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Apport des allergènes recombinants au diagnostic de l’allergie alimentaire.
DA Moneret-Vautrin
Université de Nancy, Professeur émérite

Service d’allergologie CH E. Dürkheim, 88000 Epinal

Réseau Allergo Vigilance, 15 rue du bois de la Champelle 54500 Vandoeuvre

Les allergies alimentaires sont fréquentes dans tous les pays. Leur diagnostic repose classiquement sur 4 étapes dont l’ordre doit être respecté : interrogatoire précis, tests cutanés, tests biologiques, puis tests d’introduction orale (si l’histoire clinique n’est pas totalement évocatrice de la responsabilité de l’allergène dont on détecte la sensibilisation) ou bien, alternativement épreuve d’éviction. 

On ne saurait trop insister sur l’utilité des prick-tests aux aliments natifs. Lorsqu’ils concordent avec l’histoire clinique, ils pouvaient jusqu’à présent ne pas nécessiter de tests biologiques complémentaires (IgE spécifiques aux aliments). 

On ne disposait jusqu’à il y a une dizaine d’années que de tests biologiques (recherche d’IgE spécifiques) à des extraits alimentaires totaux, c’est-à-dire à des sources allergéniques contenant de multiples allergènes (plusieurs dizaines est un chiffre courant, parfois beaucoup plus). On sait actuellement qu’il existe des allergènes majeurs (plus de 50% des patients allergiques à l’aliment réagissent à l’allergène) et des allergènes mineurs. 

La biologie moléculaire a identifié les séquences protéiques et leurs déterminants (épitopes). La comparaison des séquences protéiques de divers allergènes montre dans de nombreux cas une similarité d’une portion de la séquence ou/et de certains épitopes. Les épitopes sont de courts motifs de la séquence protéique qui sont les déterminants antigéniques, c’est-à-dire que les sites anticorps des IgE sont spécifiquement dirigés contre les épitopes. L’homologie entre différents allergènes est alors responsable de la réactivité croisée : des IgE spécifiques d’un allergène A sont aptes à se fixer sur l’allergène B, pour lequel le test biologique a été demandé. Ceci ne signifie pas que cet allergène B est cliniquement relevant. 

Une seconde raison de la réactivité croisée est l’existence de résidus carbohydrates (CHD) sur toutes les protéines végétales (pollens, fruits, légumes). Or la création d’IgE spécifiques à ces CHD est un phénomène commun : la sensibilisation aux CHD est d’autant plus fréquente que le sujet est polysensibilisé, ou bien qu’il est sensibilisé à des venins d’hyménoptères. Ces anticorps sont responsables de nombreux tests positifs et ne sont pas cliniquement relevants. 2 

La possibilité de disposer d’allergènes recombinants (généralement fabriqués à partir de souches d’E.coli non pathogènes) est un grand progrès des 10 dernières années. On dispose en effet d’allergènes purs de tout contaminant, non glycosylés. Ceux qui sont commercialisés correspondent à des allergènes majeurs. Préalablement, leur degré de pureté et leur fonctionnalité ont été établis, ainsi que la parfaite concordance avec l’allergène naturel purifié. 

Pour certaines sources allergéniques, on dispose de plus, de plusieurs allergènes recombinants. On accède ainsi à la connaissance de profils de sensibilisation, utiles sur le plan individuel comme sur le plan épidémiologique car ces profils peuvent différer selon les populations explorées (Nord et Sud en particulier). Lorsque plusieurs allergènes sont disponibles pour une source, ils permettent un diagnostic par analyse des composants (Component-resolved diagnosis). Cette analyse permet dans certains cas un pronostic de bénignité ou de sévérité. Lorsque cette analyse est étendue à de nombreux allergènes (test ISAC) elle permet de situer les sensibilisations dans des familles moléculaires dont les principales sont : les familles PR-10, les profilines, les LTP, les albumines 2S etc... 

Toutefois l’utilisation des recombinants n’évite pas des fausses reconnaissances par réactivité croisée liée aux similarités de séquences protéiques.. Des exemples seront montrés pour les protéines PR-10 et les tropomyosines. 

L’exposé envisagera successivement l’apport des recombinants au diagnostic de l’allergie à l’arachide, au soja, à la farine de blé induite par l’effort. L’atelier proposera des mises en situations ayant trait à l’arachide, à la noisette, à la farine de blé au syndrome LTP.
Angioedème héréditaire et idiopathique : la bradykinine est le lien
DA Moneret-Vautrin
Université de Nancy, Professeur émérite

Service d’allergologie CH E. Dürkheim, 88000 Epinal

Réseau Allergo Vigilance, 15 rue du bois de la Champelle 54500 Vandoeuvre

L’angioedème (AO) est un syndrome aigu caractérisé par un gonflement brusque des tissus sous-cutanés et/ou sous-muqueux. L’angioedème cutané est blanc rosé, circonscrit, sans urticaire associée, non prurigineux mais sensible. Il est durable : de 2 heures à quelques jours. 

Les symptômes et leur fréquence sont bien connus dans les AO héréditaires (Bork et al) : Le visage, les extrêmités, le scrotum représentent 100% des cas. L’oedème de la luette est constaté dans le tiers des cas. Les manifestations entraînant souvent une prise en charge médicale en urgence sont l’AO laryngé, à risque létal ( 54% des cas) et l’atteinte digestive, allant jusqu’à donner un aspect occlusif et pouvant mener à une intervention chirurgicale. Si l’on tient compte de manifestations mineures (nausées, sensation de tension abdominale ou douleurs abdominales, vomissement, diarrhée) les symptômes digestifs seraient présents dans tous les cas… 

La banque de données du NIS ( USA) consultée en 2012 ( AAAAI meeting, Orlando, mars 2012) indique que la fréquentation hospitalière des services d’urgence ( code CIM 995-0) enregistre un nombre triple d’AO comparé au nombre des anaphylaxies. Dans cette importante statistique de 12000 cas en dix ans, l’angioedème héréditaire ne correspond qu’à 0,1% des cas… Il convient donc de s’intéresser à l’angioedème en général sachant que l’angioedème héréditaire n’en représente qu’une très faible partie. 

Depuis la description de l’AO par Quincke en 1882, les connaissances ont lentement progressé. Les AO héréditaires, selon une transmission autosomale dominante, ont été individualisés en 1963 par Donalson : le type I correspond à l’absence de l’inhibiteur de C1 estérase (C1 est INH) représentant 85% ds cas et le type II les anomalies fonctionnelles de la protéine, inactive : 15% des cas. Plus de 200 mutations du gène ont été identifiées. Il s’agit d’un « gène chaud » : des cas sporadiques sans ascendance familiale concernent 25% des cas. On connait des cas acquis secondaires à des auto-anticorps dans certaines maladies. 

Ultérieurement les AO liés aux traitements par inhibiteurs de conversion (IEC) ont été décrits, et leur étude a fait progresser la compréhension de la pathogénie des AO héréditaires, en étudiant le métabolisme de la bradykinine, resposable de l’AO (Kaplan). 2 

La bradykinine est un puissant vaso-perméant. Le C1 est INH est un non puissant régulateur du métabolisme de la bradykinine, agissant à différents niveaux. 

En 2000, Bork et al individualisent un nouveau type d’AO héréditaire, touchant très majoritairement les femmes, oestrogéno-sensible, dont le C1 est INH est normal : AO de type III. Ils montrent que la synthèse de bradykinine est accrue, sous l’effet d’une activité kininogénase accrue, exercée par le facteur Hagemann (facteur XII du système contact). Ils décrivent une mutation du gène de ce facteur menant à un « gain de fonction ». Cette mutation détectée dans la population allemande est confirmée dans les populations française, italienne, espagnole. 

L’exemple des AO induits chez certains sujets par les IEC ont permis de caractériser l’importance des enzymes dégradant la bradykinine : enzyme de conversion, aminopeptidase P, dipeptylpeptidase IV, carboxypeptidase N, et neutral endopeptidase. 

Dans des AO récidivants acquis, sans ascendance familiale, des déficits fonctionnels du catabolisme de la bradykinine sont souvent en jeu. Des exemples en seront montrés dans l’atelier. Le trouble se démasque dans certaines circonstances : contraceptifs oestrogéniques, mais également infections intervenant par les protéases bactériennes, et surtout réactions allergiques, alimentaires au premier chef. Les relations connues : AO-bradykinine-activation mastocytaire seront présentées. 

Certains médicaments interfèrent avec le métabolisme de la bradykinine, à différents niveaux : activateurs de plasminogène, protamine, immunosuppresseurs, inhibiteurs de DPP IV (médicaments anti-diabétiques), aliskiren ( ?) etc… la survenue d’AO sous ces thérapeutiques invite à rechercher des anomalies latentes du métabolisme de la bradykinine, démasquées par l’interaction de ces médicaments avec différents niveaux du métabolisme de la bradykinine. 

Les axes thérapeutiques d’actualité : androgènes, acide tranexamique, C1est INH purifié, icatibant, ecallantide seront brièvement abordés. 
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Anaphylaxie alimentaire induite par l’effort : aspects cliniques

Etienne BEAUDOUIN

Service d’Allergologie – CH Emile Durkheim – BP 590 – 88 021  EPINAL - etienne.beaudouin@ch-epinal.fr
1-Introduction

L’anaphylaxie alimentaire induite par l’effort (AAIE) est une forme particulière de l’allergie alimentaire dont la symptomatologie clinique survient au cours  d’un effort physique lui-même précédé de l’ingestion d’un aliment. En revanche, l’ingestion de l’aliment en cause et la pratique de l’activité physique réalisées isolément ne sont à l’origine d’aucune symptomatologie. Ainsi, l’AAIE répond à des critères bien précis (1,2,3) : 

- Mise en évidence d’une sensibilisation alimentaire IgE-dépendante

- Ingestion de l’aliment sans effort bien tolérée

- Effort non précédé de l’ingestion de l’aliment impliqué bien toléré

- Ingestion de l’aliment suivi d’un effort entraînant l’apparition des symptômes

L’observation princeps d’AAIE a été décrite par Maulitz en 1979 (4). En 1983, Kidd publie en 1983 trois cas d’AAIE avec le céleri. Ultérieurement, les observations se sont multipliées (5,6). 
2-Epidémiologie 

Alors que l’allergie alimentaire  concerne de 2,5 à 3,4% des adultes et 6 à 8% des enfants, la fréquence de l’AAIE apparaît beaucoup plus rare puisqu’elle toucherait de 2 à 20 enfants ou adolescents / 10 000 d’après différentes études japonaises. Toutefois, les études épidémiologiques sont peu nombreuses et les cas d’AAIE ne sont toujours bien identifiés parmi les cas d’anaphylaxie (8,9,10,11,12, 13,14).
3-Aspects cliniques

3.1-Signes cliniques 

L’AAIE étant une forme particulière de l’anaphylaxie induite par l’effort (AIE), l’analyse des signes cliniques  à partir de 478 observations d’AIE permet d’en caractériser les aspects cliniques (15,16).

Les signes cutanés sont constants avec prurit, urticaire, angio-oedème, flush. Les atteintes respiratoires (dyspnée, striction thoracique) et digestives sont moins fréquentes. Plus rarement, on note un malaise, une hypotension voire un choc anaphylactique. Perkins identifie quatre phases successives  lors d’un épisode d’anaphylaxie induite par l’effort : prodromique, précoce, constituée et tardive. Une dizaine de minutes après le début de l’effort, apparaissent fatigue, impression de chaleur, prurit et érythème ; ces premiers symptômes constituent la phase prodromique à laquelle succède la phase précoce avec urticaire et angio-œdème affectant tout particulièrement la face, les paumes et plantes. Lorsque le tableau est constitué le patient souffre de douleurs abdominales, de nausées, de vomissements, d’une gène respiratoire, d’une hypotension voire d’une perte de connaissance. Lors de la phase tardive, il est noté des céphalées qui peuvent persister 24 heures. Un tel épisode dure habituellement entre 30 minutes et 4 heures après l’arrêt de l’effort (17).

3.2-Relations chronologiques et délai de survenue de l’AAIE

L’intervalle entre l’ingestion alimentaire et le début des manifestations cliniques varie généralement de 30 à 120 minutes (18,19). Inversement,  il est proposé une diète de 4 voire 5 heures pour prévenir la survenue de l’AAIE. (18,19,20).  

Les symptômes cliniques apparaissent entre 5 et 50 minutes après le début de l’exercice (18,19,21). 

La durée de la crise  peut persister de 3 à 4 heures après arrêt de l’exercice (17). Exceptionnellement, l’effort a précédé la prise alimentaire (6).

3.3-Les co-facteurs modulant les manifestations cliniques de l’AAIE
L’intensité des crises de l’AAIE varie d’un épisode à l’autre et de surcroît la récurrence ne sont pas systématiques (19). Ceci a été également relevé lors de tests de provocation (ingestion alimentaire suivi d’un effort) qui ont une mauvaise reproductibilité. Hanakawa en analysant 234 observations publiées au Japon entre 1983 et 2000 retrouve seulement 36% de tests de provocation positifs avec l’aliment suspecté par tests cutanés et/ou IgE spécifiques. (22). 

Diverses hypothèses ont été évoquées : type et intensité de l’effort, quantité de l’aliment ingéré, médicaments pris concomitamment, facteurs individuels et environnementaux (1).

3.3.1-Caractéristiques de l’effort

Il est remarquable d’observer que le jogging, la marche, l’aérobic sont les activités sportives le plus souvent en cause alors que le vélo, le ski, de descente, la natation sont plus rarement concernés. A ce jour, aucune donnée physiopathologique ne permet de l’expliquer (15,16).

Outre le type d’effort, son intensité et sa durée sont à prendre en considération (1). Ainsi, un effort sub-maximal est nécessaire pour déclencher des symptômes (23).

3.3.2- Les aliments

Les crustacés et la farine de blé (fraction oméga 5 gliadine le plus souvent) sont les 2 aliments les plus fréquemment en cause dans l’AAEI (3,24). D’autres aliments sont toutefois possibles et sans être exhaustif, nous retiendrons : céleri, pêche, tomate,  raisin, oignon, pomme, fruits à coque, kiwi, poulet, escargot, graine de pavot, vin, maïs, céleri, lentilles … (3). Les viandes sont exceptionnellement en cause : quelques observations consécutives à l’ingestion de viande de porc ont été rapportées (26,27).

La quantité de l’aliment ingéré avant l’effort influence l’apparition des signes cliniques ainsi que l’intensité des manifestations. Hanakawa observe des doses seuils au-delà desquelles apparaît la symptomatologie et en cas d’allergie à la farine de blé les quantités ingérées peuvent être importantes (quelques dizaines de grammes à 100 grammes) (22).

3.3.3- Les médicaments

La prise concomitante de médicaments comme les béta-bloqueurs, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et l’aspirine ou les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont des facteurs de risque désormais connus de la sévérité de l’anaphylaxie. De plus, un effort potentialise le risque propre des médicaments (27). Même en l’absence d’études spécifiques, de tels facteurs aggravants sont à prendre en considération lors de l’AAIE.

Le rôle aggravant de l’aspirine ou des AINS au cours de l’AAIE est parfaitement établi.  La prise d’aspirine avant l’ingestion alimentaire suivie d’un effort peut dans certains cas permettre une positivation du test de provocation alors que la séquence sans prise préalable d’aspirine demeurait négative. Dans un cas,  la quantité déclenchante de l’allergène alimentaire ingéré a pu être réduite par un prétraitement par l’aspirine. Enfin, une prise préalable d’aspirine permet l’apparition de symptômes lors du test de provocation avec l’aliment même en l’absence d’effort (28,29)

Le rôle aggravant de l’aspirine ou des AINS peut s’expliquer  en premier lieu par  l’augmentation de la perméabilité digestive permettant une absorption accrue des allergènes alimentaires et en second lieu par une baisse du seuil de l’histamino-libération mastocytaire. En effet, il a été démontré que les prostaglandines inhibent la libération mastocytaire. Or,  l’aspirine et les AINS en bloquant la cyclo-oxygénase,  empêchent la synthèse des prostaglandines qui ne peuvent plus exercer leur action freinatrice de l’histamino-libération mastocytaire. (29,30). 

3.3.4- Les facteurs environnementaux et individuels

Certains auteurs ont constaté l’influence de facteurs environnementaux : effort réalisé en saison pollinique chez un patient souffrant de pollinose ; au contraire certaines AAIE ne surviennent qu’en hiver. Des facteurs individuels comme le stress, le manque de sommeil, la fatigue,  les règles peuvent favoriser la survenue d’une AAIE (1, 5, 17, 19).
4-Diagnostic différentiel

L’AAIE doit être distinguée de certaines situations cliniques qui peuvent être facilement identifiées.

L’urticaire cholinergique est aisément reconnue devant l’aspect clinique fait de toutes petites papules ; les circonstances de survenue peuvent être également observées lors de stress ou d’exposition à la chaleur (31).

L’asthme d’effort ne comporte qu’exceptionnellement des symptômes cutanés  ou de collapsus cardio-vasculaire en sachant qu’une AAIE peut s’accompagner de signes bronchiques (17).

Une anaphylaxie alimentaire aggravée par l’effort doit être distinguée car des symptômes peuvent être parfaitement observés après ingestion alimentaire sans effort (32,33).

Une mastocytose doit être évoquée de principe devant une urticaire pigmentaire, la survenue de signes cutanés ou de malaises à l’effort, lors de prises alimentaires ou médicamenteuses. Un dosage élevé de la tryptase  en dehors de toute manifestation clinique confirme la suspicion clinique (34).

Une hypoglycémie ou un malaise vaso-vagal sont cliniquement typiques pour les distinguer d’une AAIE.

5-Conclusion

Devant une symptomatologie clinique évocatrice d’AAIE, le diagnostique devra être confirmé par des investigations allergologiques qui permettront d’identifier l’aliment responsable. C’est ainsi que l’éviction de l’allergène peut être proposé dans une période de 4 à 5 heures précédant l’effort. Par sécurité, le patient aura à disposition des médicaments d’urgence (antihistaminiques, corticoïdes, adrénaline auto-injectable, bronchodilatateurs). 
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Les fausses allergies alimentaires
Etienne BEAUDOUIN

Service d’Allergologie – CH Emile Durkheim – BP 590 – 88 021  EPINAL - etienne.beaudouin@ch-epinal.fr
Le diagnostic de l’allergie alimentaire qui relève d’un mécanisme immunologique, repose sur une démarche rigoureuse (interrogatoire, examen clinique, tests cutanés et biologiques voire tests de réintroduction). Certaines situations cliniques mimant une allergie alimentaire ne répondent pas à un mécanisme immunologique d’hypersensibilité. Diagnostiquer une fausse allergie, revient à évoquer les différents tableaux cliniques entrant dans le cadre du diagnostic différentiel d’une allergie alimentaire.  

 

1-Urticaire aigue et/ou récidivante (1)
Cette situation clinique s’intègre dans le cadre des fausses allergies alimentaires avec mise en jeu des mêmes médiateurs que dans l’allergie alimentaire mais dont la libération n’est pas induite par une hypersensibilité spécifique. 

L’urticaire est liée à l’ingestion d’aliments riches en histamine ou histamino-libérateurs. Physiologiquement, l’organisme est protégé vis-à-vis de l’histamine ingérée grâce au pouvoir histaminopéxique des sucs digestifs et du glycocalix et grâce aux enzymes catabolisant l’histamine dont la principale est la diamine oxydase (DAO). L’histamine passée dans la circulation systémique est dégradée par la méthylhistamine hépatique. Chez un sujet ayant un seuil de tolérance abaissé, l’urticaire peut survenir après ingestion d’aliments naturellement riches en histamine ou secondairement enrichis par un processus de fermentation transformant l’histidine en histamine. L’histamine n’est pas détruite par la cuisson. Les aliments riches en histamine sont : la tomate, les épinards, le foie de porc, le saucisson sec, le thon, le saumon, les conserves d’anchois et de harengs fumés, les fromages fermentés, la choucroute. Les fraises, le chocolat, le blanc d’œuf, les tomates, l’ananas et la papaye sont des aliments histamino-libérateurs. De plus, le chocolat, les conserves de poissons, le gibier, la levure de bière, le gruyère et le brie sont riches en tyramine qui peut stimuler la libération d’histamine. Certains facteurs favorisent l’apparition d’une urticaire de mécanisme histaminique avec d’une part l’augmentation de la perméabilité digestive (alcool, épices, AINS) et d’autre part la baisse de l’activité de la DAO qui peut être inhibée par certains médicaments (les curares, les antibiotiques comme l’acide clavulinique, céfuroxime, imipénem, isoniazide, métronidazole, pentamidine, les mucolytiques comme ambroxol ou acétylcystéine, les antipaludéens comme chloroquine ou amodiaquine et les substances comme dihydralazine, propafénone, vérapamil, dobutamine, aminophyline, salazosulfapyridine). Enfin, l’histamine peut être synthétisée par la flore colique en cas de colopathie de fermentation due à la consommation excessive de féculents (pommes de terre, légumes secs, pain, pâtes et pâtisseries). 

Le diagnostic d’une pseudo-allergie alimentaire résulte de l’élimination d’une allergie alimentaire et de l’identification de circonstances déclenchantes similaires bien souvent récidivantes.

2-Anaphylaxie (2,3,4)
En cas d’anaphylaxie supposée alimentaire, trois tableaux cliniques différentiels peuvent être évoqués : les mastocytoses, la scombroïdose, l’anisakiase.

Les mastocytoses regroupent des affections hétérogènes et rares caractérisées par une prolifération tissulaire des mastocytes. Elles résultent de mutations ponctuelles du récepteur membranaire du mastocyte (c-kit ou CD 117) à une cytokine CSF (Stem Cell Factor) induisant son autoactivation par absence de ligand. Les manifestations cliniques reflètent soit l’infiltration tissulaire par les mastocytes soit la libération paroxystique des médiateurs mastocytaires. Ainsi, le patient présente des « crises » pouvant durer 15 à 30 minutes avec flush plus ou moins généralisé ou une urticaire. D’autres symptômes peuvent compléter le tableau clinique : céphalées, tachycardie, précordialgies, impression vertigineuse, dyspnée, bronchospasme, nausées, vomissements, diarrhée, hypotension plus ou moins intense susceptible de conduire à une  syncope voire au décès. Les facteurs déclenchants sont divers : variations thermiques, émotions, exercice physique, piqûre d’insectes, consommation d’aliments riches en histamine et histamino-libérateurs, prise de certains médicaments (aspirine, AINS, béta-bloquants, IEC, vancomycine, quinolones, codéine, morphiniques, produits de contraste iodés, certains curares comme atracurium et mivacurium…)

Le diagnostic est évoqué sur l’identification des facteurs déclenchants des crises et sur la découverte d’une urticaire pigmentaire caractérisée par des macules brunâtres, arrondies, fixes prédominant sur le tronc devenant prurigineuses et œdémateuses après frottement (signe de Darier). Le diagnostic repose sur l’analyse histologique d’une lésion cutanée objectivant une infiltration par des mastocytes et sur le dosage de la tryptase plasmatique de base (>20 µg/ml).

 

La scombroïdose une intoxication histaminique après consommation d’un poisson dont la chair contient une grande quantité d’histamine obtenue par transformation de l’histidine sous l’effet d’une prolifération bactérienne elle-même secondaire à une rupture de la chaine du froid. Quelques minutes voire 2 heures après l’ingestion d’un poisson contaminé (thon, maquereau, dorade, espadon, sériole, sardine), surviennent bouffées de chaleur, flush et urticaire, céphalées, brûlures bucco-pharyngées, nausées, vomissements, diarrhées et tachycardie. Plus rarement le tableau est plus sévère avec bronchospasme et hypotension. L’évolution est généralement favorable dans les 24 heures soit spontanément soit après un traitement anti-histaminique. Le diagnostic est évoqué ce d’autant que plusieurs convives sont atteints et peut être confirmé par le dosage de l’histamine dans le poisson incriminé qui sera immédiatement congelé (taux > 10-20 mg/100 g).

 

L’anisakiase est une parasitose due à Anisakis simplex qui infeste fréquemment les poissons de mer (hareng, saumon, maquereau, merlan). Lors de la consommation d’un poisson insuffisamment congelé ou cuit et dans certains cas, l’homme peut développer une sensibilisation IgE qui après nouvelle ingestion d’un poisson parasité, va induire l’apparition d’une urticaire et/ou angio-œdème voire une véritable anaphylaxie. Le diagnostic est évoqué devant des manifestations cliniques d’hypersensibilité immédiate après consommation de poisson sans qu’il soit retrouvé une allergie au poisson ou une histamino-libération non spécifique. Le diagnostic repose sur la recherche d’IgE spécifiques circulantes.

 

3-Asthme (5)
L’asthme peut être observé en cas d’intolérance aux métabisulfites, agents antioxydants, très utilisés dans l’industrie alimentaire (E220 à E227) et pharmaceutique. Ils sont présents dans l’alimentation naturellement ou après adjonction : vin, bière, cidre, pommes de terre épluchées sous vide, moutarde, fruits et légumes secs, poissons séchés. Après ingestion, les métabisulfites libèrent dans l’estomac de l’anhydride sulfureux qui entraîne un réflexe vagal lié à la stimulation des récepteurs épithéliaux provoquant chez certains asthmatiques un bronchospasme immédiat. Un mécanisme IgE dépendant est exceptionnel. Le diagnostic est confirmé par la réalisation d’un test de réintroduction en milieu hospitalier. 

4-Troubles digestifs (6,7)
Face à une allergie alimentaire où le lait et le blé sont suspectés, il convient alors d’écarter respectivement une intolérance au lactose et une maladie cœliaque. 

L’intolérance au lactose est due à un trouble du métabolisme du lactose qui est le principal glucide contenu dans le lait des mammifères (5% dans le lait de vache). C’est un disaccharide (monomère de galactose et monomère de glucose) dont l’absorption intestinale nécessite une hydrolyse par une lactase entérocytaire. En cas de déficit enzymatique, le lactose, resté dans la lumière intestinale, exerce un pouvoir osmotique et sera métabolisé par les bactéries coliques. Le patient souffre alors de flatulences, de douleurs abdominales, de diarrhées après consommation de produits laitiers. Le déficit en lactase peut être secondaire (diarrhée infectieuse, maladie inflammatoire chronique de l’intestin) ou primaire par baisse de l’activité de la lactase due à une réduction de l’expression de son gène. Cette situation est la plus fréquemment observée de telle sorte que plus de 90% de la population africaine et asiatique présente un déficit en lactase. Inversement, l’intolérance au lactose affecte seulement 5 à 10% de la population européenne car il y a eu une mutation du gène permettant le maintien de l’activité de la lactase. Le diagnostic repose sur la mise en place d’un régime pauvre en lactose.

L’intolérance au gluten responsable de la maladie cœliaque correspond à une atrophie villositaire elle-même à l’origine des symptômes cliniques de la maladie : diarrhée chronique avec ses conséquences nutritionnelles, formes atypiques avec constipation, formes pauci-symptomatiques et d’apparition tardive (25% des intolérances au gluten diagnostiquées après 60 ans). La maladie survient sur un terrain génétique particulier (HLA DQ8 dans 90% ; HLA DQ2 dans 5 à 10%). Devant une symptomatologie évocatrice, la recherche d’IgA ≠transglutaminase couplée au dosage des IgA oriente vers le diagnostic à condition qu’il n’y ait pas de régime sans gluten déjà mis en place. Dans un second temps, il est nécessaire de réaliser des investigations endoscopiques permettant d’une part un diagnostic histologique d’atrophie villositaire et d’autre part d’écarter d’autres pathologies inflammatoires ou tumorales.

Au total, les situations cliniques à évoquer dans le cadre d’un diagnostic différentiel d’une allergie alimentaire doivent être parfaitement connues puisqu’elles font partie intégrante de la démarche diagnostique. 
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Allergies alimentaires et protocoles de tolérance
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Service d’allergologie

Hôpital St-Vincent de Paul GHICL Lille

L’allergie alimentaire est fréquente puisque cette pathologie se trouve actuellement au 4ème rang mondial pour l’OMS.

En augmentation constante, elle touche en France environ 4,7% de la population pédiatrique et 3,2% des adultes.

Les allergènes les plus souvent en cause sont le lait de vache, les œufs, l’arachide et les fruits à coque chez l’enfant, et chez l’adulte, prunoïdes, fruits du groupe latex, farine de blé et fruits à coque.

Le seul traitement de nos jours est encore bien souvent l’éviction 

Inconvénients des régimes d’éviction

Ils sont bien connus :

· impact sur la qualité de vie

· phobies alimentaires avec modification du répertoire alimentaire de l’enfant

· refus de normaliser ultérieurement le régime

· aggravation du seuil de réactivité au second TPO chez les enfants en éviction (Pr.D.A.Moneret-Vautrin).

· risque de réactions sévères en cas de réintroduction accidentelle

Evolution des pratiques.

(Publication de G. Lack et de son équipe)

Ce travail maintenant bien connu démontre une nette prévalence de l’allergie à l’arachide, à l’œuf, au sésame, aux fruits à coque, chez des enfants juifs vivant en Angleterre comparée à celle d’une population identique d’enfants vivant en Israël. Les auteurs concluent qu’une consommation régulière et précoce de l’aliment permet d’induire une tolérance et de prévenir le développement d’une éventuelle allergie.

 Tolérance ou immunothérapie ?

La désensibilisation permet une augmentation du seuil de tolérance mais nécessite la poursuite d’une consommation régulière de l’aliment

La tolérance est un état définitif de non réactivité à l’allergène, indépendant de sa consommation régulière.

Depuis 2003, une douzaine d’études plaident en faveur de la mise en place de protocoles de tolérance ou de désensibilisation, permettant de modifier le seuil réactogène du patient ou de le guérir .

Plusieurs équipes ont mis en place des protocoles de recherche avec une efficacité variable, des effets secondaires aussi parfois.

Pour certains allergènes la guérison naturelle existe, pour le lait par exemple où une immunothérapie orale ne sera proposée qu’en l’absence de guérison spontanée, ou s’il y a allergie sévère. Plusieurs études d’induction de tolérance pour le lait cuit ou par immunothérapie épicutanée sont maintenant décrites.

Plusieurs publications (Buchanan 2007, Burks 2008, Itoh 2010) démontrent aussi l’intérêt de tels protocoles dans l’allergie à l’œuf.

Enfin en ce qui concerne l’arachide, les publications de Burks en 2008, Clark en 2009, Blumchen en 2010, du Pr Moneret-Vautrin également en 2010 confirment l’intérêt de tels protocoles.

Notre expérience lilloise a débuté il y a 8 ans, volontairement avec des aliments de consommation courante. Plus récemment, pour valider ces résultats et en accord avec l’équipe de Reims, un groupe d’enfants allergiques à l’arachide a bénéficié du même protocole et les résultats sont apparus tout à fait superposables dans les deux équipes.

Précisons cependant que ceci nécessite une mise en place effectuée de façon rigoureuse et contrôlée, par des équipes entrainées à la réalisation de seuils de réactivité fiables, sous surveillance hospitalière et avec un suivi rigoureux du patient lors de la poursuite du protocole à domicile, soutenu par une éducation thérapeutique adaptée.

Conclusions

Des études complémentaires sont bien sûr nécessaires pour confirmer ces résultats, mais de nouvelles perspectives s’ouvrent pour nos patients, que ce soit sous forme de protocoles d’immunothérapie orale, sub-linguale ou épicutanée.
Ceci devrait permettre de réduire considérablement les risques de réintroduction accidentelle et bien sûr transformer la qualité de vie et l’avenir de nos patients.


	Hyperréactivité nasale

Pr Z.Nourallah Laraqui
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Le terme d’hyprréactivité nasale a été choisi par analogie avec l’hyperréactivité bronchique, soulignons ainsi l’unité de l’appareil respiratoire dans sa continuité naso-sinuso-trachéobronchique. 

La conception d’hyperréactivité nasale a beaucoup évolué ces dernières années. Elle se définie comme  la capacité  de la muqueuse nasale à réagir anormalement à différents stimuli allergiques, physiques chimiques ou pharmacologiques.


	De point de vue clinique Le syndrome d'hyper-réactivité nasale recouvre  les rhinites allergiques IgE-dépendantes, les rhinites non allergiques pour lesquelles on individualise les rhinites inflammatoires et les rhinites non inflammatoires et les rhinites intriquées ou mixtes qui correspondent aux rhinites pour lesquelles plusieurs mécanismes sont à l’origine des troubles nasales (allergie, irritant, inflammation neurogène…).

Nous excluons de cette étude  les manifestations rhinologiques de maladies systémiques (sarcoïdose, Wegener, VIH, lymphomes…) .

Les rhinites allergiques

La rhinite allergique est définie grâce à un accord professionnel, par l’association concomitante de l’expression clinique d’une rhinite et d’un constat immuno-allergique lié à une inflammation IgE-dépendante que l’on peut rattacher à une exposition allergénique après élimination des diagnostics différentiels.

On classe les rhinites allergiques d’après leur durée et leur intensité  (accord professionnel) en rhinites allergiques intermittentes si elles durent moins de quatre semaines consécutives par an. Sinon, elles sont dites rhinites allergiques  persistantes. en rhinites allergiques sévères si elles retentissent sur la qualité de vie du patient. Sinon, elles sont dites rhinites allergiques légères.

Cette classification adaptée d’ARIA n’exclut pas l’ancienne, qui distinguait les rhinites allergiques saisonnières versus rhinites allergiques perannuelles.

Rhinites  non allergiques
A - Rhinites inflammatoires
1- Rhinites non allergiques à éosinophiles (NARES)

	

	Elles regroupent les rhinites  évocatrices d'allergie, avec des tests cutanés et des RAST négatifs, mais dont la caractéristique est la  présence des éosinophiles dans le mucus nasal. Il s'agit d'une rhinite  persistante qui évolue par paroxysmes. Malgré de nombreux  travaux, tous les résultats de ces études  laissent un doute quant à la réalité de cette entité qui, pour certains, n'est qu'une rhinite inflammatoire sans spécificité ou une polypose au début de son évolution. L'aspect endoscopique ne présente aucune spécificité un simple oedème muqueux translucide, au niveau du  méat moyen et/ou du cornet inférieur. L'absence de travaux récents conduit de nombreux auteurs à ne plus individualiser ce tableau clinique mais à l'inclure dans les formes débutantes de polyposes.

 Sa fréquence est totalement inconnue. Sa physiopathologie est basée sur  l’hyperéosinophilie locale surtout dans le mucus nasosinusien. Le mécanisme de cette éosinophilie reste est inconnu. Les récentes hypothèses virale, fungique ou d’hyperadrénergie locale n'ont reçu aucune confirmation. 

En conclusion, à ce jour, le NARES n'est toujours pas définitivement individualisé comme une pathologie spécifique car, il serait un stade évolutif de la maladie de Fernand Widal.

De point de vue clinique l'obstruction nasale associée à une hyposmie voire une anosmie sont les signes révélateurs les plus fréquents. Des paroxysmes sous la forme de rhinorrhée profuse aqueuse, d'éternuements en salve et d'un prurit nasal peuvent se voir. Les céphalées ne sont pas exceptionnelles. Cette rhinite est parfois associée à un asthme, non IgE-dépendant.

L'endoscopie nasale ne présente aucune spécificité.

Les tests allergologiques cutanés et le dosage des IgE spécifiques sont négatifs ou sans concordance avec la clinique, ce qui confirme le caractère non allergique de la rhinite.

L'analyse de la cytologie du mucus nasal fait découvrir la richesse en éosinophiles généralement superieur à 20 %.

L'imagerie est non spécifique avec souvent des opacités diffuses plus ou moins importantes des cavités sinusiennes.

La corticothérapie locale en est le seul traitement. La bonne  réponse à ce traitement est  un élément diagnostique [1].

Une surveillance clinique et endoscopique est conseillée pour s'assurer de l'absence d'évolution vers une polypose nasosinusiennes.

2- Rhinite non allergique sans éosinophiles

Selon la définition restrective proposée par la Société française d'ORL [3], aucune entité ne peut actuellement être incluse dans ce groupe. Plusieurs études notent un afflux de cellules inflammatoires dans la muqueuse nasale exposée à des irritants (ozone par exemple), mais il s'agit de rhinites liées à l'environnement.

Le seul réel argument indirect, actuellement utilisé pour identifier une rhinite chronique inflammatoire non allergique non éosinophilique, est l'efficacité de la corticothérapie locale [1].

Au total, aucun élément probant ne permet réellement d'isoler cette entité. À partir de cette définition restrictive, mais reposant sur un critère précis : présence de cellules inflammatoires dans les tissus ou le mucus nasal, les autres rhinites chroniques sont des diagnostics différentiels [2 et 3].

B- Rhinites non inflammatoires
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On distingue les rhinites extrinsèques des rhinites intrinsèques.
Rhinites d'origine extrinsèque



	
	Rhinites médicamenteuses aux décongestionnants nasaux locaux est suspectée devant une obstruction nasale bilatérale plus ou moins associée à une rhinorrhée, avec une congestion bilatérale des cornets inférieurs. La muqueuse est souvent hypervascularisée, couverte de mucus. Des saignements minimes peuvent se voir et constituer un motif de consultation. Le diagnostic est porté grâce à l ‘interrogatoire devant l'usage répétitif et pluriquotidien du vasoconstricteur local. 

La rhinite à l'aspirine se traduit par une obstruction nasale associée à une rhinorrhée séreuse plus ou moins abondante dont le mode de déclenchement est le principal  argument en faveur du diagnostic. D'autres médicaments peuvent interférer sur la fonction nasale, leur liste est en constante évolution. On peut citer les produits agissant sur les vaisseaux tels que les atropiniques, les vasodilatateurs et certains antihypertenseurs.

Rhinite liée à l'alimentation

Le mode de déclenchement est souvent l'élément déterminant pour le diagnostic. Les tests allergologiques sont négatifs ou sans concordance avec la clinique. Le mécanisme en cause est lié le plus souvent aux propriétés chimiques de l'aliment. L'éviction, lorsqu'elle est possible, est à la fois un test diagnostique et une approche thérapeutique.

L'interrogatoire est déterminant, ainsi que la tenue d'un journal de bord [4 et 5]. Au début, la chronologie et la reproductibilité des symptômes au contact du produit incriminé rendent le diagnostic possible. Néanmoins, la complexité des produits manipulés, la chronicité du trouble peuvent rendre l'enquête diagnostique délicate [4, 5 et 6]. Les symptômes oculaires ou broncho-pulmonaires sont fréquemment associés. Les agents chimiques : colle, résine époxy, isocyanates, glutaraldéhyde sont les plus courants responsables. L'éviction demeure souvent le seul test diagnostique.

Rhinite et environnement

Les circonstances de déclenchement sont variées (fumée de tabac, lumière, poussières, odeurs fortes, changements climatiques, etc.). Le tableau clinique comprend une congestion nasale et/ou une hypersécrétion. Des crises d'éternuements sont aussi décrites. La négativité de l'enquête allergologique est souvent le point de départ de la démarche diagnostique. Une hypersensibilité trigéminée est parfois évoquée, mais aucun travail à ce jour n'est venu soutenir cette hypothèse. Pour certains, elle correspond à une hyperréactivité nasale non spécifique.

Rhinites d'origine intrinsèque
La rhinite de la grossesse ou rhinite hormonale se traduit par une obstruction nasale bilatérale avec une rhinorrhée importante. Elle survient après le 1er trimestre, s'aggrave pendant le 3e trimestre, et disparaît dans les deux semaines qui suivent l'accouchement [7 et 8]. Son incidence est peu connue.

Rhinite liée au vieillissement se traduit  par une rhinorrhée séreuse bilatérale, augmentée lors de la prise de repas chauds [9].
La rhinite positionnelle se manifeste par une obstruction nasale bilatérale ou à bascule, sans anomalie olfactive. Le facteur positionnel dans le déclenchement ou l'entretien de l'obstruction sont des éléments déterminants. L’endoscopie endonasale  note la congestion des cornets inférieurs en décubitus. En station debout, le patient au début n'est plus gêné et les cornets reprennent un aspect non congestionné. Il est volontiers observé chez les obèses

La rhinite atrophique  se traduit par une sensation d'obstruction nasale et de nez sec, associée à la présence de nombreuses croûtes. La cacosmie est fréquente [3]. La forme que l’on continue a voir dans notre pays  correspond à l'ozène qui se traduit par une atrophie de toutes les structures nasosinusiennes (muqueuse et osseuse). La rhinoscopie note une cavité croûteuse, avec des secrétions purulentes nauséabondes. Ceci  peut se voir  aussi après une radiothérapie pendant plusieurs mois. Devant cette symptomatologie il faut savoir rechercher une pathologie granulomateuse le cas du  syndrome de Wegener par exemple.

La rhinite vaso motrice primitive souvent proposée comme diagnostic de recours. Elle ne fait pas partie des  rhinites inflammatoires puisqu'aucun trouble de l'inflammation n'est retrouvé.Il s’agit d’un diagnostic d'élimination. la clinique est peu spécifique se traduit par une sensation de congestion nasale plus ou moins associée à des sensations de pesanteur faciale. La négativité des tests allergologiques, l'absence de facteurs irritants ou de facteurs déclenchants spécifiques amènent à conclure à ce diagnostic. Elle correspond actuellement aux rhinites « inclassables ». L'aspect muqueux se réduit à une simple congestion avec une muqueuse bien colorée. Il n'y a pas d'oedème translucide, ni de formation polypoïde. L'olfaction est conservée.

il n'y a pas test spécifique pour identifier cette pathologie. Sa prise en charge est complexe car si les vasoconstricteurs locaux sont souvent efficaces, ils ne peuvent être poursuivis sans risque. La corticothérapie locale est proposée mais, là encore, avec des résultats peu prévisibles. Des soins instrumentaux sont parfois utilisés avec des résultats non réellement évalués. 

 Rhinite intriquée (mixte)

C’est une rhinite dont les manifestations sont dues à l’association de plusieurs mécanismes: allergique (IgE-dépendante) inflammatoire non spécifique, provoquée, révélée ou aggravée par la chaleur, le froid, l’hygrométrie, les facteurs climatiques, les variations de luminosité, le stress, la pollution…

Conclusion

L'interrogatoire et l'examen de la cavité nasale sont les deux étapes clés du diagnostic de l’hyperréactivité nasale. L'imagerie est trop peu spécifique et n'a d'intérêt qu'en cas de doute diagnostique après un examen endoscopique des cavités nasales. La stratégie thérapeutique s'appuie sur les recommandations disponibles (ARIA, Société française d'ORL).



	
	

	

	Rhinite professionnelle non allergique
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ASTHME ET VASCULARITES                                                                                                DR EL BEGNANI M, PR EL FASSY FIHRY M.T. Service de Pneumolgie – CHU Ibn Sina
L’asthme est une maladie multifactorielle, qui associe la prédisposition génétique et des facteurs environnementaux. Des facteurs intrinsèques interviennent auussi, qui font classer l’asthme en deux grands groupes s’opposent: l’asthme allergique, de mécanisme IgE-dépendant, lié à une sensibilisation à un allergène précis, et l’asthme intrinsèque dans lequel la composante allergique n’est pas identifiable. Mais l’asthme, peut aussi s’intégrer dans un contexte plus large et constituer un élément dominant ou accessoire de certaines maladies systémiques, comme les vascularites.

Les vascularites sont un groupe hétérogène d’affections caractérisées par une atteinte inflammatoire des vaisseaux artériels et veineux, aboutissant à l’occlusion des lumières vasculaires par une thrombose ou une prolifération de l’intima, associée éventuellement à une réaction granulomateuse. 

Classification des vascularites systémiques

Parmi les vascularites systémiques qui s’accompagnent d’asthme, on retrouve le syndrome de Shurg et Strauss, la périartérite noueuse, le syndrome de chevauchement et les angéites méicamenteuses. 

Le syndrome de Churg et Strauss (SC)

C’est une vascularite systémique. Ses principales caractéristiques sont l’existence d’un asthme grave, d’une hyperéosinophilie sanguine et tissulaire associés à des atteintes viscérales proches de celles observées au cours de la périartérite noueuse. Histologiquement les lésions affectent préférentiellement les artères et les veines de petit calibre qui présentent un infiltrat inflammatoire intrapariétal et périvasculaire riche en polynucléaires éosinophiles. La vascularite est associée à la présence d’atteintes extravasculaires dont les plus typique sont une infiltration tissulaire par des polynucléaires éosinophiles et des granulomes à cellules géantes de siège périvasculaire et surtout extravasculaire. Le syndrome de SC est une affection rare et parmi les moins fréquentes des vascularites systémiques. Il peut toucher des sujets de tous âges, avec une fréquence maximale entre 30 et 50 ans. Il est décrit dans la littérature une légère prédominance masculine. Une dizaine d’observations de formes juvéniles ont été rapportées chez des enfants âgés de 4 à 16 ans. L’aspect clinique du syndrome de SC affectant les enfants est superposable à celui des formes observées chez l’adulte.

Parmi les manifestations pleuropulmonaires, l’asthme est au premier plan. Presque constant, il précède dans presque tous les cas les signes de l’angéite systémique. Il est souvent sévère,  corticodépendant. Des cas d’hémorragies alvéolaires ont été rapportées au syndrome de SC, elles témoignent d’une capillarite pulmonaire. Il s’agit d’une manifestation pulmonaire sévère mais rare pouvant s’associer à une glomérulonéphrite rapidement progressive. Sa survenue semble corrélée avec la présence d’ANCA antimyélopéroxidase. Les manifestations pleurales sont rares, présentes dans 3% des cas. Les pleurésies sont le plus souvent asymptomatiques, uni ou bilatérales et en règle, de faible abondance. La chimie du liquide pleural montre un exsudat, les LDH peuvent être très élevées et la glycopleurie abaissée. Le liquide pleural est riche en polynucléaires éosinophiles. Une vascularite pleurale prouvée par la biopsie pleurale peut être observée.

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des manifestations neurologiques, et très suggestives du diagnostic. Elles consistent en une multinévrite de topographie distale, prédominant aux membre inférieurs. L’apparition de la multinévrite est précoce au cours de l’évolution du syndrome de SC et peut être inaugurale. D’autres aspects cliniques plus rares peuvent être observés: polynévrite bilatérale et symétrique; syndrome de Guillain-Barré. L’atteinte du système nerveux central est rare, mais est un facteur de mauvais pronostic.  

Les manifestations cutanées sont polymorphes et très fréquentes: lésions urticariennes, syndrome de Raynaud, lésions ulcéronécrotiques et gangrèneuses des orteils. Des nodules sous cutanés sont présents chez environ le 1/3 des patients.

Les manifestations digestives sont fréquentes et représentent un facteur de mauvais pronostic. Les perforations digestives sont des complications redoutables des vascularites digestives.

Les manifestations cardiaques sont la première cause de mortalité. Il s’agit souvent d’une péricardite et d’une atteinte myocardique.

Parmi les manifestations rhumatologiques, les arthralgies sont les plus fréquentes et sont souvent migratrices. Toutes les articulations peuvent être atteintes.

Les néphropathies glomérulaires sont les plus fréquentes des manifestations rénales.

La rhinite allergique est fréquente à la phase initiale de la maladie, à l’origine d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale. Les biopsies peuvent montrer des lésions granulomateuses riches en éosinophiles. 
L’hyper éosinophilie sanguine, l’élévation des IgE sériques et la présence d’ANCA constituent les 3 principales anomalies biologiques. Un syndrome inflammatoire est très fréquente et souvent intense.

Le diagnostic du syndrome de CS est avant tout clinique. L’association d’un asthme fébrile à une altération de l’état général et une hyper éosinophilie supérieure à 1500/mm3 doit faire évoquer le diagnostic d’autant qu’il existe des infiltrats pulmonaires sur le cliché du thorax. Il est cependant toujours préférable d’obtenir une confirmation histologique de la vascularite. Les 3 éléments histologiques (nécrose fibrinoïde de la paroi des vaisseaux de petit calibre, infiltrats tissulaires à éosinophiles et granulomes extravasculaires) caractéristiques de l’affection, ne coexistent que rarement sur le même site biopsique.  
L’American College of Reumathology (ACR) a proposé des critères pour retenir le diagnostic:

· asthme

· éosinophilie > 10%

· mono ou polyneuropathie

· infiltrats pulmonaires labiles

· anomalies des sinus

· infiltrats extravasculaires à éosinophiles

La présence d’au moins 4 de ces critères permet de retenir le diagnostic.

Traitement de la maladie Churg et Strauss

La corticothérapieconstitue l’essentiel du traitement. On propose habituellement un bolus de méthylprednisolone à la dose de 15 mg/kg/j 3 jours consécutifs, puis 1 mg/kg/j de prédnisolone pendant 6 semaines, puis dégression progressive. La durée dminimum de traitement est de1 an.

On peut ajouter les immunosuppresseurs dans les formes plus sévères, ou si l’évolution sous corticothérapie seule n’est pas convaincante. Les rechutes affectent 1 malade sur 4. La plupart des patients garde après la guérison de la vascularite un asthme souvent corticodépendant.

Périartérite noueuse (PAN)

C’est une vascularite nécrosante polysystémique des artères musculaires de petit et moyen calibre au cours de laquelle l’atteinte des artères rénales et viscérales est caractéristique. Au cours de la PAN, les artères pulmonaires ne sont pas lésées, alors que les vaisseaux bronchiques peuvent l’être. 

Cliniquement, la PAN se révèle par des signes non spécifiques tels que fièvre, amaigrissement, myalgies, céphalées et douleurs abdominales. La PAN peut être responsable de lésions artérielles dans tous les organes. Au cours de la PAN, l’atteinte pulmonaire est rare, et, quand elle existe, elle intéresse préférentiellement les artères bronchiques. L’asthme n’est présent que dans 15 à 20% des cas. 

Dans plus de 75% des cas, il existe une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles. Une anémie et une accélération de la VS sont presque toujours présentes. Les autres perturbations biologiques reflètent l’atteinte éventuelle d’un organe donné. La sérologie de l’hépatite B est positive dans 30% des cas. L’artériographie permet de visualiser des anévrismes sur les artères de petit et moyen calibre, au niveau des muscles, du rein et des viscères abdominaux.

Le diagnostic  de PAN repose sur la mise en évidence de lésions histologiques de vascularite à l’examen de la biopsie d’un organe atteint. Si aucun site n’est accessible à la biopsie, l’angiographie permet de porter le diagnostic, en révélant des micro anévrismes sur des artères de petit et moyen calibre des viscères atteints. Ils ne sont  pas toujours présents et l’angiographie peut simplement montrer des oblitérations vasculaires et des sténoses artérielles. 

Critères de classification de l’ACR pour la PAN:

· perte de poids > 4 kg

· orchite (douleur testiculaire ou épididymaire) ou atteinte ovarienne

· myalgie ou neuropathie périphérique

· mono ou polynévrite

· pression artérielle diastolique > 90 mmHg

· urée > 40 mg/l ou créatinine > 1,5mg/dl

· présence d’Ag Hbs ou l’Ac

· anomalies des artères viscérales

· vascularites leucocytaires des artérioles de moyen calibre

La présence d’au moins 3 critères permet de classer le patient comme ayant une PAN.

Le traitement de la PAN repose sur l’association prédnisone (1 mg/kg/j), et cyclophosphamide (2 mg/kg/j) qui donne des résultats thérapeutiques très favorables. D’autre part, des rémissions prolongées ont été rapportées chez des patients porteurs du virus de l’hépatite B traités par une association d’un antiviral et d’échanges plasmatiques avec ou sans glucocorticoïdes. Le pronostic de la PAN non traitée est sévère. Les causes de décès sont l’insuffisance rénale, les complications gastro-intestinales et les atteintes cardiovasculaires. L’HTA maligne a souvent un retentissement sur les autres organes, responsable d’une morbidité et d’une mortalité supplémentaire.

Les autres vascularites

les syndromes de chevauchement ou polyvascularite mixte (over-lap syndrom) survient chez des patients jeunes, associant des signes caractéristiques de PAN, de CS, et de maladie de Takayasu.

Les angéites d’hypersensibilité ou angéites de Zeek , sont essentiellement d’origine médicamenteuse. Elles associent des manifestations cutanées, articulaires et rénales. Les manifestations respiratoires sont rares. Elles ont en commun l’atteinte des vaisseaux artériels et veineux de petit calibre. Elles évoluent de façon spontanément favorable à la suppression de la substance incriminée mais récidivent à toute réintroduction.

Devant un asthme atypique, rebelle au traitement, il faut penser aux autres causes d’asthme difficile, la maladie de Carrington, l’ABPA et le  dysfonctionnement des cordes vocales, surtout chez la femme, sur terrain psychologique (anxiété), le diagnostic reposant sur la laryngoscopie et le traitement, sur la rééducation.

Traitement de l’asthme associé à une vascularite

Il s’agit souvent d’un asthme sévère corticodépendant

1- corticoïdes:

Base du traitement de l’asthme, de fortes doses sont prescrites dans les asthmes sévères sans que leur efficacité soit prouvée. Le recours aux corticoïdes oraux est fréquent, dont les effets secondaires augmentent avec les doses utilisées; d’où l’intérêt de rechercher la dose minimale efficace. Prédnisone et  méthylprednisolone sont les plus utilisées.

2- immunosuppresseurs:

Le Méthotrexate, la ciclosporine A, et les sels d’or sont les agents les plus utilisés. Le Méthotrexate à faible doses (7,5 mg/semaine) présente des effets anti-inflammatoires importants sans effets secondaires majeurs. Les sels d’or ont une activité anti inflammatoire et immuno-régulatrice.

3- Anticorps monoclonaux anti IgE (Omalizumab):

Les anti IgE sont utilisés par voie injectable sous cutanée ou IV (une à deux injections par mois), la nébulisation est inefficace. Ils sont indiqués dans l’asthme IgE médié avec une positivité pour au moins un pneumallergène aux tests cutanés.

4- Antileucotriènes:

Ces produits sont actifs par voie orale. Le Montelukast est disponible au Maroc (prise quotidienne une fois par jour, de préférence en fin de journée). L’association antileucotriène et corticoïdes inhalés semble offrir un bénéfice thérapeutique dans le traitement de l’asthme.

 5- Anti TNF alpha:

Le TNF alpha est exprimé au niveau des bronches des patients asthmatiques. Il  participe à l’amplification de la réponse inflammatoire.

6- Thermoplastie bronchique

Elle consiste à délivrer une énergie par radio fréquence sur la paroi bronchique pour réduire la contraction du muscle lisse.

Conclusion:

L’asthme au cours des vascularites est une éventualité rare. Mais la sévérité des affections sous jacentes, en premier lieu les vascularites systémiques, impose d’en faire le diagnostic. La difficulté majeure étant liée au fait qu’une majorité de ces patients ont un tableau clinique abâtardi par la corticothérapie générale associée.  
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Les faux asthmes de l’adulte
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D’après les estimations de l’OMS, il y a actuellement 235 millions d’asthmatiques dans le monde (1). Le diagnostic de l’asthme repose sur les données cliniques : survenue  d’accès de toux et de dyspnée paroxystiques avec sibilances. Même dans les cas les plus typiques une radiographie thoracique et une spiromètrie sont recommandées pour confirmer le diagnostic et éliminer les faux asthmes. Le diagnostic différentiel de l’asthme doit être considéré dans deux situations (2): lors du diagnostic initial, en particulier quand le tableau est atypique et au cours du suivi lorsque les symptômes respiratoires ne sont pas contrôlés malgré un traitement adapté. Les “ faux asthmes ” sont le plus souvent identifiés avant l’âge scolaire, mais il faut néanmoins rester vigilant à tout âge et savoir repérer les signes devant lesquels un autre diagnostic que l’asthme doit être évoqué. Chez l’adulte. La liste des faux asthmes est dominée par la BPCO et la dysfonction des cordes vocales (3). D’autres diagnostics pouvant s’associer à un asthme authentique et en aggraver les manifestations : reflux gastroœsophagien, vascularite, aspergillose bronchopulmonaire allergique, insuffisance cardiaque.... Le tableau 1 dresse les [image: image5.emf] 
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principaux diagnostics différentiels de l’asthme chez l’adulte.

Tableau1:[image: image6.emf] 
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 Principaux diagnostics différentiels de l’asthme chez l’adulte

o Tumeurs ou compressions bronchiques ou ORL

o Dysfonction des cordes vocales 

o Troubles de déglutition

o BPCO

o Reflux gastro-œsophagien 

o Dilatations des bronches

 o Insuffisance cardiaque

o Inhibiteurs de l’enzyme de conversion

o Coqueluche

o Embolie pulmonaire

o Hyperréactivité bronchique post virale 

oRhinosinusite chronique

[image: image7.emf] 
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o Poumon éosinophile
Les signes cliniques sont peu discriminants. Cependant, des études ont essayé d’évaluer la sensibilité et la spécificité de ses signes (4). Des clichés thoraciques en inspiration et expiration forcées doivent systématiquement être réalisés lors du bilan initial d’un asthme.  Certains signes évidents (syndrome alvéolo-interstitiel, cardiomégalie …) sont suffisamment démonstratifs pour orienter le diagnostic. Il faut toutefois être vigilant vis-à-vis d’anomalies radiologiques moins caricaturales, mais qui doivent tout autant nécessiter des explorations complémentaires:

           - Distension thoracique
           - Syndrome bronchique marqué, touchant les lobes supérieurs
           - Déviation de la trachée 
           - Signes d’obstruction (atélectasie, emphysème), parfois révélés uniquement sur le cliché en expiration.

Lorsqu’un signe d’inquiétude est présent, clinique ou radiologique, et notamment lorsque la réponse aux traitements anti-asthmatiques n'est pas nette, le bilan doit comprendre, outre les examens habituels du bilan d’asthme (exploration du terrain atopique, explorations fonctionnelles respiratoires), divers examens pulmonaires adaptés en fonction des pathologies suspectées. Ces examens sont :

· L’endoscopie bronchique : permet notamment de dépister les différentes obstructions, mécaniques ou dynamiques des voies aériennes.

· La pH-metrie. Lorsqu’il existe des signes cliniques de reflux gastro-œsophagien (RGO), aucun examen complémentaire n’est nécessaire avant un traitement anti-reflux d’épreuve. Par contre, en l’absence de symptômes évocateurs, une pH-métrie peut se justifier lorsque la réponse aux traitements anti-asthmatiques est médiocre.

· L’Examen ORL spécialisé. Il est souvent utile lorsque les manifestations bronchiques s’accompagnent de symptômes ORL chroniques. Il permet également de préciser la dynamique laryngée  ou l’existence de signes d’inflammation laryngée pouvant évoquer un reflux.

·  D’autres explorations complémentaires peuvent être justifiées, comme par exemple une tomodensitométrie thoracique.

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

Il est classique d’opposer des signes cliniques, biologiques, radiologiques et fonctionnelles de l’asthme et de la BPCO  (tableau 2). Mais chez l’adulte d’âge moyen, fumeur, il peut être difficile de différencier asthme et BPCO, dont l’association est possible. En effet les signes sont peu spécifiques et peuvent même se voir dans d’autres pathologies telles une insuffisance cardiaque, un reflux gastro-œsophagien, obstruction des voies aériennes supérieures. La dyspnée est facilement attribuée à l’âge et vue la grande prévalence des co-morbidités chez les sujets âgé le diagnostics, différentiel entre asthme et BPCO devient plus difficile que chez les sujets jeunes (5). L’interprétation de la spiromètrie est parfois difficile par manque de coopération du patient et un asthme ancien peut se manifester par un trouble ventilatoire obstructif non réversible. Cependant la combinaison des données de l’exploration fonctionnelle respiratoire y compris les tests d’hyperréactivité bronchique, de la recherche d’une atopie, de la TDM thoracique de haute résolution et des nouveaux biomarqueurs peut faciliter la distinction entre ces deux pathologies (6). Des questionnaires spéciaux sont conçus pour différencier asthme et BPCO. Parfois c’est seulement le suivi et l’évolution qui permettrons de trancher  (7).

Tableau 2: Principales différences entre BPCO et Asthme

	
	BPCO
	Asthme

	Aˆ ge de début
	> 40 ans
	Enfance–adolescence, adulte < 40 ans

	Mode de début
	Insidieux
	brutal

	Tabagisme
	> 20 PA
	< 20 PA

	Atopie
	Absente
	présente

	Dyspnée


	A l’effort/permanente
	En cas de crise

	Toux


	Constante
	En cas de crise

	Réponse aux corticoïdes
	                    + ou  -
	+++

	Tests cutanés allergologiques
	Négatifs
	positifs

	Cytologie des expectorations
	macrophages,  neutrophiles
	Polynucléaires,éosinophiles, mastocytes

	Obstruction à l’état de base,
	présente, peu ou pas réversible
	absente ou présente et réversible

	Variabilité du DEP
	< 15% 
	> 15% 

	Hyperréactivité bronchique
	absente ou peu intense
	présente

	KCO
	Diminué si emphysème
	normal

	Tomodensitométrie


	Emphysème
	Absence d’emphysème
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Insuffisance cardiaque

Au cours de l’insuffisance cardiaque gauche, l’hyperréactivité bronchique est liée à la congestion des vaisseaux bronchiques. S’il est classiquement recommandé de considérer a priori tout asthme apparaissant chez un sujet âgé comme une insuffisance cardiaque, la possibilité d’authentiques asthmes tardifs ne doit pas être oubliée.

Bronchectasies

Les signes cliniques (bronchorrhée, hémoptysie) sont évocateurs. Mais un asthme hypersécrétant ou une association sont possibles. La TDM thoracique confirme le diagnostic

Tumeur trachéo-bronchiques et médiastinales bénignes et malignes

Sténoses trachéales

Maladies générales

L’asthme peut aussi être une manifestation d’une maladie générale (vascularite de Churg et Strauss) ou se compliquer d’une affection surajoutée (aspergillose bronchopulmonaire allergique, pneumopathies d’hypersensibilité). Dans ces deux cas, le contexte est souvent celui d’un asthme difficile à contrôler.

Reactive Airways Dyfunction Syndrome

Certains syndromes sont à la frontière de l’asthme, comme le syndrome de Brooks ou Reactive Airways Dyfunction Syndrome, caractérisé par une hyperréactivité bronchique transitoire (mais pouvant durer plusieurs mois) faisant suite à une inhalation aiguë de toxiques en forte concentration (8). Le Tableau 3 en expose les critères diagnostiques. La distinction entre ce syndrome et l’asthme a été contestée, son traitement étant de toute façon le même que celui de l’asthme. Il en est de même de l’hyperréactivité bronchique postvirale  (9, 10).

Tableau3: Éléments   du  diagnostic  de  Reactive  Airways   Dysfunction   Syndrome[image: image9.jpg]-iq'




 (RADS)

· Absence de maladie respiratoire et d’atopie préexistantes

· Exposition documentée à des concentrations toxiques de gaz, vapeurs, fumées, poussières, corrosifs ou irritants

· Début brutal de symptômes respiratoires dans les 24 heures suivant

· l’exposition,

· Persistance de symptômes d’asthme

· Spirométrie normale ou obstruction bronchique réversible (totalement ou partiellement)

· Hyperréactivité bronchique non spécifique à la métacholine apparais-

· sant dans le mois suivant l’exposition
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Infiltration bronchique lymphocytaire sans éosinophiles

Syndrome de dysfonction des cordes vocales

Le syndrome de dysfonction des cordes vocales est une maladie pouvant simuler l’asthme (en particulier par le caractère paroxystique de ses manifestations. il s’agit d’une adduction paradoxale des cordes vocales en inspiration (8, 11). Elle touche classiquement surtout les femmes et surviendrait sur certains terrains psychologiques (anxiété...). Elle pourrait être présente chez 40 % des malades consultant pour asthme chez lesquels le traitement antiasthmatique est inefficace. L’auscultation trouve des sibilants d’origine haute, inspiratoires et expiratoires. Le diagnostic est porté par la laryngoscopie qui montre l’adduction en inspiration de la portion antérieure des cordes vocales. Il peut être suspecté à l’examen de la courbe débit–volume, montrant un aplatissement des portions inspiratoires et expiratoires. Le traitement est essentiellement fondé sur la rééducation.

Syndrome d’hyperventilation (12)

Le syndrome d’hyperventilation est caractérisé par une hyperventilation alvéolaire inappropriée  aux besoins  métaboliques et aux contraintes mécaniques de l’organisme. Sa présentation clinique, très proche de celle de l’asthme, en fait un diagnostic différentiel majeur. Par ailleurs, le syndrome d’hyperventilation complique fréquemment la maladie asthmatique dont il aggrave la sévérité et empêche le contrôle. Un syndrome d’hyperventilation doit donc être systématiquement recherché dans un contexte d’asthme difficile en tant que diagnostic différentiel et comme facteur aggravant.  Le diagnostic de syndrome d’hyperventilation idiopathique est établi devant une hyperventilation alvéolaire inexpliquée par une pathologie organique. Lorsqu’il est intriqué à un asthme, le diagnostic de syndrome d’hyperventilation repose sur la mise en évidence d’une discordance entre les symptômes, l’hyperventilation alvéolaire et le contrôle de l’asthme. Le traitement du syndrome d’hyperventilation par kinésithérapie est efficace dans sa forme idiopathique et dans sa forme intriquée à l’asthme, permettant alors d’améliorer le contrôle de l’asthme.

En conclusion, le diagnostic d’asthme est souvent aisé face à des manifestations typiques répondant rapidement au traitement. Plusieurs diagnostics différentiels, dont certains peuvent lui être associés et l’aggraver, doivent être évoqués systématiquement ou en cas de manifestations atypiques et/ou de difficultés à contrôler la maladie. La démarche diagnostique reposera alors avant tout sur la clinique et, tout particulièrement, l’interrogatoire, et s’aidera d’explorations complémentaires dont la séquence de réalisation sera guidée par les données cliniques et les fréquences respectives des affections recherchées. Les prévalences élevées de l’asthme et de certains de ses diagnostics différentiels rendent fréquentes les associations, sources d’aggravation mutuelle des symptômes.
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I – INTRODUCTION

L’ Allergie Médicamenteuse se caractérise par la :

- diversité de ses modes d’expression clinique et leur gravité fréquente

- complexité de ses mécanismes, à peine entrevue pour certains et inconnue pour d’autres

    d’où les difficultés rencontrées en pratique allergologique

Nouvelles définitions 
· Hypersensibilité médicamenteuse allergique ou allergie médicamenteuse lorsque le médicament est responsable et le mécanisme allergique (IgE ou non IgE) 
· Hypersensibilité médicamenteuse non allergique lorsque le médicament est responsable et qu’aucun mécanisme allergique n’a pu être démontré

Expression clinique évocatrice d’une réaction d’hypersensibilité allergique médicamenteuse
Urticaire, angio-œdème

Œdème de Quincke

Bronchospasme

Troubles digestifs: nausées, vomissements associés

Choc anaphylactique

Toxidermie: Formes graves

Erythème scarlatiniformes, morbilliformes, pigmenté fixe

Syndrome de Stevens-Johnson

Syndrome de Lyell

Vascularite allergique: papules purpuriques

Pustulose exanthématique aiguë généralisée: érythème oedémateux parsemé de micro-pustules

Délai d’apparition de 1 à 3 semaines après le début du traitement.

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS

Fièvre , Éruption cutanée

Symptômes systémiques: pulmonaires, hépatiques, rénaux, lymphatiques…

Hyperéosinophilie majeure

Première prise du médicament, symptômes,  plusieurs jours après le début de son administration

II - EXPLORATION DES ALLERGIES MEDICAMETEUSES

1 - Anamnèse

2 – Imputabilité, repose sur les :
2.1 Algorithmes de pharmacovigilance

 Utiles pour déterminer l’imputabilité médicamenteuse au vu des effets secondaires

Imputabilité intrinsèque, I , repose sur:


- 3 critères chronologiques


- 4 critères sémiologiques

Va de I0: imputabilité intrinsèque exclue à I4: imputabilité intrinsèque certaine

Imputabilité extrinsèque, B, correspond aux données de la bibliographie

2.2 Critères Chronologiques
- Délai entre administration et réaction

- Arrêt du médicament

- Réintroduction du médicament  

                   
de C0: incompatible à C3 vraisemblable

2.3 Critères Sémiologiques

Sémiologie proprement dite: évocatrice ou non

- Facteurs favorisants: oui-non

- Autres explication non médicamenteuse: oui-non

- Examens complémentaires fiables spécifiques: positifs, négatifs, non fiables

de S1: douteux à S3: vraisemblable

3 - Tests cutanés
Variable selon le médicament et la présentation clinique

Validés, standardisés pour les béta-lactamines, les curares, anesthésiques locaux, les PCI

Conseillés pour certains comme les héparines

Petites séries pour d’autres médicaments: antituberculeux

3.1 Limite des tests cutanés
- Mécanisme allergique ?

- Identification des déterminants antigéniques responsables



Responsabilité du médicament sous forme native?



Responsabilité du médicament par ses produits de dégradation in vitro?

- Technique en fonction de la nature de la clinique

3.2 Prick et IDR aux médicaments


 A - Réactions immédiates
· En prick tests puis IDR: débuter au 1/100 ( voire moins si Choc) puis 1/10 et « pur » ou limite de spécificité.

· De préférence avec la forme solution, stérile.

· Témoins positif et négatif 

· Seuil de positivité:

> ou égal à 3mm si T -: négatif

> ou égale à 3mm au dessus de la papule injectée pour les IDR( le double pour les curares) 

B - Tests épicutanés - Réaction non immédiates

· Patch Tests 4 à 6 semaines après la réaction: 


Lecture à 20mm, J2, J3 et plus avec des cp pulvérisés ou des solutions dilués dans l’eau ou la vaseline.

4 – Tests Réalistes – TPO

Prévention du risque allergique peranesthésique. Texte court . Recommandations.(1)
Quand l’allergène n’est pas disponible sous sa forme réactive adéquate (dérivés métaboliques du médicament), seuls les tests réalistes de provocation permettent de porter le diagnostic.

· C’est notamment le cas des pénicillines lorsque les tests cutanés sont négatifs, des antibiotiques autres que les pénicillines et des anti-inflammatoires non stéroÏdiens (NP2).

5 - Comment démontrer l’allergie aux médicaments
Histoire clinique

Tests cutanés: sont-ils validés?

Tests biologiques: existent-ils?

Tests de provocation: Protocoles, valeurs prédictives négatives?

III - OUTILS  PEDAGOGIQUES – Nous avons travaillé sur 10 cas cliniques à thèmes
1- Validité des TC

2-  Fausse allergie aux Béta-lactamines

3- Allergie vraie  Béta-lactamines

4- Bilan prédictif en Anesthésie Générale

5- Allergies aux Curares

6- Allergie aux  Anesthésiques Locaux

7- Hypersensibilité aux AINS de contact

8- Hypersensibilité aux AINS per os

9- Hypersensibilité à la Bétadine 

10- Hypersensibilité aux PCI

IV – EN PRATIQUE

1 - ANTIBIOTIQUES

1.1 MACROLIDES

· Classés selon le nombre d ’atomes de carbone du cycle lactonique 

- Macrolides à 14 carbones: érythromycine, roxithromycine (Rulid*), dirithromycine (Dynabac*), clarithromycine (Naxy*, Zéclar*).

- Macrolides à 15 carbones: azithromycine.

- Macrolides à 16 carbones: spiramycine, josamycine, midécamycine (Mosil*).

· Allergie extrêmement rare.
· Tests cutanés non validés, le plus souvent négatifs.

· Pas d ’allergie de classe ++++. L ’éviction se limitera donc au macrolide responsable.

Erythromycine: 

Concentration du pur: 50mg/ml

Concentration non irritative: 1/1000

Azithromycine (Zithromax):

Concentration du pur: 100 mg/ml

Concentration non irritative: 1/10 000

1.2 QUINOLONES
- Allergie rare, moins de 2% des traitements.

- Diagnostic = Histoire clinique ++++

- Aucune méthode in vivo ou in vitro n ’a été validée.

- les tests cutanés peuvent être faussement négatifs ou faussement positifs (histamino-libérateur).

- Les patch tests n’ont pas d ’intérêt: aucune réaction retardée de type eczéma n ’a été décrite.

- IgE spécifiques jamais retrouvées (les quinolones se comportent vraisemblablement comme des haptènes).

- Réactions croisées aux quinolones .

- L ’existence d ’une allergie à une quinolone contre-indique toutes les quinolones.

- Les allergies croisées avec les autres quinoléines (Lariam, nivaquine, Intétrix, Idarac …) n’ont pas été évaluées de façon systématique mais sont possibles.

1.3 SULFAMIDES
Réactions allergiques: 10% des traitements, le plus souvent cutanées, retardées.

Fréquente chez les patients VIH positifs.

Aucune méthode diagnostique n’a été validée in vivo et in vitro.

Une induction de tolérance est réalisable si indication de prescription.

Les réactions croisées entre les sulfamides antibactériens,

les diurétiques et les hypoglycémiants restent théoriques mais imposent la prudence et l’introduction en milieu hospitalier.

1.4 BETA-LACTAMINES  -  Réalisation des tests cutanés                      

Témoins

Positif (histamine)‏   Négatif

Médicament
        Benzyl-pénicilline
           Pénicilline


Céphalosporine

(forme injectable)‏
• Pricks

250 UI/ml


0,25 mg/ml
    

0,02 mg/ml



    
2 500 UI/ml


2,5 mg/ml
    

0, 2 mg/ml



   
25 000 UI/ml

            25 mg/ml
    

2 mg/ml

• IDR


250 UI/ml


0,25 mg/ml
    

0,02 mg/ml



    
2 500 UI/ml


2,5 mg/ml
    

0, 2 mg/ml



   
25 000 UI/ml

            25 mg/ml
    

2 mg/ml
Réactions secondaires aux tests cutanes

 Facteurs de risques :

• Réaction survenant dans les 90 min suivant la prise

• Histoire d’anaphylaxie ou de choc anaphylactique

Sensibilite des tests cutanés aux beta-lactamines

· Réactions IgE-médiées :

– Sensibilité des TC : 69-77%

· Réactions non IgE-médiées :

– Sensibilité des TC : 2,6-37,8% pour pénicillines et 0-4% pour les céphalosporines

Choix d’alternatives par les tests cutanes

· Réactivité croisée pénicillines-céphalosporines : 

0,5-10%   le niveau de preuve dans la littérature - Pegler BMJ 2007; 

0,3 à 24% pour Atanaskovic-Markovic et al. PAI 2005)
· Pénicillines- Imipénème/cilastatine et méropénème 

Tous les patients allergiques aux pénicillines qui ont accepté le TP à imipénème/cilastatine et/ou méropénème (TC:Négatifs) l’ont bien toléré 

Valeur predictive negative des TPO
VPN = 94,1% (IC95% : 89,8-98,3)

2. ANESTHESIQUES

PREVENTION DU RISQUE ALLERGIQUE PERANESTHESIQUE. Texte court.
Annales Françaises d’Anesthésie et de Réanimation 30 (2011) 212–222
Abstention Motivée (RPC Allergo anesthésie)

Dans la population générale, il n’y a pas lieu de pratiquer avant une anesthésie un dépistage systématique d’une sensibilisation au(x) médicament(s) et/ou produit(s) utilisé(s) en anesthésie. Ceci est justifié par l’absence de connaissances suffisantes sur les valeurs prédictives positive et négative des tests cutanés allergologiques et des examens biologiques dans la population générale.

En effet, tout comme une valeur faussement négative, une valeur faussement positive peut avoir des conséquences néfastes en matière d’anesthésie en induisant un changement de technique non nécessairement adapté. De ce fait, le rapport bénéfice/risque d’une telle pratique est inconnu

RECOMMANDATIONS

Tests Cutanés aux Anesthésiques

· L’information du patient sur le déroulement de ces tests et sur leurs risques est indispensable pour obtenir son consentement éclairé . La remise d’un document d’information est souhaitable

· La grossesse, le jeune âge, ou un traitement par bêtabloquants (sauf en ce qui concerne les b-lactamines), corticoïdes oraux, ou inhibiteur de l’enzyme de conversion ne constituent pas une contre-indication a` la réalisation des tests

Pour réaliser les tests cutanés, il faut:

· Obtenir le consentement eclairé du patient,

· Il est recommandé de réaliser les tests cutanés avec les médicaments du protocole anesthésique, le latex et les autres médicaments ou produits administrés en période périanesthésique.


Le choix des médicaments à tester se fera par le binôme: médecin allergologue–médecin anesthésiste lors de la consultation d’allergo-anesthésie.

· La valeur prédictive diagnostique des PT est inférieure à

· celle des IDR (NP4).

· Le résultat des PT guide le choix de la première concentration testée en IDR. Ainsi quand les PT sont négatifs, la réalisation des IDR commence a` une dilution au 1/1000e de la


solution mère pour les curares, et au 1/10 000e pour la morphine. Si l’IDR est négative, la concentration suivante, 10 fois plus concentrée, est utilisée en respectant un intervalle de 20 minutes entre chaque test. Les concentrations maximales à ne pas 
dépasser pour éviter les faux positifs figurent dans les Tableaux 3 et 4 (NP1).

Rechercher une réaction croisée entre les curares….
· Il faut rechercher une sensibilisation croisée avec les autres curares en cas de positivité du PT ou de l’IDR avec un curare. La recherche d’une sensibilisation croisée doit être réalise´e avec tous les autres curares commercialisés, en tenant compte des concentrations maximales a` ne pas de´ passer (Tableau 3) (NP2).

· Il est recommandé de rechercher une allergie croisée avec les nouveaux curares commercialisés en cas de réaction anaphylactique avec un curare lors d’une anesthésie antérieure prouvée par la positivité des tests cutanés (NP3). La concentration maximale à ne pas dépasser avec le nouveau curare (ou tout nouveau médicament anesthésique introduit sur le marché) doit, au préalable, avoir été établie chez des sujets témoins.

Résultats des Tests cutanés
· Il faut exclure des comptes rendus des bilans allergologiques le terme « douteux » pour qualifier le résultat d’un test cutané. La réponse ne peut être que binaire en termes de « positivité » ou de « négativité ». Si nécessaire, il faut refaire le test a`


distance (NP4).

· La performance des tests cutanés peut diminuer au cours du temps, selon les médicaments testés. Elle est prolongée avec les curares, mais décroît avec les antibiotiques (NP2).

ANESTHESIQUES LOCAUX

· Il faut injecter de 0,5 a` 1mL de la solution d’anesthesique local non diluée et non-adrénaline par voie sous-cutanée. Le test est considéré comme négatif si aucune réaction d’hypersensibilité immédiate ne survient pendant les 30 minutes suivant l’injection.

· Chez la parturiente, il faut réaliser ce test en salle de naissances, 30 minutes avant la réalisation de la technique d’anesthésie périmédullaire, en ayant prévenu l’équipe obstétricale (NP4).

· En urgence, ce test de réintroduction peut être réalisé si la


négativité des tests cutanés n’a pas été  vérifiée avant l’accouchement, et si l’anamnèse n’est pas en faveur d’une réaction sévère.

· Cependant, la réalisation anticipée des tests cutanés par l’allergologue est à privilégier.

3. ANTI INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS - AINS
· AINS = 21-25% de toutes les réactions adverses

· Prévalence HS aspirine = 0,6-2,5% population générale

· Prévalence chez les asthmatiques : 4,3-11%2

Hypersensibilité immédiate aux AINS

Tableaux cliniques

	Type
	Réaction
	Facteurs de risque
	Réactions à plusieurs AINS
	Réaction à la première exposition
	Mécanisme
	Accoutu-mance possible

	I
	Rhinite asthme
	Asthme polypose 
	Oui
	Oui
	Pharmacologique
	Oui

	II
	Urticaire et angio-oedème
	Urticaire chronique idiopathiq
	Oui
	Oui
	Pharmacologique
	Non

	III
	Urticaire et angio-oedème
	Aucun
	Oui
	Oui
	Pharmacologique
	Oui

	IV
	Urticaire et angio-oedème
	Aucun
	Non
	Non
	Immunologique
	Oui

	V
	Anaphylaxie
	Aucun
	Non
	Non
	Immunologique
	Oui


3.1 Aspirine et AINS

· Réaction d’hypersensibilité non IgE

· Pas de tests cutanés ni d’IgEs possibles

· Tout patient présentant une intolérance à l’aspirine doit avoir une éviction stricte vis à vis de l’aspirine et des AINS anti-cox-1. 

· Nimesulide (Nexen*) et meloxicam sont plus anti-COX 2 que anti-COX-1, et  induisent des bronchospasmes légers (AIA) quand ils sont utilisés à de fortes doses

3.2 Les coxibs anti-COX-2 sélectifs sont bien tolérés.

3.3 Paracétamol

Faible inhibiteur de COX-1 et COX-2. Serait inhibiteur préférentiel d’un 3ème isozyme COX :  COX-3.

A forte concentration,>ou= à 1gr, réaction croisée avec les AINS (Bronchospasme chez 34% des patients avec AIA). Réactions inhabituelles à une dose thérapeutique de 500mg.

Réaction plus fréquente chez les patients présentant une réaction positive à une faible dose d ’aspirine ou d ’AINS.

Chez les patients présentant un AIA, ne pas prescrire de dose de paracétamol supérieure à 1000mg.

· Les accidents allergiques sont rares, 

· soit directement liées au paracétamol, 

· soit liées à des réactions non spécifiques chez des patients présentant une hypersensibilité aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou à l’aspirine.

4. PRODUITS DE CONTRASTE IODES -  PCI

Classes de PCI
· PCI ioniques tri-iodés haute osmolalité

Radioselectan, Telebrix

· PCI non ioniques tri-iodés faible osmolalité

Iopamiron,Omnipaque,OptirayUltravist,

Ioméron, Xénétix

· PCI hexa-iodés(dimères)

Visipaque, Hexabrix

PCI: Réactions Immédiates                                                 PCI: Réactions non Immédiates
V- PATCH TESTS

Molécules pures commercialisées par le laboratoire Chemotechnique pour la réalisation des Patch-tests

Amoxicillin trihydrate 10% pet

Penicillin G, potassium salt 10%pet

Dicloxacillin sodium salt hydrate10% pet

Cefotaxim sodium salt 10% pet

Cefalexine 10%pet

Doxycyclin monohydrate 10% pet

Minocycline hydrochloride 10% pet

Erythromycin base 10% pet

Spiramycine base 10% pet

Clarithromycin 10% pet

PrisAnamycin 10% pet

Cotrimoxazole 10% pet

Norfloxacine 10% pet

Ciprofloxacine hydrochloride 10% pet

Ciprofloxacine hydrochloride 10% pet

Clindamycine phosphate 10% pet

Acetylsalicylic acid 10% pet

Ibuprofene: 10% pet

Diclofenac sodium salt 1% pet

Ketoprofene 1% pet

Piroxicam 1% pet

Acetaminophen 10% pet

Aciclovir 10% pet

Hydroxyzine hydrochloride 1% pet

Carbamazepine 1% pet

Hydantoine 10% pet

DilAazem hydrochloride 10% pet

Captopril 5% pet

HydrochloroAazide 10% pet

VI – REGLES DE SECURITE

1. Sécurité passive ; si cela se passe mal !
· Les mêmes que en milieu hospitalier mais avec des moyens de recours moins performants !!!

· Aucune différence avec la pratique allergologique « classique » qui peut toujours entraîner des réactions anaphylactiques

· Quid des tests natifs ( pas d’A M  M mais comme pour médicaments :références aux pratiques consciencieuses et habituelle)

   2. Sécurité passive comme pour toute activité « à risque »
· Matériel


· Anti histaminiques

· Corticoïdes

· Adrénaline

· Oxygène et ß 2 + matériel intubation et perfusion

· Compétences


· Savoir utiliser ces matériels 

· Mettre à jour le chariot d’urgence et sa check list en cas de pb

· Dans les limites fixées par la loi, le médecin est libre de ses prescriptions …

· doit tenir compte des avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes investigations et thérapeutiques possibles.
VII -  CONCLUSION


· La plus grande prudence est de mise

· En ville


· Mais aussi à hôpital

· Adapter les explorations

· Aux besoins

· Évaluer « bénéfice/risque » pour le patient 

Et surtout ..
· Les avis d’experts proposés dans cette session ne sont pas  opposables

· C’est à chacun de prendre sa responsabilité en fonction de son expérience et des besoins des patients.
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HYPERSENSIBILITE  AUX  ADDITIFS

Rapporteur : Nawel-sophie Naji (Casablanca)

Expert hospitalier : F. Lavaud (Reims)

Expert ANAFORCAL : J.F Fontaine (Reims)

Animateur-organisateur : F. Louis-Donguy (Nice)

I-INTRODUCTION

Les additifs alimentaires et auxiliaires de fabrication sont très nombreux (1000 à 3000) et répondent à des besoins fonctionnels / technologiques de fabrication ou de conservation des aliments ou des médicaments. Ils sont responsables de réactions immunologiques ou non. 

Par décret  (1989), les additifs ont été définis comme « toute substance habituellement non consommée comme aliment en soi ….. Son adjonction intentionnelle aux denrées alimentaires a pour effet qu’elle devienne elle-même ou que ces dérivés deviennent un composant de ces denrées alimentaires ».

La dose minimale journalière admissible est définie pour chacun d’eux. 
Quatre objectifs ont été proposés aux participants :
1- Citer 4 additifs responsables d'une hypersensibilité (HS) à mécanisme IGE médié et non IGE médié .

2- Proposer 5 étapes dans la démarche diagnostique d'une HS aux additifs. 

3- Hiérarchiser les tests réalisables selon le mécanisme physiopathologique.

4- Eduquer à la lecture des étiquettes et proposer un régime d'éviction

II-MATERIELS ET METHODES

Après  une brève introduction (présentation des participants et receuil des attentes) l’atelier s’est articulé autour de 4 points : Dans un premier temps, un brainstorming a  permis de dégager les principaux additifs responsables d’HS et les moyens diagnostiques reconnus par l’assistance. Dans un deuxième temps, les experts, en s’appuyant sur la discussion autour de deux cas cliniques, ont  présenté une synthèse théorique sur le sujet. Enfin, les participants ont été mis en situation en participant au déchiffrage d’étiquettes . 

Pour clôturer la séance, le pré-test distribué en début d’atelier a été corrigé permettant ainsi d’apprécier les acquis.  

III- CAS CLINIQUES

III-1. CAS CLINIQUE N°1

III-1-1. Histoire : Mme Odile G, 40 ans, présente un asthme aux  graminées et une allergie alimentaire sévère aux fruits à coque. Les résultats des tests cutanés et des allergènes moléculaires évoquent un profil de sensibilisation d’une HS  aux  profilines et vicilines 7S.

Phl p1, Phl p5 : 10,70 U/ml ; Ara h1 : 0,60 U/ml ;  Ara h5 : 2,45 U/ml ; Bet v2 : 0,40 U/ml.     Ara h2/Ara h3/Ara h8/ Ara h9/ Cor a1/Cor a8/ Pru p3 : négatifs

Malgré une éviction stricte des fruits à coques, elle va déclencher un malaise immédiatement après consommation d’un flan à la vanille. 

Composition : sucre, caramel 40 %, dextrose, amidon, oeuf entier, gélifiant : carrhagénanes, arôme naturel de vanille, gousse de vanille en poudre, graines de vanille épuisées, colorants : riboflavine et rocou. 

III-1-2. Bilan allergologique : 

· Prick-test flan natif : positif 5 mm 

· Tests et RAST œuf- vanille (gousse/arôme)- blé - carrhagénanes : négatifs

· Prick-test au Rocou en poudre : positif 10 mm 

III-1-3. Commentaires : Il s’agit d’une HS au Rocou. Ce colorant alimentaire naturel de la famille des carotenoïdes, provient  de l’Anatto (E160b) et est extrait de la graine de Rocouyer. Il est utilisé comme colorant jaune-orangé dans la fabrication des beurres, margarines, fromages, sodas et confiseries. Les experts ont alors supposé une possible réaction croisée entre le rocou et les fruits à coque (par le biais des vicilines ?).  

III-2. CAS CLINIQUE N°2

III-2-1. Histoire : Didier. M,  39 ans présente un asthme persistant sévère corticodépendant  associé à une polypose naso-sinusienne. Il a été hospitalisé à  plusieurs reprises  pour exacerbations sévères et les medecins ont noté leur difficulté à stabiliser le patient sous Solupred° à sa sortie alors que sous Solumedrol°, il était rapidement amélioré. 

La dernière exacerbation a été déclenché par la consommation d’une bolée de cidre.  Il déclare être gêné par l’odeur de l’ail. Une HS aux sulfites est soupçonnée.

III-2-2. Bilan : 

· L’interrogatoire doit rechercher  la notion de gênes respiratoires après consommation de vinaigre, de fruits secs et après inhalation de vapeur  de cuisson d’ail ou poireaux. 

· Tests cutanés aux corticoïdes Solumedrol° et Solupred° : négatifs

· TPO aux sulfites : réfuté compte tenu de la sévérité du TVO.
· Régime d’éviction des sulfites alimentaires et médicamenteux (NB : le Solumedrol° ne contient pas de sulfites). 

III-2-3. Discussion : Le diagnostic d’une HS aux sulfites se pose sur l’anamnèse, la clinique et enfin le test d’éviction –réintroduction ou TPO en milieu protégé. Chez  notre patient, le régime d’éviction a été suivi d’une amélioration partielle de l’état respiratoire avec réduction de la corticothérapie orale de 80 à 20 mg/j. 
Quelques questions restent non résolues : quel est le rôle du Métasulfobenzoate, dérivé soufré, présent dans le Solupred° ?  quid du rôle du Sulfure de (di)allyle présent dans les vapeurs de cuisson des liliacées ? .
IV- DISCUSSION

Les principaux Additifs

COLORANTS :   E  100 à 180 

CONSERVATEURS : 

–Nitrites / nitrates :    E  249 à 252 

–Sulfites :   E  220 à 228 

– Acide benzoïque / benzoates :   E  210 à 213

ANTI-OXYGENES :   BHA (E 320) BHT (E 321) 

EMULSIFIANTS :  Lécithines  E  322 

EPAISSISSANTS ET GELIFIANTS :  Gommes 

EXHAUSTEURS DE GOUT :  Glutamates  E  620 à 625 

AROMES :  Vanille 

IV-1.  HYPERSENSIBILITES  AUX SULFITES : E 220 à 228

Ajoutés  intentionnellement dans certains aliments ou présents à l’état naturel (notamment fermentés comme les vins), les sulfites sont  anti-oxydants et anti-microbiens. La dose journalière maximale admissible est de 42 mg/j. 

La  prévalence de l’HS aux sulfites est mal connue mais on l’estime entre 4 et 8 % des asthmatiques sévères. Trois hypothèses sont avancées pour expliquer le mécanisme physiopathologique de cette HS : 1- rôle bronchospastique direct du SO2 ;  2- déficit en sulfite oxydase ; 3- allergie IgE-dépendante exceptionnelle.
IV-1-1. Anamnèse : L’HS aux sulfites s’observe essentiellement chez les patients asthmatiques  sévères et corticodépendants. Il faut savoir rechercher des réactions post contact avec aliments/médicaments contenant des sulfites, une gêne ressentie à l’inhalation de vapeurs de liliacés.

 Les Manifestations cliniques :

· Respiratoires ++ :  bronchospasme ++ de survenue rapide post contact (risque d’asthme aigu grave). 

· ORL :  rhino-conjonctivite possibles. 

· Dermatologiques (rare) : prurit palmo-plantaire, flush, urticaire (chez le vigneron). 

IV-1-2. Les tests

Seul le TPO au Métabisulfite de sodium confirme le diagnostic (en milieu hospitalier, progression rapide de 5 à 100 mg) .Si impossible, envisager un test d’éviction-réintroduction. 

Les Prick-tests/ IDR : pertinences discutables 

Les Patch-tests sont réalisés si dermatose de contact

IV-1-3. Traitement 

· Eviction des sulfites alimentaires (E220 à E228).  On tolère 10 mg/J selon la sensibilité du patient mais suivi diététique +++ 

· Eviction médicamenteuse (anesthésiques locaux, corticoïdes…)

· Une Trousse d’urgence est nécessaire (pas de contre-indication à l’usage d’adrénaline injectable ++). 

QUELQUES ALIMENTS CONTENANT DES SULFITES (mg/l, mg/kg) :

–Fruits secs : 1000 
–Poissons et produits de la pêche séchés : 1000 
–Moutarde : 500 
–Vins : 125 à 400 
–Jus de citron non frais : > 100 
–Choucroute et oignons (pickles) : > 100 
–Bières : 20-50 
–Pommes de terre épluchées ou en flocons : 100 

IV-2. HS AUX BENZOATES : E 210 à 213

Utilisés pour ses propriétés antimycotiques et antibactériennes, ils sont très peu impliqués dans des réactions d’HS. Un régime d’éviction- réintroduction peut avoir un intérêt à titre d’épreuve.

IV-3. HYPERSENSIBILITE AUX COLORANTS : E 100 à 180

Les colorants sont classés selon leur origine : ils  peuvent être naturels (carmin de cochenille, safran, caramel, caroténoïdes,….) ou synthétiques (tartrazine, bleu patenté, rouge cochenille…).

Du point de vue pratique, ils sont disponibles sous forme liquide ou poudre dans les boutiques diététiques ou en pharmacie (catalogue préparatoire Cooper°)


IV-3-1. Colorants synthétiques

IV-3-1-1. Hypersensibilité  à la tartrazine :  E 102
Chef de file des colorants azoïques, la tartrazine fut suspectée d’être dans les années 70 responsable d’urticaire chronique, d’asthme ou de rhinite mais son rôle n’a pas pu être clairement démontré. Il ne semble pas y avoir non plus de réactivité croisée avec l’aspirine et les AINS. 

IV-3-1-2. HS au  bleu patenté : E 131 

Principalement utilisé dans la fabrication de certains chweengums, il est également responsable de réactions Ig E médié per-opératoire. 

Les tests cutanées sont validés : prick-tests 1/10, IDR dilution max 10-3. 
IV-3-2. Colorants naturels

IV-3-2-1. Carmin de cochenille : E 120 ou CI 75470 

Extrait du broyat de cochenille femellle, ce colorant rouge est présent dans divers aliments (produits lactés, carnés, boissons, bâtonnets de poisson, desserts glacés, conserves de fruits, confitures) et cosmétiques. 

Quelques cas d’asthme professionnel, d’allergie alimentaire, d’allergie médicamenteuse ou de contact ont été décrits. 

Le diagnostic repose sur l’anamnèse , les prick-tests, le dosage des Ig E spécifiques et le test d’éviction-réintroduction. 

IV-3-2-2. HS aux Caroténoides : E 160

 Extraits naturels ou synthétiques, précurseurs de la vitamine A, ce colorant jaune-orangée est utilisé dans la fabrication des beurres, margarines, fromages, confiseries, céréales.

L’annato (E 160 b), extrait de la graine de rocouyer  peut être responsable d’une réaction Ig E médiée (cf cas clinique n° 1).  

IV-3-2-3. HS au Safran : E 164 ou CI 75100 

Produit sec de la fleur Crocus sativa, il est à la fois une épice et un colorant. Utilisé dans les potages, soupes, sauces, plats de riz, boissons (chartreuse), fromages… Quelques cas de Rhino-conjonctivite/ asthme professionnels/ anaphylaxie ont été décrits. Les TC et le dosage des Ig E spé sont  possibles.
IV-4. HS AUX AGENTS DE TEXTURE 

Epaississants, gélifiants, liants ou stabilisants, ce sont des  
hydrocolloïdes très utilisés dans l’industrie agro-alimentaire. Ils retiennent l’eau et structurent le milieu. L’HS est trés rare. 
ORIGINE  des  PRINCIPAUX AGENTS DE TEXTURES

-VEGETALE : 

Plantes (légumineuses) :  gomme adragante ou tragacanthe, gomme arabique (E 414) 

Graines :  gomme de guar (E 412), farine de caroube 

Algues :  carraghénanes (E 407), agar-agar 

-ANIMALE : gélatine 

- MICRO-ORGANISMES : gomme xanthane 

IV-4-1. HS aux Gommes arabiques / de guar : E 414, E 412 

Des Ig E spé sont disponibles pour la gomme de guar et la gomme arabique.  

IV-4-2. HS aux  Carraghénanes : E 407 
Polysaccharides extraits d’algues rouges, ils servent d’épaississants et de gélifiants dans les desserts lactés, les laits gélifiés et les sauces. Un cas de choc anaphylactique est décrit lors d’un lavement baryté avec des Prick-tests positifs (lavement et carraghénanes) et Ig E anti-carragghénanes positifs.  

 IV-4-3. HS aux Lecithines : E 322 

C’est un émulsifiant permettant le mélange des matières grasses et des denrées hydrosolubles. Il est issu du jaune d’œuf mais aussi de huile de soja. Des cas d’asthme professionnel, et de rashs érythémateux ont été rapportés.  

V- CONCLUSION

l’HS aux  additifs alimentaires est rare et  le peu de littérature disponible sur le sujet en témoigne. Cependant il faut savoir y penser notament pour l’HS sulfites dont la démarche diagnostique est bien codifiée. En ce qui concerne les agents de textures, les colorants alimentaires ou autres additifs,  les publications se limitent à un nombre de cas insuffisants pour en tirer un enseignement. Est-ce un mythe ou une réalité, la question se pose ?  Une meilleur compréhension des codes lecture des etiquettes nous permettra sans doute de mieux appréhender cette question. D’autant qu’aujourd’hui, la multiplication et le développement  des sites tel que EASSAFE.com donne des informations complètes sur les composants des produits agro-alimentaires. On apprend qu’une application mobile sera prochainement activée permettant de scanner le code barre des produits.  
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Lecithine  Asthme professionnel (Lavaud. Allergy 1994; 49: 159-62) 

–Aggravation de DA et/ou rash érythémateux (Moneret-Vautrin. Allergy 1999; 54: 1116-1117) 

–Protéines reconnues par des IgE spécifiques de patients sensibilisés au soja : 7, 12, 20, 39 et 57 kD (Gu. Int Arch Allergy Immunol 2001, 126: 218-225) 
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Les tests de provocations allergéniques au cabinet
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INTRODUCTION

Les tests de provocation avec des allergènes cherchent à reproduire une réaction syndromique liée à un allergène. Ces tests peuvent être utilisés comme moyen d’étude, d’évaluation, de diagnostic et de suivi thérapeutique.

Dans cet atelier, ce sont essentiellement les tests de provocation conjonctival, et de provocation nasale à but diagnostic qui ont été abordés. Quelques  mots seulement ont été dits à propos des tests de provocation labiale.
A  l’issue de cet atelier, les participants devaient être capables de :

·  Lister les 3 tests de provocations allergéniques les plus pratiqués au cabinet.

· Enumérer les principales complications de ces tests.

· Décrire la ou les technique(s) de ces tests.

· Savoir interpréter ces tests.

I.   MATERIELS  ET  METHODES : 

Après recueil des attentes des participants, l’atelier s’est organisé autour de l’étude de 3 cas cliniques, et d’exposés de synthèse.

II.   RESULTATS

II.1.  Premier cas clinique

Mr B.D, 33 ans, est allergique aux pollens de graminées. En 2009, 2010 et 2011  il a suivi une immunothérapie spécifique aux 5 graminées qui a donné de très bons résultats.

En janvier 2012, il se plaint de conjonctivite perannuelle, sans rhinite, ni asthme associé.

Le patient est ingénieur informatique. Il vit dans une maison saine, sans animaux, sans plantes vertes. Son  matelas a 5 ans, et il n’y a ni  plumes, ni moquette. 

Son traitement est à base de Kestin® et Cromoptic®  pris à la demande, avec  rechute dès l’arrêt du Kestin®.

Des  tests cutanés aux pneumallergènes ont donc été refaits avec les résultats suivants : DPter 5mm, DFar 5 mm, Chat 0 mm, Alternaria 6mm, Graminées 9mm, Bouleau 4 mm, Frêne 4 mm,  Histamine 6 mm.

Un test de provocation conjonctival  aux acariens a été réalisé.

Le test se déroule de la manière suivante :

On prépare à partir du lyophilisat  d’acariens (DPteronyssinus à 100 IR) différentes dilutions à 0,1 IR, 1 IR puis 10 IR. 

On instille une goutte de sérum physiologique dans l’œil témoin, et une goutte de la solution à 0.1 IR  DPter dans l’autre œil. 
La positivité du TPC est basée sur l’appréciation de la réaction conjonctivale évaluée dix minutes après l’instillation oculaire dans un œil, l’autre servant de témoin négatif, d’un allergène selon le score clinique cumulé d’Abelson, Chambers et Smith [1]. Ce score clinique cumulé comprend quatre critères.

On débute à 0,1 IR ; si le test est négatif, on passe à la concentration supérieure 1IR, puis au besoin à 10 IR.

A 10 IR, il a été observé larmoiement et prurit. Parfois, il est nécessaire d’aller jusqu’à 100 IR. Si le score atteint ou dépasse 5, le test est considéré comme positif. 
Tableau 1
Score d’Abelson (d’après Abelson, Chambers et Smith)

	Test de provocation conjonctival

Score clinique

	Symptôme
	Intensité
	Cotation

	Rougeur, gonflement palpébral 


	
	0 à 3

	Chémosis
	· Léger, détectable à la lampe à fente.

· Modéré, évident sans microscope.

· Sévère, surélevant la conjonctive.
	1

2

3

	Larmoiement
	· Léger.

· Modéré, mouchage occasionnel.

· Sévère, larmes roulant sur les joues.
	1

2
3

	Prurit
	· Léger, intermittent.

· Modéré, continu, sans besoin de se gratter.

· Sévère, continu, obligeant au grattage.

· Très sévère.
	1

2

3

4


Le patient a été désensibilisé aux acariens.

Avant le test, il faut s’assurer que le sujet n’a pas d’affection oculaire en cours et qu’aucun traitement local ou général (antidégranulants, antihistaminiques, anti-inflammatoires non stéroïdiens, corticoïdes, β-bloquants…)pouvant interférer avec la bonne marche du test, n’a été pris pendant la semaine (48h pour les AH1 de 2ème génération, 15 jours pour le Zaditen) qui précède le test.
II.2.  Deuxième cas clinique :

Mr E.F, 18 ans, étudiant, présente une rhinite perannuelle depuis 2 ans, sans asthme. Cliniquement il se plaint d’un écoulement associé à des éternuements intenses, avec un prurit nasal pénible et une légère obstruction nasale.
En ce qui concerne son environnement, il vit dans un appartement plutôt humide, sans moquette. Il n’a pas d’animaux, pas de plantes vertes, pas de plumes et l’âge du matelas est inconnu.

Des tests cutanés aux pneumallergènes standards ont été réalisés, et seuls les acariens sont revenus positifs à 2mm pour DPter, et 5mm pour Dfar. Le témoin positif  est à 5mm.

Un dosage sanguin d’IgE spécifiques (ImmunoCap) a été demandé :

	- nDer p 1 : 0 KU/ml

	- DPter : 1.0 KU/ml



	- rDer p 2 : 0 KU/ml 


	- D.Farine : 1.98 KU/ml




Un parallèle a été établi :

	Prick-test
	IgE spécifiques



	- DPter: 2mm
	- DPter: 1.0 KU/ml

	- DFar: 5mm


	- DFar: 1.98 KU/ml


Etant donné la symptomatologie essentiellement nasale, un test de provocation nasal a été réalisé :
· Après avoir contrôlé  le VEMS et le DEP (normaux), une première mesure avec un Peak  Flow  Inspiratoire Nasal (PN ou PNIF) a été prise ; s’en suit une pulvérisation nasale de sérum physiologique puis mesure du PN. Puis à T0 on pulvérise l’allergène en solution ou bien l’on dépose l’allergène en poudre en veillant bien à ne pas inspirer à ce moment là pour éviter un bronchospasme (demander au patient de produire le son éééééé pendant la pulvérisation du produit) ; ne pas oublier de mettre un pince nez. Quinze minutes après on mesure de nouveau le PN : le test est positif si le PNIF baisse de 40L/min. Les normes européennes sont de 150 pour les hommes et 120 pour les femmes. Les valeurs africaines sont plus élevées à 200.
En ce qui concerne la pulvérisation de l’allergène, on procède de la manière suivante :

Flacon à 1 IR DPter -1 pulvérisation dans chaque narine- Test –

Flacon à 1 IR DFar-1 pulvérisation dans chaque narine- Test +   dose cumulée reçue 0,2 IR

Flacon à 10 IR DPter-1 pulvérisation dans chaque narine-Test + dose cumulée reçue 2 IR

Le test est revenu positif à 2 IR avec le DPter et positif à 0,2 IR avec le D.Farine…
Un AH1 et un CTC per os ont été donnés pour éviter la réaction tardive.
On observe donc une corrélation parfaite entre les tests cutanés, les IgE totaux aux acariens et le TPN.
A noter qu’il n’est pas utile de doser les recombinants pour les acariens.     
II.3.  Troisième cas clinique :

Mme P, 30 ans, coiffeuse présente une rhino-conjonctivite saisonnière depuis 3ans, d’avril à septembre. Son bilan est positif aux pollens de graminées, bétulacées, oléacées, à l’alternaria et aux acariens DPter.

Le TPN à l’Alternaria est revenu négatif.

En reprenant l’interrogatoire, on apprend, que lors de ses vacances à Perpignan, elle est logée dans un camping et dort sur un vieux matelas. Elle se souvient qu’elle est souvent gênée dans la tente plutôt que dehors : on en conclut donc qu’elle est allergique aux acariens…

III.  DISCUSSION

Le Test de Provocation Conjonctival (TPC)

Le diagnostic clinique de conjonctivite allergique impose un bilan étiologique afin d’identifier l’allergène responsable. Le TPC va permettre, en mettant le sujet en contact avec un allergène contre lequel il est ou semble être sensibilisé après un bilan allergologique classique (tests cutanés et sériques), d’attester d’un lien fonctionnel entre la pathologie conjonctivale et l’exposition à l’allergène.

Le TPC diagnostique aura pour but de confirmer l’implication d’un allergène en vue de son éviction ou d’une désensibilisation éventuelle. Dans de rares cas, il s’agira au contraire de prouver l’absence d’implication d’un allergène. Enfin, un TCP peut être proposé lorsque l’anamnèse est très évocatrice de l’implication d’un allergène, mais que le bilan allergique n’a pas permis d’extraire un allergène. Il peut être indiqué aussi si l’allergène mis en évidence par le bilan allergique est différent de celui attendu.

Dans ces formes de conjonctivite typiquement IgE médiée, le TCP spécifique a démonté sa sûreté, sa sensibilité, sa spécificité et sa reproductivité [2,3].

Les allergènes disponibles sont les acariens, le chat, le chien, le bouleau et l’alternaria.

Un test de provocation allergénique ne peut se concevoir qu’en l’absence de stimulation par l’allergène naturel de l’organe cible, la conjonctive. Il est donc exclu de pratiquer un test en période d’exposition.

Il faut espacer de 48h, deux tests de provocation.
La préparation des dilutions se fait de la manière suivante :






Il faut reconstituer la solution mère à 100 IR avec 1 ml de sérum physiologique puis prendre 0,5ml de cette solution et la verser dans un flacon de 4,5 ml, et ainsi de suite jusqu’à arriver à 0,1 IR.


Le Test de Provocation Nasale (TPN)

C’est également un outil diagnostique pour la pratique quotidienne au cabinet de l’allergologue ainsi, qu’une « aide » au diagnostic des maladies respiratoires basses et de l’asthme en particulier.

Cependant il n’existe pas de comparaison entre les différentes techniques et il est indispensable d’utiliser des allergènes standardisés.

Les indications du TPN dans le cadre de la pratique en cabinet sont la confirmation de la pertinence clinique d’un allergène chez un patient polysensibilisé, l’évaluation du rôle d’un allergène quand l’histoire clinique évocatrice n’est pas confirmée par les tests cutanés ou les IgE spécifiques, l’évaluation de l’impact de la provocation nasale sur les yeux, les sinus, les oreilles et les bronches, la confirmation de la composante allergique d’un asthme ainsi que la confirmation de la réactivité nasale à l’allergène avant le début d’une immunothérapie.

Les contre-indications absolues sont les infections, l’allergie en phase aigüe, des antécédents d’anaphylaxie à l’allergène en cause, de l’asthme non stabilisé, et autres pathologies obstructives, les maladies générales sévères en évolution et la femme enceinte.

Les contre-indications relatives sont un épisode infectieux ou allergique 2 à 4 semaines avant, une chirurgie nasale 6 à 8 semaines avant, une pathologie nasale sous jacente (polypes, déviation de cloison), et une prise médicamenteuse (AH1 – CTC nasal – CTC ….)

En pratique, l’examen se réalise plutôt le matin pour éviter l’impact de l’exercice, du tabac et des épices. Il faut attendre 30 minutes pour une bonne adaptation à la température de la pièce. Si le patient se présente avec une obstruction nasale, il faut lui administrer de l’Aturgyl®, et débuter la mesure dès que celle-ci est levée.

La quantification de l’obstruction nasale se fait donc, comme il a déjà été évoqué avec un PNIF (Peak Flow Inspiratoire Nasal). Afin que la mesure soit bien réalisée, il est impératif de :
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8- Noter la meilleure valeur obtenue sur votre cahicr quotidien

9 - Nettoyer le masque avec un linge humide (ex : une lingette)
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Test de provocation labial (TPL)

En ce qui concerne le TPL, il a été seulement rappelé ceci :

«  Le consentement éclairé du patient et de sa famille est indispensable : sa compréhension doit être vérifiable. La prudence élémentaire, surtout pour les aliments « dangereux » (cacahuète, fruits de mer, sésame), nécessite la mise en place préalable d’une voie veineuse. Les tests de provocation alimentaire doivent être réalisés en milieu hospitalier et par une équipe entrainée.
Ils sont sous la responsabilité du médecin prescripteur. »[4]

IV. CONCLUSION

Les tests de provocation à visée diagnostique, essentiellement nasales et conjonctivaux,  apparaissent comme de bons tests cliniques dénués de danger.

Ce sont des outils fiables, sûrs et reproductibles.

Ils sont probablement le moyen le plus simple pour confirmer ou non l’implication d’un allergène dans une manifestation conjonctivale ou nasale de type allergique, cependant ce sont des explorations de troisième intention après les tests cutanés et la sérologie.
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Les réactions liées aux vaccins sont loin d’être exceptionnelles. Les réactions post vaccinales simples sont les plus fréquentes mais souvent bénignes. Il s’agit souvent d’une réaction locale inflammatoire souvent transitoire accompagnée parfois de fièvre.

Les réactions peuvent être :

· Une lymphadénite suppurée après BCG

· un nodule persistant

· un érythème

· une douleur

Toutes ces réactions ne relèvent pas toujours d’un mécanisme allergique, certaines d’entre elles sont liées à un phénomène d’Arthurs, relativement fréquent chez les sujets hyper immunisés.

Pour le vaccin antitétanique, un taux élevé d’anticorps augmente le risque d’une réaction locale. Les facteurs influençant l’apparition de réactions locales :

· nombre d’injections antérieures

· le taux d’anticorps préexistant

· type d’adjuvant (risque avec l’aluminium)

· route d’injection (sous cutanée)

·  multiples antigènes

· type de conservateur (certains vaccins contiennent du thimersol)

Les données concernant les réactions après le vaccin antidiphtérique sont exceptionnelles, souvent le vaccin est combiné au vaccin antitétanique. La combinaison des 2 vaccins semble être un facteur augmentant le risque de réaction locale. 

Les mécanismes des réactions locales rapportées sont : des réactions inflammatoires locales chez des sujets hyperimmunisés (phénomène d’Arthurs), des sujets dont les taux des anticorps sériques spécifiques protecteurs sont élevés. Des réactions locales sont parfois observées chez des sujets non hyperimmunisés secondaires à l’injection d’une importante quantité de substances d’origines associés (DTCOQ, DTCOQ polio). Les réactions sont prévenues par l’injection de divers antigènes vaccinaux sous forme dissociée à quelques jours d’intervalle.

Les réactions à type d’urticaire et ou d’oedème de Quincke, des rashs, de chronologie le plus souvent accélérée (2ème – 48ème heure) seraient secondaire à une activation non spécifique du système immunitaire. Elles peuvent relever parfois d’une hypersensibilité immédiate aux anatoxines ou une réaction liée à des complexes immuns circulants. Un bilan allergologique (tests cutanés, RAST, dosages des complexes immuns circulants) permet d’identifier souvent le mécanisme en cause.

Les réactions allergiques à l’œuf :

La connaissance de la composition des vaccins permet une bonne approche de ce problème. Il faut distinguer les vaccins cultivés sur l’œuf embryonné de poule (grippe, fièvre jaune) dont le contenu en protéines d’œufs est démontré, des vaccins préparés sur culture de fibroblastes de poulet (rougeole, oreillons, rubéole) dont le contenu en protéines d’œuf est pratiquement nul.

Les données de la littérature concernant ce vaccin rapportent le caractère exceptionnel des réactions anaphylactiques et la responsabilité de l’œuf reste inférieure à celle de la gélatine et de la néomycine contenus dans ce vaccin.

Pour beaucoup d’auteurs, les tests cutanés à lecture immédiate aux vaccins contenant des protéines de l’œuf sont inutiles chez les patients rapportant des réactions bénignes locales ou généralisées de sévérité modérée. En dehors d’un asthme actif, ces patients peuvent être vaccinés sans précaution particulière. Seuls les allergiques à l’œuf, avec signes anaphylactiques importants, bénéficieront d’une vaccination sous surveillance hospitalière avec un protocole d’accoutumance. 

Les réactions aux conservateurs :

· quelques cas de réactions allergiques au formaldehyde ont été rapportés.  La connaissance de tests cutanés positifs au formol n’est pas une contre indication aux vaccins en dehors d’un accident anaphylactique sévère.

· Le risque de réaction aux  mercurothiolate de sodium (thiemersol), est plus élevé chez l’enfant atopique. Il se traduit par une réaction locale ou locorégionale et n’empêche pas de poursuivre les vaccinations.

Les réactions aux excipients : 

L’hydroxyde d’aluminium, le dextran, la gélatine, le glutamate, le saccharose, le lactose, le maltose ou l’albumine humaine ont été incriminés dans des réactions post vaccinales. De nombreuses observations rapportent des réactions anaphylactiques à la gélatine chez des patients non allergiques à l’ovalbumine.

La prise en charge d’une réaction allergique post vaccinale dépend de la nature, de la réaction, de la sévérité de la réaction, de l’agent incriminé et de l’importance du vaccin pour l’enfant.
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