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Introduction

Les allergies constituent un véritable probleme de santé publique. En France, on
estime aujourd’hui qu’une personne sur trois est atteinte d’au moins une maladie
allergique. Un chiffre qui peut paraitre important, mais dont la tendance va a
'augmentation puisque I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime qu’une
personne sur deux pourrait étre atteinte d’'une allergie en 2050 (Figure 1) (1), soit une
multiplication par deux du nombre d’allergiques d’ici moins de trente ans. Il s’agit donc
d’'un probléme majeur, au point méme que 'OMS classe les maladies respiratoires
chroniques au quatrieme rang des maladies en termes de fréquence (derriere le
cancer, les pathologies cardiovasculaires et le SIDA).
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Figure 1 : Epidémiologie de l’allergie en France (2)

Si les maladies respiratoires chroniques englobent donc certaines formes d’allergies,
comme I'asthme et la rhinite allergique, la diversité des manifestations des maladies
allergiques complique la donne : il nNexiste pas une allergie, mais des allergies.
Chacune ayant ses propres caractéristiques : causes différentes, manifestations
différentes, ressentis différents pour le patient... En apparence, qu’est ce qui
rapproche une rhinite d’'un eczéma de contact ? Une réaction aux piqlares d’abeilles
d’'une allergie alimentaire ? Peu de choses. Pourtant, il s’agit d’'une méme maladie qui
présente, globalement, le méme traitement.

Face a cette complexité des maladies allergiques, les patients ne sont pas toujours
correctement informés. Si vous demandez a un patient diabétique de vous expliquer
sa maladie, il saura vous donner des éléments de réponses (plus ou moins
développés selon les patients) sur la physiopathologie, son traitement ou encore les
conseils associés. Essayez de faire la méme chose avec les patients allergiques et
vous pourrez constater que seule une minorité d’entre eux sont correctement informés
et conseillés. Tout le monde connait 'allergie, mais personne ne sait ce qu’elle est.

Cette méconnaissance s’explique notamment par une faible démarche diagnostique.
On estime que 'errance thérapeutique est d’en moyenne 7 ans avant qu’un patient ne
consulte un allergologue (3). Or, plus le diagnostic est tardif, plus les formes séveres
surviennent, notamment concernant la sphere respiratoire. |l est donc nécessaire que
le pharmacien, professionnel de santé le plus facilement accessible pour le patient,
s’implique davantage dans le parcours de soin de l'allergie.
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PARTIE 1. Physiopathologie de I'allerqgie

1.1. Réaction allergigue

Notre systeme immunitaire a pour but de protéger notre organisme face aux dangers
créés par des agents extérieurs (bactéries, virus, parasites). Parfois, ce systeme
immunitaire va entrainer une réponse défavorable et inappropriée face a des
antigénes communs de I'environnement : on parle alors d’hypersensibilité.

La plupart des allergies correspondent a une réaction d’hypersensibilité immédiate
(HSI) (Figure 2) mettant en jeu la production d'immunoglobulines de type E (IgE) par
le systéme immunitaire, en réponse a un antigéne (alors appelé “allergéne”). On parle
ainsi de réaction IgE-dépendante ou IgE médiée (décrite par Gell et Coombs comme
hypersensibilité de type |, ou anaphylaxie). Cette réaction d’hypersensibilité IgE-
médiée représente les réactions allergiqgues immédiates classiques, se déroulant en
deux phases : une phase de sensibilisation silencieuse puis une phase clinique. Ce
travail portera principalement sur ces réactions IgE-médiée (ou allergie vraie).

Ces réactions d’hypersensibilité IgE-dépendantes peuvent étre atopique (asthme,
rhinite allergique, dermatite atopique) ou non (piqare d’insecte, médicament). L’atopie
est définie comme la capacité génétique a fabriquer des IgE, de facon excessive, en
réponse a une stimulation allergénique.

Il existe également des réactions d’hypersensibilité non IgE-dépendantes. Les
réactions de type Il (ou hypersensibilité cytotoxique) font intervenir des mécanismes
auto-immuns. Dans ce type de réactions, l'antigeéne est retrouvé a la surface de
certaines cellules : la fixation d’'un anticorps sur cet antigéne conduit alors a la
destruction de la cellule compléte quelques heures apres une médiation par les
immunoglobulines de type G (IgG). Les réactions de type Il sont décrites comme
déclenchées par la formation de complexes immuns anticorps-antigenes se déposant
dans les vaisseaux et tissus et induisant une réaction inflammatoire locale.

Les réactions d’hypersensibilité de type IV sont des réactions dites “retardées a
médiation cellulaire”. En effet, ce sont les seules réactions d’hypersensibilité qui ne
font pas intervenir des anticorps mais qui sont médiées par les lymphocytes T. Ces
réactions se manifestent ainsi plusieurs jours aprés le contact avec I'antigéne
(exemple de la dermite de contact)

Hypersensibilité

Allergique

N Non allergique
(mécanisme immunologique)

( \

IgE médiée Non IgE médiée

Non atopi Médiée par :

on atopique Lymphocyte T (dermite contact)

Piqare d'insecte Atopique Eosinophile (entéropathie)
Me‘:‘;z;ﬂrf:sms IgG (alvéolite intrinséque)

Autres

Figure 2 : Classification des réactions d’hypersensibilité (4)

15


https://www.zotero.org/google-docs/?NCyVX4

1.1.1. Phase de sensibilisation

La premiere phase de l'hypersensibilité de type | (Figure 3), dite phase de
sensibilisation, permet au systéme immunitaire de produire les IgE spécifiques d’un
allergéne donné lors de la premiére rencontre entre I'allergéne et 'organisme. Lorsque
cet allergene traverse [I'épithélium, représentant la frontiere entre lintérieur de
'organisme et I'environnement extérieur, il va étre pris en charge par une cellule
présentatrice d’antigénes (macrophages, cellules dendritiques). Cette cellule
présentatrice d’antigéne va migrer vers un ganglion lymphoide afin de présenter
I'allergéne a un lymphocyte T : ce lymphocyte T va permettre a un lymphocyte B de
devenir un plasmocyte sécrétant des IgE spécifiques de I'allergéne rencontré. Les IgE
formées vont alors se fixer par leur fragment constant sur les mastocytes des tissus
ainsi que sur les polynucléaires basophiles de la circulation sanguine.

Cette phase de sensibilisation est totalement silencieuse pour 'individu. Elle dépend
de la génétique de l'individu (notion d’atopie), de I'allergéne (dose, pouvoir allergisant),
du site de la rencontre (terrain inflammatoire ou non) et de I'état immunitaire.

1.1.2. Phase effectrice

La deuxieme phase est une phase effectrice (Figure 3) : elle ne peut intervenir sans
une phase de sensibilisation préalable, ni en 'absence de l'allergéne. En effet, lors
d’'une nouvelle rencontre avec l'allergéne, celui-ci va étre reconnu par les cellules
préalablement sensibilisées. Celles-ci vont alors s’activer et relacher de nombreux
meédiateurs chimiques : ce phénoméne, appelé “dégranulation”, est responsable d’une
réaction immeédiate (dans les 15 minutes suivant I'exposition a I'allergéne).

Parmi ces médiateurs, I'histamine est le principal responsable des symptomes. Ce
neurotransmetteur, libéré par les mastocytes et les basophiles, induit entre autres une
bronchoconstriction, une vasodilatation ainsi qu’une démangeaison, ce qui explique
les principaux symptomes des allergies (éternuements, toux, dyspnée, hypotension,
tachycardie, cedéme, érythéme). De nombreux traitements existent et sont utilisés afin
de limiter la survenue des symptémes liés a I'histamine.

La tryptase sérique est un médiateur qui reflete la dégranulation des mastocytes
(puisqu’elle est contenue dans les granules de ceux-ci). Elle intervient notamment
dans la constriction des bronches. Lors d’un choc anaphylactique, sa concentration
augmente apres le début des symptomes : le dosage de la tryptase sérique peut donc
se révéler utile au cours du diagnostic d’'une allergie. A noter que son taux peut
egalement étre augmenté lors de maladies non allergiques (comme une mastocytose
par exemple). (5)
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Enfin, les leucotrienes et les prostaglandines conduisent & augmenter la perméabilité
des vaisseaux sanguins : ainsi, les cellules inflammatoires se regroupent au niveau
du site de rencontre avec l'allergéne, expliquant la formation d’'un cedéme. Comme
lhistamine ou la tryptase, ces médiateurs entrainent également une
bronchoconstriction.

La dégranulation des mastocytes et des basophiles conduit également a la libération
de cytokines, ayant pour but de rassembler les cellules du systéme immunitaire au
site de rencontre de I'allergéne. L’accumulation de ces cellules entraine une réaction
dite “retardée” puisqu’elle apparait quelques heures aprés I'exposition a I'allergéne.
Cette réaction retardée aboutit a une inflammation chronique des muqueuses,
responsable de la chronicité des symptémes.

Hypersensibilité de type |

©,0

@ —

0e® ®
Allergéene

(1 contact)

IL-4/10/13

Phase de sensibilisation

Phase de déclenchement

Figure 3 : Réaction allergigue médiée par les IgE (6)
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1.2. Différences entre allergie et intolérance

De nombreuses personnes, dont certains professionnels de santé, ne font pas la
différence entre allergie et intolérance (par abus de langage ou par manque de
connaissance). Comme vu précédemment, l'allergie est due a une réaction
immunologique nécessitant une phase de sensibilisation préalable : les anticorps
produits réagissent ensuite avec l'allergéne qui leur est spécifique. A l'inverse,
l'intolérance (aussi appelée “pseudo-allergie” ou hypersensibilité non-allergique) ne
fait pas intervenir le systéme immunitaire : il n’'y a donc aucune réaction
immunologique comme étant a l'origine des symptoémes (le plus souvent d’ordre
digestif ou cutané). Par conséquent, la ou l'allergie va conduire a une réaction
systématique en présence de l'allergéne (du fait de la sensibilisation et quelles que
soit les quantités d’allergene), l'intolérance peut survenir de fagon plus imprévue et
aléatoire (relation dose-effet d’'un individu et dose-réponse d’une population).

La cause d’intolérance peut étre pharmacologique (libération de fagcon non spécifique
d’histamine, ou intoxication histaminique) (Tableau 1), métabolique (déficit
enzymatique de la lactase par exemple) ou encore toxique (mauvaise cuisson ou
manque de fraicheur d’un aliment par exemple). La difficulté réside dans I'expression
des signes cliniques, souvent communs a ceux de l'allergie : ils ne permettent pas, a
eux seuls, de déterminer le type de réaction. L’'une comme l'autre peuvent survenir
dans les minutes et jusqu’a plusieurs heures suivant la rencontre avec I'élément
déclencheur, quel que soit 'adge du patient.

Dans la majorité des cas, les symptomes d’une intolérance sont dus a I'ingestion d’un
aliment (intolérance alimentaire). Ainsi, TANSES (Agence nationale de sécurité
sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail) dresse dans sa “Fiche de
description de danger biologique transmissible par les aliments” concernant
I'histamine, réalisée en 2012 (7), une liste des aliments sources d’histamine pouvant
conduire a une intoxication histaminique. Sont concernés, de nombreux poissons
(thon, maquereau, sardine, hareng, anchois..) ainsi que les aliments fermentés tels
que certains fromages a longue durée d’affinage (roquefort, parmesan, emmental..),
certaines boissons alcoolisées (vins, cidres, bieres..) ou encore les charcuteries
(saucisson sec..). Tous ces aliments contiennent de I'histidine qui conduit, grace a des
bactéries synthétisant une décarboxylase, a de I'histamine : le respect de la chaine
de froid et des régles d’hygiéne est donc primordial.

Tableau | : Caractéristigue de I’intoxication histaminique (7)

Caractéristiques de l'intoxication histaminique

Premiers symptomes:
Rougeur facio-cervicale, éruption
cutanée, cedéme du visage, bouffées
Toute la de chaleur, sensation de brdlure
1h population dans la gorge, goGt de poivre 3h
dans la bouche, démangeaisons, i " Choc
picotements de la peau, céphalées, S:i:ﬁ:g?;‘:ru:gf‘:‘ Diciiappiicabie anaphylactique glen

gféi'::;s:;;:;f'aques‘ les cas les plus graves)

(de quelques
minutes Toutes classes
a quelques heures) d'age
confondues
Symptémes secondaires, de nature

d'estomac, vomissements, diarrhée.
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Ainsi, au comptoir d’'une officine, I'observation et 'analyse des signes cliniques seuls
ne permettent pas toujours de trancher entre une allergie ou une intolérance, la
principale différence résultant de mécanismes physiologiques. Un avis médical est
alors nécessaire : I'orientation vers un allergologue est donc primordiale, que ce soit
pour poser précisément un diagnostic (en se basant sur la manifestation de la réaction
mais également en effectuant des tests) mais aussi afin de limiter le risque de récidive
pouvant avoir des répercussions majeures sur la santé du patient.

1.3. Roéle de l'allaitement et de la diversification alimentaire

Si les bienfaits nutritifs (composition parfaitement adaptée aux nourrissons) et
immunologiques (protection des infections) de I'allaitement ne sont plus a démontrer,
le réle de 'allaitement dans la prévention des allergies est encore au cceur des débats.

Jusqu’au début des années 2000, il était conseillé aux meéres allaitantes (ou futures
meéres envisageant I'allaitement) de proscrire la consommation d’aliments allergisants
afin d’éviter toute sensibilisation, certaines protéines a I'origine d’allergies pouvant étre
transmises par le lait maternel : c’est notamment les cas de différents antigénes Ara
h retrouvés dans les arachides (8,9). Depuis, les recommandations ont changé : si la
présence d'allergénes dans le lait maternel semble établie, I'ingestion de ces
allergénes en petites quantités permettrait d’induire une tolérance alimentaire plutét
gu’'une sensibilisation allergique. Tout régime restrictif est donc inutile lors de la
grossesse, concernant les allergies.

De méme concernant la diversification alimentaire : plusieurs études semblent
conclure sur un bénéfice lors de l'introduction d’aliments allergisants, de fagon a créer
une tolérance alimentaire chez I'enfant. Parmi les allergénes les plus fréquents dans
I'enfance, le lait de vache et les ceufs de poule sont en bonne position. Deux études,
réalisées en 2010, se sont intéressées a ces deux aliments :

La premiére portait sur les liens entre lallergie alimentaire a l'ceuf et I'age
d’introduction des ceufs dans l'alimentation. Elle a montré une diminution de cette
allergie lorsque l'introduction dans l'alimentation de I'enfant (sous forme d'ceuf cuit)
avait lieu entre 4 et 6 mois. A l'inverse, une introduction alimentaire tardive (aprés 10
mois) augmenterait le risque d’allergie alimentaire a I'ceuf. (10)

La seconde s’est intéressée a I'allergie aux protéines de lait de vache (APLV). Celle-
ci a montré que les enfants exposés précocement au lait de vache (dés deux
semaines), en complément du lait maternel, étaient moins sujets a 'APLV que ceux
exposés entre 3 et 6 mois, comparativement aux enfants exclusivement allaités.
(11,12). Concernant les préparations industrielles de lait pour nourrisson, il ne semble
pas exister de bénéfices quant a I'utilisation d’'un lait dit hypoallergénique (“Lait HA”
contenant des protéines de lait de vache partiellement hydrolysées) ou d’un
hydrolysats de protéines (protéines de lait de vache totalement hydrolysées) dans le
cadre de la prévention d’'une maladie atopique, quel que soit le degré de risque de
maladie allergique du nourrisson (13).
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D’une fagon générale, I'introduction des aliments doit étre faite en 4 et 6 mois sans
interdire d’aliments. L’alimentation joue donc un réle primordial dans la prévention des
allergies, et ce des le plus jeune age. Ainsi, si I'allaitement doit étre favorisé pour ses
bienfaits nutritifs et immunologiques, il semble également induire une tolérance
alimentaire chez I'enfant grace a la transmission d’allergenes. Toutefois, la quantité
de ces allergénes dans le lait maternel variant d’'une femme a une autre, il est difficile
d’en tirer une généralité. L’éviction d’aliment a risque allergique n’est, aujourd’hui, plus
d’actualité de facon a favoriser cette tolérance alimentaire.

1.4. Ro6le du microbiote intestinal

Il est établi que le microbiote intestinal participe a la maturation du systeme
immunitaire : le microbiote intestinal permet, entre autres, le développement de
lymphocytes T régulateurs qui évitent une réponse immunitaire face aux molécules
alimentaires. (14) Ainsi, une altération du microbiote (dysbiose) peut conduire a un
dysfonctionnement du systéme immunitaire et donc a une sensibilisation (tout comme
une altération cutanée favorise le passage d’antigénes et donc une sensibilisation au
niveau cutané). Il semblerait d’ailleurs que les enfants allergiques présentent une
répartition et une diversité des souches bactériennes différentes des souches
retrouvées chez un enfant non allergique, au niveau du tube digestif.

Le microbiote intestinal permet la production d’acides gras a courte chaine a partir de
la fermentation des fibres alimentaires : ces acides gras (acétate, proprionate,
butyrate) ont une action anti-inflammatoire sur les cellules immunitaires. Ainsi, de
nombreux facteurs peuvent influencer dés le plus jeune age, en bien ou en mal, le
microbiote intestinal (Figure 4).
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Figure 4 : Différents facteurs et leurs actions sur le microbiote intestinal et le
risque de survenue d’allergies (15)

20


https://www.zotero.org/google-docs/?xGQ0lr
https://www.zotero.org/google-docs/?N43YLc

1.5. Hypothéses expliquant 'augmentation des allergies

Depuis des dizaines d’années, la prévalence des allergies ne cesse d’augmenter,
jusqu’a étre multipliée par dix, en France, entre 1970 et 2010 (de 3% a 30% de la
population francaise) (Figure 1). Cette augmentation du nombre d’allergies est
également constatée dans la plupart des pays développés. La Figure 4 permet de
tirer des hypothéses quant aux facteurs responsables de 'augmentation des allergies.

Une des premiéres hypothéses, I'hnypothése “hygiéniste”, est apparue a la fin des
années 1980. Selon cette hypothese, les progres et les avancées en matiere
d’hygiéne ont été (et sont aujourd’hui) néfastes du point de vue des allergies. En effet,
'hygiéne conduit a une aseptisation de I'environnement du jeune enfant et, par
conséquent, une stimulation et un développement moindres des systémes
immunitaire et microbien. Cette hypothése “hygiéniste” est d’ailleurs confortée par
différentes études :

Le tube digestif du nouveau-né étant stérile, la premiére colonisation s’acquiert lors
de l'accouchement (ingestion et inhalation de la flore maternelle vaginale) : un
accouchement par césarienne n’a donc pas les mémes conséquences qu’un
accouchement par voies basses, en terme de microbiote et de maturation du systeme
immunitaire (16). De méme, I'utilisation d’antibiotiques dans le jeune age (avant trois
ans) semble étre un facteur de développement d’allergies futures, avec un effet dose-
dépendant suspecté (17).

Différents facteurs alimentaires sont également mis en cause dans les allergies. Si
I'allaitement maternel ainsi que la diversification alimentaire ont déja été abordés dans
ce travail, les modifications des habitudes alimentaires ces derniéres décennies
semblent également avoir un réle primordial. Le mode de vie actuel tend vers une
consommation pauvre en fibres et oligosaccharides non digestibles et riche en
graisses. Parmi eux, les fructo-oligosaccharides (FOS), les galacto-oligosaccharides
(GOS) et les xylo-oligosaccharides (XOS) sont des oligosaccharides non digestibles
dérivés de I'inuline qui ont montré des actions prébiotiques sur le microbiote intestinal
ainsi que des effets modulateurs sur le systéme immunitaire, potentiellement utiles
dans la prévention des allergies (18). A l'inverse, un régime trop important en graisses
conduit a une dysbiose intestinale.

D’autres hypothéses alimentaires restent a confirmer : les modifications alimentaires
ont conduit a une modification des apports en acides gras polyinsaturés w-6 (pro-
inflammatoire) et w-3 (anti-inflammatoire) : I'alimentation occidentale tend a une
consommation plus importante en w-6 qu'en w-3, et donc vers un état pro-
inflammatoire possiblement délétere d’un point de vue allergique. Une méta-analyse
datant de 2009 (19) conclut qu’il n’existe pas de preuve quant a l'utilisation d’acides
gras polyinsaturés w-6 et w-3 dans la prévention primaire de la sensibilisation et le
développement de maladie allergique atopique. Parmi les hypothéses restant a
confirmer, une potentielle implication de la vitamine D fait débat : selon les études,
une supplémentation ou une carence en vitamine D (voire la saison de naissance)
favoriseraient la survenue d’allergies alimentaires (20).
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La stimulation des systémes immunitaire et microbien est aussi primordiale dans la
prévention des allergies. Ainsi, il a été montré que les enfants vivant a la campagne
développent moins d’allergies que ceux vivant en ville. Dans les études, deux
arguments principaux sont avances pour expliquer cette différence :

e L’environnement de la campagne comportant un nombre plus important de
substances immunogenes semblant avoir une visée protectrice des allergies
(21).

e La pollution urbaine, causée en partie par le trafic routier, aurait également des
conséquences a différents niveaux de I'allergie (22) : les particules de diesel
semblent impliquées dans la sensibilisation aux allergénes tandis que d’autres
polluants (dioxyde d’azote ou de soufre, ozone) modulent I'intensité de la
réponse allergique (notamment aux allergénes inhalés puisque les pics de
pollutions urbaines entrainent également une aggravation de I'asthme). A noter
que la pollution atmosphérique intérieure joue également un réle prépondérant
(notamment le tabagisme passif).

Ce constat est également similaire lorsque I'on compare les enfants qui vivent en
communauté (creches, écoles, familles nombreuses par exemple) avec des enfants
uniques, dont les contacts microbiens sont moins importants.

Derriere une apparente simplicité (signes cliniques connus de tous, traitements
généralement maitrisés par les professionnels de santé), les pathologies allergiques
relevent d’'une certaine complexité. Le pharmacien doit donc avoir un minimum de
connaissances sur ces pathologies allergiques ainsi que sur leur diagnostic afin de
permettre une prise en charge optimale du patient.
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PARTIE 2. Diagnostic des allergies

Lorsqu’une allergie est suspectée, par un professionnel de santé ou par le patient lui-
méme, un bilan allergologique minutieux est primordial. En effet, le spécialiste réalise
un véritable interrogatoire du patient (et parfois méme de la famille), de son mode et
son cadre de vie, de ses antécédents et son histoire clinique (symptémes,
circonstances, chronologie, évolution, traitement). Chaque détail a son importance :
pour une allergie respiratoire, par exemple, la saisonnalité et la périodicité des
symptdmes orientent vers certains allergenes. Il en est de méme dans le cadre d’'une
allergie alimentaire en fonction de la nature du plat (industriel ou “fait-maison”), de la
cuisson (qui dégrade certains antigénes) ou méme de la partie de [laliment
consommeée (un aliment peut présenter plusieurs allergenes).

L’examen clinique du patient est également indispensable afin d’éliminer toute
réaction pouvant d’emblée étre d’'une autre nature (telle qu’une urticaire, un eczéma
ou une infection cutanée). Il n’est pas rare que le patient consulte pour la suspicion
d’'une allergie pour finalement se voir suspecter une autre hypothése, parfois
totalement différente.

En fonction des symptédmes et du type d’allergie exploré (respiratoire, alimentaire,
médicamenteux...), il existe différents tests allergologiques. Les tests cutanés “in vivo”
(prick-test, intradermoréaction, patch-test) sont les premiers maillons de la chaine de
diagnostic de la plupart des allergies. Des tests de provocation/réintroduction (orale,
nasale, conjonctivale) sont également utilisés afin de confirmer les résultats des tests
cutanés, mais également pour explorer la tolérance a l'allergéne administré par voie
orale. D’autres examens “in vitro” (dosage des IgE totales ou spécifiques, dosage de
'histamine, de la tryptase) sont utilisés afin de compléter les résultats des tests
effectués. En fonction de I'exploration, un délai plus ou moins important est nécessaire
entre la réaction allergique initiale et les tests effectués afin d’étre pleinement
significatif (au maximum quelques heures aprés une réaction anaphylactique pour la
tryptase, plusieurs semaines pour les tests “in vivo”). De méme, d'une fagon générale,
les tests doivent étre effectués en dehors de toute pathologie inflammatoire ou
infectieuse.

2.1. Prick-test

Le prick-test est un test cutané consistant a évaluer une réaction allergique (IgE-
dépendante) envers un allergéne testé. Il s’agit du test de premiére intention, aprés
l'interrogatoire, puisqu’il est facile a mettre en place, rapide, donne des résultats
fiables et ne présente que peu de risques (indolore, quasi-inexistence de réaction
systémique).

Les prick-tests ont démontré un intérét dans le diagnostic des maladies allergiques

(comme I'asthme ou la rhinite allergique par exemple), dans les allergies alimentaires
ou meédicamenteuses, mais également dans les allergies aux venins d’hyménopteéres.
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2.1.1. Principe du prick-test

Il consiste a effectuer une piqlre (a I'aide d’une pointe en plastique ou d’une aiguille)
au niveau de la peau de I'avant-bras, a travers une goutte d’'un extrait allergénique de
facon a faire pénétrer une faible quantité d’allergéne dans I'épiderme (Figure 5b). La
présence d’allergéne dans I'épiderme va ainsi étre détectée par les mastocytes
spécifiques de l'allergéne testé : ces derniers portent des IgE spécifiques a leur
surface et, en cas de contact avec l'allergéne, vont s’activer et relacher de nombreux
médiateurs chimiques (“dégranulation”) responsables d’'une réaction immédiate
(triade de Lewis : papule, érytheme, démangeaison).

Lors d’un prick-test, plusieurs allergénes peuvent étre testés simultanément (Figure
5a) : il faudra alors veiller a changer la lancette ou I'aiguille aprés chaque piqire et
espacer suffisamment les différents allergénes sur la peau pour apprécier la réaction
de chacun convenablement. Les extraits allergéniques utilisés sont, pour la plupart,
intégrés a une batterie standardisée (extraits glycérinés) comprenant de nombreux
pneumallergénes (acariens, différents pollens, allergénes d’animaux) mais aussi des
allergénes alimentaires (comme I'arachide, I'oeuf ou les noix). A noter que pour les
allergénes alimentaires (appelés trophallergénes), il est possible d’utiliser des produits
natifs (aliments frais, crus et/ou cuits selon I'histoire clinique) s’il n’existe pas d’extrait
commercialisé.

Figure 5 : Procédure prick-test (23)
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2.1.2. Résultats du prick-test

La lecture des résultats s’effectue 15 minutes aprés la piqare. L’interprétation des
résultats repose sur un faisceau d’élément :

e En parallele de l'extrait allergénique testé, un témoin positif (généralement
I'histamine ou la codéine) et un témoin négatif (le diluant utilisé dans I'extrait
allergénique) sont également testés. Le témoin positif permet de témoigner
d’'une réaction cutanée (papule) et sert ainsi de référence. Le témoin négatif
permet d’éliminer une réaction au diluant de I'extrait allergénique testé. En cas
de réaction trop importante au témoin négatif ou de non-réaction au témoin
positif, le test ne peut pas étre interprété.

e Une comparaison entre la réaction générée par I'extrait allergénique testé et
celle générée par le témoin négatif est effectuée : si I'extrait allergénique testé
conduit a I'apparition d’'une papule d’'un diamétre égal ou supérieur a 3 mm par
rapport a la papule du témoin négatif, alors le prick-test est considéré comme
positif (C’est-a-dire qu’il existe une sensibilisation de I'organisme a I'allergéne
testé) (24,25).

e Le croisement entre le résultat du test et I'histoire clinique du patient est
également primordial puisqu'un test positif ne témoigne que d’'une
sensibilisation de I'organisme et non de son implication dans les symptémes
cliniques : il est possible d’étre sensibilisé face a un allergéne sans que celui-
ci n'entraine de manifestation clinique. C’est le cas, par exemple, des allergies
croisées : deux allergénes proches peuvent entrainer une réactivité croisée
(prick-test positif aux deux allergenes) mais parfois, seul 'un des allergénes
entraine la manifestation de symptdmes cliniquement évaluables.

2.1.3. Facteurs influencant les résultats des tests

Afin d'obtenir un résultat significatif, il est nécessaire que le prick-test soit effectué
dans des conditions idéales (contrOles positif et négatif, respect de 'usage unique de
la lancette, espace suffisant entre les différents allergénes testés, temps de lecture
respecté). La qualité des allergenes utilisés et leurs caractéristiques (notamment le
caractere irritant) doivent étre vérifiees afin d’avoir une sensibilité suffisante a la
réalisation du test, du fait du faible volume pénétrant dans I'épiderme (quelques
nanolitres).

On veillera également a réaliser le test sur une peau saine, sans lésion ni eczéma ou
dermographisme. A noter que les prick-tests peuvent étre réalisés a tout age de la vie
(effectués sur le dos chez le jeune enfant plutét que I'avant bras), avec toutefois une
réactivité diminuée de la peau aux ages extrémes. Les traitements pris par le patient
(comme les corticoides locaux et généraux, les antihistaminiques) mais également
certaines affections (insuffisance rénale, neuropathie, réaction allergique récente...)
modifient également les résultats des tests (26). En cas de grossesse, il est
recommandé de repousser la réalisation des tests par mesure de précaution.
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2.2. Intradermoréaction (IDR)
2.2.1. Principe de l'intradermoréaction

Comme son nom l'indique, I'intradermoréaction (IDR) correspond a une injection d’'un
volume plus important d’allergéne que lors d’un prick-test dans le derme (Figure 6) :
elle permet ainsi d’explorer une réaction immédiate IgE-médiée, mais également une
réaction retardée non IgE-médiée (jusqu’a 24h aprés l'injection). L'IDR est utile dans
le diagnostic des allergies aux venins ainsi qu’aux médicaments (utilisation en priorité
des formes injectables lorsqu’elles existent).

A linstar du prick-test, I'|DR fait intervenir I'injection de contrble positif et négatif
servant a l'interprétation des résultats. En revanche, contrairement au prick-test,
différentes dilutions de l'allergéne sont utilisées, de fagon croissante, afin de
caractériser un effet dose-dépendant (le choix de la dilution initiale étant influencé par
le bilan allergologique). L’IDR doit étre effectué en milieu hospitalier avec un traitement
d’'urgence a disposition, sous couvert d’un prick-test, puisque le risque est supérieur
a celui d’'un prick-test (mais reste relativement faible). La plupart du temps, un recours
a la pharmacie hospitaliére est nécessaire pour la préparation de I'échelle de dilution
(de 1/10 000 & 1/10) (27).

Figure 6 : Procédure intradermoréaction (28)

2.2.2. Résultats de l'intradermoréaction

Comme pour un prick-test, la lecture des résultats s’effectue 15 minutes aprés la
piglre, en tenant compte des mémes eléments : les résultats des témoins positif et
négatif (sérum physiologique stérile utilisé comme diluant), la comparaison de I'extrait
testé avec le témoin négatif, croisement des résultats du test avec I'histoire clinique
du patient. Il est impératif d’attendre le résultat de la dilution la plus faible avant de
passer a la suivante, et ainsi de suite. Une IDR est donc beaucoup plus sensible qu'un
prick-test puisque les concentrations utilisées sont inférieures (29).
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2.2.3. Facteurs influencant les résultats des tests

Les facteurs qui influencent les résultats de I'IDR sont globalement les mémes que
ceux des prick-tests : les conditions de réalisation du test doivent étre respectées
(contrGles positif et négatif, respect des dilutions et de la distance entre les différents
allergénes, temps de lecture, etc). Certains traitements ainsi que certaines maladies
peuvent également influencer les résultats des tests mais aussi I'usage de certains
médicaments “d’'urgence” en cas de réaction sévere. Par précaution, les tests ne sont
pas effectués en cas de grossesse.

L’acte étant plus invasif qu’un prick-test (et Iégérement douloureux), il est nécessaire
d’expliquer au patient I'intérét du test afin qu'il soit le plus détendu et le plus coopératif
possible (on évite également ces tests chez les jeunes enfants). On insiste également
sur la nécessité de noter et de reporter toute réaction retardée (se produisant dans les
heures ou jours suivant la réalisation du test), si possible avec des photographies (30).

2.3. Patch-test
2.3.1. Principe du patch-test

Contrairement aux prick-tests et a I'intradermoréaction, I'utilisation de patch-test ne
permet pas d’explorer une réaction allergique immeédiate (IgE-médiée) mais plutét une
réaction retardée, comme ce peut étre le cas des allergies de contact (réaction médiée
par les lymphocytes T) ou de certaines réactions médicamenteuses (DRESS-
syndrome par exemple). Le patch-test consiste a mettre un allergene en contact avec
la peau (Figure 7), sous occlusion le plus souvent, durant plusieurs jours, de facon a
reproduire une réaction allergique.

?}“_ S ‘ = 8 x':* 4

iqure 7 : Patch-test pos (31)
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Plusieurs allergénes sont testés simultanément, en fonction de I'histoire clinique et de
l'interrogatoire mené par le spécialiste : en fonction de la localisation de la réaction,
différents allergénes peuvent étre suspectés (cosmétique en cas de réaction au
niveau du visage, produits capillaires en cas de réaction au niveau du cuir chevelu,
bijoux ou produits d’entretien en cas de réaction au niveau des mains). Chaque
allergéne est appliqgué sous une cupule collée dans le dos du patient. Une batterie
standard européenne, mise a jour régulierement, regroupe les principaux allergénes
de contact et sert de point de départ dans la recherche d’une allergie cutanée (32).
Pour les allergénes “personnels” n’étant pas inclus dans cette batterie (produits
utilisés par le patient par exemple), il est possible d’effectuer le test en déposant une
goutte du produit sous une cupule (ou dans de la vaseline en cas de solide).

2.3.2. Résultats du patch-test

Les patch-tests évaluent une réaction allergique retardée : il est donc nécessaire de
faire la lecture au moins 48 heures apres la pose des patchs (idéalement, une lecture
a 48h, puis une seconde a 72 ou 96h). La présence d’'un cedéme avec un érytheme
et une démangeaison sera signe d’une réaction positive, selon la terminologie
proposée par I'International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) dans le
Tableau Il (5). Comme les tests cutanés précédents, les résultats seront comparés a
des témoins positif et négatif. Les résultats sont ensuite confrontés a I'histoire clinique
du patient, afin de confirmer ou d’infirmer le réle d’'un allergéne dans ses symptomes.

Tableau Il : Terminologie préconisée par 'lCDRG (5)

Terminologie préconisée par 'ICDRG

Abréviation Signification

NT Non testé

0 Réaction négative

?+ Réaction douteuse (érythéme discret)

+ Réaction positive faible (érythéme et cedeme)

++ Réaction positive forte (érythéme, cedéme, vésicules)

+++ Réaction positive extréme (érytheme, infiltration intense, bulles)
IR Réaction irritative
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2.3.3. Facteurs influencant les résultats des tests

De nombreux facteurs peuvent influencer les résultats d’'un patch-test. Au-dela des
facteurs dépendants de la réalisation du test (témoins, pose des patchs, peau non
irritée ni endommagée, médicaments...), il est nécessaire que les patchs restent en
place jusqu’a la lecture des résultats : durant donc 48h, au minimum, les patchs ne
doivent pas étre enlevés, ni mouillés (douche et baignade interdites), ce qui n’est pas
toujours simple, notamment chez les enfants. On évitera I'application de créme
hydratante avant I'application des patch-tests, ainsi que les périodes de grandes
chaleurs (favorisant la transpiration). Il est également important de noter que les
patch-tests possédent une sensibilité moins importante que les tests cutanés
précédents : le risque de résultat faux-négatif est donc plus important.

2.4. Test de provocation orale (TPO)

Le test de provocation orale (TPO) est essentiellement utilisé dans le cas d’allergie
alimentaire ou médicamenteuse. |l vise a la réintroduction, de fagon contrélée, d’'un
allergéne par voie orale, de fagon a confirmer ou a exclure le réle du-dit allergene dans
une réaction allergique antérieure. Il sert également a évaluer les phénoménes de
tolérance par voie orale.

La voie orale présente plus de risque qu’une voie cutanée puisque les symptoémes
observés peuvent étre d’ordre généraux : les TPO doivent donc étre réalisés dans une
structure hospitaliére (hospitalisation de jour), sous observation de professionnels
formés a cette pratique et avec un chariot d’'urgence a disposition ainsi qu’une équipe
de réanimation a proximité (pouvant intervenir en quelgues minutes).

2.4.1. Principe du test de provocation orale

Un test de provocation orale n’'est réalisé, sauf cas particulier, que sous couvert de
tests cutanés ayant donné un résultat négatif : on part du principe que si 'allergéne
conduit a une réponse par voie cutanée (prick-test, IDR ou patch-test positif), il
conduira également a une réaction par voie orale.

Le TPO consiste donc a réintroduire I'allergéne dans I'organisme par voie orale, de
facon progressive (avec des concentrations croissantes afin de limiter la réaction
potentielle). Entre chaque dose, le patient est gardé en observation de fagon a vérifier
I'apparition de symptdme (éruption cutanée, démangeaisons, controle de la pression
artérielle, de la fréquence cardiaque et respiratoire).

Le patient est également gardé en observation au minimum une heure apres
'administration de la derniere dose. Par mesure de précaution, un acces veineux peut
étre mis en place (en fonction de Il'histoire clinique du patient) afin de pouvoir
administrer rapidement un traitement au patient en cas de besoin (33). Du fait des
risques potentiels encourus par le patient, il est nécessaire, pour le spécialiste, de
recueillir le consentement éclairé de celui-ci avant la réalisation d’un TPO.
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2.4.2. Résultats du test de provocation orale

Le TPO ne donne pas d’information quant a la nature de la réaction (allergique médiée
par les IgE ou autre) : il permet uniquement d’évaluer un lien de causalité afin de
définir une conduite a tenir pour le patient (éviction ou réintroduction de I'allergéne,
alternative thérapeutique dans le cadre d’'une allergie médicamenteuse, etc). Un test
de provocation orale sera évalué comme positif dés I'apparition de symptémes
provoqués par I'administration de l'allergéne.

Ainsi, un test positif confirme donc la responsabilité de l'allergéne testé dans la
réaction subie par le patient (sous couvert de concordance avec I'histoire clinique). En
fonction de la dose atteinte et des symptdmes développés, le patient devra soit suivre
des mesures d’éviction totale de l'allergéne, soit des mesures d’éviction partielle
(certains patients ne vont réagir qu’au-dela d’'une certaine dose d’allergéne).

A l'inverse, un test négatif exclut la responsabilité de I'allergéne testé dans la réaction
subie par le patient. L’allergéne peut alors étre réintroduit a la dose et sous la forme
testée : par exemple, pour un TPO négatif a I'oeuf cuit, seule la consommation d’oeuf
cuit sera autorisée (dans ce cas, on évitera I'oeuf cru en cas d’absence d’'information
concernant sa tolérance, ou si un TPO s’est avéré positif a 'oeuf cru). En fonction de
lallergene et de Ihistoire clinique, on recommande parfois une consommation
réguliére de celui-ci afin d’éviter tout phénoméne de récurrence (possible notamment
avec l'arachide) (34). Dans le cadre d’allergie médicamenteuse, le TPO permet
également d’évaluer d’éventuelles allergies croisées et de trouver des alternatives
lorsqu’il s’agit de classes médicamenteuses indispensables pour le patient (pour un
patient allergique a l'amoxicilline, on vérifie 'absence de réaction croisée avec
certaines céphalosporines par exemple).

Malgré le fait que le patient soit gardé en observation, il devra prévenir le spécialiste
de toute réaction retardée pouvant intervenir dans les heures et les jours suivant la
réalisation du TPO.

2.4.3. Facteurs influencant les résultats des tests

La réalisation d’'un TPO nécessite donc du temps puisqu’il n’est possible de tester
gu’un seul allergene par séance. Il s’agit donc d’un test de seconde intention, trouvant
sa place apres la réalisation de tests cutanés. Contrairement a ces derniers, dont les
résultats sont facilement évaluables (signes visuels avec apparition d’un cedeme,
d’'une rougeur et d’'une démangeaison), les symptémes engendrés lors d’'un TPO font
davantage appel au ressenti subjectif du patient (douleurs abdominales, faiblesse,
nausée, etc).

Des lors, se pose la question de la conduite a tenir sur la suite du TPO lors de
symptémes subjectifs non évaluables : un arrét du test et le considérer comme positif,
parfois a tort, ou administrer la dose suivante afin d’observer I'évolution de ces
symptomes (et éventuellement obtenir des symptdomes objectifs cliniguement
évaluables) ? Ces décisions dépendent du professionnel en charge du patient, en
fonction des informations récoltées lors de l'interrogatoire.
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La provenance et la nature de I'allergéne testé ont également un réle dans le résultat
du test : la cuisson d’un aliment ou parfois méme le fabricant peuvent avoir un réle.
C’est notamment le cas pour les médicaments, en fonction des laboratoires
génériques. Depuis le ler janvier 2020, la mention NS-CIF (pour Non substituable -
Contre-indication formelle) peut étre indiquée sur l'ordonnance par le médecin,
lorsqu’un patient présente une allergie réelle et démontrée (constatée cliniquement
par un médecin) a un excipient a effet notoire contenu dans tous les médicaments
génériques mais pas dans le médicament de référence. Cette mention permet au
patient de bénéficier du médicament de référence, sans avancer les frais (d’'une fagon
générale, un patient refusant la substitution par un générique ne peut bénéficier du
tiers payant : la mention NS-CIF permet alors de bénéficier du tiers payant).

Enfin, la prise de certains médicaments peut interférer avec les résultats du test, et
parfois méme avoir des conséquences dans la prise en charge de symptdmes séveres
(B-bloquant s’opposant aux effets de I'adrénaline par exemple).

2.4.4. Autres tests de provocation

D’autres tests de provocation existent, en fonction de la voie d’administration des
médicaments par exemple. Concrétement, pour des médicaments injectables tels que
les produits de contraste iodés, certains antibiotiques ou anesthésiques, le test de
provocation s’effectuera par voie intraveineuse (test de provocation intraveineux,
TPIV). Les conditions de réalisation sont globalement similaires a celles d’'un TPO :
en fonction de I'histoire clinique, sous couvert de tests cutanés négatifs, utilisation de
concentration croissante, en structure hospitaliere.

Pour des allergénes respiratoires, I'allergologue peut également utiliser des tests de
provocation spécifiques d’'un organe, en fonction des symptédmes et de I'histoire
clinigue du patient. Ainsi, le test de provocation peut étre nasal (TPN) en cas de rhinite,
conjonctival (TPC) en cas de conjonctivite, ou bronchiques (TPB) en cas d’asthme.

e Le test de provocation nasal est utile lorsque les tests cutanés ne permettent
pas d’établir un lien concret avec I'histoire du patient. |l permet, grace a la
pulvérisation d’'un extrait d’allergéne respiratoire au niveau de la muqueuse
nasale, d’évaluer I'implication dudit allergéne dans les symptémes du patient
en fonction de plusieurs parameétres (notamment grace a la rhinométrie
acoustique, qui permet d’évaluer les changements des voies nasales) (35).

e De méme, le test de provocation conjonctival consiste en l'instillation d’'une
goutte d’'un extrait allergénique dans I'ceil, de fagon a observer la réaction
(rougeur, démangeaison, cedeme, larmoiement). Il trouve son intérét dans le
cadre d’'une désensibilisation (analyse du seuil de réactivité de la conjonctive)
mais aussi pour évaluer l'efficacité de collyres anti-allergiques (36).
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e Le test de provocation bronchique sert a rechercher une éventuelle
hyperréactivité bronchique spécifigue, notamment au cours de la recherche
d’'un asthme professionnel. Il consiste a faire respirer au patient des doses
croissantes d’'un allergéne suspecté, en réalisant une spirométrie, afin de
conclure sur son implication dans les symptomes du patient (Ex : asthme
allergique da a la farine fréquent chez les boulangers). La réalisation de ce test
étant relativement compliquée (hospitalisation sur deux jours, professionnels
habitués, etc), il est relativement peu utilisé. En dehors d’un contexte allergique,
le test de provocation bronchique est utilisé pour la recherche d'une
hyperréactivité bronchique non spécifique et utilise de la métacholine
(diagnostic de I'asthme) (37-39).

2.5. Examens biologigues

2.5.1. Dosage des immunoglobulines E (IgE)

Par définition, pour qu'une réaction allergique se déroule, elle nécessite une phase
préalable de sensibilisation, conduisant a la production d’'immunoglobulines de type E
(IgE) par les plasmocytes. Ces IgE vont ensuite se fixer sur les mastocytes des tissus
et sur les basophiles de la circulation afin de pouvoir exercer leur rble (a savoir la
reconnaissance de 'antigéne duquel elles sont spécifiques) : les IgE de la circulation
sanguine n’ont donc aucun réle dans la phase de reconnaissance de l'allergéne tant
gu’elles ne sont pas fixées (d’autant qu’elles possédent une demi-vie plus courte que
les IgE fixées).

Dés lors, le dosage des IgE sérigues peut avoir un intérét. Le dosage des IgE totales
(indépendamment de la spécificité) n’est en réalité que peu utile : les taux des IgE
totales sont trés variables d’un individu a I'autre et celles-ci ne présentent pas de role
direct dans la réaction allergique. Ainsi, une élévation du taux des IgE totales ne sert
que d’orientation vers une pathologie allergique si I'histoire et les antécédents
cliniques du patient s’y prétent puisqu’une élévation des IgE totales est également
retrouvée dans d’autres pathologies (les parasitoses notamment) (40).

En revanche, le dosage des IgE spécifiques peut se révéler utile dans la recherche
d’'une sensibilisation a un allergene. Ce dosage permet alors de conforter ou non les
résultats des tests cutanés lorsqu'un doute persiste. Néanmoins, un dosage d’IgE
spécifique positif (0,3 kUI/L) ne signifie pas forcément que le patient est allergique a
l'allergéne (ou au mélange d’allergénes) mais uniquement qu’il est sensibilisé face a
celui-ci : les antécédents du patient, son histoire clinique et les résultats des tests de
provocation (s’ils ont lieu) permettront d’affirmer ou non I'existence d’une allergie. De
méme, le taux d’IgE spécifiques ne reflete pas nécessairement la gravité de I'allergie
: certains allergénes (pollens ou poils d’animaux) conduisent plus facilement a la
production d’IgE que d’autres (allergénes alimentaires) (41,42).
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2.5.2. Test d’activation des basophiles (TAB)

L’implication des basophiles n’est plus a prouver dans la réaction allergique : ceux-ci
passent de la circulation sanguine vers les tissus ou se déroule la réaction afin
d’intervenir (dégranulation) lorsqu’ils rencontrent I'allergéne complémentaire aux IgE
qui lui sont fixés (Figure 8). Le test d’action des basophiles permet de reproduire in
vitro la réaction allergique immédiate qui se produit in vivo. Il peut étre utile lorsque
les tests précédents (tests cutanés et recherche des IgE) ne sont pas réalisables ou
concluants (il peut étre assimilé a un “test de provocation in vitro”).

Le TAB consiste, a partir d’'un préléevement sanguin, a mettre en contact les basophiles
avec la substance a tester (a différentes dilutions). Un témoin négatif (avec le diluant)
et un témoin positif (avec une substance activatrice des basophiles) sont réalisés en
paralléle. Des anticorps marqués sont ajoutés afin, d'une part, d’identifier les
basophiles au sein de toutes les sanguines sanguines et, d’autre part, de repérer ceux
qui ont été actives (par cytométrie de flux). On exprimera alors le résultat en
pourcentage de basophiles activés : le TAB sera considéré comme positif si le taux
d’activation de deux dilutions successives est supérieur de 5% au taux d’activation du
témoin négatif (43).
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Figure 8 : Activation des basophiles selon (43)

2.5.3. Dosage de I'histamine et de la tryptase

L’histamine est le principal médiateur responsable des symptdomes d’une réaction
allergique immeédiate : elle est libérée dans la circulation sanguine lors de I'activation
des mastocytes et des basophiles (dégranulation). Deés lors, il serait possible de doser
cette histamine sanguine comme marqueur de la dégranulation. Une fois libérée,
I'histamine posséde une demi-vie trés courte (inférieure a deux minutes), ce qui
impose un dosage dans les minutes suivant la réaction et limite, en pratique, son
utilisation.

La tryptase sérique est, en revanche, un bien meilleur marqueur de la dégranulation
des mastocytes (elle n’est pas contenue dans les granules des basophiles). En cas
de réaction anaphylactique, le dosage de la tryptase peut étre effectué dans un délai
plus important que I'histamine (entre trente minutes et deux heures apres le début des
symptémes). Elle persiste plusieurs heures dans la circulation, ce qui rend le dosage
plus simple que celui de I'histamine . En revanche, son taux est variable pour chaque
individu : I'interprétation nécessite donc de connaitre le taux basal de tryptase sérique
grace a un dosage réalisé au moins 24h aprés les symptémes de I'anaphylaxie.
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Une comparaison est ensuite réalisée entre le taux maximal lors du premier dosage
(proche de la réaction) et le taux basal : si le taux maximal est au moins égal a 1,2 fois
la concentration basale + 2ug/L, on considére 'augmentation comme représentative
d’'une réaction anaphylactique (44,45). A noter que la tryptase peut également étre
augmentée dans certaines pathologies (en cas de mastocytose notamment).

2.6. Médicaments influencant les tests diagnostiques

De nombreux médicaments peuvent influencer le résultat des tests allergologiques : il
convient alors a I'allergologue d’évaluer I'impact des médicaments pris par le patient
(contribution a un résultat négatif, précautions quant a l'utilisation de traitements
d’'urgence). L’arrét temporaire des médicaments et le délai ne se font donc que sur
décision du spécialiste, éventuellement en concertation avec le médecin traitant. Il est
néanmoins intéressant, pour le pharmacien d’officine, d’avoir notion des médicaments
qui influencent les tests afin de pouvoir orienter le patient et demander confirmation
au spécialiste. Le pharmacien peut également fournir au spécialiste, la liste des
médicaments pris par le patient.

Parmi les traitements influencant les résultats des tests, les antihistaminiques H1
constituent la principale classe médicamenteuse. Puisqu’ils s’opposent a I'action de
I'histamine, qui est responsable des symptédmes, les antihistaminiques H1 peuvent
induire des résultats faussement négatifs : c’est notamment le cas pour les prick-tests,
les IDR ou les tests de provocation (46). En revanche, les tests épicutanés (patch-
tests) ne semblent pas impactés par la prise d’anti-histaminiques puisqu’ils évaluent
une réaction allergique retardée, ne faisant pas intervenir les mémes mécanismes.
Les antihistaminiques H1 sont & arréter en moyenne une semaine avant la réalisation
des tests. Cela concerne les antihistaminiques utilisés dans la prise en charge des
allergies (desloratadine, cétirizine, ébastine par exemple) mais également ceux
utilisés comme sédatifs ou anxiolytigues (hydroxyzine, alimémazine, doxylamine,
tricycliques comme la clomipramine par exemple).

On retrouve également des antihistaminiques dans certains traitements contre la toux
(oxomémazine), le rhume (chlorphénamine, diphénhydramine) ou le mal des
transports (diménhydrinate). Le panel des médicaments antihistaminiques est donc
trés large, ce qui nécessite une attention particuliere. Dans de rares cas, tels que la
désensibilisation aux venins d’hyménopteres, la prise d’antihistaminique est a I'inverse
recommandée (puisqu’on cherche, dans ce cas, a ce que le patient ne réagisse pas a
'administration du venin).

Les traitements corticoides (entendus ici comme glucocorticoides), du fait de leurs
effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs, peuvent egalement influencer les
tests. Par voie cutanée, ils devront étre arrétés quelques jours avant la réalisation des
tests cutanés (prick-test, IDR, patch-test). Par voie orale, la décision sera prise par
I'allergologue en fonction de la durée du traitement et de la dose administrée. En
revanche, les corticoides inhalés n’influencent pas les résultats des tests cutanés et
oraux, du fait de leur mode d’action localisé au niveau des bronches (peu d’effets
systémiques observés par voie inhalée). Il en est de méme pour les traitements
bronchodilatateurs par voie inhalée (anticholinergiques, B2-stimulants).
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La prise d’anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) doit étre signalée a I'allergologue
avant toute réalisation d’un test allergologique. En effet, leur mécanisme d’action peut
conduire a une réaction pseudo-allergique (ou intolérance), ne faisant intervenir ni
anticorps, ni lymphocytes T spécifiques. L’acide arachidonique est dégradé par les
cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-2) afin de produire des prostaglandines, mais
également par la 5-lipoxygénase (5-LO) aboutissant a la formation de leucotriénes
(Figure 9). En inhibant la COX-1, qui permet normalement la production de la
prostaglandine PGEZ2 inhibitrice de la 5-LO, les AINS vont entrainer une hausse de la
production de leucotrienes conduisant au recrutement de cellules inflammatoires (47).
La réalisation d’un test allergologique sous traitement par AINS doit donc étre connue
du praticien afin de pouvoir confronter les résultats de ce test avec I'histoire clinique
du patient. Il semblerait ainsi que les AINS sélectifs de la COX-2 (coxibs) soient moins
impliqués dans ces phénoménes de pseudo-allergies. De méme, les antagonistes des
récepteurs aux leucotrienes (montelukast en France), n’influencent pas les résultats
des tests allergologiques puisque ceux-ci recherchent un phénomeéne allergique
immédiat (tandis que les leucotrienes interviennent dans les phénomenes retardés).

Un phénoméne pseudo-allergique peut également se produire lors d’un traitement par
inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC). En effet, 'enzyme de
conversion de [l'angiotensine permet la transformation de I'angiotensine | en
angiotensine Il, mais également la dégradation de bradykinine en peptides inactifs
(Figure 10). L'utilisation d’'un traitement inhibiteur de I'enzyme de conversion de
'angiotensine va ainsi diminuer la dégradation de bradykinine. L’accumulation de
bradykinine peut ainsi engendrer un angio-cedéme pouvant étre confondu avec une

réaction allergique vraie (41).
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Figure 10 : Systéeme Rénine-Angiotensine (49)
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D’autres traitements nécessitent parfois d’étre suspendus, par mesure de précaution
plus que par interactions avec les tests. C’est notamment le cas des B-bloquants : ils
n’influencent pas directement les résultats des tests allergologiques mais leur mode
d’action peut étre contraignant en cas de réaction sévere nécessitant 'administration
d’adrénaline (puisque les B-bloquants sont, par définition, des antagonistes des
récepteurs B-adrénergiques). Ainsi, en cas d’antécédent de réaction anaphylatique, la
prise de B-bloquants peut étre suspendue, quel que soit le type de test réalisé : I'arrét
se fait généralement depuis la veille au soir par rapport a la date de réalisation du test
(notamment en cas d’un test de provocation). Par mesure de précaution, la prise d’un
traitement antibiotique nécessite de reporter la réalisation des tests allergiques.

La prise d’'un traitement ayant des propriétés immunosuppressives peut contre-
indiquer la réalisation des tests. Le spécialiste évalue la faisabilité du test en fonction
du traitement et de la pathologie sous-jacente du patient, mais aussi en fonction de
'urgence de la réalisation du test. Par exemple, les tests pourront étre effectués chez
un patient immunodéprimé suite a une greffe en cas de nécessité absolue. A l'inverse,
un traitement corticoide temporaire a des doses importantes durant plus d’une
semaine conduit au report de la réalisation des tests.

Cette liste de médicaments pouvant influencer les résultats des tests allergologiques
ne se veut pas exhaustive : d’autres traitements (comme la PUVAthérapie par
exemple) peuvent étre concernés. Seul le spécialiste peut évaluer la nécessité d’un
arrét médicamenteux temporaire ou non.
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PARTIE 3. Différents types d’allergies

3.1. Allergies respiratoires

D’aprés le dernier rapport d’expertise collective de TANSES!?, en janvier 2014 (50),
prées de 25% de francais souffriraient d’allergie respiratoire. Les allergénes
responsables de ces allergies respiratoires sont appelés pneumallergénes (ou aéro-
allergenes). lls peuvent étre de différentes origines et sont, pour la plupart, retrouvés
dans I'environnement proche des patients : au sein du domicile, mais également sur
le lieu de travail ou méme a I'extérieur. Parmi les pneumallergénes les plus courants,
les pollens, les acariens, les moisissures ou encore les phanéres d’animaux sont les
plus étudiés. Evoquée précédemment comme hypothése expliquant 'augmentation
des allergies, la pollution urbaine peut conduire a augmenter le potentiel allergene de
ces substances et donc a augmenter les manifestations respiratoires chez le patient
(22).

3.1.1. Pollens

De nombreuses manifestations allergiques respiratoires ont un pollen pour origine.
Toujours selon 'ANSES, d’aprés des enquétes épidémiologiques, ces allergies
(appelées pollinose) seraient retrouvées chez plus de 30% des adultes francais mais
également chez prés de 20% des enfants agés entre 9 et 14 ans (5,50,51). Ces
chiffres seraient toutefois surestimés, du fait que ces enquétes ne reposent pas sur
des tests allergologiques mais sur des questionnaires patients (des cas de rhinites
non-allergiqgues ont ainsi été certainement comptabilisés). La prévalence des
pollinoses differe également en fonction des régions puisque la flore et les conditions
meétéorologiques (influencant la pollinisation) sont inégales. Paradoxalement, les
allergies aux pollens sont plus fréquentes en ville qu’a la campagne (21).

Les symptomes des patients sont facilement reconnaissables par tout professionnel
de santé et regroupé sous I'acronyme "PAREQ" : Prurit (nez, gorge et/ou yeux),
Anosmie (perte de l'odorat), Rhinorrhée (parfois associée a un larmoiement),
Eternuements en salve et Obstruction nasale. La concomitance de plusieurs de ces
symptémes évoque fortement une allergie respiratoire.

La présence de ces symptdmes, associés au caractére saisonnier et/ou diurne des
manifestations suffisent bien souvent au médecin généraliste pour conclure a une
allergie aux pollens (appelée également “rhinite allergique” ou “rhume des foins”).
Dans certains cas, les symptdmes sont plus importants, avec une sensation
d’oppression thoracique, une respiration sifflante ou un essoufflement ou une toux
séche : ces manifestations sont caractéristiques d’'un asthme allergique, parfois
responsable d’hospitalisations et donc de surcolt pour le systtme de santé
(consultation, diagnostic, médicaments). Ce surco(t est d’autant plus important que
les symptomes d’une pollinose (que ce soit une rhinite ou un asthme allergique)
peuvent dans certains cas influencer négativement le sommeil et perturber les
activités scolaires ou professionnelles du patient (cot indirect via 'absentéisme ou la
perte de productivité).

1 Agence nationale de sécurité sanitaire alimentation, environnement, travail
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Afin d’aider au diagnostic de la rhinite allergique, des experts ont créé un score
guantitatif (sur 16 points) pour la rhinite allergique (Score For Allergic Rhinits, SFAR).
Ce questionnaire (Figure 11) permet de différencier I'étiologie de la rhinite, en fonction
de la nature et de la saisonnalité des symptébmes, de la suspicion d’'un facteur
déclenchant ainsi que des antécédents diagnostiques et familiaux : un score supérieur
ou égal a 7 points oriente vers une étiologie allergique (52).

Nom du sujet (Tacultatif)............ccooivviiiiiinimimn
Adresse (facultative). .. ;
1 QQMW aiovsquevousnaviezpes(vo(reenfamnampas)dmlewon
respiratoire (ni rhume, ni mlno-phafynoute ni grippe...) avez-vous eu (voltre enfant a-t-ll ey)
o Non o

- des éternuements
- le nez qui coule Oui o Non o
- le nez bouché Oul o Non o
= aucun de ces symptomes o I
Si vous n'avez pas de problémes de nez passez 4 la question 6, autrement répondez aux
questions qui suivent
2 1 , ces problémes de nez étaient-ils accompagnés de larmoements

(pleurs) ou de démangealsons (envie de se gratter) les yeux 7
Oui 0 Non o E |
3. Pendant lequel ou lesquels de ces 12 derniers mois, avez-vous eu (votre enfant a-1-dl eu)
ces problémes de nez (plusieurs réponses possibles) 7 Si aucun probléme de nez, passez &
la6

Janv, O Fév. O Mars O Avril O Mai O Jun O
Jullet O Aot O Sept. O Oct. O Nov.O Déc O [ .
4. Duyrant les 12 derniers mois, ces problémes de nez ont-is géné vos activités quotidiennes
(les aclivités quotidiennes de votre enfant) ?
- Pas du tout o - Modérément O
-Un peu o - Beaucoup o (.
5. Quels facteurs déclenchent ou augmentent habituellement ces problémes de nez ?
- Acariens ou poussiére de mason
- Pollens o
~ Animaux o
-~ Autre (préciSer).................oei. o
= AUCUN, ..., .00, 8] Il

6. Pensez-vous élre mrgoquo (que votre enfant soit allergtque) ?
OQul o

7. Un bilan médical a-t-ll dég été fait pour savoir sl vous amz (sl votre enfant était) allergique
(tests cutanés, dosage des IgE.. ) 7
Oul

o Non a Il
Si vous avez répondu OUI, quels tests ont été faits
« Tests cutanés Faits [] Non Faits []

« IgE spécifiques (RAST) Faits [_] Non faits []
Cochez la(s) allergéne(s), pour lesquels les uns ou les autres sont positifs :

Acariens Chats
Pollens Motsissures
AULre (SPECIlier)............ccoveiiremiriaiinns 119
o Phadiatop Positif ] Négatr [ Non Fait [
© AUre (BPECHTEN)..........covvvvviianrrianrrrenes [

8. Est-ce qu'un docteur vous a déja dit que vous étes ou étlez (votre enfant est ou était)
allergique (méme en l'absence de tests cutanés, dosage d'IgE ou autre...) 7

Oui o Non a} (.
9. Souffrez-vous ou avez-vous déja souffert (votre enfant souffre-t-il ou a-t-il déja souffert)
d'asthme ?
Oul o Non o Il
10. Est-ce qu'un ou plusieurs membres de votre famille souffrent d'asthme, eczéma ou
rhinite allergique Oul o Non O | _JL_|
81 OUL remplissez le tableau sutvant (en mettant une croix)
_Asthme |~ Eczéma | Rhinite allergique
Pére du sujet
Interviewé \
“Méro [ [ L
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_Saeurs 1 | |
Volre Age (I'dge de votre enfant) psisiriss BNl - -
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)

U ||
MERCI D'AVOIR BIEN VOULU REPONDRE A CE QUESTIONNAIRE

Figure 11 : Score For Allergic Rhinits d’aprés (52)

Pays
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Interprétation du SFAR : La présence de symptdmes (question 1) compte pour un
point chacun et deux points seront ajoutés en cas de symptémes oculaires (question
2). L’identification des mois de présence des symptédmes rapporte un point pour la
saison des pollens (rhinite saisonniére), ainsi qu’un point supplémentaire en cas d’une
durée supérieure a 6 mois (rhinite perannuelle). Les facteurs déclenchants rapportent
plus ou moins de points en fonction de l'origine (deux points maximum) : deux points
pour les acariens, les poussieres et/ou les pollens, un seul point pour les animaux et
les moisissures. La perception de l'individu (question 6) comme étant allergique
compte pour deux points : deux points de plus sont accordés en cas de diagnostic
allergique (question 7) ou d’antécédents familiaux (question 10) tandis que la
suspicion d’une allergie par un médecin (question 8) rapporte un point supplémentaire.
Un score supérieur ou €gal a 7 points oriente vers une étiologie allergique. Du fait de
sa simplicité et de sa rapidité, ce test peut également étre utile a I'équipe officinale
lors d’une suspicion de rhinite allergique.

Pour qu’un pollen engendre des manifestations cliniques, il est nécessaire qu’il entre
en contact avec la muqueuse respiratoire ou oculaire. Le role premier du pollen est la
reproduction des plantes, puisqu’il constitue le gamétophyte male (portant les
gametes males) de la plante : il doit alors étre disséminé par les insectes (plantes
entomophiles) ou par le vent (plantes anémophiles). En plus d’étre allergénes, certains
pollens contiennent dans leur cytoplasme des substances pro-inflammatoires
aggravant la réaction clinique (50).

Ce sont principalement les pollens des plantes anémophiles qui sont responsables
des pollinoses puisqu’ils sont présents en grande quantité dans I'environnement,
notamment en cas de jours chauds et ensoleillés (I'air étant moins chargé en pollens
lors des jours pluvieux). Parmi les plantes les plus impliquées dans les manifestations
allergiques (Figure 12), on retrouve 'ambroisie (notamment dans la vallée du Rhéne),
les Poacées (de fagcon homogéne) (anciennement Graminées), le bouleau (dans le
Centre, le Nord et 'Est de la France), les cyprés (Sud-Est de la France), etc (5,30,53).

B -
Aolt - Sept
o sa 2019 }

Ambroisies? Poacées? Bouleau? Cypres?

Figure 12 : Risque d’allergie d’exposition a différents pollens en 2019
selon le RNSA3

2L es mois correspondent au pic de pollinisation et les couleurs au risque d’exposition aux pollens Vert clair : Risque
d’exposition trés faible, Vert foncé : Risque faible, Jaune : Risque moyen, Orange : Risque élevé, Rouge : Risque
trés élevé.

3Réseau National de Surveillance Aérobiologique
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Le RNSA a pour but principal d’étudier le contenu de I'air en pollens et en moisissures
afin d’évaluer une incidence du risque allergique en fonction des régions. Afin d’étudier
la charge de I'air en pollens, le RNSA utilise des capteurs a pollens (capteur Hirst, le
plus utilisé en Europe) positionnés dans toute la France et servant a I'élaboration de
bulletins allergo-polliniques publiés chaque semaine. Le capteur est composé d’'une
girouette avec une buse permettant I'aspiration d’un volume d’air équivalent a dix litres
par minute (afin de mimer la respiration humaine). A l'intérieur de la girouette, un
cylindre couplé a un minuteur permet de recueillir les particules aspirées sur une
bande adhésive (Figure 13). La vitesse du minuteur permet une rotation de la bande
adhésive fixée sur le cylindre a raison de deux millimetres par heure durant une
semaine (53). Le cylindre doit donc étre remplacé chague semaine, a heure fixe, afin
de mettre en place une nouvelle bande adhésive et analyser celle recueillie. Au cours
de mon stage hospitalier dans le service d’Allergologie du CHU Bretonneau a Tours,
jai ainsi pu effectuer ce protocole sur le capteur situé a une trentaine de métres du
sol, sur les toits de I'hépital : mise en place du capteur a horaire fixe, recueil et envoi
du capteur précédent a destination du RNSA pour étre analysé.
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Figure 13 : Capteur a pollen (Capteur Hirst) (54)
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Grace aux bandes adhésives contenues dans le cylindre, il est possible d’effectuer un
comptage et une identification des pollens frais sous microscope optique (aprés
coloration a la fuschine), dans des laboratoires qualifiés. L’'observation des pollens
permet alors I'identification du genre, voire I'espéce, de la plante originale puisque
chaque pollen possede une structure et des ornements différents selon le genre (et
parfois I'espéce). Si les conditions d’installation du capteur a pollens sont respectées
(en ville, sur terrasse dégagée ou l'air circule librement), les pollens recueillis sont
représentatifs d’'une zone de plusieurs dizaines de kilométres de rayon, ce qui permet
une représentation au plus proche du réel quant a la diversité des pollens retrouvés
dans lair (50,55,56). Cette méthode d’analyse, bien que représentative, posséde
néanmoins un défaut majeur : la logistique (changement et envoi hebdomadaire du
cylindre) ainsi que l'identification (manuelle par du personnel formé) ne permettent de
publier les bulletins allergo-polliniqgues que la semaine suivant le recueil.

Ces bulletins correspondent ainsi a la situation de la semaine précédant leur
publication et non pas a une situation en temps réel. lls indiquent les prévisions du
risque allergique d’'une vingtaine de pollens d’arbres, d’herbacées et de Poacées
(Graminées), ayant un potentiel allergisant fort ou modéré (propre a chaque pollen).
Ces études permettent également d’élaborer chaque année des calendriers
polliniques : on constate ainsi, depuis quelques années, que la pollinisation de
certaines especes intervient de plus en plus précocement (et de facon plus prolongée)
du fait du réchauffement climatique, mais également que la distribution des espeéeces
végétales se voit modifiée avec les conditions climatiques (des espéces
méditerranéennes sont désormais retrouvées dans le bassin rhodanien et le Massif
Central). L’allongement de ces périodes de pollinisation entraine par conséquent un
allongement de la durée des symptomes ressentis par le patient, de I'ordre d’une
vingtaine de jours supplémentaires par rapport au début des années 2000 (57-59).

En complément de ces relevés polliniques grace aux capteurs a pollens disséminés
dans toute la France (Figures 14 et 15), des jardins entretenus par des spécialistes
(appelé Pollinarium Sentinelles®) regroupent les principales espéces allergisantes afin
de pouvoir observer précisément, et en temps réel (contrairement aux capteurs a
pollens), la période exacte de pollinisation de ces especes. |l permet ainsi aux patients,
via un systéme de newsletter, d’optimiser le traitement anti-allergique en fonction des
périodes d’émission des pollens (Tableau IIl) (60,61).
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Fiqure 14 : Fonctionnement de I’Association des Pollinariums Sentinelles® de

France (APSF)* (60)
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Figure 15 : Surveillance des pollens en 2019 en France selon (52)

4

APSF : Association des Pollinariums Sentinelles de France
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Tableau Ill : Liste des pollens” étudiés par les bulletins allergo-pollinigues
du RNSA (62)

Aulne Ambroisie Armoise Bouleau Charme

Chataignier Cyprés Fréne Graminées

Noisetier Olivier Pariétaire Peuplier

*En rouge, les pollens a potentiel allergisant élevé. En , ceux a potentiel allergisant modéré. En vert, ceux a potentiel
allergisant faible.

Parmi les espéces les plus incriminées, la famille botanique des Poacées (Graminées)
tient une place prépondérante avec quelque 10 000 espéces différentes, cultivées
(alimentaires ou ornementales) ou sauvages, réparties dans le monde entier (d’ou le
fait qu’on les regroupe sous le terme “graminées”). La pollinisation s’intensifie
généralement a partir d’avril jusqu’en aolt, avec un pic entre mi-mai et mi-juillet : on
estime que plus de la moitié des allergiques réagissent aux pollens de graminées. Des
allergies croisées entre graminées sont fréquentes, les allergénes de certaines
especes étant proches. Le dactyle aggloméré (Dactylis glomerata), la flouve odorante
(Anthoxanthum odoratum), l'ivraie vivace (Lolium perenne), le paturin des prés (Poa
pratensis) et la fléole des prés (Phleum pratense) font partie des espéces les plus
connues (5,62,63). Une désensibilisation aux pollens de graminées peut étre
envisagée lorsque les pollens responsables sont identifiés : la spécialité Oralair®
notamment contient des extraits allergéniques des cing especes précitées tandis que
Grazax® ne contient qu’un extrait de fléole des prés (64,65).

Dans la région Centre Val-de-Loire, ainsi que dans le nord de la France, le bouleau
(Betula sp) est I'un des arbres les plus responsables d’allergies respiratoires. Les
chatons de bouleau libérent de grandes quantités de pollens a potentiel allergisant
élevé notamment leur de la période de pollinisation (mars-avril). La petite taille des
grains de pollens (20 microns) leur permet d’étre disséminés trés facilement, mais
également d’atteindre les voies respiratoires plus profondes et donc d’occasionner
des symptébmes plus importants (comme une toux ou un asthme). L’allergie aux
pollens de bouleau peut étre confondue avec celle aux pollens de fréne (Fraxinus
excelsior) qui posséde la méme période de pollinisation. A noter qu'il existe des
allergies croisées entre le pollen de bouleau et d’autres pollens de la méme famille
(les Bétulacées), dont font partie I'aulne, le noisetier ou le charme, mais également
avec certains fruits présentant des allergénes proches (fruits a coque, pommes,
poires, péche, etc) (62,66,67).
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A Tinverse, le sud de la France est majoritairement concerné par les allergies aux
pollens de Cypres (Cupressus sp) et d’Oliviers (Olea sp). Ces arbres, tres appréciés
des particuliers et des collectivités, libérent des pollens a pouvoir allergisant élevé et
en grande quantité (pouvant parfois recouvrir les véhicules d’'une fine couche de
pollens orangés), notamment grace aux vents méditerranéens. Leurs périodes de
pollinisation sont néanmoins différentes : début d’année pour les Cyprés (de février a
avril), au printemps pour les Oliviers (aux alentours de mai-juin, se superposant a celle
des Poacées). Dans la mesure du possible, il est conseillé de diversifier les especes
de Cyprés lorsqu’ils sont utilisés comme haie, afin de limiter les concentrations en
pollens et donc de réduire I'exposition. || semblerait également que les pollens
d’Oliviers présentent un allergéne impliqué dans des réactions allergiques au Kiwi
(62,68,69).

Parmi les herbacées, les différents Plantains (Plantain majeur ou Plantago major et
Plantain lancéolé ou Plantago lanceolata) sont retrouvés sur 'ensemble du territoire
métropolitain et possédent une période de floraison allongée dans le temps (d’avril a
septembre dans le sud de la France) ce qui peut conduire a une concentration
importante de leurs pollens dans l'air : on estime qu’un frangais inhale jusqu’a deux
milligrammes de pollens de Plantains par an dans la région méditerranéenne. Ces
pollens possédent un potentiel allergisant modéré et I'allergie semble provenir de
réactions croisées avec les pollens de Poacées et/ou d’Oliviers (70). Paradoxalement,
le plantain lancéolé est utilisé en phytothérapie pour le traitement des allergies
(propriétés anti-inflammatoire et anti-histaminique de ses feuilles).

Dans les plantes a pouvoir allergisant élevé, 'ambroisie a feuille d’'armoise (Ambrosia
artemisiifolia) est certainement la plus redoutable : quelques grains de pollens par
meétre cube d’air suffisent a provoquer des symptomes. Retrouvée principalement
dans les champs et les jardins proches des bords du Rhéne (et par conséquent dans
la région Auvergne-Rhéne-Alpes) (Figure 16), l'ambroisie est une plante
envahissante qui libére de fortes quantités de pollens a la fin de I'été (de fin juillet a fin
septembre minimum). Cette plante constitue un véritable fléau a tel point que le
Ministére de la Santé a intégré la lutte contre I'ambroisie dans différents plans
nationaux santé environnement (PNSE 2009-2013) et a également rédigé en 2019 un
guide de gestion de I'ambroisie (71). Selon les instances de santé de la région
Auvergne-Rhone-Alpes®, on estime a plus de 20% la prévalence de l'allergie aux
pollens d’ambroisie dans les zones les plus exposées avec un colt de plus de 40
millions d’euros pour le systéme de santé, en 2017, pour cette région (soit 62€ en
moyenne par personne) (72).

On comprend ainsi facilement I'importance de signaler la présence d’ambroisie aux
autorités afin de pouvoir conduire a la destruction de celle-ci : cette signalisation peut
se faire sur internet (signalement-ambroisie.fr/index.html), mais également par
téléephone (0 972 376 888). A noter que I'élimination doit se faire avant la floraison
(afin d’éviter la dissémination des pollens) mais aussi qu'il est nécessaire de diversifier
ces méthodes d’élimination, notamment de désherbage de I'ambroisie : en Amérique
(d’ou elle provient), 'ambroisie est devenue résistante a de nombreux herbicides (dont
le glyphosate).

5 Agence Régionale de Santé et Observatoire Régionale de la Santé de la région Auvergne-Rhone-Alpes.
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Le guide du Ministére de la Santé indique également les différentes méthodes
d’élimination en fonction de I'environnement dans lequel se situe la plante (bords des
cours d’eau, milieux agricoles, etc) puisque la lutte contre les ambroisies est inscrite
dans le Code de la Santé Publique depuis 2016 (73). La lutte contre la prolifération de
'ambroisie est, et restera, un combat de santé publique majeur en France et en
Europe : on estime que la prévalence de I'allergie au pollen d’ambroisie a doublé entre
2004 et 2014 en France mais également qu’elle pourrait quadrupler d’ici a 2050,
jusqu’a affecter 50% de la population francaise comme cela est déja le cas dans
différents pays de I'est de 'Europe (comme la Hongrie ou la Pologne) (59,74,75).

I Communes dans lesquelles il y a eu au moins un signalement
Nombre de commune(s) dans lesquelles il y a eu au moins un signalement par département
[Jo-10
B 11 -50
B >50
Figure 16 : Etat des connaissances sur la répartition de ’Ambroisie a feuille
d’armoise (Ambrosia artemisiifolia L.) en France entre 2000 et 2019 (71)

Ainsi, ces quelques exemples détaillés d’allergies aux pollens (parmi tant d’autres
possibles) font comprendre que la lutte contre ce type d’allergie est bien plus complexe
qu’il N’y parait. Si la France peut compter sur de nombreux acteurs qui étudient le
sujet, il reste néanmoins énormément a faire, notamment au niveau des collectivités
mais aussi des particuliers. Le RNSA admet, dans son Guide de la végétation en ville
(62), que les premiéres actions a mener doivent porter sur la gestion des plantes
allergisantes. Cela passe donc par la diversification des especes végétales (en tenant
compte du potentiel allergisant de chacune) afin de diminuer les concentrations de
pollens d’'une méme espece, mais aussi sur I'entretien de cette végétation afin de
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contrdler leur dispersion (tonte réguliere de la pelouse avant la floraison des Poacées
ou taille des haies en dehors de période de pollinisation). Il détaille par ailleurs, pour
chaque espéce allergisante, la période de pollinisation, des conseils d’entretien et des
suggestions d’espéces permettant cette diversification. Des mesures que chacun peut
appliquer chez soi, mais qui, pour les collectivités, représentent un codlt
supplémentaire. Le tout étant de trouver un compromis entre I'économie, I'écologie,
I'esthétique des jardins et la lutte contre les allergies.

3.1.2. Moisissures

Malgré la prédominance des allergies respiratoires dues aux pollens, d’autres facteurs
peuvent néanmoins étre responsables d’allergies respiratoires : c’est notamment le
cas des moisissures. En réalité, les allergénes responsables correspondent aux
spores issues de la reproduction de ces moisissures ainsi que certains éléments de
leur mycélium pouvant étre inhalés. On estime que les moisissures sont responsables
de géne respiratoire des allergiques dans 10% des cas, contre 50% pour les pollens
(la part restante ayant des animaux, les acariens ou les poussiéres pour causes) (61).
Contrairement aux pollens, les allergies aux moisissures (appartenant au domaine
fongique) sont principalement retrouvées en intérieur (hormis pour quelques espéeces).
Dans les pays industrialisés, ou la population vit la plupart de son temps a l'intérieur,
on estime jusqu’a une habitation sur deux comme étant humide (facteur de
développement des moisissures) et jusqu'a une sur trois comme présentant des
traces de moisissures intérieures (5,76). Les moisissures sont cosmopolites et
peuvent donc étre retrouvées dans d’autres environnements humides (comme les
plantes ou les aliments), notamment lorsque les températures sont modérées (entre
15° et 30°) afin de permettre le développement des moisissures (variations possibles
en fonction des espéces).

Comme la plupart des aéro-allergénes, il est difficile (voire impossible) d’éliminer en
totalité la présence de moisissures dans I'environnement intérieur. Si certains
parameétres peuvent étre facilement controlés (traces et/ou odeur de moisissures
évidentes sur les murs, régulation de la température, aération des piéces, défaut de
ventilation), d’autres sont liés directement a I'environnement (milieu humide lié a un
plan d’eau ou a un bois par exemple). Pour le patient, il n’est pas rare que les
symptémes cliniques (sensiblement identiques a une allergie pollinique) surviennent
dans des conditions précises de lieu ou de temps (piece particuliere ou uniquement
sur le lieu de travail par exemple).

Le diagnostic des allergies aux moisissures est plus compliqué que pour les allergies
aux pollens du fait de la qualité moindre des extraits allergéniques utilisés pour les
tests cutanés (du fait de I'existence de centaines de milliers de souches différentes,
chacune ayant ses conditions de conservation et de culture). Le dosage est IgE
spécifique, beaucoup moins sensible, mais est néanmoins possible. La contamination
des logements par une moisissure ne peut suffire a suspecter un lien de cause a effet
puisque, nous l'avons vu, de trés nombreux logements sont touchés. Toutefois, des
conseillers médicaux en environnement intérieur (CMEI) peuvent, sur prescription
médicale, réaliser un diagnostic des risques liés a I'environnement de I'habitation :
l'intervention, dirigée par 'Agence Régionale de Santé, est gratuite pour le patient
(77,78).
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Par ailleurs, il n’est pas rare que les symptébmes aient une origine non-allergique : en
se développant, les moisissures peuvent libérer des composés organiques volatils
(responsables entre autres de l'odeur caractéristique), soit du fait de leur
développement, soit du fait de la dégradation de I'habitat. Parmi ces substances, les
glucanes (composants majeurs des parois fongiques) peuvent induire une
inflammation des voies aériennes supérieures responsables de symptémes
respiratoires similaires a ceux retrouvés dans les allergies. Les composés organiques
volatils, eux, semblent pouvoir induire une irritation locale. Les mycotoxines,
métabolites spécialisés peu volatils, peuvent conduire a différents effets en fonction
de leur nature et les conditions d’exposition (certaines peuvent par exemple conduire
a l'apoptose des macrophages et par conséquent a une sensibilité accrue aux
infections virales ou bactériennes). A noter que la présence de moisissures peut
également s’accompagner d’une colonisation bactérienne pouvant également avoir
des effets néfastes (79).

Parmi les moisissures les plus retrouvées en allergologie, les genres Alternaria,
Cladosporium, Penicillium et Aspergillus sont les plus fréquents.

e Alternaria alternata est l'une des moisissures les plus importantes en
allergologie. Fréquemment retrouvée dans les logements, elle fait également
partie des allergenes fongiques pouvant étre retrouvés en extérieur,
notamment lors des périodes estivales (cette moisissure se développant lors
de températures positives, jusqu’a une trentaine de degrés). L'inhalation des
spores conduit a des symptébmes ORL, notamment a la fin de I'été, pouvant
aller d’'une rhino-conjonctivite a un asthme plus ou moins sévere. Il s’agit
également d’'une des rares moisissures a pouvoir conduire a une allergie
cutanée. Elle est également retrouvée sur certains végétaux et certaines
semences, laissant apparaitre des taches noiratres sur leurs feuilles (tomate,
pomme de terre, betterave...) (61,76,80,81). Les moisissures du genre
Alternaria sont presque uniquement celles pour lesquelles il existe des extraits
allergéniques pouvant étre utilisés a des fins diagnostiques.

e Le genre Cladosporium fait également partie des moisissures les plus
impliquées dans le domaine de l'allergie. Il s’agit de la moisissure la plus
présente dans les logements humides (parfois dans plus de 80% des
logements selon certaines études). Elle est également retrouvée sur les
matiéres organiques en décomposition. Les températures de développement
sont trés variables en fonction des especes : si la température optimale est
comprise entre 18 et 28°C, certaines especes peuvent se développer a des
températures inférieures (voire méme négatives) (61,76,82,83).

Pour ces deux genres, une surveillance des spores dans I'air extérieur est effectuée
grace aux capteurs Hirst, sur le méme principe que pour la surveillance des taux de
pollens. Contrairement aux capteurs a pollens, qui sont nombreux et disséminés dans
toute la France, les capteurs aux spores des moisissures sont beaucoup moins
nombreux (seulement 17 capteurs, contre 84 pour les pollens). Sur ces 17 capteurs,
sept sont destinés a l'analyse exclusive des genres Alternaria et Cladosporium
(Figure 17). Les bilans hebdomadaires sont publiés chaque semaine par le RNSA.
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Les capteurs de spores de moisissures en 2019
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Figure 17 : Surveillance des moisissures en 2019 en France selon (52)

e L'aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA), causée principalement
par Aspergillus fumigatus, peut résulter de linhalation de spores de cette
moisissure par un sujet le plus souvent asthmatique. Cette moisissure est
notamment retrouvée dans les débris organiques et déchets végétaux (par
conséquent, elle est fréquente dans la terre, le compost ou les pots de fleurs).
Chez ces patients présentant une hypersensibilité, l'inhalation de spores
d'Aspergillus fumigatus induit une exacerbation avec, notamment, majoration
de la dyspnée et des expectorations. D’un point de vue physiopathologique,
'ABPA est complexe puisqu’elle méle différents mécanismes allergiques et
inflammatoires (d’autant que cette moisissure déprime le systéme immunitaire).
De méme, le diagnostic est tout autant complexe puisqu’il repose sur un
dosage des IgE spécifiques et totales, sur un test cutané et des anticorps
positifs a A. fumigatus, sur la présence d’une hyperéosinophilie. Une imagerie
thoracique par tomodensitométrie et une exploration de la fonction respiratoire
sont le plus souvent nécessaires. On estime la prévalence de 'ABPA jusqu’a
2% chez les sujets asthmatiques. Parmi les autres especes, Aspergillus
versicolor (contaminant les murs et tapisseries) est également réguliéerement
responsable d’allergies (84—-86).
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Les mesures de prévention sont ainsi indispensables afin de limiter le développement
de moisissures : il est nécessaire de lutter contre 'humidité ou la condensation liées
a une mauvaise isolation ou ventilation, notamment dans les piéces les plus exposées
(comme la salle de bain ou la cuisine). En cas d’apparition de moisissures, la cause
doit étre traitée le plus rapidement possible. Il est possible de nettoyer les surfaces
avec un détergent, avant de désinfecter avec de I'eau de Javel diluée a 10%, en
prenant les précautions nécessaires (port de gants, lunettes, masque, etc). Le recours
a des déshumidificateurs ou méme a des entreprises spécialisées dans I'éradication
des moisissures peut s’avérer nécessaire dans les cas les plus graves.

L’allergie a une moisissure peut devenir handicapante, parfois méme jusque dans
lactivité professionnelle d’'un patient. En effet, certaines de ces allergies sont
directement en lien avec le travail du patient. Ce peut étre le cas pour les agriculteurs
qui peuvent développer une pneumopathie d’hypersensibilité lors de la manipulation
des récoltes contaminées par des moisissures (Aspergillus fumigatus, Penicillium sp
par exemple) ou certaines bactéries (notamment les actinomycetes thermophiles)
dans ce qu’on appelle la maladie du poumon de fermier. Cette pathologie fait intervenir
une réaction allergiqgue complexe (mécanismes IgE dépendants mais également
immunité cellulaire) pouvant conduire a une fibrose pulmonaire dans les cas les plus
graves.

Il existe de trés nombreuses autres pneumopathies d’hypersensibilité, liees ou non a
'inhalation de moisissures (87—90). Parmi ces pneumopathies d’hypersensibilité, il
existe, par exemple, la maladie des fromagers qui est provoquée par les moisissures
des fromages comme Penicillium casei pour 'emmental, le Saint-nectaire ou le
vacherin ou Penicillium glaucum pour le bleu d’Auvergne, la fourme d'Ambert ou le
cantal. La maladie des écorceurs d’érable est, elle, causée par une moisissure
présente dans la sciure (Cryptostroma corticale). La suberose est due a l'inhalation
de Penicillium frequentans lors de la manipulation de liege contaminé. Parmi les
pneumopathies d’hypersensibilité non liées a une moisissure, la maladie des éleveurs
d’oiseaux est la principale : elle est causée par les contacts répétés avec les plumes
et les déjections d’oiseaux. Enfin, I'asthme du boulanger est provoqué par la
sensibilisation de I'organisme aux différentes protéines des céréales retrouvées dans
la farine, mais également parfois par d’autres allergénes comme des acariens ou des
parasites des farines (“vers de farine” comme Tribolium confusum ou Tenebrio
molitor). En France, pres de 15% des asthmes de l'adulte seraient en lien avec
'environnement professionnel du patient (91-93).
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3.1.3. Acariens

Deuxiéme cause d’allergies respiratoires aprés les pollens, les acariens peuvent
devenir le pire ennemi d’'un patient allergique. Ces minuscules arthropodes invisibles
a l'oeil nu (quelques dixiemes de millimétres) se nourrissent de phaneres humains et
animaux, ce qui explique leur localisation au niveau des différents textiles
domestiques (literie, tapis, rideaux, peluches, moquettes, vétements, meubles
rembourrés). A noter que la desquamation journaliére d’'un individu suffit a nourrir
plusieurs milliers d’acariens durant trois mois (durée de vie maximale). Lorsque les
conditions de température et d’hygrométrie sont remplies (20 a 30°C avec 65 a 80%
d’humidité), leur multiplication peut étre impressionnante avec une ponte par la
femelle pouvant atteindre plusieurs dizaines voire centaines d’ceufs en quelques
semaines. On estime d’ailleurs qu’'un matelas peut contenir plus de deux millions
d’acariens (5,94).

Contrairement a l'allergie aux pollens, généralement périodique et limitée a la période
de pollinisation, I'allergie aux acariens conduit a des symptémes permanents (allergie
dite perannuelle), avec néanmoins des pics au cours des périodes de reproduction
(au cours des intersaisons été-automne et hiver-printemps). Les symptémes peuvent
également diminuer au cours de I'été, du fait d’'un mode de vie du patient qui sera
moins souvent en intérieur, mais également lors de séjour a la montagne au-dela de
1500m d’altitude ('atmosphére étant plus séche et plus froide en altitude). Les
symptomes sont les mémes que ceux retrouves dans les allergies polliniques, a savoir
une rhinite (dans plus de 80% des cas), un asthme (plus de 60% des cas) et une
conjonctivite (plus de 40% des cas). Il semblerait toutefois que I'asthme est plus
fréquent chez I'enfant que chez 'adulte (5,95).

Parmi les acariens domestiques, deux espéeces sont frequemment mises en cause :
Dermatophagoides pteronyssinus et Dermatophagoides farinae (ce sont par ailleurs
ces deux espéces qui sont retrouvées lors d’un traitement de désensibilisation aux
acariens par Acarizax®). Les principaux allergénes responsables des allergies
correspondent a leurs particules fécales, leurs sécrétions salivaires mais également
des débris cellulaires (ce qui expliquent que les allergénes persistent méme apres la
mort de I'acarien). La présence de ces acariens peut étre évaluée a l'aide de tests,
utilisables par le grand public ou méme par les conseillers médicaux en
environnement intérieur (CMEI) (96) :

e Acarex-test® est un test de recherche de la guanine. En effet, le métabolisme
des acariens conduit a I'excrétion de guanine dans les feces (contrairement
aux autres arthropodes ou insectes pouvant étre retrouvés dans les
poussiéres). Il se présente sous la forme d’'une bandelette réactive basée sur
une méthode colorimétrique.

e Acaritest® est un test de recherche des protéines Der p1 et Der f1, principaux
allergénes respectifs (présents dans les particules fécales) de D. pteronyssinus
et de D. farinae. Il se présente sous la forme d’'une bandelette réactive basée
sur une méthode immuno-chromatographique.
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Ces tests permettent ainsi de mettre en évidence, de facon indirecte, la contamination
d’'une habitation (ou tout du moins d’'un environnement précis). lls ne suffisent toutefois
pas, seuls, au diagnostic d’une allergie aux acariens. Celui-ci passe par un
interrogatoire rigoureux et est complété par des tests cutanés (ne nécessitant pas, le
plus souvent, un dosage des IgE spécifiques).

Une personne allergiqgue aux acariens devra donc tout faire afin de diminuer leur
présence. Si le maintien d'une température intérieure proche de 19°C est
indispensable, l'aération de [I'habitation ainsi que des textiles est également
primordiale : les chambres, notamment, doivent étre aérées au minimum une demi-
heure par jour (hotamment par temps froid et sec). La literie doit également étre aérée
et lavée régulierement, au minimum a 60°C : on préférera l'utilisation de coussins et
de matelas en matiére synthétique (pour le lavage a haute température) ainsi que d’un
sommier a lattes. Les draps sont lavés chaque semaine, tandis que les oreillers,
couettes et peluches doivent I'étre au moins une fois par mois. A noter que tout ce qui
ne peut pas étre lavé a 60°C doit étre placé au congélateur quelques heures avant un
lavage a température adéquate. Des housses anti-acariens peuvent étre installées,
en privilégiant toutefois des housses médicales (recommandées par 'AFPRAL®) aux
housses pouvant étre trouvées en grandes surfaces.

Le ménage doit étre facilité, en évitant les moquettes, les tapis ou les rideaux trop
encombrants, et en préférant le rangement minutieux des vétements. Enfin, la
poussiére doit étre éliminée a l'aide d’un linge humide pour éviter sa dispersion. De
méme, un filtre HEPA (High Efficiency Particulate Air) peut étre utilisé dans I'aspirateur
afin de purifier l'air rejeté par celui-ci lors de son utilisation (un filtre HEPA 13
permettant la filtration de 99,95% des particules de plus de 0,3 micron) (97,98).

Enfin, il n’est pas rare qu’une allergie aux acariens conduise a des réactions croisées
avec d’autres allergénes. Ce peut notamment étre le cas lors d’allergies croisées entre
les acariens et les blattes, insectes qui sont retrouvés dans les mémes localisations
gue les acariens (dans la poussiére, dans les meubles ou matelas, notamment dans
les habitations vétustes). Les symptdmes allergiques sont similaires et I'éradication
de ces insectes suit les mémes régles que pour les acariens (5,99).

Il semblerait également exister des réactions croisées entre les allergies aux acariens
et les allergies aux crustacés. Cette relation serait due a une protéine, la
tropomyosine, considérée comme allergisante chez de nombreux invertébrés (tels que
les acariens, les crustacés et coquillages ou les insectes) du fait d’'une analogie
structurale de la protéine entre les différentes especes. Chez les acariens, les
principaux allergénes mis en cause sont Der p10 et Der f10, retrouvés respectivement
chez D. pteronyssinus et D. farinae. Cette tropomyosine est considérée comme un
trophallergéne majeur chez de nombreux crustacés, comme la crevette, le crabe,
I'écrevisse, le homard mais également les huitres, le calamar ou méme les escargots.
De fait, il n’est pas rare de retrouver des patients poly-sensibilisés a plusieurs de ces
allergenes (100-102).

6 Association Francaise pour la Prévention des Allergies.
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3.1.4. Animaux

En France, prés d’'un foyer sur deux abrite un animal de compagnie. Si les chats et
les chiens restent les favoris des francais, d’autres animaux se font leur place année
aprés année : oiseaux, rongeurs ou mémes reptiles, ces nouveaux animaux de
compagnies (NAC) pointent le bout de leur nez dans nos foyers. Quels qu’ils soient,
les animaux adoptés révelent parfois des surprises d’un point de vue allergologique :
rhinite, éternuement, conjonctivite, asthme ou méme urticaire et eczéma, les
manifestations cliniques sont nombreuses et peuvent rapidement devenir
handicapantes. En cause, les phanéres de ces animaux qui se disséminent partout
dans et en dehors de I'habitation (poils, salive, urine, peaux mortes, sécrétions).

Le chat est certainement I'animal domestique le plus sensibilisant. Avec quinze
millions de félins sous nos toits, les réactions allergiques sont fréquentes et parfois
méme violentes. |l n'est d’ailleurs pas rare que le patient identifie lui-méme le chat
comme responsable de ses allergies, I'apparition et I'intensité des symptémes étant
le plus souvent corrélées a l'importance du contact avec I'animal. Parmi les allergénes
les plus importants, la glycoprotéine Fel d1 (pour Felis domesticus) semble impliquée
chez 80% des allergiques. Cette protéine est sécrétée par les glandes salivaires,
anales et sébacées avant de se retrouver sur les poils et les squames du félin lors de
sa toilette. Il semblerait que la sécrétion de cette protéine soit sous influence
hormonale puisque la production de cette protéine serait plus importante chez le chat
male que chez un chat femelle ou castré. Il s’agit d’'un allergéne tres résistant et trés
volatil : il peut étre retrouvé dans I'habitat jusqu’a plusieurs mois apres le passage de
'animal et méme a des taux pouvant provoquer des symptédmes dans des lieux qui,
au premier abord, ne sont pas concernés par le passage de I'animal (salles de classe
dont des enfants possedent des chats par exemple). Une autre protéine, Fel d4, est
également régulierement impliquée : il s’agit d’'une lipocaline (protéine impliquée dans
les processus inflammatoires) retrouvée dans la salive des chats. A noter que la
majorité des allergénes provenant de mammiferes appartiennent a la famille des
lipocalines. Enfin, il existe d’autres allergénes félins dont I'importance est moins
importante (I'albumine du chat, Fel d2, semble plutét conduire a des symptébmes
cutanés et pourrait étre responsable de réactions croisées avec d’autres
mammiféres).

Deuxieme animal retrouvé chez les frangais, le chien peut également étre responsable
d’allergies. Parmi les allergénes fréquemment retrouvés, les protéines Can f1 et Can
f2 (pour Canis lupus familiaris) sont des lipocalines sécrétées dans la salive de
'animal. Retrouvées au niveau du pelage de I'animal suite au lIéchage, elles ne sont
néanmoins pas retrouvées dans les déjections canines. Tout comme pour le chat, ces
protéines sont ensuite retrouvées dans I'environnement plus ou moins proche du
patient. Une autre lipocaline allergénique, Can f4, est produite directement par la peau
de I'animal. D’autres allergénes ont également été identifiés (Can f3 correspondant a
'albumine du chien par exemple), mais avec une implication dans les allergies moins
séveéres (103-105).
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Enfin, parmi les autres allergénes canins, la kallikréine d’origine prostatique Can f5
(aussi connue sous le terme PSA pour prostatic specific antigen), retrouvée
principalement dans les urines des chiens males, a également été impliquée dans
certaines réactions allergiques plus atypiques. En effet, cette protéine prostatique
comporte une homologie de séquence de plus de 50% avec les kallikréines
prostatiques d’autres animaux, dont celle de 'lhomme. Une réaction allergique croisée
entre Can f5 et la PSA humaine a déja été observée chez des femmes apres des
rapports intimes, dans le cadre d’allergie au liquide séminal humain (se manifestant le
plus souvent par une réaction gynécologique locale avec un prurit et des brdlures
vaginales mais avec des symptébmes généraux possibles). Ces réactions croisées
sont toutefois rares mais doivent conduire, dans le cas présent, au port du préservatif
(106,107).

Ces derniéres années, une nouvelle tendance apparait : les chats et chiens dits
“‘hypoallergéniques”. Sous prétexte qu'un animal (ou une race) produirait moins de
protéines Fel d1, certains éleveurs promettent la diminution ou méme la disparition
des symptdbmes allergiques chez des personnes sensibilisées. Pour cela, ils
recommandent I'adoption de certaines races en justifiant du pelage de I'animal (race
perdant peu ses poils ou a poils frisés ou chats nus) pour proposer des prix beaucoup
plus élevés. Si la sécrétion des protéines Fel d1, Can fl1 et Can f2 est effectivement
différente en fonction des espéces, il s’avere néanmoins que toutes les races de chats
ou de chiens produisent les protéines correspondantes. Quand bien méme la
sécrétion est diminuée, elle n'est pas totalement bloquée : les concentrations de
protéines sécrétées peuvent ainsi suffire a déclencher des symptémes ou des crises
allergiques.

Il en est de méme pour les produits d’alimentation animale qui, selon un acteur
industriel de ce domaine, inactiveraient la protéine Fel d1 dans la salive de I'animal
afin d’en réduire la teneur dans I'environnement de 47%. Ici encore, si la sécrétion est
diminuée, la protéine Fel d1 n’est reste pas moins présente et peut toujours induire
des symptémes. Il convient également de rappeler que, méme si le réle physiologique
de la protéine Fel d1 n’est pas totalement élucidé chez le chat, celle-ci n'est pas
uniguement sécrétée dans la salive. A I'heure actuelle, aucune étude ne semble
montrer un réel avantage pour les allergiqgues concernant cette diminution de la
sécrétion de lallergéne concerné. Plus récemment, des études sont en cours
concernant un vaccin a destination du chat : ce vaccin permettrait a I'animal de
produire des anticorps neutralisant la protéine Fel d1 (108).

D’autres animaux sont également fréquemment responsables d’allergies, notamment
en milieu professionnel : il n’est par exemple pas rare de trouver des personnes
allergiques au cheval. Aussi bien considéré comme animal domestique que comme
animal de loisir, le cheval peut conduire a des allergies y compris, semblerait-il, a des
réactions croisées chez des patients sensibilisés au chien ou au chat. Ici encore,
différentes lipocalines présentes dans les phaneres (Equ cl et Equ c2, pour Equus
caballus), mais aussi I'albumine équine (Equ c3), font parties des allergénes les plus
frequemment retrouvés (y compris lors d’'un contact indirect avec I'animal, via les
vétements portés lors d’un loisir par exemple) (109,110).
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Les allergies aux rongeurs sont également fréquentes, d’autant plus chez les
veétérinaires ainsi que les personnels de laboratoires, dont les contacts peuvent étre
fréquents et prolongés (a tel point qu'on estime parfois qu’au moins un tiers des
personnes en contact développeront des symptémes allergiques). La sensibilisation
se fait principalement par l'inhalation des allergénes contenus dans les poils, les
squames ou méme les liquides biologiques de ces animaux’ (salives et urines
notamment), comme ce peut étre le cas pour ceux des rats (Rat nl présent dans les
urines), des souris (Mus ml dans les urines, Mus m2 dans la salive), des cobayes
(Cav pl et Cav p2 dans les urines et les poils) ou des lapins (Ory c1 dans la salive et
les poils). Il semblerait que des réactions croisées soient possibles entre les différents
rongeurs mais également avec d’autres mammiferes. Ainsi, d’'un point de vue
domestique, un patient qui présente une allergie a un ou plusieurs animaux pouvant
étre qualifiés de “traditionnels” (chiens et chats), il ne sera pas toujours bon d’adopter
un NAC dans le but de ne plus étre incommodé par les allergies (111-114).

L’allergie aux animaux peut donc se révéler trés handicapante au quotidien, que ce
soit au domicile mais aussi dans certains milieux professionnels. Quelque soit 'animal
mis en cause, des mesures existent pour limiter au maximum les symptémes en
fonction des conditions de déclenchement de l'allergie (contact direct ou indirect, au
domicile ou au travail). A la maison, on fera en sorte de limiter la propagation des
allergénes en limitant aux animaux I'accés aux chambres (ou au canape€), en aérant
guotidiennement le domicile ou en assurant un entretien régulier du domicile (ménage
rigoureux, aspirateur avec filtres, nettoyage des literies) mais aussi de I'animal, de
préférence par une personne non allergique (brossage régulier si possible en milieu
extérieur, nettoyage de la litiere et de la cage avec un masque et des gants si besoin).
En fonction de I'animal, les contacts physiques peuvent se faire par l'intermédiaire
d’'une couverture (pour éviter le contact direct avec la peau), pendant des durées
raisonnables (éviter de faire dormir I'animal sur soi par exemple) et toujours en se
lavant les mains aprés un contact avec I'animal. En fonction de la sévérité des
symptomes (et de leur amélioration ou non aprés ces premiéres mesures), des
traitements anti-allergiques peuvent étre prescrits par le médecin en fonction des
manifestations cliniques (traitement per os, traitements locaux au niveau oculaire,
nasal ou pulmonaire). Malheureusement, dans les cas les plus extrémes, les
symptémes sont parfois tellement importants que les patients doivent envisager, en
dernier recours, de devoir se séparer de I'animal : il convient néanmoins de rappeler
a un patient qui se découvre allergigue a son animal les mesures de prévention
précitées ainsi que les traitements existants. Ce cas de figure radical ne doit étre
envisagé qu’en dernier recours, une fois toutes les autres mesures mises en place. A
noter que les désensibilisations sont peu utilisées dans le cas d'allergies aux animaux
du fait d'un nombre d’études faibles ne permettant pas d’évaluer les résultats mais
également a cause d’une faible standardisation des allergénes de nature animale.

’ Rattus norvegicus pour le rat, Mus musculus pour la souris, Cavia porcellus pour le cobaye,
Oryctolagus cuniculus pour le lapin.
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3.2. Allergies cutanées
3.2.1. Identification des allergénes

L’eczéma de contact est la principale manifestation clinique de l'allergie cutanée.
Fréquemment retrouvée chez des sujets jeunes (du nourrisson au jeune adulte) et trés
prurigineuse, les lésions cutanées sont dues (le plus souvent) a une réaction
d’hypersensibilité retardée avec l'intervention des lymphocytes T mémoires (aprés
une sensibilisation préalable) et sont accentuées en cas de sécheresse cutanée
(appelée xérose) : il peut ainsi se passer plusieurs heures, voire plusieurs jours, entre
le contact cutané avec l'allergéne et l'apparition de manifestations cliniques. En
fonction du contact avec I'allergéne (temps de contact plus ou moins long, fréquent ou
répété), les symptdbmes peuvent devenir chroniques et provoquer des lésions
eczémateuses rouges et suintantes, le plus souvent au niveau du point de contact
avec l'allergéne mais parfois bien au-dela. Il convient également de noter que, chez
le tres jeune enfant, des symptémes cutanés peuvent apparaitre suite a une allergie
alimentaire ou médicamenteuse (suite a l'ingestion de I'allergéne) et causer une
dermatite atopique.

L’identification de I'allergéne responsable de I'eczéma de contact n’est pas toujours
simple puisque le contact avec l'allergéne peut remonter a plusieurs heures avant
I'apparition des symptémes. Il convient d’identifier le cadre dans lequel le contact a pu
avoir lieu : travail, activités ménagéres, manipulation d’'un produit peu habituel (lors de
bricolage ou de jardinage), application de cosmeétiques, parfums ou topiques
médicamenteux, etc.

Dans la démarche allergologique, on prend également soin de vérifier la cause comme
allergique et non comme résultant des propriétés physico-chimiques d’'un produit
(contact cutané avec une substance irritante ou caustique ayant causée I'apparition
de symptdbmes cliniques proches n’étant pas provoqués par des mécanismes
allergologiques). A noter que certains produits ne conduisent pas seuls & une réaction
allergique mais nécessite une exposition solaire (en réalité aux ultraviolets) pour
conduire a l'apparition d’'un eczéma de contact (réactions photo-allergiques aux
topigues anti-inflammatoires par exemple).

La temporalité peut également permettre d’identifier ou d’éliminer de potentiels
allergenes : siles symptomes disparaissent le week-end, I'exposition peut se produire
sur le lieu de travail, ou inversement. Enfin, la localisation des Iésions peut donner des
indications concernant I'allergéne :
e Des lésions au niveau du visage et/ou du cou peuvent faire suspecter un produit
cosmeétique par exemple.
e Des lésions au niveau des poignets et/ou des oreilles peuvent faire suspecter
des métaux utilisés dans les bijoux.
e Des lésions au niveau des membres et du tronc peuvent faire suspecter les
colorants des vétements ou les parfums contenus dans la lessive.
e Des lésions au niveau des mains peuvent faire suspecter des produits
d’entretiens ménagers (ou le port de gants de protection).
e Des lésions au niveau des pieds peuvent faire suspecter des composants des
chaussures (cuir, caoutchouc).
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Quel que soit l'allergéne responsable, l'identification de celui-ci ne sera possible
qu’aprés la réalisation de patch-tests (appelés également tests épicutanés) par un
professionnel. Ces tests permettent de tester la réactivité a différents allergénes dont
il existe une batterie standard européenne éditée par 'ESCD (European Society
Contact Dermititis) et régulierement mise a jour (Tableau 1V). Parmi les allergénes les
plus frequemment retrouvés, les principaux sont les métaux et leurs dérivés, les
parfums et fragrances, certains conservateurs et biocides, mais également des

dérivés du caoutchouc ou du latex.

Tableau |V : Batterie standard européenne concernant les patch-tests (115-117,5)

Catéqgories

Allergenes

Sources d’expositions

Exposition
professionnelle possible

Métaux

Bichromate de potassium

Tannage du cuir, Colorations
textiles, Ciment

Chlorure de cobalt

Peinture, Métaux

Aéronautique et automobile,
BTP, Industrie textile
(colorants, cuir), Dentistes

Sulfate de nickel

Métaux, Boucles d’oreilles,
Montres, Bagues et bijoux,
Pieces de monnaie

Bijouterie, BTP et métallurgie,
Industrie textile

Caoutchouc et
colorants

Paraphénylénediamine
(PPD)

Caoutchouc et plastique,
Teinture de coiffure

N-Isopropyl-N-phényl-4-
phénylénediamine

Caoutchouc

Thiuram mix

Mercapto mix

Additifs du caoutchouc, latex et
nitrile (gants, élastiques, cables)

Mercaptobenzothiazole
(MBT)

Additifs du caoutchouc, latex et
nitrile (gants, chaussures,
vétements, préservatifs,
appareils médicaux de dialyse
rénale, pneus)

Professionnels nécessitant
des équipements de
protection individuelle en
caoutchouc,
Coiffeurs

Textile Dye mix

Colorants vestimentaires

Industrie textile

Médicaments
appliqués sur
la peau

Néomycine sulfate

Antibiotique

Caine mix (Benzocaine,
Cinchocaine, Tétracaine)

Anesthésiques locaux (cremes
et suppositoires hémorroidaires,
gels et spray gingivaux, topiques

apres-pigdres)

Budésonide

Corticoides

Tixocortol pivalate

Corticoides

Personnels de santé,
Industrie pharmaceutique,
Vétérinaires
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Fragrance mix |
(Cinnamyl alcohol,
Cinnamal,

Hydroxycitronellal, Parfums
a-Amyl cinnamal, Geraniol,
Eugenol, Isoeugenol, . .
e Coiffeurs et esthetlmenpes,
Personnels de santé
Parfums . (masseurs,
Fragrance mix Il s .
. . . kinésithérapeutes), Industrie
(citronellol, citral, coumarine, .
Parfums cosmétique
lyral, farnesol et a-
hexylcinnamic aldehyde)
Hydroxyisohexyl-3-
cyclohexéene Parfums
carboxaldéhyde
Sesquiterpene lactone mix
Plantes ) (Alantolactone, Extrait de Sgussyrea lappa Fleuristes, Horticulteurs
Déhydrocostus lactone, (Astéracees)
Costunolide)
Lanoline Cosmeétiques Industrie cosmétique, Cuir
Personnels de santé,
Baume du Pérou Cosmeétiques, Savons Coiffeurs et esthéticiennes,
Personnels de nettoyage
Personnels de santé,
, Cosmeétiques, Colorants, Produit Coiffeurs et esthéticiennes,
Formaldéhyde %
ménagers Personnels de nettoyage,
Industries textile et plastiques
Excipients, 7 Conservateur présent dans les Coiffeurs et esthéticiennes,
Quaternium 15 » - e
conservateurs cosmétiques Industrie cosmétique
et biocides

Méthylisothiazolinone &
Méthylchloroisothiazolinone

Savons et bains moussants,
cosmeétiques

Paraben mix

Conservateurs utilisés dans les
cosmeétiques et I'industrie
pharmaceutique

Industrie cosmétique

Méthyldibromoglutaronitrile

Cosmeétiques, Peintures

BTP

Propolis

Cosmeétiques biologiques

Industrie cosmétique

Plastiques et
colles

Colophonium (résine issue
de la distillation de la
térébenthine)

Colles et cires, Adhésifs,
Cosmétiques (rouge a levre,
mascara), Empreintes dentaires

Dentistes, Industrie textile
(chaussures), BTP

Résine époxy, Bisphénol A

Résines, Adhésifs, Gants vinyle

BTP, Aéronautique et
automobile

Résine 4-tert-butylphénol
formaldéhyde (PTBP)

Colles des chaussures et
montres en cuir

Industrie du cuir

2-Hydroxyéthylméthacrylate

Adhésifs, Matériaux dentaires,
Ongles artificiels

Dentiste, Esthéticiennes, BTP

57




3.2.2. Allergenes professionnels

Il n’est donc pas rare que certaines professions soient jugées comme plus a risque de
développer des allergies cutanées, du fait des contacts répétés avec l'allergéne au
sein du lieu de travail. L’allergie au latex, par exemple, a connu une forte augmentation
au sein des années 1980 au sein des professions de santé, du fait de I'utilisation plus
fréquente et plus massive de gants en latex notamment a cause des virus des
hépatites et du VIH. Ces gants étaient alors composés de latex naturel et de nombreux
additifs pouvant conduire a la dégradation des protéines du latex (conduisant a une
pénétration facilitée dans I'organisme ainsi qu’a une plus forte réactivité du systéme
immunitaire).

Aujourd’hui, I'allergie au latex a diminué (du fait d’'une baisse de I'utilisation de latex
naturel et ainsi que des additifs utilisés au profit des caoutchoucs synthétiques) mais
reste considérée comme une allergie professionnelle notamment pour les personnels
travaillant dans les blocs opératoires. La prévalence de 'allergie aux protéines de latex
peut s’élever a plus de 10% chez les soignants et les personnels de nettoyage (les
détergents utilisés pouvant favoriser la pénétration des allergénes), contre moins de
2% dans la population générale : la sensibilisation aux protéines de latex est donc
relativement courante. Si les soignants sont plus fréquemment touchés, des réactions
péri-opératoires sont également possibles pour un patient puisque des nombreux
matériels médicaux contiennent du latex (gants mais aussi masques, sondes et
seringues, aléses ou bandages élastiques) : il s’agit d’ailleurs d’un point recherché
lors de la consultation avec l'anesthésiste réalisée en amont d'une opération
(118,119). Parmi les allergies fréequemment retrouvées dans le milieu de la santé, on
retrouve également les allergies aux antiseptiqgues (notamment iodés) ou a certains
médicaments manipulés, tels que les antibiotiques ou les anti-inflammatoires.

Il existe également d’autres professions ayant des risques de développer des allergies
cutanées comme les coiffeurs et esthéticiennes, du fait des contacts répétés avec des
solvants, des teintures, colorants ou agents de décoloration, et d’autres produits
contenant des parfums et des conservateurs mais aussi comme les professions du
batiment ou de I'industrie, en contact avec de nombreux solvants, biocides, résines,
plastiques et additifs du caoutchouc.

Dans la population générale, en dehors des allergénes “professionnels”, les réactions
allergiques sont principalement dles aux métaux tels que le chrome et le nickel,
rentrant dans la composition de bijoux de fantaisie, de boucles de ceintures ou de
boutons, de fermetures éclair de vétements, de montres ou de montures de lunettes.
Les parfums et fragrances sont régulierement impliqués, notamment lors de
l'utilisation de produits cosmétiques, qui contiennent également de nombreux
conservateurs. La encore, lutilisation de produits “bio”, naturels ou encore
“hypoallergéniques” n’est pas toujours une bonne idée.
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3.2.3. Produits hypoallergéniques

Comme évoqué précédemment, les allergies aux cosmétiques sont fréquentes. Parmi
leurs composants, les conservateurs sont régulierement impliqués. Ces
conservateurs ont pour but d’empécher la prolifération de bactéries, de facon a
préserver le produit. La réglementation européenne (120) autorise et liste cinquante-
sept conservateurs pouvant étre utilisés dans la composition de produits cosmétiques.
Nombre de conservateurs sont, ou ont été, décriés pour leurs effets potentiellement
nocifs. Cest le cas de la méthylisothiazolinone (MIT) et de Ila
méthylchloroisothiazolinone (MCI) qui étaient utilisés en mélange il y a quelques
années, jusqu'a ce que la réglementation européenne limite les concentrations
autorisées dans les produits cosmeétiques suite a de nombreuses sensibilisations
(certains estiment que jusqu’a 10% de la population européenne serait allergique au
MIT). Ces produits®, qui étaient appréciés des industriels car peu chers, ont alors été
remplacés par les parabens, aux propriétés beaucoup moins allergisantes, jusqu’ a la
controverse de ceux-ci concernant leur potentielle toxicité (perturbateurs endocriniens
et effets cancérigénes) (121).

Face a un public toujours plus exigeant, les industriels ont d0 se réinventer et de
nombreuses mentions sont alors apparues : “sans conservateur”, “hypoallergénique”,
“testé sous contrdle dermatologique”, “naturel et bio”. Ces mentions sont censées
rassurer le consommateur, mais ce ne devrait pas étre systématiquement le cas. Si
I'attrait des produits naturels et bio est réel, ils permettent seulement de garantir
I'origine des ingrédients et non pas de justifier d’'une absence d’effets secondaires
potentiellement néfastes. Bien souvent, ces produits integrent des huiles essentielles
ou des extraits de plantes aux propriétés conservatrices (antimicrobiennes,
antifongiques), mais sans que la réglementation européenne ne les considérent
comme conservateurs : ces produits peuvent alors mettre en avant une mention “sans
conservateur” (sous entendu “sans ingrédient classifi€¢ comme conservateur par la
réglementation en vigueur). Pourtant, ces huiles essentielles ou ces extraits de plantes
sont parfois d’avantages sensibilisants que les conservateurs “traditionnels” : il
convient ainsi d’étre prudent face a ces mentions “sans conservateur’ et/ou “sans
parabens”. De méme, la mention “testé sous contréle dermatologique” donne
uniqguement une indication sur la tolérance du produit. Enfin, la mention
“hypoallergénique” n'a aucune valeur puisqu’elle n’est pas encadrée strictement : le
risque d’allergie n’est donc pas forcément diminué par rapport a un autre produit.

Ainsi, il peut étre difficile pour un patient allergique de s’y retrouver et de choisir le bon
produit. Bien que l'allergologue, a la suite d’un patch-test, fournisse au patient une
liste des substances pour lesquelles le test s’est révélé positif, il est difficile pour le
patient d’analyser la composition des produits avec leurs étiquettes : les noms d’'usage
de la substance sont parfois différents du nom INCI® imposé sur 'emballage du produit
(par exemple, le code INCI du beurre de karité est Butyrospermum parkii, celui du
baume du Pérou, tres allergisant, est Myroxylon pereirae).

8 Le mélange MIT/MCI est dorénavant interdit dans les produits sans ringage. De méme, les parabens sont
interdits dans les produits indiqués pour le siege des bébés, par mesure de précaution.

9 International nomenclature cosmetic ingredients
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3.3. Allergies alimentaires

Les allergies alimentaires peuvent étre diverses et complexes. En effet, les aliments
(ou plus généralement les trophallergénes) a l'origine de réactions allergiques
dépendent notamment de variables culturelles et sociales de chaque pays, mais
également de facteurs technologiques liés a I'industrie agroalimentaire. En France, on
estime qu’environ 3% de la population totale est sujette a au moins une allergie
alimentaire, avec des disparités fortes en fonction des ages (prés d’'un jeune enfant
sur dix aurait une allergie alimentaire) (5).

Il existe, au niveau européen, une réglementation concernant I'étiquetage des denrées
alimentaires (transformées et pré-emballées) commercialisées (reglement INCO)
comportant une liste de quatorze ingrédients a déclaration obligatoire car considérés
comme allergenes majeurs (122,123). Bien que perfectible (les régles d’étiquetage ne
s’appliquent, par exemple, qu’aux ingrédients volontairement utilisés par le fabricant
et donc pas aux contaminations fortuites possibles), cette liste va nous servir de base
dans le cadre de cette these.

Ces allergénes seront abordés par ordre d'importance en fonction du nombre de cas
d’anaphylaxie alimentaire sévére rapporté par le Réseau d’allergo-vigilance (RAV)
entre janvier 2002 et décembre 2017, comme détaillé sur la Figure 18 (a noter que
ces cas sont remontés sur la base du volontariat par des médecins allergologues et
ne sont donc pas exhaustifs) (124). On peut ainsi constater une relative stabilité quant
a la fréquence du nombre de cas d'anaphylaxie alimentaire sur cette période.
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Figure 18 : Nombre de cas d’anaphylaxies alimentaires séveéeres entre le 1er
janvier 2002 et le 31 décembre 2017 selon le RAV1

10 Reseau d’Allergo-vigilance
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Les recueils du Réseau d’allergo-vigilance permettent également de justifier de la
disparité des allergies alimentaires en fonction de I'age (Figure 19). En effet, on
constate que méme si toutes les tranches d’age peuvent étre sujettes a la survenue
d’'une anaphylaxie alimentaire sévere, les enfants (et notamment les tres jeunes)
représentent les ages les plus fréquemment affectés : 34% des cas concernaient des
enfants de moins de 10 ans, 17% des cas des adolescents entre 11 et 20 ans.
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Figure 19 : Age de survenue des cas d’anaphylaxies alimentaires sévéres
entre le ler janvier 2002 et le 31 décembre 2017 selon le RAV

Les manifestations des allergies alimentaires peuvent étre extrémement variées. Dans
les premiéres heures apres l'ingestion, un cedeme peut survenir au niveau des lévres,
des paupieres ou du larynx (cedeme de Quincke), associé ou non a une urticaire et/ou
des symptémes digestifs (crampes abdominales, nausées, vomissements, diarrhées).
L’aggravation d’un asthme ou d’une rhinite est également possible, tout comme, dans
les cas les plus graves, une réaction anaphylactique pouvant mettre en jeu le pronostic
vital du patient. Des réactions retardées peuvent apparaitre, avec la persistance d’'un
eczéma et/ou I'apparition de troubles digestifs et intestinaux (reflux, syndrébme de
malabsorption, trouble du transit). Ainsi, on comprend aisément que, selon les
manifestations cliniques, le diagnostic peut étre difficile de premier abord, notamment
chez les enfants.

Le Réseau d’allergo-vigilance a recensé 164 allergenes alimentaires différents sur les
1951 cas d’anaphylaxie alimentaire remontés entre 2002 et 2017. Parmi la totalité de
ces cas, pres des deux-tiers (65,4%) avaient pour origine I'un des quatorze allergénes
concernés par le reglement INCO. Il en ressort que, tout 4ge confondu, les fruits a
coque (14,7%), I'arachide (13,3%), les céréales contenant du gluten (7,1%), les
crustaceés (6,9%) et le lait de vache (4,2%) sont les allergénes a déclaration obligatoire
les plus responsables d’anaphylaxie sévére (Figure 20). Parmi les allergénes n’étant
pas concernés par la réglementation INCO (Figure 21), il convient de remarquer que
le sarrasin (3%), le lait de chevre ou de brebis (3,1%) et le kiwi (1,7%) ont été
responsables de plus de cas d’anaphylaxie sévére que le poisson (1,7%), la moutarde
(0,3%) et les sulfites (0,3%), qui sont tous les trois concernés par la réglementation
INCO.
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@ Fruits a coque (14,8%) @ Arachide (13,3%) Céréales contenan du gluten (7,1%) @ Crustacés (6,9%)
Lait de vache (4,2%) ¢ Céleri (3,7%) € Mollusques (2,9%) Soja (2,9%) @ Farine de lupin (2,6%)
@ Sésame (2,6%) Oeuf de poule (2,5%) @ Poisson (1,7%) Moutarde (0,3%) @ Sulfites (0,3%)
@ Autres (34,2%)

Figure 20 : Nombre et pourcentage des cas d’anaphylaxies alimentaires
séveres dus aux quatorze allergénes a déclaration obligatoire, recensés par le
RAV entre le ler janvier 2002 et le 31 décembre 2017

@ Allergénes a déclaration obligatoire (65,8%) @ Lait de chévre ou brebis (3,1%) @ Sarrasin (3%) @ Kiwi(1,7%) @ Pignon de pin (1,4%)
@ Alpha-galactose (1,3%) @ Lentille (0,9%) @ Banane (0,8%) @ Péche (0,7%) @ Figue (0,7%) @ Mangue (0,7%) Carotte (0,7%)
Pomme (0,6%) @ Avocat (0,6%) Pois (0,4%) Autres allergenes < 0,4% (17,6%)

Figure 21 : Nombre et pourcentage des cas d’anaphylaxie alimentaires sévéres
dus a des allergénes dont la déclaration n’est pas obligatoire, recensés par le
RAV entre le ler janvier 2002 et le 31 décembre 2017
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3.3.1. Fruits & cogque

D’apres le Réseau d’allergo-vigilance, les fruits a coque sont les principaux aliments
impliqués dans les allergies alimentaires (pres de 15% des réactions anaphylactiques
rapportées). Le groupe des fruits a coque est composé principalement de différents
types de noix : la noix (Juglans regia), la noisette (Corylus avellana), la pistache
(Pistacia vera), 'amande (Prunus dulcis), la noix de cajou (Anacardium occidentale),
la noix de Macadamia (Macadamia inegrifolia), la noix de pécan (Carya illinoenses)
ou encore la noix du Brésil (Bertholletia excelsa). Tous ces fruits a coque
appartiennent a des familles botaniques relativement proches (Figure 22) : il est donc
fréquent de retrouver des allergies croisées au sein de la méme famille botanique
(entre la pistache et la noix de cajou par exemple), mais également parfois au sein de
familles proches.

|
[ ]

Magnoliophyta Pinophyta
Cocos nucifera { Pinus pinea
noix de coco g pignon de pin
Magnoliopsida
1
[ | |
Hamamelidae Rosidae Dilleniidae
—t— ' |
[ | | |
Fagales Juglandales Fabales Proteales Rosales Sapindales Lecythidales
Fagaceae Juglandaceae Fabaceae Proteaceae Rosaceae Anacardiaceae Lecythidaceae
Castanea Juglans Arachis Macadamia Prunus Anacardium Bertholletia
sativa regia hypogaea integrifolia dulcis occidentale excelsa
chataigne noix arachide noix de amande noix de noix du
macadamia Cajou Brésil
Carya Pistacia
illincinensis vera
noix de pistache
pécan
Betulaceae Burseraceae
Corylus Canarium
avellana indicum
noisette noix de
nangaille

Figure 22 : Classification botanique des fruits a coque (125)

Les allergénes des fruits a coque correspondent a différentes protéines dont les roles
sont variés (protéines de défense contre les pathogénes, protéines de réserve dites
de stockage, protéines homologues a des protéines polliniques). En fonction de leur
structure, ces protéines sont classées en différentes catégories (Tableau V) (125-
127):

La premiéere catégorie est composée de protéines de bas poids moléculaire dont la
structure est riche en proline et en glutamine, donnant le nom de cette premiére
catégorie (les prolamines), ainsi qu’en cystéine : 'agencement spatial de ces acides
aminés permet une structure tridimensionnelle robuste et compacte, ce qui conduit
naturellement a une résistance a la digestion ainsi qu’a la chaleur. Ces allergénes
peuvent donc conduire a une réaction, que le fruit a coque en question soit cru ou cuit
. les réactions sont alors, le plus souvent, séveres. Au sein de ces prolamines, on
distingue des protéines de stockage (appelées albumines 2S) et des protéines de
défense (protéines LTP de transfert lipidique).
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La seconde catégorie regroupe des protéines de stockage, les globulines (ou
cupines), qui sont également résistantes a la digestion et a la chaleur. Il s’agit de
polymeéres de différents poids moléculaires en fonction du nombre d’unités dont ils
sont composes : les globulines 11S ont une structure hexamérique, tandis que les
globulines 7S sont trimériques. Il semblerait qu’il existe une relative homologie entre
ces deux catégories de globulines, ce qui peut conduire a des sensibilisations
croisées.

La derniére catégorie concerne des allergenes homologues aux allergenes polliniques
de bouleau notamment. Deux allergénes de Bouleau (Bet vl et Bet v2) servent
notamment de référence pour la classification de ces protéines (pathogenesis-related
10 ou PR-10 pour le premier, profilines pour le second). A noter que, contrairement
aux autres, ces allergenes homologues a ceux du bouleau sont beaucoup plus
sensibles a la chaleur et la digestion. Ainsi, il se peut qu'un patient qui présente une
rhinite allergique aux pollens de bouleau ait une réaction lors de l'ingestion de fruits a
coque crus (ex : noisette fraiche) mais pas lorsqu’ils sont cuits ou grillés (ex : pate a

tartiner a base de noisettes).

Ainsi, les réactions allergiques dles aux prolamines et aux globulines conduisent
généralement a des réactions plus séveres (urticaire, asthme, cedéme de Quincke ou
réactions anaphylactique) tandis que les réactions aux homologues polliniques sont
moins importantes (syndrome oral avec démangeaisons et cedeme de la bouche ou
des levres) (126).

Tableau V : Liste des allergénes des fruits a coqgues retrouvés dans la littérature

Prolamines Globulines (ou cupines) Homologugs_d AlzeEnEs
. polliniques
Aliment
Albumines 2S LTP Globulines 7S Globulines 11S PR-10 Profilines
Amande Pru du 2S Prudu 3 Pru du gamma Prudu 6 Prudu 1l Pru du 4
conglutinine
Noisette Cor al4 Cor a8 Corall Cor a9 Cor al Cor a2
Noix Jugrl Jug r3 Jug r2 Jug rd
Noix du Brésil Ber el Ber e2
Noix de cajou Anao3 Anaol Ana o2
Noix de Pécan Caril
Pistache Pis vl Pis v3 Pis v2, Pis vb

Malgré le fait que la présence de fruits a coque soit a déclaration obligatoire dans le
domaine de l'alimentaire, il n’est pas toujours simple pour le patient d’y préter
attention. En effet, il a été montré d’une part que les fruits a coque sont retrouvés sous
forme cachée au patient (de nombreux aliments contiennent des fruits a coque, parfois
avec de simples traces pouvant suffir a développer une réaction), d’autre part que les
patients (et notamment les enfants) ne sont pas toujours capables de reconnaitre
visuellement les différents fruits a coque (Figures 23).
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Le diagnostic passe donc par I'utilisation des tests allergologiques cutanés (prick-test
notamment) avec l'utilisation préférentielle de fruits naturels (certaines protéines
pouvant étre dégradées dans les extraits). Lorsqu’il est nécessaire un test de
provocation par voie orale peut étre réalisé, d’'une part pour affirmer une allergie a un
fruit a coque et, d’autre part, pour établir un seuil de réactivité (qui permet d’évaluer la
quantité d’aliment pouvant étre ingérée sans conduire a une réaction, mais eégalement
utile dans le cadre d’'une éventuelle désensibilisation). Une fois le diagnostic établi, un
régime d’éviction strict est le plus souvent mis en place. L’éducation du patient joue
un r6le majeur quant a l'identification des aliments contenant (ou pouvant contenir)
des fruits a coque.

D’aprés le Réseau d’allergo-vigilance, la noix de cajou est le fruit a coque le plus
frequemment impliqué dans les réactions anaphylactiques entre janvier 2002 et
décembre 2017 avec 42,9% des réactions ayant un fruit a coque pour déclencheur
(6,4% des cas totaux d’anaphylaxie alimentaire sévere). La noix de cajou peut étre
retrouvée, par exemple, dans la sauce au pesto. Des réactions croisées entre la noix
de cajou et la pistache (a l'origine de 6,9% des réactions dues a un fruit a coque et
1% des réactions totales) sont trés fréquentes. A noter que cette derniere est
consommée cwte comme crue (dans les glaces ou Ies charcutenes)

Figure 23a: N0|x de cajou (128) Figure 23b Plstache (129)

Avec une part de 22,49% des allergies a fruits a coque, la noisette est la deuxiéme
responsable de réaction anaphylactique (3,3% des réactions totales). Consommée
fraiche, 'allergie a la noisette est fréequemment croisée avec l'allergie au bouleau. A
l'inverse, lorsqu’elle est cuite ou torréfiée (dans les pates a tartiner par exemple), la
réactivité est moindre. Il faudra également préter attention aux préparations pralinées
(aussi valable pour 'amande).

Fiqure 23c : Noisette (130) quure 3d Amande(131)
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En troisieme position des fruits a coque les plus impliqués, la noix est responsable
d’'un peu plus de 11% des réactions anaphylactiques (1,7% des réactions
anaphylactiques totales). Malgré sa consommation le plus souvent crue, elle peut étre
retrouvée cuite dans les patisseries.

Figure 23e : Noix (132)

A linverse, les allergies a la noix du Brésil (0,8% des réactions anaphylactiques
totales), a la noix de Macadamia (0,2%) ou a la noix de pécan (0,1%) sont plutot rares
mais souvent séveres.

Figure 23f : Noix du Ei ) ;
—= qgure 239 : Noix de 2
Brésil !133! Macadamia (134) Qecan $135!

Figure 23h : Noix de

3.3.2. Arachide

Si la famille des fruits a coque représente la majorité de réactions d’anaphylaxie
séveres dans le cas des allergies alimentaires, c’est en fait I'arachide qui est le premier
allergene incriminé (les fruits a coque étant composé de plusieurs allergénes) avec
13,3% des cas totaux d’aprés le RAV entre 2002 et 2017. L’allergie a I'arachide
impacte tous les ages puisqu’elle semble apparaitre dans la jeune enfance (troisieme
aliment a l'origine d’allergies alimentaires avant 'dge de 1 an) puis persister a
'adolescence et a I'dge adulte (premier aliment responsable au-dela de 1 an).

L’arachide (Arachis hypogaea), ou cacahuete, appartient a la famille des Fabacées
(ou légumineuses), contrairement a la pensée commune qui I'identifie comme un fruit
a coque (bien que des réactions croisées existent frequemment). En revanche, les
protéines responsables des allergies a I'arachide appartiennent aux mémes familles
gue celles des fruits a coque (Tableau VI) (125).
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Les allergenes appartenant a la classe des protéines de stockage (Ara hl, Ara h2 et
son homologue Ara h6, Ara h3 et son isoforme Ara h4) résistent a la cuisson et a la
digestion. Elles conduisent généralement a des réactions importantes : il s’agit des
allergénes majeurs de 'arachide. Autre allergéne résistant a la cuisson, une protéine
de défense (Ara h9, une LTP) est également responsable de réactions séveéres. Enfin,
il existe deux allergenes thermolabiles homologues au bouleau (une PR-10, Ara h8,
et une profiline, Ara h5) qui conduisent le plus généralement, comme pour les fruits a
coque, a un syndrome oral. D’autres allergénes (numérotés de 10 a 13) ont été
identifiés mais restent peu étudiés.

Tableau VI : Liste des allergénes de I'arachide retrouvés dans la littérature

. . . Homologues d’allergénes
Prolamines Globulines (ou cupines) polliniques
Aliment
Albumines 2S LTP Globulines 7S | Globulines 11S PR-10 Profilines
Arachide Ara h2, Arah6 Ara h9 Ara hl Ara h3, Arah4 Ara h8 Ara h5

A noter que le diagnostic de I'allergie a I'arachide (Figure 24) peut s’appuyer, en plus
des tests allergologiques cutanés, sur le dosage des IgE spécifiques de I'un de ces
allergénes grace a la disponibilité d’allergénes moléculaires recombinants (136). Le
test de provocation peut également permettre d’établir un seuil réactogene qui
correspond a la dose minimale provoquant une réaction de I'organisme et ainsi définir
le régime d’éviction de I'arachide propre au patient.

Cet algorithme utilise en premiére intention (aprés les tests cutanés) le dosage des
IgE spécifiques aux allergenes recombinants rAra h2 et rAra h6 dont la sensibilisation
semble corrélée aux réactions allergiques. On estime qu’un dosage positif a I'un et/ou
lautre de ces allergénes permet d’affirmer une allergie a I'arachide avec une
sensibilité de 98% et une spécificité de 85% (120).
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Si le diagnostic d’'une allergie a I'arachide est posé, il est donc nécessaire d’instaurer
un régime d’éviction (totale ou partielle, en fonction des résultats du TPO). Ainsi, les
conditions de I'éviction peuvent énormément varier en fonction de chaque patient :
certains vont tolérer des aliments ou des préparations qui contiennent des traces
d’arachide tandis que d'autres non. En attendant le diagnostic du spécialiste,
'arachide doit donc étre bannie, sous toutes ses formes (graines, plats préparés,
beurre de cacahuete, poudres utilisées en patisserie, nombreux produits sucrés).
Seule exception, les huiles d’arachide industrielles provenant de la Communauté
européenne car elles ne contiennent que d’'infimes quantités des allergénes (qui sont
des allergenes protéigues et non lipidiques). Méfiance toutefois sur les huiles
d’arachide non raffinées qui peuvent contenir des allergénes protéiques, du fait de leur
mode de fabrication.

3.3.3. Céréales contenant du gluten

De nombreuses confusions existent concernant le gluten et les maladies auxquelles il
peut conduire. |l convient d’abord de rappeler que le gluten correspond a la fraction
protéique insoluble de la graine de plusieurs céréales : cette fraction protéique est
principalement composée de deux types de protéines, les prolamines et les glutélines.
Le gluten est a l'origine de différentes pathologies, dont certaines sont souvent
confondues, chacune ayant sa spécificité physiopathologique :

e La maladie coeliaque, ou intolérance au gluten, est due a la présence
d’anticorps auto-immuns. Elle conduit a une atrophie des villosités intestinales
de fagon chronique, conduisant a un défaut d’absorption de vitamines et
minéraux au niveau intestinal et peut donc conduire a des carences plus ou
moins séveres. Les symptébmes sont le plus souvent digestifs (constipation ou
diarrhée, ballonnements, gaz) mais peuvent étre plus importants notamment
chez I'enfant (perte de poids, anémie, troubles de la croissance dans les cas
les plus importants). Le traitement repose sur une éviction stricte du gluten
(régime sans gluten a vie).

e |’allergie au gluten est due a une réaction immunologique d’hypersensibilité
(IgE médiée ou non). Elle est parfois confondue par abus de langage avec
I'allergie au blé puisque le gluten contient différents allergenes protéiques du
ble.

e L’hypersensibilité au gluten (ou sensibilité au gluten non coeliaque) est plus
complexe : elle est définie comme une “entité clinique au cours de laquelle
I'ingestion de gluten entraine des symptémes digestifs et/ou extra digestifs et
qui régressent sous régime sans gluten, apres élimination d’une allergie au blé
et d’'une maladie coeliaque” (137). Les mécanismes a l'origine de la réaction
ne sont donc ni allergiques, ni auto-immuns.
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Le gluten est donc retrouvé dans différentes céréales telles que les différentes
especes de blé (Triticum sp.), 'orge (Hordeum vulgare), le seigle (Secale cereale) ou
I'avoine (Avena sativa). A I'inverse, le riz (Oryza sp.), le mais (Zea mays) ou le sorgho
(Sorghum bicolor) n’en contiennent pas, tout comme le quinoa (Chenopodium quinoa)
ou le sarrasin (Fagopyrum esculentum) qui sont des pseudo-céréales (car
n’appartiennent pas a la famille des Poacées).

Concernant le blé, quatre groupes de protéines allergéniques ont été identifiés (Figure
25), en fonction des solvants utilisés pour leur extraction (138) :

e Les gliadines (prolamines du blé) correspondent a 40% de I'ensemble des
protéines du blé et sont solubles dans I'éthanol. Elles sont composées de
différentes fractions (a, B, w).

e Les glutélines (gluténines pour le blé), solubles dans l'acide acétique,
représentent également 40% des protéines du blé. A noter que ce sont ces
deux premiers groupes de protéines, représentant 80% des protéines totales,
qui entrent dans la composition du gluten.

e Les albumines (15% de I'ensemble des protéines) sont solubles dans I'eau.

e Les globulines, qui représentent 5% des protéines, sont solubles dans les
solutions salines.

Gliadines

24 A midon o == | GLUTEN +eereid Wi
] Gluténines Frame 4
Farine de blé ——{Protéines| &,
B A Albumines
——1 Autres N
Globulines

Figure 25 : Composition de la farine de blé

Si les manifestations cliniques de l'allergie au blé sont relativement identiques a celles
des autres maladies alimentaires (asthme, urticaire, troubles digestifs, cedeme, choc
anaphylactique), on retrouve également des symptémes parfois plus spécifiques tels
que l'allergie alimentaire induite par I'effort (AAIE). Cette derniére survient lorsque
'ingestion de l'allergéne est suivie d’'un effort généralement intense ou prolongé (une
ingestion qui n’est pas suivie d’efforts ne conduisant pas a une réaction) : les signes
cliniques regroupent le plus souvent un urticaire associé a des symptomes
respiratoires (asthme et/ou angio-cedéme) ou digestifs. Une réaction anaphylactique
est possible dans le pire des cas. Si le mécanisme de cette réaction n’est pas
totalement établi (bien qu’il s’agisse d’'une réaction IgE-médiée), il semblerait que
I'activité physique active une enzyme, la transglutaminase, qui conduit a la formation
de complexes avec la fraction w5-gliadine, cette fraction ayant une forte affinité avec
les IgE spécifiques conduisant a la réaction (139).
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Autre allergie alimentaire possible : I'allergie aux isolats de blé. Ces isolats de blé sont
obtenus par traitement du gluten, soit par chauffage a pH acide soit par un traitement
enzymatique, de facon a en modifier ses propriétés pour les rendre plus intéressantes
pour l'industrie alimentaire : ces isolats (ou hydrolysats) de blé sont alors utilisés
comme épaississants, gélifiants, stabilisants ou émulsifiants dans les plats cuisinés
ou les viandes reconstituées (cordon bleu, charcuteries industrielles par exemple). A
noter également que des hydrolysats de blé peuvent étre contenus dans des produits
cosmeétiques (notamment ceux contenant de la phytokératine obtenue a partir de ces
hydrolysats de blé et dont la composition est similaire a la kératine des phanéres
humains) et conduire a des réactions allergiques cutanées (139,140).

Lorsque lallergie alimentaire est prouvée, il est nécessaire pour I'allergologue de
former le patient et de 'accompagner dans un régime d’éviction. Bien que le blé soit
un allergéne a déclaration obligatoire, il n’en reste pas moins présent dans de tres
nombreux produits : les céréales contenant du gluten et leur dérivés (amidon, farine)
sont a éviter, tout comme les pates, les pains et chapelures, les patisseries
commerciales, les préparations a base de lait gélifié (pouvant contenir de la farine de
blé) ou de nombreuses charcuteries et préparations industrielles.

Bien qu’il ne s’agisse pas d’'une allergie alimentaire, il convient de rappeler que la
farine de blé peut également conduire & un asthme allergique, notamment chez les
boulangers (jusqu’a 10% des professionnels), suite & une réaction aux protéines
hydrosolubles du blé (albumines, protéines LTP et inhibiteurs de la trypsine et de
l'alpha-amylase). Cet asthme allergique peut également étre di a des parasites ou
acariens contenus dans la farine.

Toutes ces réactions sont également possibles avec les autres céréales contenant du
gluten puisque celles-ci contiennent également des glutélines et des prolamines
(hordéine pour l'orge, sécaline pour le seigle, avénine pour I'avoine) permettant la
constitution du gluten. A noter que les allergies croisées entre ces différentes céréales
sont courantes (on retrouve moins de réactions croisées entre le blé et I'avoine du fait
d’'une réactivité croisée faible de leurs prolamines respectives).

3.3.4 Crustacés & Mollusqgues

Les crustacés sont des arthropodes aquatiques pouvant étre retrouvés aussi bien
dans la mer (ex : crabe, crevette) qu’en eau douce (ex : écrevisse). Les crustacés sont
la quatrieme cause d’anaphylaxie sévere, d’aprés le RAV, en ce qui concerne les
allergenes a déclaration obligatoire. Retrouvées principalement a I'age adulte, les
réactions allergiques aux crustacés sont généralement rapides et séveres (troubles
respiratoires, gonflement et démangeaisons de la bouche et de la langue, troubles
digestifs, cedeme de Quincke). Crevettes, crabes, écrevisses, langoustes,
langoustines ou homards sont le plus souvent les responsables.
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Les mollusques sont des animaux invertébrés a corps mou (d’ou le nom “mollusque”)
généralement recouvert d’'une coquille calcaire. Cet embranchement se compose de
différentes classes tels les gastéropodes (ex : escargots, bigorneau), les bivalves (ex
moules, huitres, coquille Saint-Jacques, palourdes) ou les céphalopodes (ex :
poulpes, calamars). Du fait des habitudes alimentaires, I'allergie aux crustacés ou aux
mollusques est plus fréquemment retrouvée dans les populations asiatiques.

La grande majorité des allergenes identifiés chez les crustacés et mollusques ont la
particularité d’étre qualifiés de panallergénes, c'est-a-dire qu’ils sont retrouvés de
facon ubiquitaire dans des organismes ayant des groupes taxonomiques différents et
parfois tres éloignés. Cela s’explique par le fait que les allergénes de mollusques et
de crustacés correspondent, le plus souvent, a des protéines impliquées dans la
contraction des muscles de I'animal (étant donné que la consommation de crustacés
passe par I'ingestion de leurs chairs), ces protéines ayant la méme structure quel que
soit 'organisme. Ainsi, certaines de ces protéines allergisantes sont retrouvées chez
les crustacés et mollusques, mais également chez les acariens ou les insectes,
appartenant eux aussi a 'embranchement des arthropodes : il n’est donc pas rare
d’'observer des réactions allergiques croisées entre ces différentes classes
d’arthropodes (141).

Le principal allergéne retrouvé chez ces organismes est la tropomyosine. Il s’agit
d’'une protéine couplée a la troponine de fagon a réguler la contraction musculaire en
inhibant l'interaction entre I'actine et la myosine (cette interaction étant a I'origine de
la contraction musculaire). La fixation d’ions calcium Ca?* sur la troponine va modifier
la conformation du complexe troponine-tropomyosine, ce qui conduit cette derniere a
libérer les sites de fixation de la myosine pour I'actine et ainsi permettre la contraction
musculaire. Ainsi, la tropomyosine est donc un allergene majeur des crustaces
(Tableau VII), d’autant plus qu’il s’agit d’'une protéine résistante a la chaleur et a la
digestion (141,142).

Tableau VIl : Allergénes de la tropomyosine de différentes espéces de crustacés

Espece Allergéne Espéce Allergéne Espéce Allergéne Espéce Allergéne
Homard Crevette
Crabe (?rucn‘lx Cha fl ameéricain Hom al Crevette grise Cracl Ilgubam du Nord Lit vi
Charybdis feriata Homarus Crangon crangon Litopenaeus
americanus setiferus

Crabe batailleur Langouste Crevzteitt?égeeante blgrrli\r/littdees

Portunus Por p1 Panulirus Pan sl g Pen m1 Pen il

. - . Penaeus Indes
pelagicus stimpsoni -
monodon Penaeaus indicus

Chez les crustacés, d’autres protéines musculaires peuvent étre responsables
d’allergie, telle que la troponine C (une sous-unité de la troponine), également
considérée comme panallergéne puisqu’elle est retrouvée chez la crevette grise (Cra
c6), chez la crevette géante tigrée (Pen m6) et chez le homard américain (Hom a6)
en plus d’autres arthropodes. D’autres allergénes, enzymatiques cette fois (arginine
kinase par exemple), sont moins fréquents mais semblent également conduire a des
allergies croisées avec des acariens ou des insectes (142,143).
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Le bilan allergologique ainsi que les tests (cutanés et oraux le cas échéant) peuvent
ainsi permettre d’identifier les allergénes responsables mais aussi les aliments
pouvant étre consommés ou non. lls permettent également d’éliminer I'hypothése
d’'une intoxication, freguemment retrouvée lorsque les regles de conditions de
stockage et de préparation ne sont pas suffisamment respectées. Une vigilance devra
donc étre apportée concernant les aliments préparés ainsi que dans les restaurants.

Nous avons expliqué que l'allergie aux crustacés et aux mollusques est due a des
allergenes protéiques. En sachant cela, il convient alors de remarquer que celle-ci
n’est pas due a l'iode, contrairement aux idées regues : un patient identifi€ comme
allergique aux crustacés (ou ayant eu une réaction lors de I'ingestion de crustacés)
peut donc tout a fait réaliser des examens nécessitant l'injection de produits de
contraste iodés ou utiliser des désinfectants a base d’iode (telle que la Bétadine®)
puisque les allergénes ne sont pas similaires.

3.3.5. Lait de vache

L’allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est l'allergie la plus précoce : elle
survient généralement chez I'enfant dans les premiéres semaines de vie, d’autant plus
que le lait est le premier aliment qui va étre donné au nourrisson. Le diagnostic de
'APLV peut alors, du fait de I'age du patient, s’avérer compliqué, d’autant que les
symptédmes qu’elle engendre sont généraux : troubles gastro-intestinaux (diarrhées
chroniques, vomissements, crampes abdominales) et/ou cutanées (rougeur, urticaire,
cedéme), plus rarement manifestations respiratoires ou anaphylactiques. Néanmoins,
il est nécessaire d’affirmer ou non le diagnostic (a I'aide des tests cutanés, de dosages
biologiques et éventuellement de tests de provocation) afin de proposer le plus
précocement possible une prise en charge adaptée.

Le lait de vache est composé d’environ 30 a 35 g de protéines par litre (Tableau VIII).
La grande majorité de ces protéines (80%) sont des caséines : ce sont elles qui
forment, aprés coagulation, le lait caillé (ou coagulum). Quatre types de caséines
principales ont été identifiés : aS1, aS2, B et k. Les protéines qui ne coagulent pas
(20%) sont alors retrouvées dans le lactosérum (ou petit-lait) : celui-ci est composé
principalement de la B-lactoglobuline, de I'a-lactalbumine et de la sérumalbumine.
Toutes ces protéines sont thermostables et résistantes a la digestion. D’autres
composants tels que des immunoglobulines, la lactoferrine, des vitamines ou des
anticorps sont également retrouvés dans le lait, en plus faible quantité (144).

Tableau VIII : Principales protéines du lait de vache et leurs allergénes!?
correspondant selon (144)

Protéines du lait caillé (ou coagulum)
80% des protéines du lait

Protéines du lactosérum (ou petit-lait)
20% des protéines du lait

aS1-caséine
40% des
protéines du lait

aS2-caséine
4% des
protéines du lait

B-caséine
24% des
protéines du lait

K-caséine
12% des
protéines du lait

B-lactoglobuline
9% des protéines
du lait

a-lactalbumine
4% des
protéines du lait

sérumalbumine
1% des
protéines du lait

Bos d9

Bos d10

Bos d11

Bos d12

Bos d5

Bos d4

Bos d6

es allergenes sont nommés Bos d pour Bos domesticus (Vache).
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Méme s’il n’est pas toujours facile a poser, le diagnostic d’une allergie aux protéines
du lait de vache constitue la pierre angulaire de la prise en charge qui en découle :
plus vite le diagnostic est posé, plus I'installation et la sévérité des symptdmes seront
moindres. L’interrogatoire joue un role important, puisque la prévalence de 'APLV est
plus importante lorsque les parents présentent un terrain atopique. On améliore ainsi,
d’'une part, le confort et la qualité de vie du patient et, d’autre part, on élimine une
potentielle intolérance au lactose, qui conduit & des symptdmes similaires : cette
derniere est causée par un déficit partiel ou total de la lactase, enzyme permettant la
digestion du lactose. Il est par ailleurs possible que les deux pathologies (APLV et
intolérance au lactose) coexistent chez un méme patient. Il est également admis par
la Haute Autorité de Santé (HAS) que la tolérance aux protéines de lait de vache est
estimée a environ 50% a I'dge d’un an et 90% a trois ans : il s'agit donc le plus souvent
d’'une allergie qui régresse relativement rapidement (145).

La prise en charge de 'APLV repose sur un régime d’éviction. Pour les nouveau-nés
et les nourrissons, il conviendra donc d’utiliser un lait de substitution adapté.
Contrairement a leur nom, les laits dits “hypoallergéniques” n’ont pas leur place dans
la prise en charge de 'APLV. En effet, ce type de lait comporte des protéines du lait
de vache partiellement hydrolysées de facon a ne plus avoir de protéines de gros
poids moléculaire : les peptides ainsi obtenus peuvent néanmoins toujours présenter
des sites allergéniques réactogenes et conduire a une réaction allergique. Ces laits
hypoallergéniques ne permettent donc pas de contréler la survenue de manifestations
allergiques mais ils trouvent leur utilité dans la prévention de la maladie lorsqu’il existe
des antécédents familiaux : ils doivent donc étre utilisés dans le but d’éviter une
sensibilisation aux protéines du lait de vache chez des patients a risque de développer
une allergie.

Les laits utilisés en premiere intention sont donc les hydrolysats poussés de protéines
du lait de vache (HPPLV) : ces laits contiennent ainsi des petits fragments de protéines
(de taille inférieure a celle des laits hypoallergéniques) qui possedent un pouvoir
allergisant moindre. Deux types d’hydrolysats existent (hydrolysats poussés de
caséine et hydrolysats poussés de protéine du lactosérum), tous deux ayant une
efficacité similaire mais conduisant & un go(t amer de la préparation, parfois mal
supporté par les nourrissons. Ces HPPLV (Figures 26) sont retrouvés uniqguement en
pharmacie, a des prix plus élevés que les préparations pour nourrissons classiques.
lls sont néanmoins remboursés en partie, sur prescription meédicale, puisqu’ils sont
inscrits sur la liste des produits et des prestations remboursables (LPPR). A noter que
ces laits conviennent a une grande majorité des enfants allergiques mais qu’une petite
proportion (environ 10%) conserve tout de méme une réactivité allergique aux HPPLV
(146).
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Figures 26 : Exemple d’hydrolysats poussés de protéines du lait de vache (147)

Lorsque les enfants allergiques réagissent tout de méme aux hydrolysats poussés de
protéines du lait de vache, il convient alors de les orienter vers des préparations a
base d’acides aminés (Figures 27). Comme leur nom l'indique, ces préparations ne
comportent ainsi pas de protéines mais un mélange d’acides aminés, ce qui leur
confére une absence totale de tout pouvoir allergisant. Leur colt est également plus
important, mais une prise en charge est également possible sur présentation d’'une
prescription médicale.
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Figures 27 : Exemple de formules d’acides aminés (147)

Une autre alternative aux hydrolysats poussés de protéines du lait de vache est
possible : l'utilisation d’hydrolysats de protéines de riz (Figures 28). En effet, ces
préparations présentent 'avantage de ne pas conduire a des réactions croisées entre
les protéines de riz et les protéines du lait de vache (contrairement aux protéines du
soja pour lesquelles les réactions croisées sont fréquentes). Ces préparations sont
relativement bien tolérées et mieux acceptées que les HPPLV du fait de leur goat
moins désagréable que ces derniéres. Ces alternatives ne sont pas remboursées.
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Figures 28 : Exemple d’hydrolysats de protéines de riz (147)
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Ainsi, le réle du pharmacien d’officine peut s’avérer primordial dans la suspicion puis
dans la prise en charge d’une allergie aux protéines du lait de vache. Si cette allergie
est principalement retrouvée chez le treés jeune enfant, il n’en reste pas moins utile de
participer, au comptoir, a I'éducation des parents (ou du patient lorsque I'allergie
persiste a des ages plus élevés) quant a I'éviction des protéines de lait. En fonction
du diagnostic et des investigations réalisés par le spécialiste, cette éviction pourra étre
plus ou moins stricte : il est alors nécessaire pour le patient et/ou son entourage de
savoir reconnaitre les produits contenant des protéines de lait, dont les dénominations
d’étiquetage sont nombreuses (protéines de lactosérum, caséine de lait, lactose de
lait ou encore lactalbumine) et a l'origine d’ingestions accidentelles. Il convient
également de porter une vigilance sur les produits dérivés du lait de vache : desserts
lactés, creme glacée, fromages mais également beurre. Certaines préparations
contenant du lait et qui sont plus ou moins cuites (certains gateaux par exemple), sont
parfois tolérées par le patient.

Si la substitution du lait de vache par du lait provenant d’autres mammiféres (chévre
ou brebis notamment) était auparavant conseillée, on sait aujourd’hui que 'homologie
structurelle entre les protéines du lait de vache et celles du lait d’autres mammiféres
est trés importante (jusqu’a 95% pour la chévre ou la brebis) et peut conduire a des
réactivités croisées. A noter qu’il est également possible pour un patient allergique a
la sérumalbumine d’étre allergique a la viande de beeuf et de veau, notamment crue :
la consommation ou I'éviction de celle-ci est alors dépendante des résultats de tests
allergologiques réalisés (148). Il convient également de rappeler que le lait maternel
est 'aliment le plus adapté aux besoins nutritionnels du nourrisson : si les préparations
pour nourrisson tendent le plus possible vers ces besoins nutritionnels, les laits
d’origine animale ou végétale ne sont pas adaptés a I'alimentation du jeune enfant.

Enfin, dans le cas d’une intolérance au lactose, I'éviction est moins stricte que pour
une allergie aux protéines du lait de vache : la plupart des patients tolérent une
ingestion jusqu’a quinze grammes de lactose sans symptdme. A titre informatif, une
portion de lait de 100 mL, un yaourt de 125 mL ou une portion de fromage frais (100
mL) contiennent entre quatre et six grammes de lactose. De hombreux médicaments
contiennent du lactose en faible quantité comme diluant inerte dans les procédés de
fabrication : les doses de lactose ingérées ne dépassent alors que tres rarement
'équivalent d’'un gramme (et sont généralement de I'ordre de quelques dizaines de
milligrammes). |l est donc hautement improbable que la prise d’'un médicament
contenant du lactose comme excipient puisse conduire a des manifestations cliniques
(149).
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3.3.6. Céleri

L’allergie au céleri (Apium graveolens) se manifeste le plus souvent chez I'adulte avec
un syndrome oral mais également parfois avec des réactions parfois séveres pouvant
aller jusqu’au choc anaphylactique, d’autant qu'une faible dose peut suffire a
déclencher des symptémes. A noter que les deux parties de la plante peuvent étre
consommeées : céleri-branche pour la partie aérienne, céleri-rave pour la partie
souterraine.

La particularité de Il'allergie au céleri s’explique par une sensibilité croisée avec
différents allergénes : il s’agit presque systématiquement d’'une réactivité croisée avec
les allergénes polliniques de bouleau et/ou d’armoise . Des allergies croisées avec
d’autres comestibles de la méme famille botanique (Apiacées) sont également
possibles, tels que la carotte (Daucus carota), le persil (Petroselinum crispum), la
coriandre (Coriandrum sativum), le fenouil (Foeniculinum vulgare) ou I'anis (Pimpinella
anisum). Ces réactions croisées sont regroupées sous le “syndrome
armoise/céleri/carotte/épices” (150-152).

Ces allergies croisées s’expliquent une nouvelle fois par des similitudes entre les
allergénes protéiques impliqués. Ainsi I'allergéne protéique Api g1 retrouvé dans le
céleri (mais aussi Dau C1 dans la carotte) est une protéine PR-10 homologue a
I'allergéne pollinique Bet v1 du bouleau. Cette protéine serait plus sensible a la chaleur
et a la digestion, ce qui pourrait conduire a une réaction croisée lors de la
consommation de céleri cru.

La réactivité avec les pollens d’armoise (Artemisia vulgaris) est due a la similitude
entre les profilines Api g4 du céleri, Art v4 de I'armoise et Bet v2 du bouleau, moins
sensibles a la chaleur et a la digestion. A noter que cette profiline Api g4 possede
également une forte similitude avec celle du soja (Gly m3). Parmi les autres allergénes
du céleri, on retrouve également deux protéines LTP de transfert lipidique (Api g2 et
Api g6) (153,154).

3.3.7. Soja

Le soja (Glycine max) est une légumineuse (famille des Fabacées, comme l'arachide)
freguemment utilisée dans le domaine agroalimentaire et notamment de facon
croissante dans l'alimentation humaine. Aliment phare de I'alimentation asiatique, le
soja est consommeé sous différentes formes par les Hommes, notamment pour ses
apports protéigues (la graine de soja contenant prés de 40% de protéines). Les
industriels utilisent ainsi le soja tant pour ses propriétés nutritionnelles que pour ses
propriétés fonctionnelles (gélification ou liant), sous forme de farine (graines de soja
grillées puis moulues, avec une teneur en protéine de 'ordre de 50%) ou de concentré
protéique (avec une teneur en protéine supérieure a 90%). Le soja est également
utilisé en alimentation sous forme de “jus de soja” (appelé aussi “lait de soja” par abus
de langage) tel quel ou en l'utilisant pour faire du fromage (le tofu). Il peut également
étre utilisé aprés fermentation par un champignon, Aspergillus oryzae, sous forme de
sauce soja, de natto (graines de soja fermentées) ou de miso (pate fermentée utilisée
comme condiment) (155).
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De la méme facon que pour les fruits a coque, les allergenes du soja sont des
protéines issues de différentes familles. Comme pour ces premiers, des protéines de
stockage (globulines) constituent les allergénes majeurs du soja (Tableau 1X) : la B-
conglycinine (Gly m5) et la glycinine (Gly m6) sont respectivement des globulines 7S
et 11S. A noter que ces allergenes sont résistants a la chaleur et a la digestion. On
constate également une analogie structurale entre Gly m5 et Ara h1 ainsi qu’entre Gly
m6 et Ara h3 de I'arachide (127,155).

Des allergenes homologues aux protéines polliniques sont également retrouvés dans
le soja : Gly m4 est une protéine PR-10 ayant prés de 70% d’homologie avec Bet v1
du bouleau et Ara h8 de I'arachide. Bien que sensible a la chaleur et a la digestion, il
semblerait qu’il faille quatre heures de cuisson pour rendre nul le pouvoir allergique
de Gly m4.

D’autres allergénes mineurs ont été identifiés : une profiline (Gly m3) sensible a la
chaleur, a la digestion ainsi qu’a la fermentation ; une albumine 2S (Gly m8, protéine
de stockage) ou encore certaines protéines hydrophobes de la coque du soja (Gly m1
et Gly m2) qui sont, elles, impliguées dans des asthmes allergiques (et reconnues
comme allergénes professionnels).

Tableau IX : Liste des allergénes du soja retrouvés dans la littérature

. . . Homologues d’allergenes
Prolamines Globulines (ou cupines) polliniques
Aliment
Albumine 2S LTP Globulines 7S Globulines 11S PR-10 Profilines
B-conglycinine Glycinine ou
Amande Gly m8 ou Gly m5 Gly m6 Gly m4 Gly m3

Compte tenu des homologies de structure de certaines protéines du soja avec celles
de l'arachide ou du bouleau (protéines polliniques), des réactivités croisées sont
possibles. Il convient également de rester prudent avec certains médicaments
contenant de I'huile de soja comme excipient (peuvent étre notamment cités, les
spécialités Curacné® a base d'isotrétinoine ou les capsules molles Charbon de
Belloc®) et de demander I'avis d’un spécialiste si besoin (156,157).
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3.3.8 Farine de lupin

Ajouté a la liste des allergénes a déclaration obligatoire en 2007, le lupin est utilisé
par les industries agroalimentaires du fait de son faible colt ainsi que pour remplacer
'arachide. Pour I'alimentation humaine, quatre especes de cette légumineuse sont
principalement cultivées : le lupin blanc (Lupinus albus), le lupin bleu (Lupinus
angustifolius), le lupin jaune (Lupinus luteus) et le lupin changeant (Lupinus mutabilis).
La farine de lupin est principalement utilisée dans le domaine de la boulangerie-
patisserie : elle peut étre retrouvée dans les patisseries, les tartes, les gaufres, les
crépes, les pates ou encore les pizzas. Ses qualités nutritionnelles font que le lupin
est également utilisé comme substitut de viandes dans les produits végétariens (158).

L’allergie alimentaire au lupin peut étre qualifiee de récente, le premier diagnostic
ayant été fait il y a une vingtaine d’années et peu d’allergénes ayant été identifiés
depuis : une globuline 7S (B-conglutine ou Lup an1), une globuline 11S (a-conglutine)
et une protéine de transfert lipidique (Lup an3) chez le lupin bleu ainsi qu’une profiline
(Lup a5) chez le lupin blanc (159-161).

L’allergie au lupin semble se manifester principalement par des symptomes
respiratoires (asthme sévere, rhinite) couplés a des symptdmes cutanés (urticaire,
angio-cedeme) mais des réactions plus sévéres pourraient étre observées,
notamment en cas d’allergies croisées avec I'arachide, les fruits a coque ou le soja
(162).

3.3.9. Sésame

Comme pour le lupin, I'allergie au sésame (Sesamum indicum) est considérée comme
émergente en Europe ces dernieres années. Si le RAV estime que 2,6% des cas
totaux d’anaphylaxie sévere dus aux quatorzes allergénes a déclaration obligatoire
ont le sésame pour cause en France (ce qui le classe en 10°™ position), dans les
pays ou la culture du sésame est plus répandue (notamment en Afrique et en Asie),
ce pourcentage peut s’élever beaucoup plus haut : 43% des réactions séveres en
Israél (2™ position), 14,7% en Arabie Saoudite (3™ position) (163).

Aussi bien utilisé dans l'alimentation pour ses graines ou son huile que I'on peut
retrouver en boulangerie (sur les pains par exemple) ou dans les patisseries et plats
orientaux traditionnels, le sésame est également utilisé dans les industries
cosmeétiques et pharmaceutiques pour son huile végétale (considérée comme
excipient a effet notoire et présente dans les capsules de Un-Alfa® par exemple). A
noter que cette derniére est différente de I'huile de sésame a usage alimentaire qui
est obtenue par pressage a froid et qui comporte donc plus d’allergénes (alors que les
procédés d’obtention de I'huile pour les cosmétiques ou les médicaments rendraient
celle-ci moins allergisante).

A ce jour, huit allergenes ont été identifies chez le sésame (Tableau X). L’allergéne
majeur, Ses il, est responsable chez quasiment tous les patients allergiques au
sésame : il s’agit d’'une albumine 2S (protéine de stockage) qui résiste a la chaleur et
a la digestion. Une autre albumine 2S, Ses i2, est considérée comme un allergene
mineur.
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D’autres protéines de stockage appartenant a la famille des globulines ont été
identifiées, toutes considérées comme allergénes mineurs : une globuline 7S (Ses i3)
ainsi que deux globulines 11S (Ses i6 et Ses i7). Une profiline homologue aux
allergénes polliniques de bouleau (Ses i8) a également été identifiee. Enfin, deux
protéines de stockage des lipides (oléosines Ses i4 et Ses i5) ont été identifiées
(164,165).

Tableau X : Liste des allergenes du sésame retrouvés dans la littérature

. . . Homologues d’allergénes
Prolamines Globulines (ou cupines) polliniques
Aliment
Albumine 2S LTP Globulines 7S Globulines 11S PR-10 Profilines
Amande Ses il, Ses i2 - Ses i3 Ses i6, Ses i7 - Sesi8

Bien que le sésame n’appartienne pas a la méme famille que les fruits a coque ou
I'arachide (il s’agit d’'une Pédaliacée), il semble néanmoins possible que des allergies
croisées puissent exister du fait d’'une homologie structurale entre leurs différents
allergenes (Ses i1 homologue a 44% de Ara h2, Ses i3 a 80% de Ara h1l).

Enfin, une fois que le diagnostic est posé (réalisation de tests cutanés et de TPO si
nécessaire), il convient d’effectuer une éviction stricte du sésame. Cette éviction peut
s’avérer fastidieuse puisque de nombreux restaurants font usage du sésame
(restaurants asiatiques ou orientaux, pains des fast-foods, huile de sésame dans les
sauces de certains restaurants par exemple). Certains aliments peuvent également
comporter des traces de sésame de facon involontaire (contamination de pains ou
baguettes par des graines utilisées pour d’autres préparations par exemple).

3.3.10. CEuf de poule

L’allergie a I'ceuf de poule est, avec les allergies a I'arachide et au lait de vache, I'une
des trois allergies les plus fréquentes chez I'enfant (elle semble diminuer voire méme
disparaitre avec I'age). Pour autant, I'allergie a I'ceuf de poule ne représente que 2,5%
des cas totaux d’anaphylaxie sévere en ce qui concerne les allergénes alimentaires a
déclaration obligatoire (166).

La particularité de I'allergie a I'ceuf de poule réside dans le fait que la cuisson de
laliment ait un réle majeur : en effet, certains patients ne vont réagir que lors de
l'ingestion d’ceufs crus (et ainsi tolérer I'ceuf cuit), tandis que d’autres vont réagir quelle
que soit la cuisson de I'ceuf. Cette différence de sensibilité s’explique par la nature et
les caractéristiques des différents allergénes de I'ceuf. En effet, I'ceuf de poule se
compose de trois éléments : la coquille, calcaire et non allergisante ; I'albumen ou
“blanc d’ceuf’, composé a 90% d’eau et a 10% de protéines ; et le vitellus ou “jaune
d’ceuf’, composé en grande partie de lipides. Du fait de sa teneur en protéines, le
blanc d’ceuf est donc le principal responsable des réactions allergiques. A noter que
les allergenes de I'ceuf de poule sont nommeés a partir du nom latin de I'animal (Gallus
gallus domesticus).
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Ainsi, les principales protéines du blanc d'ceuf responsables d’allergies sont
'ovomucoide (Gal d1), 'ovalbumine (Gal d2), 'ovotransferrine (Gal d3) et le lysozyme
(Gal d4). Hormis 'ovomucoide (Gal d1), ces allergénes ne résistent ni a la chaleur ni
a la digestion : un patient sensibilisé a I'un ou plusieurs de ces trois derniers allergénes
ne réagira par conséquent qu’au blanc d’ceuf cru et tolérera I'ceuf cuit. A lI'inverse, un
patient sensibilisé a 'ovomucoide (Gal d1), thermostable et résistant a la digestion,
pourra réagir aussi bien en présence de blanc d’ceuf cru que cuit (167).

Il convient également d’indiquer que I'a-livétine, une protéine contenue dans le jaune
d’ceuf, est également allergisante. Son implication a été démontrée dans une allergie
particuliere : le syndrome oeuf-oiseau. Ce syndrome peut apparaitre chez certains
propriétaires d’oiseaux (perroquets, perruches ou canaris) pour lesquels la
sensibilisation a I'a-livétine se fait par voie respiratoire a cause de la présence de cette
protéine dans les déjections et les poussiéres des plumes de ces oiseaux. Ces
patients sont alors susceptibles, dans un second temps, de réagir lors de l'ingestion
de jaune d’ceuf (168).

Si I'éviction de I'ceuf quelle que soit sa forme doit étre de rigueur en cas de diagnostic
confirmé d’allergie, il est nécessaire d’apporter une éducation thérapeutique
rigoureuse pour le patient ainsi que sa famille (étant donné qu’il s’agit souvent de
jeunes enfants). L’éviction tient compte de la réactivité en fonction de la cuisson de
'ceuf : si 'ceuf cuit est toléré, il est nécessaire que la cuisson soit importante (dix
minutes a 100°C). Tous les plats ou préparations contenant du blanc d’ceuf cru
devront étre proscrits (mayonnaise et dérivés, mousse au chocolat, préparations
panées, pates aux oeufs, nombreuses patisseries et viennoiseries, etc). Le recours a
une diététicienne peut parfois s’avérer indispensable pour adapter I'alimentation sans
risquer une réaction allergique. Dans certains cas, une immunothérapie par voie orale
(ITO) peut étre envisagée afin d’'induire une tolérance progressive, totale ou partielle,
face a l'ingestion d’ceufs.

Un point particulier fait parfois débat chez les patients allergiques a I'ceuf ainsi que
chez certains professionnels de santé : la vaccination. En effet, certains vaccins
contiennent des protéines d’ceufs car ils sont produits sur des cellules aviaires : c’est
notamment le cas des vaccins rougeole-oreillon-rubéole (Priorix®, M-M-RVAXPRO®),
des vaccins anti-grippaux (InfluvacTetra®, VaxigripTetra®, Efluelda®), du vaccin contre
la fievre jaune (Stamaril®) ou encore des vaccins contre I'encéphalite a tiques
(Ticovac®, Encepur®). Il semble désormais admis que les vaccins contre la grippe et
contre le ROR ne nécessitent pas de mesure particuliére lors de l'injection chez des
patients allergiques a I'ceuf (les concentrations en ovalbumine contenues dans ces
vaccins étant bien en-deca des seuils de réactivité). En revanche, pour le vaccin
antiamaril ou contre I'encéphalite a tiques, une injection en dose fractionnée et sous
surveillance peut étre envisagée en fonction de chaque patient (167,169).
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3.3.11. Poisson

L’allergie aux poissons est causée par des protéines, les parvalbumines, retrouvées
principalement dans les muscles a contraction rapide des poissons. Ces
parvalbumines permettent la fixation d’ions calcium Ca?* et jouent donc un role dans
la contraction de ces muscles. Deux types de parvalbumines existent : les a-
parvalbumines, retrouvées dans les poissons cartilagineux (classe animale des
chondrichthyes, comportant entre autres la raie ou le requin) et les B-parvalbumines
retrouvés dans les poissons osseux (les osteichthyes). Ces protéines résistent a la
chaleur ainsi qu’a la digestion, ce qui explique les réactions allergiques souvent
séveéres qu’elles engendrent (cedeme de Quincke, anaphylaxie par voie orale mais
également crise d’asthme possible par inhalation lors de la cuisson des poissons)
(142,143).

Les parvalbumines sont donc les allergénes majeurs retrouvés chez le poisson, les 3-
parvalbumines ayant toutefois un pouvoir allergisant nettement supérieur aux a-
parvalbumines. De structure relativement similaire entre les différentes espeéces, il
n’est ainsi pas rare de constater des réactions allergiques croisées entre des especes
appartenant a la méme classe animale : il semblerait qu’un patient allergique aux (3-
parvalbumines puissent consommer des poissons cartilagineux dont la chair comporte
des a-parvalbumines (170).

La présence de parvalbumines dans la chair des poissons n’est pas homogéne, que
ce soit entre différentes espéces mais également au sein d’'une méme espéce : la
répartition de ces protéines augmente de la queue a la téte des poissons, ainsi que
du dos vers le ventre. Le Tableau Xl récapitule les principaux poissons consommeés
pouvant conduire a une réaction, par ordre de concentration croissante en
parvalbumine par milligramme de muscle cru (171,172).

Tableau Xl : Liste des allergénes de parvalbumines des principaux poissons
consommeés retrouvés dans la littérature

Poissons Allergénes de Concentration en parvalbumine
parvalbumine (en mg/g de muscle de poisson cru)
Thon jaune (Thunnus albacares) Thu al <0,05
Maquereau (Scomber scombrus) Scosl 0,3a0,7
Saumon d’Atlantique (Salmo salar) Sal sl
Truite arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss) Onc ml l1a25
Morue de I'Atlantique (Gadus morhua) Gad ml
Morue balte (Gadus callarias) Gad c1
Carpe (Cyprinus carpio) Cypcl
Hareng d’Atlantique (Clupea harengus) Clu h1 >25
Sébaste orangé (Sebastes marinus) Sed ml
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Si les parvalbumines sont considérées comme les allergénes majeurs, d’autres
allergénes sont néanmoins retrouvés, avec un réle mineur. Deux enzymes intervenant
dans la glycolyse, I'énolase et l'aldolase, ont également été identifiées comme
allergisantes chez le thon (respectivement Thu a2 et Thu a3), chez le saumon (Sal s2
et Sal s3) ainsi que chez la morue de [I'Atlantique (Gad m2 et Gad m3). La
vitellogénine, une protéine retrouvée dans les ceufs de poisson, a également été
identifiee chez le saumon du Pacifique (Onc k5 pour Oncorhynchus keta). Enfin, la
gélatine de poisson, produite par hydrolyse du collagene, semble également avoir des
propriétés allergisantes (172).

Le diagnostic d’'une allergie est d’autant plus important en cas de réaction suspecte
lors de I'ingestion de poisson. En effet, il n'est pas rare que de fausses allergies
alimentaires surviennent : elles sont, pour la plupart, dues a la présence d’histamine
dans la chair du poisson consommeé, ce qui induit une intoxication histaminique (se
manifestant le plus souvent par une crise d’urticaire, des brllures au niveau de la
bouche, des bouffées de chaleur avec céphalées). Une intoxication est également
possible lors d’'une rupture de la chaine du froid, qui conduit a une décomposition
bactérienne de I'histidine en histamine, notamment chez le thon ou le maquereau : on
parle alors de scombroidose (du nom de la famille de ces poissons, les Scombridés).
Dans ce cas, les symptdomes sont identiques a l'intoxication histaminique mais ils
toucheront de fagon collective tous les consommateurs du poisson incriminé (5).

Enfin, une fausse allergie alimentaire peut survenir suite a I'ingestion de poissons crus
(mais également de mollusques ou crustacées insuffisamment cuits) : celui-ci peut
avoir été parasité par un nématode, le plus souvent Anisakis simplex, en tant qu’héte
intermédiaire (I'hote définitif étant un mammifére marin tels que les dauphins ou les
phoques). Lors de la consommation de poisson infesté par ce parasite, 'Homme
devient alors un hote accidentel (Figure 29).
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L’ingestion involontaire de ce parasite (stade larvaire L3) peut conduire a des
symptomes d’ordre digestif chez I'homme (nausées, vomissements, douleurs
abdominales parfois violentes). A noter que les larves ingérées sont alors en impasse
parasitaire et vont mourir en quelques jours (le traitement est donc symptomatique
dans la plupart des cas). Une réaction allergique aux allergénes d'Anisakis simplex
est également possible, avec des symptomes plus séveres (urticaire, cedeme de
Quincke, troubles respiratoires, choc anaphylactique). Il convient d’ailleurs de notifier
gue certains allergenes de ce parasite peuvent conserver leur pouvoir allergisant
malgré des températures de cuisson suffisante. On comprend alors I'importance du
diagnostic allergique afin d’identifier la cause réelle d’'une réaction suspecte (dans le
cas d’Anisakis simplex, les tests allergiques aux poissons donneront des résultats
négatifs, mais le dosage des IgE anti-Anisakis sera positif). Une fois le diagnostic
établi, le professionnel pourra alors décider de la conduite a tenir, avec I'éviction ou
non du (ou des) aliment(s) concerné(s).

3.3.12. Moutarde

La moutarde est une plante de la famille des Brassicacées dont les graines sont
utilisées dans la fabrication du condiment du méme nom. Dans [industrie
agroalimentaire, deux espéces de moutardes sont principalement utilisées : la
moutarde blanche (Sinapis alba), utilisée principalement en Europe, et la moutarde
brune (Brassica juncea), principalement en Asie. Relativement peu fréquente et
rarement impliqgué dans les réactions séveres (0,3% d’aprés le RAV entre 2002 et
2017 concernant les allergénes a étiquetage obligatoire), I'allergie a la moutarde est
toutefois la deuxieme allergie aux épices, apres le sésame, du fait de son utilisation
dans différentes sauces ou marinades.

Peu d’allergénes ont été identifiés chez la moutarde (Tableau XIl). Les allergénes
majeurs sont des protéines de stockage appartenant a la classe des albumines 2S
(Sin a1 pour la moutarde blanche, Bra j1 pour la moutarde brune). D’autres allergénes
mineurs sont retrouvés chez la moutarde blanche : une protéine LTP (Sin a3), une
globuline 11S (Sin a2) ainsi qu’une profiline (Sin a4). Ainsi, des réactions croisées
peuvent exister entre 'armoise et la moutarde notamment (se manifestant par un
syndrome oral), mais également avec des fruits a coque, l'arachide ou les
légumineuses (les allergénes présentant des similitudes) (127,165).

Tableau Xll : Liste des allergénes de la moutarde retrouvés dans la littérature

. . . Homologues d’allergénes
Prolamines Globulines (ou cupines) polliniques

Aliment

Albumine 2S LTP Globulines 7S | Globulines 11S PR-10 Profilines
MO E sin al Sin a3 - Sin a2 - Sin a4
blanche
Moutarde Brajl ) ) ) ) )

brune
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3.3.13. Sulfites

Les sulfites sont des composés soufrés utilisés dans l'industrie agroalimentaire
comme additifs, dans le but de prolonger la conservation des aliments grace a leurs
propriétés anti-oxydantes et anti-bactériennes. Principalement retrouvés dans les
vins, cidres ou bieres, les sulfites sont également présents dans de nombreux produits
surgelés : ils font partie des allergenes a déclaration obligatoire dés lors que leur
présence est supérieure a dix milligrammes par litre ou par kilogramme d’aliments
concernés, sous la dénomination européenne E220 a E228 (on estime la
consommation moyenne par jour a environ 20 mg) (Tableau XIIl). A noter que certains
produits pharmaceutiques peuvent également contenir des sulfites (174).

Tableau Xl : Dénomination des sulfites selon la réglementation européenne
E220 Anhydride sulfureux E221 Sulfite de sodium E223 Bisulfite de sodium E224 Métabisulfite de sodium

E225 Sulfite de potassium E226 Sulfite de calcium E227 Bisulfite de calcium E228 Sulfite acide de potassium

Un débat existe aujourd’hui sur la nature de la réaction causée par les sulfites : en
fonction des différentes études qui ont été réalisées, les conclusions different entre
mécanisme allergiqgue ou intolérance, qui serait due a différents phénoménes
(libération d’oxyde de soufre a partir de ces sulfites, déficit en sulfite oxydase, action
agoniste des récepteurs B2 a la bradykinine). Quelle que soit la nature réelle du
mécanisme a l'origine des symptémes, ceux-ci interviennent généralement chez des
sujets asthmatiques sévéres du fait dun bronchospasme et/ou d’une
bronchoconstriction entrainant I'apparition de symptémes : on estime que 5% des
asthmatiques séveres présenteront une difficulté a respirer (toux, essoufflement,
congestion nasale, exacerbation d’asthme) aprés la consommation d’aliments riches
en sulfites (Tableau XIV).

Des manifestations cutanées (urticaire, eczéma de contact) ou un angio-cedeme sont
possibles mais peu courants (175,176). La limitation de la consommation d’aliments
riches en sulfites suffit le plus souvent a contréler les symptémes sans traitement.

Tableau XIV : Teneur de différents aliments en sulfites (5)

Teneur de 10 & 50 mg/kg ou mg/L Teneur de 50 a 100 mg/kg ou Teneur supérieure a 100 mg/kg
mag/L ou mg/L
Pommes de terre surgelées, Légumes secs Fruits séchés (raisins secs, abricots
blancs (haricot blanc, pois chiches), Légumes Fruits confits ou au sirop, Vinaigre secs, pruneaux, etc), Vins (blancs,
conservés dans du vinaigre, Légumes blanc en de vin rosés, rouges, champagnes), Jus
conserve (comme les asperges ou les endives) de citron non frais

Méme s’ils ne sont pas inscrits sur la liste des allergénes a déclaration obligatoire,
d’autres additifs peuvent également étre impliqués dans des manifestations
allergiques plus ou moins séveres. C’est notamment le cas de certains colorants
(tartrazine (E102) ou carmin de cochenille (E120) par exemple) mais aussi d’autres
conservateurs (benzoates ou nitrites notamment). Le décryptage et I'analyse des
etiquettes est, encore une fois, une étape primordiale pour le patient afin d’éviter toute
ingestion accidentelle pouvant conduire a une réaction symptomatique.
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Ainsi, il est indispensable qu’un patient sujet a des allergies alimentaires soit, d’'une
part, pris en charge par un professionnel afin de confirmer le diagnostic allergique face
a un aliment et, d’autre part, qu’il soit formé a la conduite a tenir et aux régles de
prévention. Sur cet aspect, le pharmacien d’officine trouve toute sa place : il doit étre
en mesure d’orienter le patient vers un professionnel en allergologie lorsqu’il le juge
nécessaire, mais également de conseiller le patient afin d’éviter toute ingestion
malencontreuse d’un aliment réactogéne, notamment lors des repas hors du foyer
familial. Dans ce but, I’Association Francgaise pour la Prévention des Allergies
(AFPRAL) a créé des brochures a destination des patients (pouvant étre utilisées ou
distribuées par les pharmaciens par exemple) afin de les aider dans leur prise en
charge (Figures 30).

Si nous nous sommes ici intéressés aux quatorze allergenes a déclaration obligatoire,
il convient toutefois de ne pas oublier que d’autres allergénes alimentaires existent et
sont parfois plus fréquents. Ainsi, si 'on se référe au rapport de ’TANSES sur le nombre
de cas d’anaphylaxie alimentaire séveére rapporté par le Réseau d’allergo-vigilance
(RAV) entre janvier 2002 et décembre 2017, de nombreux fruits peuvent conduire a
une réaction allergique sévere. Deux groupes de fruits sont alors distingués : le groupe
des Rosacées (péche, pomme, mais également abricot, cerise, prune, fraise ou
framboise) dont les allergies sont régulierement croisées avec les pollens de
Bétulacées (bouleau, aulne, charme, noisetier), et le groupe “latex” (kiwi, banane,
avocat, mais aussi la chataigne) dont on retrouve un syndréme croisé latex-fruits.
Parmi les autres allergenes retrouvés dans ce rapport, le sarrasin, le lait de chévre et
de brebis ou le pignon de pin font également partie des allergénes relativement
fréquents.

Enfin, il est intéressant de pouvoir orienter le patient (et sa famille lorsqu’il s’agit d’un
enfant) vers des programmes d’éducation thérapeutique. Ces programmes proposés
par différents centres hospitaliers (CHU de Nantes, Angers, Nancy ou Lyon par
exemple) permettent aux enfants et a leurs parents de comprendre et de connaitre
leur(s) allergie(s) alimentaire(s) mais aussi de former a l'utilisation de la trousse
d’'urgence (notamment les stylos injecteurs d’adrénaline), de préparer des repas en
tenant compte des évictions nécessaires et d’établir un projet d’accueil individualisé
(PAI) pour I'établissement scolaire s'il y a lieu. Désormais, il existe de nombreuses
applications de téléphone (Allergobox, Eats Possible ou AllergiK par exemple)
permettant de vérifier la compatibilité d’'un aliment avec le profil allergologique du
patient ou de proposer des suggestions de repas sans risque pour le patient.
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charge. Ils vous diront (avec leurs mots) s'ils ne vont
pas bien. De plus, ne forcez jamais un enfant allergique
& manger un aliment dont il se méfie.

Les allergies et le rendement scolaire
Sujet souvent oubli€, les enfants sont plus nerveux, plus
agités. En effet, comment se concentrer quand on n’a
qu'une envie : se gratter lors d’une poussée d'eczéma ?
Ou quand on n'arrive pas a bien respirer depuis une
semaine, en cas de rhinite allergique ? Signalez aux
parents tout ch dans le I de
I'enfant.

Comment un enfant décrit une réaction

allergique ?

Les enfants ont une fagon bien & eux de décrire leurs

expériences et leurs perceptions.

Cela s’applique aussi pour les réactions allergiques

graves qu’on appelle le choc anaphylactique. Il y a alors

risque de mort.

Les énoncés suivant sont des exemples de phrases qu'un

enfant pourrait dire pour décrire une réaction allergique.
La nourriture est trop épicée.

Ma langue chauffe (ou brille)
On dirait que quelque chose pique ma langue.
Ma langue (ou ma bouche) chatouille (ou brile)
C'est comme s'il y avait des cheveux sur ma langue,
(est bizarre dans ma bouche.
J'ai un chat dans la gorge.
1l y a quelque chose de pris dans ma gorge

Je sens que ma langue est épaisse (ou lourde).

Mes levres sont serrées ou étirées.
C'est épais (ou gros). (En parlant de la gorge)
Je sens une bosse en amiére de ma langue (g

De plus, notez que les enfants, surtout les plus jeunes,
peuvent mettre leur main dans leur bouche, tirer ou
gratter leur langue lorsqu'ils ont une réaction.

Tres souvent la voix change et devient enrouée, grave ou
aigué.

Traduction d'un article de Food Allergy News (vol. 13,10 2)
1© 2003 The Food Allergy & Anaphylaxis Network

Avant-propos

Vous vous apprétez a accueillir un enfant allergique
dans votre classe ! Pas de panique. L'allergie, méme
si elle n'est pas toujours maitrisable, est tout a fait
controlable.

11 suffit de faire une éviction de I'allergéne en question.
A noter qu'il n’existe pas de vaccin ou de traitement
pour les allergies ali ires. Le seul trai est
Iéviction de I'allergéne.

Qu'est-ce que l'allergie ?

L'allergie est une réaction exagérée du systeme
immunitaire & un élément de I'environnement
habituellement inoffensif.

Soyons catégoriques : les allergies ne sont pas dans la
téte, mais dans le systéme immunitaire ! Ce diagnostic
est posé par un médecin allergologue qui explique les
conditions d’admission en collectivité et le protocole
d'urgence sil y a lieu.

Bien préparer une rentrée réussie

* Les parents I"équipe i lors
de la rentrée scolaire, mais cela a souvent lieu vers
octobre Il vaudra mieux anticipé en juin de 'année
précédente pour les premieres fois. il est utile de faire
un point annuel ou lors de modifications de I"allergie de
I'enfant, L'enfant continue & étre sous la responsabilité
des parents méme pendant le temps scolaire, et ¢'est
de leur responsabilité de s’assurer que tout est mis en
ceuvre pour assurer la sécurité de leur enfant.

Le PAI

¢ Le projet d'accueil individualisé (PAI) est

demandé par les parents. Un rendez vous pour bien

le comprendre le PAI et le contenu de la trousse

d’urgence est organisé.

* Révisez le plan d’urgence ensemble, faites une

simulation de I'utilisation du stylo autodéclenchant®

d’adrénaline (avec un stylo « trainer », ou bien un

stylo périmé sur une orange, par exemple).

* Indiquez-leur ol se trouvera la trousse d'urgence

(elle devra étre accessible au personnel, mais hors de
* Anapen ou Emerade ou Epipen ou Jext

Pour en savoir plus :

« Guide ABC pour un accueil bienveillant a I'école »,
ou comment expliquer aux enseignants et encadrants
ou comment accueillir un enfant allergique en toute
sécurité.

« Guide de restauration collective pour accueillir les
enfants allergique» pour le personnel des cantine et
les parents !

VICTIONS ALIMENTAIRES

& RESTAURATION

Enfants
T sergiases ou

3 asthmatiques

En vente sur notre site

Nos actions vous sont utiles ?
Rejoignez-nous !

www.afpral.fr
@afpral.fr
AFPRAL
4, place Louis Armand - La tour d'horloge 75012 PARIS
Tél.: 01702328 14

secret

Ce dépliant peut ére ph pi¢/reproduit autant

de fois que nécessaire, sous réserve de mentionner
obligatoirement 'AFPRAL comme source.

portée des enfants), dans un endroit non fermé a clef,
et isolée du reste du matériel. nourriture et autres.
Endroits le plus souvent utilisés : tiroir non fermé
du bureau de la maitresse : bureau de la directrice :
armoire a pharmacie de I'école ; étagére en hauteur.
Le tout dans un sac facilement transportable, aux nom,
prénom et classe de I'enfant.

* Parcourez avec les parents le déroulement d'une
journée classique, afin de déceler d’éventuelles
situations a risque (ex: un enfant allergique aux
crevettes ou cacahuétes ne devrait pas toucher la
nourriture pour les poissons ou les oiseaux, si celle-ci
est une activité de la classe, présence des collations,
gestion des anniversaires, utilisation de la pite a
modeler, lavage des mains APRES toute activité a
risque allergique, etc.)

* Demandez aux parents quelles sont, pour eux, les
situations qu'ils voient a risque (prenez bien note,
surtout si vous avez plusieurs enfants allergiques dans
votre classe).

* Convenez d'informer les parents dans les meilleurs
délais sur les situations A risque afin qu'ils puissent
s'organiser.

* Discutez avec les parents de la nécessité de prendre
des mesures complémentaires (prévenir les parents
des autres enfants, exclure I'allergéne sous toutes ses
formes, etc.). Si nécessaire, informer les parents des
autres éleves. Nous conseillons fortement que cette
communication s'effectue via le corps enseignant,
plutdt que par une lettre des parents concernés,

* Proposez aux parents d’avoir une boite au nom de
I'enfant pour stocker de la nourriture non périssable,
voire quelques friandises (en cas d'évé spécial).
* Armez-vous de patience, surtout dans les petites
classes. Les diagnostics ne sont pas confirmés et les
allergies évoluent.

Nous avons évoqué ici principalement des situations
liées aux allergies alimentaires. Des allergies
respiratoires (acariens, chien, chat, lapin, ...) peuvent
aussi apparaitre a I'école. (Voir guide AFPRAL :
Accueillir Penfant allergique a ’école : Allergies
respiratoires)

Association Francaise pour
la Prévention des Allergies

Association de patients agréée par le ministére de la santé
10. du 19 mars 2009

Accueillir
Penfant allergique
a Pécole
ALLERGIES ALIMENTAIRES

Now! § ‘P pas !

i AlER (U
o»/ﬂﬁ'ﬁ“? IS e roun s/
> 4

3 £7 AWK
ARACH DES

GERER LES SITUATIONS A RISQUES :
Lors des sorties :
Prévoyez avec les parents de I'enfant :
* Le transport et la protection de la trousse d’urgence :
* ne pas laisser a la portée des enfants :
* ne pas mélanger la trousse avec des aliments ;
* en cas de extrémes (nég en hiver,
caniculaires en été), prévoyez le transport dans un sac
isotherme.
Organisez qui portera la trousse d'urgence, qui
surveillera I'enfant. Un parent peut accompagner
I'enfant.

Lors des fétes de l'école :

Essayez (dans la mesure du possible) de limiter 'accés
a I'allergene. Parfois c’est plus facile de demander de
ne pas inclure de fruits 2 coque dans les giteaux plutdt
que devoir surveiller les deux enfants allergiques
pendant toute la féte... A chaque école de gérer la
limitation des risques.

Lors des ateliers cuisine :

Informez les parents en amont des ateliers, afin de
pouvoir adapter ou trouver une solution de substitution
pour I'enfant. Faire une soupe ou une compote et
souvent sans risque.

Au cours de l'année :

* Dans le cas d'allergies graves, expliquez et apprenez
aux autres enfants  ne pas partager la nourriture avec
leur petit copain allergique.

On peut partager les jeux, les jouets, mais pas la
nourriture !

* L'information est essenticlle pour la sécurité de
I'enfant allergique. Tout le corps enseignant doit
connaitre les enfants allergiques, savoir odl se trouvent
les trousses d’urgence et savoir les utiliser.

* Le PAL, avec photo, doit pouvoir étre consulté a
tout moment par les adultes. En cas de probleéme le
remplagant sera informé tout de suite.

* Soyez & I'écoute de 'enfant ! En effet, les enfants
allergiques apprennent assez vite & se prendre en

Figure 30 : Dépliant de ’AFPRAL “Accueillir ’enfant allergique a I’école”
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3.4. Allergies médicamenteuses

Les médicaments peuvent conduire a des effets secondaires impliquant parfois des
réactions d’hypersensibilité. La survenue d’une réaction suspecte devrait
systématiquement faire I'objet de recherches complémentaires permettant d’évaluer
ou non la caractéristique allergique véritable afin de confirmer ou non lorigine
immunologique de la réaction (sauf dans le cas ou la molécule n’est pas indispensable
a la prise en charge du patient). Dans la réalité, une réaction suspecte conduit le plus
souvent le médecin traitant a proscrire le principe actif en question, sans confirmation
ou non du diagnostic, ce qui conduit a l'utilisation d'alternatives thérapeutiques
pouvant avoir des effets néfastes : pour exemple, en 2016, une étude du CHU de
Caen a montré que plus d’une “allergie” médicamenteuse rapportée par le patient sur
deux (83 réactions sur 157 déclarations) n’était pas compatible avec une réaction
allergique vraie (177).

Paradoxalement, les allergies médicamenteuses surviennent plus souvent en milieu
hospitalier qu’en médecine de ville. En effet, on estime qu’'un tiers des effets
secondaires survenant chez les malades hospitalisés correspond a une réaction
allergique vraie. Cela s’explique, dune part, par le fait que les classes
médicamenteuses les plus fréquemment impliquées dans les réactions allergiques
soient utilisées d’'une fagon plus importante en milieu hospitalier qu'en ville
(antibiotiques, anesthésiques ou, produits de contraste par exemple) mais également,
d’autre part, que la déclaration d’effets indésirables graves est plus importante en
milieu hospitalier par rapport aux effets indésirables bénins (dont la déclaration n’est
pas systématique) (178).

Une allergie médicamenteuse peut se manifester de plusieurs maniéeres. Les
symptbmes immédiats sont relativement classiques (urticaire, oedéme
cutanéomuqueux, bronchospasme voire choc anaphylactique), ils sont le plus souvent
le signe d’'une hypersensibilité médiée par les IgE. Des réactions retardées plus
spécifiques aux allergies médicamenteuses (dies aux lymphocytes T) peuvent
survenir, notamment sous la forme de toxidermie : les manifestations cliniques sont
alors impressionnantes et peuvent conduire a une atteinte pluri-viscérale parfois
gravissime (dermatoses bulleuses, nécrolyses épidermiques telle que les syndromes
de Stevens-Johnson ou de Lyell, syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou
DRESS??).

12 Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Syndroms
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3.4.1. Antibiotiques

Les antibiotiques, et notamment les B-lactamines, sont les médicaments les plus
impliqués dans la survenue d’une réaction allergique médicamenteuse : on estime
par exemple qu’'environ 10% de la population est présumée allergique (mais que
seulement 10% de ceux-ci le sont véritablement). Fréquemment utilisée, cette famille
de médicament regroupant les pénicillines et les céphalosporines possede une
structure chimique proche conduisant a la survenue fréquente d’hypersensibilités
croisées entre les différentes molécules.

Cette structure (Figures 31) se compose d’'un cycle B-lactame associé a un cycle
thiazolidine pour les pénicillines (formant ainsi le noyau péname) ou dihydrothiazine
pour les céphalosporines (formant le noyau céphéme). D’autres sous-familles dérivent
également du cycle B-lactame : les clavames, les carbapénémes, les monobactames.
A noter que l'activité antibiotique des B-lactamines est due au cycle B-lactame : celui-
ci se lie aux protéines liant la pénicilline (PLP) de la paroi bactérienne ce qui inhibe la
synthése de peptidoglycane composant cette paroi.
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Figures 31 : Structure chimiqgue des B-lactamines, dont le noyau B-lactame est
coloré en rouge. Noyau péname a gauche (1). Noyau céphéme a droite (2).

Dés lors qu’il existe une suspicion d’allergie a un antibiotique, il devrait étre important
de réaliser un bilan allergologique, dans 'idéal dans un délai de 4 a 6 semaines apres
la réaction suspecte : la réalisation de tests a visée diagnostique en dehors de
l'intervalle peut conduire a un risque accru de résultats cutanés faux-négatifs du fait
d’'une sensibilisation encore trop faible (en cas de tests trop précoces) ou au contraire
d’'une diminution de la mémoire immunitaire (en cas de tests trop tardifs). Il convient,
dans tous les cas, de noter que I'éviction non documentée d’'une B-lactamine peut
entrainer des répercussions médico-économiques importantes :

e A I'heure ou prime la sensibilisation au bon usage des antibiotiques, il est
dommageable de se priver de molécules (comme I'amoxicilline notamment)
dont 'usage est courant et généralement bien toléré, du fait de suspicions non
confirmées et d’utiliser des antibiotiques a spectres d’activité plus large,
pouvant conduire a des résistances bactériennes accrues. A ce titre, TOMS a
publié en 2019 une liste d’antibiotiques a “importance critique pour la médecine
humaine” qui tient compte de cette notion de résistances (179).

e La contre-indication de principe a un antibiotique peut également induire une
perte de chance pour certains patients. C’est le cas, par exemple, pour les
femmes enceintes devant recevoir une antibioprophylaxie per-partum a
Streptococcus agalactiae (premiére cause d’infection bactérienne materno-
foetale) pour lesquelles il est recommandeé d’utiliser une pénicilline G ainsi que
'amoxicilline. Or, en cas d’éviction non documentée de ces molécules, cela
contraint le plus souvent a [l'utilisation de macrolides (érythromycine) dont
I'action peut étre moins efficace (180).
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e L'utilisation d’antibiotiques de deuxiéme intention conduit également parfois a

une tolérance plus faible pour le patient : il est courant pour les médecins de
remplacer 'amoxicilline par la pristinamycine (apparentée aux macrolides) dont
les effets secondaires (notamment d’ordre digestif et/ou intestinal) peuvent
influencer négativement l'observance. Dans certains cas, cela implique
I'utilisation d’'une voie d’administration différente, ce qui peut modifier le confort
du patient (usage d’un autre antibiotique par voie injectable, plus traumatisante,
avec nécessité de recourir a une infirmiere par exemple).

Enfin, il n'est pas rare que les traitements de seconde intention présentent un
colt plus important que celui de référence (sans compter de potentielles
hospitalisations dues a des infections possiblement plus séveres et/ou plus
résistantes). A titre d’exemple, les Tableaux XV et XVI comparent le colt d’un
traitement d’'une pneumonie communautaire et d'exacerbations de bronchite
chronique chez un adulte par amoxicilline (CLAMOXYL®) et par pristinamycine
(PYOSTACINE®). Il en ressort un col(t plus de 8 fois supérieur par
PYOSTACINE® (environ 50€ minimum) par rapport au CLAMOXYL® (environ
6€ minimum) dans le cas d’'une pneumonie communautaire. Pour des
exacerbations de bronchite chronique, le codt du traitement par PYOSTACINE®
(28,56€) est plus de 3 fois supérieur (8,70€).

Tableau XV : Comparaison du colt du traitement (hors honoraires) d’une

pneumonie communautaire de I’adulte par CLAMOXYL® et par PYOSTACINE®

Pneumonie communautaire de I’adulte

Médicament

CLAMOXYL® 1 g, Bte 14 cp

PYOSTACINE® 500 mg, Bte de 16 cp

Posologie quotidienne®

1 g toutes les 8 heures

1 g toutes les 8 heures

Durée de traitement

7 a 14 jours

7 a 14 jours

Nombre total de

21 & 42 comprimés

42 a 84 comprimés

comprimeés
Prix/boitel4 4,09€ 19,03€
Prix/comprimé 0,29€ 1,19€
Co0t total du traitement 6,09 a2 12,18€ 49,98 a 99,96€

13 D’apres les recommandations thérapeutiques officielles.

14 Tarif de remboursement (hors honoraires de dispensation) par la Sécurité Sociale au ler février 2022. Le prix
de la spécialité CLAMOXYL® est le méme que celui de ses génériques (sur la base du TFR). La spécialité
PYOSTACINE® ne posséde pas de générique.
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Tableau XVI : Comparaison du colt du traitement (hors honoraires)

d’exacerbation de bronchite chronique de I’adulte par CLAMOXYL® et par

PYOSTACINE®

Exacerbations de bronchite chronique de I’adulte

Médicament

CLAMOXYL® 1 g, Bte 14 cp

PYOSTACINE® 500 mg, Bte de 16 cp

Posologie quotidienne®®

1 g toutes les 8 heures

1 g toutes les 8 heures

Durée de traitement

10 jours

4 jours

Nombre total de

30 comprimés

24 comprimés

comprimés
Prix/boitel4 4,09€ 19,03€
Prix/comprimé 0,29€ 1,19€
Colt total du traitement 8,7€ 28,56€

Ainsi, le bilan allergologique devrait étre indispensable pour affirmer ou récuser la
nécessité de I'éviction d’'un médicament suite a une réaction suspecte, d’autant plus
que les réactions sont souvent anciennes (parfois durant I'enfance). Ce bilan
commence systématiquement par des tests cutanés de facon a orienter le diagnostic,
d’'une part, mais également de fagon a identifier des alternatives médicamenteuses,
d’autre part. En effet, si les tests cutanés s’avérent positifs a la molécule suspectée, il
convient d’étudier les potentielles réactions croisées entre les différentes 3-lactamines
. on estime que ces réactions croisées (bien que relativement faibles) sont plus
fréquentes entre les pénicillines et les céphalosporines de 1lére génération (de
structure proche), qu’avec celles de 2éme et 3éme générations (181). A noter
également que seuls les tests cutanés des pénicillines font I'objet d’'un consensus.

Lorsque les tests cutanés donnent un résultat négatif au médicament suspecté, un
test de provocation doit étre réalisé (sous surveillance en milieu hospitalier avec
matériel de réanimation a disposition) afin de confirmer I'étiologie non allergique de la
réaction. Le test de provocation permet ainsi de conclure quant a ['utilisation du
médicament. Lorsque les tests cutanés concluent a une sensibilisation au médicament
suspecté, un test de provocation peut étre effectué pour confirmer une alternative
thérapeutique dont les tests cutanés ont été négatifs.

Si les B-lactamines sont les antibiotiques qui conduisent le plus frequemment a des
allergies, d’autres classes médicamenteuses sont également impliquées, de facon
beaucoup moins importantes. En effet, selon une étude américaine réalisée en 2009,
apres les B-lactamines (9%), les patients se déclaraient allergiques aux sulfamides
(4,3%), puis aux macrolides (1,2%). Les tétracyclines et les quinolones
comptabilisaient chacune le plus faible taux de déclarations (respectivement 0,7% et
0,5%) (182).
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Ces pourcentages sont néanmoins a relativiser puisqu’il s’agit, d’'une part, de
déclarations de la part des patients, sans qu’un bilan allergologique n’ait été
systématiquement réalisé. D’autre part, ces résultats sont a mettre en corrélation avec
la consommation d'antibiotiques en fonction des différentes familles. Ainsi, en 2019,
Santé Publique France s’est intéressé a la consommation d’antibiotiques dans la
meédecine en ville en France sur les dix dernieres années (2009-2019). Il en ressort
que les pénicillines sont les antibiotiques les plus consommés avec 58,2% de la
consommation totale, devant les tétracyclines (12,4%) et les macrolides (12,3%).
Ainsi, si les sulfamides demeurent en deuxieme position des déclarations d’allergies
médicamenteuses, ils sont en réalité peu utilisés en médecine de ville, ce qui limite le
nombre de réactions potentielles. De la méme facon, si les macrolides et les
tétracyclines semblent étre moins responsables de réactions allergiques malgré une
utilisation plus fréquente que les sulfamides, il convient de remarquer que la
prescription de ces familles d’antibiotiques est en baisse sur la période étudiée, a
hauteur de 32,5% pour les macrolides et 17% pour les tétracyclines (183). Notons
également qu’en cas d’hypersensibilité démontrée a un macrolide, les réactivités
croisées au sein de la méme famille sont relativement faibles du fait de structures
différentes liées aux sucres qu’ils portent sur leur macrocycle (184,185).

Ainsi, les antibiotiques sont des médicaments frequemment utilisés, en ville comme a
I'hépital et responsables d’'une grande proportion des allergies médicamenteuses.
Cependant de nombreuses réactions peuvent étre considérées a tort comme
allergiques et amener a l'exclusion inutile d’'une molécule voire d'une classe
thérapeutique dans un traitement. Cela peut engendrer une perte de chance pour le
patient et un surcolt pour le systeme de santé. Le role de l'allergologue est de poser
un diagnostic de certitude quant a l'origine allergique ou non de la réaction, par un
interrogatoire du patient et des tests, notamment cutanés.

L’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique a d’ailleurs rédigé
le questionnaire EDNA (European Network of Drug Allergy) de fagon a harmoniser la
recherche d’une hypersensibilité médicamenteuse. Ce questionnaire (Figures 32)
peut étre utilisé, peut-étre de facon simplifiée, par les médecins (et pourquoi pas par
les pharmaciens dans une moindre mesure) dés I'apparition de symptémes pouvant
evoquer une allergie médicamenteuse : plus tét ces symptdémes sont constates, plus
les informations recueillies par le professionnel pourront étre complétes (en limitant
les biais de mémoire) de fagon a les transmettre a I'allergologue (186).

L’exploration par l'allergologue des réactions d’hypersensibilité suspectées doit étre
systématiquement recommandée lorsque cela concerne des antibiotiques d'usage
courant. Si les explorations confirment le caractére allergique de la réaction, I'éviction
de la molécule est alors la régle. En revanche, si les explorations l'infirment, il convient
egalement de rechercher si un autre médicament, prescrit en méme temps que
I'antibiotique (tels que les antalgiques ou les anti-inflammatoires), ne peut pas étre a
l'origine de la réaction constatée.
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3.4.2. Médicaments péri-opératoires

Les réactions d’hypersensibilité survenant au cours d’'une opération sont relativement
rares mais peuvent étre séveres. On estime qu’il se produit, en France, environ un
accident allergique pour cing a dix-mille anesthésies générales, avec une
prédominance chez les femmes (pres de deux tiers des réactions). Le groupe d’étude
des réactions anaphylactiques peropératoires (GERAP) a identifié, sur la période
janvier 2011 a décembre 2012, les principaux responsables de ces réactions : les
curares arrivent en premiére position (60,6%) devant les antibiotiques (18,2%), les
colorants (5,4%), le latex (5,2%), les hypnotiques (2,2%) ou encore les morphiniques
(1,4%) (188).

Toute intervention chirurgicale est normalement précédée d’'une consultation avec un
anesthésiste (sauf en cas d’urgence) dans le but, entre autres, d’identifier de
potentiels antécédents allergiques. S’il le juge nécessaire ou en cas de doute,
'anesthésiste peut alors demander une consultation allergologique en amont de
I'intervention afin de limiter le risque de réactions.

Au cours d’une intervention chirurgicale, le patient peut subir une anesthésie générale
afin de faciliter 'opération mais également de réduire la sensibilit¢ a la douleur.
Classiquement, on peut décomposer I'intervention chirurgicale en trois temps, chacun
est associé a l'utilisation de médicaments différents :

e La phase pré-opératoire correspond a la préparation du patient. Durant cette
période, il est possible d’avoir recours a des anxiolytiques afin de limiter
I'angoisse du patient.

e La phase opératoire correspond a l'anesthésie a proprement parler.
L’anesthésiste endort le patient a I'aide d’hypnotiques afin de supprimer
temporairement sa conscience (sédation). Le médecin utilise également des
curares dont le but est d’induire un relachement musculaire ainsi que des
analgésiques morphiniques généralement plus puissants. D’autres
médicaments en lien direct avec [l'opération sont également utilisés
(désinfectants, antibiotiques ou colorants).

e La phase post-opératoire, ou periode de réveil, utilise le plus souvent des
antalgiques afin de limiter les douleurs liées a l'intervention : le paracétamol,
les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les dérivés morphiniques sont les
plus utilisés.

Les curares (Tableau XVII), principaux responsables de réactions survenant au cours
d’opération, sont donc utilisés pour leurs propriétés myorelaxantes : cet effet
s’explique par leur action antagoniste compétitive de l'acétylcholine au niveau des
récepteurs nicotiniques des muscles stries squelettiques de fagcon a entrainer un
blocage de la neurotransmission et, par conséquent, un relachement musculaire.
Ainsi, les curares seuls ne permettent pas de conduire a une sédation : au contraire,
ils vont induire une relaxation des muscles respiratoires, obligeant a mettre le patient
sous ventilation artificielle.
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Un curare fait office d’exception : le suxaméthonium (ou succinylcholine). Ce dernier
possede une action acétylcholinomimétique (agoniste des récepteurs a
I'acétylcholine) : dans un premier temps, le suxaméthonium va induire une contraction
musculaire (action agoniste) avant de conduire a un relachement musculaire par
désensibilisation des récepteurs nicotiniques. Son action est possible du fait qu’il ne
soit pas dégradé par l'acétylcholinestérase (mais par les pseudocholinestérases)
(189).

Tableau XVII : Principaux curares utilisés durant les anesthésies générales

Suxaméthonium Atracurium Cisatracurium Mivacurium Rocuronium
Celocurine® Tracrium® Nimbex® Mivacron® Esmeron®

o
iy

o “
\ / o P
».NA,/-\M,OT,\M,-LO,‘ M |20 1 1]
N 3

On estime un risque de réactivité croisée entre les différents curares d’au moins 50%,
car la réaction d’hypersensibilité semble étre causée par I'ion ammonium quaternaire
(constituant ainsi I'épitope) de ces molécules. |l nest pas rare que les patients
réagissent dés la premiére utilisation d'un curare, ce qui sous-entend une
sensibilisation antérieure a cet ammonium quaternaire : I'hypothése la plus probable
(rappelée par TANSM lors de I'épidémie de COVID-19) est une sensibilisation par
réaction croisée avec la pholcodine, utilisée dans certains sirops contre la toux
(BIOCALYPTOL®) (Figure 33) (190).

O

o

HO"

Figure 33 : Structure de la pholcodine

Il est ainsi important, en cas de réaction avérée a un curare, de réaliser les tests
allergologiques de facon a notifier les molécules pouvant ou non étre utilisées. Etant
donné que les réactions surviennent lors d’'une hospitalisation, un dosage de
I'histamine plasmatique ainsi que de la tryptase sérique peut étre effectué des la
survenue de la réaction, de fagon a confirmer le diagnostic allergique (I'histamine
ayant une demi-vie trés courte, un dosage précoce peut avoir son importance)
(191,192).

96


https://www.zotero.org/google-docs/?pH9FdS
https://www.zotero.org/google-docs/?GEHyOp
https://www.zotero.org/google-docs/?tyXIB6

La réalisation de ces tests allergologiques est d’autant plus importante que les
réactions sont le plus souvent sévéeres (Grade Ill ou IV de la classification de Gell et
Coombs) : chute de la tension artérielle, troubles cardiaques (tachycardie ou
bradycardie), spasmes bronchiques avec difficulté de ventilation, désaturation, arrét
cardio-respiratoire dans les cas les plus graves. Il est toutefois difficile, au cours de la
phase per-opératoire, d’identifier le produit responsable puisque la plupart des
réactions d’hypersensibilités dues aux médicaments utilisés lors des opérations
conduisent aux mémes symptémes.

Le latex est également, aprés les curares et les antibiotiques, I'un des principaux
allergénes per-opératoires (méme s'’il ne s’agit pas d’'un médicament). Bien que
responsable de réactions souvent moins impressionnantes (symptdomes cutanéo-
mugueux apparaissant le plus souvent de fagon tardive), l'allergie au latex est
recherchée au cours de la consultation pré-opératoire avec I'anesthésiste.

Ce dernier doit rechercher tout symptdome ou signe pouvant présager d’une allergie
au latex lors d’'une précédente exposition (une sensibilisation est possible au cours
d’examens gynécologiques obstétriques par accumulation intra-utérine de particules
de latex par exemple) mais également dans le cas d’allergies alimentaires a certains
fruits (kiwi, banane, avocat, chataigne...) dont il peut exister des réactivités croisées.
Une vigilance est également apportée pour les enfants ayant subi plusieurs opérations
(notamment en cas de spina bifida) pour lesquels le risque de sensibilisation est plus
fréquent : des tests cutanés peuvent alors étre réalisés avant méme I'opération si les
conditions le permettent (190,191).

Sil'allergie au latex est documentée chez un patient, des mesures de prévention sont
alors appliquées au moment de l'intervention. Hormis I'éviction de matériel contenant
du latex, on préférera planifier I'intervention en début de journée : de ce fait, les taux
de particules de latex présents dans les salles d’intervention sont encore faibles, ce
qui limite les risques de réactions indésirables. A l'inverse, pour toute réaction per-
opératoire, une sensibilisation au latex sera systématiquement étudiée lors des tests
allergologiques.

Parmi les classes médicamenteuses utilisées au cours d’une intervention chirurgicale,
les hypnotiques et différents analgésiques peuvent également conduire a des
réactions d’hypersensibilité, de fagon moins fréquente que les curares. Plusieurs
hypnotiques peuvent étre utilisés en fonction des spécificités de chaque intervention
puisqu’ils ne posseédent pas tous le méme mécanisme d’action : on constate ainsi peu
de réactivité croisée entre les différents hypnotiques. Au sein des hypnotiques les plus
freguemment utilisés, le propofol est le plus récent et le plus utilisé, mais il est
également le principal responsable de réactions allergiques.
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Le thiopental, le midazolam, la kétamine ou encore |'étomidate semblent moins
impliqués dans les réactions d’hypersensibilité. Il en est de méme avec les
analgésiques morphiniques (fentanyl, sufentanil, alfentanil, rémifentanil notamment),
dont les réactions d’hypersensibilités sont beaucoup plus rares.

Egalement utilisés lors d’intervention, les anesthésiques locaux peuvent étre
responsables d’hypersensibilité. Ces médicaments sont classés en deux groupes en
fonction de leurs structures, les amides et les esters (Tableau XVIII), avec des
réactions croisées possibles intra-groupes (absences de réactions croisées inter-
groupes). lIs inhibent la conduction nerveuse sans altérer la fibre nerveuse puisqu’ils
agissent par blocage des canaux sodigues voltage-dépendants de ces fibres
nerveuses. En cas de mésusage (non respect des doses, des contre-indications,
passage intra-vasculaire), les anesthésiques locaux peuvent conduire a des réactions
toxiques non allergiques pouvant étre confondues avec des symptomes allergiques :
des troubles cardiovasculaires (chute de la tension artérielle, troubles du rythme
cardiaque, syndrome d'hyperventilation) et/ou neurologiques (vertige, malaise,
céphalées, acouphénes, spasmophilie) sont relativement fréquents avec ces
médicaments. Les réactions allergiques se manifestent le plus souvent par un cedeme
au point d’injection, associé a une urticaire et un prurit. Les cas les plus graves font
état d’'cedéme de Quincke, de bronchospasme ou de choc anaphylactique (193).

Tableau XVIIl : Exemples d’anesthésiques locaux fréeguemment utilisés

- N . Anesthésiques locaux a structure ester
Anesthésiques locaux a structure amide

Lidocaine Mépivacaine Prilocaine
Procaine Benzocaine Tétracaine

Ropivacaine Bupivacaine Cinchocaine

En dehors de leur usage lors d’interventions hospitaliéres, certains anesthésiques
locaux peuvent étre délivrés a I'officine, notamment en prévention de la douleur lors
d’actes médicaux. Ainsi la lidocaine et la prilocaine sont retrouvées sous forme de
creme (Ex : Anesderm®) ou de patchs (Ex : Emla®). Différents traitements de la crise
hémorroidaire, dont certains a prescription médicale facultative, contiennent des
anesthésiques locaux tels que la lidocaine (Titanoréine® créme et suppositoires), la
cinchocaine (Deliproct®, Ultraproct® créme et suppositoire), la benzocaine
(Sédorrhoide® creme et suppositoire) ou encore la quinisocaine (Rectoquotane®
créme) et la pramocaine (Tronothane® gel). Enfin, des nombreux comprimés a sucer
et collutoires utilisés dans les maux de gorge contiennent également des
anesthésiques locaux : Strepsil Lidocaine®, Drill® (contient de la tétracaine) ou encore
Humex® Collutoire et pastille (lidocaine).
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Autre classe médicamenteuse utilisée aussi bien lors d’opérations qu’en officine : les
antiseptiques. Parmi les plus utilisés, la povidone iodée ainsi que la chlorhexidine sont
les plus fréequemment impliquées dans les phénomenes allergiques. La premiere
posséde un large spectre d’action permettant son utilisation contre les bactéries, mais
€galement contre les champignons et certains virus. Elle peut néanmoins conduire a
différentes manifestations dermatologiques (dermite d’irritation, eczéma et urticaire de
contact) n’étant pas toujours d’origine allergique et portant a confusion. Lorsqu’il s’agit
d’'une allergie véritable, la povidone iodée conduit le plus souvent a une réaction
retardée a manifestations cutanées a faible gravité (réaction de type 1V). A noter que
la réaction allergique est principalement due a la présence de povidone (plus rarement
a un excipient, le nonoxynol-9) : de ce fait, contrairement aux idées regues, il n’existe
pas de contre-indication avec les autres médicaments iodés (tels que les produits de
contraste) ni avec les produits d’origine marine (194-196).

Fréquemment utilisée en remplacement de la povidone iodée mais également dans
certains produits d’hygiéne (dentifrices et bains de bouche notamment), la
chlorhexidine peut également étre impliquée dans des réactions allergiques. Celles-cCi
peuvent étre plus sévéres qu’avec la povidone iodée et sont généralement des
réactions de type | : quelques cas ont rapporté des urticaires de contact bénignes, des
asthmes ou mémes des réactions anaphylactiques. En cas d’allergie, une prudence
sera de mise lors de I'utilisation de dispositifs médicaux parfois imprégnés de
chlorhexidine (195-197).

D’autres antiseptiques retrouvés a l'officine peuvent également conduire a des
réactions allergiques avec une moindre implication. C’est le cas de I'hexamidine
(appartenant au méme groupe que la chlorhexidine : les biguanides) ou du chlorure
de benzalkonium (un ammonium quaternaire) pouvant conduire a des eczémas de
contact. Ces deux antiseptiques sont d’ailleurs fréquemment utilisés comme
conservateurs dans les produits cosmeétiques. Le chlorure de benzalkonium est
également I'un des conservateurs les plus utilisés dans la conception de collyre : une
sensibilisation est ainsi possible, avec un tableau clinique conduisant a une
conjonctivite associée ou non a une blépharite. Dés que possible, on préférera utiliser
des spécialités unidoses aux flacons multidoses puisqu’elles ne contiennent pas de
conservateurs (198-200).

Les colorants sont la derniére catégorie de produits identifiés par le GERAP'’ comme
responsable d’allergies. Le bleu patenté (ou E131 dans l'industrie agro-alimentaire)
est le plus utilisé : il permet notamment la coloration des voies lymphatiques dans la
recherche du ganglion sentinelle au cours de la prise en charge d’'un cancer du sein
(et des mélanomes dans une moindre mesure). Du fait de ses indications, par voie
injectable, il peut conduire a des réactions allergiques séveres (cedeme de Quincke,
bronchospasme, asthme) pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique. Des réactions
cutanées sont également possibles (des cas d’urticaires bleutées ayant été rapportés)
(201-203).

17 Groupe d’Etude des Réactions Anaphylactoides Peropératoires
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Bien que les tests allergologiques notamment par voie cutanée soient possibles pour
toutes ces molécules en cas de réaction suspecte, ils sont en réalité réalisés dans un
cadre non défini par TAMM de ces médicaments : en effet, la plupart de ceux-ci
(hormis les antiseptiques) sont indiqgués par voie injectable (intraveineuse ou
intramusculaire) et non pas par voie transcutanée. Des lors, des réactions indésirables
peuvent se produire au cours de ces tests et peuvent fausser le résultat (du fait d’'une
réaction irritante par exemple). Il a donc été nécessaire de standardiser les
concentrations maximales de ces médicaments lorsqu’ils sont utilisés par voie
transcutanée de fagon a obtenir un résultat le plus exact possible (Tableau XIX) (204).

Enfin, méme si ces molécules sont utilisées dans un cadre particulier qu’est une
intervention hospitaliere, il convient de rester prudent a I'officine en cas de réaction
suspecte : nombreuses sont les molécules pouvant étre utilisées dans des produits
d’'usage courant.
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Tableau XIX : Concentrations maximales non réactives pour les tests cutanées

selon (204)
Prick-test Intradermoréaction
Médicaments Co?;zr/lrt]:it)ion Dilution %)2;?:]2?;1'3;‘ Dilution Cﬁ?g;?ﬂ;r/i?f)n
Atracurium 10 1/10 1 1/1000 10
Cisatracurium 2 - 2 1/100 20
Mivacurium 2 1/10 0,2 1/1000 2
Curares Pancuronium 2 - 2 1/10 200
Rocuronium 10 - 10 1/200 50
Suxaméthonium 50 1/5 10 1/500 100
Vécuronium 4 - 4 1/10 400
Etomidate 2 - 2 1/10 200
Midazolam 5 - 5 1/10 500
Hypnotiques Propofol 10 - 10 1/10 1000
Thiopental 25 - 25 1/10 2500
Kétamine 10 - 10 1/10 1000
Alfentanil 0,5 - 0,5 1/10 50
Fentanyl 0,05 - 0,05 1/10 5
Opioides Morphine 10 - 1 1/1000 10
Rémifentanil 0,05 - 0,05 1/10 5
Sufentanil 0,005 - 0,005 1/10 0,5
Bupivacaine 2,5 - 2,5 1/10 250
Lidocaine 10 - 10 1/10 1000
Anesthésiques
locaux
Mépivacaine 10 - 10 1/10 1000
Ropivacaine 2 - 2 1/10 200
Chlorhexidine - - 0,5 1/100 5
Désinfectants
cutanés
Povidone iodée - - 100 1/10 10000
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3.4.3. Produits de contraste

Les produits de contraste iodés (PCI) sont utilisés dans les explorations radiologiques
afin d’augmenter la précision de 'examen en permettant de visualiser les vaisseaux.
Comme leur nom l'indique, ces produits comportent des atomes d’iode qui sont fixés
sur un ou deux cycles benzéniques (a raison de trois atomes d’iode par cycle), de
fagcon a obtenir une concentration en iode d’au moins 300 mg/mL nécessaire pour
obtenir une opacification radiologique (correspondant a une atténuation des rayons X
par les atomes d’iode). On distingue quatre types de produits de contraste iodés en
fonction, notamment, de leur osmolarité (205,206) :

e Les monomeéres (un seul cycle benzénique a trois atomes d’iode) ioniques sont
les premiers produits de contraste synthétisés dans les années 1950 : ils sont
dits “ioniques” car associés a un cation sodium ou méglumine. lls présentent
linconvénient d’avoir une osmolalité (nombre de molécules d’iode par
kilogramme de solvant) devant étre pres de cing fois supérieure a celle du sang
afin d’obtenir une concentration en iode suffisante pour l'interprétation des
résultats : 'osmolalité de ces produits peut aller jusqu’a 2000 mOsm/kg (contre
environ 290 mOsm/kg pour le plasma sanguin).

e La découverte, quelques années plus tard, des diméres ioniques a permis de
diviser I'osmolalité des produits utilisés par deux : cette diminution de
'osmolalité s’explique par le doublement du nombre d’atomes d’iode portés par
la molécule grace a la dimérisation. La diminution de I'osmolalité des PCI
permet une diminution des effets secondaires liés a leur utilisation. En effet,
une osmolalité élevée peut conduire a une modification de la perméabilité
vasculaire avec une vasodilatation associée a une hypervolémie, pouvant étre
responsable d’'une décompensation cardiaque, et une sensation de chaleur
(207).

e Aujourd’hui, l'utilisation de monomeéres non-ioniques obtenus en modifiant la
fonction carboxyle de la molécule a également permis une réduction de
'osmolalité de ces produits.

e Enfin, le plus récent sont les dimeres non-ioniques qui permettent d’obtenir une
osmolalité quasiment identique a celle du plasma sanguin.

Les produits de contraste iodés (Tableau XX) peuvent ainsi induire des réactions
secondaires, en fonction notamment de leurs propriétés physico-chimiques
(osmolalité, hydrosolubilité, viscosité). Le plus souvent, ces réactions ne sont donc
pas de nature allergique : on estime la proportion de réactions d’hypersensibilité a
moins de 3% des injections realisées (et seulement 20% de celles-ci sont
véritablement allergiques. Les réactions peuvent étre immédiates et conduire a des
troubles cutanés (urticaire) et/ou digestifs (diarrhées, vomissements) et pouvant aller
jusqu’a un choc anaphylactique. Elles peuvent également étre retardées, avec des
symptémes presque exclusivement cutanés (urticaire, cedeme) parfois accompagnés
de fievre. Dans les réactions allergiques, la sévérité des symptomes n’est pas liée a
la dose administrée, contrairement aux réactions pseudo-allergiques.
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Tableau XX : Structures et exemples de produits de contraste iodés (207)

Monomeéres ioniques

GHALONH R

Amidotrizoate (Radioselectan®, Gastrografine ®)
loxitalamate (Telebrix®)

Dimeéres ioniques

CH00 /CH3

HOCH:CHQHNDCQNHOOCH Nmﬁmmcm

loxaglate (Hexabrix®)
n’est plus commercialisé

Monomeéres non-ioniques

Dimeres non-ioniques

T* o

/
CONHGH,CHCH,OH CONHCH ;cm;H, GO,HLHQLH(,H \
| 1
CH;CHOH NCHvCHCH
CHCO—N CONHCHZCHCHOH ENHCO : OONHCHz(.Huh
|
HOCH,CHCH, f l oo ou

g8~
&

oH
L
loversol (Optiray®,
Optiject®)
lopromide (Ultravist®)
lobitridol (Xenetix®)

lopamidol (lopamiron®)
lohexol (Omnipaque®)
lomeprol (lomeron®)

lodixanol (Visipaque®)

Il est désormais admis que les produits de contraste a haute osmolarité induisent plus
de réactions séveres que ceux a basse osmolarité. Toute réaction suspecte devra
faire I'objet d’un bilan allergologique : une exception pourra étre faite si la réaction
survient lors de la premiére injection d’un produit de contraste iodé. En effet, il ne peut
y avoir une sensibilisation a un PCI si jamais une injection n’a été faite pour le patient
. c’est la structure moléculaire des produits de contraste iodés qui conduit a la
sensibilisation et non pas l'iode. De ce fait, si une réaction survient lors de la premiére
injection, il s’agit d’'une réaction pseudo-allergique liée aux propriétés irritantes du
produit et pouvant étre favorisée par la prise de certains médicaments (AINS
notamment) (208,209).

En revanche, en cas de réaction survenant lors de la réintroduction d’'un produit de
contraste iodé (quel qu’il soit), une exploration a l'aide des tests cutanés sera
nécessaire (au minimum un a deux mois apres la réaction) pour affirmer ou infirmer le
caractere allergologique de cette réaction, ainsi que les potentielles réactions croisées
possibles entre différents produits de contraste iodés. Des tests de provocation
intraveineuse peuvent également étre réalisés apres une négativité des tests cutanés
et en cas de nécessité.
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D’autres produits de contraste sont utilisés dans les imageries par résonance
magnétique (IRM) : les produits de contraste gadolinés (PCG). Ces produits
contiennent donc du gadolinium (Tableau XXI), associé a un ligand ou & un chélateur
de facon a limiter sa toxicité : le gadolinium peut se substituer au calcium et peut donc
modifier de nombreux processus biologiques (régulation du rythme cardiaque,
contraction des muscles notamment respiratoires, coagulation...). Comme pour les
produits de contraste iodés, les produits de contraste gadolinés sont divisés en quatre
types, selon le type de ligand (macrocyclique ou linéaire) et son caractere ionique ou
non.

Tableau XXI : Structures des produits de contraste gadoliné disponible en
France

Produits de contraste gadolinés macrocycliques

loniques Non-ioniques

@]

9 [¢)
by
\ N :

Gadotérate (Dotarem®, Clariscan®,

1et® i ®
Artirem®) Gadobutrol (Gadovist®) Gadoteridol (ProHance®)
Produits de contraste gadolinés linéaires
loniques
o
HO.___O 9 o
07 00 '
0 \ HY g
NNy Ve
- O'___: 5d?
Gd HrOH K”/O o=Lor
Gadobénate (MultiHance®) Gadoxétate disodique (Primovist®)

Jusqu’en 2018, d’autres produits de contraste gadolinés linéaires étaient également
utilisés en France : le gadopentétate (Magnevist®), ionique, et le gadodiamide
(Omniscan®), non ionique. Les autorisations de mise sur le marché (AMM) de ces
deux produits ont été suspendues par ’TANSM?8 car “une rétention plus importante de
gadolinium dans le cerveau a été observée avec les produits linéaires par rapport aux
produits macrocycliques”. Dans le méme temps, le gadobénate (MultiHance®) a vu
son indication étre restreinte a I'imagerie du foie (car principalement capté par cet
organe) (210).

18 Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
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Comme les produits de contraste iodés, les produits de contraste gadolinés peuvent
conduire a des réactions d’hypersensibilité immédiate qui se manifeste par des
troubles cutanés (urticaire, cedéme), digestifs (diarrhées, vomissements),
respiratoires (asthme, dyspnée) et pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique. Ces
réactions sont le plus souvent dues aux propriétés toxiques des produits de contraste
et bien plus rarement a une allergie vraie. De tres rares réactions ont été rapportées.

En revanche, contrairement aux produits de contraste iodés, les produits de contraste
gadolinés macrocycliqgues pourraient conduire a une réaction allergique des leur
premiére utilisation : sur le méme principe que I'iode, la réaction allergique n’étant pas
causée par le gadolinium mais par le ligand auquel il est lié. Par conséquent, une
sensibilisation préalable a I'un des ligands utilisés dans les produits macrocycliques
est possible (les chélateurs étant par exemple utilisés lors d’intoxication). Ainsi des
réactions croisées entre les différents produits de contraste gadolinés macrocycliques
semblent possibles (211).

Si les réactions secondaires a l'injection d’un produit de contraste, qu’il soit iodé ou
gadoliné, sont relativement faibles, les allergies vraies sont pour le moins minoritaires.
Les réactions sont ainsi le plus souvent dues aux caractéristiques du produit utilisé :
le bilan allergologique intervient afin d’explorer ces réactions a distance de leur
manifestation, de fagcon a restreindre I'utilisation future de produits de contraste
auxquels les tests se révelent étre positifs.

3.4.4. Anti-inflammatoires non-stéroidiens

L’hypersensibilité¢ aux anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) est estimée a
environ 1% dans la population générale. Les AINS sont ainsi, en termes de fréquence,
la deuxieme classe médicamenteuse impliguée dans ces réactions apres les
antibiotiques. Les réactions sont plus fréquentes chez I'adulte que chez I'enfant et sont
dans la majorité des cas liées a un mécanisme pharmacologique : seulement un quart
des réactions d’hypersensibilité aux AINS est di a des mécanismes allergologiques.
Les réactions sont également plus fréquentes chez les patients qui présentent un
asthme ou atteints de rhinite chronique (212).

Le mécanisme d’action des AINS réside sur l'inhibition des cyclo-oxygénases (COX)
dont il existe deux isoformes : la premiere, COX-1, est constitutive et impliquée dans
différentes fonctions biologiques dont la synthese de prostaglandines (PG) a partir de
l'acide arachidonique (Figure 33). Ces prostaglandines synthétisées ont des
propriétés protectrices au niveau de la muqueuse gastrique et de la fonction rénale
mais permettent aussi la synthése de thromboxane A2 par les plaguettes.
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La deuxiéme cyclo-oxygénase, COX-2, est principalement induite lors des
phénomenes inflammatoires : elle conduit & la production de prostaglandines
impliquées dans la prolifération cellulaire pro-inflammatoire (via les cytokines), la
douleur et la fiévre.

| Acide arachidonique

PGH, PGH, PGH,

AINS classiques
PG

PG synthases PG synthases synthases

Plaquettes Mugqueuse gastrique Endothélium Rein Articulations
TXA, PGE; et PGI, PGI, TXA,; PGE; et PG,
* Vasoconstriction * Inhibe la sécrétion * Vasodilatation * Vasoconstriction * Douleur
* 1 Agrégation d'acide gastrique | Agrégation 1 Agrégation * Inflammation
plaquettaire * Protége la plaquettaire plaquettaire

muqueuse

Figure 33 : Mécanisme d’action des AINS (213)

Tous les AINS conduisent a l'inhibition de ces deux isoformes COX-1 et COX-2,
hormis les coxibs (inhibant uniquement COX-2). Ainsi, les AINS possedent des
propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques grace a leur action
inhibitrice des COX-2 (en diminuant ainsi la production de prostaglandines ayant un
réle pathologique). En revanche, l'inhibition des COX-1 conduit a la levée des
propriétés protectrices et est donc responsable des effets indésirables (ulceres
gastriques et saignements notamment). Elle permet également une action anti-
agrégante plaquettaire par inhibition de la synthése de thromboxane A2.

Le mécanisme d’action des AINS explique également les réactions d’intolérance qu'ils
induisent, notamment chez les asthmatiques et patients atteints de rhinites
chroniques. En effet, I'inhibition des COX conduit a une diminution de la synthése des
prostaglandines, dont la PGE2 : celle-ci possede en temps normal une action
inhibitrice sur la libération d’histamine par les mastocytes et les basophiles (Figure
34). Une diminution de PGE2 conduit ainsi a une levée de cette inhibition et donc a
une augmentation de Ila libération d’histamine pouvant conduire a une
bronchoconstriction (aggravation d’asthme ou de rhinite) et/ou a une vasodilatation
(urticaire).
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Figure 34 : Synthése de prostaglandines et de leucotriénes a partir de I’acide
arachidonique d’aprés (214)

La PGE2 permet également un contréle négatif sur la protéine activatrice de la 5-
lipoxygénase (appelée FLAP) qui permet la dégradation de I'acide arachidonique en
leucotriénes : un blocage des COX-1 léve ce contrble négatif et conduit donc a une
production accrue de leucotrienes aggravant les symptbmes respiratoires
(bronchoconstriction, vasodilatation et perméabilité vasculaire, sécrétion de mucus).
Cette production de leucotriénes conduisant a une vasodilatation et une augmentation
de la perméabilité vasculaire peut également expliquer I'apparition d’urticaire (47,214).

De fait, puisque les intolérances sont dles aux propriétés pharmacologiques des
AINS, elles peuvent survenir quelle que soit la classe chimique de I’AINS utilisé a partir
du moment ou celui-ci induit un blocage des COX-1. A l'inverse, les hypersensibilités
allergiques sont induites par un seul AINS ou une méme classe chimique. Ces
allergies vraies conduisent le plus souvent a des manifestations cutanées bénignes
(urticaires, cedémes) répondant bien aux traitements curatifs, mais peuvent dans de
rares cas étre plus importantes (toxidermies, vascularites, cedéeme de Quincke).

Le diagnostic d’une allergie vraie a un ou plusieurs AINS repose ainsi essentiellement
sur l'interrogatoire et I'histoire clinique du patient : en effet, si un patient rapporte des
réactions multiples apres la prise de différents AINS de classes chimiques différentes,
il s'agit presque systématiquement d’'une intolérance pharmacologique. Chez ces
patients, ['utilisation de coxibs inhibant préférentiellement les COX-2 doit étre
privilégiée.
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En cas de doute sur la nature de la réaction lors de l'interrogatoire, le diagnostic
repose sur des tests de provocation. Les tests cutanés ne présentent pas une
sensibilité adéquate pour conclure seuls au mécanisme impliqué dans la réaction : ils
peuvent néanmoins permettre de donner une indication sur les molécules impliquées
ainsi que d’éventuelles allergies croisées, de fagon a rester prudent lors de la
réalisation des tests de provocation (212,215).

Chez les patients pour lesquels une prescription d’AINS au long cours est nécessaire
(pathologies rhumatismale ou vasculaire notamment), s’il s’agit d’'une intolérance
pharmacologique, il est possible de réaliser une accoutumance par I'administration de
doses progressives du médicament de facon a désensibiliser les récepteurs aux
leucotrienes et ne plus induire de réaction. En revanche, en dehors de ce cas précis,
'éviction du ou des médicaments responsables de la réaction d’hypersensibilité
(qu’elle soit pharmacologique ou allergique) est la régle a adopter.

Au-dela de leur utilisation par voie orale, les AINS peuvent également étre utilisés par
voie cutanée : c'est notamment le cas du diclofénac (Flector®, Voltarene®), de
I'ibuproféne (Ibufetum®, Antaréne® gel), du kétoproféne (Ketum®), du piroxicam
(Geldene®) ou encore de I'acide niflumique (Niflugel®). Principalement utilisées dans
les traumatismes musculaires, ces molécules peuvent néanmoins conduire a
différentes réactions cutanées faisant intervenir ou non des mécanismes allergiques
(photoallergie, dermatite allergique, eczéma, urticaire) (216).

Le kétoproféne est I'anti-inflammatoire non stéroidien qui est le plus fréquemment
impliqué lors de ces réactions cutanées et notamment photoallergiques. Cette réaction
photoallergique est une réaction de type IV causée par la formation d’'un antigéne suite
a l'exposition de la molécule aux UV-A : en l'occurrence, c’est la structure
benzophénone du kétoproféne (Figure 35) qui conduit a un eczéma polymorphe
pouvant persister durant plusieurs semaines aprés I'application du médicament et
parfois méme au-dela de la zone d’application. A l'inverse, les réactions phototoxiques
s’apparentent a un “coup de soleil” limité aux zones exposées, en apparaissant dans
les heures qui suivent I'exposition et en disparaissant en quelques jours.

0 CH,
H“'r._ O

OH

Figure 35 : Structure moléculaire du kétoprofene. En rouge, la structure
benzophénone.
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Du fait de ces réactions parfois sévéres, TANSM?'°® a d’ailleurs retiré les autorisations
de mise sur le marché des topiques contenant du kétoprofene en 2010, avant que
'Agence Européenne du Médicament (EMA) ne les maintienne finalement aprés
modification des RCP. Malgré le maintien de leur commercialisation, les spécialités
topiques contenant du kétoprofene ne sont plus remboursées depuis 2015 a cause,
entre autres, de ce risque d’effets indésirables graves.

Il a également été relevé de potentielles allergies croisées, notamment avec des
médicaments comportant également une structure benzophénone (Ex : acide
tiaprofénique, fénofibrate) : c’est également le cas avec I'octocryléne, un filtre solaire
contenu dans de nombreux produits et dont la dégradation conduit a la formation de
benzophénone. Il est donc possible que ces produits induisent une réaction photo-
allergique, y compris en l'absence d’application de kétoproféne. Il ne semble en
revanche pas exister de réactions croisées avec d’autres AINS (217-219).

Bien qu’ils puissent également conduire a des réactions allergiques cutanées, les
autres AINS utilisés par voie topique conduisent le plus souvent a des réactions moins
importantes. Le piroxicam peut par exemple conduire a une photo-allergie aussi bien
lorsqu’il est utilisé par voie orale que par voie topique. Le diclofénac et I'ibuproféne
semblent induire un eczéma de contact allergique dans de trés rares cas (196,216).

Il convient ainsi de faire preuve de prudence lors de la délivrance d’AINS a usage
topique, et d’autant plus lorsqu’il s’agit de kétoproféne. Il est également nécessaire de
rappeler aux patients les regles de bon usage de ces médicaments afin de limiter la
survenue de réactions secondaires a leur application :

e Procéder a un lavage minutieux des mains apres I'application cutanée de ces
médicaments.

e Protéger les zones traitées par le port de vétements de facon a ne pas entrainer
d’exposition solaire. De méme, ne pas s’exposer en cabines de bronzage
(jusqu’a deux semaines apres l'arrét pour le kétoproféne).

e Ne pas appliqguer ces médicaments sur une peau lésée et arréter
immédiatement le traitement en cas d’apparition de signes cutanés (irritation,
prurit ou rougeur).

19 | es démarches ont été réalisées par I'’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS)
qui est ensuite devenue I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) en 2012.

109


https://www.zotero.org/google-docs/?fm3jLA
https://www.zotero.org/google-docs/?zSy757

3.4.5. Vaccins

Comme tout médicament, 'administration d’'un vaccin peut conduire a une réaction
secondaire d’'origine allergique ou non. Depuis 2018, onze vaccinations sont
obligatoires, et étalées sur les deux premiéres années de vie, a I'encontre de la
diphtérie, du tétanos, de la poliomyélite, de I'hnaemophilus influenzae B, de la
coqueluche, de 'hépatite B, la rougeole, les oreillons, la rubéole, du méningocoque C
et du pneumocoque (Figure 36). D’autres vaccins existent mais ne sont
recommandés que dans certains cas particuliers (voyages dans certains pays
étrangers notamment). A noter que l'allergie grave et connue a I'un des composants
ou une réaction allergique survenue lors de la premiére injection d’un vaccin font partie
des tres rares contre-indications a la vaccination par le vaccin concerné.

:
k)
5
o
o
g
®
-
g
E
£
g
g

Naissance | 2mois | 3mois | amois | Smois | fimois | fzmois | i6-tmois | Gans | t-i3ans | i5ans | fo-teans |
DTCaP DTCaP DTCaP DTCaP
Hib Hib Hib
Hépatite B (Hep B) Hep B Hep B Hep B
Pneumocoque (PnC)! PnC PnC PnC
Méningocoque C
(vaccin conjugué MnC) EhE e
Méningocoque B MnB MnB MnB
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Figure 36 : Tableau des vaccinations de I’enfant et de ’adolescent (Version

2022)

Les vaccins sont classés en fonction de la nature des agents qu’ils contiennent :

e Les vaccins vivants atténués permettent 'administration d’'un agent dont on a

supprimé son pouvoir infectieux : ces vaccins (Ex : rougeole, oreillons, rubéole)
n’entrainent pas d’infection aprés leur administration.

Les vaccins inactivés ne contiennent pas d’agent vivant. lls peuvent contenir
les particules virales ou bactériennes entiéres (Ex : hépatite A, poliomyélite,
grippe saisonniere) ou segmentées (Ex : hépatite B) mais également des
toxines bactériennes (Ex : anatoxines diphtérique ou tétanique) ou simplement
des antigenes capsulaires polyosidiques (Ex : pneumocoque).

Les vaccins a vecteur nucléique, les plus récents, sont utilisés depuis I'an
dernier dans le cadre de la lutte contre la COVID-19. lIs se basent sur 'injection
d’ARN messager permettant la production de I'antigéne par les cellules du
patient (COMIRNATY®, SPIKEVAX®) ou [utilisation d’'un vecteur viral non
réplicatif a adénovirus (VAXZEVRIA®, COVID-19 VACCINE JANSSEN®).
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Les réactions post-vaccinations ne sont pas rares mais sont le plus souvent bénignes,
en se limitant & des réactions cutanées sans mise en jeu de mécanisme allergique
(douleur, prurit et rougeur au point d’injection sont les plus fréquents). En revanche,
lorsque ces réactions cutanées sont associées a une dépression respiratoire
(dyspnée, bronchospasme, asthme) ou cardiaque (hypotension artérielle) pouvant
étre couplée a des symptbmes gastro-intestinaux (crampes abdominales et/ou
vomissements), des mécanismes allergiques peuvent étre suspectés. Ces réactions
séveres et immeédiates nécessitent alors des explorations allergologiques pour
affirmer ou non le caractére allergique de la réaction, mais également pour conclure
sur une éventuelle contre-indication médicale de la vaccination concernée. Si elle est
définie, cette contre-indication médicale ne sera valable que pour le patient concerné
: une allergie diagnostiqguée chez un membre de la famille proche ne conduit pas a
une contre-indication (220).

Si une réserve existe concernant la vaccination des sujets allergiques a I'ceuf, un
consensus semble aujourd’hui trouvé, notamment pour les vaccins contre le R-O-R.
Ces vaccins sont produits sur des fibroblastes d’embryons de poulet et ne contiennent
donc pas de protéines d'ceuf : en pratique, ils peuvent donc étre utilisés sans risque
chez les sujets allergiques aux protéines d'ceuf.

Les vaccins contre la grippe saisonniére, produits sur des ceufs embryonnés,
contiennent de minimes quantités d’ovalbumine dont le taux est contr6lé (moins d’un
microgramme par dose) mais peut étre variable en fonction des lots. L’an dernier
encore, '’American Academy or Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) indiquait
gu’aucune précaution n’était a prendre quant a la vaccination contre la grippe
saisonniere d’un patient allergique a I'ceuf (221).

En France, la plateforme Vaccination InfoService dédiée aux professionnels de santé
recommande la réalisation de “tests cutanés a lecture immédiate aux vaccins cultivés
sur oeufs embryonnés [qui] ont une bonne valeur prédictive dans les allergies
immédiates graves dues a l'ceuf' (222). Cela concerne donc les vaccins contre la
grippe saisonniére, la fievre jaune et 'encéphalite a tiques. Pour les autres vaccins,
les réactions allergiques semblent le plus souvent étre dues a la gélatine, au
formaldéhyde ou a des traces d’antibiotiques (néomycine, streptomycine,
gentamycine) contenus dans certains vaccins (Tableau 57). Il convient toutefois de
rappeler que ces réactions allergiques graves sont extrémement rares mais
également que le bénéfice apporté par la vaccination est tres souvent supérieur au
risque de réaction induite : pour certains cas graves ou spécifiques, la vaccination
sera réalisée a I'h6pital sous surveillance médicale rigoureuse (223).
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Tableau XXII : Tableau des constituants des vaccins pouvant étre

responsables d’allergies selon Vaccination InfoService

Valences vaccinales contenues
dans le vaccin

Noms commerciaux des

vaccins

Constituants pouvant étre
responsables d’allergies

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche /
Poliomyélite (DTCaP)

InfanrixTetra®

Tetravac-acellulaire®

Glutaraldéhyde, Formaldéhyde,
Néomycine, Streptomycine, Polymyxine
B

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche /
Poliomyélite / Haemophilus
influenzae b (DTCaPHib)

Infanrix Quinta®
Pentavac®

Polysorbate 80, Glycine,
Glutaraldéhyde, Formaldéhyde, Sulfate
de néomycine, Sulfate de polymyxine B

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche /
Poliomyélite / Haemophilus

Infanrix Hexa®

Glutaraldéhyde, Formaldéhyde,

influenzae b / Hépatite B Hexyon® Néomycine, StreptoBmycme, Polymyxine
(DTCaPHib Hep B)
o Engerix® Formaldéhyde, Thiocyanate de
epelis B (e ) HBVaxPro® potassium

Poliomyélite inactivé (P)

Imovax Polio®

Néomycine, Streptomycine, Polymyxine
B

Rougeole-Oreillons-Rubéole Priorix® Néomycine
(ROR) M-M-RVaxPro® Gélatine*
Fiévre jaune Stamaril® Protéines d’'oeuf
VaxigripTetra® Néomycine**, Gentamicine**
Grippe InfluvacTetra® Formaldéhyde***
Efluelda® Protéines d’oeuf
Varilrix® T
Varicelle-Zona Varivax® Ge;latlne_
® Néomycine
Zostavax
Encepur® Néomycine, Gentamicine
Encéphalite a tiques TicovF;c® Formaldéhyde, Sulfate de protamine

Protéines d’oeuf

Rage

Vaccin rabique Pasteur®

Rabipur®

Néomycine, Streptomycine, Polymyxine
B

*Pour M-M-RVaxPro® **Pour VaxigripTetra® et

InfluvacTetra®

**Pour Efluelda® ****Pour Varivax® et Zostavax®

Tout médicament, quel qu’il soit, peut induire des réactions secondaires d’origine
allergique ou non. Si un bilan allergologique devrait étre la regle apres une réaction
suspecte, la réalité révéle le plus souvent une éviction du ou des médicaments
impliqués sans plus de recherche avec les conséquences médicales et économiques
que cela entraine. Dés lors, il est important d’identifier précisément I'allergéne en
cause afin de limiter la survenue de nouvelles réactions : sans bilan allergologique, il
est presque impossible de prévoir d’éventuelles réactions croisées entre des
médicaments d’'une méme famille ou contenant un méme excipient a l'origine de
I'hypersensibilité, comme ce peut étre le cas avec les conservateurs des collyres par
exemple (le patient pouvant alors réagir a différents collyre de classes
pharmacologiques totalement différentes).
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Le bilan allergologique est d’autant plus important que, depuis le 1er janvier 2000 et
la modification des modalités de prise en charge des médicaments inscrits au
répertoire des génériques, le médecin peut s’opposer au devoir de substitution du
princeps par un générique en apposant une mention non-substituable pour contre-
indication formelle (“non-substituable CIF”) sur 'ordonnance lorsqu’une allergie a un
excipient notoire a été démontrée : pour que cette mention fasse foi, il est nécessaire
gue cet excipient soit présent dans tous les médicaments génériques disponibles mais
également qu’il soit absent du médicament de référence. Une liste de ces excipients
a effet notoire a été mise a disposition par ’Agence Européenne du médicament (224).
En pratique, ces bilans allergologiques ne sont presque jamais effectués : il releve
alors de la responsabilité du pharmacien d’accorder ou non le dispositif tiers payant.

Le pharmacien possede donc un role clé dans la prise en charge des allergies
médicamenteuses. En cas d’allergie avérée, il doit s’assurer de la sécurité des
médicaments qu’il délivre. En cas d’allergie suspectée a un médicament, lorsqu’un
patient rapporte une réaction semblant d’origine allergique, le pharmacien doit a
minima se rapprocher du médecin traitant afin de l'informer de la réaction (en
s’appuyant sur un interrogatoire rigoureux et si possible sur des photos des lésions)
mais également de réévaluer le traitement en attendant le bilan allergologique. De
cette facon, le médecin devra notifier I'allergie dans le dossier patient, avec la remise
d'une carte dallergie ainsi qu’'une déclaration de [lallergie au service de
pharmacovigilance. Enfin, pour les cas les plus graves ou lorsque I'exposition peut
étre involontaire (cas des antibiotiques par exemple), des médicaments anti-
allergiques d’urgence pourront étre prescrits par le médecin en fonction de la réaction
antérieure (antihistaminiques, corticoides, bronchodilatateurs, stylo d’adrénaline auto-
injectable).
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PARTIE 4. Traitements des allergies

De nombreux traitements existent et permettent la prise en charge des allergies.
Néanmoins, la majorité de ces traitements n'ont qu’un effet clinique, en neutralisant
les symptémes causés par la réaction allergique : seule la désensibilisation, lorsqu’elle
est possible, permet de traiter directement la cause de cette réaction en induisant une
tolérance vis-a-vis de l'allergéne. Aucun autre traitement ne le permet, si ce n'est
I'éviction pure et simple de I'allergéne en cause : si cette éviction est facile dans
certains cas (allergies & un médicament ou un aliment peu fréquent par exemple), elle
est tout simplement impossible dans de nombreux autres cas (aéro-allergies par
exemple).

Ainsi, le premier traitement repose sur la prévention et le contréle des allergénes. Le
pharmacien a ici tout son réle a jouer en rappelant des mesures de prévention simples
et accessibles a tous les patients. Dans le cas d’'une allergie aux pollens, le fait de
rappeler d’éviter de sortir ou d’aérer la maison aux moments de la journée ou les taux
de pollens sont les plus élevés (de la fin de matinée au début de soirée) ainsi que
dans les lieux a fortes concentrations de pollens (lorsque les herbes viennent d’étre
coupées par exemple) permet de limiter la survenue des symptédmes. On peut
également conseiller de rincer les cheveux chaque soir pour éviter le dépoét de pollens
dans la literie ainsi que se rincer le nez et/ou les yeux avec une solution de sérum
physiologique aprés chaque sortie pour les sujets les plus sensibles. Pour les allergies
dites “intérieures”, limiter les moquettes, rideaux ou tapis sur lesquels peuvent
s’accumuler la poussiére ou les phanéres d’animaux, en interdisant I'accés a la
chambre a ces derniers, sont autant de conseils que le pharmacien peut donner a ses
patients. Il peut aussi s’appuyer sur des documents d’informations (Figures 37 et 38)
réalisés par différentes associations afin de relayer ces habitudes quotidiennes a
prendre pour contenir I'allergie.

Le pharmacien peut également s’appuyer et solliciter I'aide d’autres professionnels et
participer ainsi a une prise en charge pluridisciplinaire. Les médecins, qu’ils soient
généralistes ou spécialistes en allergologie (allergologue, pneumologue,
dermatologue, pédiatre), sont évidemment les interlocuteurs professionnels a
privilégier que ce soit pour signaler la survenue d'une potentielle allergie
(médicamenteuse par exemple) mais également afin de permettre le traitement le plus
efficace possible de facon a améliorer le confort de vie du patient.

Le recours a des conseillers médicaux en environnement intérieur (CMEI) permet
d’intervenir a domicile de facon a établir un diagnostic personnalisé de
'environnement du patient : aprés avoir identifié les risques et analysé d’éventuels
prélevements, ces CMEI permettent un accompagnement pour chaque patient
allergique mais également un suivi aprés cette visite. La région Centre-Val de Loire
dispose de deux CMEI pouvant étre sollicités par les médecins : ce dispositif n’étant
pas toujours connu des prescripteurs, le pharmacien peut servir de relais de
linformation (225).

Enfin, le pharmacien est le garant du bon usage du médicament. Il doit ainsi participer

a I’éducation thérapeutique du patient lors de la délivrance de toute ordonnance qui
concerne la prise en charge des allergies : vérifications des posologies,
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compréhension des modes d’utilisation des dispositifs d’inhalation et/ou d’injection
d’'urgence, explications données a la famille... Ces médicaments, d’'usage courant et
dont les prescriptions risquent d’augmenter dans les années a venir avec la
croissance de la prévalence des allergies, doivent étre parfaitement maitrisés par
I'équipe officinale.

~ Qualité de lair ~

=1 SAISONS POLLINIQUES

(Recommandations s s duHau 2o santé publigue)

A la maison A l'extérieur
&m

Soyez encore plus attentif 3 ces recommandations en cas de pics de pollution
atmosphérique et n'hésitez pas & consulter un professionnel de santé [médecin
généraliste, allergologue..| en cas d'aggravation des symptémes.

% ESAME-V0uS?

hittp://salidarites-sante.gouy.fr | @ MinSaliSante | @@Minsnliﬁante [ @AlerteSanitaire Q rS
LI

Figure 37 : Flyer “Saison pollinique : les gestes a adopter” disponible sur le
Cespharm
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ADOS ET JEUNES ADULTES

LES BONS REFLEXES
FACE AUX ALLERGIES

Sous le parrainage de La 7+ Journée Francaise de I'Allergle est organisée par: Avec le soutien de

VAACHD B)sthre - Alergies
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J’identifie mes symptémes

L'allergie est une réaction de defense du corps humain qui se manifeste a l'occasion d'un
contact avec un allergéne : acariens, pollens, animaux, moisissures, plantes, latex, piqures
de guépes ou d'abeilles, certains aliments et parfois méme certains médicaments.

De la rhinite a I'asthme allergique en passant Soyez attentif aux premiers symptomes,
par la conjonctivite, l'urticaire, I'eczéma ou méme s'ils semblent peu graves, pour éviter
l'oedéme, l'allergie a différents visages. que votre allergie ne s'aggrave.

Les symptomes de l'allergie peuvent appa-
raitre a tout age, plus ou moins brutalement,
au printemps ou toute I'année.

Les
symptomes
les plus

courants

yeux qui piquent

ou qui pleurent —]
boutons sur le corps
ou gonflements
ety

nez qui coule, ~ =
bouché ou qui =
gratte

- ~
[ /7]
difficultés

a respirer
\
~N
‘e A

eternuements
a repetition

démangeaisons autour de

la bouche aprés avoir mangé

certains aliments %&h
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Je soigne mon allergie

Des solutions existent pour diminuer vos symptomes et éviter les complications : prendre
votre traitement et adopter certains réflexes au quotidien. Penser a tout ca chaque jour
peut étre pénible, mais ¢a vaut le coup. N'hésitez pas a parler de vos difficultés a vos
proches, votre médecin ou votre allergologue. lis pourront vous accompagner.

L'allergologue identifie les causes de votre allergie et définit une prise en charge adaptée.

Les traitements :

-» Les traitements qui agissent sur les symptomes :
lis sont utilisés pour atténuer ou soulager les symptomes
sans pour autant «guérir» la maladie.

-» La désensibilisation qui s'attaque a la cause de l'allergie :
Elle diminue les symptomes, le risque de souffrir de nouvelles

sensibilisations et d'asthme. Elle dure au moins 3 ans.

«J ‘avais souvent

le nez bouche

et jeternuais,
surtout au printemps.
J'étais fatigué, j'avais
des difficultés a me
concentrer. En période
d'exams, j'étais encore
plus stressé. J'ai vu

un allergologue qui

m'a donné un traitement.
Il faut y penser, c'est
parfois pénible. Mais
maintenant au printemps,
je suis plus

tranquilte. >)

tout le temps au travail.
Parfois, mes mains me

grattaient. J'ai fini par aller

chez un allergologue.
J'ai compris pourquoi
j'étais mal : allergie a la
farine. Donc aujourd’hui
c'est masque et gants

au travail. Pas terrible
niveau styie mais je peux
continuer a faire ce que

jaime. ))

iR, AN qmp
Aﬂuﬁrn_n.

(( Il y a 6 mois

J'ai fait une crise

@ la cantine.

Ma bouche s'est mise

a gonfier, et je ne pouvais
plus respirer. J'ai cru que
Jj'aliais mourir. J'ai été
transférée a I'hdpital.

Et j'ai su que j'étais
allergique aux fruits

de mer. Je ne peux plus
en manger. C'est galére,
j'adorais ¢ca. Mais je

n'ai plus vraiment

le choix. ))

J’adopte les bons réflexes

Traitements

Pour toutes
les allergies

© Je prends régulierement
et correctement mon traitement
de fond pour éviter les crises.

© J'ai en permanence
mon traitement sur moi,
avec mon ordonnance.

© Je m'assure d'avoir toujours assez
de traitement en stock afin d'éviter
les interruptions de traitement.

H Je demande a mon médecin
un plan d’action personnalisé
(pour pouvoir réagir en cas
de crise).

Pour & Je prends régulierement
les allergies et correctement mon traitement
respiratoires de fond pour permettre la réussite

m de mon traitement.
L

P © Si j'ai de I'asthme, j'ai mon

traitement de crise en inhalateur
sur moi en permanence.

Pour & Je ne mange pas les aliments
les allergies auxquels je suis allergique
alimentaires (éviction).

& J'ai mon adrénaline sur moi
en permanence.

@

Pour © Pour I'eczéma de contact, j'évite
les allergies la substance qui me fait réagir.

S contack & Pour I'eczéma atopique,

- j’hydrate ma peau
régulierement.

R ;

Bons réflexes

H Je parle de mon allergie avec
mes amis, ma famille, mes profs,
le personnel de restauration...

& Je ne fume pas”.

© Je fais du sport en adaptant
ma pratique a mon allergie.

& Je m'informe sur les métiers a
fort potentiel allergique (coiffure,
alimentation, batiment, santé...).

& Je ne fume pas”.

& J'identifie les lieux et les périodes
de l'année sensibles.

o J'aére régulierement les piéces
dans lesquelles je me trouve.

& Je n'utilise pas de parfums d'inté-
rieur ou de bougies, ni d'aérosols.

& Je lis les étiquettes des produits
avant de les consommer.

& Je ne partage pas
ou n'échange pas de nourriture.

& J'utilise des gels douches
adapteés.

* Pour vous faire aider, contoctez Tabac info
Service (www.tabac-info-service.fr ou 3989)
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Allergie, j’agis!

Traiter et prendre en main votre allergie, c'estimportant ! Mal diagnostiquée ou non traitée,
votre allergie peut s’aggraver. L'allergie peut aussi étre un frein dans vos loisirs ou vos projets.

Fermer les yeux sur vos symptomes, méme si ces derniers paraissent banals, n'y changera rien.

Des traitements efficaces existent. Bien
soigné, vous pourrez faire des projets
sans vous rajouter de stress.

Des l'identification des 1** signes de
l'allergie, consultez votre médecin
traitant. |l pourra décider de vous orienter
vers un allergologue qui vous prescrira
un traitement adapté et vous aidera a agir
en adoptant de bons réflexes.

MILLIONS

de Francais sont allergiques alimentaires.

Francgais sur 3
né apres 1980
est allergique

X PLUS

MILLIONS

Francais sont asthmatiques.

AU

de chocs anaphylactiques chez I'adolescent que chez I'enfant
(réaction de la peau, malaise respiratoire ou cardio-vasculaire,
baisse brutale de la tension artérielle).

Avez-vous souvent?
O Des éternuements
[ Le nez bouché, qui coule ou qui pique
[0 Des quintes de toux
o

Des difficultés a respirer, une respiration
parfois sifflante ou une sensation
d'étouffement

O Des rhino-pharyngites, des bronchites
ou des otites a répétition

O Les yeux qui démangent voire
des conjonctivites

[J Des demangeaisons du nez, du palais,
de la gorge ou des oreilles

O Des rougeurs, de I'eczéma

[J Des gonflements des lévres, du visage
ou des membres

Quel impact sur votre vie quotidienne ?

O Je dors mal

[ J'ai du mal a me concentrer

O Je rate fréquemment les cours

[ Je me sens mal dans ma peau

[0 Jévite le sport et les activités physiques

O Les week-end ou séjours chez certains
proches sont pénibles pour moi

A quelle période?

O Al'automne [ Toute I'année

Pour plus de conseils p

rle | e -VOUS Sur

[ Achaque printemps [ Au milieu de I'hiver

- WWW.

QU'Z Suis-je allergique?

Dans quelles situations?

O En présence de poussiére, dans mon lit
au reveil, a l'intérieur...

[0 Dans certaines maisons
O En extérieur, en présence d'animaux

O Apres avoir mangeé certains aliments
(lesquels?)

O Aprés avoir utilisé un préservatif

O En présence de fumée de cigarette

0 Dans des lieux humides (salle de bain...)
O Lors d'un effort physique

Depuis combien de temps?
O 1an O 3ou4ans
002 ans [0 5 ans ou plus

Des membres de votre famille sont-ils
allergiques ou asthmatiques?

O Oui O Non

Alors... j'agis ?

Si vous vous reconnaissez dans
une ou plusieurs de ces situations,
vous étes peut-étre allergique.

Parlez-en a votre médecin traitant
qui pourra vous orienter vers un
allergologue.

et de réponses a vos questions

’ asthmeallergies

.ALLERGIEJAGIS.ORG

Concepton et réalisation Opinion Valley - 02013 0BG




4.1. Antihistaminigues

L’histamine étant le principal médiateur de la réaction allergique, les médicaments
antihistaminiques sont donc l'un des traitements symptomatiques proposés aux
patients. Physiologiquement, I'histamine agit sur différents récepteurs au niveau de
différents organes (Tableau XXIII). Les antihistaminiques utilisés dans le traitement
des manifestations allergiques présentent une action antagoniste compétitive des
récepteurs de type 1 a I'histamine (antihistaminiques anti-H1).

Tableau XXIIl : Action de I’histamine sur les différents organes en fonction des
récepteurs impligués (226)

Récepteurs

H, H, H;

Vaisseaux

Artéres Vasodilatation et hTA + +

Microcirculation Augmentation de la perméabilité des capillaires — @démes  + +

Veines Constriction + (£)
Carur

Force de contraction Augmentation +

réquence Accélération +
Muscles lisses

Trachéobronchique Bronchoconstriction, vasodilatation—cedéme +

Intestinal Stimulation de la motilité +

(+ chez 'Homme)
Mastocytes, basophiles
Libération de I'histamine Inhibition + +
Glandes exocrines

Sécrétion gastrique Stimulation HCI {(+++) et pepsine (+) +
Sécrétion salivaire et autres glandes Stimulation +
Systéme nervenx
Cerveau Stimulation, inhibition + +
Nerfs périphériques (terminaisons sensorielles) Démangeaison, douleur + +

Les antihistaminiques anti-H1 (Tableau XXIV) sont classés en deux générations : la
premiere (la plus ancienne) comporte les molécules passant la barriere hémato-
encéphalique et ayant des effets anticholinergiques et adrénolytiques, ce qui conduit
a des effets secondaires périphérigues mais également au niveau central (diminution
de la vigilance et somnolence notamment). Ces molécules ont ainsi de nombreuses
contre-indications (glaucome par fermeture de I'angle, rétention urinaire, troubles
urétro-prostatiques).

Les molécules appartenant a la seconde génération ne traversent pas cette barriére
hémato-encéphalique (du moins, pas lorsqu’elles sont utilisées aux doses
thérapeutiques) et n’ont pas ou peu d’effets anticholinergiques : elles sont donc mieux
tolérées. Toutes ces molécules, du fait de leur mécanisme d’action, permettent
d’arréter les sécrétions (écoulement nasal, larmoiement), de diminuer les
démangeaisons (nasales, oculaires ou cutanées), de résorber les cedemes ou encore
d’atténuer la toux et les éternuements : les antihistaminiques anti-H1 sont ainsi
retrouves dans de nombreux médicaments dont les indications peuvent étre variables.
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Tableau XXIV : Antihistaminigques anti-H1 utilisés en allergologie
Cétirizine (Zyrtec®) Lévocétirizine (Xyzall®) Féxofénadine (Telfast®) Loratadine
. - - ] ' @ g C® Rupatadine
Desloratadine (Aerius®) Mizolastine (Mizollen®) Ebastine (Kestin®) (Wystamm®)

Bilastine (Inorial®,

Prométhazine

Dexchlorphéniramine

Méquitazine (Primalan®)

Bilaska®) (Phenergan injectable®) (Polaramine®)
Cyproheptadine Kétotifene (Zaditen®, Isothipendyl Azélastine (Allergodil®,
(Périactine®) Zalerg gouttes®) (ApaisylGel®) Dymista®)

En allergologie, les antihistaminiques sont utilisés dans la prise en charge des rhinites
allergiques (rhinorrhée, larmoiement, prurit oculaire) ou des manifestations cutanées
d’origine allergique (urticaire aigué, prurit allergique, piqires d’insecte), que ce soit
par voie orale mais également par voie locale (nasale, oculaire ou cutanée). En
revanche, ils ne sont pas utilisés dans le traitement des formes séveres (asthme, choc
anaphylactique, cedéme de Quincke) du fait de leur délai d’action d’environ une demi-
heure (exception faite pour certaines spécialités injectables agissant en quelques
minutes) (Figure 37).

De méme, leur action est optimale lorsqu’ils sont pris durant plusieurs jours : ainsi, en
plus de contrdler et d’atténuer les symptémes allergiques, ils permettent également
de prévenir les manifestations allergiques dans le cas d’exposition prolongée a un ou
plusieurs allergénes (rhinite allergique saisonniere par exemple). La posologie des
antihistaminiques par voie orale est généralement limitée a une seule unité de prise
par jour, de préférence a une période fixe de la journée (le soir pour les
antihistaminiques de premiére génération du fait des effets sédatifs). Les doses sont
pour la plupart adaptées a la baisse chez les enfants ainsi qu’en cas d’insuffisance

rénale.

A noter toutefois, des intéractions médicamenteuses possibles entre certains
antihistaminiques (ébastine, mizolastine, bilastine) avec certains antifongiques
(kétoconazole, itraconazole) ou certains antibiotiques (érythromycine, josamycine,
clarithromycine) : la prise concomitante de ces molécules peuvent aboutir a une
augmentation des concentrations plasmatiques de I'antihistaminique. Une vigilance
sera également apportée avec ces antihistaminiques, qui peuvent engendrer des
troubles du rythme cardiaque chez certains patients a risque (syndrome du QT long).

Certains de ces antihistaminiques sont disponibles dans des spécialités orales ou

ophtalmiques accessibles sans ordonnance : il est donc nécessaire de veérifier la
compatibilité de ceux-ci avec les traitements potentiels ou situation a risque du patient.
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Figure 39 : Principales classes thérapeutigues utilisées dans la prise en
charge des allergies (227)

4.2. Anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (appelés corticoides) font partie des traitements
de référence dans la prise en charge des allergies. A ce titre, ce sont les
glucocorticoides (dérivés du cortisol) qui possedent des effets anti-inflammatoires,
anti-allergiques mais également immunosuppresseurs. Pouvant étre utilisés en
allergologie par de nombreuses voies d’administration (orale, injectable, inhalée,
cutanée ou méme oculaire), les glucocorticoides permettent une puissante action anti-
inflammatoire utile dans la prise en charge des allergies.

Les glucocorticoides permettent en effet, apres liaison avec leur récepteur
cytoplasmique, une diminution de la transcription génique de nombreux médiateurs
pro-inflammatoires tels que (228) :
- les cytokines (nombreuses interleukines, TNF-a),
- les cyclo-oxygénases de type 2 (COX-2),
- les molécules d’adhésion (ICAM et VCAM permettant la migration des cellules
immunitaires),
- la NO-synthase (ayant des effets pro-inflammatoires en entrainant la
production de prostaglandines mais également une vasodilatation avec
augmentation de la perméabilité vasculaire).

Les glucocorticoides peuvent également augmenter la transcription de nombreux
genes codant pour des protéines anti-inflammatoires (exemple : lipocortine-1 ayant un
effet inhibiteur sur la phospholipase A2).

Ainsi, les glucocorticoides permettent de diminuer la réaction inflammatoire survenant
au cours d’une réaction allergique en permettant une vasoconstriction vasculaire, en
diminuant les sensations de prurit ou encore en diminuant la perméabilité vasculaire
(effet anti-oedémateux et anti-sécrétoire).
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4.2.1. Glucocorticoides oraux

Les glucocorticoides peuvent donc étre utilisés via différentes voies d’administration,
en fonction de la symptomatologie de la réaction allergique. Par voie orale, ils peuvent
étre utilisés en addition des antihistaminiques lors de réactions allergiques
relativement peu séveres : urticaire diffus, prurit, cedéme, hyperréactivité bronchique
ou crise de rhinite allergiqgue non soulagée par une association d’antihistaminique et
de corticoide par voie nasale. L'usage de corticoides par voie orale n’est pas
recommandé lors d’anaphylaxie grave : ils ne doivent pas retarder I'utilisation d’'un
stylo injecteur d’adrénaline.

Parmi les molécules utilisées, la prednisone (Cortancyl®) et la prednisolone
(Solupred®) sont les plus courantes : elles sont généralement utilisées a une dose de
1 mg/kg/jour chez [ladulte (2 mg/kg/jour chez [l'enfant). La bétaméthasone
(Célesténe®) peut également étre utilisée a raison de 0,1 mg/kg/jour chez I'adulte en
moyenne (0,075 mg/kg/jour chez I'enfant) : elle présente I'avantage d’exister sous
forme de comprimés mais également sous forme de solution buvable.

L’'usage de corticoides par voie orale en allergologie est donc généralement ponctuel
et non prolongé. De cette facon, les effets indésirables auxquels ils peuvent conduire
sont limités : insomnie, excitation et douleurs gastriques. Ainsi, il est nécessaire pour
le pharmacien d’expliquer que ces effets sont temporaires et peuvent étre limités en
prenant le médicament au cours d’un repas et, si possible, le matin (afin de mimer le
pic de cortisol physiologique).

Il est également important de lutter contre la corticophobie de nombreux patients. En
effet, un grand nombre d’entre eux refuse la prescription et/ou la délivrance de
corticoides par voie orale par méconnaissance de ces médicaments. Il convient alors
de leur expliquer qu’en cas de traitement ponctuel et de courte durée, les effets
indésirables seront limités : il est nécessaire de les rassurer quant a la survenue
d’hypertension, de cardiopathies, de diabéete ou de prise de poids, le plus souvent
craints par les patients mais ne survenant pas aux posologies utilisées en allergologie.
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4.2.1. Glucocorticoides injectables

L’utilisation des glucocorticoides par voie injectable est possible mais rare. Elle peut
étre nécessaire lors de la prise en charge urgente d’'une anaphylaxie, sans pour autant
se substituer a I'adrénaline (ni retarder son utilisation !), mais également dans la prise
en charge d’'un cedéme de Quincke sévere, en complément des antihistaminiques.
L'utilisation des glucocorticoides injectables est controversée dans le traitement
d’'urgence. En effet, leur délai d’action ne permet pas une action immédiate : leur
utilisation permettrait uniquement de prévenir les rechutes pouvant survenir dans les
heures suivantes. La méthylprednisolone (Solumédrol®) est dans ce cas le
glucocorticoide le plus utilisé, par voie intraveineuse a raison de 2 mg/kg toutes les
six heures.

Les glucocorticoides injectables sont également indiqués en dernier recours dans le
traitement de la rhinite allergique, lors de I'échec des traitements habituels. En fonction
de la molécule utilisée, I'action sera plus ou moins durable : entre une et trois
semaines pour la bétaméthasone (une semaine pour Célesténe Chronodose ®, trois
pour Diprostene ®), 7 a 18 jours pour la méthylprednisolone (Dépo-Médrol ®), trois a
six semaines pour la triamcinolone (Kenacort Retard ®).

4.2.1. Glucocorticoides inhalés

Lorsqu’ils sont utilisés par voie inhalée, I'action des corticoides utilisés est locale : il
n’existe qu’un trés faible passage des molécules utilisées dans la circulation sanguine.
Souvent prescrit en allergologie en cas d’asthme persistant, de rhinites saisonniéres
ou perannuelles, les corticoides permettent de contréler la maladie mais ne la soignent
pas : il s’agit d'un traitement de fond permettant de limiter les exacerbations
(notamment lorsque les antihistaminiques ne suffisent pas a contréler les symptémes
de la rhinite allergique). Ainsi, les posologies sont strictement personnelles : elles
dépendent de la sévérité de I'asthme du patient, de son age mais également de
manifestations de la maladie sur le long terme (les doses peuvent donc augmenter ou
diminuer en fonction du contrdle de la maladie).

Du fait de leur mécanisme d’action, les corticoides inhalés permettent de prendre en
charge l'inflammation et I'.edéme bronchique causés par d’éventuels allergénes.
Puisqu’il s’agit d’un traitement de fond, celui-ci devra étre pris quotidiennement sans
interruption, généralement deux fois par jour (matin et soir), durant la période ciblée.

Conformément aux recommandations de la prise en charge de I'asthme (229), les
corticoides inhalés sont prescrits le plus souvent en association avec un
bronchodilatateur (Tableau XXV) de fagon a tirer profit de leur synergie d’action. En
outre, cette association permet de limiter les phénoménes de tolérance observeés lors
de l'usage prolongé de bronchodilatateurs au long cours. A noter également que si les
bronchodilatateurs ont une action rapide, les corticoides exercent une action retardée
(pouvant aller jusqu’a 24h).
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Tableau XXV : Corticoides utilisés par voie inhalée

Budésonide (Acorspray®, Novopulmon®, Pulmicort®) +  Formotérol (Duoresp®, Gibiter®, Symbicort®)

+ Indacatérol (Atectura®)

A ®
SEMEESENE (STEnEE) + Indacatérol + Glycopyrronium (Enerzair®)

+  Formotérol (Flutiform®)
Fluticasone (Flixotide®) + Vilantérol (Relvar®, Revinty®)
+  Salmétérol (Seretide®, Salmeson®)

Béclométhasone (Beclojet®, Beclospray®, Bécotide®, +  Formotérol (Formodual®, Innovair®)
Bemedrex®, Ecobec®, Miflasone®, Qvar®) +  Formotérol + Glycopyrronium (Trimbow®)

Ciclésonide (Alvesco®)

Les dispositifs d’inhalation (Figures 40) permettent de délivrer la dose de principes
actifs soit sous forme d’aérosol (spray) ou sous forme de poudre (Turbuhaler®,
Diskus®, Diskhaler®). Ces modes d’administration peuvent néanmoins conduire a une
irritation et/ou une sécheresse des muqueuses ainsi qu’a une raucité de la voix ou un
enrouement par dépd6t au niveau de la muqueuse de l'oropharynx. Une candidose
peut également survenir du fait des effets immunosuppresseurs des corticoides. Tous
ces effets indésirables peuvent étre évités en réalisant un ringage de la bouche aprés
chaque utilisation de ces dispositifs.

Handihaler® Breezhaler® Autohaler®

Compteur de
doses

— l/

=
d ) ~ /
Turbuhaler® Diskus® Ellipta® Nexthaler®

Figure 40 : Exemple de dispositifs d’inhalation disponibles en officine (230—

238)

L’explication du bon usage de ces dispositifs d’inhalation reléve de la responsabilité
du pharmacien. Ce dernier se doit de s’assurer de la compréhension du mécanisme,
notamment pour les enfants et leurs parents.

Lorsque le traitement est suivi correctement et que le dispositif est parfaitement utilise,
le réapparition des symptdbmes n’est pas liée a une perte d’efficacité du traitement
(malgré les idées recues) mais a une évolution de la maladie nécessitant, le plus
souvent, une augmentation des posologies ou l'ajout d’'un traitement alternatif
(antileucotriene, anti-IgE, anti-IL5 par exemple).
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4.2.1. Glucocorticoides nasaux

Les glucocorticoides peuvent étre utilisés par voie nasale lors de rhinite allergique. lls
sont a utliser en complément des lavages avec une solution saline (sérum
physiologique, spray pulvérisateur a base d’eau de mer) de fagcon a éliminer les
sécrétions afin de permettre une action optimale au niveau de la muqueuse nasale.

Leur action est trés efficace puisqu’ils permettent de limiter les éternuements, la
congestion nasale, la rhinorrhée ainsi que les démangeaisons mais leur utilisation doit
étre limitée dans le temps afin d’éviter d’éventuels effets indésirables (irritation et
fragilisation de la muqueuse nasale, épistaxis). L'embout du spray doit étre rincé a
I'eau chaude aprés chaque utilisation.

Différentes molécules peuvent étre utilisées : la béclométhasone (Rhinomaxil®,
Rinoclenil®, Béconase®, Béclo-rhino®), le budésonide (Rhinocort®), le fluticasone
(Avamys®, Fixorinox®, Flixonase®, Dymista® en association avec l'azélastine), la
mométasone (Nasonex®), le tixocortol (Pivalone®) ou encore le triamcinolone
(Nasacort®). A noter qu’il n’existe qu’une seule spécialité accessible sans ordonnance,
a base de béclométasone, et commercialisée par le laboratoire URGO sous
I'appellation HUMEX® Rhume des foins.

4.2.2. Dermocorticoides

Les dermocorticoides sont utilisés dans les formes cutanées des allergies : ils trouvent
donc leur place dans la prise en charge des eczémas de contact, aussi bien dans le
traitement dit “d’attaque” (lors des poussées) que dans celui “d’entretien” (entre les
poussées). Ainsi, les posologies varient en fonction des lésions : en période de
poussées, ces posologies seront plus importantes (deux applications par jour, parfois
sous occlusion) que lors des périodes d’entretien (une application, deux a trois fois
par semaine afin de prévenir les récidives).

Les dermocorticoides sont classés en fonction de leur activité anti-inflammatoire
(Tableau XXVI), de la plus forte (Classe |) a la moins forte (Classe V). Plus I'activité
anti-inflammatoire sera importante, plus les indications seront restreintes : par
exemple, les dermocorticoides de Classe | sont contre-indiqués en application sur le
visage ou chez 'enfant.

Les effets indésirables sont proportionnels a la durée du traitement ainsi qu’au niveau
d’activité de la molécule utilisée. Les principaux effets retrouvés sont une atrophie
cutanée, des vergetures ou un retard a la cicatrisation. A noter qu’ils peuvent conduire
a des surinfections bactériennes ou virales ainsi qu’a une aggravation de I'acné ou de
la rosacée. En revanche, contrairement aux idées recues, il n’existe pas de
photosensibilisation avec les dermocorticoides : cette idée provient d’'une confusion
avec une dépigmentation possible lors de traitement prolongé par un dermocorticoide,
sans lien avec I'exposition solaire.
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Tableau XXVI : Dermocorticoides disponibles en France d’aprés le VIDAL®

Activité anti-inflammatoire Molécules Spécialités
Clobétasol propionate 0,05% Dermoval®, Clarelux®, Clobex®
Classe |
Activité trés forte Bétaméthasone dipropionate Dinrolene®
0,05% P
Bétaméthasone valérate 0,1% Betneval®
Bétaméthasone dipropionate . @
0.05% Diprosone
Acéponate d’hydrocortisone S
C!a.s’se Il 0.127% Efficort
Activité forte
Difluprednate 0,05% Epitopic® 0,05%
Fluticasone 0,05% Flixovate®
Diflucortolone valérate 0,1% Nérisone®
Désonide 0,1% Locapred®, Locatop®
Classe llI g o ®
Activité modérée Hydrocortisone butyrate 0,1% Locoid
Désonide 0,05% Tridésonit®
Hydrocortisone 1% Hydrocortisone Horus Pharma®
Classe IV
Activité faible . isv|® i ®
Hydrocortisone 0,5% Cortapaisyl®, qutlse@gjermyl ,
Dermofénac

Lorsqu’ils sont utilisés de fagon prolongée (au-dela d’'un mois), I'arrét du traitement
devra se faire de facon progressive. Les applications pourront étre diminuées par
pallier jusqu’a obtenir une posologie d’entretien si nécessaire.

Cas particulier du tacrolimus : Bien qu’il ne soit pas un corticoide mais un inhibiteur
de la calcineurine, le tacrolimus (Protopic®, Takrozem®) peut étre utilisé dans le
traitement de la dermatite atopique modérée a sévére lors d’échec aux
dermocorticoides. Son mécanisme d’action dans la dermatite atopique n’est pas
totalement connu : le tacrolimus permet d’inhiber la synthése de différentes
interleukines et cytokines (en inhibant I'activation des lymphocytes T). Il semble
également inhiber la libération de plusieurs médiateurs inflammatoires (dont
I'histamine) par les mastocytes, les éosinophiles et les basophiles (239).

A noter qu’il peut étre utilisé sur tout le corps, y compris le visage en cas de besoin.
La prescription ne peut étre établie que par un dermatologue ou un pédiatre. En
revanche, le remboursement n’est possible que dans la prise en charge des poussées
séveres chez 'adulte et I'enfant de plus de 16 ans : le tacrolimus n’est donc pas pris
en charge par la Sécurité Sociale lorsqu’il est prescrit en traitement d’entretien ou chez
'enfant de moins de 16 ans.

D’autres immunosuppresseurs (ciclosporine, méthotrexate) peuvent également étre
parfois prescrits dans la prise en charge de la dermatite atopique.
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4.3. Bronchodilatateurs

La crise d’asthme, et d’autant plus lorsqu’il est d’origine allergique, est causée par une
bronchoconstriction résultant de I'inflammation et d’'un cedéme de la paroi bronchique
mais également par une hypersécrétion de mucus. Si les corticoides permettent de
prendre en charge I'inflammation et I'oedéme bronchique dans le cadre d’un traitement
de fond, les bronchodilatateurs permettent, comme leur nom lindique, de limiter la
bronchoconstriction induite. Ainsi, ces deux classes thérapeutiques sont tres souvent
administrées en association : les bronchodilatateurs seuls ne sont utilisés que dans le
cadre de crises, lorsqu’il est nécessaire d’agir rapidement.

Par voie inhalée, les B2-mimétiques (ou agonistes des récepteurs 2 a I'adrénaline)
agissent au niveau des muscles lisses bronchiques de facon a induire leur relaxation
pour une durée plus ou moins importante en fonction des molécules (Tableau XXVII).
Si les molécules présentant une durée d’action courte sont utilisées seules, celles qui
présentent une durée d’action prolongée doivent systématiquement étre utilisées de
fagon quotidienne et conjointe avec une corticothérapie inhalée : en effet, I'utilisation
seule de B2-mimétique a durée d’action prolongée peut conduire a un phénomeéne de
tolérance sur le long terme.

Tableau XXVII : Bronchodilatateurs B2-mimétiques utilisés dans I’asthme allergique

B2-mimétique a courte durée d’action B2-mimétique a durée d’action prolongée
Action durant ~4 heures Action durant ~12h

Formotérol (Foradil®, Formoair®)

Salbutamol (Ventoline®, Airomir®) Salmétérol (Serevent®)
Terbutaline (Bricanyl®) Vilantérol (Anoro®, Elebrato®, Laventaire®,

Relvar®, Revinty®, Trelegy®)?°

L’utilisation de ces molécules par voie inhalée permet un délai d’action de I'ordre de
guelques minutes puisque le principe actif se retrouve en contact direct au niveau des
bronches. Toutefois, I'efficacité des bronchodilatateurs dépend fortement du respect
des techniques de prises, qui sont variables en fonction des dispositifs. Le pharmacien
se trouve étre, une fois de plus, un accompagnateur indispensable pour I'efficacité du
traitement : lors de la primo-prescription, il se doit d’expliquer au patient le
fonctionnement du dispositif qu’il délivre. Pour cela, il peut s’aider de modéles de
démonstration fournis sur demande par les laboratoires.

Lors des délivrances ultérieures, le pharmacien doit s’assurer de la bonne conduite
d’'usage des dispositifs. De nombreux dépliants ainsi que des vidéos explicatives sont
mis a disposition des pharmaciens et/ou des patients via de nombreux organismes :
vidéos Zéphir de la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (Figure
41), le Service sophia asthme ou I'application Asthm’activ développés par la Sécurité
Sociale (Figures 42 et 43), ou dossiers grand public du Vidal (Figure 44) par exemple.

20 | e vilantérol est retrouvé uniguement en association avec un bronchodilatateur anticholinergique et/ou un
corticoide.
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FORMODUAL® FORMODUAL® NEXTHALER®

Formotérol Béclométasone + Formotérol Béclométasone + Formotérol

FORMOTEROL BIOGARAN ® FORMOTEROL EG® FORMOTEROL MYLAN®
Figure 41 : Exemple de vidéos Zéphir réalisées par la SPLF.
Des vidéos de bon usage sont disponibles pour chacun des dispositifs d’inhalation
délivres.

Pour plus d’information :
https://splf.fr/videos-zephir/

Service sophia pour les personnes asthmatiques

> Découvrez le service d'accompagnement sophia asthme

VOTRE ASTHME EST-IL BIEN CONTROLE ? POUVEZ-VOUS BENEFICIER DU SERVICE
Le contréle de votre asthme est nécessaire au maintien SOPHIA ASTHME ?
d'une bonne qualité de vie. Pour savoir si votre asthme Si vous avez de l'asthme et que vous remplissez

est contralg, faites le test! certains eritdres, vous pouver bénéficier du
service sophia asthme.

> Faire le test > Ensavoir plus

ASTHM'ACTIV : UNE APPLI POUR MIEUX CONTROLER SON ASTHME
Lapplication Asthm'activ est réalisée par I'ssurance Maladie pour mettre 3 la disposition
des personnes asthmatiques un outil pour mieux controler I'asthme. Suivi des symptdmes,
du traitement, quiz... Suivez le guide !

> Asthmactiv: la visite guidée

QU'EST-CE QUE LE SERVICE ETES-VOUS CONCERNE PAR LE SERVICE SOPHIA ASTHME
SOPHIA ASTHME ? LE SERVICE SOPHIA EN PRATIQUE

ASTHME 2
Figure 42 : Le Service sophia asthme développé par la Sécurité Sociale. Il permet

au patient de trouver des conseils ainsi qu’'un accompagnement par téléphone avec
un infirmier-conseiller en santé. L’inscription a ce service est gratuite et possible pour
les patients de 18 a 44 ans ayant bénéficié d’au moins deux prescriptions d’anti-
asthmatiques au cours de I'année et de 'année précédente.

Pour plus d’informations :
https://www.ameli.fr/assure/sante/assurance-maladie/service-sophia-pour-les-
personnes-asthmatiques
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Figure 43 : Application de téléphone Asthm’Activ. L’application, développée par la
Sécurité Sociale, permet d’enregistrer ses médicaments afin de recevoir une
notification et ainsi favoriser I'observance du traitement. Les rendez-vous médicaux
ou les renouvellements d’'ordonnances peuvent également étre planifiés. Chaque jour,
les symptomes ressentis peuvent étre renseignés dans 'application afin de vérifier le
contréle de la pathologie et d’apporter des conseils au patient.

Administration du médicament a l'enfant :

1. Le médecin aura au préalable indiqué le nombre de bouffées d'aérosol que I'utilisateur doit faire inhaler a I'enfant. Pulvériser a chaque
fois une seule dose de médicament dans Babyhaler. Veiller a ce que I'enfant soit bien tenu et reste calme.
2. Tenir Babyhaler horizontalement tel qu'illustré ci-dessous.

Eaey
3. Avec le pouce, enfoncer le poussoir de I'aérosol pour pulvériser une dose de médicament dans Babyhaler. Aussi rapidement que
possible, placer le masque facial en douceur - mais en veillant & ce qu'il reste bien en place - sur le nez et la bouche de I'enfant (placer
Babyhaler de fagon a assurer une position confortable pour I'enfant et I'utilisateur). Maintenir Babyhaler dans cette position le temps
que l'enfant respire 5 a 10 fois (15 secondes environ). Les respirations de I'enfant peuvent étre comptées en observant le mouvement
des valves a chaque respiration. Retirer le masque facial du visage de I'enfant.

A
e
1]

N

A

4. Si le médecin a prescrit deux pulvérisations ou plus du médicament par administration, répéter les étapes 2 et 3.
5. Retirer I'aérosol de Babyhaler. Ranger Babyhaler dans son sac de protection. Remettre en place le capuchon protecteur de I'aérosol.

Si l'utilisation de Babyhaler s'avére difficile lorsque I'enfant est éveillé, essayer d'utiliser le dispositif lorsqu'il dort. Veiller alors absolument a
tenir Babyhaler horizontalement lorsque I'aérosol est actionné pour libérer une dose de médicament (voir I'étape 2 ci-dessus).

Informer un médecin, un(e) infirmier(ére) ou un pharmacien en cas de difficultés pour utiliser le dispositif Babyhaler.

Fiqure 44 : Exemple d’utilisation de la chambre d’inhalation Babyhaler®
d’apreés le Vidal®

Pour plus d’informations :
https://www.vidal.fr/maladies/voies-respiratoires/asthme/traitements-inhales.html
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Le pharmacien doit ainsi participer a I'éducation thérapeutique du patient
'observance du traitement ainsi que le bon usage des dispositifs médicaux sont
primordiaux. Plus le patient sera formé et informé, plus son traitement sera efficace.

L’éducation des enfants deés leur plus jeune age est également indispensable : chez
les plus jeunes, le fonctionnement de la chambre d’inhalation devra étre
rigoureusement expliqué aux parents. Une fois plus 4gé, la coordination main-bouche
entre I'enclenchement du dispositif et la respiration (inspiration lente et profonde avant
une apneée de quelques secondes) conditionne I'efficacité du traitement.

Les bronchodilatateurs B2-mimétiques ne conduisent qu'a peu d’effets indésirables
aux posologies usuelles (une a deux bouffées en moyenne), du fait de l'utilisation
d’'une voie locale. A noter que ces posologies peuvent étre augmentées lors de crises
séveres jusqu’a 6 bouffées renouvelables toutes les 5 a 10 minutes en attendant la
prise en charge par un service d’urgence.

Dans les cas les plus graves, I'administration a I'aide d’un nébuliseur est possible. A
I'officine, la prise est dans ce cas conditionnée au respect des regles de prescription
(ordonnance émanant d’'un spécialiste en pneumologie ou en pédiatrie) et des
indications de 'AMM (“traitement symptomatique des asthmes aigus graves” pour le
salbutamol et la terbutaline) : si 'une de ces conditions n’est pas remplie, la délivrance
des médicaments ainsi que le forfait de location du nébuliseur le cas échéant ne seront
pas pris en charge par ’Assurance Maladie (240).

A noter que dautres traitements bronchodilatateurs existent, tels que les
bronchodilatateurs anticholinergiques (antagoniste des récepteurs muscariniques
bronchiques) comme [lipratropium (Atrovent®), le tiotropium (Spiriva®) ou le
glycopyrronium (Ultibro®). Dans I'asthme allergique, ils ne sont utilisés qu’en cas de
formes séveéres et le plus souvent en milieu hospitalier en association avec des B2-
mimétiques.

Enfin, le cas particulier des sportifs doit étre connu du pharmacien. En effet, 'usage
de bronchodilatateurs chez un sujet non asthmatique conduit a améliorer les
performances respiratoires et peut étre considéré comme du dopage médicamenteux.
Dés lors, un sportif asthmatique qui se fait controler en compétition devra justifier la
prescription d’un traitement bronchodilatateur. Toutefois, un sportif qui suit
correctement son traitement sera toujours en dessous des limites imposées par
'Agence frangaise de lutte contre le dopage (AFLD). Au 1°" janvier 2022, ces limites
sont établies d’aprés la parution au Journal Officiel (241) comme suivent :

e Salbutamol inhalé : maximum 1600 microgrammes par 24 heures répartis en
doses individuelles, sans excéder 600 microgrammes par 8 heures a partir de
n’importe quelle prise ;

e Formotérol inhalé : dose maximale délivrée de 54 microgrammes par 24 heures

e Salmétérol inhalé : dose maximale 200 microgrammes par 24 heures ;
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4.4. Antileucotrienes

Dans certains cas, les traitements mis en place ne suffisent pas a suffisamment
contréler les manifestations allergiques. En cas de rhinite allergique saisonniére
associée a un asthme (ou lorsqu'un asthme léger a modéré persiste malgré
'association d’'une corticothérapie inhalée et de p2-mimétique de courte durée
d’action), un traitement additif par antileucotriénes peut étre utilisé. A I'heure actuelle
en France, le montélukast (Singulair®) est le seul représentant de cette classe
thérapeutique?! : il se lie au récepteur des leucotrienes cystéinés de type | (CysLT1)
présent notamment dans les voies aériennes de facon a inhiber leur action
(antagoniste sélectif).

En effet, lors de I'exposition a un allergéne, les leucotrienes cystéinés sont libérés par
la muqueuse nasale (en phase précoce mais également en phase tardive de la
réaction allergique) pour conduire aux manifestations cliniques de la rhinite allergique.
En se liant aux récepteurs de ces leucotrienes cystéinés, le montélukast empéche leur
fixation et donc l'apparition des symptémes de la rhinite allergique. Dans le cas de
'asthme, le montélukast permet de réduire I'inflammation bronchique engendrée par
la sécrétion de leucotrienes et s’oppose ainsi a la bronchoconstriction et la sécrétion
de mucus responsables des exacerbations asthmatiques.

Que ce soit dans la prise en charge de la rhinite allergique ou de I'asthme, les
antileucotriénes n'ont pas vocation a remplacer les autres traitements : ils sont utilisés
en addition de ces traitements et ne doivent pas conduire a leur arrét. La prise de
montélukast se fait par voie orale, a raison d’'un seul comprimé par jour. A noter qu’il
ne comporte que peu d’effets indésirables, se limitant le plus souvent a des céphalées
ou des douleurs abdominales (notamment chez les enfants).

21 Drautres antileucotriénes sont disponibles a I'étranger, comme le pranlukast ou le zafirlukast.
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45. Adrénaline

L’adrénaline est utilisée, par voie injectable, dans les réactions allergiques graves et
systémiques pouvant engendrer un déces (anaphylaxie principalement). Chaque
patient sujet a au moins une allergie pouvant survenir par accident (allergies
alimentaires ou suite a une piqlre d’insecte par exemple) devrait avoir une trousse de
secours contenant de I'adrénaline, entre autres, a portée de main.

La réaction anaphylactique est définie comme probable dans I'une des trois situations
cliniques suivantes (Tableau XXVIII). Elle intervient le plus souvent dans les minutes
suivant le contact déclencheur mais peut s’étaler sur plusieurs heures.

Tableau XXVIIl : Probabilité d’une anaphylaxie en fonction des différentes
situations cliniques d’aprés Sampson et al. (242)

1. Installation aigué (minutes a quelques heures) d’une atteinte cutanéo-muqueuse de type urticarienne! ET au
moins un des éléments suivants :

- Atteinte respiratoire?

- Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’'organes?®

2. Au moins deux des éléments suivants apparaissant rapidement apres exposition a un probable allergéne
pour ce patient (minutes a quelques heures) :

- Atteinte cutanéomuqueuse?

- Atteinte respiratoire?

- Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d’organes?®

- Signes gastro-intestinaux persistants (douleurs abdominales, vomissements)*

3. Hypotension artérielle apres exposition a un allergene connu pour ce patient (minutes a quelques heures)
- De 1 mois a 1 an, PAS < 70 mmHg
- Dela1l0ans, PAS <70+ (2 x &ge) mmHg
- De 11 a 17 ans, PAS < 90 mmHg
- Adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30 % par rapport a sa valeur habituelle

PAS : pression artérielle systolique.

1 Eruption généralisée, prurit, flush, cedeme des lévres, de la langue ou de la luette

2 Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe

3 Syncope, collapsus, hypotonie, incontinence.

4 Le groupe propose d’entendre par « persistant » une symptomatologie encore présente au moment du contact
médical

Pour étre pleinement efficace, 'adrénaline doit étre injectée par voie intramusculaire
(préférentiellement dans la face antérolatérale de la cuisse) des les premiers signes
d’anaphylaxie (Tableau XXIX). Apres l'injection, I'adrénaline va conduire a

e une vasoconstriction par stimulation des récepteurs a-adrénergiques
permettant de limiter 'hypotension et le développement d’cedéeme (d0 a la
permeéabilité vasculaire accrue).

e une bronchodilatation par stimulation des récepteurs (2-adrénergiques de
facon a diminuer la dyspnée.

e des actions inotrope, bathmotrope et chronotrope positives au niveau
cardiaque par stimulation des récepteurs B1-adrénergiques. Ces actions
permettent d’éviter une chute de la pression artérielle et/ou un arrét cardiaque.

e une reduction de la libération des médiateurs de lallergie par blocage de
I'activation mastocytaire.
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Tableau XXIX : Différents grades de la réactiop anaphylactique selon Ring et
Messmer selon le Dorosz Edition 2021

Grades Symptémes
Grade | Signes cutanéomuqueux généralisés : érythéme, urticaire avec ou sans cedéme

angioneurotique

Atteinte multiviscérale modérée :
Grade |l Signes cutanéomugqueux, hypotension et tachycardie, hyperréactivité bronchique
(toux, difficultés respiratoires)

Atteinte multiviscérale sévére :
Grade llI Collapsus, tachy- ou bradycardie, troubles du rythme cardiaque, bronchospasme,
associés ou non a des signes cutanés

Grade IV Arrét circulatoire et/ou respiratoire

Face a une prescription d’un stylo injecteur d’adrénaline (Anapen®, Epipen®, Jext®,
Emerade®), le pharmacien a un réle majeur a jouer. Il doit d’abord vérifier que le
dosage est adapté au patient : chacun de ces stylos existe en différents dosages, dont
certains adaptés a I'enfant a partir de 7,5 kg (les doses habituelles étant comprises
entre 5 et 10 pg/kg).

Le pharmacien s’assure également de I'éducation thérapeutique du patient (et de son
entourage) quant au protocole d’injection ainsi que de l'utilisation du stylo injecteur :
les laboratoires fabriquant ces stylos mettent a disposition des modéles factices. En
plus des fiches d’'informations fournies par les laboratoires, de nombreuses vidéos
explicatives réalisées par différentes associations peuvent étre utiles aux pharmaciens
mais également aux patients (Figure 45).

La délivrance d’une boite de stylos injecteurs d’adrénaline contient deux unités, dans
I'éventualité que la premiére injection ne soit pas suffisante (renouvellement possible
aprés dix minutes) ou qu’elle ne soit pas effective (probléeme mécanique lors de
l'injection. De méme, pour un enfant, il est conseillé de posséder une boite (deux
stylos injecteurs) supplémentaire accessible dans I'établissement scolaire, ainsi que
chez chaque parent le cas échéant.
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Les stylos doivent étre conservés a température ambiante, entre +4 et +25°C
maximum : ils possédent une fenétre d’inspection afin de vérifier la couleur et la
limpidité de la solution avant leur utilisation. Le respect de ces températures doit étre
rigoureux, notamment en cas de fortes chaleurs estivales.

L’injection se fait en maintenant le stylo perpendiculairement a la cuisse, jusqu’a 10
secondes aprés I'administration du produit. Le site d’injection doit ensuite étre massé
durant quelques secondes (Figure 46). A savoir que I'utilisation du stylo injecteur est
possible y compris a travers les vétements. Contrairement aux idées recues,
l'utilisation d’'un stylo injecteur d’adrénaline n’est pas considéré comme un acte
meédical dés lors qu’il a été prescrit au patient (243).

COMMENT UTILISER LES STYLOS ?

ANAPEN JEXT EPIPEN
= i wl
Enlever le cache protecteur ¥ | Enlever le bouchon Enlever le bouchon
de l'aiguille noir (1) de sécurité de sécurité bleu
enlever le bouchon de Enfoncer lautre enfoncer lautre
sécurité gris (2) extrémité en tenant extrémité en tenant
fermement le stylo fermement le stylo
aangle droit contre aangle droit contre
: la face extérieure \_/ lafaceextérieure
angle droit et appuyer sur « delacuisse B delacuisse
le bouton déclencheur .

rouge (3) "i
o

® Un «clic » indique que l'injection
se produit. Laisser en place le dispositif
contre la cuisse pendant <\
10 secondes

Positionner |e stylo surla
face externe de la cuisse @

) Masser la zone d'injection
pendant 10 secondes

B Appelerle 15 ou le 112

B Siaucune amélioration des
symptomes n‘apparaitaprés 5 a
15 minutes, utiliser le deuxiéme

stylo auto-déclenchant

Figure 46: Utilisation des stylos injecteurs d’adrénaline??, Le Moniteur des
Pharmacies n°3123 du 09/04/2016 (244)

En cas de réaction anaphylactique avérée, il n’existe aucune contre-indication a
l'utilisation d’un stylo injecteur. Toute injection d’adrénaline doit étre suivie d’'un appel
au centre de secours afin d’effectuer une surveillance renforcée d’au minimum 24
heures : la réaction allergique peut se dérouler parfois pendant plusieurs heures, y
compris apres l'injection d’adrénaline.

L’injection d’adrénaline peut conduire a des troubles cardiovasculaires transitoires et
modérés (palpitations, tachycardie, hypertension) ainsi qu’a des tremblements, des
maux de téte ou des nausées et/ou vomissements. Une injection accidentelle
d’adrénaline au niveau des doigts lors de la manipulation d’un stylo peut conduire a
un défaut d’irrigation du sang dans le membre concerné : il est alors nécessaire de
recevoir un traitement correcteur en se rendant dans le service d'urgence le plus
proche.

22 Depuis la parution de cette édition du Moniteur des Pharmacies, un nouveau stylo injecteur d’adrénaline est
commercialisé sous la spécialité Emerade®. L'utilisation de ce stylo se fait aprés avoir retiré le protecteur d’aiguille
avant de positionner le stylo contre la cuisse afin de réaliser I'injection.
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Parmi les cas particuliers pouvant étre rencontrés, il convient de savoir que le
traitement d’'une réaction anaphylactique chez la femme enceinte se déroule selon le
méme protocole (adrénaline, expansion volémique, oxygénothérapie) : un contréle
rigoureux de I'activité cardiaque du foetus devra étre effectué des la prise en charge
par le service des urgences. Chez les patients traités par B-bloquants, les doses
d’adrénaline peuvent étre augmentées en raison de I'antagonisme compétitif causé
par le médicament : en 'absence d’amélioration clinique, le glucagon peut étre utilisé
par les services d’'urgence, par voie intraveineuse, pour ses effets chronotrope,
inotrope et bathmotrope positifs a forte dose (indication hors AMM).

Enfin, il convient d’'indiquer que la voie intraveineuse n’est pas la voie recommandée
en premiére intention pour I'administration d’adrénaline. Elle doit étre utilisée en cas
de non-réponse a l'injection intra-musculaire et toujours en présence d’une équipe
médicale entrainée puisqu’une injection intraveineuse d’adrénaline nécessite une
surveillance continue des fonctions cardiagues et respiratoires (Figure 47). Par voie
intraveineuse, la fenétre thérapeutique est étroite et nécessite une titration de
'adrénaline. Il s’agit donc d’'une voie réservée aux services d’urgences entrainés : le
pharmacien ne sera donc normalement pas confronté a cette situation (242).

| phy P |

{ Atteintes cardi ire ou respiratoi } nonw
= 1
| oul l
oui ! _jym_ptému

j o | Adrénaline IM Lt oul [ I S pia
l 0,01 mgkg*, maximum 0,5 mg i discuter | « importants
£ Appicuerles Aako-njecteur - 150 g (7.5 kg & 25 kg), 300 g (> 25 hg) ~» d'autant plus sl :
.s S « Allergéne Kentifié
B | “srie priseen 1 « Antécedent dasthme
§ || chagederac | Eviction deTallergene siidentifie | * Anaphylae anireure
- rgen
= +
] l Détresse cardio-vasculaire [ Détresse respiratoire
Eviction de *0, (8p0;, > 96%) <0, (590;> 5%) w,
I'allergéne | « Trendelenburg : E,‘m'
siidentifié | | x 1 | | - Sérum salé isotonique 20 mLkg* *Foston dend-dessa ehory
| | J si identifié
|—{ Pas de réponse a 5-10 minutes I EL survoifiance
Adrénaline N direet | T80 bos 1:2min supérieures || inférieures |
e S adulte 50 g Aérosol Aérosol
§ ou continue (IVSE) enfant 1 g kg . )
+ Poursuite de IVSE
';4 Texpansion voldmique | adulte 0,05-0,1 pgkg'.min’!
enfant 0,1 pghg'mn® | sfmu
g Pas de réponse
Pas de réponse ©SFMU\CREF
Discuter ‘
Adrénaline IV continue | nouvelle adrénaline (M
—» Appel réanimateur
Poursuite des aérosols
1 des posologies d'adrénaline — Appel réanimateur
+ Noradrénaline IVSE | Anticiper I'abord sous-glottique |
| 3tmejigne ] [ Antihistaminiques, corficoides I
Dosage Tryptase Surveillance minimale l
- 1":’%62 ¢ ge (pic): }ﬂ:" zt‘mm“l;!_ — B heures minimum quelle que soit I'atteinte
Suivi - et 2 heures aprés les 1°® symptomes . y
postrkigus —» 2™ dosage (basale) : 24 heures aprés ou — 12424 heures si atteinte sévére
pendant la consultation allergologique) - cardio-vasculaire
— + en post-mortem - respiratoire
Trousse d'urgence | Prévention
« Stylo auto-injecteur d'adrénaline * Risque d'anaphylaxie biphasique
Sortie des urgences « Sirisque de récurrence * Risque de récurrence
« Consignes écrites « Conseils d'éviction allergéne
[ Consultation allergologique a distance — Remise d'un comple-rendu détailé ]

Figure 47 : Prise en charge de I'anaphylaxie en médecine d’urgence selon les
recommandations de la Société frangaise de médecine d’urgence (SFMU) apres
concertation avec la Société frangaise d’allergologie (SFA), le Groupe francophone
de réanimation d’urgences pédiatriques (GFRUP) et la Société pédiatrique de
pneumologie et d’allergologie (SP2A) (242).
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4.6. Traitements complémentaires
4.6.1. Inhibiteurs de la dégranulation mastocytaire

Parmi les inhibiteurs de la dégranulation mastocytaire, les cromones (acide
cromoglicique ou cromoglicate de sodium) sont principalement utilisés par voie
ophtalmique ou nasale. Ces molécules permettent l'inhibition de la dégranulation des
mastocytes : ils doivent donc étre utilisés comme traitement de fond, avant tout contact
avec l'allergéne.

De nombreuses spécialités contenant des cromones (Tableau XXX) sont disponibles
sans ordonnance (mais certaines sont prises en charge sur prescription médicale).
Ces médicaments sont généralement bien tolérés avec tres peu d’effets indésirables
(sensation de picotements ou de brllures, sécheresse nasale). A noter que, pour les
collyres, plusieurs spécialités existent sous forme monodose et multidose : ces
dernieres contiennent parfois un conservateur (benzalkonium) pouvant conduire lui-
méme a une réaction allergique. De nombreuses spécialités sont disponibles sans
ordonnance, avec une prise en charge par la Sécurité Sociale sur prescription
médicale pour la plupart d’entre elles.

Tableau XXX : Spécialités a base de cromones disponibles en pharmacie

Alairgix® 2%
Pulv. nasale

Allergocomod® 2%
Collyre

Cromabak® 2%
Collyre

Cromadoses® 2%
Collyre

Cromedil® 2%
Collyre

Cromofree® 2%
Collyre

Cromoptic® 2%
Collyre

Cromorhinol® 2%
Pulv. nasale

Humex conjonctivite®
Collyre

Multicrom® 2%
Collyre

Ophtacalm® 2%
Collyre

Opticron® 2%
Collyre

Une autre molécule, I'acide N-acétylaspartyl glutamique (Naabak®, Naaxia®), permet
également l'inhibition de la dégranulation mastocytaire au niveau conjonctival. Elle
permet également d’inhiber la synthése des leucotriénes, de fagon a prévenir les
manifestations allergiques oculaires.
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4.6.2. Anticorps thérapeutiques

L’omalizumab (Xolair®) est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui se fixe
sélectivement aux IgE sériques. De cette fagon, 'omalizumab permet de diminuer les
réactions allergiques en diminuant la quantité d’IgE circulantes (Figure 48). Il n'est
utilisé qu’en traitement additionnel de I'asthme sévére avec une dépendance aux IgE
démontrée (test cutané positif a un pneumallergene perannuel) : il ne concerne ainsi
gue les patients présentant une fonction pulmonaire réduite (VEMS < 80%) et déja
traités par un corticoide inhalé a forte dose et un B2-mimétique a longue durée
d’action.
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Figure 48 : Mécanisme d’action de I’omalizumab selon (245)

La posologie est strictement individuelle puisqu’elle dépend du poids du patient (des
20 kg) ainsi que du taux initial d’IgE sériques : les injections seront ajustées en fonction
de ces parametres (jusqu’a 600 mg en 4 injections sous-cutanées sont possibles)
toutes les deux ou quatre semaines (en fonction du taux initial d’IgE sériques).
L’administration d’'omalizumab se fera durant 12 a 16 semaines, avant réévaluation
du traitement. A noter qu’il peut également étre utilisé pour la prise en charge de
l'urticaire chronique spontanée dés 12 ans, a raison de 300 mg toutes les 4 semaines
lorsque les antihistaminiques ne sont pas suffisants.

L’injection d’omalizumab peut conduire a des réactions au point d’injection (douleur,
erytheme, prurit, gonflement) associées a une fievre ou des maux de téte. La
prescription initiale est hospitaliere et réservée aux spécialistes : pneumologue,
pédiatre, oto-rhino-laryngologiste ou allergologue.

138


https://www.zotero.org/google-docs/?xl0zJ7

Le dupilumab (Dupixent®) est un anticorps monoclonal recombinant humain ciblant
les récepteurs aux interleukines 4 et 13, deux cytokines pro-inflammatoires impliquées
dans la dermatite atopique. Ainsi, il permet entre autres de diminuer la production
d’'IgE par les lymphocytes B, de bloquer la différenciation des lymphocytes TH2 et
I'activation des macrophages (Figure 49). Il semble également agir au niveau de
'endothélium vasculaire en diminuant la perméabilité vasculaire et ainsi réduire
l'inflammation (246).

Du fait de son mécanisme d’action, le dupilumab est actuellement indiqué en France
pour le traitement de la dermatite atopique sévere nécessitant un traitement
systémique pour les adultes et les enfants a partir de 6 ans. La prescription est
réservée aux spécialistes en dermatologie, en pédiatrie, en médecine interne et en
pneumologie (& noter que la prescription par I'allergologue ne figure pas au Journal
Officiel et ne donne donc pas lieu a un remboursement par la Sécurité Sociale) (247).
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‘ IL-4AL-13/1L-17

Harb & Chatila, Clin Exp Allergy. 2020

M2 Macrophages

Figure 49 : Sites d’action du dupilumab selon (246)

Les injections sont réalisées toutes les deux semaines (quatre semaines chez I'enfant
agé de 6 a 12 ans pesant moins de 60 kg). La dose varie en fonction du poids : elle
est généralement comprise entre 300 et 600 mg par injection. Les principaux effets
indésirables potentiels retrouvés, outre les réactions au point d’injection, sont une
conjonctivite, un herpes buccal ou des arthralgies.

Le dupilumab est également indiqué comme traitement de fond additionnel de
'asthme séveére, a partir de 12 ans, lorsque des taux sanguins d’éosinophiles et/ou
qgu'une fraction du monoxyde d’azote expiré sont trop élevés. Il est également
nécessaire que I'asthme ne soit pas suffisamment contrdlé malgré une association
des corticoides inhalés a forte dose avec un autre traitement de fond. Des études sont
actuellement en cours aux Etats-Unis afin d’évaluer une potentielle indication dans la
prise en charge de I'allergie alimentaire a I'arachide (246).

Le mépolizumab (Nucala®) et le benralizumab (Fasenra®) sont deux anticorps
monoclonaux humanisés permettant d’inhiber I'activité de l'interleukine 5 (1I-5) : le
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premier cible directement I'lL-5 tandis (Figure 50) que le second se fixe a une sous-
unité du récepteur a I'lL-5 (sous unité alpha) a la surface des éosinophiles et des
basophiles. L'interleukine 5 agissant sur [l'activation et la durée de vie des
eosinophiles, ces deux anticorps monoclonaux permettent ainsi de réduire leur
production et de diminuer leur durée de vie. A noter que le fragment Fc du
benralizumab est reconnu par les cellules NK du systeme immunitaire (Figure 51) :
de cette fagon, le benralizumab permet de conduire a 'apoptose des éosinophiles et
des basophiles qu’il cible par les cellules NK (mécanisme de cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps ADCC).

Ces deux anticorps monoclonaux sont utilisés dans la prise en charge de I'asthme
sévere réfractaire a éosinophile : ils ne concernent donc que les patients dont 'asthme
n'est pas contrélé malgré la prise de corticoides inhalés a forte dose et de B2-
mimétique a longue durée d’action. A noter que le benralizumab n’est indiqué que
chez I'adulte tandis que le mépolizumab peut étre utilisé chez I'enfant, a partir de 6
ans. Leur mécanisme d’action conduit a diminuer I'hyperréactivité bronchique.

Ces traitements sont destinés a étre pris au long cours, a raison d’une injection sous-
cutanée de 30 mg de benralizumab ou 100 mg de mépolizumab toutes les quatre
semaines chez I'adulte (40 mg de mépolizumab chez I'enfant). Pour le benralizumab,
les injections seront espacées de huit semaines aprés les trois premiéres injections.
La prescription de ces traitements, réservée aux spécialistes en pneumologie ou en
allergologie, doit étre réévaluée chague année en fonction du contrdle de la maladie
(établi selon la fréquence des exacerbations). Parmi les effets secondaires possibles,
une réaction au point d’injection ainsi qu’'un syndrébme pseudo-grippal peuvent étre
ressentis. Des cas de pharyngites ont également été rapportés apres l'injection de
benralizumab.
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Figure 50 : Mécanisme d’action du mépolizumab selon (245)
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Figure 51 : Mécanisme d’action du benralizumab selon (245)

4.6.3. Photothérapie

Il est désormais admis que les symptomes de la dermatite atopique diminuent lors
d’'une exposition au soleil prolongé (période estivale). La photothérapie peut ainsi
trouver sa place dans 'arsenal thérapeutique de la dermatite atopique, en utilisant les
rayons ultraviolets A (UVA) et/ou B (UVB), lorsque la corticothérapie locale et les
traitements immunosuppresseurs systémiques n’ont pas été concluants.

Parmi les rayons utilisés, les UVA (dont les longueurs d’onde sont comprises entre
340 et 400 nm) permettent de diminuer la production de différentes cytokines pro-
inflammatoires (IL-5, IL-13, IL-31). Un spectre étroit d’UVB peut également étre utilisé
(longueurs d’'onde comprises entre 311 et 313 nm) : en plus de réduire I'inflammation
cutanée (action anti-inflammatoire et immunosuppressive), les UVB posséde une
action anti-microbienne sur le staphylocoque doré (Staphylococcus aureus), parfois
présent au niveau des lésions cutanées.

La photothérapie nécessite I'avis d’'un dermatologue et présente de nombreuses
contraintes : les séances se déroulent tous les deux ou trois jours (jusqu’a cinq
séances par semaine) pendant deux a trois mois (soit entre vingt et trente séances au
total) afin d’optimiser le traitement. La disponibilité du patient conditionne donc en
grande partie I'accés a la photothérapie (en sachant que les séances ne durent que
quelques minutes). Les doses d’ultraviolets administrées a chaque séance dépendent
du phototype de patient mais également de I'étendue des Iésions et du retentissement
psychologique de celle-ci pour le patient. Ces doses peuvent étre augmentées au fur
et a mesure de 'avancée des séances.
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A noter que l'utilisation d’'UVA (puvathérapie) nécessite I'administration préalable de
méthoxsaléne (Méladinine®), un agent photosensibilisant qui s’accumule dans les
cellules épidermiques. Un délai d’au moins deux heures est nécessaire entre la prise
de méthoxsaléne et la séance d'irradiation.

Dés la prise de méthoxsaléne et aprés les séances, I'exposition au soleil devra étre
réduite & son minimum, durant au moins 12 heures : protection solaire avec un écran
total, lunettes de soleil filtrant les UVA et les UVB, vétements longs et protecteurs. De
méme, I'exposition aux ultraviolets artificiels (comme les lampes de bronzage) est
formellement déconseillée. Aucun produit (médicaments topigues ou cosmétiques) ne
devra étre appliqué sur le corps avant une séance.

Des lunettes spécifiques et des vétements protégeant les parties intimes sont
également portées au cours des séances de photothérapie (afin de prévenir
'apparition de cataractes, notamment en cas d'’utilisation d’'UVA) (Figure 52).

Les séances de photothérapie peuvent conduire a des érythemes, des brdlures, des
démangeaisons ou une sécheresse cutanée (possibilité d’appliquer une créme
hydratante apres les séances). Sur le long terme, la photothérapie peut induire un
vieillissement accéléré du cristallin (d’ou la protection nécessaire lors des séances) et
de la peau. |l existe également un risque non négligeable de cancers cutanés : c’est
pourquoi le nombre de séances est limité a 30 par an (et 200 séances maximum au
cours de la vie du patient). A noter que la photothérapie est prise en charge par la
Sécurité Sociale sur demande préalable (248,249).

Le laboratoire URGO commercialise un dispositif de photothérapie intranasale
disponible en pharmacie pour la prise en charge de la rhinite allergique. Le dispositif
(Figure 53) émet de la lumiére rouge (a 660 nm) qui limite la libération de I'histamine,
ainsi qu’une lumiére infrarouge (a 940 nm) dégageant de la chaleur permettant un
effet anti-inflammatoire. Le dispositif promet une diminution des symptdmes grace a
une utilisation quotidienne (trois minutes, deux fois par jour) soit en prévention
(commencer deux a trois semaines avant I'exposition) ou comme traitement de la crise
(250). Si l'intérét thérapeutique de la photothérapie est grandissant, les études sont
aujourd’hui trop peu nombreuses pour en tirer des conclusions quant a leur réelle
efficacité.
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4.6.4. Phytothérapie

Méme si elles ne sont pas nombreuses, différentes plantes peuvent présenter des
bienfaits en cas d’allergie. Dés lors, la phytothérapie peut se révéler utile en soutien
et en complément des traitements allopathiques classiques : elle permet le plus
souvent de prendre en charge le terrain allergique de fagon a prévenir 'apparition des
symptomes.

Le plantain lancéolé (Plantago lanceolata) est I'une des références
phytothérapeutiques dans la prise en charge des allergies. Paradoxalement, ses
pollens ont un pouvoir allergisant non négligeable tandis que la plante entiere posséde
des propriétés antihistaminiques et anti-inflammatoires, en inhibant notamment la
dégranulation mastocytaire. Les feuilles peuvent étre frottées directement sur la peau
en cas de piglres d'insectes par exemple. Le plantain peut également étre utilisé en
tisane, dans la prise en charge de la rhinite allergique, a raison de deux cuilléres a
café dans 150 mL d’eau bouillante : l'infusion obtenue doit étre filtrée avant d’étre
utilisée (deux a trois tasses par jour). A noter que le plantain lancéolé est retrouvé
dans le collyre anti-irritation Sensivision®.

Le plantain lancéolé peut étre associé aux feuilles de cassis (Ribes nigrum) qui
contiennent principalement des flavonoides aux effets anti-inflammatoires (cortisone-
like), antihistaminiques, analgésiques et diurétiques. Les feuilles de cassis peuvent
étre infusées dans 250 mL d’eau (pour 10 a 12 g de feuilles) a boire tout au long de la
journée. A noter que le bourgeon de cassis est également utilisé en gemmothérapie
pour la prise en charge des allergies respiratoires.

L’euphraise (Euphrasia officinalis) est également utilisée depuis plusieurs centaines
d’années pour son action calmante et apaisante en cas de conjonctivite ou de rhinite
allergique. La plante peut étre infusée (20 a 30 g de parties aériennes par litre d’eau)
afin de réaliser des lavements nasaux apres filtration ou compresses apaisantes
oculaires dans le but de soulager les démangeaisons d’'une conjonctivite (Collyre
Euphrasia® des laboratoires Weleda). La méme action apaisante oculaire peut étre
obtenue avec un hydrolysat de bleuet (Centaurea cyanus) commercialisé par
plusieurs laboratoires (Optigem®, Gouttes bleues®).

Enfin, parmi les plantes a propriétés anti-allergiques, les parties aériennes d’ortie
(Urtica dioica) peuvent aussi étre utilisées. En effet, elles possedent une action anti-
inflammatoire et anti-allergique par inhibition de la cascade de I'acide arachidonique
(conduisant a une diminution de la synthese de prostaglandine) mais aussi diurétique
ou analgésique. Les parties aériennes peuvent étre utilisées sous forme de gélules de
poudre (3 a 5 g par jour) ou en infusion (environ 5 g pour 250 mL d’eau). Il ne faut pas
confondre l'usage des parties aériennes avec celui de la racine d’ortie, qui posséde
des propriétés bénéfiques sur I'hypertrophie de la prostate.

Ainsi, la phytothérapie peut trouver sa place dans I'arsenal thérapeutique de la prise
en charge des allergies lIégéres a modérées. Elle permet notamment une approche
complémentaire en prenant en charge les symptémes de la maladie mais également
le terrain de celle-ci (de fagon a agir sur les causes).
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4.6.5. Aromathérapie

De nombreuses huiles essentielles peuvent étre utilisées dans la prise en charge des
allergies, notamment respiratoires ou cutanées. Il convient toutefois de rester prudent
et de limiter 'automédication sans l'avis d’'un professionnel : en effet, les huiles
essentielles peuvent s’avérer allergisantes ! Un test de tolérance doit étre réalisé dans
le creux du bras et observer I'apparition de rougeur. De méme, certaines huiles (aux
propriétés mucolytiques et expectorantes) sont contre-indiquées chez I'asthmatique.

L’une des principales huiles essentielles utilisée dans la prise en charge de la rhinite
allergique est celle d’estragon (Artemisia dracunculus). Cette huile essentielle (parties
aériennes fleuries) contient notamment du méthyl-chavicol, un puissant réegulateur de
linflammation, ainsi que différents monoterpénes permettant une action
décongestionnante, ainsi qu’un effet cortisone-like. L’huile essentielle d’estragon est
trés irritante et doit toujours étre diluée avant utilisation. Elle ne doit pas étre utilisée
chez I'enfant de moins de 6 ans, la femme enceinte ou allaitante ainsi que chez les
patients sous traitement anti-coagulant.

L’huile essentielle de fleurs de camomille allemande, ou matricaire (Matricaria
recutita), est également une incontournable en allergologie respiratoire. Elle présente
des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et décongestionnantes.
Ainsi, elle permet de lutter contre les démangeaisons et les irritations d’origine
allergique (action apaisante). Cette huile essentielle de couleur bleue ne doit pas étre
utilisée chez I'enfant de moins de 6 ans, la femme enceinte ou allaitante ainsi qu’en
cas d’antécédents de cancers hormonodépendants (propriétés oestrogene-like). Elle
est également photosensibilisante.

L’huile essentielle d’écorce de katafray (Cedrelopsis grevei) contient des
sesquiterpénes régulateurs de la libération d’histamine et conduisant a la réparation
de la barriére cutanée. Cette huile essentielle a donc un intérét dans la dermatite
atopique mais également lors de piqlres d’insectes (action antalgique). L’huile
essentielle de Katafray est réservée a I'adulte et doit étre systématiquement diluée
(fortement irritante et allergisante).

L’huile essentielle de sommités fleuries de tanaisie annuelle (Tanacetum annuum) est
'une des huiles essentielles aux propriétés antihistaminiques et anti-inflammatoires
les plus puissantes grace au chamazuléne (sesquiterpene) qu’elle contient. Elle n’est
utilisée que diluée en usage externe des I'dge de 6 ans, en cas de rhinite allergique
ou d’allergie cutanée. Les femmes enceintes ou allaitantes ainsi que les épileptiques
ou les patients ayant des antécédents de cancers hormonodépendants doivent se
passer de cette huile essentielle.

Parmi les huiles végétales pouvant étre utilisées comme base de dilution pour les
huiles essentielles, celle de nigelle (Nigella sativa) contient une substance aux
propriétés antihistaminiques et bronchodilatatrices (la nigellone). Ses propriétés anti-
inflammatoires permettent d’envisager une synergie par voie sublinguale avec les
huiles essentielles précitées : 2 mL d’huiles essentielles d’estragon, de matricaire et
de katafray a diluer dans 20 mL d’huile végétale de nigelle. Le mélange peut étre pris
apres chaque repas a raison de 3 gouttes sous la langue dés l'apparition des
symptomes de rhinite allergique (maximum un mois de traitement continu).
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En cas d’allergie cutanée, un mélange utilisant de I'huile végétale d’abricot (Prunus
armeniaca, a partir de 'amande contenue dans le noyau) peut étre utilisé : les
phytostérols qu’elle contient permettent de restaurer la fonction barriére de la peau et
de I'hydrater. Elle peut servir de base pour la dilution de I'huile essentielle de tanaisie
annuelle, a appliquer par voie cutanée au niveau des lésions (en cas d’allergie
cutanée) ou a la face interne des poignets (en cas de rhinite allergique).

De nombreuses spécialités d’aromathérapie sont également proposées par différents
laboratoires : sprays nasaux, capsules ou sirops. Il convient de rester vigilant quant &
l'utilisation des huiles essentielles, qui nécessite le plus souvent une formation
complémentaire. Le pharmacien se doit d’étre le garant de la sécurité des huiles
essentielles qu’il délivre mais aussi d’apporter une réponse personnalisée a chaque
patient : la tendance des produits naturels aupres des patients ne suppose pas qu'il
n’existe aucun risque lors de l'utilisation d’huiles essentielles. Enfin, il convient de
rappeler que l'aromathérapie n’a pas vocation a remplacer les traitements
allopathiques : elle peut étre utilisée en prévention ou en traitement de symptémes
Iégers mais elle ne se suffit pas a elle-méme pour des manifestations plus importantes.

4.7. Immunothérapie allergénique, ou désensibilisation

La désensibilisation, appelée immunothérapie allergénique, vise a modifier la réponse
du systéme immunitaire face a un allergéne de facon a induire une tolérance vis-a-vis
de cet allergene.

Lors de la phase de sensibilisation, I'allergene est pris en charge par les cellules
présentatrices de l'antigene (CPA) de facon a ce que les lymphocytes Th2 (pro-
inflammatoires) permettent la production d’IgE spécifiques dudit allergéne par un
lymphocyte B se transformant en plasmocyte. Ces IgE se fixent ensuite sur les
mastocytes.

A linverse, lors de I'induction d’'une tolérance, ce sont des lymphocytes T régulateurs
(Treg) qui permettent, apres présentation par les CPA, la production
d'immunoglobulines de type G (IgG) par les lymphocytes B. Ces IgG ont une fonction
protectrice vis-a-vis de l'antigéne présenté par les CPA. Ces lymphocytes T
régulateurs permettent également d’inhiber la prolifération d’autres lymphocytes T,
tels que les lymphocytes Th2.

Dés lors, le but de I'immunothérapie allergénique est de solliciter les lymphocytes T
de fagon a ce qu’ils régulent négativement l'action des lymphocytes Th2 pro-
inflammatoires et donc permettre le passage d’un état atopique (fabrication excessive
d’'IgE en réponse a un allergéne) vers un état de tolérance que I'on peut considérer
comme un état de non-réponse immunitaire (Figure 54).
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Figure 54 : Mécanisme d’action de 'immunothérapie allergénique selon (251)
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Afin d’atteindre un état de tolérance immunitaire, 'immunothérapie allergénique
consiste a administrer des doses croissantes d’allergenes de fagon progressive. Les
extraits d’allergénes peuvent étre administrés par voie épicutanée, sublinguale ou
orale. Ainsi, a la fin du protocole d'immunothérapie allergénique (en moyenne 5 ans),
le but est d’atteindre une rémission de la maladie .

L’immunothérapie allergénique peut étre proposée en cas d’allergies respiratoires,
notamment aux graminées (Poacées) ou aux acariens. Elle peut également étre
proposée lors d’allergie alimentaire vraie démontrée (médiée par les IgE) lorsqu’il
existe un retentissement majeur sur la qualité de vie du patient ou lorsque I'éviction
est a risque d’erreur.

Enfin, lors d’allergies graves aux venins d’hyménoptéres (guépes ou abeilles),
limmunothérapie allergénique peut trouver son intérét puisque I'éviction de I'allergéne
ne dépend pas du patient. En effet, apres une piqldre par un hyménoptéere, un cedéme
douloureux et prurigineux peut apparaitre et persister plus ou moins longtemps
(quelques heures a plusieurs jours). Parfois, les réactions sont plus séveres avec
'apparition d’un urticaire généralisé, d’une géne respiratoire, de troubles digestifs
(douleurs, nausées, vomissements), d’'un cedéme de Quincke ou méme d’un malaise
ou d’une perte de connaissance avec hypotension. Dans ce cas, et aprés confirmation
du diagnostic avec la réalisation de tests cutanés (au moins un mois aprés l'incident),
une immunothérapie allergénique peut étre envisagee : elle est possible pour le venin
d’abeille (Apis mellifera) et de difféerentes guépes (Vespula vulgaris ou Polistes
dominula). A noter qu’une allergie grave aux venins d’hyménoptéres doit toujours
conduire a la prescription d’une trousse d'urgence composée d'au moins un
antihistaminique et un stylo auto-injecteur d’adrénaline (252).
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Qu’importe l'allergene face auquel l'immunothérapie allergénique est envisagée,
celle-ci est contre-indiquée en cas de déficit immunitaire (maladies auto-immunes,
traitements immunosuppresseurs, cancer...), en cas de grossesse mais également
en cas d’asthme sévere et mal contrdlé (risque d'exacerbations). C’est également le
cas pour les patients prenant des B-bloquants ou des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (contre-indication relative du fait d’un risque majoré de réactions graves).

4.7.1. Voie sublinguale

Parmi les allergénes ciblés par I'immunothérapie allergénique par voie orale, deux
spécialités (Figures 55) sont disponibles en pharmacie dans la prise en charge des
allergies aux pollens de graminées (Poacées) :

e Grazax® contient un extrait allergénique standardisé de pollen de phléole des
prés (Phleum pratense).

e Oralair® contient des extraits allergéniques standardisés de pollen de plusieurs
graminées (Poacées) : le dactyle aggloméré (Dactylis glomerata), la flouve
odorante (Anthoxanthum odoratum), l'ivraie vivace (Lolium perenne), le paturin
des prés (Poa pratensis) et la fléole des prés (Phleum pratense).

Ces spécialités se présentent sous la forme de lyophilisat & déposer sous la langue.
La déglutition doit étre évitée dans la minute suivant la prise du médicament. De
méme, aucune nourriture ni boisson ne doivent étre prises dans les cing minutes.

Il est recommandé d'’initier ces traitements au moins quatre mois avant le début de la
saison pollinique afin d’observer une efficacité maximale. Le traitement est ensuite
pris quotidiennement jusqu’a la fin de la saison pollinique, avant d’étre renouvelé
chaque année durant 3 a 5 ans. A noter que la premiéere prise de Grazax® devra se
faire sous surveillance médicale d’au moins trente minutes afin de prévenir
d’éventuels effets indésirables. Pour Oralair®, la surveillance médicale n’est pas
obligatoire mais la phase d’initiation se déroule sur trois jours, avec une augmentation
progressive des doses : un comprimé dosé a 100 IR le premier jour, deux comprimés
dosés a 100 IR le deuxieme puis un comprimé dosé a 300 IR a partir du troisieme
jour. Ces deux spécialités peuvent étre utilisées chez I'enfant a partir de 5 ans dés
lors que le médecin est formé a 'immunothérapie allergénique.

L'unit¢ IR (indice de réactivité) est définie par le laboratoire fabriquant
STALLERGENES pour mesurer I'allergénicité d’un extrait allergénique. D’apres le
laboratoire, un extrait allergénique titre 100 IR/mL lorsqu’il provoque une papule de 7
mm de diamétre lors d’'un prick-test a I'aide d’'une lancette standardisée, chez trente
sujets sensibilisés a cet allergéne.

Une troisiéme spécialité est disponible en pharmacie : Acarizax®. Celle-ci est indiquée
dans la prise en charge de la rhinite allergique (a partir de 12 ans) ou de I'asthme
allergique (chez l'adulte) lorsqu’une sensibilisation aux acariens a été demontrée
(prick-test et/ou IgE spécifiques). Acarizax® (Figures 55) contient un extrait
allergénique standardisé d'acariens de la poussiére de maison (Dermatophagoides
pteronyssinus et Dermatophagoides farinae). Le premier comprimé lyophilisé devra
également étre pris sous surveillance médicale pendant au moins trente minutes afin
de surveiller 'apparition d’effets indésirables.
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Les principaux effets indésirables de ces traitements consistent en I'apparition de
symptomes allergiques, le plus souvent locaux et légers, dans les premiers jours de
traitement. Il s’agit d’'une réaction normale puisque ces spécialités contiennent les
allergénes face auxquels une tolérance immunitaire est recherchée.
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Figures 55 : Spécialités d’immunothérapie allergénigue disponibles en
pharmacie (253—255)

Différentes méta-analyses ont démontré I'efficacité de I'immunothérapie sublinguale
dans le traitement de la rhinite, de la conjonctivite et de I'asthme allergiques quant a
la diminution des symptdmes cliniques ressentis par les patients mais également
guant a la consommation médicamenteuse (256).

L’immunothérapie allergénique par voie sublinguale est également utilisée dans le cas
des allergenes préparés spécialement pour les individus (APSI). En France, deux
laboratoires, ALK et STALLERGENES, fournissent des extraits allergénigues pouvant
étre utilisés dans le traitement ou le diagnostic des allergies respiratoires. Comme leur
nom l'indique, les APSI sont prescrits par un allergologue pour un patient donné : il
s’agit d’un traitement individuel et personnalisé.

Le spécialiste émet donc une ordonnance a destination du patient. A noter que les
ASPI ont un statut particulier puisqu’ils ne sont pas considérés comme des
médicaments (ils ne possédent pas d’AMM). Ainsi, la délivrance de ces extraits
allergéniques ne passe pas par la pharmacie (Figure 56) : le patient envoie son
ordonnance au laboratoire fabricant, qui prépare spécifiquement pour lui les extraits
allergéniques prescrits par le spécialiste. Plusieurs vérifications et contrbles de ces
extraits sont effectués avant d’étre livrés directement chez le patient, qui devra stocker
ses ASPI au réfrigérateur (en +2 et +8°C).

Contréle et confirmation
des extraits allergéniques
h.

» :
. ALK

& :
‘I Fabrication —_— Transfert O

Figure 56 : Exemple de la chaine de production d’APSI par le laboratoire ALK,
de la réception de I'ordonnance alalivraison chez le patient.
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Les extraits allergéniques proposés par les deux laboratoires sont des solutions
glycérolées dosées a 10, 100 ou 300 IR/mL. Les différentes concentrations permettent
une administration croissante des doses et adaptée a la réactivité de chaque individu
(Figure 57) : cette administration croissante se déroule sur une phase d’initiation
d’'une a deux semaines avant d’atteindre la phase d’entretien a une dose quotidienne
de 300 IR. Ces extraits peuvent contenir des allergénes provenant d’acariens, de
différents pollens mais également de moisissures ou de phanéres d’animaux (257).
Pour les allergies saisonnieres, il est recommandé de débuter le traitement trois mois
avant le début estimé de la saison pollinique puis de poursuivre le traitement jusqu’a
la fin de la saison. Pour les allergies perannuelles, le traitement doit étre maintenu
toute 'année.

Jour Flacon Nombre de doses Dose
(concentration) (pressions) (IR)

J11 (disque violet)

11 10 IR/mL 1 2
12 (disque bleu) 2 4
13 3 6
14 4 8
15 5 10
16 100 IR/mL 1 20
17 (disque rouge) 2 40
18 3 60
19 300 IR/mL 1 60

2

3

4

J13

Figure 57 : Exemple d’une alternative possible d’une phase initiale des extraits
STALORAL® du laboratoire STALLERGENES.

w
=

Comme pour les spécialités disponibles en pharmacie, les APSI doivent étre
administrés par voie sublinguale, durant deux minutes, en dehors de toute prise de
nourriture ou de boisson (attendre au moins cinq minutes aprés la prise d’'un APSI).
En cas d’oubli d’'une dose, il ne faut pas doubler la dose afin de compenser la dose
oubliée. lls présentent les mémes effets indésirables ainsi que les mémes contre-
indications que les spécialités disponibles en pharmacie.

Le traitement étant totalement personnalisable par le spécialiste en fonction du
patient, des mélanges d’allergénes sont possibles. Ainsi, le spécialiste prescrit les
allergenes sur ordonnance fournis par les laboratoires (Figure 58) en sachant que
tous les extraits allergéniques disponibles n'ont pas systématiquement fait I'objet
d’étude clinique : pour certains il n’y a pas ou peu d’informations concernant I'efficacité
et la sécurité de leur utilisation comme traitement d'immunothérapie allergénique
(258).
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Figure 58 : Exemple d’ordonnance fourni par le laboratoire STALLERGENES.
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Il n’est pas rare que des patients mal informés se présentent a la pharmacie avec 'une
de ces ordonnances. Méme si ces extraits allergéniques ne sont pas disponibles en
pharmacie, il est nécessaire pour le pharmacien de connaitre le principe de ces APSI
afin de répondre aux éventuels questionnements des patients.

Le laboratoire STALLERGENES met d’ailleurs des brochures d’informations a
destination des patients et des enfants (brochures spécifiques adaptées aux plus
jeunes) sur son site internet, aussi bien sur 'immunothérapie allergénique que sur les

différents allergenes possibles (Figure 59).

=l
LACARIEN

PLAN
ANTI-ACARIENS

La bonne nouvelle, c’est que tu peux m'interdire d'entrer sur ton
territoire. Rassure-toi, pour ¢a, tu n'auras pas besoin de déménager
au Pérou, en haut du Machu Picchu. Par contre, tu auras peut-étre
besoin de I'aide de tes parents.

La premiére partie de ton plan anti-acariens s'appelle

LOPERATION EVICTION !

Ce que ca veut dire ? C'est qu'il faut m’éviter
a tout prix. Ces quelques mesures me feront fuir :
4 Regle le thermostat de ta chambre a 18 degrés.

#: Installe un déshumidificateur pour diminuer le niveau d’humidité.

# Met des housses anti-acariens sur ton matelas et tes oreillers,
comme ¢a, je resterai chez moi sans te déranger.

4 Aére ta chambre régulierement si I'air est froid et sec dehors.

# Lave tes draps souvent.

A Passe l'aspirateur avec un filtre spécial anti-acariens
(HEPA 13 ou 14).

# Evite de mettre un tapis ou trop de peluches

dans ta chambre. Souviens-toi, partout ou il y a

de la poussiére, il y a des acariens

# Lave tes peluches ou
mets les au réfrigérateur

% Range tes affaires dans
des placards et ferme
bien les portes.

Je sals, c'est un peu ennuyeux toutes ces corvées pour me chasser !
Alors, Je te propose de faire quelque chose de plus amusant

pour te rappeler tout ce que tu viens d’apprendre sur le monde

des acariens. Retrouve dans la grille tous les mots de la liste !

Les lettres restantes te permettront de découvrir deux mots cachés.
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On en arrive a la deuxiéeme partie du plan :

LES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES.

Quand I'allergie pointe le bout de son nez, il faut traiter
les symptémes | Et &4 chaque bobo son remede
# Des gouttes pour stopper les picotements dans les yeux.

# Le comprimé antihistaminique pour faire cesser les
éternuements et autres symptémes de l'allergie.

# Le spray dans la gorge pour mieux respirer.

@

Figure 59 : Extrait de la brochure “Bidule I’acarien” destinée a I’enfant, par le

laboratoire STALLERGENES
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4.7.2. Voie sous-cutanée

L’immunothérapie allergénique par injection sous-cutanée concerne principalement
les protocoles accélérés (“ultra-rush”) de désensibilisation aux venins
d’hyménopteres. Il est au préalable nécessaire d’identifier quel(s) insecte(s) peut(vent)
conduire, chez le patient, a une réaction allergique sévere : le bilan allergologique doit
donc avoir été réalisé avec rigueur afin d’éviter tout protocole inutile.

Les protocoles d’ultra-rush se déroulent en deux phases : une premiere phase
d’initiation, obligatoirement réalisée en milieu hospitalier (du fait d’'un risque de
réaction potentiellement sévere), puis une seconde phase de maintenance pouvant
étre réalisée en cabinet de ville. La premiére phase est donc une phase d'initiation :
elle se déroule en général en trois séances, a I'hdpital, sous perfusion et sous
surveillance :

e La premiére séance (J1) comporte six injections de venin a doses croissantes
de facon a obtenir une dose totale cumulée correspondant a une pigdre par un
hyménoptére (soit 100 pg de venin). La séance dure environ trois heures,
auxquelles s’ajoutent le temps de surveillance (environ autant de temps).

e Ladeuxieme séance (J15) comporte deux injections de venin : il s’agit alors de
deux injections a doses égales (50 pug chacune).

e La troisieme injection (J45) ne comporte qu’'une seule injection (100 ug de
venin). Il s’agit de la derniére séance se déroulant obligatoirement a I'hépital.

En amont de ces séances, il est parfois prescrit des antihistaminiques a fortes doses
(bien au-dela des posologies habituelles) de fagon a limiter au maximum I'apparition
d’'une réaction indésirable. Les antihistaminiques n'interférant pas dans le mécanisme
d’induction de la tolérance immunitaire, ils ne modifient pas les résultats : on cherche
simplement a ce que le patient “ne réagisse pas” a l'injection des doses de venin. A
noter également que le protocole peut varier en fonction du médecin et de I'histoire du
patient : 'avantage de ce protocole d’'ultra-rush permet d’obtenir une dose fixe en
volume et en concentration pour débuter la phase de maintenance en six semaines.

Une fois cette phase d’initiation terminée, la phase de maintenance débute a raison
d’'une injection de 100 ug de venin tous les mois durant généralement une année.
Cette phase ne se déroule plus obligatoirement a I'hopital et la surveillance est réduite
a 30 minutes. A la fin de la premiére année de traitement, un bilan est réalisé (contréle
cutané et dosage d’'IgE) de fagon a évaluer la diminution de la sensibilité. Les
injections sont alors espacées de six semaines jusqu’a atteindre au moins cinq ans
de traitement. Les injections peuvent parfois étre espacées de huit semaines a partir
de la fin de la deuxieme année de traitement. Un nouveau contrdle est réalisé a la fin
de la cinquieme année (ainsi qu’un contrdle intermédiaire a trois ans) : en fonction des
résultats, le protocole d'immunothérapie pourra prendre fin ou étre prolongé selon
I'avis du spécialiste. A I'issue du protocole, plus de 80% de patients restent protégés.
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4.7.3. Voie orale

L’immunothérapie allergénique par voie orale est principalement utilisée dans le
traitement des allergies alimentaires. Comme pour les voies sublinguales et sous-
cutanées, les protocoles s’organisent en deux phases : une premiére phase d’initiation
avec augmentation progressive des doses allergenes ingérées, puis une seconde
phase d’entretien.

Afin de pouvoir réaliser ces protocoles d'immunothérapie allergénique, il est
également nécessaire de connaitre la dose réactive, c’est a dire la dose qui produit
les symptdmes lors de son ingestion : cette dose est le plus souvent appréciée lors de
diagnostic de provocation orale (TPO) permettant d’affirmer I'étiologie allergique de la
réaction.

La phase d’initiation peut prendre plusieurs semaines, avec une augmentation
progressive des doses quotidiennes d’allergénes avant d’atteindre la phase
d’entretien a doses constantes (ingestion de I'allergéne deux a trois fois par semaine
durant plusieurs mois).

Les protocoles d’immunothérapie allergénique par voie orale demandent une
implication forte de la part du patient : ils ne sont donc proposés qu’aux patients dont
leur allergie alimentaire conduit a de fortes limitations de leur qualité de vie. Du fait
des réactions allergiques qu’elle peut induire, 'European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) recommande d’initier 'immunothérapie allergénique par
voie orale en milieu hospitalier (sous surveillance et sous perfusion). Elle recommande
également d'’initier ces protocoles chez les enfants a partir de 5 ans, en cas d’allergie
au lait de vache, a I'ceuf de poule, au blé ou au soja (259).

En fonction de l'allergéne alimentaire responsable, I'immunothérapie peut utiliser
'aliment sous différentes formes : des madeleines industrielles peuvent étre utilisées
pour des protocoles visant I'allergie au lait de vache ou a 'oeuf de poule, des gateaux
apéritifs ou des bonbons pour I'allergie a I'arachide ou encore des petits beurres pour
I'allergie au blé. D’une fagcon générale, la prise alimentaire ne doit pas se faire a jeun,
ni le soir (pour contrdler I'apparition d’effets secondaires) ou avant un effort physique
(risque de réaction allergique induite par I'effort).

Les bénéfices a l'issue de ces protocoles sont trés variables mais ils permettent le
plus souvent, a minima, d’augmenter le seuil de la dose réactive, ce qui permet de
limiter les accidents allergiques graves.

Dans certains cas particuliers, 'immunothérapie allergénique par voie orale peut
également étre envisagée afin d’induire une tolérance vis-a-vis de certains
meédicaments. Cela peut par exemple étre le cas chez des patients allergiques a
I'aspirine qui nécessitent un traitement antiagrégant plaquettaire au long cours. Les
protocoles suivent alors le méme principe (phase d'initiation a I'hépital puis phase de
de maintenance correspondant a la prise du traitement au quotidien) (215).
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Enfin, il n’est pas impossible de voir émerger différentes spécialités d’'immunothérapie
allergénique en pharmacie, dans les prochaines années, notamment quant a la prise
en charge des allergies alimentaires. En fin d’'année 2021, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a émis un avis favorable au remboursement de la spécialité Palforzia®,
contenant de la poudre de graine d’Arachis hypogea, pour les patients allergiques a
I'arachide agés de plus de 18 ans. Cette spécialité est actuellement en essai clinique
de phase lll. Les résultats préliminaires sont attendus d’ici deux ans (260,261).

Ainsi, de nombreux traitements sont disponibles en pharmacie et fréquemment
deélivrés. D’autres traitements, et notamment les immunothérapies allergéniques,
excluent le pharmacien d’officine du circuit de prise en charge. Il n’en n’est pas moins
important pour le pharmacien de connaitre leur principe mais également d’identifier
les patients qui suivent ces protocoles souvent contraignants.

Il est également indispensable que le pharmacien s’investisse au c6té du patient, de
fagcon a pouvoir répondre a ses questions et ses doutes, d’autant plus lorsque la
réussite du traitement est fortement dépendante de I'observance du traitement : si les
patients peuvent joindre les spécialistes par téléphone ou par mail, le pharmacien
d’officine est le seul professionnel de santé avec lequel ils peuvent échanger sans
rendez-vous.

Souvent, le pharmacien est le seul professionnel que les patients cétoient durant
plusieurs mois : en effet, pour les allergies les plus bénignes et sans complication
(pollinose saisonniére par exemple), il n'est pas rare que le médecin ait établi une
prescription renouvelable sur plusieurs mois. Ainsi, s’il ne voit pas le médecin durant
la période de validité de I'ordonnance (ce qui est souvent le cas chez des patients
jeunes et actifs sans traitement chronique), le patient doit toutefois se rendre tous les
mois a la pharmacie pour la délivrance de son traitement.

Enfin, le réle d’éducation du pharmacien au bon usage des traitements et des
dispositifs médicaux doit étre développé : les associations spécialisées, et notamment
I'Association frangaise pour la prévention des allergies (AFPRAL), indiquent une
demande forte des patients quant a I'éducation thérapeutique ainsi qu’a un soutien
psychologique.
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Conclusion

La place centrale du pharmacien d’officine n’est désormais plus a démontrer, d’autant
plus apres lI'implication des pharmaciens au décours de I'épidémie de la COVID-19.
En revanche, a I'heure ou les allergies deviennent un probléme de santé publique
majeur avec un patient sur trois sujets a au moins une allergie, le pharmacien se
retrouve en retrait sur ce domaine.

Dans un plan quinquennal de lutte contre les allergies (2022-2027), plusieurs
allergologues et représentants de patients allergiques (notamment les principales
associations) admettent que “le systéeme de santé frangais est trop orienté vers le
curatif, alors que I'approche préventive est la clé pour faire face au développement
des allergies” (262). Etant donné que le role de prévention du pharmacien est renforcé
depuis quelques années (entretiens pharmaceutiques, bilans de médication,
dépistages, élargissement de la vaccination, bon usage des antibiotiques), il ne
semble pas aberrant que son rdle puisse évoluer dans la prise en charge des allergies.

Pour ce faire, il est toutefois nécessaire pour le pharmacien d’avoir un bagage adapté
: I'allergie est trop souvent considérée comme une maladie bénigne. Comme souligné
dans le plan quinquennal de lutte contre les allergies, I'épidémie de COVID-19 a
pourtant mis en lumiére la méconnaissance des mécanismes physio-pathologiques
de l'allergie a travers les nombreux questionnements quant a la vaccination des
patients allergiques. Une formation parfois plus approfondie sur les mécanismes
immunitaires ainsi que sur la stratégie et I'offre de dépistage de l'allergie semble
nécessaire si le pharmacien veut prétendre a un réle plus important.

Si 'on estime qu’environ quatre millions de personnes passent la porte d’'une des
20842 pharmacies francaises??, les pharmaciens d’officine croisent plus d’'un million
de patients allergiques quotidiennement ce qui correspond en moyenne a une
cinquantaine de patients allergiques dans chacune des pharmacies francaises par jour
I Cela représente une population non négligeable lorsqu’on sait que l'errance
thérapeutique est d’en moyenne 7 ans, en partie due a la crise démographique
meédicale a laquelle nous sommes confrontés : par exemple, la région Centre-Val de
Loire fait partie des cing régions francaises les moins dotées en allergologues avec
un spécialiste pour prés de 100 000 habitants (tandis que la moyenne nationale est
évaluée a 1/66 233).

Ainsi, la pharmacie peut se révéler étre un lieu clé pour la prévention et
laccompagnement des maladies allergiques. De nombreux moyens de
communications sont mis a disposition des pharmaciens (affiches, brochures a
destination des patients, vidéos diffusables sur les écrans des pharmacies, etc) pour
sensibiliser les patients aux maladies allergiques.

23 Selon I'Ordre des Pharmaciens, la France comportait 20 842 pharmacies d’officine au 1" mai
2022.
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L’amélioration de la coordination des professionnels de santé, notamment entre les
professionnels de ville et les hospitaliers, est également une étape nécessaire pour
diminuer cette errance thérapeutique. Ainsi, lorsqu’un patient se présente a la
pharmacie avec des symptémes compatibles avec une allergie, il est indispensable
pour le pharmacien de transmettre ses observations au médecin traitant du patient,
de fagcon a ensuite orienter le patient vers un spécialiste en allergologie lorsqu’il est
nécessaire.

Cette coopération entre professionnels de santé est d’ailleurs I'un des points clés du
plan quinquennal : les spécialistes proposent de “renforcer le réle du pharmacien dans
I'éducation thérapeutique du patient (ETP)”, en lien étroit avec le médecin traitant,
notamment dans la prise en charge des allergies alimentaires. Ills recommandent une
formation du patient par le pharmacien a l'aide de dispositifs factices
(bronchodilatateurs, chambres d’inhalation ou stylos auto-injecteurs d’adrénaline) :
ces dispositifs peuvent étre fournis aux pharmaciens par les laboratoires fabricants
sur simple demande et peuvent étre utilisés au cours des entretiens
d’accompagnement pharmaceutique des patients asthmatiques. L'apprentissage du
décryptage des étiquettes alimentaires peut également étre une piste a développer
dans 'accompagnement des patients présentant au moins une allergie alimentaire,
de facon a limiter les réactions accidentelles parfois séveres.

Enfin, le pharmacien reste le professionnel du médicament et, a ce titre, il se doit
d’avoir une connaissance compléte sur les traitements qu’il délivre. |l existe un fort
potentiel de développement de traitements anti-allergiques, que ce soit en terme
d’anticorps thérapeutiques mais également au niveau de [Ilimmunothérapie
allergénique qui est aujourd’hui le seul traitement permettant une action préventive et
curative : si le cas du Palforzia® (contenant de la poudre de graine d’Arachis hypogea)
pour la prise en charge de l'allergie alimentaire a I'arachide a été évoqué, il est
presque certain que d’autres spécialités seront développées dans les années a venir.

Ainsi, le pharmacien d’officine posséde, aujourd’hui, toutes les clés pour s’investir

dans la prise en charge des maladies allergiques qui concerneront, demain, presque
chacun et chacune d’entre nous.
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