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4 Avant-propos ¢

Le programme de linternat a changé, beaucoup dans la forme, moins dans le
fond. Il a pour particularité d’aborder une grande partie de la médecine sous une
forme transversale permettant de mieux comprendre les grands phénomeénes de
la pathologie et de ne pas oublier que le malade n’est qu’un. Cette approche doit
cependant étre conciliée avec une approche d’organe, physiopathologique, souvent
spécifique et correspondant malgré tout a notre pratique, celle a laquelle se préparent
les futurs spécialistes que sont les internes.

C’est dans ce contexte que cet ouvrage a été rédigé avec le souci de « couvrir »
toutes les questions du nouveau programme, relevant de la pneumologie adulte,
et 'idée d’inculquer des principes diagnostiques et thérapeutiques propres a une
spécialité. Les questions de pneumologie relévent ainsi de nombreux modules et
interférent avec des domaines traités par ailleurs comme la cancérologie ou les
maladies infectieuses. Le lecteur ne devra pas y voir des redondances mais des
approches complémentaires qu’il est utile de discerner lorsqu’il s’agit de résoudre
des cas cliniques dits transversaux, nécessairement multidisciplinaires.

Chacun des 18 chapitres correspond a une question du programme officiel dont
le libellé et les objectifs pédagogiques terminaux sont rappelés. De maniére com-
plémentaire, le lecteur trouvera un encadré « comprendre et savoir » qui résume les
objectifs détaillés ou sont inclus ceux proposés par le Collége des Professeurs de
Pneumologie'. Ce dernier a également défini pour chaque théme des points clés
qui sont signalés en gras dans le texte avec une icone en regard. Ces éléments de
signalisation ont pour but de souligner I'essentiel et d’aider le lecteur a différentier
ce qui est tres important de ce qui I'est moins.

Les questions, enfin, ont été rédigées pour apprendre et pour s’en souvenir. Elles
sont parfois en style télégraphique et comportent souvent des répétitions; celles-ci
sont volontaires pour éviter une recherche fastidieuse et faire en sorte que chaque
chapitre se suffise a lui-méme; elles concernent souvent des items que I'étudiant doit
bien savoir et I'enseignant bien répéter... Cela n’interdira pas le lecteur plus avancé
dans sa préparation de naviguer entre les chapitres par le biais des renvois qui ont
pour objectif d’acquérir la vision globale nécessaire a la réussite de 'examen.

Professeur J. Manuel TUNON de LARA
Université Victor-Segalen Bordeaux 2 — CHU de Bordeaux

1. College des Professeurs de Pneumologie. Objectifs d’enseignement de Pneumologie. Deuxiéme
cycle des études médicales francaises. Rev Mal Respir 2003; 20 (1 Pt 2): 2S51-2544.
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& Préface ¢

La deuxiéme édition de cet ouvrage ne modifie pas sa structure ni son concept;
elle introduit des notions nouvelles, fruit de 'avancée constante des connaissances
médicales et de 'amélioration de la prise en charge des maladies. A cet égard une
attention particuliere a été portée sur l'actualisation des questions de 'ECN a la
lumiere des conférences de consensus ou autres recommandations nationales et
internationales éditées par les autorités de santé et/ou les sociétés savantes. De
méme, les objectifs pédagogiques fixés par le collége des enseignants de pneumolo-
gie ont été revus et intégrés dans cette nouvelle édition avec le souci de la meilleure
harmonisation possible avec son référentiel.

Lexpérience des premieres éditions de 'ECN et la participation a son jury m’ont
conforté dans 'optique que doit avoir la préparation de cet « examen » : d’abord bien
connaitre sa médecine, en commencant par la théorie; ensuite savoir en appliquer
les principes dans I'exercice du cas clinique ou sera toujours présente la notion de
grille avec des mots clés mettant en exergue ce qui est important. Je souhaite que
cet ouvrage permette au lecteur d’y parvenir efficacement et peut-étre de découvrir
a cette occasion la formidable spécialité quest la pneumologie.

Manuel TUNON de LARA
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CHAPITRE 1

CHEZ U'ENFANT ET LADULTE: ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES,

ALLERGIES ET HYPERSENSIBILITES

DIAGNOSTIQUES ET PRINCIPES DE TRAITEMENT

Module 8. Immunopathologie -
Réaction inflammatoire

N° 113 — Allergies et hypersensibilités chez I’enfant et I’'adulte : aspects
épidémiologiques, diagnostiques et principes de traitement.

Objectifs pédagogiques terminaux:
— Expliquer I'épidémiologie, les facteurs favorisants et I'évolution des principales
allergies de I'enfant et de I'adulte.

— Expliquer les principales manifestations cliniques et biologiques et argumenter
les procédures diagnostiques.

— Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au long cours
d’un sujet allergique, en tenant compte des aspects psychologiques.

Comprendre et savoir

1. La fréquence des maladies allergiques augmente et pose un probleme
de santé publique.

2. Les facteurs de risque sont environnementaux, le terrain est génétique.

3. Laplupart des allergies correspondent a une hypersensibilité immédiate,
IgE-dépendante.

4. Savoir qu'il existe des allergies liées a d’autres mécanismes d’hypersen-
sibilité indépendants des IgE.

5. Connaitre la classification des hypersensibilités selon Gell et Coombs.

6. Savoir distinguer la sensibilisation (phase silencieuse) et I'allergie (phase
symptomatique).

7. Connaitre les signes cliniques et les principaux allergenes incriminés

dans les principales allergies respiratoires, cutanéo-muqueuses et syste-
miques.

8. Lestests cutanés ou le dosage des IgE spécifiques permettent uniqguement
un diagnostic de sensibilisation et non d’allergie.

9. Le diagnostic d’allergie repose souvent sur l'interrogatoire (unité de temps
— unité de lieu).

10. Les tests de provocation ne sont pas anodins et leurs indications sont
limitées.

11. |l faut toujours évoquer les étiologies non allergiques des symptémes.

12. Connaitre les principes du traitement des maladies allergiques.

13. Savoir quelles sont les mesures d’éviction vis-a-vis des allergenes domes-
tiques.

14. Connaitre les principaux médicaments d’action anti-allergique.

15. Connaitre les modalités pratiques, effets secondaires, indications et contre
indications de I'immunothérapie spécifique.
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. DEFINITIONS - GENERALITES

* On appelle allergie 'ensemble des manifestations cliniques liées a une
réponse immunologique humorale et/ou cellulaire dirigée contre un ou
plusieurs allergénes; au plan immunologique, il s’agit d’'une réaction d’hy-
persensibilité dont il existe différents types en fonction du mécanisme et
du délai d’apparition des symptémes (cf. physiopathologie) ; la plupart des
allergies est due a une réaction d’hypersensibilité immédiate liée a la
production anormale d’IgE vis-a-vis d’un allergene (allergie IgE-dépendante);
d’autres réactions allergiques sont liées a des réactions d’hypersensibilité
retardée ou cytotoxiques en rapport avec d’autres classes d’immunoglo-
buline (allergie IgE-indépendante).

e Un allergéne est un antigéne susceptible d’induire une réaction d’hyper-
sensibilité. On distingue les pneumallergénes ou allergenes aéroportés,
les trophallergénes ou allergénes véhiculés par voie générale (alimentaire,
piglre), et les allergénes de contact.

e La plupart de ces allergénes sont capables d’induire, chez un sujet a
risque, une synthése d’IgE spécifique, détectable par test cutané ou
dosage dans le sérum: ce phénomeéne correspond a une sensibilisation
et non pas a une allergie car il ne s’accompagne pas forcément de
symptome(s). En revanche le fait d’étre sensibilisé a un ou plusieurs aller-
génes est un facteur de risque pour développer ensuite une allergie.

 ATlinverse, la plupart des sujets allergiques a une substance donnée (par
exemple, acariens) sont sensibilisés a un ou plusieurs allergenes de cette
substance (par exemple, Der P 1): on parle d’allergéne majeur quand une
sensibilisation est retrouvée chez plus de 50 % de ces sujets et d’allergéne
mineur lorsque celle-ci existe chez moins de 50 % des sujets allergiques
a la substance en question.

* L’atopie est I'aptitude génétiguement programmée qu’a un individu a
synthétiser des IgE spécifiques vis-a-vis des allergénes de son environ-
nement. Au minimum un sujet atopique est donc un sujet ayant un ou
plusieurs tests cutanés positifs (ou dosage(s) élevé(s) d’IgE spécifique);
on retrouve souvent des antécédents familiaux de maladie allergique et
I'atopie est considérée comme un facteur de risque de développer une
maladie allergique. Bien souvent, I'atopie s’accompagne déja de symp-
tdmes: les manifestations atopiques sont I’asthme, la rhinite allergique
et la dermatite atopique. Parfois enfin, il existe une polysensibilisation
(sensibilisation a de multiples allergénes) associée a une concentration
élevée d'IgE totales dans le sérum; le sujet atopique peut alors présenter
un tableau clinique composite, respiratoire et cutané.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE

A. Classification de I'hypersensibilité

Une réaction allergique correspond a une réaction d’hypersensibilité dont on
identifie 4 types selon la classification de Gell et Coombs.

1. HYPERSENSIBILITE DE TYPE | OU HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE

e (C’est le type de réaction le plus souvent en cause dans I'allergie. Elle est
médiée par les IgE qui se fixent a la surface des mastocytes et des baso-
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philes, puis activent ces cellules suite a la reconnaissance d’un allergéene
multivalent (cf. paragraphe B).

2. HYPERSENSIBILITE DE TYPE Il OU REACTION DE CYTOTOXICITE

Cette réaction, médiée par des IgG ou des IgM, est parfois observée dans
les intolérances médicamenteuses. L’allergéne est reconnu par 'immu-
noglobuline qui se fixe ensuite sur une cellule cible. Une activation du
complément et une phagocytose conduisent ensuite a la destruction de la
cellule cible (par exemple thrombopénie).

3. HYPERSENSIBILITE DE TYPE Ill OU REACTION
A IMMUN COMPLEXES

Ce type de réaction est rarement impliqué dans l'allergie. Elle repose sur
I'existence de complexes antigéne-anticorps, solubles, susceptibles d’aller
par voie hématogene dans certains tissus pour y provoquer des lésions
dues a une inflammation et a une activation du systeme du complément.

4. HYPERSENSIBILITE DE TYPE IV OU HYPERSENSIBILITE RETARDEE

Cette réaction est impliquée dans certaines allergies comme les eczémas
de contact ou certaines allergies médicamenteuses. Elle est médiée par les
lymphocytes T qui reconnaissent un allergéne et qui contribuent ensuite a
une réaction de type cytotoxique, survenant 48 a 72 heures aprés. Cette
réaction est explorée en clinique par la méthode des tests épicutanés ou
patch tests (cf. diagnostic). Elle peut aussi étre utilisée pour explorer I'im-
munité cellulaire ou pour analyser I'immunité vis-a-vis de la tuberculose
(IDR a la tuberculine) (cf. chapitre 10).

B. Physiopathologie de I'hypersensibilité immédiate

La plupart des réactions allergiques sont liées a une réaction d’hypersensibilité
immédiate médiée par les IgE.

1. LES IGE

L’isotype E des immunoglobulines (ou IgE) est impliqué dans les méca-
nismes de défense anti-parasitaire et les réactions allergiques.

Comme les autres immunoglobulines, les IgE sont synthétisées a partir de
lymphocytes B, par les mécanismes de réarrangement et commutation. Les
cytokines IL-4 et IL-13 stimulent spécifiquement la commutation isotypique
dans le sens des IgE. Chez le sujet atopique cette synthese est anorma-
lement augmentée a la faveur d’'une action auxiliaire des lymphocytes de
T de type 2 (Th2) qui produisent les cytokines IL-4 et IL-13.

Dans le sérum d’un sujet normal, la concentration d’IgE est 1000 fois plus
faible (300 ng/ml) que celle des IgG (0,08 mg/ml), la majorité des IgE étant
fixées sur des cellules circulantes (basophiles, lymphocytes) ou résidentes
(mastocytes, lymphocytes, éosinophiles, macrophages). Cette fixation se
fait grace a différents récepteurs cellulaires dont le récepteur Fc-epsilon
RI, de tres forte affinité, expliquant ainsi la faible proportion d’IgE libres
dans le sang.

Une fois fixée sur son récepteur par I'intermédiaire du fragment Fc, une
IgE spécifique peut reconnaitre un allergéne par son fragment F (a, b).
La multivalence de l'allergéne (plusieurs épitopes) va ainsi permettre de
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rapprocher plusieurs molécules d’'IgE, ce qui provoque une signalisation
et une activation cellulaires (figure 1).

IgE

Activation
C> Libération
de médiateurs

Q

Mastocyte
Basophile

Figure 1

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA REACTION A IGE

La réaction a IgE représente le modele de réaction anaphylactique et se déroule
en deux phases (figure 2).

B La phase de sensibilisation

Elle conduit a la synthése d’'IgE spécifiques d’un allergéne.

La cellule dendritique capte et appréte I'allergene afin de le présenter au
lymphocyte T. Les peptides antigéniques sont ainsi présentés au récepteur
T de fagon combinée aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
de classe (CMH) II. Dans le cadre de la réaction allergique les lympho-
cytes T auxiliaires sont préférentiellement de type 2 (Th2) et produisent
de I'lL4, IL-5, IL-13 (a la différence des Th1 qui produisent de I'lL-2 et de
l'interféron-y) favorisant ainsi, d’une part la synthése d’'IgE, et d’autre part
linflammation allergique (mastocytes, éosinophiles). Les IgE ainsi produites
se fixent a la surface des cellules inflammatoires en question. Elles sont
détectables par tests cutanés ou dans le sang. Au plan clinique cette phase
correspond au mécanisme de I'atopie.

La phase effectrice

Elle conduit a I'activation des cellules aprés un nouveau contact avec I'al-
lergene. Celui-ci est reconnu par les IgE fixées a la surface des cellules
inflammatoires et déclenche alors une activation cellulaire se traduisant
par la production de médiateurs. Les cellules plus directement intéressées
sont les mastocytes et les basophiles; elles libérent un grand nombre de
médiateurs stockés (histamine, protéases) et synthétisent des médiateurs
inflammatoires (prostaglandines, leucotrienes). Ces médiateurs ont des
actions déléteéres sur les organes et les tissus (vasodilatation, extravasation,
bronchoconstriction, cedéme). Les cellules activées produisent également des
chimiokines qui attirent d’autres cellules sur le site de I'inflammation et des
cytokines qui entretiennent la réaction inflammatoire. Au plan clinique cette
phase effectrice correspond au mécanisme de I'allergie symptomatique.
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C. Physiopathologie de I'hypersensibilité retardée

Dans le domaine des maladies allergiques il faut essentiellement retenir I'hy-
persensibilité retardée de contact, mécanisme par lequel des allergénes de faible
poids moléculaires ou hapténes provoquent I'eczéma de contact. Cette réaction se

déroule également en 2 phases.

1. LA PHASE DE SENSIBILISATION

e Les cellules de Langerhans de I'épiderme captent les hapténes couplés a
une protéine (ou protéine hapténisée), migrent vers le ganglion lymphatique
et présentent I'antigéne aux lymphocytes T dans le contexte du CMH. Des
lymphocytes T spécifiques de 'haptene, de type CD8+ cytotoxiques, sont
alors produits et remis en circulation pour infiltrer la peau. Au plan clinique
cette phase est silencieuse mais la sensibilisation est détectable par les

tests épicutanés.

2. LA PHASE EFFECTRICE

e Lors d’'un contact ultérieur, 'hapténe est pris en charge par les cellules cuta-
nées exprimant les molécules de classe | du CMH (kératinocytes, cellules
de Langerhans, macrophages, cellules endothéliales...) et présenté aux
lymphocytes T spécifiques CD8+. Ceux-ci développent une action cyto-
toxique induisant I'apoptose des cellules portant 'hapténe et conduisent

au développement d’un eczéma.
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Ill. EPIDEMIOLOGIE

A. Prévalence

Les maladies allergiques sont fréquentes et constituent un réel probléme de santé
publique. Leur prévalence varie cependant de facon importante entre les pays.

L’atopie est trés fréquente dans la population générale; en France de 20
a 30 % des adultes sont en effet sensibilisés aux pneumallergénes les plus
courants, la plupart du temps sans symptéme. La prévalence est plus basse
dans les pays d’Afrique et du pourtour méditerranéen, et trés élevée dans
certaines zones comme I'Océanie (> 50%).

L’asthme touche en France environ 10 a 15 % des enfants et 8 % des
adultes. En Europe la prévalence varie selon un gradient nord-sud de 4 %
en Espagne a 18 % au Royaume Uni. Les chiffres sont encore plus variables
dans le monde sans qu’il y ait vraiment d’explication rationnelle: 5,5 % en
Asie du Sud Est, 9 % en Asie pacifique, 17 % en Amérique du Nord, 25 %
en Australie. Il est possible que certains chiffres soient sous-estimés car
'asthme reste souvent sous-diagnostiqué.

La rhinite allergique serait plus fréquente que I'asthme: 30 % en France,
10-20 % en Europe, 40 % en Australie. Ces chiffres surestiment peut-étre
la prévalence réelle en raison de questionnaires moins discriminants.

La dermatite atopique toucherait en France de 8 % a 20 % des enfants.
Sa prévalence diminue avec I'age, a partir de 3-4 ans.

On ne dispose pas toujours de données épidémiologiques pour les autres

maladies allergiques:

— Tlallergie alimentaire toucherait 1 % des adultes et jusqu’a 8 % des
enfants d’age pré-scolaire;

— les réactions anaphylactiques auraient une fréquence de 1 a 15 % dans
la population générale, variant en fonction de la gravité et de I'étiologie;
la fréquence des chocs anaphylactiques véritables représenterait 0,2 %
des réactions;

— les intolérances médicamenteuses sont trés fréquentes mais ne sont
pas toutes d’origine allergique;

— dans l'allergie au venin d’hyménoptere (abeille, guépe), l'incidence
des réactions systémiques est de 1 % chez 'adulte et de 0,5 % chez
enfant; elle peut augmenter jusqu’a 40 % chez des sujets trés exposés
comme les apiculteurs.

B. Facteurs de risque

La fréquence des allergies augmente dans le temps, et accompagne I'amélioration
des conditions socio-économiques. On estime ainsi, en Europe, que la prévalence
des allergies respiratoires a doublé dans les 20 derniéres années.

Le risque des maladies allergiques est essentiellement lié a la sensibilisation

vis-a-vis des allergénes de I'environnement (ou atopie):

— lerisque de développer un asthme chez un sujet jeune est multiplié par
3 a 8 lorsqu'il est sensibilisé aux acariens, aux phanéres de chat, aux
allergénes de blatte ou, a un moindre degré, aux pollens;

— lerisque de développer une rhinite allergique est également augmenté
de fagon globale pour tous les pneumallergenes.

Les facteurs de risque de I'atopie restent discutés:

— la baisse des infections ou théorie hygiéniste;
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