiere
année de vie restent des facteurs protecteurs significatifs
méme apreés |'ajustement du modeéle avec les taux d’endo-
toxine. Par ailleurs, I'expression génétique des récepteurs
“Toll-like”, en particulier du TLR2, qui entre autre fixe les
composants des bactéries gram positives, était élevée
parmi les enfants fermiers.
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