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Introduction

L’allergie se définit cliniquement comme une maladie consécutive a 1’exposition a un
allergéne auquel 1’organisme est particulicrement sensible et qui provoque une réaction
immunologique particuliere avec syntheése d’anticorps, en particulier, les immunoglobulines
de type E (IgE). Les réponses immunitaires allergiques sont appelées réactions
d’hypersensibilité de type 1 ou réactions immédiates médiées par les IgE (Coombs and Gell,
1975).

L’hypersensibilité de type I est une réponse anormale et excessive de 1’organisme vis-a-
vis d’un antigéne (Bousquet et al, 2008), (Chatenoud L., Bach JF, 2012), survient dans un
délai trés bref (15-30min) chez les individus prédisposés, c’est-a-dire, atopiques. Elle est
médiée par les IgE provoquant I’activation des mastocytes tissulaires et des basophiles
circulants (Bousquet P-J, 2007), (Owen J et al, 2014).

Les IgE sont produites soit par les plasmocytes localisés dans les ganglions
lymphatiques drainant le site d’entrée de ’allergene, soit localement au niveau des sites de

pénétration de ’allergéne (Janeway CA, et al, 2001).

La détection et la quantification de taux des IgE spécifique d’allergie est une étape
important de diagnostic et de suivi en allergologie, les techniques utilisées sont :
I’immunoblot, la méthode immuno-enzymatique (ELISA) et RAST (test radio
immunologique) (D. Chargnon, A. Ghannam 2015).

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) classe ’allergie au 4éme rang mondial des
maladies aprés le cancer, les pathologies cardiovasculaires et le sida. Au cours des 20
derniéres années, le nombre de personnes allergiques est en nette augmentation. D’apres les
données récentes de 1’organisation mondiale de I’allergic (WAQ), cette maladie touche plus
de 40 % de la population mondiale. En effet, environ 400 millions de personnes souffrent de
la rhinite allergique (Pawankar, R et al, 2008). Afin de mettre en évidence son
épidémiologie, plusieurs études ont été réalisés, parmis lesquelles : 1’étude nommée ISAAC
« International Study of Asthma and Allergies in Childhood » portée sur 721 601 enfants (6-
7ans) et adolescents (13-14 ans) provenant de 56 pays. Et 1’étude ECRHS « European
Community Respiratory Health Survey » s’est quant a elle intéressée a la prévalence de la
sensibilité¢ dirigée contre neufs allergenes et menée sur plus d’un million d’enfants d’ages
divers. L’étude ISSAC a démontré que la prévalence de 1’allergie est particulicrement élevée

dans les pays industrialisés. Tandis que 1’étude ECRHS a montré que la prévalence varie

-



Introduction

considérablement d’un pays a un autre. En effet, la prévalence des maladies allergiques tend a
étre significativement plus élevée dans les pays riches, mais sa gravité tend a étre plus
importante dans les pays pauvres (Ait-Khaled, N et al, 2009). Selon ECRHS, 36 % des
individus sont sensibilisés a ces allergénes et que 1’allergie aux acariens (D. pteronyssinus) est

préedominante (21,7% de la population est sensibilisée) (Bousquet, P.J., et al, 2007).

Une étude plus récente EGEA (étude épidémiologique des facteurs génétiques et
environnementaux de 1’asthme, 1’hyperactivité bronchique et 1’atopie) menée sur un nombre
de 2120 cas réalisée sur 20 ans avec trois enquétes. Cette étude présente les travaux réalisés
sur la caractérisation phénotypique et 1’étude de facteurs environnementaux et génétiques de
I’asthme et des phénotypes associés, selon cette étude, les résultats épidémiologiques et
génétiques confirment le caractére hétérogéne de 1’asthme. La relation étroite geéne-
environnement a permis d’identifier de nouveaux facteurs génétiques de susceptibilité et de

préciser leur mode d’action (Bouzigon, E., et al, 2015).

A ce jour, les raisons de I’augmentation de la prévalence des maladies allergiques ne
sont pas compleétement ¢lucidées, et selon I’OMS, plus de 50 % de la population mondiale

sera affectée par au moins une maladie allergique d’ici 2050.

Notre étude est basée sur une technique immunoenzymatique, pour analysé le profil
allergénique chez notre population en corrélation avec 1’age, les symptomes ainsi que les

allergénes les plus incriminés chez les adultes et les enfants dans les maladies allergiques.

v
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1. Définition, prévalence et les symptomes

1.1. Définition de la réaction Allergique
Le terme « allergie » a été proposé par le pédiatre Von Pirquet en 1906 a partir du
grec allos (autre) et ergon (réaction) c'est-a-dire étymologiquement «autre facon de
répondre ». C’est une pathologie ancienne décrite depuis I’antiquité mais les premiéres
découvertes scientifiques sur 1’allergie ne sont apparues qu’au 19°™ siécle avec

I’augmentation de sa prévalence (Coombs and Gell, 1975).

L’allergie est donc définie comme une réaction anormale, inadaptée, exagérée ou
méme excessive du systéeme immunitaire, consécutive a un contact avec une substance
¢trangere a I’organisme (I’allergéne) avec laquelle il a été une premicre fois en contact. Il
s’agit de substances qui sont habituellement bien tolérées, mais considérées a tort comme
dangereuses par nos cellules. Ainsi, une substance tout a fait inoffensive pour certains peut
provoquer une réaction allergique chez une personne sensibilisée (Coombs and Gell,
1975).

1.2. La Prévalence
La prévalence des maladies allergiques a considérablement augmenté au sein de la
population ces derniéres décennies. Elle atteint des niveaux record dans les pays
occidentaux, ou 1’on estime qu’environ une personne sur quatre présente des symptomes
cliniques d’allergie (Floistrup H, et coll.2006). Des estimations récentes de The European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), suggerent qu’en Europe, 30% de
la population souffre de rhinite et/ou de conjonctivite d’origine allergique, 20% des enfants

souffrent d’asthme, et 8% de la population souffre d’allergies alimentaires.

La prévalence des maladies allergiques est également en augmentation dans les
autres régions du monde (Calderon MA, et al, 2012). D’aprés les chiffres de la World
Health Organization (WHO), des centaines de millions de personnes dans le monde sont
atteintes de rhinite allergique et prés de 235 millions de personnes sont atteintes d’asthme (
(WHO, 2017). L’impact des maladies allergiques est important dans la société¢ ou elles
modifient grandement 1la qualité de vie des personnes qui en souffrent. L’EAACI, prévoit

que d’ici 10 ans, plus de la moitié de la population européenne pourrait présenter une
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maladie allergique. Cela fait de I’allergie, un probléme de santé publique important
(Calderon MA, et al, 2012).

1.3. Les symptomes
Les réactions d’hypersensibilit¢é immédiate présentent diverses caractéristiques
cliniques et pathologiques, qui sont toutes attribuables aux médiateurs produits en quantités
variables et dans différents tissus par les plasmocytes (Pierre L. Masson. 2009).

L’allergie ou I’hypersensibilité peut se présenter sous déférents aspects cliniques :

a. L’urticaire

L’urticaire est un symptome plutét qu’une maladie, il correspond a un cedéme
dermique (urticaire superficielle) ou dermo-hypodermique (urticaire profonde ou cedéme
de Quincke) du a une vasodilation avec augmentation de la perméabilité capillaire
(Figure 1a).

Il se caractérisé par des démangeaisons et I’apparition de plaque rouges « papules »
qui sont cedémateuse « ortiée », prurigineuse, fugace et migratrice. Les modifications
capillaires sont liées a des médiateurs inflammatoires dont le principal est I’histamine
(Jean-Marie Bonnet blanc, 2008).

b. La conjonctivite
Une conjonctivite allergique est liée a une inflammation de la muqueuse oculaire se
traduisant par des démangeaisons, des rougeurs, un larmoiement (Figure 1b) (DUTAU G,
2006).

c. Ladermatite atopique (DA)
La dermatite atopique ou eczéma constitutionnel est une affection inflammatoire
prurigineuse chronique ou récidivante, fréquente chez I’enfant et I’adulte jeune (Figure 1c)
(MASSOn, 2003).

d. La rhinite allergique
La rhinite allergique est définie comme la pathologie nasale induite par

I’inflammation des muqueuses nasales, (IgE)-dépendante (Figure 1d), faisant suite a une

-



Chapitre | Rappels bibliographiques

exposition allergénique. Ses manifestations fonctionnelles ne sont toutefois pas spécifiques
et peuvent é&tre observées dans de nombreuses autres circonstances (irritation,
environnement, etc.) (P Demoly, J Bousquet, 2005), (J.-M. Jlossek, E. Serrano, X,
2007)

e. L’asthme allergique
Selon les recommandations internationales, 1’asthme est une maladie hétérogeéne,
généralement caractérisee par une inflammation chronique des voies aériennes (Figure 1e).
Elle est définie par I'histoire de symptdmes respiratoires tels que respiration sifflante,
essoufflement, oppression thoracique et toux qui varient dans le temps et en intensité, avec

limitation expiratoire variable de flux d'air (GINA, 2014).

f. Choc anaphylactique
Le choc anaphylactique est un trouble hémodynamique grave, résultant le plus
souvent de I’activation des IgE présentes sur les basophiles et les mastocytes. Plus
rarement, le choc peut ne pas proceder selon un mécanisme immunologique, mais étre
d’aspect clinique et de traitement identiques (on parlait autrefois de « choc anaphylactoide

»). C’est une urgence médicale (Kuster W, et al, 1900).

g. (Edéme de Quincke
C’est une crise allergique dangereuse et violente, il s’agit d’un cedéme des tissus sous
cutanés touchant généralement le visage, se traduisant par un gonflement parfois
spectaculaire. Les paupieres sont souvent les premieres touchées. Dans les rares cas ou
I’cedéme touche la gorge, des troubles respiratoires peuvent survenir et un traitement

urgent est nécessaire (Chiriac A, Demoly P, 2010).

-
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Figure 01: les manifestations cliniques les plus répandus qui

caractérisant I’hypersensibilité de type I.

2. La base moléculaire de la réaction allergique

Le mécanisme de la réaction allergique immédiate IgE-dépendante de type | se
déroule en deux phases : une premicre phase de sensibilisation lors d’un premier contact
avec l’allergéne, et une deuxieme phase de déclenchement de la réaction allergique
proprement dite lors du second contact avec cet allergene (Figure 02) (Ait-Khaled, N et
al, 2009).

2.1. La phase de sensibilisation

La premiére phase est la phase de sensibilisation au dans laquelle s’instaure la
mémoire immunitaire. Au cours de cette phase, les allergénes sont pris en charge par les
cellules dendritiques matures. L’allergene est alors internalisé, apprété et les fragments
antigéniques couplés au CMH de classe 11 sont présentés aux lymphocytes T naifs THO.
Cette interaction induit ainsi I’expansion clonale et la différenciation des lymphocytes T en
lymphocytes Th2 producteurs de cytokines telles que I’IL-4, I’IL-5, I’'IL-9 et I'IL-13. L’IL-
4 et I’IL-13 sont responsables de la prolifération des lymphocytes B et de la commutation
isotypique vers les IgE spécifiques des allergenes (BORGES, Jean-Philippe, 2008).
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2.2. La phase de déclenchement

Lors d'un contact ultérieur avec le méme allergéne, sa reconnaissance par les IgE
fixées sur les mastocytes et les basophiles va entrainer I'agrégation des IgE de surface (on
parle aussi de pontage). Celle-ci est rapidement suivie par la rupture du
phosphatidylinositol en inositol triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG) et par une
augmentation du calcium libre intracytoplasmique. La cascade biochimique permet aux
granulations contenues dans les mastocytes de fusionner avec la membrane plasmique et de
libérer leurs médiateurs préformés. Cela entraine aussi la synthese de médiateurs
lipidiques, dont une série de métabolites de l'acide arachidonique formés par les voies de la
cyclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase, ainsi que de diverses cytokines responsables de
la phase tardive de la réaction allergique aigie. Parmi ces mediateurs lipidiques
nouvellement formes, les leucotrienes (LTB4, LTC4, LTDA4), la prostaglandine (PGD2) et
le facteur activant les plaquettes (PAF) sont les plus importants (MONDOULET, Lucie,
2005).

Les mastocytes et les basophiles sont responsables d'une production significative de
cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF, I'lL-1, I'lL-4 et I'IL-5. Dans les 12 heures qui
suivent une réaction allergique aigle, une réaction a phase tardive se produit [28]. Celle-ci
se déclare aprés 6-12 heures. Elle est caractérisée par la formation d’un cedéme et est liée a
I’infiltration des tissus enflammés par plusieurs types cellulaires dont les €osinophiles et
les lymphocytes T qui vont étre réactivés localement et libérer de nombreuses cytokines
(principalement 1’IL-4, I’IL-5, I'IL-9 et I'IL-13), pérennisant ainsi 1’inflammation
(figure 02) Au niveau pulmonaire, elle est caractérisée par un rétrécissement des voies
respiratoires, une hypersécrétion de mucus et de I’hyperréactivité bronchique (BORGES,
Jean-Philippe, 2008).

-
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Figure 02: Mécanismes généraux de I’allergie (Larché, M., et al, 2006).

3. Les cellules et les médiateurs de la réaction

3.1. Les cellules effectrices
A cause de leurs récepteurs a haute affinité pour les IgE, les mastocytes et les
basophiles sont les premiéres cellules a initier les réactions d hypersensibilité de type 1.
Les macrophages, éosinophiles et les plaquettes peuvent également se lier a des IgE
sur leur surface mais avec une moins grande affinité, ce qui leur donne qu’on rdle

accessoire dans I’initiation de la réaction (BERTHOLDY, Thomas, 2005).

a. Les cellules présentatrices d’antigénes(CPA)

Les CPA sont les cellules qui prennent en charge les antigenes, aprés dégradation
intracellulaire, les présentent a leur surface cellulaire sous forme de peptides associés aux
molécules du complexe majeur CMH I1l. Les CPA peuvent étre des cellules dendritiques,
des macrophages activés ou des lymphocytes B activés. Elles expriment les molécules de

co-stimulation nécessaires a ’activation des cellules T auxiliaires (Fany Blanc, 2008).
b. Les mastocytes

Elles sont des acteurs majeurs de la réaction allergique car elles sont caractérisees
par leur forte capacité d’expression de la forme tétramérique du FceRI. Leur cytoplasme

contient de nombreuses granules renfermant des médiateurs chimiques. Parmi les
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médiateurs chimiques préformés on retrouve notamment [’histamine, des enzymes
(tryptase, carboxypeptidase A...) ainsi que des protéoglycanes comme 1’héparine et les
sulfates de chondroitine. Les médiateurs néoformes comprennent la prostaglandine D2
(PGD?2), les leucotriénes et les facteurs activant les plaquettes (Platelet Activating Factor
(PAF). L’activation de ces cellules via les récepteurs aux IgE déclenche la libération du

contenu des granules dans le milieu extracellulaire et la synthése des médiateurs néoformés

(Figure 03), (Greenberger, P. A. M. Ditto (2012).
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Figure 03: I’effet de I’activation des mastocytes (LIFRANI, Awatif, 2006).

c. Les basophiles

Les basophiles sont des leucocytes (cellules sanguines de la lignée blanche)
.Ce sont les plus rares des granulocytes (0,5%). Se différenciant sous 1’influence de I’'IL-3,
leur localisation est principalement sanguine. Leurs inclusions cytoplasmiques contiennent
de nombreuses molécules chimiques, et en particulier histamine, sérotonine et héparine. Ils

expriment fortement le FceRI (30000 FceRI / cellule) [26]. La durée de vie est de 2a

3semaines (LIFRANI, Awatif, 2006).

]
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d. Les éosinophiles

IIs sont attirés sur les licux de la réaction allergique par ’ECF-A émis par les
mastocytes. Ils sont caractérisés par leurs granules qui contiennent les protéines
principales de la cellule MBP et protéine cationique, responsable de la toxicité de ce
polynucléaire. Les éosinophiles sont retrouvés en abondance dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire des asthmatiques et leur nombre est corrélé avec la gravité de la
maladie. Activés, ils libérent les médiateurs contenus dans leurs granules, comme la MBP,
ou synthétisés a partir des phospholipides membranaires, comme le PAF ou les
leucotriénes. L’éosinophile est étroitement li¢ a la phase tardive de la réaction et a

I’hyperactivité bronchique (BOUAZIZ, Ahlem, 2014).

3.2. Les médiateurs de la réaction allergique

Plusieurs types cellulaire dont les mastocyte, les basophiles et les éosinophiles
libérent des médiateurs préformés et néoformés durant la réaction allergique
(Figure 04), (BOUAZIZ, Ahlem, 2014).

a. Médiateurs préformés (Histamine)

C’est un constituant majeur des granules (10%), formé par la décarboxylation de L-

histidine (MONDOULET, Lucie, 2005).

L’histamine est un vasodilatateur, qui augmente de la perméabilité vasculaire (a
I’origine d’cedémes de la paroi bronchique), bronchospasmes, exsudation de plasma,
hypersécrétion de mucus, contraction des muscles lisses (Bousquet J , et al, 2008), (Owen
Jetal, 2014).

Les basophiles et les mastocytes sont les principales sources d’histamine. Il existe
trois types de récepteurs pour 1’histamine :

> H1 : contraction musculaire lisse (intestin, bronches), sécrétion de
mucus, perméabilité vasculaire accrue.
> H2 : stimulation sécrétion acide par I’estomac

H3 : modulent la transmission de neurotransmetteurs aux extrémités pre-synaptiques

(MONDOULET, Lucie, 2005).

&
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b. Les médiateurs néoformés
Les médiateurs lipidiques (prostaglandine D2, thromboxane A2, leucotriénes
cystéines LTC4, LTD4 et LTD4) sont des médiateurs néoformés issus du métabolisme de
1’acide arachidonique (figure 04) (Mouna Fadlou-Allah, 2007).
La prostaglandine majoritaire, la PGD2 a un effet broncho-constricteur et aussi un
puissant chimio-attractant pour les éosinophiles, les basophiles et les lymphocytes de type
TH2 (Hoai-Bich CO MINH, Pascal DEMOLY, 2005).

c. Lescytokines
Les cytokines sont des glycoprotéines de faible masse moléculaire assurant
notamment la communication et la coordination intercellulaire (MONDOULET, Lucie,
2005).

c.l. les cytokines de TH2
Ces cytokines, produites par les cellules de type TH2 sont impliquées dans
I’inflammation et la réaction allergique (MONDOULET, Lucie, 2005).

v L’IL-4 et ’'IL13
L’IL-4 et L’TL-13 sont nécessaire a la croissance et a la différenciation des cellules B
et T. Elle augmente leur capacité a présenter 1’allergéne aux cellules TH2 par

I’augmentation de I’expression des molécules du CMH 1I a la surface des cellules LB

(MONDOULET, Lucie, 2005).

v L’IL-5
L’IL-5 joue un role dans la stimulation des éosinophiles et induit la libération
d’autres agents chimiotactique comme 1’éotaxine et les protéines basiques responsables des

dommages tissulaires (Patricia Amé Thomas, 2014).

c.2. Lescytokinesde TH1
En présence d’un allergéne, les individus allergéniques développent une réponse TH2,
alors que les sujets non allergénique développent un mécanisme de défense immune a
médiation cellulaire. Les cytokines impliquées dans cette réponse TH1 sont IL-12 et L’INF
v (Dr BOISSONET, BRAIRE-BOURREL Marion, 2010).
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Figure 04: les médiateurs préformés et neoformés (MONDOULET, Lucie, 2005).

4. Les immunoglobulines de type (IgE)
4.1. Définition et caractéristique

Les IgE sont des immunoglobulines monomeériques de poids moléculaire égal a 190
kD. Elles sont produites soit par les plasmocytes localisés dans les ganglions lymphatiques
drainant le site d’entrée de I’allergéne, soit localement au niveau des sites de pénétration de
I’allergene, par des plasmocytes venant des centres germinatifs en développement dans le

tissu inflammatoire (Janeway CA et al, 2001).

Les parties N-terminales des chaines légeres et lourdes sont trés variables et
conferent la specificité antigénique (Figure 05). Les parties C-terminales constantes des
chaines lourdes forment la région Fc et contiennent le site de liaison aux récepteurs
spécifiques pour les IgE. La région charnier permettre un certain degré de mobilité pour la
molécule IgE (MONDOULET, Lucie, 2005).

Les IgE sont produites soit par les plasmocytes localisés dans les ganglions

lymphatiques drainant le site d’entrée de 1’allergéne, soit localement au niveau des sites de

=
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pénétration de D’allergéne, par des plasmocytes venant des centres germinatifs en
développement dans les tissus inflammatoires (Janeway CA, 2001).

Les IgE sériques ont une demi-vie courte (2,5 jours) et sont présentes a de faibles
concentrations chez 1’adulte normal (<100 ng/mL). En revanche, lorsqu’elles sont fixées a
leur récepteur de haute affinité (FceRI), leur demi-vie est augmentée car cette fixation les
protege des protéases sériques. Les IgE peuvent ainsi persister plusieurs mois a la surface
des mastocytes (DJIDJIK Réda, 2011).

La concentration sérique normale des IgE est de 10 ng/mL. Elles ne traversent pas les
membranes placentaires, le nouveau-né ne peut donc pas étre sensibilisé par les anticorps
maternels (Vervloet D, 2003) [42]. Leurs synthése est entre autre, induite par 1’action sur
les Lymphocytes B (LB) de I’interleukine 4 (IL-4) et de I’'IL-13 synthétisées par les LTh2
et est inhibée par 1’action de I’interféron gamma (IFNy), de I’IFNa et du transforming

growth factor beta (TGF-p) (Bacharier LB, Geha RS, 2000).
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Figure 05: représentation schématique d’une immunoglobuline E (BOUAZIZ,
Ahlem, 2014).
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4.2. Le récepteurs des IgE

Les IgE exercent leurs actions biologiques a travers leur fixation sur deux types de
récepteurs spécifiques : Le récepteur de haute affinité (FceRI) et le récepteur de faible
affinité (FceRII ou CD23) (Figure 5) (Novak N, Bieber T and Katoh N, 2001).

4.2.1. Le récepteur de haute affinité pour les IgE (FceRI)

Le récepteur FceRl, de forte affinité, est présent chez I'Homme et les rongeurs sous
forme tétramérique (apyy). C'est un complexe membranaire constitutivement exprimé sur
les cellules de lI'anaphylaxie: mastocytes et basophiles (50 a 100 000 par cellule). Il est
composé d'une chaine a, d'une chaine P et dun dimére de chaine y (BORGES, Jean-
Philippe, 2008)

La chaine B est une protéine tres hydrophobe, traversant quatre fois la membrane,
dont les extrémités N- et C-terminales sont cytoplasmiques. Les chaines y sont des
protéines transmembranaires présentant une courte partie extracellulaire et une région
cytoplasmique relativement longue (MONDOULET, Lucie, 2005).

Les chaines B3 et y supportent le module de signalisation. Les parties cytoplasmiques
C-terminales de ces deux chaines contiennent des motifs ITAM (de [D’anglais
Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif) nécessaires a I’activation cellulaire. La
partie cytoplasmique de la chaine y est essentielle a la transduction de ce signal, tandis que
la chaine 3 a un role amplificateur de la signalisation via le FceRI (LIFRANI, Awatif,
2006).
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Figure 06 : Représentation schématique de récepteur de haute affinité pour les
IgE (H. Gould and B. Sutton 2008).
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5. Les allergenes

5.1. Définition

Un allergene est, le plus souvent, une substance protéique d’origine végétale ou
animale qui, associée a des facteurs de prédisposition génétique, va stimuler les réponses
d’hypersensibilité de type I chez les individus allergiques et entrainer la synthése d’IgE
spécifiques de cet allergéne en quantité excessive (Matricardi PM, et al, 2016).
Le terme d’allergene désigne souvent la source allergénique (par exemple acarien), alors
qu’il s’agit de protéines composant cette source. Un allergene dit majeur est un allergene
contre lequel plus de 50% des personnes d’un groupe de patients est allergique. Un
allergéne mineur sera donc un allergéne contre lequel moins de 50% des personnes d’un

groupe de patients est allergique (Dutau DG, Scheinmann PP, 2004)

5.2. Classification des allergénes
L’OMS et I’Union International des Sociétés d’immunologie ont adopté une
nomenclature commune (BORGES, Jean-Philippe, 2008).
Une classification des produits allergisants reposent sur leur vois de pénétration dans

I’organisme et leurs nature chimique a été proposé on distingue :

= Les pneumallergénes
Les pneumallergenes ou allergénes aéroportés ou allergéne respiratoires sont
présents dans nos environnements extérieur et intérieur, personnel ou professionnel.
Les pneumallergenes sont tres souvent responsables de rhinites, conjonctivites et
asthmes. On les classe en allergenes perannuels (acariens de la poussiere de
maison, moisissures et phancres d’animaux) et allergénes saisonniers (pollens et
moisissures dans certaines régions). En fait, cette classification est artificielle, car le
caractere perannuel ou saisonnier d’un allergeéne varie énormément d’un pays a

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

=
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= Les trophallergénes :
Ce sont les allergenes alimentaires. Un grand nombre d’aliments peuvent engendrer
des reponses allergiques tels que les fruits, le lait de vache, les ceufs, 1’arachide, les fruits
de mer, etc. Parmi ces allergeénes, 1’arachide est le plus connu pour provoquer des réactions

anaphylactiques grave (WAO, 2014).

6. Les allergies croisées

Les allergies croisées, correspondent a des manifestations cliniques allergiques dues
a des allergénes différents de ceux responsables du premier contact sensibilisant. Une
réaction croisée correspond a la reconnaissance, par un méme anticorps, d’un épitope
commun & deux molécules. Cela implique un certain degré d’homologie entre ces deux
molécules, dans notre cas les allergénes (Vuitton, D.A., 1997).

Ainsi, dans les allergies croisées, I’organisme de certains sujets sécrete des IgE pas
assez spécifiques (hétérospécifiques) qui pour cette raison, réagissent avec plusieurs
allergenes  différents mais ayant des configurations proches « homologie
immunochimique » soit spatiale et/ou séquentielle au niveau de I’épitope (Carine
DUBUISSON, 2002). 11 existe des allergies croisées entre 1’arachide et les fruits a coque
dans 37 % des cas (RANCE F., DUTAU G, 2004).

7. Traitements des maladies allergiques
7.1. Les traitements symptomatiques

7.1.1. Les anti-histaminiques

Ce sont des bloqueurs du récepteur H1 a I’histamine, ils sont actifs sur la plupart des
symptomes de rhinite (en dehors de I’obstruction nasale), de conjonctivite, sur le prurit et
parfois 1’urticaire, en revanche, ils n’ont aucun effet significatif sur 1’asthme ou 1’eczéma

(Gilles DEVOUASSOUX, 2003).
7.1.2. Les corticoides

Leur action anti inflammatoire puissante permet de juguler la plupart des symptomes

de D’allergie cutanée ou respiratoire, leur efficacit¢ dépend de la vie d’administration

(Gilles DEVOUASSOUX, 2003).
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7.1.3. L’adrénaline

Vasoconstricteur puissant, elle permet de traiter la forme la plus grave de I’allergie,

le choc anaphylactique (Gilles DEVOUASSOUX, 2003).
8. Les autres traitements symptomatiques

v’ Bronchodilatateurs : utilisés par voie inhalée en cas de bronchospasme.

v Vasoconstricteurs nasaux : parfois utilisés en cas de rhinorrhée non controlée par
les antihistaminiques.

v’ Stabilisateurs de membrane mastocytaire  (kétotiféne) : assimilées par des

anthihistaminique , leur efficacité est limitée.

Cromones (cromoglycate de sodium, nédocromil) : utilisées par voie locale
(nasale,oculaire), elles ont un effet anthihistaminique et discrétement anti-inflammatoire
(Gilles DEVOUASSOUX, 2003).
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1. Matériels et méthodes

Objectifs de travail

X Contribution a 1’étude de la prévalence des maladies allergiques

dans la population algérienne (Alger).

X Déterminer les allergenes les plus incriminés dans les maladies
allergiques.
<> Savoir proposer une démarche diagnostic selon 1’age et les signes
cliniques.
1. Patients

Cette ¢tude réalisée au niveau du service d’immunologie (Dr. AMOURA) du CHU
Mustapha (Alger). Notre étude porte sur 767 Patients consultant le service pour suspicion
d’une allergie entre le mois de Mars 2016 et juin 2018.Tous les patients sont été recrutés

au niveau de 1’'unité ImmunoAllergologie (Dr. BOUARROUD)).
1.2. Caractéristiques des patients

e Age et sexe

Parmi les 767 patients retenus durant la période allant de janvier 2016 jusqu’a mai
2018, On a (343) sont des enfants, soit(195) sont de sexe masculin et (148) de sexe
féminin de [0-16] ans, et 424 sont des adultes [16ans-72ans], soit (105) sont de sexe

masculin et (319) sont de sexe féminin.
2. Méthode d’étude
2.1. La techniqgue immunoblot

Le test MEDIWISS alleisaScreen est une analyse d’immunoblot qui détermine
quantitativement la disposition de I'IgE spécifique aux allergénes en sérum humain

jusqu’a 30 allergeénes par essai.
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2.1.1. Principe de test

Des extractions d’allergénes spéciaux sont liées a la surface des membranes de
nitrocellulose qui se trouvent dans une cuvette a réaction. Aprés une étape d’incubation et
lavage, une solution de détection (anticorps anti-lgE humaine couplé a la biotine) est
ajoutée. Celui-ci se lie aux IgE spécifiques respectifs de la premiere incubation et au
contrdle positif. Ensuite 1’addition de streptavidine conjuguée a la phosphatase alcaline
(incubation a température ambiante). Celle-ci se lie & la biotine de la deuxiéme incubation
dans les zones-test.aprés 1’addition du substrat, a lieu une réaction enzymatique colorée des
phosphatases alcalines avec formation de précipitant aux bandes de test dans le sens d’une
réaction spécifique. La coloration est directement proportionnelle a la quantité des
anticorps fixés sur la membrane (figure 07).

L’évaluation des résultats par intégration des bandelettes par le systéme informatique

« improvio analyse « qui donne des concentrations des IgE spécifiques et leur spécificite.

Principes

0_< 4) Détection du marquage
marquées
1) Support

+ mélange d'allergénes de familles diverses

2) Sérum
étudié (IgE)

Figure 07: le principe de la technique d’immunoblot (DJIDJIK Réda, 2011).
2.2. Mode opératoire
2.2.1. Le matériel utilisé

Pour une bonne realisation de nos manipulations dans le laboratoire, nous avons

utilisé pas mal de matériels et de solution que nous allons citer ci-dessous :
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- Kit MEDIWISS alleisaScreen contient des testes de diagnostic in vitro

Pour la détection et quantification des IgE spécifique d’un sérum humain et chaque

kit contient :
e Des bandelettes d’allergénes dans des cuvettes a réaction en plastique avec des

Membranes de nitrocellulose sensibilisées d’allergenes sur 22 lignes test. Colorées selon le

panel en vert (Respiratoire), Orange (Alimentaire), Rose (mixte) (figure 08).

e Micropipette de 300 pL
e Cing solutions :
a. Concentré de la solution tampon qui contient 0,099% NaNs, pH=7,5

b. Solution de détection qui contient des anti-IgE humaines couplées a la

biotine, contient 0,099% NaN3 »Azide de sodium ».

c. Solution de conjuguée avec la streptavidine conjuguée a un phosphate
alcalin, contient des conservateurs, 0,02% de méthylisothiazolone et de

0,02% de bromonitrodioxane.

d. Solution de coloration phosphate de

bromochronoindolyle/Nitrobluetétrazolium.
e. Solution de carbo-hydrates cross-réactives Déterminants (CCD) bloking.
Toutes les solutions doivent étre conservées a une température de 2-8°C. Une

lumiére directe sur la solution de coloration doit étre évitée afin de prévenir une

décomposition et/ou une décoloration par auto-oxydation.
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Cuvette de réaction (mauve
pour le panel mixte)

Bandlettes

Cuvette de réaction (orange
pour le panel alimentaire)

Cuvette de réaction (verte
pour le panel respiratoire)

Figure 08 : les bandelettes d’allergénes.

2.2.2. Prélevement
La recherche des IgE se fait sur un sérum recueilli apres coagulation (30-40 min) de
sang et centrifugation pendant 10 min a 4000t/min.
A I’aide d’une micropipette on récupere le sérum dans un tube sec. Les tubes sont
étiquetés avec les donnés des patient (nom et age).
Si le test ne devait pas avoir lieu immédiatement, le sérum peut étre conservé

jusqu’a une semaine a 2-8°C et une conservation plus longue est préférable a -20°C.

2.2.3. Recherche et dosage manuelle des IgE spécifiques par la technique
d’imminoblot (MEDIWISS alleisaScreen)

Avant de commencer notre test on doit classer les patient selon les signes clinique
qui les représente en trois panel d’allergie, a savoir : respiratoire (rhinite, asthme,

bronchite, conjonctive), alimentaire : (urticaire, symptome digestif, dermatite atopique...).

a. Préparation de la solution tampon

Verser un flacon de concentré de tampon de lavage dans une éprouvette graduee de
500ml, remplir jusqu’a 500 ml avec de 1’eau distillée et transverse ensuite le contenu dans

une pissette (dilution 1/25).
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b. Premiere incubation

C’est la phase de fixation des IgE humain sur le support, elle consiste d’abord de
rincer brievement (environ 1-2 sec) les bandelettes de nitrocellulose avec la solution
tampon diluée, ensuite de retourner les cuvettes en tapotant pour éliminer le reste du
liquide. Puis remplir la cuvette avec 300 UL de sérum du patient au moyen d’une pipette
automatique. Incuber ensuite les cuvettes de réactions dans pendant 40 min sur 1’agitateur a

température ambiante (20-22°C).

C. Ringage

Rincer brievement les cuvettes de réaction au lavabo (environ 5 Sec) avec la
solution tampon diluée. Pour ceci, tenir les cuvettes de réaction en diagonale vers le bas.
Ensuite remplir les cuvettes de réaction 3 ou 4 fois de solution tampon et a chaque fois les
agiter 1égérement pendant quelques secondes. L’effet du lavage des cuvettes de réaction
s’améliore en laissant agir le tampon de lavage pendant quelques secondes. Pour simplifier
le processus, le peigne de lavage, dans lequel 10 cuvettes de réaction peuvent étre placées
peuvent étre utilisé. Les cuvettes de réaction, devraient étre tapotées sur un papier

absorbant afin d’¢liminer les restes de la solution tampon.

d. Deuxiéme incubation

Ajouter 350 uL de la solution de détection (I’anti-IgE humaine couplé a la biotine) a
chaque cuvette de réaction. Incuber ensuite les cuvettes de réactions pendant 40min sur

I’agitateur a température ambiante.
e. Ringage conformément

Rincer brievement les cuvettes a réaction avec la solution tampon en laissant agir

quelque secondes.
f. Troisiéme incubation

Les anti-IgE marqués par un enzyme spécifique (phosphatase alcalin couplé a la

stréptavidine. On Ajoute 350 puL de la solution de conjuguée a chaque cuvette de réaction.

&
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Incuber ensuite les cuvettes de réactions pendant 20 min sur I’agitateur a température

ambiante.
g. Ringage conformément

Rincer brievement les cuvettes a réaction avec la solution tampon en laissant agir

quelque secondes.
h. Quatriéme incubation (révélation)

Ajouter 350 microlitre de solution de coloration & chaque cuvette de Réaction.
Incuber ensuite les cuvettes pendant 20 min a 1’obscurité (cassette noir) et a température

ambiante sur 1’agitateur.
i. Ringage et séchage

Aprés I’incubation, rincer rapidement les cuvettes sous 1’eau du Robinet. Sécher les

bandelettes a 1’air ou a ’aide d’un séche-cheveux.

L’arri¢re plan bleu-violet devait disparaitre apreés le séchage. Ce n’est qu’apres le séchage

complet de la bandelette qu’une lecture peut étre réalisée.

2.2.4. Recherche et dosage automatisé des IgE spécifique d’imminoblot
2.2.4. Evaluation
a. a ’ceil nu
Apprécié D’intensité de la couleur des bandelettes qui est proportionnelles & la
quantité des IgE spécifique correspondantes.

b. intégration informatique des résultats

Elle se fait suivant le logiciel MEDIWISS Analytic Gmbh (le lecteur imprivio C)
(Figure 09).

Le systeme imprivio C c¢’est un scanner qui permet de scanner 4 bandelettes d’essai a

la fois, comme suite :

1. Allumer 'unité centrale MEDIWISS Analytic Gmbh.

-
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2. Mettre les bandelettes dans le territoire de la petite chambre noir intégrée a 1’unité
centrale.

3. Cliquer sur nouvel examen.

4. Taper ladate et cliquer OK.

5. La fenétre du scan s’affiche : taper le Nom et Prénom du patient dans chaque case
correspondante a la bandelette.

6. Sélectionner le type du test utilisé, selon le panel d’allergénes lancés :

e Respiratoire: Art A-0233- MEDIWISS/Panel 30 Mix Resp
MAG/REV.003.
e Alimentaire : MEDIWISS/Panel 30 Mix Food MAG/REV.003.
e Mixte : MEDIWISS/Panel 30 Mix MAG/REV.003.
7. Cliquer sur continuer.
8. Le résultat s’affiche.
9. Imprimer la fiche des résultats.

| Tmprovio C

Figure 09: Le lecteur imprivio C.
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2.2.5. Interprétation des résultats

La lecture de ce test se fait aprés le séchage compléetement des bandelettes. Le signal
positif du test se traduit par une apparition d’une bande sombre localisé sur la bandelette.
L’intensité des couleurs sur les bandes est directement proportionnelle a la quantité des IgE
spécifiques a I’allergéne dans le sérum du patient. L’évaluation quantitative est réalisée au
moyen d’un systéme qui photographie les bandes dans la cuvette de réaction, numérise
leurs luminosités et les analyse dans un logiciel au moyen d’un courbe étalon de systeme,
qui est calibrée par un mélange de graminées. Les valeurs mesurées sont alors transposées
en unités Ul/mL. Pour ceci, la cuvette de réaction est insérée dans le compartiment du
«impovio » et mesurée. En plus, les valeurs Ul/mL déterminés seront groupées dans des

classes (Tableau 01).

Tableau 01 : Résultats de dosage des IgE exprimé en Ul/mL et leurs classes

correspondantes (Kersten, W. 2002).

Classe KU Contenu en IgE spécifique
Classe 0 <0,35 Ul/mL Négatif

Classe 1 0,35-0,69 Ul/mL Bas

Classe 2 0,7-3,4 Ul/mL Elevée

Classe 3 3,5-17,4 Ul/mL Clairement élevee

Classe 4 17,5-49,9 Ul/mL Haut niveau d’IgE

Classe 5 50-100 Ul/mL Trés haut

Classe 6 >100 Ul/mL Extrémement haut

Il n’existe pas de standard international pour le contenu d’IgE spécifique. De ce fait,
on constant que I’allergéne utilis¢ comme référence pour la gamme standard varie d’une
société a l'autre. L’expression des résultats en classe est relativement homogene d’une

technique a une autre.

Le seul de significativité des résultats de test IgE spécifiques est la classe I c’est-a-

dire qu’a partir de cette classe le test considére comme positif.

-
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2.2.6. Control qualitatif des résultats

Il'y a sur chaque bandelette de test un control positif et négatif. lls servent a contrdler

si le test été réalisé correctement.

Si aucune coloration n’a eu lieu dans la bande du contrdle positif, le test n’est pas

valide.

2.2.7. Configuration des bandelettes

Noisette mix (FnutCHNZ2) : noisette, noix, amande, noix de cajou

Mélange de poisson (fFishTUN2) : Thon, sardine, marquereau, cabillaud
Graminées fourrageres ( gfois 7) : g1, 92,93,94,95,96,9,708,911,913,916,970,9204
Graminées céréalieres (gcerRUN) : avoine, orge, blé, mais, seigle,

Meélange de CCD ( CCDx) : bromelain, horseradish peroxidase, ascorbat oxidase.

Le contréle négatif est une bande dont la surface n’a pas été sensibilisée avec un allergéne
(secteur au-dessous du dernier allergéne). Le contrdle positif contient un anticorps anti-

chévre 1gG du lapin (premiere ligne du test).
2.2.8. Statistique descriptives

Les données quantitative sont exprimées en moyens = déviation standard,
accompagnée des extrémes. La description des variables quantitatives est résumée en

nombre de patients et/ou pourcentage.

&
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Nous avons réalisés notre stage pratique au sein de service d’immunologie au niveau de
I’hopital Mustapha Bacha de la période de mois de février au mois de mai 2018. Nous
avons également réalisé une étude rétrospective de la période de 2016 a 2018 afin

d’analyser le profil allergénique des patients recrutés dans cette étude.
1. Classification de la population étudiee selon le sexe

Parmi les 767 patients retenus durant la période de notre étude allant de janvier 2016
au mai 2018, nous avons constaté une prédominance féminine (Figure 10), sur la
population étudiée 523 patients sont de sexe féminin (68,19%) et 244 sont de sexe
masculin (31,81%).

900 -
800 - 767
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -+
200 -

100 -

0 .
total féminin masculin

Figure 10: classification de la population étudiée selon le sexe (2016-2018).

2. Classification des patients selon les symptomes

Dans cette partie de notre travail nous avons recherché les symptémes cliniques chez nos
patients, en se basant sur deux gammes d’age déférentes: enfant (moins de 16 ans) et adultes
(plus de 16 ans). Nos résultats montrent que (44,71%) 343/767 sont des enfants et (52,28%)
424767 sont des adultes.

D’aprés I’histogramme suivant on note que la rhinite, I’urticaire, conjonctivite et 1’asthme
sont les symptdmes les plus fréquentes chez les adultes avec un pourcentage de 31,33%,
18,56%, 17,38% et 11,37% respectivement, tandis que les symptémes les plus fréquent chez les

27
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enfant sont la rhinite, 1’urticaire, bronchite et 1’asthme avec un pourcentage de 26,42%,

16,62%, 12,64% et 12,36%% respectivement chez les enfants ( Figure 11).

On note également que la dermatite atopique est plus dominante chez les enfants que les

adultes avec un pourcentage de 9% et 6% respectivement.
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Figure 11 : Classification des patients selon les Symptdmes (2016-2018).

3. Classification des patients selon le test d’IgE spécifiques
3.1. Distribution des panels selon la positivité

Apres dosage et évaluation des concentrations sérique des IgE spécifiques de chaque
allergénes en UlI/mL, nous observons que chez notre population qui présente les symptémes
cliniques des maladies allergiques, 510/925 (55,14%) panels présentent un taux des IgE
spécifique supérieur a 0.35 Ul/mL, tandis que le taux mesuré pour les autres panels est au
dessous de seuil de positivité 415/925 (44,86%), (Figure 12).
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Figure 12: distribution des panels selon la positivité (2016-2018).

3.2. La répartition de la positivité selon le panel allergénique

Sur les 510 panels allergiques, nous avons constaté que 399 panels respiratoires positif vis-a-vis

au moins un allergene du panel allergénique utilisé et 111 panels alimentaire positif a au moins

un allergene alimentaire de notre panel (Tableau 01).

Tableau 02 : la répartition de la positivité selon le type d’allergie

Année Nombre des panels positifs
Type de panel
respiratoire | Alimentaire
[2016-2018] 399/510 111/510

L’histogramme indique que les allergies respiratoires sont les plus fréquentes (Figure 13), on

observe que 78,24% des patients testés pour le panel respiratoire sont positives, pour le panel

alimentaire la positivité est de 21,76%




Chapitre III Résultats

90,00% -~

78,24%

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -

M Allergie respiratoire

0, -
40,00% M allergie alimentaire
30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% -
[2016-2018]

Figure 13 : la répartition des panels selon le type d’allergie (2016-2018).

3.3. Classification de la positivité selon le type d’allergie chez les enfants et les

patients adultes

D’aprés I’histogramme on note que 1’allergie respiratoire est la plus fréquente chez les deux
populations étudiées (Adultes et enfants) avec un pourcentage de 81,20%, 75,72%

respectivement (Figure 14)

90,00% -
81,20%
80,00% - 75,72%
0, .
70,00% M respiratoire chez les
60,00% - adultes
50,00% - M alimentaire chez les
adultes
0, -
40,00% W respiratoire chez les
30,00% - 24,28% enfants
20,00% - 18,80% M alimentaire chez les
enfants
10,00% -
0,00% -
1

Figure 14: la répartition de la positivité selon le type d’allergie chez les enfants et les
adultes (2016-2018).
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4. La répartition des allergénes les plus fréquents

4.1. La répartition des allergénes respiratoire les plus fréquents chez les enfants et

les adultes

Les allergenes respiratoires les plus fréquents dans notre population sont les acariens
(Dermmatophagoide pteronyssinus (D1), Dermatophagoide farinae (D2) avec un pourcentage
de 26,72% et 23,28% respectivement chez les adultes, en revanche les pourcentages de
sensibilisation sont plus importants chez les enfants, dont on note un pourcentage de 31,33% et
28,67% pour ces deux espéces d’acariens (Dermmatophagoide pteronyssinus (D1),

Dermatophagoide farinae (D2) respectivement (Figure 15).

Concernant les sources allergéniques fongiques représenté par Alternaria alternata et
Cladosporium herbarum nous observons une prédominance chez les adultes avec un
pourcentage de 18,37% et 11,76% respectivement par rapport aux enfants dont les

pourcentages de sensibilisation sont de 11,67% et de 8% respectivement.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

B % chez les adultes

B % chez les enfants

Figure 15: La répartition des allergénes respiratoires chez les enfants et les adultes
(2016-2018).
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4.2. La répartition des allergenes alimentaire les plus fréquents

L’histogramme indique que durant les trois ans étudiés les allergénes alimentaire les plus
incriminés chez les adultes sont : les crevettes, noix/noix de cajou, blanc d’ceuf et kiwi avec un
pourcentage de 22%, 14%, 12%,12% respectivement tandis que les allergénes les plus
fréquents chez les enfants sont lait de vache, noix/noix de cajou, arachide et blanc d’ceuf avec

un pourcentage de 26,56%, 12,5%, 10,94%, 9,88% respectivement (Figure 16).
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Figure 16 : La répartition des allergenes alimentaire chez les adultes et les enfants

(2016-2018).

5. La réepartition des allergénes respiratoires chez les adultes selon les gammes d’age

Pour la répartition des allergenes respiratoire chez les adultes On ‘a basé sur la classification
selon trois groupes suivants : [17ans - 24ans], [25ans - 36ans], [37ans- 54ans], [55ans-72ans]
(Figure 17).

[17ans-25ans] : les allergénes les plus fréquents sont : Candida albicans et dattier représentent
62,50%, et le chat, le chien, Alernaria alternata repreésentent 50% ,40%, 33,33%

respectivement.

[24ans-37ans] : T’allergie aux acariens (D1, D2), chien et au Cladosporium herbarum
représente 40,35%, 39,13%,40% et 30,77% respectivement.
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[36ans-55ans] : Alternaria alternata représente le principale allergene avec un pourcentage de

30,95%. Candida albicans et le chat représentent le méme pourcentage de 25%.

[54ans-72ans] : les allergénes les plus incriminés sont dattier, armoise et Cladosporium

herbarum avec un pourcentage de 25%,25% et 19,23% respectivement.
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60,00% - B derm.pteronyssinus

50,00% - B Derm.farinae

40,00% - H Alternaria alternata
30.00% - M cladosporium herbarum
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m chat
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Candida albicans
0,00% -
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o
A @ W A2 .
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Figure 17: la répartition des allergenes respiratoire chez les adultes selon les gammes
d’age (2016-2018).

6. La repartition des allergénes alimentaire chez les enfants selon les gammes d’Age

Les sept (7) principaux allergénes alimentaires sont lait de vache (14,97%), blanc d’ceuf
(9,58%), noix / noix de cajou (8,98%), arachide (7,19%), crevette (6,57%), pomme (5,39%),
Kiwi (5,39%), noisette (4,19%).le reste des 20 principaux allergenes causatifs sont énumérés sur
la (Figure 18A).

Lorsque les aliments déclencheurs ont été analysés par groupes d’aliments au lieu des aliments
individuels, les fruits a coque est classé en premiéres (22,75%) suivi des fruits (22,16%), le lait
de vache est classé comme le 3eme aliment de déclenchement le plus commun 14,97% suivi
des ceufs (11,98%), (Figure 18B).
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Figure 18: La répartition des allergénes alimentaire chez les enfants (2016-2018).

La classification des patients selon 3groupes montre que les aliments causals étaient déférents
pour chaque groupe d’age : lait de vache 25,58%, Arachide 9,30%, Kiwi 9,30%, Noisette
6,98%
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(< 2 ans), les ceufs (13,26%), Lait de vache (11,22%), Noix/cajou 9,18%, Arachide (6,12%)
(2ans-3ans), Crevette 6,12% et les ceufs Les ceufs 15,62%, Noix 15,62%, Noix de cajou
13,51%, Lait de vache 9,37%, Crevette (9,37 %) pour la gamme d’age (7ans-16ans)

(Tableau 02).

Tableau 03: les causes de I’allergie alimentaire chez les enfants selon les gammes d’age.

< 2ans 2 ans-6ans 7ans-16ans
27 44 19
ler Lait de vache 2558% | Les ceufs 13,26% (13) Les ceufs  15,62%% (5)
(11)
2eme | Arachide 9,30% (4) Lait de vache 11,22% (11) | Noix 15,62% (5)
3eme | Kiwi 9,30% (4) Noix/Noix de cajou 9,18% | Noix de cajou 13,51% (4)
(9)
4eme | Noisette 6,98% (3) Arachide  6,12%% (6) Lait de vache 9,37%%
@)

5éme | Poire 6,98%(3) Crevette 6,12% (6) Crevette 9,37 % (3)
6éme | Les ceufs 4,65% (2) Pomme 6,12% (6) Pomme 6,25% (2)
7éme | Crevette 4,65 % (2) Noisette 4,08% (4) Kiwi 6,25% (2)
8éme | Banane 4,65% (2) Soja 4,08% (4) Cabillaud 6,25% (2)

7. La répartition des allergénes respiratoires chez les enfants selon les gammes d’age

La répartition des patients selon les tranches d’age (Tableau 03) montre que les allergenes

respiratoires les plus incriminés different dans chaque groupe :
[> 2ans] : on’ a trouvés les acariens comme une seul source allergéniques

[2ans-6ans] : la sensibilisation aux Dermatophagoide farinea (D2) (22,79%) et
Dermatophagoide ptéronyssinus D1 (22,26%) suivi par Alternaria alternata (13,97) est plus

importante dans cette gammes d’age.

[6ans-16ans] : les allergénes les plus incriminés sont Dermatophagoide ptéronyssinus D1
(30,21%) et Dermatophagoide farinea (D2) (28,12%).
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Tableau 04: les allergénes respiratoires les plus fréquents chez les enfants selon les

gammes d’age

>2ans (5)
N=6
D1 (5)
D2 (1)

/

~ N O~ O~~~

2 ans-6 ans (n)

N= 136

D2 (22,79%) (33)
D1 (22,26 %) (31)
M6 (13,97%) (19)
T23 (9,56%) (13)
M2 (8,09%) (11)
E5 (8,09%) (11)
M3 (4,41 %) (6)
W1 (4,41%) (6)
T214 (4,41%) (6)

6ans-16 ans (87)
N= 192

D1 (30,21 %) (58)
D2 (28,12 %) (54)
M6 (8,33 %) (16)
E5 (7,29%) (14)
16 (6,77 %) (13)
M2 (5,73%) (11)
M3 (47%) (9)
T9 (4,69%) (9)
W21 (4,16 %) (8)

8. Les allergenes les plus causatifs de la dermatite atopique

L’histogramme indique que les allergénes les plus causatifs de la dermatite atopique chez la

population pédiatrique sont : la noix/ noix de cajou (21,43%), lait de vache (16,67%), blanc
d’ceuf (14,29%), lentille (9,52%) (Figure 19).
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Figure 19: proportion de la dermatite atopique selon déférents aliments causatifs chez les

enfants.
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Les maladies allergiques posent un probléme de santé publique, dans cette étude nous

avons analysé le profile allergénique d’une population algérienne.

Dans la premiére partie, on s’est basé sur la classification des patients selon le sexe,
nous avons trouvés que 523 patients sont de sexe féminin (68,19%). La prédominance
féminine a été également démontrés dans des études antérieures telles que (T. L Deipgen
et al, 2015), qui représente (53,9%) et (57,2%) d’aprés (Ramon Lleonart, et al. 2011).

Notre population a été également repartit selon deux gammes 1’age enfant/adulte, y a
compris que I’enfant est fixé a ’age 16 ans selon une étude récente réalisé par (Hanan
Abdulgader Sharif et al.2018), et une autre réalisé par (Jeong et al. 2017), Tandis

qu’autres études ont précisés 1’age de 1’adulte a 17 ans selon (Karl et al.2015).

Les donneées cliniques de nos patients indiquent la présence d’un ensemble des
manifestations cliniques. On’ trouvé que les symptdmes les plus fréquents chez les enfants
sont la rhinite (26,42%), ’urticaire (18,56%), la bronchite (12,64%) par contre chez les
adultes sont : la rhinite (31,33%), I’urticaire (18,56%), la conjonctivite (17,38%).

Une étude realisee par (Karl et al.2015), sur 7025 patients montre que la fievre (14,8%),
I’asthme (8,6%) et la DA (8,1%) sont les symptémes les plus fréquents chez les adultes,
tandis que les symptémes les plus fréquents chez les enfants sont la fievre (10,9%), DA
(8,1%) et I’asthme (4,7%). Ainsi que selon (Ramon Lleonart et al. 2011), montre que
I’urticaire (55,4%), 1’anaphylaxie (32,4%) et syndrome orale (31,7%) sont les

manifestations cliniques les plus fréquents chez les deux gammes d’age.

Selon ces résultats, on peut conclure que les symptomes se differe d’une population a une
autre, cela est du probablement a une différence de source allergénique dont les différentes

populations sont exposées.

Nous avons par la suite jugé utile de faire une répartition selon la positivité des
panels allergéniques (IgE positive/ négatives), on ‘a démontré 415 (44,86%) panels
négatives. Cependant, cette négativité peuvent étre justifié soit: 1) les IgE ne sont pas
sériques parce que ils sont fixés sur les récepteurs membranaires des cellules ou bien 2) les

symptémes sont dd a causes des autres maladies, comme les maladies parasitaires.

Parmi les 510 panels positifs, on’a 399 panels respiratoires positifs, ce qui indique

que I’allergie respiratoire est la plus répandu dans la population algérienne (74,28%).

-
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Nos résultats sont on accord avec une étude récente réalisé par (Giorgio Ciprandi et al,
2017), montre que ’allergie respiratoire représente un pourcentage de 52,4%, d’autres
études ont démontrés un pourcentage de 40% (Bernstein DI, et al 2016, Linneberg A et
al, 2016, Bhattacharyya N et al, 2011, Bousquet J et al, 2008). Cette déférence dans le
pourcentage dans ces études est du aux critéres de recrutement des patients, il est important
de noter que dans notre études les patients recrutés présentent les signes cliniques des

maladies allergiques.

Les types d’allergie (respiratoire/alimentaire) sont ensuite répartis selon deux
gammes d’age adultes/enfants, on ‘a trouvés que I’allergie respiratoire represente (81,20%)
chez les adultes, et (75,72%) chez les enfants, tandis que I’allergie alimentaire représente

un pourcentage de (24,28%) chez les enfants et (18,80%) chez les adultes.

En effet, une étude réalisé par (Giorgio Ciprandi et al.2017), montre que I’allergie
respiratoire touche les adultes avec un pourcentage de (34,1%), tandis que une autre étude
réalisé par (Kyunguk et al, 2017), montre que I’allergie alimentaire touche 10% de la
population pédiatrique et 6% chez les adultes, et d’apres (Ben-Shoshan et al, 2010)
montre que I’allergie alimentaire touche 4% les adultes. D’autres études montre que
I’allergie respiratoire chez les adultes présente un pourcentage de 3,7% dans les Etats-Unis
(Sampson HA, 2004), 3,2% dans la France (Kanny G et al 2001), et 3,7 dans I’allemand
(Zuberbier et al, 2004), reflétant un résultat un peu faible par rapport a notre étude qui
représente 24,28%, 18,80% respectivement. La prévalence est en augmentation chez la
population mondiale selon (Rona RJ et al, 2007), (Gupta RS, et al 2011), (Soller L et al,
2012), (Johnson J et al, 2014).

La troisieme étude qui a été fait sur la répartition des allergenes (respiratoire/

alimentaire) les plus incriminés chez les deux gammes d’age (enfants/adultes).

On note que les acariens et les espéces fongiques représentent les allergénes respiratoires
les plus fréquents dans notre population : D1 (26,72%), D2 (23,28%), M6 (18,37%) et M2
(11,67%), chez les adultes, et (31,33%), (28,67%), (11,76%) et (8%) respectivement chez
les enfants.

En effet, nos résultats rejoignent celle-ci de (Blomme K et al, 2012), qui montre que les

acariens sont les allergénes les plus incriminés chez les adultes et celle de (Hanan
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Abdulgader Sharif et al.2018), qui a trouver que les acariens D1, D2 sont les allergénes

major chez les enfants.

Concernant les allergénes alimentaire les plus fréquents chez les adultes sont les
crevettes (22%), les Noix/noix de cajou (14%), le blanc d’ceuf (12%) tandis que chez les
enfants sont le lait de vache (26,56%), noix/noix de cajou (12,5%), le blanc d’ceuf (9,88%).

En effet, une étude réalisée par (Denise A, et al, 2005), montre que les allergénes
respiratoire les plus fréquents chez les adultes sont les noisettes, céréales, arachide, les
ceufs, les 1égumes. Tandis que, d’aprés (F. Orhan et al, 2009), les allergenes alimentaire
les plus incriminés chez les enfants sont : la viande (31,8%), le lait de vache (18,1%),
cacao (18,1), les ceufs (13,6%), kiwi (13,6%). Une autre étude réalisé par (Karin B, et al.
2018), montre que 1’arachide (40%), lait de vache (40%), les ceufs (20%), noisette (5%)

sont les allergenes les plus incriminés chez les enfants.

Concernant la répartition des allergenes alimentaire chez les enfants selon les
gammes d’age choisis, on’a trouvé que la cause la plus fréquente était le lait de vache
(14,97%), suivi par les ceufs (11,98%), reflétant un schéma similaire a celui de (Kyunguk
et al. 2017), qui a trouvé que le lait de vache (28,1%) et les ceufs (27,6%) sont les
principaux allergenes alimentaires. La déférence de pourcentage est expliquée par le
nombre des patients le plus élevé dans la population coréens (1661) par rapport a le

nombre des patients allergénique de notre population qui représente (75 patients).

Le troisieme allergene commun était le crevette dans cette étude alors qu’il s’agit de blé
d’apres (Kyunguk et al. 2017), le quatriéme allergéne alimentaire commun dans cette
étude est I’arachide alors que dans la population coréens c’est les noix. L’augmentation
progressive de I’utilisation des noix comme ingrédients dans les plats coréens pourrait

expliquer le classement le plus élevé des noix dans 1’é¢tude de (Kyunguk et al. 2017),

La sensibilisation a I’arachide a été déja détecté dans plusieurs étude précédentes (Ben-
shoshan M, et al. 2009), (Nicolaou N, et al. 2010), cette augmentation est justifié par la
consommation des produits commercialisés qui contient des traces d’arachide pour
I’amélioration des gouts, les arachides contient de nombreux nutriments importants
notamment la vitamine E, de calcium, de phosphate, zinc et le fer et constituent une bonne

source de protéines (Boulay A, 2008).
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Conclusion

Conclusion

La réaction allergique peut survenir chez les sujets atopiques suite a 1’exposition a
un allergene, 1’allergie immédiate implique la production des IgE spécifique dirigé contre
les allergénes. Les IgE spécifique avaient déja fait la preuve de leur utilité dans le
diagnostic des maladies allergique. Notre étude confirme leurs utilité pour le diagnostique
Nous avons trouvés une fréquence élevé de positivité de test d’IgE spécifique
(<0,35Ul/mL). Etant donné que la prévalence des maladies allergiques qui a été détecté
dans la population algérienne étudiée est de (68,19%). De plus 78% des patients
allergiques sont affectés par une allergie respiratoire et plus de 21% représentent une

allergie alimentaire.

En effet, les allergénes respiratoires les plus incriminé sont les acariens
Dermatophagoide pteronyssinus et Dermatophagoide farinae, dont la sensibilisation est
de I’ordre de (31,33%) (28,67%) chez les enfants, et un pourcentage de (26,72%) et
(23,28%) chez les adultes représentent respectivement. Tandis que les allergenes
alimentaires les plus fréquents sont le lait de vache pour les enfants (26,56%), et les
crevettes (22%) pour les adultes.

Il est important d’étudier le profil allergénique chez la population d’Alger centre
avec un effectif plus important, vu que pour notre étude, et pour certains allergenes, le
nombre des patients est treés limité. Plus important, il sera plus utile d’analyser le profil
allergénique dans plusieurs régions en Algérie afin d’avoir un schéma globale de la
sensibilité de la population algérienne aux différentes sources allergéniques, ce qui permet
de développer une stratégie efficace pour résoudre ce probléme de santé publique. D’autre
part, et vu les prévalences importantes des maladies allergique en Algérie vis-a-vis les
allergénes analysés dans cette étude, la prise en charge des patients nécessite un
diagnostique précis, pour cette raison nos perspectifs est de déterminer la sensibilisation
des patients Algériens aux déférentes sources allergénique avec beaucoup de précision et
de développer une stratégie de diagnostique plus avancée, qui permettra une meilleure

prise en charge.
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Perspectif

Il est important de noter que, les approches thérapeutiques actuelles des maladies
allergiques en général, et I’asthme en particulier tentent de supprimer les Symptomes (anti-
histaminiques, bronchodilatateurs) ou bien affectent le systtme immunitaire de maniere
non spécifique (corticostéroides), mais la recherche dans le domaine thérapeutique

s’intéresse a deux type d’interactions qui sont au cceur de la réaction allergique.

A- ’'immunothérapie spécifique (ITS) ciblant 1’interaction IgE- récepteurs dont les
avancées concernant la structure du FceRI complexé a son ligand I'IgE permettent
d’envisager le développement d’inhibiteurs spécifiques (comme I'omalizumab) de cette
liaison. L’efficacité de ce traitement est déja démontrée dans des études cliniques. De plus
les laboratoires pharmaceutiques s’orientent actuellement vers la création d’inhibiteurs
chimiques, I’utilisation de I'omalizumab pour le traitement de 1'asthme allergique sévere a
ouvert des voies prometteuses aux autres thérapies ciblant les cytokines, en particulier
I'interleukine (IL) -4, I'IL-5, I'IL-9, I'IL-13, IL-17 et IL-23 et les cytokines de type IL-25,
IL-33. La connaissance des bases moléculaires de I'asthme a aidé aussi, le développement
de nouvelles molécules biologiques qui ciblent ces cytokines pour une thérapie spécifique
de l'asthme sévere.

B- ITS ciblant I’interaction IgE — allergénes et notion la base des épitopes B. En effet, au
cours de ces 30 dernieres années, les allergenes provenant des sources allergéniques les
plus répandues ont été isolées et produites sous forme recombinés.

L’utilisation de ces allergenes a permis de définir les épitopes impliqués dans la
reconnaissance des IgE, de préciser les mécanismes immunologiques mis en jeu contre un
allergéne particulier, il est bien connu que le site de reconnaissance de lI'immunoglobuline
E (IgE) nommeé (epitope B) est un élément clé dans l'allergencité. Par conséquent, il est
important d'identifier la structure de I'épitope non seulement pour améliorer le diagnostique
des maladies allergiques, mais également pour envisager de nouvelles stratégies
thérapeutiques, au moyen de I'immunothérapie spécifique ITS.

Dans le domaine de 1’allergologie moderne, les allergenes moléculaires recombinants
remplacent les extraits allergéniques naturels pour les tests de diagnostic in vitro et in vivo.
Malheureusement, en Algérie c’est bien les extraits allerginique qui sont utilise pour le

diagnostique. De plus, les extraits naturels posent des problémes d’exactitude pour le

.
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diagnostic d’allergie du fait de manque de standardisation des préparations, de certains
allergénes apres extraction et de leurs contaminations par d’autres sources naturelles.

Les allergénes purifiés (naturels et recombinants) sont de plus en plus utilisés pour
le dosage des IgEs spécifiques chez les patients allergiques. Sur le plan industriel, cette
technologie a été fortement développée sous le nom ImmunoCAP (de la société Phadia).
La nouvelle technique "immunoCAP ISAC" utilise des biopuces a protéines qui permettent
de mesurer les IgE spécifiques pour plus de 100 allergénes issus de 40 sources
allergéniques différentes. Cette technique présente une performance comparable a celle de
I’immunoCAP unitaire. En effet, un nouveau test basé sur les allergénes recombinants
marque une révolution dans le diagnostic de 1’allergie et entraine une transition progressive
vers un diagnostic moléculaire (Component Resolved Diagnosis-CRD). Ce qui permettra
d’améliorer la prise en charge des patients allergiques et ouvre la voie a une

immunothérapie hautement spécifique.
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Tableau 03: les allergénes alimentaire et respiratoire

Les allergenes respiratoire Les allergénes alimentaire
D1 F2
D2 F1
Blanec d'oeitf
T23 F75
T9 F13
SR
F19 F10
Sésame
Mimosa
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T18 F17
T214 F20
T15 F256
T7 F202
T11 F93
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w21 F44
W6 F25
W1 F49
W3 F95
W9 F85
W10 F35
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Panel 30 Food MAG

Contréle

Lait de vache (f2)

Blanc d'oeuf (f1)

Jaune d'oeuf (f75)
Arachide (f13)

Sesame (F10)

MNoisatte (f17))

Amande (f20)

MNoixMoix de cajou (256/F202)
Cacao (f83))

Soja (f14)

Mélange d'agrurnes (f10)
Fraise (f24)
Tomate (f25)

Pomme (f48)
Péche (f25)
Céleri {fBS)

Pommes de terre (F35)
Lentille (f235)

Oignon (f43)

Thon, Sardine. Maqu. (fFishTUN)
Morue/Cabillaud (f3)
Banane (f32)

Kiwi {fa4)

Poire (fB4)

Avocat (FBE)

Ail (f47)

Pignan (f253)

Crevette (f24)

Moule (F37)

Melange de CCD (CCDx)

Pamel 30 Mix MAG
Contréle

Dem. pteron. (d1)
Dem. farinae {d2)

Lait de wache (f2)
a-Lactalbumine (frd)
B-Lactoglebuline (f77)
Caseine (f73)
Serum-albumine (e204)
Blanc doeuf (f1)
Jaume d'oeuf (fT5)
Soja (f14)

Cacao (f33)

Moisette mix (FrutCHNZ)

Arachide (f13)
Kiwi (f34)

Melange de poisson (fFishTUN2 |

Seésame (F10)
Crevette (f24)

Fraise (f44)

Pomme, Peche (f40/F25)
Graminees fourrageres (gx7)

Graminées cérealigres (gearTUM)

Cyprés (t23)
Dlivier (t8)

Aspergillus fumigatus (m3)
Alternaria alternata (mi)

Chat (e1)
Chien (ehb)
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Figure 21: la configurartion des panels alimentaire, mixte, respiratoire.

Les allergénes respiratoires détectés : D1, D2, M6, M2, E5, E1, M5, T214, W6,T9, T23,

M3, 16, W21, W1.

Les allergénes alimentaires détectés : F2, F1, F13, F17, F84, F49, F256/f202, F24, FA9,
F92, F235, F93, F75, F25, F94, F253, F35, F14, F20, F44, F95, F3.
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Glossaire

Glossaire

Allergie : réaction anormale, inadaptée, exagérée ou méme excessive du systeme
immunitaire de ’organisme, consécutive a un contact avec une substance étrangere a

I’organisme (1’allergéne) qui provoque une irritation.

Allergéne : sont un type particulier d’antigénes, antigéne capable, chez les individus
prédisposés et dans un environnement favorable, d’induire des réponses immunes de type

allergique.

Cytokines : sont des glycoprotéines spécialisées dans la communication intercellulaire,
produites en réponse a une activation cellulaire
Epitope : est une séquence courte d’acides aminés, dépendant de la structure primaire de la

protéine
Glycoprotéine : substance formée d’une protéine liée a un glucide.

Histamine : médiateur chimique synthétisé par les granulocytes éosinophiles et les

mastocytes, de formule chimique brute CSHINS3.

Hypersensibilité : réaction immunitaire excessive responsable de troubles et de lésions
chez un individu sensibilisé & un antigéne. Donccx ¢’est une réaction de défense exagéré
de I’organisme contre un antigéne donné, reconnu par les anticorps car ayant déja été une

premicre fois en contacte avec 1’organisme.

Immunoglobulines : protéine de sérum sanguin sécrété par les plasmocytes , issus des
lymphocytes ( globules blancs) intervenant dans I’immunit¢ humoral en réaction a

I’introduction dans 1’organisme d’une substance étranggre.

Les CCD : ce sont des chaines d’hydratates de carbone qui, fixées a certaines protéines,
ces chaines d’hydratates de carbones ou glycanes sont fixées aux peptides sur dfes sites
spécifiques. On distingue les O-glycanes ou les N-glycanes suivant 1’acide aminé auquel la

chaine glucidique se fixe.

Meédiateurs : molécule chimique produite par une cellule et agissent sur les cellules

possédant le récepteur spécifique.

Prévalence : nombre de maladies ou de malades présents & un moment donné dans une

population, que le diagnostic ait été porté anciennement ou récemment.




Résumé

On s’intéresse a analyser le profile allergénique dans la population algérienne en se basant
sur le dosage immunologique des IgE spécifiques pour 60 sources allergéniques, nos
résultats montrent une prédominance féminine avec un pourcentage de (68,19%). Nous
avons observé que les allergénes respiratoires sont la cause principale des maladies
allergiques, de plus la sensibilité de notre population est déférentes entre enfants et adultes,
chez les enfants, les allergenes les plus incriminés sont : Dermatophagoide pteronyssinus
(31,33%), Dermatophagoide farinae (28,67%), Alternaria alternata (11,67%),
Cladosporium herbarum (8%) et chien (6%) pour le panel respiratoire, lait de vache
(26,56%), arachide (10,94%), blanc d’ceuf (9,38%), noisette (7,81%), kiwi (3,14%) pour le
panel alimentaire. Par contre chez les adultes les allergénes les plus incriminés pour le
panel respiratoire sont: Dermatophagoide pteronyssinus (26,72%), Dermatophagoide
farinae (23,28%), Alternaria alternata (18,63%), Cladosporium herbarum (11,76%) et
chat (4,66%), et en revanche, les crevettes (22%), noix/ noix de cajou (14%), blanc d’ceuf
(12%), kiwi (12%), lait de vache (8%) pour le panel alimentaire. La détermination précise
du profil allergénique chez notre population peut ouvrir des possibilités pour nouvelles

stratégies thérapeutiques.
Mots clés : Maladie allergique, Allergene, IgE spécifique.
Abstract

We are interested to analyzing the allergenic profile in Algerian population based on
the immunological determination of specific IgE for 60 sources allergenic, Our results
show a female predominance with a percentage of (68,19%) we have observed that
Respiratory allergens are the main cause of allergic diseases plus the sensitivity of Our
population is land between children and adults in children the most implicated allergens
are: Dermatophagoides pteronyssinus (31.33%), Dermatophagoide Farinae (28.67%),
Alternaria alternata (11,67), Cladosporium herbarum (08%), and dog (6%) for the
respiratory panel, cow's milk (26.56%), peanut (10,94%), egg white (9,38%), hazelnut
(7,81%), Kiwi (3.14%) for the food panel. On the other hand, in adults, the most
incriminating allergens for the respiratory panel are and cat (4,66%) and shrimps (2%),
nuts/cashews (14%), egg white (12%), Kiwi (12%), cow's milk (8%), for the food panel.
The determination Allergenic profile in our population can open up opportunities for new

therapeutic strategies.



Key words : Alllergic diseases, spécifique IgE, Allergen.
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