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Editorial

Le CIAB achevera bientét sa premiére décennie
d’existence. Cela a été possible grace au travail
d'une poignée de biologistes et de cliniciens
motivés et convaincus de la nécessité de cette
action, dans un climat dominé par lincertitude de
'avenir de l'allergologie en tant que spécialité dans
notre pays. Pourtant tous les ingrédients, ou
presque, pour la naissance de cette spécialité sont
réunis. Depuis 2 ans, une fédération d’allergologie a
été crée. Elle regroupe toutes les forces vives de
l'allergologie francaise : société savante, syndicat
unique des allergologues frangais, association
nationale de FMC en allergologie, association de
patients. Pour évoluer en tant que spécialité clinique
autonome, lallergologie frangaise a fait le choix
d’abandonner la dénomination d'immuno-
allergologie. Un Inter-CNU d’allergologie verra
bientdt le jour. Tous les ingrédients sont la, sauf la
volonté politique de faire de [lallergologie une
spécialité a part entiere dans notre pays, comme
c’est le cas dans 13 pays de I'Union Européenne.

La biologie de lallergie progresse a pas s(rs en
dépit des nouvelles contraintes. Elle s’enrichit
régulierement de nouveaux outils. Pourtant, comme
pour lallergologie clinique, les compétences se
réduisent peu a peu. Plusieurs équipes de
recherche en Immuno-allergologie ont disparu au
départ a la retraite de leur chef de service (Institut
Pasteur, INRA, INSERM...). En secteur hospitalier,
cest le méme combat contre la disparition
programmée de certaines activitts de biologie
d’allergie. Un récent sursaut, visant a fédérer les
savoirs faire dans le cadre d'un réseau inter-
hospitalier apparait comme une initiative salutaire
pour sauvegarder ces activités dans le secteur
publique. La biologie de l'allergie devra négocier un
nouveau tournant depuis la parution de
lordonnance du 13 janvier 2010 concernant la
biologie. En ville, le regroupement des LABM en
structure de taille plus importante est devenu
indispensable pour assurer leur pérennité et
satisfaire aux besoins de [I'accréditation. Ces
bouleversements d’organisation sauront-ils
préserver la qualité de la biologie de [lallergie,
compte tenu des maillons faibles connus, liés a la
transmission des échantillons et des demandes
d’analyses entre différents sites d’'un groupement de
laboratoires ? La généralisation de ces nouveaux
circuits d’exécution des analyses peut comporter

des risques de perte d’information,
laquelle peut affecter la qualité du
résultat biologique.

Autant de problématiques méritent que l'on sy
arréte et que I'on discute I'impact des réformes en
cours qu’il s'agisse de diagnostic in vivo (prick tests
cutanés) ou in vitro. Le CIAB, pour sa XV°
Rencontre a invit¢ le Dr Jacques Guayraud,
pneumo-allergologue et ex président du syndicat
des allergologues (SNAF) et Madame Joanna Vitte,
Praticien Hospitalier de biologie et coordinatrice du
Réseau d’Allergologie Biologique Hospitaliere a
nous faire part de leurs points de vue sur ces
questions.

L’allergologie est une discipline médicale de
lenvironnement, car la grande majorité des
maladies allergiques sont liées aux modifications
induites par les activités humaines  sur
'environnement. Avec le réchauffement climatique,
les saisons s’allongent et les allergies subissent un
accroissement parallele. Le Pr Denis Charpin,
héritier d’'un grand maitre de I'allergologie francgaise,
pneumo-allergologue et épidémiologiste phocéen,
nous éclairera sur ce sujet d’actualité.

Enfin, c’est presque un corollaire au réchauffement
climatique, lequel fera des hyménoptéres, insectes
et autres arthropodes piqueurs un probleme
croissant dans les pays du Nord et dans le monde.
Le Dr Claude Ponvert, allergologue, ayant une
grande expérience de [lallergie au venin
d’hyménopteres, en particulier chez [I'enfant,
rappellera I'essentiel sur ce sujet. Frangois Lavaud,
pneumo-allergologue, passionné d’allergie aux
arthropodes et membre du groupe de travail de la
SFA sur ce sujet nous dressera un tour d’horizon de
ces allergies. Pour ma part, je vous présenterai, en
tant que clinicien passionné de biologie, les
récentes données concernant les IgE anti-
glycannes (anti-alpha1-3Gal) et le lien établi avec
les morsures de tiques.

Je vous laisse découvrir ce nouveau numéro de
CIAB Actualités qui changera prochainement de
nom pour s’appeler CIAB « Aller-J » (CIAB Allergie
Journal).

Habib Chabane
Président du CIAB
& coordonnateur du groupe de biologie de la SFA
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Résumé

Les venins d’hyménoptéres contiennent des aller-
génes susceptibles d’étre a I'origine de réactions
allergiques, parfois graves. Seules les réactions
systémiques ou généralisées (potentiellement)
graves nécessitent un bilan diagnostique, car elles
peuvent étre une indication de la désensibilisation
(DS). Le diagnostic repose classiquement sur les
tests cutanés (TC) et les dosages des IgE spécifi-
ques. Ces examens peuvent parfois étre pris en
défaut (bilan négatif malgré une histoire clinique
évocatrice, détection de sensibilisations multiples),
et le clinicien peut alors avoir recours a des exa-
mens complémentaires (TC avec des extraits dia-
lysés, non encore disponibles, tests d’inhibition ré-
ciproque du RAST, tests d’activation des basophi-
les, tests in vitro effectués avec des allergénes
majeurs naturels purifiés ou recombinants et la
broméline, etc.).

Outre les mesures de bon sens classiques (mesu-
res d'éviction et de protection, port d’'une trousse
d'urgence), la prévention des récidives repose sur
la DS. Cette derniére est avant tout indiquée chez
les patients qui ont présenté des réactions graves,
mais son indication doit étre discutée chez les pa-
tients rapportant des réactions bénignes ou modé-
rées, mais présentant des facteurs de risque parti-
culiers (exposition importante, &ge, pathologies
chroniques, taux élevé de tryptase sérique, masto-
cytose, etc.). L'efficacité de la DS, classiquement
jugée sur la tolérance des injections de venin, sur
les modifications de la réactivité cutanée et des
IgE spécifiques, sur la tolérance des re-piqlres
accidentelles ou provoquées, et, pour certains au-
teurs, sur les modifications de la réactivité du test
d’activation des basophiles (TAB), est globalement
bonne, sous réserve que la DS ait duré au moins 3
ans et que la quantité cumulée de venin adminis-
trée ait été > 3500 pg de venin. Divers auteurs ont
récemment tenté d’améliorer la tolérance et
I'efficacité de la DS aux venins d’hyménopteres,
mais les résultats de ces études sont encore incer-
tains.

Introduction

En sus des substances vaso-actives et irritantes
qu’ils contiennent, les venins d’hyménoptéres (api-
dés et vespidés) contiennent des (glyco) protéines
antigéniques susceptibles d’induire des réactions

allergiques. Les allergénes majeurs des venins
des vespidés sont I'antigéne 5 (Ves v 5), la phos-
pholipase A2 (PLA2: Ves v 1) et la hyaluronidase
(Ves v 2), et ceux des apidés sont la mellitine
(Apim 4), la PLA2 (Apim 1) et la hyaluronidase
(Apim 2). Les allergénes mineurs des venins des
vespidés sont la phosphatase acide (Ves v 3) et la
phospholipase B (PLB), et ceux des apidés sont la
phosphatase acide (Api m 3), la NGPA-amidase et
'antigéne de poids moléculaire élevée (HMW-
antigen).

L’essentiel des données concernant le diagnostic,
le traitement des réactions et la prévention des ré-
cidives chez les patients allergiques aux venins
d’hyménopteres a fait 'objet de deux séries de re-
commandations émanant du groupe d’intérét sur
les venins d’hyménoptéres de I'Académie Euro-
péenne d’Allergologie et d'Immunologie Clinique
[1,2]. Dans cet article, nous nous proposons de
rappeler ces données fondamentales, publiées en
2005, mais aussi de les revoir et de les compléter
sur la base de résultats d’études plus récentes
permettant d’espérer un « affinement » des tests a
visée diagnostique, et une amélioration de la tolé-
rance et de lefficacité de la DS aux venins
d’hyménopteres dans un avenir proche.

Diagnostic

Le bilan allergologique ne doit étre effectué que
chez les patients rapportant des réactions systé-
miques ou généralisées évoquant une possible
hypersensibilité immédiate (HSI), IgE- dépendante.
L’exploration des réactions locales, méme (trés)
importantes, est inutile car ces réactions ne repré-
sentent pas un facteur de risque de réaction (po-
tentiellement) grave lors d’une re-piqdre ultérieure.
Selon certains auteurs, la fréquence des réactions
graves aux re-piqres chez les patients rapportant
des réactions locales importantes serait méme in-
férieure a celle observée chez les sujets tout ve-
nant, ayant parfaitement toléré des piqlres anté-
rieures. Il est aussi inutile d’effectuer un bilan chez
les patients rapportant des réactions non immédia-
tes (maladie sérique, formes neuro-encéphaliques,
etc.). En effet, ces réactions relévent d’'une HS
semi-retardée ou retardée, ou d’'une toxicité des
venins d’hyménoptéres, et, en aucun cas, ne re-
présentent une indication de la DS.

Classiquement, le diagnostic de l'allergie aux ve-



nins d’hyménoptéres repose sur une bonne con-
cordance entre l'histoire clinique du patient et les
résultats du bilan allergologique. Ce dernier
comporte des TC et des dosages des IgE spécifi-
ques, communément appelés RAST (radio-
allergosorbent tests), méme si les méthodes radio-
immunologiques ont disparu au profit de méthodes
immuno-enzymatiques et fluorimétriques.

Les TC comportent des prick-tests, qui ne sont pas
standardisés et dont les concentrations varient en-
tre 0,01 et 100 ug/ml selon les équipes, et des in-
tradermoréactions (IDR), en commengant par une
concentration de 0,0001 ug/ml (prick-test positif)
ou 0,001 ug/ml (prick-test négatif), puis en aug-
mentant progressivement jusqu’a la concentration
donnant une réponse positive, sans dépasser la
concentration de 1 ug/ml. Cette derniére concen-
tration donne de fréquents « faux positifs » chez
les sujets sensibilisés, mais non allergiques, no-
tamment avec les venins d’apidés, riches en ami-
nes vaso-actives et en substances irritantes.

Les dosages des IgE sériques spécifiques sont
usuellement considérés comme positifs lorsque le
taux des IgE est supérieur ou égal a 0,35 kUa/I
(= 'ancienne classe 2 des CAP-IgE spécifiques).
La sensibilité et la spécificité des IgE spécifiques
sont généralement inférieures a celles des TC,
avec des « faux positifs » chez 15-22% des sujets
témoins, contre seulement 3-10% pour les TC, et
des « vrais positifs » chez seulement 50-95% des
patients allergiques, contre 80-100% pour les TC.
Globalement, la positivité des TC et/ou des IgE
spécifiques est contributive chez la grande majori-
té des patients. Toutefois, deux types de proble-
mes peuvent se poser au clinicien :

- une négativité des TC et la présence d’IgE spéci-
fiques malgré une histoire clinique évocatrice.
Selon certains auteurs, ce probléme diagnosti-
que se poserait chez 15 a 30% des patients,
chez lesquels, en I'absence de DS, le risque de
récidive grave, voire aggravée, serait de l'ordre
de 20% [3] ;

la détection de sensibilisations multiples (apidés
+ vespidés, guépes vespula + poliste, etc.), qui
peuvent résulter d’'une co-sensibilisation, suscep-
tible d’'indiquer une double DS, ou d’une réactivi-
té croisée due a des CCD (cross-reactive carbo-
hydrate determinants), en principe non pathogé-
nes, et/ou a d’autres allergénes communs aux
divers venins et présentant une homologie plus
ou moins importante (hyaluronidase, phosphata-
se acide). Selon le degré de réactivité croisée,
sera discutée une DS a un seul ou a deux ve-
nins.

Chez les patients ayant des TC et/ou des dosages
d’'IgE spécifiques négatifs malgré une histoire cli-
nique évocatrice, certains auteurs ont proposé
d’effectuer des tests de provocation (TP) réalistes
(piglres volontaires). Toutefois, si ces tests sont

(éventuellement)  autorisés  pour  apprécier
I'efficacité de la DS (voir plus loin), ils sont en prin-
cipe contre-indiqués en tant que tests diagnosti-
ques car leur sensibilité est tres imparfaite [1,4] et
car ils sont susceptibles de relancer la production
des IgE spécifiques chez des patients en cours de
guérison spontanée. Chez ces patients, les diver-
ses autres méthodes susceptibles d’améliorer le
diagnostic sont :

- l'utilisation de venin dialysé, débarrassé de ses
substances vaso-actives et irritantes, et enrichi
en allergénes naturels. Les TC effectués avec ce
type de venin a permis de diagnostiquer une al-
lergie au venin de guépe vespula chez 19/24
(80%) patients ayant des TC négatifs avec les
extraits de venin classiques et des dosages d’IgE
spécifiques positifs au venin de guépe [5]. En ou-
tre, la spécificité des TC effectués avec le venin
dialysé serait excellente (100%) ;

le TAB, qui serait positif chez 30 a 100% des pa-
tients ayant une histoire clinique hautement évo-
catrice et des TC et/ou des dosages d’IgE spéci-
fiques négatifs [6, 7].

Les TP réalistes sont également contre-indiqués
chez les patients présentant de multiples sensibili-
sations détectées par les TC et/ou les IgE spécifi-
ques. Chez ces patients, le diagnostic de co-
sensibilisation compléte ou partielle, ou de sensibi-
lisation croisée repose sur plusieurs méthodes :

- le niveau de positivité relatif des TC et/ou des
IgE spécifiques, mais qui n’est qu’indicatif ;

- le dosage des IgG (IgG4 notamment) spécifi-
ques, dont la concentration augmente transitoi-
rement apres les piqlres, mais qui n’est pas cor-
rélé avec la survenue d’une réaction allergique
et, lui aussi, n’est qu’indicatif ;

le test d’inhibition réciproque du RAST [8, 9, 10],
plus ou moins tombé en désuétude ;

- le TAB, qui permettrait d’identifier le venin res-
ponsable chez environ les deux tiers des patients
ayant des TC et/ou des IgE spécifiques positifs
aux venins d’apidés et de vespidés [6] ;

les tests effectués avec des allergénes naturels
purifiés ou recombinants des divers venins
(Apim 1, Vesv 1, Ves v 5) et avec les CCD (IgE-
broméline) pourraient permettre de se passer
des tests d'inhibition réciproque du RAST
[11,12].

Traitement curatif immédiat

Il repose avant tout sur une exérése précaution-
neuse du dard et du sac a venin, lorsqu’ils sont
restés en place, sans pincer, de fagcon a éviter
d’injecter un supplément de venin dans la peau.
L’Aspi-venin n’a pas fait la preuve de son efficaci-
té. Les réactions systémiques/ généralisées plus
ou moins graves doivent bénéficier d’'un traitement



médicamenteux adapté a la gravité (potentielle) de
la réaction [13,14]. Outre les antihistaminiques
et/ou corticoides oraux ou injectables, il faudra re-
courir a linjection d’adrénaline chez les patients
présentant une réaction anaphylactique grave ou
bien une réaction anaphylactique bénigne a modé-
rée (grades 1 et 2), mais ayant des antécédents de
réactions anaphylactiques graves aux venins
d’hyménoptéres. Chez ces derniers patients, une
hospitalisation de 24 heures, pour surveillance,
doit étre systématique en raison d’'un risque de
choc « en deux temps ».

Prévention des récidives

Cette prévention repose avant tout sur des mesu-
res de bon sens, destinées a limiter les risques de
nouvelles piqdres : proscrire la marche pieds nus
dans l'herbe, les parfums et cosmétiques parfu-
més, stocker correctement les ordures, faire détrui-
re les nids d’hyménopteres et éloigner les ruches
des habitations ; etc.. Il est recommandé aux pa-
tients qui ont présenté des réactions systémi-
ques/généralisées plus ou moins graves, de porter
d'une trousse d’urgence contenant au minimum
des antihistaminiques et des corticoides oraux,
voire de I'adrénaline auto-injectable, lorsque la ré-
action a été (potentiellement) grave.

Les indications de la désensibilisation

La DS est avant tout indiquée chez les patients qui
ont présenté une réaction (potentiellement) grave
(anaphylaxie des grades 3 et 4) et chez lesquels le
bilan allergologique est positif. L'indication de la

DS est a discuter chez les patients ayant présenté

des réactions systémiques ou généralisées moins

graves (grades 1 et 2), mais qui présentent des
facteurs de risque de récidive (potentiellement)
grave :

- sujet agé, a fortiori lorsque porteur de patholo-
gies chroniques cardiovasculaires et/ou bron-
cho-pulmonaires

- taux sérique basal élevé de tryptase, soit iso-
[ément, soit dans le cadre d’'une mastocytose

- patients fortement exposés aux hyménoptéres,
comme, notamment, les apiculteurs et leurs
familles, les ouvriers agricoles, etc.

- peut-étre, patients atopiques de sexe masculin.

Chez les patients monosensibilisés, le venin utilisé
sera celui qui correspond a la sensibilisation détec-
tée. Il est recommandé d’effectuer une double dé-
sensibilisation chez les patients chez lesquels sont
détectées deux sensibilisations pertinentes, éven-
tuellement aprés avoir eu recours aux tests com-
plémentaires évoqués un peu plus haut (inhibition
réciproque du RAST, TAB, etc.), pour affiner le
diagnostic.

Les méthodes de désensibilisation

Le choix de la méthode de DS (ascensionnelle
classique, semi-accélérée, accélérée, hyper-

acceélérée) dépend de multiples facteurs : possibili-
tés des patients, habitudes des services, tolérance
et efficacité attendues. Les données de la littératu-
re suggeérent que les méthodes ascensionnelles
classiques et hyper-accélérées sont mieux tolé-
rées que les autres méthodes. Cependant, ces
données sont difficiles a interpréter car, si certai-
nes équipes n'administrent des anti-histaminiques
aux patients que lorsque ces derniers présentent
des réactions locales importantes ou systémiques
aux injections de venin, la majorité des équipes
recourant a la DS accélérée ou hyper-accélérée
effectue les injections de venin sous couvert d'un
traitement anti-histaminique. Actuellement, rien
dans la littérature ne permet d’affirmer qu’'une mé-
thode de DS est plus efficace que les autres.

Quelle que soit la méthode retenue, la dose de
départ est, selon les recommandations internatio-
nales, comprise entre 0,001 et 0,1 ug de venin, en
fonction de la gravité de la réaction initiale. Ce-
pendant, les résultats d’'une étude publiée récem-
ment indiquent que les taux de réactions systémi-
ques sont identiques a ceux rapportés dans les
autres études lorsque la DS est initiée a la dose de
1 ug de venin [15]. Si ces résultats étaient confir-
més, ils permettraient de diminuer le nombre
d’injections initiales de venin et, ainsi, de raccour-
cir la période ascensionnelle initiale.

Les diverses études basées sur la tolérance des
re-piqlres accidentelles ou des TP réalistes mon-
trent que la DS est efficace lorsque la dose
d’entretien a été atteinte. Les résultats d’une étude
récente, effectuée chez 107 patients soumis a des
TP réalistes, montrent que la DS au venin d’abeille
est efficace dés le 7° jour suivant la fin de la pério-
de ascensionnelle initiale chez la (quasi) totalité
des patients [16]. Méme si certains auteurs sugge-
rent qu’une dose d’entretien de 50 pg par injection
est suffisante [17), la dose d’entretien la plus cou-
ramment utilisée est de 100 pg. Cette dose peut
(et doit !!!) étre portée a 200-250 pg chez les pa-
tients trés exposés et/ou chez lesquels la dose de
100 ug n’est pas suffisamment efficace.

L’espacement des injections d’entretien doit étre
déterminé sur les résultats des bilans effectués
tous les 12-18 mois. Méme si certains auteurs
suggerent que l'espacement entre les injections
d’entretien peut étre porté a 3 ou 6 mois [18-21], le
consensus international recommande de ne pas
espacer les injections de plus de 6 semaines, ne
serait-ce que parce que la durée d’efficacité de la
DS est étroitement dépendante de la quantité
cumulée de venin administrée (voir plus loin). La
durée de la DS doit, elle aussi, étre déterminée sur
les résultats des bilans régulierement effectués. Le
consensus international recommande d’arréter la
DS au bout de 3 ans lorsque les TC et les dosages
des IgE spécifiques sont devenus négatifs (voir ci-
aprés). Dans la grande majorité des cas, la DS est
poursuivie pendant 4 a 5 ans, mais peut (et doit !!!)



étre maintenue au-dela, et éventuellement a vie,
lorsque les patients sont trés exposés et/ou lors-
que les critéres d’efficacité ne sont pas atteints.

Efficacité de la désensibilisation
L’efficacité de la DS est classiquement jugée sur :

- la tolérance des injections d’extrait allergénique,
avec un risque de récidive (potentiellement) grave
chez 38% des patients tolérant mal la DS, contre
seulement 7% des patients la tolérant parfaite-
ment,

- la négativation des TC et des dosages des IgE
spécifiques. Il s’agit, en fait, du seul critére absolu
d’efficacité, qui autorise I'arrét de la DS a la fin de
la 3° année. Cependant, cette négativation n’est
observée que chez 7 a 73% (TC) et 30 a 55% (IgE
spécifiques) des patients ;

- la tolérance des re-piqlres accidentelles ou des
TP réalistes. Toutefois, comme indiqué plus haut,
la réactivité des patients a ces re-piqlires est in-
fluencée par de nombreux facteurs (nature, sou-
vent non déterminée, de l'insecte piqueur, lors des
re-piqlres accidentelles ; quantité et qualité du ve-
nin injecté, profondeur et durée de la piqdre ; etc.),
qui altérent la sensibilité de ce paramétre.

D’autres critéres d’efficacité, non (encore) recon-
nus dans le consensus international, ont été pro-
posés par certains auteurs. |l s'agit de
'augmentation du taux des IgG (IgG4 notamment)
pendant la DS et, plus récemment, de la diminu-
tion de la réactivité du TAB [22, 23, 24].

Lorsque les TC et les dosages des IgE spécifiques
se négativent pas, I'arrét de la DS sera discuté, a
partir de la 4° ou 5° année, lorsque I'on aura obte-
nu une association la plus compléte possible des
critéres d’efficacité évoqués ci-dessus, et lorsque
la dose totale cumulée de venin injectée aura at-
teint plusieurs milliers de microgrammes. On esti-
me que la durée moyenne d’efficacité significative
de la DS avoisine 7-8 ans [2, 25]. Cette durée
augmente avec la durée de la DS et la quantité
cumulée de venin administrée. Les risques de ré-
cidive (potentiellement) grave aprés l'arrét de la
DS sont plus importants chez :

- les patients désensibilisés pour allergie aux ve-
nins d’apidés que chez les patients désensibili-
sés pour allergie aux venins de vespidés,

- les adultes que chez les enfants,

- les patients ayant présenté des réactions initia-
les graves et/ou ayant mal toléré les injections
d’extrait allergénique,

- les patients conservant une importante réactivi-
té cutanée aux venins d’hyménoptéres,

- les patients ayant un taux basal sérique de tryp-
tase élevé, soit isolément, soit dans le cadre
d’'une mastocytose.

Il semble que l'efficacité de la DS ne dépend pas

du sexe, de l'atopie et du taux des IgE spécifiques
a larrét de la DS.

Tolérance de la désensibilisation

Méme si, globalement, elles sont plutét satisfaisan-
tes, la tolérance et I'efficacité de la DS aux venins
d’hyménopteres sont imparfaites. Certains auteurs
ont tenté d’améliorer la tolérance et I'efficacité de
la DS par des méthodes diverses :

- Un prétraitement systématique des patients par
des anti-histaminiques, au moins pendant la pé-
riode ascensionnelle initiale [26]. Si la tolérance
des injections de venin (taux de réactions sys-
témiques/généralisées plus ou moins graves) a
été significativement améliorée, le taux des re-
actions systémiques induites par les TP réalis-
tes effectués au 3° mois de la DS a été identi-
que dans le groupe placebo et dans le groupe
des patients qui avaient recu des anti-
histaminiques. Compte tenu du fait que la DS
devient en principe efficace dés que la dose
d’entretien est atteinte (voir plus haut), ces ré-
sultats suggérent donc que, s’ils améliorent la
tolérance de la DS, les anti-histaminiques n’en
améliorent pas l'efficacité

- La DS par des extraits de venins adsorbés sur
I'hydroxyde d’aluminium [27]. La encore, la tolé-
rance des injections d’extrait allergénique a été
significativement améliorée, mais aucune diffé-
rence d’efficacité n’a été observée entre la DS
avec l'extrait adsorbé et la DS effectuée avec
les extraits aqueux usuels.

- la DS par des extraits dialysés [28]. Elle s’est
accompagnée d’'une diminution significative du
taux de réactions locales importantes, mais pas
du taux des réactions systémiques aux injec-
tions de venin. Aucune étude comparant
I'efficacité de ces extraits a celle des extraits
classiques, non dialysés, n'a été publiée a ce
jour.

- Enfin, la DS par des extraits administrés par
voie sublinguale [29]. Pour l'instant, cette DS
n'a été effectuée, avec un certain succes, que
chez des patients rapportant des réactions lo-
cales importantes aux venins d’hyménoptéres,
mais pas chez des patients ayant présenté des
réactions systémiques ou généralisées (poten-
tiellement) graves.
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Introduction

Les arthropodes sont agressifs pour 'homme par
deux mécanismes : piqlre ou morsure. Pour les
piqares, il s’agit d’'un phénomeéne de défense qui se
fait par lintermédiaire d'un aiguillon relié a des
glandes et sac a venin. Le venin inoculé a des
propriétés toxiques par sa richesse en amines,
peptides histamino-libérateurs ou enzymes. Il peut
aussi contenir des allergenes potentiels. Dans cette
catégorie se rangent les scorpions et les
myriapodes dont les scolopendres.

Beaucoup d’arthropodes ont besoin d'un repas
sanguin, le plus souvent nécessaire a la maturation
des ceufs. Ceci explique dans ce cas que ce soit
alors les femelles qui sont en cause. Ces
arthropodes sont dits alors « hématophages » et le
repas sanguin se fait par simple ponction sanguine
dans un capillaire (solénophagie) ou par création
d'un lac sanguin par action térébrante des pieces
buccales (telmophagie). Les Iésions sont alors plus
importantes et la quantité de matériel étranger y est
aussi plus conséquente [1].

Les insectes piqueurs

Les moustiques sont les insectes hématophages les
plus connus. lls appartiennent a la famille des
Culicidae qui compte plus de 3500 espéces. Elle
comprend 3 genres principaux pathogénes pour
'homme : les Anopheles, les Aedes, et les Culex.
Aedes est cosmopolite, plus fréquent dans les
campagnes, Culex se rencontre en ville, Anopheles
est plus rare en zone tempérée et il est surtout

redoutable dans les pays tropicaux car vecteur de
paludisme et de fievre jaune [2].

Les réactions locales décrites aprés piqlre de
moustique évoluent en 4 phases (Tab. 1), réaction
retardée, puis réaction mixte, puis réaction
immédiate et finalement tolérance. Cette évolution
se fait naturellement sur de nombreuses années et
apres plusieurs centaines de piqQres [3]. Ainsi, en
Finlande du Nord 50% de la population adulte est
immunisée pour 5% en Finlande du Sud en
parallele avec linfestation et le nombre de piqares.
En revanche, les enfants islandais vivant dans un
pays dépourvu de moustiques hématophages n’ont
pas d’anticorps contre la salive de moustique. En
zone tempérée, l'apparition de la tolérance peut
prendre une vingtaine d’années, donc jusqu’a I'age
adulte.

Les réactions sont le plus souvent locales, mais on
décrit aussi des angio-cedémes, des urticaires et
des chocs anaphylactiques. Plusieurs allergénes de
moustique ont été identifiés et pour Aedes aegypti,
des allergénes recombinants ont été produits [4].
Les réactivités croisées sont habituelles. La protéine
de 37 kDa (Aed a 2) parait la plus réactive,
reconnue non seulement par des IgE mais aussi
des 1gG1 et des 1gG4. Une réaction croisée avec
une protéine de 44 kDa du venin de guépe est
possible. Au Canada, plus de 40% des patients
symptomatiques aux piqares de moustiques
localement appelés « Maringouins » reconnaissent
Aed a 1 (68 kDa). Aed a 1 est une apyrase de PM
68 kDa, et on aisolé Aed a 3 et Aed a 4 [2, 4].

Tableau 1 : Evolution naturelle des réactions allergiques cutanées aux piqires de moustiques.

Réaction immédiate

Réaction tardive

Stade | (absence de sensibilisation) 0

Stade I 0 +
Stade llI + +
Stade IV + 0
Stade V (tolérance) 0 0

Les simulies sont responsables de réactions
locales, avec, des réactions inflammatoires trés
invalidantes et souvent retardées parfois de
diagnostic difficile [2, 5]. La piqlre passe le plus
souvent inapercue d’autant plus que l'insecte ne fait
que 2 a 3 mm. Cette petite mouche de la famille des

Simuliidae (236 espéces) agresse 'homme a défaut
de ses hoétes habituels, bovins ou moutons. La larve
vit dans des petits cours d’eau sur des herbes
aquatiques flottantes. Les années pluvieuses sont
propices a leur développement, lorsque les riviéres
quittent leur lit en saison hivernale. Au printemps les




adultes jeunes (imagos) s’envolent en groupe et
cherchent immédiatement leurs repas sanguins.

Les simulies piquent donc en bordure de cours
d’eau, au printemps par temps chaud et ensoleillé.
Les Iésions sont souvent multiples et siégent surtout
sur les membres inférieurs, l'insecte volant au ras
du sol. La simulie ne pique jamais la nuit ou a
lintérieur des habitations. Selon les conditions
climatiques et environnementales de véritables
petites épidémies peuvent apparaitre, et cet insecte
étant le plus souvent méconnu des patients et des
médecins, on accuse a tort araignées ou
hyménoptéres.

Le taon est une mouche de la famille des
Tabanidae. Les femelles se nourrissent du sang de
grands mammiféres (bovins, chevaux...) alors que
les males ne consomment que du nectar. Ces
insectes sont pratiquement tous diurnes. On
dénombre environ 3 500 especes dans cette famille
dont pres de 160 en Europe. Plusieurs espéces de
taon cohabitent en France, Tabanus, Chrysops et
Haematopota. La piqlre de taon peut parfois étre
responsable de réactions systémiques et des
réactions croisées ont été décrites avec les venins
d’hyménopteres [6]. Les allergénes salivaires sont
peu étudiés et on connait mal les protéines
allergisantes et leur partage inter espéces. En
immunoblot chez les patients ayant présenté des
réactions dépassant les réactions habituelles,
plusieurs bandes protéiques ont pu étre identifiées,
le plus souvent de haut poids moléculaire [7].

Les autres arthropodes : On décrit des réactions
de type allergique avec les phlébotomes, les tiques
(Ixodes et Argas), les scorpions ou les myriapodes
mais les séries de patients sont petites et la aussi
les allergenes sont mal connus.

Quand faut-il évoquer une allergie ?

Evoquer une allergie aux piqldres et morsures
d’arthropodes demeure difficile pour plusieurs
raisons :

- Piqdre ou morsure sous entendent injection chez
I'hdte de venin ou de substances vaso-actives et
de protéines étrangéres qui sont des allergenes
potentiels. Les arthropodes peuvent également
étre parasites et vecteurs de pathologies
infectieuses dont I'expression clinique peut préter
a confusion avec des symptdémes allergiques.

- Les mécanismes physiopathologiques des
réactions d’hypersensibilité observées aprés
pigire sont mal connus et sont complexes,
associant des phénomenes non spécifiques a des
réactions immunologiques variées, d'ordre
humoral ou cellulaire, elles mémes variables dans
le temps et selon le nombre de piqlres regues. A
long terme, un phénoméne de tolérance apparait.

- Le terrain de I'hbte est également en cause et les
réactions locales seront plus importantes chez
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certains patients, soit parce qu’ils présentent un
dermographisme ou une histaminolibération
facile, soit parce qu'ils sont sensibilisés a d’autres
insectes et expriment des symptbmes par
réaction croisée.

- Les réactions d’hypersensibilit¢ sont le plus
souvent cutanées a type de réaction locale
étendue et méme si elles sont décrites, les
réactions systémiques demeurent exceptionnelles
(urticaire généralisée, bronchospasme, choc
anaphylactique) [2, 3].

- Enfin, les outils diagnostiques font cruellement
défaut. On ne doit rien attendre des tests cutanés
et des IgE spécifiques, puisqu’ ils sont limités a
quelques insectes et leur sensibilité est médiocre
car les allergénes sont peu ou pas connus. Les
extraits disponibles sont en fait des broyats de
corps entiers. Pour le moustique cependant, 4
allergénes sont clairement identifiés Aed a 1 a
Aed a 4. Aed a 1 a méme été produit sous forme
recombinée.

Pour toutes ces raisons, le réle de l'allergologue est
donc difficile. Neuf fois sur dix il est confronté a un
patient inquiet qui signale de fortes réactions locales
aprés la piqare d’un insecte qu'il n’a pas identifié. |l
demande conseils, diagnostic et traitement [8]. La
situation est encore plus problématique s’il s’agit
d’un enfant.

Ce qu'’il convient de faire
- Rassurer le patient et lui expliquer que les

réactions systémiques séveres sont
exceptionnelles en comparaison avec les
hyménoptéres.

- Analyser les circonstances de la piqadre : lieu,
nombre, activité, saison, environnement.
L’allergologue doit étre au fait de la micro faune
de sa région et connaitre les insectes
(moustiques, taons, simulies, punaises, puces ...)
et les autres arthropodes (tiques Ixodes et Argas,
aodtats, myriapodes,..) aussi bien que les pollens.

- Analyser les symptdbmes, description précise,
perception douloureuse ou non de la piqire, délai
d’apparition des symptémes, évolution, degré et
durée de la réaction inflammatoire, atteinte
locorégionale ou Iésions a distance. L’aspect de
la piglre est important a préciser, nécrose
centrale, papule, bulle, pétéchies, cedéme...[8].
La vision de photos numériques pratiquées par le
patient est un apport considérable.

- Essayer d’identifier linsecte par description
précise ou s’aider de planches entomologiques.
La capture de l'insecte et son envoi au laboratoire
de parasitologie ou d’entomologie est un élément
diagnostique essentiel.

- Rechercher un terrain a risques: hémopathie
(pour certains moustiques), mastocytose,
histaminolibération, dermographisme, allergie a
d’autres insectes dont les hyménoptéres.



Ne pas passer a coté d'un diagnostic différentiel
(maladie de Lyme, filariose, staphylococcie...)

N’effectuer des tests cutanés pour le moustique
gu’en cas de réaction systémique [2].

Neffectuer des dosages d’IgE spécifiques
(moustique, taon) qu'en cas de réaction
systémique.

Donner un traitement symptomatique

antihistaminique, anti-inflammatoire (compresses
alcoolisées, corticoides en cas de symptbémes
invalidants), voire couverture antibiotique type
amoxicilline.

Donner des conseils de prévention sur la
protection cutanée et 'usage de répulsifs. Des
fiches d’aide existent a cet effet [8].

N’envisager une désensibilisation (uniquement
pour le moustique) que dans des circonstances
particuliéres : réactions systémiques ou réactions
locales handicapantes et s’aggravant, sur terrain
et environnement a risques et avec bilan
allergologique positif [2].
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Réchauffement climatique et allergie
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Résumé

Le réchauffement climatique et sa conséquence, a donné lieu a des études expérimentales en chambre
d’exposition et a des observations en situation. Il s’avére que 'augmentation de la teneur atmosphérique en
CO2, pourrait avoir une répercussion sur la fréequence des maladies allergiques au travers de plusieurs
mécanismes [1] :

- Augmentation de la durée de la saison pollinique, bien documentée pour les arbres
- Augmentation du nombre et de I'allergénicité des pollens émis

- Modification de la répartition des espéces végétales

- Effets propres de 'augmentation de la teneur atmosphérique en CO2.

Les données relatives aux différentes espéces végétales ne sont pas toutes concordantes [2,3]. Par ailleurs,
I'extrapolation des données expérimentales au terrain reste aléatoire. Malgré tout, la vigilance est de mise.
Cette question sera abordée dans le cadre du « Plan climat » en préparation.
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Morsures de tiques et IgE anti-alpha-Gal
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Résumé

Les tiques sont, aprés les moustiques, les
principaux vecteurs de maladies humaines et
vétérinaires au monde.

Les tiques sont des ectoparasites hématophages
des vertébrés (mammiféres, oiseaux, reptiles)
appartenant a la classe des arachnides. Elles
peuvent a cette occasion transmettre a leurs hotes
de nombreux agents pathogénes connus (virus,
bactéries, protozoaires, nématodes) et parfois des
neurotoxines (responsables de paralysie a tiques).

L'Homme peut développer des allergies a leur
salive. La sensibilisation peut s’accompagner de
production d’IgE anti-glycoprotéines. L’apparition
d’'IgE anti-alpha1-3Gal peut s’associer a une
allergie aux viandes rouges de mammiféres. Les
manifestations d’anaphylaxie n’apparaissent que
3-6h aprés lingestion de viande rouge (ou abats
ou charcuterie).

Introduction

Les tiques sont en augmentation rapide depuis la
fin du XX°® siécle dans de nombreuses régions du
monde, probablement en raison des changements
environnementaux et notamment du
réchauffement climatique. En Suéde, les cas
d’encéphalite a tiques ont triplé depuis les années
1980. Cette augmentation est bien corrélée avec le
climat doux de certaines années (pic en 1994).
L’augmentation des tiques est probablement liée a
la diminution de leurs prédateurs comme les
guépes. La prolifération de certaines espéces
murines, hbtes des tiques et de leurs larves, liée a
la diminution de leurs prédateurs (loups,
renards...) pourrait aussi expliquer la prolifération
des tiques [1]. Certaines professions sont
particulierement exposées : agriculteurs,
sylviculteurs, éleveurs de bétail, éleveurs de
volailles et d’oiseaux, gardes forestiers, ingénieurs
des foréts, militaires...Tout le monde peut étre
exposé lors de pique-nique ou balade en forét ou
tout simplement de retour de voyage [2].

Description des tiques

Les tiques sont les plus gros acariens connus.
Elles appartiennent a I'ordre des Ixodida, subdivisé
en 2 superfamilles, les Ixodidae (ou tiques
dures) qui comptent environ 670 espéces
possédant toutes des zones de tégument chitinisé
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dur et les Argasidae (ou tiques molles) qui
comptent environ 180 espéces aux téguments non
sclérifiés [3].

Les tiques se développent en passant par 4 stades
évolutifs et 3 repas sanguins (3 hotes) :

1. 'ceuf: Certaines espéces pondent un ftrés
grand nombre d'ceufs. Environ 3000 pour
Ixodes, 6000 pour Dermacentor et plus de
15 000 pour Amblyomma.

2. la larve: Qui n'a que 3 paires de pattes, a
besoin d’'un premier repas sanguin, puis tombe
au sol pour muer.

3. la nymphe : qui est octopode comme I'adulte
mais sans orifice génital, a besoin d’'un 2° repas
sanguin avant de se laisser tomber au sol pour
muer.

4. ladulte: A ce stade les 2 sexes ont une
morphologie distincte. Le male posséde un
écusson dorsal rigide alors que la femelle le
tégument est généralement souple pour se
distendre lors du repas sanguin nécessaire a
I'ovulation.

La tique peut vivre plusieurs années. Son
organisme peut supporter des périodes sans
nourriture de plusieurs mois. Les males une fois
atteint 'age adulte ne se fixent sur leurs hotes que
pour rechercher les femelles. L’accouplement se
fait lorsque la tique est fixée sur son hoéte, parfois
au sol aprés que la tique gorgée de sang se laisse
tomber. Le méle meurt apres 'accouplement. La
femelle meurt aprés avoir expulsé ses ceufs [4].

Les morsures de tiques

La tique attend un hoéte pour s'y accrocher. La
phase de quéte se fait sur les brins d'herbe, et
parfois a méme la terre ou sur les brindilles des
nids et terriers pour certaines especes. Les
organes de Haller au niveau de ses pattes
antérieures lui permettent de détecter le passage
d’une proie [4].

Une fois sur I'héte, la tique cherche un endroit
propice pour percer la peau a I'aide des chéliceres
qu’elle déploie et le rostre qu’elle enfonce
progressivement. Aidé par la sécrétion d'enzymes
salivaires (protéases) qui provoquent une cytolyse,
il se forme une poche ou chambre de cytolyse. La
morsure est indolore grdce aux substances
salivaires anesthésiantes. En quelques heures le
son rostre babelé est enfoncé. Il est consolidé par



une colle biologique « cément » (ou « manchon
hyalin ») ; cette colle la fixe trés fortement au
derme. Ainsi fixée, elle peut, pendant toute la
durée de son repas, aspirer le mélange hémato-
lymphatique et réinjecter de la salive de maniére
pour empécher sa coagulation et agrandir la poche
ainsi creusée. Durant ce temps, la tique injecte
dans sa salive un mélange de molécules qui
affaiblissent localement l'immunité de [I'hdte et
insensibilisent le systéme nerveux pour empécher
toute douleur ou prurit qui risque de perturber son
repas. Le volume de salive injecté pendant son
attachement a I'h6te est parfois égal voir supérieur
au volume de sang aspiré [4].

Les réactions aux morsures de tiques

Les réactions peuvent étre de type immédiat ou
retardé.

Les réactions immédiates sont le plus souvent
bénignes a type d’érythéme prurigineux au niveau
du site de piqlre, aprés extraction de la tique.
Plusieurs auteurs ont rapporté des cas
d’anaphylaxies contemporaines a la morsure ou
aprés extraction de la tique dans un délai de
quelques minutes a quelques heures aprés [5-7].
Dans le cas des anaphylaxies retardées aprés
morsure de tique, 'anaphylaxie a la tique pourrait
étre remise en question a la lumiere des nouvelles
données [8].

La salive de tique contient plusieurs amines vaso-
actives, des protéases et des neurotoxines. Peu
d’allergénes ont été identifiés dans la salive de
tique. Dans la salive d’Ixodes ricinus, un allergéne
majeur Ixo r 2 a été identifié [9]. C’est une protéine
analogue au Der p 2 de [lacarien. Dans
Ixodesscapularis, une tropomyosine a été
identifiée (Ixo sc 7) [10]. Les patients ayant subi
des morsures de tiques produisent des IgG contre
des glycoprotéines salivaires et parfois des IgE
[11]. Le réle des IgG anti-carbohydrate dans les
manifestations d’anaphylaxies sans IgE détectable
demeure possible, comme cela a été rapporté pour
d’autres carbohydrates (inuline, dextran) [12, 13].

L’allergie aux viandes de mammiféres

Elle est dans I'ensemble peu fréquente (2% des

déclarations au réseau d’allergo-vigilance). La
sensibilisation a la viande de boeuf est
certainement la plus fréquente car souvent

associée a une allergie aux protéines de lait de
vache [14]. D’autres viandes comme le mouton, la
chevre peuvent réagir par des réactions croisées.
L’albumine bovine et les IgG sont des allergénes
majeurs [15]. Les réactions d’anaphylaxie a la
viande de porc sont de plus en plus rapportées.
Elles apparaissent aprés consommation d’abats
(rognons), mais aussi de viande et de charcuterie.
Un cas d’anphylaxie mortelle a la viande de
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sanglier a été rapporté [16]. Une réactivité aux
allergenes de chat est souvent retrouvée chez ces
patients. Cette forme d’allergie alimentaire a été
décrite en 1994 par Drouet ef al. [17-18] sous le
nom de syndrome porc-chat. L’allergéne impliqué
dans ce type de réaction croisée est I'albumine.

Anaphylaxies retardées récidivantes aux viandes
rouges

Une forme particuliere d’anaphylaxie retardée par
allergie aux viandes rouges de mammiferes (boeuf,
mouton, porc) a été décrite en 2008 aux Etats-Unis
et en 2009 en Europe. Il s’agit d'une forme
nouvellement identifiée d’anaphylaxie caractérisée
par la survenue d’anaphylaxie 3 a 6h aprés
lingestion de viandes rouges (boeuf, mouton,

porc). C’est la coincidence de [I'apparition
simultanée  d’anaphylaxie a la  premiére
administration de  Cetuximab  (Erbutix -

Laboratoires GSK) chez des patients américains
vivant dans certains états (Virginie, Caroline du
Nord, Tennessee, Arkansas et Missouri) et une
prévalence anormalement élevée d’allergie
retardée aux viandes rouges qui a permis de faire
le lien entre ces 2 situations et d’en apporter
I'explication [19, 20]. Dans les 2 cas les patients
ont développé des IgE anti-alpha-1,3-galactose
(communément appelé anti-a-Gal) comme cela a
été montré les patients australiens [21]. L'anticorps
monoclonal Cetuximab exprime [I'alpha-1,3-
galactose [8]. La forte prévalence de tiques
Amblyomma  americanum et  Dermacentor
variabilis dans les régions ou ont été constatées
ces anaphylaxies aux viandes pour expliquer
'apparition des IgE anti-a-Gal chez les patients
ayant été piqués par ces tiques. Ce sucre est
absent de la surface des cellules humaines et de
primates, mais présent sur toutes les cellules des
autres mammiferes. Il est impliqué dans le rejet
des xénogreffes car il y a chez 'lhomme des IgM,
IgG et IgA naturels anti-alpha-1,3-galactose
fabriqués au contact de bactéries Gram négatifs
du tube digestif [22, 23].

Conclusion

L’allergie anaphylactique aux tiques est trés rare,
contrairement aux réactions cutanées locales
surtout retardées. Les allergénes de tiques sont
peu connus. Il s’agit de glycoprotéines et autres
amines vaso-actives d’origine salivaires injectées
par le parasite pour faciliter son repas sanguin.
Depuis 2009, le lien a été établi entre les
anaphylaxies a début retardé aux viandes rouges
de mammiféres et la présence d’IgE anti-a-Gal
chez les patients ayant subi des morsures de
tiques. D’autres études sont nécessaires pour
comprendre pourquoi certains patients
développent ces anticorps.
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Le saviez-vous ?

Allergénes moléculaires : En 2010, 84 allergénes moléculaires sont disponibles chez Phadia pour les
dosages unitaires d’IgE spécifiques contre 103 pour la bio-puce ISAC. Cette derniere offre en plus 36
allergénes non disponibles en dosage unitaires et inversement 17 allergénes disponibles en dosage unitaires
ne sont pas présents sur celle-ci. Des allergénes relativement importants comme Ara h 9, Ole e 7, Hev b 6.01,
Hev b 9, Hev b 11, Ves v 5, Pol d 5 sont absents de la bio-puce. Une nouvelle version ISACv2 comportant 125
(a 130) allergenes sera bientét disponible.

OPTIGEN® (Hitachi) est le nom de la nouvelle pipette qui remplacera le CLA (distribué en France par BMD) et
qui avait été congu en 1984 par la société américaine MAST Immunosytems Inc. Comme le CLA, Optigen®
utilisera des extraits allergéniques totaux. Dans cette nouvelle pipette les fils ont été remplacés par des micro-
cupules sur lesquelles seront adsorbés les allergénes. Ses concepteurs espérent ainsi remédier a certains
inconvénients dont souffre le CLA (fixations non spécifiques, effet de bord...). Cela ne changera, cependant
rien a l'interprétation parfois difficile lorsqu’il y a de multiples positivités liées a des réactivités croisées ou des
IgE anti-glycannes. Optigen® a été présenté en juin a Londres et sera bient6t disponible en Europe.
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Le diagnostic clinique allergologique en 2010,
justification et/ou mise en cause ?

Jacques Gayraud
Pneumo-Allergologue, 5bis Chemin de 'Ormeau — 65000 Tarbes
j.gayraud@orange.fr

L’Allergologie est une discipline médicale clinique

par essence et par excellence.

- Par essence du fait de la variété des
manifestations potentiellement en lien avec le ou
les réactions allergiques.

- Par excellence puisque tout part de la clinique
(symptémes allergiques d’appel) pour revenir a la
preuve diagnostique clinique que représente le
test de provocation allergénique (« gold
standard » du diagnostic allergologique positif).

En s’appuyant sur l'histoire cliniue de Sandrine,
jeune fille au terrain atopique « épanoui », nous
cheminerons dans les méandres du diagnostic in
vivo de l'allergie.
L’eczéma de Sandrine releve-t-il d’'une allergie
retardée de contact, d’une allergie alimentaire IgE
ou non IgE-dépendante ou accompagne-t-il une
infection mycosique latente ?
Sandrine souffre d’une réaction croisée pollinose de
bétulacées — allergie alimentaire aux rosacées mais
cela suffit-il a expliquer 'cedéme laryngé qu’elle a
présenté a sa derniére consommation de confiture
de prune ?
Les mois de mai et juin sont un enfer pour elle
tellement sa rhinoconjonctivite est invalidante et
altére sa qualité de vie. Quelle désensibilisation
spécifique lui proposer quand ses tests cutanés
sont positifs aux pollens de graminées, pollens de
peuplier mais aussi a la moisissure Cladosporium ?
A chaque étape de la démarche diagnostique, le
cadre et les limites des outils mis a sa disposition
seront discutés: limites liées aux conditions
professionnelles, limites liées aux textes de Loi ou
encore aux exigences restrictives de la
standardisation des allergénes.

La complémentarité sera soulignée chaque fois que

nécessaire avec la biologie et en particulier le

dosage des IgE spécifiques, et plus précisément
les IgE spécifiques d’allergénes recombinants.

Mais, attention aux dérives :

- Dérive d’'une allergologie restreinte et biaisée car
fondée sur le seul diagnostic biologique.

- Dérive d’'une allergologie « dogmatique » définie
comme « toute IgE-dépendante ».

En 2010, rallergologie doit rester une discipline
médicale éminemment clinique,
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- Que les contraintes soient universitaires en
'absence en France d’'un enseignement suffisant
et en l'absence d'une spécialité a part entiére
pour cette discipline,

- Que les contraintes soient politiques face a
'absence de reconnaissance professionnelle des
allergologues ou a l'insuffisance de la tarification
des actes d’allergologie,

- Que les contraintes soient professionnelles avec
un trop petit nombre d’allergologues exercant en
milieu hospitalier privé ou public,

- Que les contraintes soient Iégales en particulier
avec les conséquences du décret sur les APSI
paru en février 2004,

- Etc ...

Les praticiens, cliniciens de l'allergologie, doivent
rester vigilants et s’obliger a une pratique fondée
sur I'éthique clinique, il en va de l'avenir de leur
profession.
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Les années 1960-1970 : La naissance de la biolo-
gie de l'allergie correspond probablement a I'année
1968, avec la reconnaissance d’une nouvelle classe
d'immunoglobulines, les IgE, grace aux travaux de
trois laboratoires.” Néanmoins, la présence dans le
sérum des patients allergiques de facteurs capables
de transférer passivement les symptomes allergi-
ques était connue depuis 1921 par les travaux de
Prausnitz et Kiistner® et les tests de dégranulation
des basophiles étaient proposés depuis le début
des années 1960.>*

Apres les temps héroiques de la mise au point du
RAST (Radio-Allergo-Sorbent Test), la biologie
rejoignait les tests cutanés et les tests de provoca-
tion dans la maigre panoplie des outils de diagnostic
et de suivi allergologique.

Dans les années 1990, un travail de fourmi a été
réalisé par les industriels pour la standardisation, les
couplages et la mise a disposition de nouveaux
allergénes. Les efforts des biologistes (méthodolo-
gie, innovation) et des cliniciens (pertinence des
extraits, valeurs diagnostique et pronostique des
résultats biologiques) ont donné & la biologie de
l'allergie un rdle incontesté, bien que de seconde
intention, pour les cas ou les tests cutanés
n’apportaient pas la répons,e.‘r"7

Les années 2000 ont vu arriver des améliorations
techniques spectaculaires : apparition des protéines
recombinantes parmi les couplages d’IgE de routine,
miniaturisation des dosages jusqu’a la biopuce,
amélioration des tests d’activation cellulaire.®*'® En
2010, des dizaines de protéines, avec leurs homo-
logies, leurs réactions croisées, leurs effets clini-
ques, leur variabilité intrinseque associée a celle
des individus les rencontrant, sont devenues les
compagnons de l'allergologue, biologiste ou clini-
cien. Et cette fois, 'accés a l'information passe ex-
clusivement par la biologie. Feuilletons rapidement
'album de famille des nouveaux tests biologiques.

Les IgE contre les protéines individuelles, recombi-
nantes ou purifiées, permettent de réduire bon
nombre d’allergies croisées a 'immunisation contre
une seule famille de protéines. Mieux, le plus sou-
vent le degré de gravité et I'évolution de la maladie
allergique peuvent étre évaluées en fonction du
profil moléculaire ainsi obtenu.

Lorsque la recherche de ces IgE s’effectue sur une
biopuce, nous obtenons 103 dosages avec 20 pL
de sérum. Exploit technique, puisque les méthodes
classiques demandent jusqu’a 200 yL pour un do-
sage ; exploit biologique, puisque les connaissan-
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ces du biologiste resteront encore longtemps le
meilleur logiciel d’intégration des résultats ; exploit
clinique, puisque la pertinence d’une recherche
aussi large face a la symptomatologie du patient est
a déterminer au cas par cas ; et enfin, exploit péda-
gogique, puisque le patient doit étre informé de ses
résultats et les comprendre.

Les tests cellulaires : Malgré la sensibilité des
recherches d’IgE sériques, celles-ci restent parfois
indétectables. Les tests cellulaires, véritables pro-
vocations ex vivo, sont alors a discuter. Chacune
des populations de leucocytes circulants peut ap-
porter des informations pertinentes, la encore le
dialogue clinicien-biologiste étant déterminant pour
le choix de la « bonne cellule » et de la « bonne
molécule » a explorer. Basophiles, éosinophiles,
neutrophiles, lymphocytes, méthodes immédiates
ou avec culture in vitro, molécules de surface ou
produits de sécrétion, nous voila devant un nouveau
puzzle. Ces tests, délicats a réaliser car nécessitant
des prélévements frais et des équipements lourds,
peuvent confirmer ou suivre non seulement des
réactions d’hypersensibilit¢ immédiate, mais aussi
des réactions retardées impliquant des lymphocytes
T, des réactions impliquant les éosinophiles, voire
des réactions a neutrophiles.

La biologie moléculaire : Elle a fait son entrée par
la porte de la dermatite atopique avec le déficit en
filaggrine ? Certains, dont Stephen Holgate, préco-
nisent I'analyse génétique des patients allergiques,
informative non seulement sur le plan de la suscep-
tibilité, mais aussi du point de vue du diagnostic, de
I'évolution et du choix thérapeutique.11

Cette véritable révolution dans la biologie de
l'allergie oblige les praticiens, en clinique comme au
laboratoire, a raisonner sur un mode collégial. Tout,
de la démarche diagnostique a I'éducation du pa-
tient, en passant bien entendu par les choix théra-
peutiques, se reconstruit.

Le partenariat : Le biologiste peut et doit fonction-
ner en tandem, voire en couple, avec l'allergologue
clinicien. Mieux, le travail de l'un et de l'autre se
décloisonne : des groupes d’intérét se constituent,
des réseaux d’échanges se forment, des rencontres
multidisciplinaires s’organisent. Citons ici le groupe
d’intérét en allergologie moléculaire, initié par le Pr.
Gabrielle Pauli et le Cercle d’Investigation Clinique
et Biologique en Allergie Alimentaire (CICBAA),
animé depuis 1993 par le Pr Denise-Anne Moneret-
Vautrin. De méme, le Congrés Francophone
d’Allergologie est devenu, depuis sa création en
20086, le troisieme congrés mondial d’allergologie en



termes de fréquentation. Plus modestement mais
de grand intérét pour la pratique biologique, le Ré-
seau d’Allergologie Biologique Hospitaliere a été
mis en place au cours de cette année. Enfin, le Club
d’Immuno-Allergologie Biologique créé depuis 2000
et conduit par le Dr Habib Chabane est a l'origine
de notre rencontre de ce jour et jexprime ici mes
remerciements.
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In memoriam

voila mes objectifs. »

Franz Marrache est né a Casablanca le
7 décembre 1928 au sein de la com-
munauté juive marocaine. Ses origines
détermineront chez lui ses qualités
d'accueil, d’'ouverture mais aussi de battant. Eléve brillant,
autant littéraire que philosophe ou scientifique, a 18 ans il
« débarque » a Paris pour entamer ses études de médecine.

Son objectif, devenir médecin de campagne, est atteint en
1956 il quand il s'installe & Arrou (Eure & Loire). Mais, I'hdpital,
Funiversité lui manquent et en 1961 il revient vers Paris. Il
transfére son cabinet dans le quartier populaire de Villeneuve
le Roi ou il accouchera, soignera et réconfortera ses patients
jusqu’en 1978. Treés vite il reprend un pied au CHU dans le
service du Pr. Chrétien en Médecine Interne — Pneumologie.
A 40 ans, il change de cap et débute sa formation en allergo-
logie. Eléve du Pr. Wolfrom, il ouvre son cabinet d'allergologie
a Villeneuve-le-Roi en 1979.

« Jeune allergologue », les années 80-90 vont lui donner
l'occasion de s'épanouir dans la FMC. Aux premieres heures
de 'UNAFORMEC, il crée en lle de France, pour les allergo-
logues, la premiére Association Régionale de Formation
Continue en Allergologie (AREFORCAL 77-91-94). En
1980/81, FANAFORCAL, fédération nationale des associa-
tions de formation continue en allergologie voit le jour. Les
journées lyonnaises de 'TANAFORCAL en 1989 lui permettront
de jeter les bases du CEFCAP (Comité Européen de Forma-
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« Je vais a [’essentiel, les simagrées ¢ca ne m’intéresse pas ; sobriété, efficacite,

tion Continue des Allergologues Praticiens). Avec le soutien
du Pr. Dry, président de la Société Francaise d'Allergologie
Immunologie Clinique et du Pr. Sergio Bonini, secrétaire de
I'Académie Européenne d’Allergologie Immunologie Clinique,
il préside en 1990 la premiére assemblée du CEFCAP, lequel
intégrera le comité de la spécialité¢ de 'EAACI a la fin des
années 90. Enfin son réve est en marche : la dynamique
d’'une FMC en ligne accréditée est sur les rails et devrait étre
fonctionnelle d'ici a la fin 2010.

Depuis 2004, en coopération étroite avec le Pr. Claude Molina,
il rédige mensuellement les ABA (Actualités Bibliographiques
en Allergologie) diffusées aux allergologues et dont des ex-
traits ont déja été publiés dans la revue du CIAB. Traduites en
anglais les ABA sont diffusées sur les sites du CEFCAP et
celui de 'EAACI.

Cet homme, hors du commun, nous a quitte le 26 juin 2010.
Son humanité, son sens de I'enseignement, son amour de
l'autre et de 'homme nous ont marqués. Nous perdons un
philosophe et un humaniste, un visionnaire, pertinent et imper-
tinent et toujours avec un sens approprié de I'humour.

Notre seule consolation et devoir envers toi sera de faire vivre
et grandir les projets que tu nous as confiés.

Merci pour tout ce que tu as donné.

Jacques Gayraud



Analyse bibliographique*
Dédiée a Franz Marrache I/n memoriam

Comparaison entre prick-tests cutanés et IgE
spécifiques pour le diagnostic d’allergie aux acariens

Jung YG et al. Comparison of the skin-prick test
and Phadia ImmunoCAP as tools to diagnose
house-dust mite allergy. Am J Rhinol Allergy
2010;24:226-9.

Un groupe d’ORL sud-coréens rappelant qu’il
existe chez certains patients une discordance
entre prick-tests cutanés et IgE spécifiques
(Phadia ImmunoCap), eut I'idée chez 692 sujets
atteints de rhinite allergique aux acariens, de
comparer les 2 types d’examens et d’interpréter
les résultats en fonction de I'dge pour en tirer les
conséquences pratiques.

Chez 336 patients 4gés de moins de 50 ans,
allergiques a D. pteronyssinus, les prick-tests se
sont révélés plus utiles que les IgE spécifiques
pour détecter I'allergie (p< 0.0001) ; alors que pour
les 350 allergiques a D.farinae, les IgE spécifiques
étaient les plus fiables dans tous les groupes
d’age. Toutefois, chez ces sujets les prick-tests
étaient moins utiles chez les patients de plus de 30
ans (p<0,0001).

Comme il fallait s’y attendre, mais il est
réconfortant d’en avoir la preuve scientifique et
statistique, il est recommandé pour le diagnostic,
d'utiliser chez les sujets de 50 ans et plus, les IgE
spécifiques, plutdt que les prick-tests cutanés,
alors que les prick-tests sont conseillés en premier
choix chez les moins de 30 ans.

Dans le méme ordre d’idées, attirons I'attention sur
la publication récente de la Task Force de
'académie américaine d’allergie (Hamilton RG.
Human IgE antibody serology. JACI 2010;12633-8)
qui signale un des variations de I'ordre de 15%,
entre les résultats des différents procédés de
détection des IgE spécifiques, disponibles aux
USA (Phadia, Siemens, Hycor). C’est dire qu’a
lavenir, il ne faudra pas se contenter d’'un seul
résultat biologique, mais obtenir des précisions sur
le type de test et sur plusieurs autres paramétres :
entre autres, la concentration de ces anticorps, le
rapport IgE spécifiques/IgE totales, la spécificité
des épitopes, tous facteurs qui peuvent
conditionner I'expression clinique.
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Prédiction des effets secondaires de 'immuno-
thérapie au venin d’hyménoptéres (IVH)

Rueff F et al. Predictors of side effects during the
buildup phase of venom immunotherapy for
hymenoptera venom allergy: the importance of
baseline serum tryptase. JACI 2010;126:105-111.

Une importante étude multicentrique germano-
italo-franco-suisse avec la collaboration du Pr.
Waitrich (Zurich) rappelle que I'lVH initiée dans les
années 80 et dont I'efficacité n’est plus a discuter,
est émaillée d'effets secondaires dont certains
sont sévéres et peuvent entrainer des soins
d’urgence.

Le but de cette étude qui a porté sur 680 patients,
est d’évaluer lintérét de la concentration sérique
initiale en tryptase et les différents paramétres
cliniques usuels lors de la mise en route du
traitement, pour tenter de prévoir la fréquence de
ces réactions graves: a savoir le type d’IVH
(accélérée ou traditionnelle), I'age du patient, son
sexe, l'insecte responsable (abeille ou guépe),
limportance de la réaction a sa piqlre, une
médication cardio-vasculaire associée, les IgE
spécifiques au venin. Tous ces facteurs ont été
soumis a une évaluation statistique détaillée.

Chez 47 patients, soit 8,4%, une intervention
d'urgence a été nécessaire au cours de I'lVH. La
fréquence d’intervention était significativement
corrélée a la concentration de tryptase sérique. La
valeur prédictive de la tryptase est plus marquée
pour 'immunothérapie au venin de guépe qu’au
venin d’abeille. Toutefois, l'autre facteur le plus
important, significativement associé a la sévérité
des effets secondaires est lallergie au venin
d’abeille.

En conclusion, avant une immunothérapie au
venin de guépe, il faut mesurer la concentration
sérique de tryptase. Si elle est élevée, elle permet
d’identifier les patients a haut risque d’effets
secondaires. Mais, il faut aussi, surveiller
attentivement les patients soumis a une
immunothérapie au venin d’abeille.



Urgences asthmatiques pédiatriques et pollution
atmosphérique

Strickland M et al. Short-term associations
between ambient air pollutants and pediatric
asthma emergency department visits. AJRCCM
2010;182:307-16.

On sait depuis de nombreuses années que
certains polluants atmosphériques sont
responsables d’exacerbations d’asthme chez
'enfant. Ce qu’apporte cette nouvelle enquéte
effectuée par plusieurs équipes de l'université
d’Atlanta aux USA, c’est qu’elle essaie de préciser
le délai entre la concentration de polluants et les
symptdmes, en colligeant les consultations et/ou
admissions d’enfants asthmatiques aux urgences,
d  identifier le ou les principaux polluants
responsables, den mesurer leur niveau et
d’apprécier I'effet dose-réponse.

Ainsi, ont été recensés dans la période 1993-2004,
91386 admissions ou consultations d’enfants de 5
a 17 ans dans 41 hépitaux de la région d’Atlanta.
Durant cette période, ont été mesurées, par
moniteurs urbains, les concentrations de polluants
gazeux et particulaires avec des coefficients
adaptés a la saison chaude (de mai a octobre) et
la saison froide (novembre a avril).

L’étude montre que I'Ozone d'une part et les
polluants primaires du trafic automobile (SO?, NO,
NO2?, CO) d’autre part, sont directement associés
et de facon indépendante, aux consultations et
hospitalisations d’'urgence d’enfants asthmatiques.
Leurs effets sont les plus évidents le jour méme de
leur présence dans l'atmosphére ambiante, et
méme lorsqu’ils sont en faible concentration.

Selon cette étude, ces polluants sont nocifs chez
'enfant asthmatique et a court terme, méme a
faible concentration. C’est une notion importante a
prendre en considération par les responsables de
santé publique et les praticiens.

Ce role néfaste de I'Ozone est dailleurs signalé,
dans la méme revue (Stafoggia M et al. AJRCCM
2010;182:376-84) cette fois chez les sujets agés et
vulnérables (de sexe féminin, diabétiques) par une
équipe italienne interrégionale, qui révéle dans ce
type de population, un excés de mortalité surtout
de cause respiratoire ou cardiaque
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Sensibilisation IgE a Aspergillus et fonction
respiratoire chez I'asthmatique

Fairs A et al. IgE Sensitisation to Aspergillus
fumigatus is associated with reduced lung function in
asthma. AJRCCM 2010;16 July (sous presse)

L’Aspergillose  broncho-pulmonaire  allergique
(ABPA), complication fréquente des asthmes
anciens, faisant intervenir hypersensibilité a IgE et
a anticorps précipitants est une entité bien connue,
mais on connait mal toutes les conséquences
biologiques et cliniques de la colonisation des
voies aériennes de I'asthmatique par Aspergillus.

Une équipe anglaise de Leicester a étudié 79
sujets asthmatiques répartis en 3 groupes : un
groupe sensibilisé a IgE (tests cutanés =23 mm et
IgE=0,35 kU/1), un groupe sensibilisé uniquement a
IgG et un groupe non sensibilisé et 14 sujets
témoins sains. La culture d’expectoration chez
tous ces patients, a la recherche d'Aspergillus est
comparée aux données cliniques.

La culture est positive chez 40 sujets du 1° groupe
a IgE (63%), chez 13 du 2°™ groupe a IgG (39%),
chez 26 du 3°™ groupe non sensibilisé (31%) et
chez 7% des témoins. Les patients sensibilisés ont
tous une fonction respiratoire inférieure a ceux non
sensibilisés (VEMS aprés broncho-dilatateur 68%
contre 88% de la valeur prédite) soit p<0,05. lls ont
aussi plus de bronchectasies (68% vs 38%) p<0,05
et plus de polynucléaires neutrophiles dans
I'expectoration (80,9% vs 49,5% p<0,01).

Dans un modeéle de régression multilinéaire, la
sensibilisation IgE a Aspergillus et le pourcentage
de neutrophiles dans [I'expectoration sont
d’'importants facteurs prédictifs de la fonction
respiratoire (p=0,016) suivis par la culture de la
moisissure et le pourcentage de cellules
éosinophiles dans I'expectoration.

En conclusion, la détection d’Aspergillus dans
'expectoration d’asthmatiques est associée
statistiquement a une sensibilisation IgE, a une
inflammation a neutrophiles des voies aériennes et
a une diminution de la fonction respiratoire, avec
une obstruction permanente des voies aériennes
qui apparait ainsi comme une conséquence de la
colonisation par I'Aspergillus.



Anaphylaxie et asthme

Gonzalez-Perez A et al. Anaphylaxis epidemiology
in patients with and patients without asthma: a
United  Kingdom  database review. JACI
2010;125:1098-1104

Iribarren C et al. Asthma and the prospective risk of
anaphylactic shock and other allergy diagnoses in a
large integrated health care delivery system. Ann
Allergy, Asthma Immunol 2010;104:371-7

L’association entre ces deux entités est abordée
sous I'angle épidémiologique par ces 2 publications,
'une européenne a partir d’'une banque de données
britannique, l'autre américaine a partir d'un
important organisme sanitaire de Californie.

La premiére étude porte sur un registre établi
depuis 1985 incluant 177.000 asthmatiques de 10 a
79 ans, ayant présenté un épisode anaphylactique

(alimentaire, meédicamenteux, piglres
d’hyménoptére, latex...). L’incidence est
significativement plus élevée dans la cohorte

asthmatique (50,45/100 000 personnes/année)
comparée a un groupe témoin sans asthme (21,28
/100.000 personnes/année), soit environ 2 fois plus.

Dans I'étude américaine, une cohorte de 526 406
asthmatiques (1996 a 2006), d’'une moyenne d’age
de 24 ans a été comparée a une cohorte de
référence, appariée selon le sexe, I'age, I'ethnicité.
L’incidence d'un épisode d’anaphylaxie est de
19,9/100.000 personnes/année chez les sujets
sains versus 109,0 chez les asthmatiques, soit 5
fois plus

Dans la cohorte britannique le risque apparait
statistiquement plus important dans les asthmes
séveres que dans les asthmes modérés.
L’incidence est plus élevée chez la femme que chez
'homme. Au sein de la population asthmatique, les
patients a risque incluent les sujets atteints de
rhinite et/ou de dermatite atopique concomitantes et
des consommateurs d’antihistaminiques ou de
stéroides. A noter qu’il n’y a eu dans cette cohorte
aucun cas de déces. Dans la cohorte américaine, la
tendance a une incidence accrue d’anaphylaxie est
notable dans les cas d’asthme sévére, et en rapport
avec une allergie alimentaire, ou piqdre d’insecte.
Par contre, I'évolution de I'épisode anaphylactique
n'est pas influencée par la plus ou moins grande
sévérité de I'asthme.

Comme l'ont souligné les experts européens et
internationaux, la définition du choc anaphylactique
ou d’accident allergique grave (serious ou severe),
d’apparition rapide, a prédominance de symptdomes
cutanés et respiratoires et a risque mortel, mériterait
d’étre adoptée dans tous les pays, ce qui est loin
d’étre le cas, sauf pour le traitement, ou I'adrénaline
est unanimement préconisée.

En conclusion, il ressort de ces 2 études que
lasthme est un facteur de risque important
d’épisode anaphylactique
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IgE anti-Infliximab, anticorps non IgE et induction de
réactions anaphylactiques sévéres

Vultaggio A et al. Anti-infliximab IgE and non-IgE
antibodies and induction of infusion-related severe
anaphylactic reactions Allergy 20010;65:657-61.

Linfliximab (Infl) est un anticorps monoclonal
chimérique anti TNFa, comportant une séquence
protéique animale de chat. Il est utilisé dans le
traitement des maladies inflammatoires a médiation
immunologique : spondylarthrite ankylosante (SPA),
arthrite rhumatoide (AR), vascularites (VAS)
notamment. Des réactions de type anaphylactique
liées au développement d’anticorps spécifiques IgG,
dirigés contre la composante animale, ont été
rapportées. La participation d’autres isotypes a été
suggérée, mais non démontrée. C’est pourquoi, ces
auteurs ont cherché a en faire la preuve.

Soixante et onze patients porteurs de SPA, AR ou
VAS ont été retenus et perfusés a I'Infl sur 2h, aux
temps 0, 2 et 6 semaines puis a des intervalles de 8
semaines. Un prétraitement était administré avant
chaque perfusion, associant 25 mg d’hydroxyzine a
25 mg de prednisone. Le groupe témoin comportait
20 sujets atteints des mémes affections.

Les 71 patients ont été distingués selon leur
réponse thérapeutique, en répondeurs ou non
répondeurs, et classés d'autre part selon une
réaction adverse plus ou moins séveére a I'Infl.

Sur les 71 patients traités, 11 ont présenté des
réactions de type anaphylactique, d’intensité
variable, légere (n=2) modérée (n=4) sévere (n=5).

Des anticorps anti-infl apparaissant au décours de
la 2°™ ou 3°™ perfusion ont été détectés chez 8
d’entre eux, et chez 2 autres par ailleurs non
répondeurs au traitement. Il s’agissait dans 3 cas
d’IgE spécifiques avec des tests cutanés positifs et
3 fois d’'IgM spécifiques avec tests cutanés négatifs.
Dans 2 cas les anticorps étaient des I1gG. Dans 3
cas le mécanisme de la réaction n’a pu étre éclairci.

En conclusion, cette étude confirme I'existence au
cours du traitement et apparemment sans relation
avec la réponse thérapeutique, de plusieurs
isotypes d’anticorps anti-infl, en plus des IgG déja
détectés, des IgM et des IgE. Elle a mis en
évidence une relation temporelle entre I'apparition
de ces anticorps et celle de la réaction
anaphylactique. Compte tenu de [utilisation
croissante de ces médicaments biologiques, la
possibilité de détecter des IgE spécifiques tant au
niveau sérique que cutané apparait d'un grand
intérét pour la prédiction et la prévention de ce type
d’accidents.

(*) Ces textes sont extraits des Actualités
Bibliographiques d’Allergologie (ABA-BUA). lls sont
disponibles sur les sites du CEFCAP et de I'EAACI et
diffusées  mensuellement a Il'ensemble de |Ia
communauté allergologique frangaise via la liste de
diffusion du SYFAL.

Claude Molina & Jacques Gayraud



CIAB Actualités — Recommandations aux auteurs

La revue CIAB Actualités publie chaque année 2 numéros
destinés aux membres du CIAB et aux participants aux
Rencontres Clinico-Biologiques d’Immuno-Allergologie. Elle
a pour objectif principal d'informer ses lecteurs d’'une
synthése des communications présentées lors de ces
Rencontres bisannuelles. La revue CIAB Actualités publie
des éditoriaux, des revues générales, des mises au point,
des articles originaux, des lettres a la rédaction, ainsi que
d'autres informations a caractére professionnel.

Soumission des manuscrits

Pour uniformiser la présentation de textes, nous vous prions
de lire attentivement ces recommandations qui garantiront la
reproduction fidéle de votre texte et vous évitera un travail
de recomposition qui peut entrainer des erreurs de
transcription. La soumission peut aussi se faire par courrier
électronique.

Adresse pour I'envoi des textes par courrier :

Délia Jaby

Laboratoire de Biochimie

Centre Hospitalier de Saint Denis

2, rue du Dr Delafontaine, 93205 Saint Denis

E-mail : delia.jaby@ch-stdenis.fr

Tél.: 0142356070

Qui se tient a la disposition des auteurs pour tout
renseignement complémentaire.

Vous pouvez aussi soumettre votre manuscrit directement
au Dr Habib Chabane : habib.chabane@free.fr

Présentation du manuscrit

Le manuscrit sera soumis en deux exemplaires complets
accompagnés d’'une lettre mentionnant les coordonnées de
l'auteur auquel sera adressée toute correspondance. Le
texte doit étre dactylographié en double interligne en police
Times New Roman, corps 12, avec les marges supérieures
et inférieures de 25 mm, une marge de gauche de 25 mm et
une marge de droite de 20 mm. Le texte sera imprimé
uniquement sur le recto de feuilles A4 (21,0 x 29,7 cm)
numérotées en bas. La premiére page comportera le titre du
manuscrit et les noms des auteurs. Les articles originaux
adopteront la structure IMRAD : introduction, matériel et
méthodes, résultats, discussion, remerciements, références
bibliographiques, Figures et tableaux et leurs légendes.

Titre : Il doit comporter un maximum de 210 caractéres
(espaces et tirets compris) et un maximum de 3 lignes.

Auteurs : taper le nom suivi de l'initiale ou des initiales du
prénom de chaque auteur, suivie(s) d'un point. Si les auteurs
appartiennent a  des  services ou a des
institutions/départements  différents, référencer chaque
contributeur par un chiffre entre parentheses.

Adresse des auteurs : seule I'adresse du premier auteur doit
étre indiquée de maniére concise mais suffisamment précise
pour qu'il puisse étre contacté par courrier. Pour les autres
auteurs, n'indiquer que l'institution, la ville et le pays.

Résumé et mots clés : lorsque le texte dépasse 10 pages
dactylographiées, les auteurs fourniront un résumé de 10 a

15 lignes et 5 mots clés. Les mots clés n’apparaitront pas
dans le texte, mais servent a l'indexation sur Internet pour
étre reconnus par des moteurs de recherche.

lllustrations (figures et tableaux) : elles sont fournies sur des
feuilles séparées. Les figures seront numérotées en chiffres
arabes et les tableaux en chiffres romains. lls doivent étre
indexés dans le texte par rappel de leur numéro. Les
caracteres choisis doivent étre d’assez grande taille pour
rester lisibles aprés réduction. Les figures seront présentées
sous forme de dessins, tracés ou photos. Les photos en
demi-teinte devront étre suffisamment contrastées; les
dessins auront un fond blanc. Le format de figures ne devra
pas dépasser 20 x 25 cm.

Les légendes des illustrations seront rappelées sur une
feuille séparée.

Pour les soumissions par courrier électronique, les
illustrations peuvent aussi étre fournies sous forme de fichier
« image » aux formats classiques (*.jpg ou *.gif).

Pour les illustrations provenant des publications antérieures,
les auteurs devront demander I'autorisation de reproduction
aupres de I'éditeur et des auteurs.

Références bibliographiques : elles seront numérotées en
chiffres arabes, classées par ordre d’apparition dans le
texte. Toutes les références de la liste doivent correspondre
a des références citées dans le texte et vice versa. Dans le
texte, chaque nom sera suivi du numéro qui renvoie a la
référence bibliographique. Les titres de périodiques doivent
étre présentés ainsi :

Article : noms des auteurs, suivis des initiales des prénoms,
titre de I'article dans la langue originale, nom de la revue en
abrégé international, année de parution, tome, premiere et
derniére pages.

Ouvrage: noms des auteurs, suivis des initiales des
prénoms, titre de I'ouvrage dans la langue originale, ville de
la maison d’édition, nom de I'éditeur, année de parution,
page.

Les remerciements aux personnes ayant apporté une
contribution au travail seront rédigés en fin de texte avant les
références.

Fonctionnement de la revue

Les auteurs s'engagent a soumettre pour publication un
texte qui n’a jamais été publié auparavant et qui n'a pas été
soumis simultanément a une autre revue ou journal. Les
documents soumis ne seront pas restitués. La décision
d’acceptation avec ou sans modification ou I'éventuel refus
de publication sera notifié dans le mois suivant la
soumission.

Tous les co-auteurs recevront un exemplaire gratuit de la
revue dans laquelle est paru l'article.

Nous tenons a remercier les futurs auteurs pour leur
contribution a la revue CIAB Actualités.

Le Comité de Rédaction
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