ALLERGIES ET MALADIES AUTO-IMMUNES

1. ALLERGIES 
rem : selon OMS : 4ème rang mondial des maladies : on estime en 2010 1 individu atteint sur deux

1.1.Notion d'allergie

 Déduire de l'expérience du document 1, la définition de l'allergie

Définition : 

1.2.exemples

Les réactions allergiques ou anaphylactiques sont 

- locales ( les tissus conjonctifs de la peau et dans les voies respiratoires et gastro-intestinales sont fréquemment le siège de réactions allergiques localisées du fait de la présnece de cellules spécialisées dans les réactions allergiques : les mastocytes) 


-  générales ou systémiques : lorsque l'organisme est affecté dans son ensemble selon la manière 
avec laquelle l'antigène responsable de l'allergie entre en contact avec l'organisme 

En effet l'antigène peut être :

- inhalé

- ingéré

- injecté

 A partir de l'analyse du document n°2, définir la notion d'allergène



Dans tous les cas

- la réponse a lieu immédiatement (quelques minutes) après le contact déclenchant

- elle est due à la libération brutale de médiateurs de l'inflammation provoquant des gonflements (oedèmes), des rougeurs (urticaire), la sécrétion de mucus (rhinite), la contraction de muscles lisses (asthme)

ou les manifestations plus générales du choc anaphylactique

1.3.Les mécanismes allergiques





1.3.1.Les acteurs de la réaction allergique

 Les immunoglobuline E

- Ig présentes à l'état de traces dans le sérum

- elles représentent 0,001 % des immunoglobulines

- Elles possèdent un site de liaison aux récepteurs de mastocytes et des PN basophiles

- (Elles sont thermolabiles)

- Leur durée de vie est faible (0,5 ou 2,5 jours), mais les mastocytes sont sensibilisés jusqu'à 12 semaines après le contact avec l'allergènequi a provoqué la production des IgE.

 Les mastocytes

Ce sont des cellules des poumons, des muqueuses et de la peau, caractérisées par la présence de nombreux granules basophiles (plus d'un millier). Ces vésicules renferment des dizaines de médiateurs chimiques : 

- sérotonine

- facteurs d'agrégations plaquettaires

- facteurs chimiotactiques attirant les PN neutrophiles et éosinophiles

- mais surtout l'HISTAMINE, l'un des médiateurs essentiels de l'inflammation

Les PN basophiles possèdent le même type de granulations.

Mastocytes et PN basophiles sanguins possèdent dans leur membrane des récepteurs à IgE

 L'histamine






1.3.2.Les mécanismes de la réaction allergique

Il existe en fait 4 types d'hypersensibilité


- hypersensibilité de type I : hypersensibilité immédiate (la seule étudiée)


- hypersensibilité de type II :elles interviennent dans les maladies auto-immunes et les réactions 

transfusionnelles


- hypersensibilité de type III :hypersensibilité semi-retardée ex : maladie du poumon de fermier

- hypersensibilité de type IV :hypersensibilité retardée ex : greffes, test à la tuberculine

Les hypersensibilités de type I, II et III sont des réactions à médiation humorale, seule l'hypersensibilité de type IV est à médiation cellulaire

Hypersensibilté immédiate  = hypersensibilité de type I

toutes les allergies comportent deux phases : 

·  la sensibilisation = stimulation antigénique

· le déclenchement d'une réponse allergique lors d'un nouveau contact.


* sensibilisation : un premier contact avec l'allergène provoque chez un sujet prédisposé l'activation 
de  lymphocytes B spécifiques en plasmocytes  qui produisent des IgE. Ces anticorps, libérés dans le 
sérum, se fixent sur des cellules riches en granules basophiles et possédant des récepteurs 
membranaires adaptés : les PN basophiles du sang et les mastocytes du tissu conjonctif de nombreux 
organes

 le sujet est sensibilisé


* déclenchement de la réaction allergique : lors de contacts ultérieurs avec le même allergène, celui-
ci se fixe sur les IgE liés aux récepteurs des  mastocytes et des PN basophiles, réalisant un pontage 
entre deux. Cette fixation provoque une modification de la perméabilité membranaire qui est 
l'origine de la dégranulation des cellules basophiles, libérant (par exocytose) les médiateurs de 
l'inflammation tel que l'histamine(héparine, sérotonine, enzymes protéolytiques, prostaglandines)

Rem : un mécanisme de rétrocontrôle régule la réponse allergique : l'histamine inhibe la 
dégranulation d'autres mastocytes, Les LT suppresseurs exercent un rétrocontrôle sur la production des IgE notamment.

Les IgE ont un rôle déterminant dans ces réactions immédiates qui relèvent de la réponse à médiation humorale

L'existence de cellules sensibilisées, prêtes à une réaction intense et rapide, est à l'origine du terme d'hypersensibilité immédiate.


Rem : origine des allergies :


Toutes les affections respiratoires et de la peau ne sont pas d'origine allergique. Seule la répétition 
avec des formes variables selon l'âge permet de soupçonner une allergie dont il faut préciser la 
nature par des tests cutanés et sanguins.


Il existe une prédisposition héréditaire mais le mode de vie, les facteurs rencontrés dans le milieu 
peuvent déclencher des allergies.

Conclusion 

Les phénomènes allergiques ne cessent de progesser. Il existe de nombreuses hypothèses pour expliqeur le doublement de la prévalence des allergies en quelques années :

- les modifications des conditions de vie : hygiène plus importante, augmentation du taux d'allergènes à l'intérieur de l'habitat....

- les facteurs environnementaux : pollution, tabac....

1.4.Les traitements anti- allergiques




1.4.1.les traitements symptomatiques(Immuno générale : ASSIM)

* les anti-histaminiques :

Ils s'opposent spécifiquement par compétition au niveau des récepteurs à l'action de l'histamine sur les vaisseaux et les fibres lisses

rem : la multiplicité des médiateurs libérés simultanément explique le caractère très incomplet de leur action

* l'adrénaline :

il reste le médicament à utiliser d'urgence pour le choc anaphylactique : il s'agit d'un vasoconstricteur et d'un bronchodilatateur

* les béta-adrénergiques :

- Ils agissent notamment en favorisant la bronchodilatation et la vasoconstriction

- Ils freinent la dégranulation des mastocytes et des PN basophiles

rem : emploi limité par le risque de surdosage et d'accoutumance

 * les corticoïdes

ils diminuent la perméabilité des endothéliums, limitant l'oedème

(ils freinent les phénomènes de chimiotactisme)

       *la théophylline et ses dérivés

essentiellement bronchodilatatrice

Aucun de ces traitements ne permet de guerrir l'allergie, ils ont pour seul but d'agir sur les symptômes





1.4.2.l'immunothérapie ou désensibilisation spécifique

elle vise à modifier de façon durable la réactivité d'un organisme vis-à-vis d'un antigène au moyen d'injections répétées de petites doses, généralement croissantes de cet antigène, pendant des mois voire 2 ou 3 ans.

Lorsque le traitement réussi (50% des cas) , on constate une élévation du taux des IgG qui neutralisent les allergènes et une baisse de celui de IgE.


 traitement curatif

rem : limites de cette méthode :



- l'antigène doit être connu avec précision

- utlisable avec certains allergènes (pnenmallergènes), mais inefficace ou contre-indiquée en cas de sensibilisation médicamenteuse ou anaphylactique

 Mais pour la mettre en oeuvre, il est nécessaire de connaître par des tests, la nature de l'allergène responsable des troubles.

2. LES MALADIES AUTO-IMMUNES

2.1.Définition

 ce sont des attaques de l'organisme par son propre système immunitaire. Il y a rupture de la tolérance du soi.





2.2.Diversité des maladies auto-immunes

De nombreuses pathologies se révèlent liées à l'auto-immunité. L'auto-destruction peut  :



- rester localisée à un organe = maladies spécifiques d'organe

- s'étendre à l'ensemble de l'organisme = maladies non spécifiques d'organe

     2.3.Causes

Plusieurs facteurs favorisent l'apparition des maladies auto-immunes :


- l'âge : les vieillissement augmente leur fréquence


- le sexe : les femmes semblent plus exposées


- des infections virales ou bactériennes les précèdent parfois (arthrite, sclérose en plaques)


- l'hérédité paraît jouer un rôle important

       2.4. Epidémiologie

Les maladies auto-immunes affecteraient 5 à 6 % de la population mondiale et constitueraient le troisème processus pathologique après les maladies cardio-vasculaires et les cancers.

On dénombre plus de 80 maladies auto-immunes

La Sclérose en plaque (SEP) : 

maladie fréquente avec une prévalence en France de 1/ 1000hab.

La distribution géographique est hétérogène : prévalence forte dans les régions tempérées, faible dans les régions intertropicales.(risque lié à la zone géographique dans laquelles sont passées les 15 premières années de vie)

La SEP débute chez l'adulte jeune, dans 70 % des cas entre 20 et 40 ans. 

Il existe une prépondérance féminine (2/1)


La polyarthrite rhumatoïde (PR):

La PR est une maladie relativement fréquente puisque sa prévalence en France est estimée

entre 0,25 et 0,50 %.

Elle est 3 à 4 fois plus fréquente chez la femme. Toutefois, lorsqu’elle débute tardivement (après 60 à 65 ans), le sex-ratio a tendance à se rapprocher de 1.

(Faculté de Médecine ULP Strasbourg France Année 2002)

La PR débute le plus souvent entre 40 et 50 ans (période périménopausique). Elle peut s’observer à tous les âges.

La maladie peut débuter dans 20 à 30 % des cas après un événement marquant de la vie personnelle (décès, séparation, accouchement, intervention chirurgicale).

Il existe une prédisposition génétique à la maladie (en liaison notamment avec le systèmeHLA). Il n’est pas exceptionnel de retrouver des antécédents familiaux de PR ou d’autresmaladies auto-immunes (thyroïdite...).

Quelques actions de l'histamine :


	- vasodilatation


	- augmentation de la perméabilité des capilliares sanguins au plamsa et aux 	cellules  (d'où les oedèmes)


	- contraction de muscles lisses, surtout au niveau de la paroi des bronchioles


	- acivation des cellules sécrétrices de mucus


	- attraction de certains leucocytes


	- augmentation des sécrétions lacrymales


	





ALLERGIE = HYPERSENSIBILITE


	réaction immunitaire excessive et anormale à un antigène normalement 	inoffensif





Doc n°2  





Doc n°1





ALLERGENE = antigène normalement inoffensif pour l'organisme mais qui déclenche chez des personnes sensibilisées des réactions immunitaires excessives de type allergique


= antigène normalement toléré par l'organisme


	rem : au moins 400 allergènes





Hypersensibilté immédiate   réaction à médiation humorale


   elle fait intervenir des IgE et des cellules libérant des médiateurs de l'inflammation (ex : histamine)





Doc n°6 





Doc n°3





Doc 4 a et b
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Doc n°7 : le diagnostic allergologique
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