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Introduction

eme

Au cours de la derniére moitié du XX~ siécle dans de nombreux pays industrialisés,
une augmentation de la prévalence des pathologies atopiques a été observée, incluant
I'asthme, la rhinite et I'eczéma allergique. Bien que les phénomenes atopiques aient une
part génétique indéniable, celle-ci ne peut pas expliquer a elle-seule une augmentation aussi
rapide de la prévalence d’une pathologie. Des modifications environnementales sont donc
eme

cruciales dans la survenue de I'accroissement de cette maladie, aujourd’hui classée au 4

rang mondial par 'OMS, puisque pres d’un enfant sur trois souffre d’allergie de nos jours.

La théorie hygiéniste formulée par Strachan en 1989 reporte une relation inverse
entre la taille de la famille et le développement de désordres atopiques. Il propose ainsi
gu’une plus faible incidence d’infections dans la jeune enfance, transmises par des contacts
avec des freres et sceurs plus dgés ou acquises juste apreés la naissance, pourrait étre la

cause de la hausse des allergies.

Par la suite, le concept a été repris par de nombreux spécialistes, et a évolué vers la notion
qgue la baisse de I'exposition microbienne est le facteur causal majeur dans I'augmentation
des phénomeénes atopiques. De nombreux facteurs qui auraient pu donner lieu a une
altération de I'exposition microbienne ont été examinés, comme la nourriture, les
antibiotiques, les vaccins, les pratiques d'accouchement, ainsi que les facteurs indirects tels

gue le déménagement de la ferme a la vie urbaine.

Dans cette thése, nous étudierons dans un premier temps les mécanismes précis de
I'allergie, puis dans un second temps les facteurs susceptibles d’étre responsables de
I’émergence des allergies en cherchant a mesurer l'impact de [I'hygiéne sur le
développement de cette maladie. Entre excés d’hygiéne et industrialisation de nombreuses
régions, la hausse des phénomeénes allergiques pourrait étre le fruit de la corrélation de

multiples éléments.



1) Les allergies

A. Généralités

Le systeme immunitaire comprend deux types majeurs d’immunité : I'immunité

innée ou non-acquise, et I'immunité acquise ou adaptative, dite spécifique.

L'immunité innée est le premier systeme de défense a se mettre en place face a une
effraction de l'organisme par un pathogene. Elle est composée de plusieurs systemes

distincts, notamment :

- Les épithéliums, servant de barriere mécanique ;
- Les phagocytes, cellules susceptibles de reconnaitre des motifs particuliers,
communs a de nombreux pathogeénes puis de les éliminer par phagocytose ;
- Le systeme du complément, ensemble de protéines contribuant a I’élimination
des antigénes avec I'aide des anticorps.
Cette immunité innée a pour principal réle d’éviter la propagation d’une infection. Lorsque

~ , . .y s . .1
ce role échoue, 'immunité adaptative prend le relai-.

Contrairement a lI'immunité innée, I'immunité adaptative permet de reconnaitre
sélectivement un type d’antigene, capté par les cellules dendritiques, internalisé puis
découpé en fragments peptidiques présentés aux lymphocytes naifs par I'intermédiaire du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Cette présentation se développe au sein des
organes lymphoides secondaires (ganglions, rate, tissus lymphoides associés aux
mugqueuses), et permet aux lymphocytes naifs de proliférer et de se différencier en
lymphocytes T et B effecteurs. Ces derniers vont ensuite rejoindre la circulation générale
pour atteindre le site de l'infection et I’éliminer. Certains lymphocytes naifs se différencient
en lymphocytes mémoires : des LB mémaoires, capables de sécréter directement, sans temps
de latence, des anticorps de haute affinité lors d’'une deuxiéme infection par le méme
antigéne, ainsi que des LT mémoires, capables d’induire une nouvelle réponse immune
spécifique dans un délai plus court® 3. Ces lymphocytes ont une durée de vie trés rallongée

par rapport aux autres lymphocytes.



Bien qu’étant une protection trés efficace contre les infections, I'immunité
adaptative peut engendrer des réactions excessives ou inappropriées, notamment les

hypersensibilités, ou le systeme immunitaire réagit en excés face a des Ag « étrangers ».

Au début du siecle, Richet et Portier ont mis en évidence le phénomeéne
d’hypersensibilité. Durant leurs recherches, ils ont injecté une toxine d’anémone a des
chiens dans le but d’évaluer la dose toxique et éventuellement d’'immuniser les chiens
contre cette toxine. Lors de I'injection d’'une seconde dose, en concentration beaucoup plus
faible, les chiens sont morts. Richet nomma cette réaction d’hypersenbilité anaphylaxie, du
grec ana = non et phylaxos = protection. Cette découverte lui octroya le Prix Nobel de

Médecine en 1913.

En 1963, Gell et Coombs ont proposé une classification des hypersensibilités en quatre

types, 'anaphylaxie découverte par Richet faisant partie de I’hypersensibilité de type I.

Schématiquement, comme le montre la Figure 1:

- I’"hypersensibilité de type | correspond a une réaction d’hypersensibilité immédiate,
- le type Il a une hypersensibilité dépendante des anticorps,

- le type Il a une réaction formant des complexes immuns antigene-anticorps,

- le type IV a une réaction de type retardée.

Figure 1 : Classification des hypersensibilités selon Gell et Coombs
D’aprés Janeway’s Immunobiology Année 2008



Dans cette these, nous détaillerons dans un premier lieu les différents types
d’hypersensibilité en nous attardant plus particulierement sur I'hypersensibilité de type I.
Puis dans un deuxieme temps, nous étudierons les facteurs susceptibles de favoriser

I'apparition d’hypersenbilité de type | chez les enfants.



B. L'hypersensibilité de type | ou hypersenbilité immédiate

I. Bases moléculaires

L’hypersensibilité de type | (HS1) est une hypersensibilité médiée principalement par les IgE,
une classe d’'immunoglobulines un peu particuliéres. Comme les autres immunoglobulines,
elle est composée sous sa forme monomérique d’une partie variable représentant le site de
liaison a I’Ag (domaine V), ainsi que d’une région constante permettant la fixation aux

récepteurs (domaine C) (voir Figure 2).

L’Igk a pour principal réle la sensibilisation des mastocytes. Les IgE se trouvent en grande
guantité au niveau des tissus conjonctifs, sous forme liée aux mastocytes, et en trés faible

quantité sous forme soluble dans le plasma (taux sérique de 3.10° mg/mL).

Les mastocytes sont de grandes cellules (8 a 20um de diameétre), présentes en quantité
importante au niveau des tissus conjonctifs, notamment en dessous des surfaces
épithéliales de I'organisme (muqueuse gastro-intestinale, respiratoire, derme...). lls ont un
role prépondérant dans la défense de la peau et des muqueuses, particulierement contre les

parasites.

Les réponses a IgE, bien que néfastes dans le cas des allergies, sont trés importantes lors

d’infections par des parasites (helminthes en particulier).

Figure 2 : Structure d’'une immunoglobuline
D’aprés J Bousquet et Al, Année 2001



L’IgE se fixe sur ses cellules-cibles grace a deux types de récepteurs :

- RFcel: de haute affinité pour I'lgE (Ka = 10 *° M) ; présent sur les mastocytes,
les polynucléaires basophiles et éosinophiles, dont I’activation participe aux

réactions allergiques ;
- RFce2 : de faible affinité, nommé également CD23 ; présent sur les LB.°

Contrairement aux récepteurs des autres lg qui permettent une fixation sur la cellule
uniqguement si I’anticorps a fixé son antigéne, les RFcel reconnaissent les IgE monomériques
sans fixation préalable a I’antigéne, et ce avec une tres forte affinité. Ceci explique pourquoi
on observe un faible taux sérique d’IgE, |la majorité étant fixée aux RFcel sur différentes

cellules, telles que les mastocytes.

Bien que les IgE soient fixées a leur récepteur, elles ne peuvent activer les mastocytes que
lors d’un pontage de plusieurs d’entre elles par un antigéne multivalent, comme le montre

la Figure 3.

Mastocyte avec des Pontage de deux IgE Libération de médiateurs
IgE fixées a sa surface par un allergéne par le mastocyte

Figure 3: Dégranulation d'un mastocyte suite au pontage de deux IgE par un allergéne
D’aprés Dr. Malcolm Campbell, Année 2003

L'activation des mastocytes conduit a plusieurs événements :
- Libération des granules en quelques secondes

Suite a une augmentation du taux de calcium intracellulaire, une protéine kinase C est
activée. Il s’ensuit une fusion des granules cytoplasmiques, puis une migration vers la
membrane et enfin une fusion avec cette derniére, entrainant une dégranulation et une
libération du contenu des granules. Leur composition est trés variée, comme le montre la

Figure 4. lls contiennent notamment de I'histamine, une amine vaso-active qui va provoquer
6



une vasodilatation importante, une augmentation du flux sanguin local et de la perméabilité
vasculaire, créant ainsi une accumulation de liquide dans les tissus environnants.

- Syntheése et libération de médiateurs lipidiques
Ce sont pour la plupart des molécules provenant des phospholipides membranaires, comme
les prostaglandines (PG D2 en particulier, pro-inflammatoire, susceptible de recruter les
polynucléaires éosinophiles, basophiles et les LT TH2 sur le site de [linfection), le

thromboxane et certains leucotrienes, permettant d’entretenir la réaction inflammatoire.

- Sécrétion de cytokines
Il s’agit entre autres de TNFa, qui permet de produire une réaction inflammatoire locale, et
qui active également les cellules endothéliales : il induit une augmentation de I'expression
de molécules d’adhérence, permettant ainsi un afflux de leucotriénes inflammatoires et de
lymphocytes dans les tissus.

Certaines cytokines favorisant les réponses de type TH2 sont également sécrétées, comme

I'lL-4 et I'IL-13.
Classe de
. E E i i
produits xemples ffets biologiques
Tryptase,
Enzyme chymase, cathepsine G, Remodelage de la matrice du tissu conjonctif
carboxypeptidase
- Défense antiparasitaire
Médiateur . . o . il s .
. Histamine, héparine Augmentation de la perméabilité vasculaire
toxique . .
Contraction des muscles lisses
IL-4, 1L-13 Stimulation de la réponse des lymphocytes Th2
Augmentation de la production et de I’activation des
. IL-3, IL-5, GM-CSF & procuctio
Cytokine éosinophiles
TNEa Favorise I'inflammation, stimule la production des cytokines
par de nombreux types cellulaires
Chimiokine cCL3 Effet chimiotactique : attire mo.nocytes, macrophages et
neutrophiles
Contraction des muscles lisses
Prostaglandines D2, E2 . i s .
N Augmentation de la perméabilité vasculaire
Leucotriénes B4, C4 . g
.- Augmentation de la sécrétion de mucus
Médiateur
- Recrute les leucocytes
lipidique . - . L -
Facteur activateur des Amplifie la production des médiateurs lipidiques
plaguettes (PAF) Active les neutrophiles, les éosinophiles et les plaquettes

Figure 4: Molécules libérées par les mastocytes lors de leur activation
D’aprés Janeway’s Immunobiology Année 2008 7




La production des IgE peut étre régulée a la hausse ou a la baisse par des cytokines, ainsi :

- Les cytokines de type TH1, telles que IL-12, IL-23, IL-27, IFNy inhibent la

production d’Igk

- Les cytokines de type TH2 telles que IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13 favorisent la

production d’Igk

Les TH1 et TH2 sont deux sous-familles de lymphocytes T CD4, spécialisées dans
I'affrontement de différentes sortes de pathogenes.

Les TH1 ont pour principal réle l'activation des macrophages, permettant ainsi la
phagocytose de bactéries intracellulaires. Elles permettent également de stimuler les
lymphocytes B et la production d’anticorps.

Les TH2 ont un seul réle : ils participent a I'activation des LB naifs en plasmocytes sécréteurs

d’anticorps, particulierement d’IgE.

Il existe d’autres sous-classes de lymphocytes T CD4, notamment les T-reg, qui inhibent tous
les LT CD4; les TH17 et TH22, également nommés T auxiliaires, capables de sécréter

respectivement de I'IL-17 et de I'IL-22.

Ces sous-classes sont susceptibles de s’autoréguler a travers les différentes cytokines

qu’elles produisent. *

D’un point de vue physiologique, la réaction d’hyper-sensibilité de type | se déroule en 2

phases :

- Une phase de sensibilisation, correspondant a la synthése des IgE spécifiques de
I'allergéne. Ces IgE se fixent sur les mastocytes mais sans les activer, cette phase
est donc asymptomatique. Les IgE peuvent également se fixer a un autre type de

cellules, les basophiles, qui possédent elles aussi le récepteur RFcel.

- Une phase d’activation, I'antigéne se fixe sur les mastocytes et les basophiles et
réalise un pontage entre deux IgE : les cellules s’activent, liberent les médiateurs

préformés tels que I’histamine, entrainant ainsi de nombreuses manifestations



cliniques : hypotension (par vasodilatation et tachycardie réflexe), broncho

.. . . . . 7
constriction, contraction des muscles lisses intestinaux ’.

En résumé, I'HS | est une réaction physiopathologique se produisant face a des antigénes
inoffensifs. Elle est médiée principalement par des IgE, fixées via les récepteurs de haute

affinité RFcel aux mastocytes.

Le pontage de plusieurs IgE permet d’activer le mastocyte : il libére une grande quantité de

médiateurs inflammatoires.

Les médiateurs a durée de vie courte (histamine) causent des évenements précoces
(vasodilatation, contraction des muscles lisses...), les événements tardifs sont causés par les
leucotrienes, certaines cytokines et chimiokines, qui recrutent d’autres cellules

inflammatoires (éosinophiles, basophiles).

A long terme, la réaction peut évoluer vers une inflammation chronique, caractérisée par la
présence de lymphocytes T et d’éosinophiles, comme c’est le cas dans I'asthme chronique

aIIergique.2
ll. Les allergénes

Un allergéne est défini comme une molécule, le plus souvent de nature protéique,
susceptible de déclencher des manifestations cliniques variées (asthme, rhinite, eczéma...)
chez certains individus sensibilisés. Un allergene n’est donc pas une substance pathogene a
proprement parler.

. .. . , . \ 2
On distingue plusieurs catégories d’allergénes *:

Les allergénes alimentaires ou trophallergénes (ceufs, lait, blé, soja, noix,

arachides, poissons, mollusques...),

- Les allergénes inhalés ou pneumallergénes (grains de pollens, acariens, squames
animales...),

- Les médicaments (pénicilline...),

- Les antigénes de champignons parasites (Aspergillus spp par exemple),

- Les venins (hyménopteres).



Selon la voie de pénétration, les propriétés physiques et chimiques des allergenes
vont étre différentes. Les allergenes inhalés par exemple, sont dans la plupart des cas des
protéases, de faible poids moléculaire, introduites a tres faible dose (5-50ng/jour) dans
I'organisme (voir Figure 5). A l'inverse, les allergénes ingérés sont introduits en grande
quantité dans I'organisme (10-100g/jour) et la réponse allergique pourrait étre liée au
passage de protéines non digérées a travers la muqueuse digestive, sensibilisant ainsi les

mastocytes locaux.

Protéine Seules les protéines induisent des réponses des LT
Activité enzymatique Les allergenes sont souvent des protéases

Faible dose Favorise I'activation des cellules T CD4 productrices d’IL-4
Faible poids moléculaire L’allergene peut diffuser hors de la particule dans le mucus

Trés soluble L'allergene peut facilement sortir de la particule

Stable L'allergene peut survivre dans la particule desséchée
Contient des peptides qui Indispensable dans la sensibilisation des cellules T CD4
se lient au CMH Il

Figure 5: Propriétés des allergénes inhalés !
D’apres Janeway’s Inmunobiology Année 2008

Les principaux allergenes alimentaires chez I'enfant sont: ceuf, arachide, lait de vache,
poissons, noix diverses. Ces cing aliments sont responsables de plus de 75% des allergies

alimentaires.

Cela étant, il existe des allergies dites croisées : certaines protéines allergisantes présentes
dans des substances trés différentes (pollens et amandes par exemple) possédent des
épitopes communs, susceptibles d’étre reconnus par les méme IgE. Ainsi 50 a 93% des
patients allergiques au pollen de bouleau peuvent développer une allergie alimentaire aux
amandes par exemple, car il existe des épitopes communs a ces deux substances. |l existe de
méme des allergies croisées entre le latex (allergie cutanée) et le kiwi, la banane, la

chataigne (allergie alimentaire).

Chez I'adulte, les principaux allergénes sont représentés par : le groupe latex (kiwi, banane,

chataigne...), le groupe des rosacées (pommes, poires, prunes...), le groupe des ombelliferes
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(carotte, céleri...), celui des noix diverses et enfin celui de I'arachide. Ces cinq groupes

représentent plus de 50% des allergies chez les adultes.®
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C. L'hypersensibilité de type IV

I. Bases moléculaires

L'hypersensibilité de type IV est une hypersensibilité dite retardée, et s’oppose a
I’hypersensibilité de type | par deux mécanismes majeurs :
- Une injection intradermique d’antigeéne a un individu préalablement sensibilisé
provoque une réaction locale en 24 a 48h ;
- Le transfert passif d’un sujet sensibilisé a un sujet non sensibilisé se fait non pas
par le sérum mais par les cellules sensibilisées a I'Ag.
Il s’agit donc d’une réaction médiée par les cellules, qui impligue notamment des LT
spécifiques de I'antigéne (TH1 CD4+ en majorité), ainsi que des monocytes et macrophages
dans la phase déclenchante.
Plusieurs types d’HS IV peuvent étre distingués, dont les hypersensibilités de contact,

tuberculinique et granulomateuse.

ll. Exemples

Réaction a la tuberculine

Aussi appelée réaction de Mantoux’, elle consiste 3 déposer quelques gouttes d’une
solution d’antigenes tuberculiniques sur une peau légerement grattée afin de favoriser le
passage spontané des antigenes a travers le derme. Des LT de type TH1 vont infiltrer le site
de linjection et reconnaitre le complexe peptide-CMH de type Il de la cellule présentatrice
d’antigene. Une fois activés, ils peuvent libérer des cytokines inflammatoires, telles que
'IFNy et le TNFB qui stimulent la synthese de molécules d’adhérence et augmentent la
perméabilité vasculaire. Le plasma et des cellules accessoires peuvent donc pénétrer en

guantité importante dans le tissu sous-cutané, provoquant une papule bien visible.
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Figure 6 : Papule observable suite a une réaction tuberculinique



Cette réaction implique plusieurs mécanismes cellulaires, elle se développe donc assez

lentement : la papule est visible 24 a 72h aprés le dépot de I'antigene sur la peau.

Hypersensibilité granulomateuse

Il s’agit de la forme de réaction de type IV la plus importante cliniquement.

Suite a la persistance de I'antigéne, les macrophages se différencient en cellules
épithélioides et fusionnent pour former des cellules géantes. Cette réponse pathologique
est appelée réaction granulomateuse. 2

Des infections bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires persistantes peuvent causer
des dommages tissulaires importants suite a des réactions d’HS IV. Il existe notamment des
granulomes dans la lepre, des Iésions tissulaires hépatiques dans I’hépatite B, de la fibrose
pulmonaire dans la tuberculose : |ésions toutes formées suite a une réaction d’HS IV

. 9
maintenue dans le temps.

D. Manifestations cliniques

Selon le type d’allergéne, la voie d’introduction, le type d’hypersensibilité mis en cause, les
manifestations cliniques peuvent étre trés variées :

- Réactions localisées : asthme, rhinite, conjonctivite, eczéma atopique, eczéma de
contact ;

- Réactions systémiques : urticaire, cedéme de Quincke, anaphylaxie.

Quand il s’agit d’'une hypersensibilité de type 1, les manifestations cliniques dépendent de
plusieurs facteurs :

- La quantité d’IgE spécifique de I'allergene ; les individus atopiques, qui possedent
une grande quantité d’IgE et de mastocytes, sont d’ailleurs plus susceptibles de
développer une réaction allergique,

- La voie d’introduction ; qui elle va conditionner les premiéres cellules en contact
avec l'allergeéne et donc le type de réaction, (Figure 7)

- La dose d’allergéne inoculée.?

Le plus souvent, on observe une réponse immédiate et une réponse tardive.
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La réponse immédiate est due a I'histamine, qui provoque une augmentation de la
perméabilité vasculaire et de la contraction des muscles lisses.

La réponse tardive apparait chez 50% des patients ayant eu une réaction immédiate. Elle est
induite par la synthese et la libération de prostaglandines, leucotrienes, chimiokines et
cytokines de type IL-5 et IL-13. Ces médiateurs permettent de recruter éosinophiles et TH2
dans le foyer inflammatoire. On observe ainsi de maniere plus tardive une seconde
contraction des muscles lisses, un cedéme continu et un remodelage cellulaire (hyperplasie

et hypertrophie des muscles lisses).

Ce phénomeéne est susceptible de créer une inflammation allergique chronique, comme
c’est le cas dans l'asthme allergique chronique, mais il s’agit plutot d’une réaction

d’hypersensibilité de type IV, médiée par les LT.

Suivant la voie d’introduction de I'allergene, des réponses systémiques ou locales vont étre

observées (voir Figure 7).
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Figure 7 : La dose et la voie d'administration des allergénes déterminent le type de réaction allergique
D’aprés Janeway’s Immunobiology Année 2008



I.  Réactions locales

a) Rhinite allergique (RA)

Il s’agit de la manifestation clinique la plus fréquente, elle touche 10 a 30% de la

population mondiale'®. Elle est due a I'activation des mastocytes de la mugueuse nasale par

des pollens, des poussieres domestiques, des moisissures, des poils d’animaux...

D’un point de vue clinique, la forme « typique » associe :

Rhinorrhée, hyperhémie locale
Picotements

Eternuements

Prurit nasal

Obstruction nasale

Cependant, diverses manifestations, dites « atypiques », peuvent y @étre associées,

11 . .. N .
notamment : asthme™, conjonctivite (lorsque les allergenes atteignent la muqueuse

oculaire, caractérisée par un larmoiement aqueux bilatéral important, associé a un prurit

oculaire).

La classification ARIA, (Allergic Rhinitis an its Impact on Asthma) publiée en 2001, classe la

rhinite allergique selon deux critéres : sa sévérité et sa fréquence.

RA intermittente RA légeére
» <4jours /semaine » Sommeil et activités diverses non perturbés
» Ou <4 semaines > Bonne tolérance subjective

RA persistante RA modérée a sévére
» >4 jours/semaine » Sommeil et activités diverses non perturbés
» Et>4 semaines » Mauvaise tolérance subjective

Figure 8 : Classification de la rhinite allergique
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Figure 9 : Recommandations d'utilisation des médicaments dans la rhinite allergique
D’aprés J Bousquet et Al, Année 2001

Cette classification permet également de donner de nouvelles stratégies de prise en charge

selon le stade de la rhinite, comme le montre la Figure 9.

Les allergenes susceptibles de provoquer une rhinite allergique sont trés variés :

Moisissures (Alternaria)

- Pollens de graminées et d’arbres (« rhume des foins » en période printaniere
notamment)

- Pollens de plantes comme I'ambroisie (saisonnalité été/automne)

- Squames animales

- Acariens
Parmi les allergénes concernés, certains sont plutot saisonniers, mais les manifestations
cliniques s’observent sur un laps de temps de plus en plus étendu. De nos jours, le « rhume
des foins » n’est plus une pathologie exclusivement printaniere : des phénomenes

allergiques peuvent apparaitre a d’autres saisons.

b) Conjonctivite allergique

Elle accompagne fréquemment la rhinite allergique, notamment lorsque la rhinite est
provoquée par des pollens, mais peut étre isolée et provoquée par des acariens, des

squames animales...
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La conjonctivite allergique est caractérisée par des yeux rouges, larmoyants accompagnés
d’un prurit oculaire intense. Elle est dans la plupart des cas bilatérale, avec une sensation de

sable dans les yeux.

Les paupiéres sont également rouges et gonflées.

c) Asthme allergique

L'asthme est une affection chronique des voies aériennes, due notamment a une
hyperréactivité bronchique face a des stimuli variés (inhalation d’allergenes, situation de
stress, effort physique important, air froid, inhalation de produits ménagers, de parfum, de
fumée de cigarette...)

Dans le cas de I'asthme allergique, une crise est déclenchée par le contact de I'allergene

avec les mastocytes de la muqueuse bronchique.

Les allergénes mis en cause sont pour la grande majorité des allergénes inhalés : pollens
d’herbacées (ambroisie), d’arbres, poussiéres, acariens, squames animales, moisissures
(Alternaria, principale moisissure retrouvée dans les appartements)l’G. Il peut néanmoins
s’agir d’allergenes ingérés, comme les sulfites (utilisés pour la préservation des aliments :
fruits secs, vin rouge...), le GMS (glutamate monosodique : exhausteur de go(t), des

médicaments (aspirine)...

Les allergénes inhalés se retrouvent directement au contact de la muqueuse nasale, et
interagissent avec différents types de cellules, dont :

- Mastocytes,

- Eosinophiles,

- Basophiles.
Leur activation entraine la libération de nombreux médiateurs inflammatoires (histamine,
prostaglandines...) ce qui se traduit d’un point de vue clinique par une bronchoconstriction

et une sécrétion importante de fluide et de mucus.

Cette réaction rend la respiration difficile en retenant I'air inhalé dans les poumons : ce

trouble ventilatoire obstructif est réversible.
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Il s’agit donc typiquement d’un mécanisme d’hypersensibilité de type 1: libération
d’histamine par les mastocytes suite a la fixation d’allergenes sur les IgE, provoquant des

manifestations cliniques rapides.

Indépendamment de la présence de I'allergéne, une hypersensibilité de type IV peut
se développer, médiée par les TH2, les éosinophiles, les monocytes et les macrophages. Ces
cellules provogquent un remodelage des voies respiratoires : leurs parois s’épaississent suite
a I'hyperplasie et I'hypertrophie de la couche musculaire lisse, le tout aboutissant a une
fibrose. Cela conduit a un rétrécissement permanent des voies aériennes, accompagné

d’une augmentation de la sécrétion de mucus et d’une sensibilité accrue aux infections.

La gravité de l'asthme tient a lintensité de la crise lors d’un contact avec un
allergene, soit a la réponse immédiate, mais également a la réponse tardive, se traduisant

par une inflammation chronique des voies aériennes.

d) Eczéma atopique

Une éruption cutanée persistante appelée dermatite atopique ou eczéma atopique

peut se développer chez les enfants atopiques.

L’eczéma atopique est souvent le premier symptome allergique apparaissant chez les
individus atopiques: il se déclenche vers I'age de 3 mois. Il est caractérisé par une
secheresse cutanée importante (xérose) ainsi que des lésions cutanées se manifestant par
un placard rouge vif prurigineux, sur lequel apparaissent de petites vésicules transparentes,
puis une exsudation et enfin des squames d’importance variable. Ces Iésions concernent
uniguement I'épiderme et guérissent sans laisser de séquelles. Elles sont le plus souvent
localisées au visage. Cependant, I'eczéma s’accompagne de démangeaisons importantes

pouvant créer des lésions de grattage (surinfections locales).

Cette pathologie évolue par poussées, au cours desquelles les Iésions cutanées sont

trées importantes et évoluent en quatre phases: érythéme, vésicules, suintements puis
. 12 o s \ \ .

desquamation™. Entre les périodes de poussées, la peau a une tendance trés séche, voire

prurigineuse.
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La dermatite atopique est présente chez environ 10% des enfants, puis diminue ou

. I 13
disparait a I'adolescence dans 80% des cas.

L’'eczéma allergique peut se manifester suite a I'inhalation, I'ingestion ou le contact
cutané d’un allergene. Le ciment inter-cellulaire étant altéré dans I'eczéma, le passage des
protéines a travers la barriére cutanée est facilité : les allergénes potentiels se retrouvent
donc facilement au niveau du tissu sous-cutané ou les mastocytes sont présents en quantité

importante.12

Les allergenes impliqués sont donc trés variés :
- Allergénes alimentaires : ceuf, arachide, lait...
- Pneumallergenes : acariens, pollens, squames animales...
- Micro-organismes : bactéries (staphylococcus aureus), virus (HSV, VZV)
D’autres facteurs peuvent déclencher une poussée d’eczéma: le froid, le vent, les

vétements en laine ou en matiéere synthétique.

En période de poussée, le traitement passe par |'utilisation de dermocorticoides. En période
de rémission, le traitement est essentiellement basé sur I’hygiéne et le soin de peau :
nettoyage de la peau avec des nettoyants surgras sans savon et soin de la peau avec des
émollients (texture plus ou moins riche). Ces soins s’associent a des conseils d’hygiene (bain
court ou douche, a une température tiéde) ainsi qu’a des conseils vestimentaires (le coton

N vy . sy R . 12
est a préférer aux matiéres synthétiques et a la laine) ~*.

La dermatite atopique est un exemple intéressant de phénomene allergique ol la réponse
TH2 n’est pas nécessairement la plus importante : en effet chez un tiers des patients
touchés par cet eczéma atopique, les réponses TH1 prédominent. Chez ces patients, les
réponses immunitaires innées activant les réponses TH1 par l'intermédiaire de la
reconnaissance des produits microbiens par les TLR peuvent aggraver la dermatite atopique.
Les TLR sont des récepteurs reconnaissant des motifs moléculaires communs a de nombreux
pathogenes (ex: TLR4 reconnait le LPS des bactéries Gram négatif ainsi que des
glycoprotéines de surface de certains virus). Il s’agit donc d’un récepteur trés important de

'immunité innée, permettant notamment de développer une réponse de type TH1.
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La dermatite atopique fait donc entrer le patient dans un cercle vicieux : une infection
microbienne contribue a déclencher la dermatite atopique, qui elle-méme entraine une

susceptibilité accrue aux infections.”

e) Eczéma de contact

Il existe de nombreuses allergies aux bijoux, provoquées le plus souvent par un mécanisme
d’hypersensibilité de type IV. Les antigénes concernés sont de petites molécules jouant un
role d’haptene : ils se lient aux protéines du soi et forment un complexe hapténe-protéine
immunogene. |l peut s’agir de nickel, de sels de chrome, de cobalt ou d’agents présents
dans des produits professionnels (phényleéne diamine dans les teintures capillaires par

exemple').

Lors d’un premier contact, I'antigene est capté par les cellules de Langerhans qui le
présentent dans les ganglions lymphatiques aux LT naifs. lls s’activent ensuite en LT

spécifiques et en LT mémoires.

Lors d’'un second contact, I'antigéne est présenté directement aux LT mémoires qui
s’activent et liberent des cytokines, notamment de I'lL-17 et de I'IFNy. Ces cytokines vont
stimuler les kératinocytes, qui vont a leur tour produire de I'lL-1, IL-6 et du TNFa. Cela

aggrave l'inflammation en attirant encore plus de cellules T et de monocytes.

.. , .. 1
En termes de clinique, cela provoque un eczéma prurigineux.

f) Allergies alimentaires

Les allergies alimentaires concernent entre 220 et 520 millions de personnes dans le
monde®, elles ne doivent pas étre confondues avec les intolérances alimentaires. Parmi les
véritables allergies alimentaires, 25% sont représentées par l'allergie aux arachides aux

Etats-Unis et en Europe.

Une des caractéristiques communes des allergénes alimentaires est la résistance a la

digestion par la pepsine : ils arrivent donc intacts a la surface de la muqueuse intestinale.
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Les allergies alimentaires peuvent créer des symptomes systémiques type anaphylaxie (en
. . . . s 1 n . oy 7 \
particulier les arachides, noix, crustacés et mollusques™) et des symptémes limités a

I'intestin : diarrhées, vomissements par contraction des muscles lisses.

Les allergies alimentaires sont aussi susceptibles de causer des symptomes extra-digestifs,

.. ; 15
tels que rhinite, asthme et eczéma™.

Il existe de nombreux facteurs de risque pour le développement des allergies alimentaires,
notamment des facteurs génétiques (augmentation de la perméabilité des muqueuses,
orientation vers la production de cytokines TH2, polymorphisme des genes de cytokines TH2
ou des récepteurs de I'lgE...) mais aussi des facteurs environnementaux (introduction

prématurée d’aliments solides, infections gastro-intestinales...).

Enfin, une « allergie alimentaire » peut étre indépendante des réponses a IgE, comme
I'illustre la maladie cceliaque. Il s’agit d’'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin,
causée par une réponse immunitaire dirigée contre le gluten (protéine majeure du blé). Le
terme « allergie » désigne ici une hyperréactivité du systéme immunitaire face a des
antigénes inoffensifs, mais le mécanisme physiopathologique s’apparente plutdét a une

maladie auto-immune.

« L'allergie au gluten» est donc un abus de langage désignant un mécanisme

immunologique dirigé contre un antigene alimentaire.
ll.  Réaction systémique : Anaphylaxie

Une réaction systémique est susceptible d’apparaitre si I'allergéne a été introduit par
voie parentérale (médicament), ingéré ou aprés piqlre d’un insecte si le venin atteint la

circulation générale.

Classiqguement, une réaction anaphylactique peut se manifester sous trois formes
différentes : urticaire, cedéme de Quincke et choc anaphylactique, les trois pouvant survenir

dans n‘importe quel ordre chronologique et indépendamment les uns des autres.

L’urticaire est une éruption cutanée papuleuse, associant érythéme, cedéme et prurit,

semblable a une piqure d’ortie, associée a une sensation de brllure. Elle est due a la
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libération massive d’histamine par les mastocytes cutanés qui sont activés par des IgE
spécifiques de certains allergenes. Les allergénes peuvent étre ingérés ou injectés.
L’évolution est généralement favorable sous 6 semaines, I'utilisation d’antihistaminiques

permettant de diminuer le prurit et I'éruption cutanée.

L’cedéeme de Quincke est un gonflement localisé, assez bien limité, de teinte blanche ou
légérement rosée. Il provoque une sensation de cuisson et siége préférentiellement au
niveau de zones a tissu sous-cutané lache (paupiéres, lévre). Contrairement a 'urticaire, il ne
touche pas que le derme : il touche également les muqueuses. Il expose donc a un risque

d’asphyxie par cedeme de la glotte en cas de localisation pharyngo-laryngée.

En cas d’cedéeme laryngé, I'intubation est nécessaire pour assurer une ventilation correcte
du patient, et peut étre complétée par une oxygénothérapie si I'cedeme est tres important.

Le traitement peut associer des corticoides par voie IV et en aérosol.

Le choc anaphylactique est la manifestation clinique la plus sévére d’allergie aigue. La
libération massive et systémique d’histamine provoque :

- Bronchoconstriction, bronchospasmes ;

- Vasodilatation créant une hypovolémie ;

- Tachycardie, diminution des résistances périphériques artérielles et veineuses.
Tous ces phénomeénes entrainent un collapsus cardio-vasculaire (chute de la pression

artérielle), pouvant entrainer rapidement le décés.

Le seul traitement d’urgence recommandé est une injection IM ou IV d’adrénaline, qui a
trois actions principales :

- B2mimétique : diminue le bronchospasme ;

- o-mimétique : contre I’hypotension ;

- augmente I’AMPc intra-cellulaire : diminue la libération d’histamine.
Selon les mécanismes allergiques et selon les individus, les réactions allergiques peuvent
donc étre trés variées et de gravité variable, allant de la simple conjonctivite allergique au

choc cardio-vasculaire.
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E. Traitements

I. Traitements actuels

En premiere intention non médicamenteuse, |'éviction de I'allergéne doit étre favorisée.
Selon la nature de I'allergéne, cette éviction peut ne pas étre totale, mais elle doit tout de

méme étre un réflexe.

Les traitements médicamenteux actuels des allergies reposent essentiellement sur le
traitement symptomatique, palliatif de I'allergie mais ne sont pas encore au point pour

éradiquer la pathologie.

On retrouve notamment :

- Des antihistaminiques : permettent de limiter le prurit, particulierement en phase
aigue ;

- Des corticoides : voie inhalée ou a faible dose par voie orale au long cours a visée
immunosuppressive ;

- B2-agonistes : utilisés lors de crises d’asthme ;

- antagoniste des récepteurs aux leucotriénes : Singulair® (montelukast).
Le principal inconvénient de ces traitements est bien entendu le spectre d’effets

indésirables qui va avec, particulierement pour les corticoides (diabéte, ostéoporose...).

Il existe un médicament spécifique ayant regu 'AMM dans le traitement de I'asthme
allergique sévere de I'adulte : le Xolair® (omalizumab). Il s’agit d’'un anticorps monoclonal
dirigé contre le domaine de fixation de I'lgE au RFcel. Il permet ainsi de diminuer les taux

d’IgE sériques et indirectement le taux de RFcel qui est induit par les IgE circulantes.

Une autre approche médicamenteuse permet de traiter les allergies, avec une visée au
long cours : il s’agit de la désensibilisation. Elle consiste a injecter ou a administrer par voie
sublinguale des doses croissantes d’allergénes, en commencant par de trées petites
qguantités. Cela permet de réguler a la baisse les réponses TH1 et TH2, et également de

réduire le nombre de cellules inflammatoires dans le site de la réaction allergique.
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Cette méthode est néanmoins susceptible d’induire une réaction allergique dépendante
des IgE, c’est pourquoi elle est contre indiquée en cas de maladie inflammatoire chronique
et de pathologies malignes. Elle est également déconseillée chez I'enfant de moins de cing
ans (immaturité du systeme immunitaire), en cas de grossesse et de dermatite atopique ou

asthme trés sévére. >
Il.  Perspectives

La réaction allergique étant médiée par de nombreuses étapes, toutes les molécules
impliquées dans ces réactions sont des pistes de traitements potentiels. L'inhibition des
voies effectrices est une piste de recherche en plein essor. Les cibles potentielles sont les
cytokines inductrices de réponses TH2 (IL-4, IL-5, IL-13), I'objectif étant leur régulation a la
baisse, tandis que I'objectif d’autres cytokines inductrices de réponses TH1 (IFNy, IFNa) est

la régulation a la hausse %,
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2) Génétique des allergies

L'hypersensibilité de type | est une maladie complexe a caractére familial qui se heurte :

- Al'hétérogénéité des cas : une allergie correspond a plusieurs phénotypes ;

- Au nombre de genes de susceptibilité : chaque gene ayant une aire peu étendue
mais un effet significatif sur la susceptibilité de la pathologie, il est probable que
les génes aient des actions synergiques ou des effets additifs.

Un méme phénotype peut avoir deux origines génétiques différentes, et inversement un

méme génotype peut générer deux phénotypes distincts.

Les études de génétique se heurtent a des difficultés méthodologiques ainsi qu’a des
résultats manquant de cohérence, car tirés de groupes inhomogénes de patients. Ceci
expliqgue pourquoi certaines études selon leurs criteres d’inclusion (souvent fondés sur des
guestionnaires manquant de précision) et leur seuils de positivité (positivité de tests
cutanés, élévation des IgE sériques, présence d’IgE spécifiques...) aboutissent a des résultats
difficiles a reproduire, voire contradictoires®.

L'importance de réaliser des groupes ethniques ne doit pas étre négligée, car la fréquence
de certains alleles peut étre différente entre deux groupes ethniques. L'absence d’un alléle
n’est pas significative d’'une non-responsabilité dans la pathologie : il est possible que I'alleéle
soit tout simplement absent du génome. Tout le pouvoir statistique d’'une étude génétique
tient donc grandement dans le choix des groupes, des critéres d’inclusion et de positivité

des tests réalisés’’.

Cela étant, certains génes ou groupes de génes ressortent de ces études, notamment
ceux impliqués dans la polarisation de la réponse immune vers un phénotype TH2 favorisant
les réactions aIIergiqueslg. Les mutations génétiques peuvent étre dues a des interactions

geéne-gene, gene-environnement ou a des modifications épigénétiques.
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A. Méthodes d’analyse des genes

Etudes d’association de génes candidats

Un géne est comparé entre les personnes allergiques et des cas controbles
(population générale). Ce type d’études cherche a étudier les SNP (variation d’une seule
paire de base du génome), les insertions et les délétions de nucléotides.

Le géne est sélectionné car :

- Safonction est connue

- Sa position est intéressante (lien avec des régions connues)

Bien que cette méthode soit utilisée dans la grande majorité des études génétiques,
elle revient a s’appuyer sur des notions déja connues, et ne permet donc pas en elle-méme

. , . \ . . , 1
de faire de nouvelles découvertes sur les pathologies ou les genes impliqués e

Etudes de ségrégation : « genome wide approaches »

Il s’agit d’études de ségrégation, utilisant une panoplie de marqueurs sur la totalité
du génome : les génes de susceptibilité sont localisés, mais leur fonction n’est pas connue.
Ce type d’études permet de générer de nouvelles hypothéses concernant les genes, mais
nécessite énormément de statistiques pour étre significatif. De plus, les liens entre les alleles

trouvés et la pathologie ne sont pas toujours faciles a mettre en évidence.
Genome wide linkage studies

Un locus supposé responsable de la pathologie est recherché au sein d’une famille
dont deux individus sont touchés par la pathologie. Cette technique permet de découvrir
des régions nouvelles, mais ces régions sont souvent tres étendues et les alleles a risque

avec des répercussions modestes sur la pathologie ne sont pas détectés.
Genome wide association studies (GWAS)

Il s’agit d’'une méthode de plus en plus utilisée, car trés précise. Les variations les plus
communes du génome sont « taggées » par des marqueurs de maniére tres précise, mais

ces alleles ne sont pas nécessairement les plus impliqués dans la pathologie.
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Etudes de re-séquengage

Cette méthode part du principe que des alléles rares (avec un effet plus important
sur le risque de pathologie que les variants communs) expliquent une portion significative
du risque génétique pour les pathologies communes. Le re-séquencgage s’effectue sur un
large échantillon d’individus, pour trouver des alléles rares non « taggés » par la méthode

GWAS.

Exigence d’une réplication

Les genes potentiellement impliqués dans la pathologie doivent étre répliqués pour

vérifier que leur association pendant I’étude n’est pas uniquement le fruit du hasard.

Toutes ces techniques ne sont évidemment pas exclusives. Selon le type de géne étudié
(alléle rare ou commun), 'une ou I'autre des méthodes peut étre utilisée ™.
Par exemple'’ :
- GWAS pour connaitre la fréquence de chaque géne étudié chez les sujets témoins
et les sujets a étudier
- Réplications, méta-analyses pour connaitre lI'importance des alléles dans la
population

- Etudes fonctionnelles et biologiques

B. Types de modifications génétiques

I. Interactions géne-gene

Les interactions géne-géne sont une source de variabilité : une seule mutation n’a qu’un
impact mineur, alors qu’une combinaison de plusieurs mutations peut avoir un effet

significatif sur un phénotype.

Dans I'asthme par exemple, une synergie de mutations portant sur les génes codant

pour I'lL-4 (C-589T), I'lL-13 (C/T), I'lL-4R (A/C/G) et STAT6 (C/T) multiplie par 10.8 le risque
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d’avoir un taux élevé d’IgE et par 16.8 le risque de développer de I'asthme®. A I'inverse, la

. . .7 N . . . 21
simple mutation de I'lL-13 n’est pas associée a une augmentation du risque allergique".

Une étude allemande a testé 6 variants potentiellement fonctionnels des génes IL-4 (C-
590T), IL-13 (C-1055T et Argl130GIn) et IL-4R (lle50Val, Ser478Pro, GIn551Arg), susceptibles
d’augmenter le risque de sensibilisation a I'alimentation, aux mites, aux poils de chat et aux
allergénes extérieurs®. Il apparait que le variant C-1055T de I'IL-13 est associé de maniére
significative a une augmentation du risque de sensibilisation aux allergenes alimentaires et
extérieurs. Cependant les effets du génotype TT de I'IL-4 sur la sensibilisation aux allergénes

alimentaires sont différents suivant le génotype de I'IL-4R auquel il est associé.

Cela montre que certains variants jouent un réle important dans le contréle de la

réponse IgE spécifique, et ce de maniére individuelle ou synergique.

ll. Interactions géne-environnement

De nombreux facteurs environnementaux sont susceptibles de favoriser le
développement d’asthme ou d’allergies en interagissant avec I’ADN, notamment :

- Tabac

- Exposition a des maladies infectieuses dans la prime enfance

- Régime alimentaire

- Pollution de I'air (particules diesel notamment)

En ce qui concerne le tabac, le gene de I'lL-4R possédant la mutation Arg551 est
notamment associé a une augmentation du risque de développer une sensibilisation aux
poils de chat lorsqu’il existe une exposition prénatale au tabagisme maternel®. L’exposition
a un environnement de fumeur durant la grossesse ou les premiéres années de vie peut

influencer le développement de I'asthme et peut étre transmis sur deux génération523_25.

La pollution atmosphérique peut avoir des effets trés importants sur la sensibilité
allergique a des allergénes inhalés ou avalés. La mutation GSTP1 (llel05Val), gene de la
famille des glutathion-S-transferase, est notamment impliquée26. En effet, les particules
diesel augmentent la production d’Igk de vingt a cinquante fois lorsqu’elles sont combinées

a l'allergéne, avec une augmentation parallele de la production de cytokines TH2. Des
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substances oxydantes sont produites et les individus les moins aptes a y faire face, de par
des glutathion-S-transferase déficientes, pourraient courir un risque accru de maladies

aIIergiquesZ.

Des maladies infectieuses contractées pendant I'enfance peuvent provoquer la
modification de génes impliqués dans la réponse antimicrobienne, comme CD-14, TLR2 et

TLRA4.

Une étude opposant des séquences ADN de populations caréliennes Russes et
Finlandaises provenant de la méme ethnie mais ayant un environnement différent montre
des différences génétiques au niveau du géne codant pour CD-14 (C-159T). L'allele CD-
14/159T serait a risque pour les Finlandais alors qu’il serait I'allele protecteur pour les
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Russes. Les Finlandais sont de plus beaucoup plus sujets aux allergies que les Russes®”.

Une autre mutation de CD-14 concerne I'exposition aux animaux. L’allele CD14-260C/T est
associé a une diminution du risque de sensibilité a 4 et 8 ans chez les enfants exposés aux
animaux mais a une augmentation de ce méme risque chez les enfants non exposés aux

animaux®’.

Concernant le gene de TLR4 : la colonisation du systéme digestif par Escherichia Coli
est associée a une diminution du risque de sensibilisation chez les enfants présentant un
allele T (rs10759932). En revanche, il n’existe pas cette diminution chez ceux possédant

\ 27
I'allele C .

De maniere peu explicable, la transmission génétique de I'allergie des parents aux
enfants est différente selon l'allergéne, I'organe cible et suivant lequel des deux parents est
atteint.

En effet suivant le type d’allergie, les enfants ont plus ou moins de risques d’étre
touchés, comme le montre la Figure 10 : la conjonctivite allergique est présente en moyenne
chez 37% des enfants alors que la rhinite allergique est présente en moyenne chez 87.5%
des enfants. Ceci tend donc a prouver que la transmission de I'allergie est différente selon

I’organe-cible.
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La Figure 11 montre quant a elle gu’en moyenne 35% des parents sensibilisés aux
pollens ont des enfants également sensibilisés, alors que cela concerne 80.5% des parents
sensibilisés aux acariens. La transmission de l'allergie est donc différente selon I'allergene

considéré.

Figure 10: Pourcentage d'enfants touchés par la méme allergie
D’apreés Fajraoui et al., Année 2004

Figure 11 : Pourcentage d'enfants sensibilisés au méme allergéne
D’apreés Fajraoui et al., Année 2004
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Par ailleurs, il existe des différences selon lequel des parents est atteint. L'asthme
allergique est présent chez 77% des enfants si le pére est allergique, alors que seulement
65% le sont si la mere présente I'allergie. Il en va de méme pour la rhinite allergique et la
conjonctivite allergique, qui sont plus fréquentes chez I’enfant si le pére est allergique plutét
que la mere?,

Tout ceci montre que la transmission génétique des allergies est différente selon

I'organe-cible, I'allergéne et selon lequel des parents est atteint.

L’environnement a donc un impact fort sur ’ADN, pouvant favoriser ou inhiber le

développement d’allergies chez des individus génétiquement prédisposés a I’atopie.

Illl. Epigénétique

L’épigénétique décrit les modifications génétiques survenant dans le génome, mais
sans modification de la séquence d’ADN. Ces changements se produisent le plus souvent t6t

. . ~ . 2
dans la vie, voire méme intra-utero .

L'épigénétique se traduit par :

- Une méthylation de 'ADN

- Des modifications des histones (chromatine)

- Une expression aberrante de micro-ARN (régulation post-transcriptionelle de

génes)
Ces remaniements se produisent souvent en réponse a des facteurs environnementaux

ou aléatoires. De plus en plus d’études tendent a montrer que I'épigénétique a un role dans
la différenciation vers une réponse de type TH2, et donc dans le développement de

I'allergie.

a) Méthylation

La méthylation du promoteur du géne semble orienter vers une réponse TH2. En effet
apres sensibilisation, la méthylation du géne de I'lFNy est trés augmentée, ce qui diminue

fortement I'expression d’IFNy et permet le développement d’une réponse TH2%.
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A l'inverse, la déméthylation du géne de I'lL-4 peut étre importante pour I'engagement
de la lignée TH2. Une étude montre que des cellules T naives possédent un gene de I'lL-4

hyperméthylé, alors que des lymphocytes TH2 présentent une version déméthylée31.

Une hypométhylation de I’ADN est un pré-requis pour lI'expression de FoxP3 et la

différenciation des lymphocytes T-reg>>.

La méthylation du gene arginase mais pas du gene nitric-oxyde-synthase est inversement
associée a I'exhalation d’oxyde nitrique chez des enfants asthmatiques, suggérant que I’ADN

méthylé a un réle dans la régulation de la production d’oxyde nitrique™.

b) Modification des histones

L’acétylation ou la dé-acétylation des histones par une enzyme (histone dé-acétylase)
régule le remodelage de la chromatine et modifie ainsi I’expression de certains genes. Le
tabac est un inhibiteur de I'histone dé-acétylase, ce qui est susceptible d’augmenter

I'expression de FoxP3 et ainsi la production de lymphocytes T-reg™”.
c) Micro-ARN

Le micro-ARN miR-155 est surexprimé chez les patients présentant une dermatite
atopique. Il contribue a lI'inflammation chronique de la peau en augmentant la prolifération

des réponses TH2%.

Le micro-ARN miR-126 supprime quant a lui la fonction effectrice des TH2 et le

, . . s . 36
développement d’allergies des voies aériennes™.

Il apparait donc que I'épigénétique concerne de trés nombreux génes de susceptibilité a

I'allergie, et peut en partie expliquer les interactions entre génes et environnement.

A 4

\ 4

Environnement Modifications épigénétiques Impact sur le phénotype

Figure 12 : Impact de I'épigénétique
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C. Genes de susceptibilité aux allergies

Une réaction allergique typique est une réaction complexe, nécessitant de nombreux

intermédiaires biologiques et chimiques pour étre menée a terme.

Les génes de susceptibilité sont donc nombreux, et peuvent intervenir a n’'importe quelle
étape de la cascade réactionnelle allergique, notamment :

- Orientation vers une réponse de type TH2

- Production de cytokines particulieres

- Production d’IgE et de ses récepteurs

- Systeme HLA

Par ailleurs, d’autres génes concernent uniguement I'organe touché par l'allergie.

La Figure 13 expose les genes de susceptibilité a I'asthme, classés selon leur fonction

connue.

Number of
genes

Figure 13 : Classification des 61 génes de susceptibilité a I'asthme
D’aprés AM Madore et C. Laprise, J. of Allergy and Immunology, Aodt 2010
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Génes orientant vers une réponse de type TH2

Les allergies sont médiées par l'orientation du systéme immunitaire vers des

réponses de type TH2, dont l'origine peut étre génétique.

Des souris sont rendues déficientes en facteur de transcription T-bet, nécessaire a la
différenciation TH1 : les réponses TH2 sont donc favorisées. Chez ces souris se développe
une inflammation des voies aériennes, avec présence d’éosinophiles, de lymphocytes ainsi
gu’un taux élevé de cytokines de type TH2 (IL-4, IL-5). Une hyperréactivité non spécifique
des voies aériennes est également observée suite a des stimuli non immunologiques, qui se
rapproche de I'asthme chez ’lhomme. Cela montre qu’un déséquilibre génétique favorisant

les réponses TH2 peut provoquer des affections allergiques.

La reconnaissance des pathogenes par les cellules dendritiques par I'intermédiaire
des PRR (TLR, CD14, TIM) est tres importante pour développer une balance correcte entre
TH1 et TH2. Les PRR sont des récepteurs reconnaissant des motifs moléculaires communs a
de nombreux pathogénes, comme le LPS, composant essentiel de la membrane des
bactéries a Gram négatif. lls représentent les récepteurs de premiere ligne du systeme

immunitaire inné face aux infections.

Des expériences ont été menées chez la souris pour déterminer la susceptibilité de

différents modéles murins face a I’allergie alimentaire.
Les souris utilisées sont de deux types :

- C3H/Hej : mutation ponctuelle de la séquence du géne TLR4, rendant les souris
totalement résistantes au LPS. Les souris sont capables de développer
uniquement des réponses de type TH2*’. Les TLR reconnaissent des motifs
microbiens particuliers puis déclenchent I'immunité innée pour évacuer les
bactéries (réponse préférentiellement TH1). Si les TLR ne sont pas fonctionnels,

cela favorise une réponse de type TH2%,

- BALB/c: ces souris développent uniquement des réponses de type TH1.
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Apres sensibilisation au lait de vache ou aux cacahuétes, certains parametres sont
mesurés pour déterminer si une allergie se développe (IgE spécifiques, taux d’histamine
plasmatique, symptémes anaphylactiques...). Les souris C3H/Hej développent une réaction
d’hypersensibilité (allergie alimentaire) alors que les souris BALB/c n’en développent pas. Il
apparait donc que les TLR ont une importance toute particuliere dans le développement
d’allergies, car ils sont susceptibles d’orienter la réponse immunitaire vers un phénotype

particulier.

Un autre PRR important est représenté par CD-14, dont les mutations ont été
décrites précédemment. Il s’agit d’un co-récepteur de TLR4, présent au premier plan de la

reconnaissance des bactéries par I'intermédiaire du LPS.

Les récepteurs de type TIM présents chez la souris codent pour des protéines de
membrane exprimées sur les lymphocytes. TIM3 est exprimé sur les lymphocytes TH1 et les
régule négativement et tandis que TIM2 est présent sur les TH2.

Chez I'homme, ces récepteurs sont également présents : TIM1 est exprimé sur TH2, et
correspond au récepteur du virus de I'hépatite A. L'interaction HAV-TH2 modulerait la
réponse TH2, ainsi 'hépatite A protégerait contre 'atopie®. A I'inverse, TIM3 est présent sur
TH1 et module I'activation des macrophages. TIM1 et TIM3 représentent ainsi un duo
antagoniste modulant I'orientation des réponses lymphocytaires T, pour lesquelles il existe

des polymorphismes®®.
Les cytokines

L'IL-4 et [IIL-13 sont deux cytokines particulierement impliquées dans le
développement des allergies, car ce sont des cytokines de type TH2. Les mutations de genes
codant pour ces IL ont été décrites précédemment, notamment leur interaction géne-gene

avec STAT6, qui transmet leur premier signal d’activation.

Chez les enfants allergiques au lait de vache, ces cytokines ainsi que I'IL-5 sont
retrouvées a des taux trés importants alors que I'IFNy est retrouvé a un taux faible, et

inversement chez les enfants non aIIergiques38.
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Les genes de I'lL-33 et de son récepteur (ILIRL1) sont également des génes de

RIS . 19
susceptibilité a I'allergie™.

Le gene DPP10 code pour une protéase qui clive le peptide terminal des cytokines et
chimiokines, et en contréle ainsi I'activité : cette protéase oriente les cytokines et donc le

type de réponse immunitaire qui se développe.

Toutes ces cytokines mettent en valeur le role central des réponses immunitaires innées qui
orientent le systéeme immunitaire vers une activation et une différenciation des cellules T

naives en lymphocytes TH2 susceptibles de déclencher asthme et allergies.
Production d’IgE

L'IL-12 est une cytokine importante dans les phénoménes d’allergies et d’asthme.
Elle est composée de deux sous-unités : IL-12A (=p35) et IL-12B (=p40). La sous-unité IL-12B
est un bon géne candidat pour I'asthme et les allergies respiratoires, confirmé sur un
modele animal*. Ce modéle animal a été testé par une étude cherchant le lien entre
polymorphisme du promoteur de I'IL-12B et rhinite allergique, asthme allergique et taux
d’Ige™. Il apparait qu’un alléle favorise I'asthme et les rhinites, se traduisant notamment par
un taux d’IgE beaucoup plus élevé chez les asthmatiques que chez les cas témoins.
Cependant, une autre étude réalisée au Japon n’a pas mis cette association en évidence, ce
qui rend les résultats de la premiere étude contestables : le réle du promoteur de I'lL-12B

dans le développement de |'atopie est controversé.

En revanche, il apparait que le promoteur de I'IlL-4 a un rbéle marqué dans les
allergies. En effet, certains variants présents chez des individus atopiques sont susceptibles
d’augmenter le taux d’IgE. De plus, ces variants apportent un gain de fonction a la sous-unité
alpha du récepteur de I'lL-4, ce qui amplifie la signalisation apres liaison de la cytokine au

récepteur.

Le gene codant pour GPRA est également lié a une augmentation de la production
d’IgE™®. Il s’agit d’un récepteur « orphelin » associé a une protéine G dont I'isoforme B est

plus exprimé dans les bronches des asthmatiques que dans celles des témoins™®.
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Systéme HLA

Le polymorphisme du systéeme HLA est associé a I'atopie, notamment :
- HLA-DRB1 : associé a la dermatite atopique chez des enfants coréens™
- HLA-DP : gene de susceptibilité a I'asthme chez les enfants dans des populations
asiatiques44
- HLA-DR/DQ: une région du chromosome 6p21-3 évoque une susceptibilité a
I'asthme aIIergique17

Geénes impliqués dans des manifestations respiratoires

De nombreux génes possédent des variants rares qui contribuent a la susceptibilité
de I'asthme, comme DPP10, ADAM33, IL12RB1%... I’asthme présente en effet une forte
hérédité, mais ne suit pas une transmission Mendelienne, tout comme les allergies.

Les génes de susceptibilité peuvent étre classés en 3 catégories® :

- Inflammation (52%)

- Remodelage (20%)

- Autres

ADAMS33 apparait comme un geéne trés important dans le développement de
I’asthme et des allergies. Il s’exprime dans les cellules musculaires lisses des bronches et des
fibroblastes et code pour une protéine de membrane renfermant des domaines d’adhérence
et des domaines protéolytiques™®. Cette protéine participe au remodelage des voies

aériennes par les fibroblastes et a la réactivité bronchique46.

Un autre gene serait également lié a I'asthme : ORMDL3". Chez la souris, il s’agit
d’un géne du réticulum endoplasmique inductible par des allergenes et des cytokines (IL-4,
IL-13), particulierement exprimé dans les cellules épithéliales des voies aériennes. Ce gene

serait donc étroitement lié a ’'asthme.
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Bien que la transmission de I'allergie n’obéisse pas a des lois mendeliennes, les génes de
susceptibilité ont un caractere héréditaire et permettent de définir des familles a haut
risque allergique.

L’environnement joue un réle capital dans la modulation de ces génes de susceptibilité,
pouvant favoriser ou limiter leur expression.

Les genes de susceptibilité concernent différentes composantes, notamment :

- L'immunité innée contre les agents microbiens

- L'initiation de réponses T orientées contre des allergénes communs

- L’expression de RFce

- La production de médiateurs inflammatoires

- Laréponse aux médiateurs inflammatoires

- Les réactions propres a chaque organe-cible (inflammation et remodelage des
voies aériennes dans I'asthme, altération du ciment-intercellulaire dans I'eczéma
atopique...)

Bien souvent un ensemble de mutations expose a un risque tres élevé de
développement d’allergie, car les modifications génétiques peuvent agir de maniere

synergique et ainsi favoriser les réactions d’hypersensibilité.
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3) Comportement maternel et développement des allergies

A. Grossesse
I. Diététique
Des modifications dans le régime alimentaire de la femme enceinte peuvent contribuer a
augmenter les risques de développement de pathologies atopiques chez la descendance. Le
milieu intra-utérin joue un rdle important dans la régulation des réponses immunitaires
foetales, il peut également permettre le transfert de substances allergisantes de la mére vers
le foetus : les facteurs diététiques en rapport avec l'allergie ont une influence bien avant la
naissance. De trés nombreuses études observationnelles ont été réalisées, aboutissant
cependant fréquemment a des conclusions contradictoires. En effet suivant les études, les

critéres d’inclusion peuvent étre différents, ainsi que I'age jusqu’auquel les enfants sont

suivis.

De ces études se dégagent quelques types de nutriments susceptibles de favoriser ou de

diminuer I'apparition des allergies chez les enfants, notamment :
- Les antioxydants (présents dans les fruits et [égumes verts)

- Les lipides (w3 dans les margarines et huiles végétales, w6 dans les huiles de

f 48
poissons)

L’augmentation des allergies dans le monde actuel serait en partie reliée a la
diminution de consommation des aliments riches en acides gras polyinsaturés w3 et a une

augmentation de ceux riches en AGPI w6.

Les w6 possédent des propriétés pro-inflammatoires, et semblent associés a des
pathologies atopiques. Les w3, en revanche, permettent d’antagoniser cet effet et ainsi de
diminuer le risque allergique. La balance entre w6 et w3 apparait donc comme un facteur
important dans le développement des allergies®. Il semble a priori qu’une supplémentation

uniguement en w6 favorise le développement ultérieur d’eczéma atopique.
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La consommation de poissons riches en w3 pendant la grossesse peut représenter un
apport important de lipides w3 et w6. Selon une étude, les nouveau-nés de meres
supplémentées en huile de poisson semblent avoir moins de réponses aux allergenes, moins
de dermatite atopique sévére et moins de rhinite aIIergiqueSO. De plus, Salam et al. ont
découvert que la consommation mensuelle d’huile de poisson pendant la grossesse semblait

protectrice vis-a-vis de 'asthme™".

Le mécanisme par lequel I'huile de poisson serait bénéfique est mal connu. Il
implique certaines cytokines, comme I'IL-13. Une supplémentation en huile de poisson
provoque une augmentation importante du taux d’AGPl w3 dans la membrane des
érythrocytes du nouveau-né et une diminution du taux d’IL-13 plasmatique, montrant ainsi
gu’une augmentation des apports de certains lipides chez la mére est susceptible de

modifier les cytokines produites par le foetus™.

Bien que Dunstan et al. aient également montré une réduction des manifestations
atopiques chez des enfants apres supplémentation de la mére en AGPI-w3*, d’autres études
concernant I'exposition aux w3 et w6 pendant la jeune enfance ne retrouvent pas cette
relation®*. Il apparait donc que la fenétre de sensibilisation pour ces aliments ne se situe pas
pendant la jeune enfance, mais plutét pendant la période foetale. Les mesures
d’introduction d’aliments potentiellement allergisants pendant une fenétre de tolérance
comprise entre 4 et 6 mois paraissent donc limitées si la réponse allergique est déja
établie®.

Outre les lipides, d’autres nutriments sont étudiés pour leur effet potentiel sur le

développement des allergies, comme les antioxydants.

Les agrumes sont un groupe de fruits dont I'allergénicité est bien documentée,
particulierement via les profilines et les protéines « germin-like » qui paraissent avoir des
propriétés pro-inflammatoires importantes. Leur consommation pendant la grossesse
augmente le risque de sensibilisation aux allergénes inhalés a 5 ans>. A linverse, la
consommation de pommes semble bénéfique quant au développement de I'asthme chez les

enfants. Cet effet est probablement di aux flavonoides présents dans les pommes qui sont
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des antioxydants majeurs. Ces polyphénols peuvent influencer I'expression de génes de
cytokines en les orientant vers une réponse de type TH1 (via IFNy) et inhiber I'lL-4, ce qui

diminue la réponse de type TH2®.

Cela étant, il semble tout de méme excessif de totalement supprimer les agrumes au
profit des pommes, d’une part car ces études ne valent pas pour des recommandations
officielles de restriction alimentaire lors de la grossesse, et d’autre part car les agrumes sont
source de vitamine C, antioxydant favorisant I'absorption du fer, élément lui-méme

généralement déficitaire chez les femmes enceintes.

En I'absence d’allergie avérée aux agrumes chez la meére, ces fruits ne doivent donc

pas étre évités.

L'allergie maternelle a une substance est un facteur de risque de développer une
allergie chez les enfants. L’arachide fait partie des allergénes alimentaires les plus fréquents

chez les enfants et les adultes, et doit donc faire I’objet de mesures de précaution.

En effet, I'ingestion d’arachides pendant la grossesse est fortement associée a un
taux élevé de sensibilisation a I'arachide chez les enfants, d’autant plus si les parents
présentent un terrain atopique. Ce lien semble dose-dépendant: plus la fréquence de
consommation est élevée, plus le risque est grand57. La consommation d’arachides pendant
la période d’allaitement semble aussi favoriser le développement d’allergie a I'arachide,

mais ce risque est beaucoup plus élevé pendant la grossesse.

Une étude réalisée sur des modeéles murins C3H/He) (développant facilement des
allergies) a testé les réactions de la progéniture lors d’'une ingestion d’arachides. Les meres
ont été sensibilisées a I'arachide, puis certaines ont recu de faibles doses d’arachide de
maniére hebdomadaire, d’autres un placebo, pendant toute leur gestation. Les réactions de
la descendance au premier contact avec l'arachide sont réduites lorsque la mere a été

s a . . 58
exposée a de faibles doses d’arachide™.
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Ceci tend a prouver que de petites doses d’arachide prises régulierement par les
meres allergiques seraient protectrices et diminueraient les risques de réactions

anaphylactiques chez les enfants lors d’un premier contact avec I’arachide.

Méme s’il s’agit de modeéles murins, cela apporte un nouveau regard sur la
prévention de l'allergie alimentaire par des phénomeénes de tolérance, qui nécessitent de

nouvelles études pour en déterminer les mécanismes.
ll.  Exposition aux infections et aux médicaments

Tout ce qui influence la flore microbienne pendant la grossesse est susceptible de
développer des phénoménes allergiques chez I'enfant a naitre : les infections et |'utilisation
d’antibiotiques en font partie®. Il apparait que la période pendant laquelle la mére est
sujette a une infection a une importance particuliére : plus I'infection se présente tot, plus

I’enfant a un risque élevé de développer une aIIergiesO.

Plusieurs études s’accordent sur la conclusion que la prise d’antibiotiques par la
mere pendant la grossesse est associée a un risque accru d’asthme allergique®, d’eczéma
atopique et de rhinite aIIergique59 chez I’enfant. Ce risque apparait comme dose-dépendant

dans le cas de I'asthme.

L'utilisation d’antibiotiques avant et pendant la grossesse est aussi associée a une

augmentation du risque d’allergie au lait de vache®,

Il apparait que les antibiotiques et les infections menent tous deux a une
augmentation du risque d’allergie, cela étant il semble compliqué pour la mere d’éviter I'un
ou l'autre, ces facteurs n’étant pas controlables. La prévention passe donc uniqguement par
des mesures de précaution : assainir régulierement I'atmosphere, éviter les atmosphéres

cloisonnées, le contact avec des personnes présentant une infection (ORL le plus souvent)...

Une exposition prénatale a la ferme peut contribuer a une faible prévalence de
I'asthme, des rhinites et de I'eczéma atopique chez les enfants, mais une exposition
continue est requise pour maintenir une protection optimale. La vie a la ferme pendant la

grossesse est associée a une augmentation de I'expression des récepteurs de I'immunité
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année (TLR notamment). L'effet protecteur le plus important a été observé chez les enfants

. oy s / 63 / . / .
pour qui I'exposition a été pré et post-natale™. Le mécanisme est cependant méconnu, il
pourrait s’agir d’une exposition a un environnement bactérien riche en bactérie Gram

négatif, qui favorise les réponses de type TH1.

A l'inverse des antibiotiques, la prise de certains médicaments peut permettre de
réduire le risque allergique.

Le déficit en vitamine D est un phénoméne bien documenté pour la population
générale, ce qui inclut les femmes enceintes. Ce déficit pourrait contribuer a I'augmentation
de la prévalence des pathologies atopiques et auto-immunes, car la vitamine D et son
récepteur (VDR) sont importants pour la fonction immune® et le développement général64.
Le récepteur de la vitamine D est exprimé spécifiquement sur les LT, LB et les cellules

dendritiques. Son activation peut altérer la balance entre la sécrétion de cytokines de type

TH1 et TH2.

La prise de vitamine D de maniére réguliere pendant la grossesse est inversement
associée au risque d’asthme récurrent chez les enfants de 5 ans®. Ceci pourrait avoir un
impact important car la vitamine D est peu chére et son utilisation pourrait permettre

d’éviter de lourdes prises en charge de pathologies atopiques.

Des compléments alimentaires riches en antioxydants comme la vitamine E et le zinc

. , PO . . 66
apparaissent également comme protecteurs vis-a-vis de |'atopie™.

La supplémentation des femmes enceintes en acide folique est une pratique
habituelle, ayant pour but d’assurer un bon développement du systéme nerveux (fermeture
du tube neural). Cependant, il est reconnu sur des modéles murins que la supplémentation
en acide folique est une source potentielle de donneurs de méthyles, pouvant induire des
modifications épigénétiques. Ces changements peuvent affecter I'expression de cytokines
TH2 pendant le développement feetal et augmenter les risques d’allergies respiratoires chez

la progéniture®’.
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Whitrow et al. ont démontré que la supplémentation en acide folique pendant la
grossesse (particulierement pendant le 3eme trimestre) augmente significativement le risque
d’asthme a 3.5 ans®. L'observation d’un effet aprés le 1°" trimestre coincide avec le
développement du systéme immunitaire feetal et a la période durant laquelle il existe une
augmentation importante de I'exposition feetale aux IgE. Ceci souléve donc la perspective
gu’il existe une fenétre durant laquelle les dosages d’acide folique doivent étre manipulés
avec précision pour optimiser I'effet neuro-protecteur sans pour autant augmenter le risque
de survenue d’allergie chez I'enfant.

Cet effet est observé pour les comprimés d’acide folique (synthétique) mais par pour

les sources alimentaires, probablement car la forme poly glutamate issue de I'alimentation

présente une biodisponibilité inférieure a la forme mono glutamate de synthése®.

Des études complémentaires seraient nécessaires pour déterminer précisément le
risque dd a l'acide folique, et notamment si I'absence de sa prise en fin de grossesse aurait

un bénéfice supérieur a sa prise.

D’autres médicaments semblent avoir un effet sur le développement ultérieur
d’allergies, comme le paracétamol.

En effet la prise de paracétamol pendant la grossesse, particulierement entre 20 et
32 semaines d’aménorrhée est associée a une augmentation du risque d’asthme chez les
enfants®. Une méta-analyse d’Eyers et al. ameéne a la méme conclusion’®, Perzanowski et al.
apportent des précisions dans leur étude : I'exposition prénatale au paracétamol prédit des
symptomes respiratoires a I'age de cing ans, mais ce risque est différent selon le
polymorphisme du géne GSTP1, impliqué dans la voie du glutathion’". Dans ces études, le
paracétamol pourrait donc étre non pas le déclencheur des manifestations allergiques mais
le révélateur d’'un génotype peu apte a faire face a des substances oxydantes, de par des

glutathion-S-transferase déficientes.

Le paracétamol étant quasiment le seul antalgique utilisable chez la femme enceinte, et

malgré le grand nombre de preuves issues d’études observationnelles, des données issues
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d’essais randomisés contrdolés contre placebo sont nécessaires pour établir si la prise de
paracétamol chez la femme enceinte est susceptible d’augmenter le développement de

I’asthme chez les enfants’>.
lll. Toxiques

L'exposition a des substances dites « toxiques », autres que les médicaments,

représente un facteur de risque important de développement d’allergies.

Le tabagisme chez les parents, particulierement chez la mére, augmente le risque
d’asthme allergique mais aussi d’infections chez les enfants.

En effet les poumons du foetus sont particulierement sensibles a la fumée de
cigarette. Le mécanisme de cette sensibilité est mal connu, cependant il apparait que le
tabagisme pendant la grossesse, méme occasionnel, favorise la polarisation des réponses
immunitaires vers un type TH2 (favorisant ainsi I'asthme allergique) et perturbe, voire méme
retarde le développement des poumons affectant le tapis muco-ciliaire et les réponses TH1
(favorisant ainsi les infections). Le tabac semble augmenter fortement les taux d’IL-4 et d’IL-

13 chez le feetus, ainsi que le taux d’IgE dans le sérum.

Le tabac apparait donc comme un des facteurs de risques les plus importants
pouvant exacerber une hyperréactivité bronchique, des phénomeénes atopiques ainsi qu’une
polarisation du systeme immunitaire vers des réponses de type TH2”. Il est également
important de rappeler que le tabac pendant la grossesse expose a une augmentation des

risques de grossesse extra-utérine, de prématurité et d’enfants hyperactifs.

Bien que sa consommation soit fortement déconseillée pendant la grossesse, I’alcool
ne semble pas favoriser le développement ultérieur d’allergies chez les enfants, et ce quel
gue soit le génotype (métaboliseur lent ou rapide via I'alcool deshydrogénase). L’alléle A est
en effet associé a une métabolisation rapide : I'’éthanol est rapidement transformé en
acétaldéhyde, donc I'exposition foetale a I'éthanol est diminuée. Malgré cette différence
génotypique, la relation entre une prise d’alcool et le développement d’allergies chez les

. e pe . 74 . ’
enfants ne semble pas significative’”". La consommation d’alcool pendant la grossesse

expose néanmoins a des malformations diverses (cardiaques, oculaires, rénales,
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dysmorphies faciales) ainsi qu’a un retard de croissance et de développement neuronal

(retard mental).

Certains polluants atmosphériques sont susceptibles de favoriser les allergies chez la
descendance, comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP). Ces composés se
forment le plus souvent lors d’une combustion incompléte de matiére organique a trés
haute température. lls sont donc formés en quantités importantes par la combustion de
carburants automobile, domestique (charbon, bois...). Pendant la grossesse, les HAP ont des
effets importants sur le foetus, notamment sur sa croissance et son développement
neuronal, mais également sur le développement d’allergies’. L’exposition transplacentaire
a des polluants de l'air ambiant, type HAP, a un effet sur la méthylation de I’ADN
(modification épigénétique) et est associée a de I'asthme chez les enfants’®. L’éviction
compléte de ces polluants est cependant impossible a mettre en ceuvre. Des mesures de
précautions s'imposent donc chez la femme enceinte : éviter les atmosphéres urbaines
polluées, notamment lors de fortes chaleurs (pics de pollution), se tenir a distance de
potentielles sources de combustion (poéles, barbecue, cheminées...), éviter d’assister a des

courses automobiles...

Les solvants organiques volatiles sont également un facteur de risque. Ces molécules
sont en effet volatiles et lipophiles, donc traversent facilement le placenta. De plus, le sang
du cordon des foetus dont les méres ont été exposées a des composés organiques volatiles
présente une augmentation du taux de LT de type TH2 et a une diminution de celles de type
TH1. Ceci semble montrer que les COV sont un facteur de risque de développer des
aIIergies77. Les méres ayant une profession les mettant en contact avec des solvants

organiques semblent donc étre plus « a risques ».
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B. Type d’accouchement

Plusieurs études ont été réalisées sur le sujet, mais souvent avec des résultats
contradictoires, car la définition de I'allergie, I'age des enfants et le moment du diagnostic

sont différents dans les études.

Roduit et al. ont montré que des enfants nés par césarienne ont un risque plus élevé
d’asthme que des enfants nés par voie basse’®. Ce risque augmente avec le nombre de
parents allergiques. Le mécanisme impliqué n’est cependant pas clair, la colonisation
bactérienne du tube digestif du nouveau-né pourrait étre en cause. Les parents doivent
donc étre informés de cet aspect avant de « choisir » un type d’accouchement, d’autant plus

s’ils sont eux-mémes allergiques.

Une autre étude a été menée auprés de 1.7 millions d’enfants’”®: le type
d’accouchement a été noté, puis a 18 ans les enfants ont été observés (présence ou absence
d’allergie). Cette étude ameéne a la conclusion qu’il existe une augmentation de risque
modérée de développement d’allergie pour les enfants nés par césarienne. Il apparait

également que les césariennes programmées et en urgences ont des statistiques différentes.
Deux hypothéses ont été mises en avant pour expliquer ce phénomene :

- Théorie hygiéniste : I'’enfant est colonisé non pas par les bactéries du périnée et

du vagin de la mere mais par celles de I’'hopital et de la peau. La flore digestive a
un impact significatif sur la stimulation et la maturation du systeme immunitaire
de I'enfant. Une colonisation initiale par de « mauvais » micro-organismes peut
potentiellement avoir des effets néfastes a long terme sur le systeme

immunitaire (développement d’asthme, d’eczéma...),

- Syndrome de détresse respiratoire : 'accouchement par césarienne augmente le

risque de développer un syndrome de détresse respiratoire et de tachypnée
transitoire chez le nouveau-né, conditions néonatales prouvées pour augmenter

le risque d’asthme.
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Le risque d’allergie est apparemment plus élevé pour les césariennes réalisées en
urgence que pour les césariennes planifiées. Les césariennes réalisées en urgence se font
majoritairement aprés la rupture des membranes, donc en théorie le foetus a été exposé a la
flore microbienne de la mere, ce qui va a I'encontre de I'hypothese hygiéniste : les
césariennes en urgence ne devraient donc pas déclencher d’atopie. Un facteur non
mentionné dans I'étude parait avoir une importance capitale pour expliquer ce phénomene :
I'utilisation potentielle d’antibiotiques pendant I’accouchement®. L’antibioprophylaxie est
une pratique habituelle dans les césariennes, d’autant plus s’il s’agit d’une intervention en
urgence.

Or, l'utilisation d’antibiotiques pendant la grossesse et les premiéres années de vie
est fortement reliée a I'asthme, comme il a été détaillé précédemment. Les antibiotiques
utilisés pendant la grossesse traversent le placenta et entrent dans le sang foetal. Compte
tenu de l'immaturité hépatique du nouveau-né et de son faible poids corporel, 'usage
d’antibiotique chez la meéere pendant I'accouchement peut représenter une exposition

significative to6t dans la vie du nouveau-né.

L'accouchement par césarienne est donc susceptible d’augmenter le risque d’allergie

chez le nouveau-né par deux mécanismes :

- Colonisation bactérienne du tube digestif du nouveau-né par de « mauvaises »

bactéries,
- Utilisation précoce d’antibiotiques.

C. Allaitement

Selon les études, les résultats sont controversés ; une méta-analyse a montré une
association inverse entre allaitement exclusif pendant les trois premiers mois et eczéma
chez les enfants possédant une histoire familiale atopiquegl. Le mécanisme est cependant
mal connu, a priori le lait maternel donné aux bébés favorise un environnement riche en
bactéries, ce qui induit une polarisation des réponses vers un type TH1, ce qui pourrait

favoriser le développement d’une tolérance orale®.
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A linverse, une étude danoise®®> démontre que I'allaitement exclusif pendant au
moins quatre mois est associé a un risque trés élevé d’eczéma chez les enfants de parents
atopiques. Cela étant, elle montre également qu’indépendamment de I'allergie des parents,
I'allaitement exclusif pendant quatre mois ou plus diminue le risque d’eczéma pendant les
guatre premieres années. L'allaitement parait également réduire le risque de « allergy

march ».

« L'allergy march » correspond a I’histoire naturelle du développement des allergies : les
phénomeénes allergiques débutent en général par de I'eczéma chez les enfants (pic a deux

ans), puis de I'asthme et ensuite des phénomenes de rhinite allergique chez les adultes.

Figure 14 : " L' allergy march"
D’aprés Holgate S. Church MK, Année 1993

En général chez I'adulte, seule la rhinite allergique et/ou I'asthme semble perdurer.
L'allaitement semble protecteur vis-a-vis de I'apparition précoce d’eczéma (ou d’asthme)
concomitant a I'asthme (respectivement eczéma) pendant les quatre premiéres années de
vie.

Donc selon cette étude danoise, I'allaitement doit étre recommandé comme un

moyen possible pour diminuer le risque d’apparition d’asthme et d’eczéma a quatre ans.
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Concernant I'asthme, I'allaitement parait primordial, de par le passage de I'allergene
dans le lait. Une étude a été réalisée par I'INSERM en 2006 dans le cadre du PNNS en
collaboration avec le Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie sur des
modeles murins : des méres sont réparties en deux groupes : certaines exposées a des
allergénes inhalés, d’autres non. Ensuite, les souriceaux sont allaités. L’étude fait ressortir

deux points importants :
- L'allergene inhalé est retrouvé dans le lait maternel

- La réponse allergique diminue de 60 a 80% chez les souris allaitées par les
femelles exposées aux allergenes par rapport a celles allaitées par les femelles

non exposées

L'allaitement offre donc un bénéfice dans la protection contre I'asthme,
probablement par un mécanisme de tolérance induite par I'ingestion d’allergenes via le lait

maternel®*.

De plus, une autre étude indique que l'allaitement non seulement réduit le risque
d’asthme pendant les quatre premiéres années mais permet également de réduire la
sévérité de la pathologie®™. L'allaitement exclusif pendant quatre mois ou plus réduit le
risque d’asthme a quatre ans, indépendamment de la sensibilisation a des allergenes inhalés
communs. Ces effets semblent plus importants chez les enfants sans hérédité d’allergie. En

conclusion, I'allaitement semble étre important dans la prévention de I'asthme.

En conclusion, bien que de nombreuses études aient été réalisées sur le sujet,
beaucoup sont contradictoires et ne permettent pas de donner des recommandations
officielles, d’autant plus que tous les spécialistes du secteur (pédiatres, diététiciens,
allergologues) ne sont pas toujours d’accord sur les bénéfices de I'allaitement et le délai
d’introduction des aliments allergisants. En revanche, tous s’accordent a dire qu’il n’y a pas
d’intérét a un régime d’exclusion pendant la grossesse et |’allaitement, et que les pré et pro-
biotiques apparaissent comme des perspectives intéressantes, nécessitant de plus amples

études®®.
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En I’état actuel des connaissances, tous les spécialistes s’accordent sur les recommandations

officielles de I’Académie Américaine de Pédiatrie publiées en 2008 .

Comportement
Manque de preuves qu’un régime restrictif pendant la grossesse joue un réle
pendant la
significatif dans la prévention des pathologies atopiques chez les enfants
grossesse
Comportement Manque de preuves qu’un régime restrictif pendant I'allaitement joue un
pendant role significatif dans la prévention des pathologies atopiques chez les
I'allaitement enfants

Intérét de

I’allaitement

Les enfants a haut risque d’allergie exclusivement allaités pendant au moins
3 mois ont une meilleure protection contre I'asthme.
Les enfants a haut risque d’atopie exclusivement allaités pendant au moins 4
mois ont une diminution de I'incidence de I’allergie au lait de vache.
Les enfants a haut risque d’atopie exclusivement allaités pendant au moins 4

mois ont une diminution de I'incidence de I'eczéma atopique.

Laits infantiles

Les laits avec une formule totalement hydrolysée sont plus efficaces que les
formules partiellement hydrolysées dans la prévention de I'allergie.
L'utilisation de lait infantile a base de lait de soja ne présente pas de preuve

convaincante dans la prévention de I'allergie.

Introduction
d’aliments
chez le jeune

enfant

Les aliments solides ne devraient pas étre introduits avant 4-6 mois, mais il
n’existe pas de preuve que reporter leur introduction au-dela de cette
période offre une protection significative sur le développement des
pathologies atopiques. Ceci inclut le report d’introduction des aliments
considérés comme fortement allergisants comme le poisson, les ceufs,
I"arachide... pour les enfants de plus de 6 mois, il n’existe pas de preuves
gu’un régime particulier intervienne dans le développement de pathologies

atopiques.

Figure 15 : Recommandations 2008 de I'AAP
D’apreés Greer et al., Année 2008
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En conclusion :

Il est conseillé aux femmes enceintes de ne pas modifier de maniére drastique leurs

habitudes et de restreindre leurs prises médicamenteuses, notamment :

- Pas de régime restrictif conseillé, méme pour les aliments réputés allergisants

(poissons, ceufs, arachide...)
- Supplémentation en acide folique uniquement le 1*" trimestre
- Eviter au maximum ['utilisation d’antibiotiques

- Eviter le tabac

Tenir compte du sur-risque d’allergie en cas d’accouchement par césarienne
Pour les femmes souhaitant allaiter, le régime alimentaire ne doit pas étre modifié :

- Allaitement conseillé pendant 4 a 6 mois de maniére exclusive pour diminuer les

risques d’allergie, notamment en cas d’allergie familiale

- Pas de régime restrictif pendant I'allaitement, méme pour les aliments réputés

allergisants (poissons, ceufs, arachide...)

Si les femmes ne souhaitent pas allaiter, elles devront étre attentives au type de lait infantile

gu’elles choisissent :
- Hypoallergénique (HA) en prévention s’il existe un risque élevé d’allergie
- Abase d’hydrolysat de protéines si I’enfant est déja sensibilisé au lait de vache

- Eviter les laits a base de soja
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4) La théorie hygiéniste et ses implications

A. Définition

Les bases de la théorie hygiéniste ont été posées en 1989 par David Strachan lors
d’une étude portant sur 17 414 enfants anglais nés en 1958 et suivis jusqu’a I'age de 23
ans®.  Les résultats de cette étude démontrent une relation trés forte entre le
développement de rhinite allergique et la place de I'enfant au sein de la fratrie : le dernier
né aurait moins de risque de développer des symptomes atopiques que I'ainé. Strachan
explique ce phénomene par le potentiel « infectiogéne » des fréres et soeurs plus agés. Les
cadets, soumis a des contacts non hygiéniques fréquents avec leurs fréres et soeurs plus
agés sont donc plus susceptibles que les ainés de développer des infections. Le postulat de
Strachan est que ces infections contractées t6t dans I’enfance seraient protectrices vis-a-vis
du risque de développement d’allergies. Depuis les derniéres décennies, la taille moyenne
des familles a diminué et les standards d’hygiene au sein de la maison ont augmenté,

réduisant ainsi I'opportunité d’infections chez les jeunes dans la famille. Ce manque

d’infections serait responsable, selon Strachan, de I'expansion des pathologies allergiques.

A la naissance, le systeme immunitaire est en effet orienté vers une réponse de type
TH2. Face a une infection microbienne, la réponse se déplace vers une réponse de type TH1.
Ce déplacement parfois nommé déviation immunitaire s’étend également aux allergenes
inhalés. En l'absence d’infections répétées avec des pathogénes communs, due a un
environnement trop propre, le systeme immunitaire maintient une réponse de type TH2,

stimulant la production d’IgE et d’éosinophiles via les cytokines IL-4 et IL-5°.

Des scores d’hygiene élevés semblent également associés a des sifflements (type
asthme) et de I'eczéma chez les enfants entre 30 et 42 mois®®. Ces résultats ne sont pas
affectés par une augmentation de l'utilisation de produits ménagers, suggérant que les
phénomeénes allergiques sont dis au score d’hygieéne plutét qu’a 'utilisation fréquente de
produits chimiques. Les enfants chez qui le lavage des mains et du visage ainsi que le

nombre de bains et douches sont tres fréquents développent plus de symptomes
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asthmatiques et d’eczéma que les enfants ayant un niveau d’hygiene moins élevé. Ceci peut
s’expliquer par de moindres contacts avec des agents infectieux, ce qui rejoint la théorie

hygiéniste.

Les bases de la théorie hygiéniste sont donc posées : un environnement trop propre
ou l'utilisation intempestive d’antibiotiques seraient susceptibles d’augmenter le risque de

développement d’allergies, et ce par un manque d’infections dans I'enfance.

Ceci explique I"'augmentation franche et soudaine des phénomeénes allergiques dans
les pays en voie de développement. Cependant, le développement économique d’un Etat
est complexe : 'augmentation des scores d’hygieéne ne peut pas expliquer a elle-seule la
croissance des allergies. Il est important de mentionner que de nombreux polluants
environnementaux (comme les particules issues du diesel) sont des cofacteurs majeurs dans
le déclenchement de crises d’asthme. Leur taux étant en hausse dans les pays en voie de
développement, ils peuvent également faire partie des facteurs responsables de

I'augmentation des allergies.

B. Remises en cause

Bien que la théorie hygiéniste ait depuis fait I'objet de nombreuses études, les
conclusions ne vont pas toujours dans le méme sens. En effet, il est prouvé que les enfants
ayant eu des bronchiolites dues au virus respiratoire syncytial (VRS) sont plus sujets au

développement de I'asthme?.

Le plus grand argument contre la théorie hygiéniste est la forte corrélation négative
entre l'infestation par les helminthes et le développement des allergies. Les helminthiases
(ankylostomes, schistosomes...) sont en effet de puissants moteurs de réponses TH2 : une
infection parasitaire est combattue par les mémes systemes immunitaires que ceux
concourant au développement des allergies, il parait donc paradoxal qu’une infection
parasitaire protege du développement ultérieur d’allergies. Les études réalisées sur les
helminthes amenent a des résultats contradictoires selon la chronicité de l'infection. En
effet une infection chronique stimule la différenciation des lymphocytes T-reg, ce qui

diminue les risques potentiels d’allergies, alors qu’une infection aigue stimule la
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différenciation des lymphocytes vers un phénotype TH2, augmentant les phénomeénes
atopiques’®. Cela étant, les infections parasitaires ont un potentiel anti-inflammatoire, de
par les cytokines qu’elles produisent (IL-10 et TGF-B régulant a la baisse les réponses TH1 et
TH2) et sont actuellement étudiées en tant que thérapeutiques. Une infestation par
Trichuris suis semble étre un traitement efficace et slr dans les désordres immunologiques,
par un potentiel anti-inflammatoire. De méme, une infestation dermatologique par Necator
americanus sur des modeéles animaux d’allergie et d’asthme semble bénéfique et est

actuellement a I’étude chez I’homme.

La théorie hygiéniste est intéressante, mais le terme « hygiéne » est un peu trop
restrictif : il ne faut pas faire d’amalgame entre hygiéene et infections. Certes les niveaux
d’hygiene augmentent en méme temps que les allergies, mais d’autres facteurs ont eu une
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forte croissance durant les dernieres décennies™, comme :

La pollution (particules diesel)

- L’air intérieur : le temps passé a l'intérieur augmente considérablement, alors
que cet air est de plus en plus riche en micro-organismes (acariens, champignons,

spores...)

- L'obésité : un indice de masse corporelle (IMC) élevé expose a un risque d’asthme

élevé

- Le régime alimentaire : la vitamine E permet de diminuer les réponses a IgE, et se
trouve en grande quantité dans les légumes, or la consommation de légumes ne

cesse de diminuer
- Lutilisation d’antibiotiques altérant les bactéries commensales
- L'age des meres

- Le tabac

A l'inverse, certains pathogénes ont presque disparu depuis quelques décennies,

comme les mycobactéries (Mycobacterium tubersulosis responsable de la tuberculose). Ces
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organismes déclenchent la plupart du temps des réponses de type TH1 et agissent comme

. , . N . .. .91
des adjuvants dans la régulation du systéme immunitaire™.

L’hypothése hygiéniste concerne I'environnement microbien global, incluant de ce fait :

La taille de la famille

Le niveau d’hygiéne

Les infections bactériennes et virales dans I’enfance

L'utilisation d’antibiotiques

La flore bactérienne intestinale

Une méta—analyse92 souligne que le terme « théorie hygiéniste » a sans doute aujourd’hui

perdu de son utilité. Plusieurs de ces promoteurs ont suggéré de renommer cette théorie en

-« Hypothése de privation microbienne »°2, pour laquelle la colonisation
bactérienne du tube digestif par de « bonnes bactéries » permettrait de diminuer

le risque d’allergie,

-« Hypothése de la contre-régulation »? , mettant en avant le fait que tous les
types d’infection pourraient protéger du développement de pathologies
allergiques en induisant la production de cytokines régulant a la baisse les

réponses TH1 et TH2, comme I'IL-10 et le TGF-B,

\ . . 93 . ey .
-« Hypothése des vieux amis »”°, mettant I'accent sur la disparition de certains

pathogenes tels que les mycobactéries.

En conclusion, éviter d’utiliser le terme « hygiéne » pourrait aider a recentrer les
recherches pour déterminer l'impact réel des micro-organismes sur les pathologies
allergiques, sans pour autant instaurer une diminution des bonnes pratiques d’hygiéne. La
théorie hygiéniste doit étre étudiée dans son ensemble, avec toutes les subtilités qu’elle
implique.
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C. Implications de la théorie hygiéniste

I.  Infections et utilisation d’antibiotiques pendant la jeune enfance

La théorie hygiéniste est fréquemment citée comme une explication a I'augmentation
des pathologies allergiques. Les interprétations initiales suggérent qu’une diminution de
I'exposition aux bactéries et aux virus peut retarder le développement du systéme
immunitaire et promouvoir les réponses allergiques. Une compréhension plus précise est
qgue la flore commensale, particulierement la flore gastro-intestinale, est importante pour le
développement d’'un systéme immunitaire sain avec une bonne résistance a |la
sensibilisation allergique. L'exposition aux antibiotiques trés tot dans la vie peut donc
augmenter le risque de pathologies atopiques en altérant |'exposition microbienne : il
semble qu’une prise d’antibiotiques avant six mois soit associée a de I'asthme et/ou des

allergies a six ans, particulierement chez les enfants a faible risque atopique94.

Cette relation entre antibiotique et développement d’allergie ne parait pas dépendante
de la dose d’antibiotique prise. En effet une méta-analyse publiée en 2006 s’est intéressée a
la question d’une relation dose—dépendantegs. Elle améne a la conclusion qu’une exposition,
a au moins une prise d’antibiotique pendant la premiére année de vie, apparait comme un
facteur de risque pour le développement de I'asthme. A I'inverse, une autre étude démontre
gue des enfants ayant recu plus de quatre fois des antibiotiques ont 1.5 fois plus de risques

de développer de I'asthme que les enfants n’en ayant pas regu%.

Pour les enfants allaités, il est important de prendre en compte la prise possible
d’antibiotiques par la mére. Une étude portant sur 2764 familles aux Pays-Bas a étudié la
prise d’antibiotiques par des enfants jusqu’a I'dge de deux ans, que ce soit ceux pris par la
mére allaitante ou directement par I'enfant®. Il apparait que le risque de sifflements
récurrents et prolongés (type asthme) est plus élevé chez les enfants directement exposés
aux antibiotiques. Ceux pris pendant I'allaitement sont associés a des sifflements mais non
prolongés. Dans cette étude, aucune relation n’est mise en avant entre antibiotiques et

eczéma.
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L'usage précoce des antibiotiques est donc une hypothése permettant d’expliquer

I"augmentation du développement des allergies.

Cela étant, les antibiotiques sont utilisés suite a une infection : les infections précoces
peuvent jouer un réle important dans le développement des allergies, mais il est complexe

de déterminer les relations entre ces trois variables.

Lors d’une étude conduite en 2010 sur 3306 enfants pendant la premiére année de vie,
les chercheurs ont tenté de « déméler » le role des infections et de I'usage des antibiotiques

dans le développement des allergies™.
Pendant la premiére année :

- 43% des enfants ont été exposés a des antibiotiques

- 32% des enfants ont eu au moins une infection ORL (pneumonie, bronchite, otite)
Il apparait délicat de considérer les effets individuels des antibiotiques et des infections.

La Figure 16 montre qu’aprés ajustement des parameétres selon les infections respiratoires

basses, seule I'association avec I'asthme reste significative.

Apres ajustement
concernant les infections

Prise en compte de tous les

parametres : :
respiratoires
Manifestations allergiques Asthme
présentant une association . ] ]
Allergie alimentaire Asthme
significative avec I'utilisation
d’antibiotiques Eczéma

Figure 16 : Manifestations allergiques obervées chez les enfants pendant la premiére année
D’apreés Mai, X.-M., Kull, I., Wickman, M. & Bergstrém, Année 2010

L'étude indique que [I’association entre usage précoce d’antibiotiques et
développement de pathologies allergiques peut en partie étre expliquée par les infections

respiratoires pendant la premiére année. Méme s’ils ne sont pas forcément la cause du
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développement des allergies, les antibiotiques doivent étre prescrits aux enfants de maniere

limitée pour éviter les probléemes de résistance.

De plus, la colonisation des voies aériennes supérieures par certains micro-
organismes semble augmenter le risque d’asthme ou de symptémes allergiques type
asthme. Les nouveau-nés dont I'hypopharynx est colonisé par Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ou une combinaison de ces organismes ont

un risque élevé de sifflement récurrents ou d’asthme t6t dans leur vie®.

Les études précédentes ne prennent pas nécessairement en compte le type d’antibiotique
utilisé, or ceci peut avoir une grande importance, particulierement selon le mode de vie des

enfants.

La flore intestinale des enfants vivants en milieu plus ou moins rural est composée de
bactéries anaérobies en proportion plus importante que chez ceux vivant en milieu urbain,
comme les Lactobacilles et les Bifidobactéries et d’'une proportion plus faible de Clostridium
difficile. Les antibiotiques ont d’autant plus d’effet sur les enfants vivant en milieu rural car
certains sont particulierement actifs sur les Lactobacilles et les Bifidobactéries. Tous les
antibiotiques ont un effet sur les bactéries anaérobies, mais les céphalosporines a large
spectre amenent a une suppression trés importante des Lactobacilles et Bifidobactéries, ce
qui promeut la croissance de Clostridum difficile (les colites pseudo-membraneuses a
Clostridium difficile représentent un effet indésirable bien connu aprés utilisation de

céphalosporines de 3°™ génération)®®.

Les enfants ne sont de plus pas tous égaux devant |'association antibiotique-développement
d’allergie. En effet la maturation post-natale de I'immunité TH1 est plus rapide chez les
enfants a faible risque atopique que chez ceux a haut risque (risque génétique, évalué selon
I'histoire familiale des allergies). Les enfants a faible risque sont potentiellement plus
sensibles aux effets des antibiotiques sur la flore microbienne que ceux a haut-risque, pour

. T . 100
qui des changements ont déja eu lieu™ .
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Concernant les infections bactériennes, le lien n’est pas clair entre l'usage
d’antibiotique et le développement d’allergie dans I'enfance car il est biaisé par le propre

impact des infections seules.

La relation entre sensibilisation atopique et infections virales semble donc plus
simple a étudier, dans le sens ou aucune prise d’antibiotique n’est nécessaire : les résultats

devraient étre plus faciles a interpréter.

Beaucoup d’enfants sont infectés par le virus respiratoire syncytial (VRS) avant deux
ans. La plupart développent des symptémes bronchiques des voies aériennes basses, dont 1

a 2% sont admis a I’hopital pour bronchiolite.

Il apparait une relation trés forte entre bronchiolite sévere a VRS pendant la
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premiere année et asthme, allergie et sensibilité allergique a I'adolescence™ .
Le mécanisme est cependant mal connu, deux hypothéses sont mises en avant :
- Le VRS favorise les réactions de type TH2, via une surexpression d’IL-4

- Il existe un « manque » génétique associé a un retard de maturation des TH1, ce
gui pourrait souligner une susceptibilité aux allergies et au développement d’une
infection sévere au VRS, sans qu’il existe de lien de cause a effet entre les deux

pathologies

Une étude s’est intéressée a la relation entre infection a VRS et développement
d’allergie chez 285 enfants a haut risque atopique, depuis leur naissance et jusqu’a trois

anleZ

. Les enfants a haut risque atopiques sont ceux dont les deux parents sont eux-mémes
allergiques. Il semble exister deux principaux mécanismes pour le développement de

sifflements récurrents dans la petite enfance :

- Les enfants souffrant d’infections a VRS de maniére répétitive peuvent
développer des sifflements récurrents a cause d’'un dommage des poumons

et/ou d’un remodelage des voies aériennes,
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- Les enfants nés avec une réponse antivirale « pauvre » et/ou une hyperréactivité
bronchique sont plus enclins aux maladies sévéres a répétition, et ces mémes

« défauts » peuvent augmenter le risque de sifflements récurrents ou d’asthme.

Ainsi les infections virales pendant I'enfance n’offrent pas une conclusion plus aisée
qgue les infections bactériennes : certes un lien semble exister entre infection par le VRS et
développement d’allergie, mais ce lien n’est pas causal. Une certaine susceptibilité aux
allergies et aux infections des voies aériennes basses est présente génétiquement chez

certains enfants.

Le role des infections dans la jeune enfance est donc controversé, et une infection,
au sens large du terme, ne protége pas nécessairement du développement ultérieur
d’allergie. Les allergies peuvent étre prévenues par des infections appropriées qui vont
stimuler le tissu lymphoide associé a l'intestin (GALT : gut associated lymphoid tissue). Le
GALT est composé de plusieurs types de tissus lymphoides regroupant de nombreuses
cellules immunitaires tels que les lymphocytes B et T. Il participe ainsi a la défense de
I’organisme contre les agents pathogénes. Il représente un site majeur ou la tolérance
contre les allergénes et particulierement les antigenes, est induite par la stimulation de

réseaux anti-inflammatoire, incluant les T—reg1°3.

1l. Vaccinations

De nombreuses études ont été réalisées pour connaitre I'influence de la vaccination
sur le développement ultérieur d’allergies. Bien qu’elles aménent a des résultats souvent
contradictoires, la plupart s’accordent a dire que le bénéfice apporté par la vaccination, tant
d’un point de vue santé publiqgue que pour la santé d’un individu seul, est largement
supérieur au risque de voir développer une allergie a cause de cette méme vaccination.

Une étude a suivi 11 531 enfants recevant quatre doses de DTP. Il apparait que

retarder la 1° dose a plus de deux mois plutét qu’a deux mois (comme recommandé) est
associé a une diminution du risque d’asthme de 50%. Cette diminution va jusqu’a 60% si les
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trois doses sont retardées™®,

61



Une méta-analyse concernant les vaccinations du BCG et de la coqueluche a été

réalisée en 2007 sur un total de 227 570 sujets'®

. La vaccination contre la coqueluche est
supposée provoquer des allergies alors que le BCG est supposé étre protecteur. En effet une
autre méta-analyse de 2010 portant sur le lien entre asthme et BCG a mis en avant que
I’exposition au BCG tot dans I’enfance peut influencer la maturation du systéme immunitaire
et prévenir le développement de I'asthme, car le BCG est un puissant inducteur de réponses

immunitaires de type TH1'%®,

L’étude publiée en 2007 n’a mis en lumiére aucune association entre vaccinations et

développement d’asthme ou d’allergies.

De méme, une étude danoise réalisée aupres de 871 234 enfants ne montre pas de
relation entre vaccination ROR (rougeole, oreillons, rubéole) et asthme, voire méme une
légére tendance a diminuer le risque d’asthme chez les enfants vaccinés avec le ROR ou

atteints de rougeole (relation inverse entre asthme et IgE spécifiques de la rougeole)'”’.

La vaccination ne semble donc pas influencer le développement d’allergies, que cela
soit dans le sens d’une diminution ou d’'une augmentation. Elle doit étre conseillée a tous les

enfants, qu’ils soient ou non a haut risque allergique.

Ill.  Flore intestinale

Des études épidémiologiques récentes suggerent que la composition de la flore
intestinale doit faire I'objet d’un intérét particulier, car elle fournit une source majeure et
précoce de stimulation immunitaire, ce qui apparait comme un pré-requis pour le

développement d’une tolérance envers les allergénes.

La fonction probablement la plus importante de la flore intestinale est appelée
résistance a la colonisation. En entrant en compétition non seulement avec les nutriments et
les sites d’adhésion mais aussi en produisant des substances antibactériennes, la flore
indigene rend la colonisation compliquée pour d’autres bactéries potentiellement

pathogéneslos.
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D’autres fonctions importantes sont la fermentation des résidus non digestibles de
I'alimentation, la production de vitamine K et I'absorption de certains nutriments. De plus, le
GALT est I'organe de I'immunité le plus grand, exposé a des quantités trés importantes
d’antigénes bactériens et alimentaires, ce qui lui confére un roéle majeur dans le

développement de la tolérance immunitaire.

Au cours d’une méta-analyse, 14 des 17 études passées en revue mettent en avant

une relation entre la composition de la flore intestinale et la sensibilisation aIIergiquelOS.
Parmi les bactéries, trois groupes se distinguent :

- Les lactobacilles, ayant des effets différents selon les souches. La plupart semble
favoriser les réponses de type TH1, certaines favorisent les réponses de type TH2
et d’autres permettent de réguler a la baisse les deux types de réponses en

potentialisant les T-reg.

- Les bifibobactéries semblent posséder des propriétés équivalentes aux

lactobacilles.

- Le groupe constitué d’enterobactéries, staphylocoques et clostridium est quant a

lui potentiellement associé a des allergies.

Outre la composition de la flore intestinale, cette analyse démontre que les six
premiers mois de vie correspondent a une fenétre au cours de laquelle le systeme
immunitaire s’éduque en partie grace au microbiote. Pendant cette période, la maturation
n‘est pas encore complete et il se construit une tolérance envers l'alimentation et les
antigenes microbiens. La flore initiale est déterminante par rapport a la composition plus

tard dans la vie.

Il existe d’ailleurs des différences entre les flores des nouveau-nés'®, comme le
montre la Figure 17. Ces divergences précedent le développement de I'atopie : la flore est
susceptible de créer des phénomeénes allergiques, ce ne sont pas les phénomenes
allergiques qui modifient la flore. Lors de I’étude résumée dans la Figure 17, les flores des

nouveau-nés ont été observées, puis les enfants ont été suivis jusqu’a I'dge de trois ans.
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apparait a posteriori que les enfants atopiques et non atopiques avaient ont une flore

intestinale différente a I’age de trois semaines.

Bactéries présentes | Bactéries présentes | Bactéries présentes

en plus grande en proportion en plus faible
proportion intermédiaire proportion

. oo L. Lactobacilles L
Non atopiques Bifidobactéries .. Clostridia
Enterobactéries

. . Lactobacilles o -
Atopiques Clostridia .. Bifidobactéries
Enterobactéries

Figure 17: Bactéries présentes au niveau de la flore intestinale d'enfants agés de 3 semaines
D’apreés Kalliomdki, M. et al, Année 2001

Au sein d’'un méme genre, les souches peuvent étre différentes: les enfants
présentant une dermatite atopique sont souvent colonisés par Bifidobacterium adolescentis
(présent en général chez les adultes) alors que les enfants non atopiques sont colonisés par
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B. infantis, B. longum et B. bifidum™". La composition du microbiote est importante, tant par

le type de souches présent que par sa diversité.

Le transfert d’un microbiote complexe des parents vers les enfants peut aider a
construire une résistance contre la colonisation par des bactéries pathogénes. La flore
buccale est également importante pour le développement du systéme immunitaire.
L'exposition de I'enfant a la salive parentale peut accélérer le développement d’une
microflore orale et/ou pharyngée complexe qui, similairement a la flore intestinale, peut
affecter de maniére bénéfique la sensibilisation aux antigenes par les tissus lymphoides
proches. La flore buccale est aussi en partie avalée et vient compléter la flore intestinale et

donc le contact avec le GALT, favorisant ainsi la tolérance du systéme immunitaire.

Une étude publiée en 2013 s’est intéressée a une pratigue commune : sucer la tétine
de son enfant avant de la lui donner. Curieusement, le fait de sucer la sucette de son enfant

avant de la lui mettre dans la bouche est associé a une protection contre I'asthme et
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'eczéma™™. Il est possible que I'effet observé soit dii au transfert de bactéries orales depuis

les parents vers les enfants, via la sucette.

De plus, I'étude montre une forte corrélation entre I'accouchement par voie basse et
la diminution du risque d’eczéma. La prévalence de la dermatite atopique est en effet 2.5
fois plus faible a 18 mois si I'enfant est né par voie basse et que ses parents ont pris pour
habitude de mettre la sucette a la bouche avant de la lui donner par rapport a un enfant né
par césarienne et dont les parents ne mettent pas la sucette a leur propre bouche (les

risques de développement d’allergie étant respectivement de 20 et 54% dans cette étude).

En dehors de I'absence de colonisation par les bactéries commensales, I'accouchement par
césarienne se produit dans un environnement plus ou moins stérile, et les méres restent
plus longtemps dans I'environnement hospitalier qu’aprés un accouchement par voie basse.
Ce laps de temps supplémentaire est susceptible de conditionner les futures habitudes

d’hygiene lors du retour a la maison.

Cependant, le transfert de salive peut favoriser le transfert de bactéries cariogénes,
mais au vu des études publiées jusqu’a aujourd’hui, il ne semble pas y avoir d’'impact sur le

développement des caries chez I’enfant.

La flore intestinale est donc un facteur trés important dans la mise en place précoce
et future du systéme immunitaire. De nombreuses études cherchent a savoir si ce
microbiote acquis de maniére précoce peut étre modifié par la suite, grace a des

prébiotiques et probiotiques.
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IV.  Pré et probiotiques

Les bactéries non pathogénes provoquant des effets bénéfiques sur la santé
lorsqu’elles sont ingérées sont appelées probiotiques. Ces « bonnes » bactéries sont le plus
souvent des lactobacilles ou des bifidobactéries. Les prébiotiques sont représentés par des
suppléments alimentaires non digestibles qui stimulent la croissance et/ou l'activité des

probiotiques.

Il existe de plus en plus de preuves que les probiotiques pris par voie orale sont
capables de réguler le systéme immunitaire dans le tractus digestif mais aussi a I'extérieur,
incluant la muqueuse respiratoire par exemple. Des essais cliniques ont indiqué que la
supplémentation orale des méres avec des souches comme Lactobacillus rhamnosus GG et
Lactobacillus fermentum pendant les périodes pré et post-natales précoces peut étre
efficace dans le traitement et la prévention des manifestations allergiques précoces chez
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I'enfant .

L'administration péri-natale de Lactobacillus rhamnosus GG réduit par exemple l'incidence
de I'eczéma atopique chez les enfants a haut risque atopique pendant les deux premiéres
années de vie. Un suivi des enfants a quatre ans par des tests de positivité cutanés (Prick-
test) montre que I'effet préventif des lactobacilles sur I'eczéma atopique perdure au-dela de

la petite enfance*%.

De plus, il existe des modeles animaux pour lesquels une administration orale de
certains lactobacilles peut moduler les réponses allergiques dans I'arbre respiratoire. Une
étude démontrant I'amélioration de I'inflammation allergique des voies aériennes de souris
a la suite d’un traitement néonatal par lactobacillus casei souligne I'intérét des lactobacilles

dans I'asthme.

Méme si le mécanisme exact de l'action anti-allergique reste obscur, plusieurs
composants potentiels de cette réponse ont été mis au jour. Une abilité a induire les T-reg,
classe de lymphocytes atténuant aussi bien les réponses de type TH1 que TH2, pourrait étre

I'un des éléments critiques de I’action anti-inflammatoire de nombreux probiotiques.
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La Figure 18 expose un mécanisme possible. Les bactéries présentes dans l'intestin sont
prélevées par les cellules dendritiques tissulaires (CDT) et rencontrent directement le GALT.
Une combinaison de signaux provenant de la bactérie elle-méme (molécules de surface)
provoque un changement du phénotype de la CDT pouvant conduire a deux transductions

de signal différentes :

- Réponse a un pathogene : I'lL-12 promeut les cellules TH1 et I'activation de la

production d’IFNy par les cellules NK

- Réponse a un allergéne : les cytokines régulatrices comme I'IL-10 et le TGF-B
favorise I'expansion des lymphocytes T-reg et diminuent les TH2. Les cellules
activées dans le GALT et les ganglions lymphatiques mésentériques migrent vers
la muqueuse respiratoire ou elles favorisent des réponses protectrices et anti-

inflammatoires.

Figure 18 : Activité des probiotiques sur I'axe intestin-poumon

D’apres Paul Forsythe, « Probiotics and Lung disease », Chest, Juillet 2010 67



Une autre étude a également observé que I'atténuation de la réponse allergique chez
des souris, a la suite d’un traitement oral par Lactobacillus reuteri, est associée a une
augmentation importante du taux de lymphocytes T-reg dans la rate et les ganglions

7 . 111
médiastinaux .

La souche Lactobacillus rhamnosus GG a aussi été montrée comme réduisant les
réponses allergiques respiratoires chez les souris, avec une augmentation conséquente des
cellules T-reg mais uniqguement lorsque la bactérie est administrée pendant la période

néonatale.

Le mécanisme de régulation de I'immunité via les probiotiques est donc fortement
corrélé a la stimulation des lymphocytes T-reg, véritables controleurs des réponses

immunitaires.

Concernant la phase d’introduction optimale des probiotiques, la période post-natale
précoce est cruciale pour le développement de la flore microbienne mais il est clair que
certains types de Lactobacilles peuvent avoir des effets immunorégulateurs et

antiallergiques puissants lorsqu’ils sont administrés a des souris adultes.

Lyons et al. ont démontré qu’une souche particuliere de bifidobactéries induit les T-
reg uniquement lorsqu’elle est donnée a des souris en période périnatale, alors qu’une

. . N . . <. 11
autre souche peut induire les T-reg a la fois chez les souris adultes et trés jeunes 3,

Dans leur expérience, les souches Bifidobacterium longum et Bifidobacterium breve ont été
administrées a des souris BALB apreés sensibilisation a I'ovalbumine (OVA) comme le montre
la Figure 19. Certains parameétres reflétant I'inflammation ont été mesurés suite a une

administration d’OVA intra-nasale ou orale.
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____________________________

i Administration de sérum !
! physiologique (témoin négatif) i
| ou d’OVA (test) !

- . . Evaluation des
Souris allergique a .
réponses

'ovA . .
T I inflammatoires

Administration de probiotiques
B. Longum ou B. breve

Souris BALB

Figure 19 : Protocole réalisé pour évaluer |'effet anti-inflammatoire des probiotiques
D’aprés Lyons et al., Année 2010
L'administration de B. Longum provoque :
- Une augmentation les T-reg chez I'enfant et I'adulte

- Uneréduction de I’expression des TLR sur la plaque de Peyer

Un blocage de I'inflammation des voies aériennes et de I'induction des IgE
L'administration de B. Breve provoque une expansion des T-reg uniqguement chez I'enfant.

Ceci montre qu’une souche plutot qu’une autre peut avoir des effets tres importants.
Il est cependant nécessaire d’examiner en profondeur les mécanismes provoquant ce
phénoméne, notamment l'interaction spécifique ligand-récepteur médiant I'activité des

probiotiquesm.

Comme cela a été précisé précédemment, l'intervention des probiotiques est
intéressante pendant les premiers temps de la colonisation intestinale, moment crucial pour
la maturation et la balance du systéme immunitaire. Certaines marques de laits infantiles
ont d’ailleurs choisi de développer des laits enrichis en probiotiques : Novalac César®,
Guigoz expert®, Nestlé Nidal®. Ces laits infantiles sont positionnés comme
hypoallergéniques, mais le Novalac César® ajoute une indication : il est conseillé aux femmes
ayant accouché par césarienne, car il est enrichi en Bifidobacterium lactis et Lactobacillus

rhamnosus, probiotiques reconnus pour diminuer le risque de sensibilisation allergique.
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En conclusion, la flore intestinale bactérienne est un point-clé dans le
développement des réponses immunitaires futures, notamment dans les phénoménes
allergiques. Cette flore doit étre construite préférentiellement avec certaines souches et
doit étre la plus complexe possible. L’héritage de la flore des parents peut se faire lors de
I'accouchement ou plus tard lors d’échanges entre la salive des parents et des enfants (via

les tétines et sucettes par exemple).

L'usage des probiotiques semble intéressant pour moduler cette flore, mais les souches
potentiellement intéressantes sont différentes selon la maturité immunologique de I'héte.
Le mécanisme par lequel les probiotiques peuvent moduler la flore, méme chez des adultes,
semble fortement corrélé a l'induction de lymphocytes T-reg, régulant a la baisse les

réponses de type TH1 et TH2.

V. Contexte familial

Base de la théorie hygiéniste, Strachan considere qu’avoir des freres et sceurs plus
agés permet de limiter le risque de développement d’allergies®. Depuis 1989, de

nombreuses études ont été réalisées sur le sujet.

En 2006, Kinra et al. ont étudié des familles dont les enfants sont nés entre 1900 et
1950 et ont mis en avant une association inverse entre la taille de la fratrie et les
pathologies allergiques'*. Cet effet semble maximal si 'ordre dans la fratrie est élevé. En
d’autres termes, plus la famille est grande, moins les derniers-nés ont de risques de
développer des allergies. Cet effet est observé depuis des décennies, son mécanisme semble

donc indépendant du temps et pourrait étre :

- Issu de la théorie hygiéniste : plus de contact avec des pathogénes = plus

d’infections = réponses TH1 favorisées = diminution du risque d’allergies

- Une perturbation de la programmation du systeme immunitaire in utero : des
changements intra-utérins sont susceptibles de modifier la balance TH1/TH2
future. Une relation inverse est retrouvée entre le nombre de grossesse et le taux

d’IgE dans le sang du cordon®®
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D’autres essais cliniques retrouvent une importance de I'ordre mais pas de la taille
de la fratrie pour toutes les pathologies allergiques sauf I'eczéma, pour lequel les deux sont
corrélés au risque atopiquem. Les mécanismes soulignés sont les mémes que ceux exposés

par Kinra et al : théorie hygiéniste et/ou théorie de la programmation in utero.

L'asthme semble également inversement lié au nombre d’enfants dans la fratrie,
particulierement si la fratrie comporte au moins quatre enfants, mais ne parait pas lié a
I'ordre dans la fratrie. Ceci remet en cause la théorie hygiéniste mais également la théorie
de la programmation pendant la grossesse. Les auteurs suggerent que ces résultats sont
probablement biaisés par des parameétres n’ayant pas été pris en compte, comme I'IMC, le

statut socio-économique, le tabagisme et |’histoire familiale d’atopie.

Si le mécanisme impliqué dans ce phénomeéne est celui de la théorie hygiéniste, alors
les enfants uniques placés t6t dans une garderie devraient bénéficier de la méme protection

gue les enfants vivant dans une grande fratrie.

Cependant, aller a la creche tres tot est associé a une augmentation des symptomes
respiratoires jusqu'a quatre ans, a une légere diminution de ces mémes symptomes entre
guatre et huit ans mais ne protége pas contre les symptémes de I'asthme, d’hyperréactivité

117 La créche est associée 3

bronchique ou de sensibilisation allergique a I’age de huit ans
une augmentation des symptdmes respiratoires jusqu’a quatre ans, et seulement chez les
enfants uniques, a une diminution des symptomes entre quatre et huit ans. Les enfants
ayant des freres et sceurs plus agés et étant placés tres tot en creche sont ceux ayant le plus

de risque de développer des symptdmes respiratoiresllg.

Certes, la créche expose a un nombre d’infections plus important chez les enfants,
mais ces infections ne semblent pas bénéfiques sur le développement ultérieur d’allergies.
La théorie hygiéniste semble donc remise en cause face a la théorie de programmation in

utero.

Les derniers-nés auraient moins de risque de développer des allergies grace a un systeme
immunitaire moins enclin aux réponses de type TH2, indépendamment des infections

contractées pendant leur enfance.
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En dehors de tout contexte infectieux, il semblerait que des événements stressants
soient susceptibles de causer ou d’exacerber des allergies. Le stress peut par exemple
déclencher des crises chez des personnes atteintes de dermatite atopique. Chez les enfants,
des événements potentiellement stressants pourraient donc déclencher des allergies.

Le divorce ou la séparation des parents est par exemple associé a une augmentation
du taux de VIP (vaso-intestinal peptide) dans le sang des enfants ainsi qu’a une sécrétion de
cytokines orientées vers une réponse de type TH2'.

De méme, la perte d’emploi d’un membre de la famille est associée a une diminution

. . 119
des taux d’IFN-y, mais ce sans relation avec des marqueurs de stress .

Les mécanismes par lesquels des événements marquants sont susceptibles de

provoquer des réactions allergiques sont donc bien réels, méme s'ils sont peu connus.

VI. Exposition a la ferme ou aux animaux

Les enfants vivant dans des fermes, ou selon un mode de vie anthroposophique sont
moins sujets aux allergies que les autres enfants. La philosophie anthroposophique est un

éme

courant de pensée répandu par Rudolf Steiner au début du XX~ siecle. Il s’agit selon lui
d’une «science de l'esprit» qui, au-dela des considérations philosophiques qui la
caractérisent, prone un mode de vie ou I'agriculture n’utilise pas de pesticides (agriculture
biodynamique) et ou la médecine s’appuie sur la phytothérapie et I’homéopathie en
premier lieu, sans pour autant dénigrer la médecine traditionnelle. Concernant les allergies,
le mode de vie anthroposophique implique des légumes sans pesticides, probablement plus
souvent colonisés par des micro-organismes, un recours moindre aux antibiotiques,

antipyrétiques et aux vaccinations, impliquant de ce fait une plus grande opportunité

d’infections diverses.

A priori, tout changement dans les habitudes de vie pourrait provoquer une
augmentation du développement des allergies : c’est notamment le cas dans les pays
s’industrialisant, pour lesquels est observée une franche augmentation des allergies lors du

passage a une société plus industrialisée.
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Les études réalisées sur les ex Allemagne de I'Est et de I'Ouest sont tres intéressantes
pour visualiser ce phénomeéne. Juste apres la chute du mur, la prévalence des allergies était
nettement moindre en Allemagne de I'Est qu’en Allemagne de I'Ouest. Cependant quelques
années plus tard, cette méme prévalence a fortement augmenté : I’Allemagne de I'Est aurait
perdu des facteurs « protecteurs » aprés industrialisation, tels que la survenue de rhumes

ou le recours fréquent aux créches'®,

De méme en Suede, un mode de vie anthroposophique concernant quelques groupes

de personnes confererait moins d’allergies qu’un mode de vie plus traditionnel.

Il est cependant difficile d’établir quel est le facteur protecteur, d’autant plus que les
antibiotiques sont connus pour augmenter le risque d’allergie. Plusieurs études ont été

réalisées, desquelles ressortent des facteurs a priori protecteurs résumés dans la Figure 20.

Population a Population a

Modeéle faible risque haut risque Facteurs protecteurs proposés

allergique allergique

Ex Allemagne Ex Allemagne de
Régional Recours aux créches
de I'Est I’Ouest

Elevage Pas de vie a la Lait non pasteurisé, endotoxines
Vie a la ferme
d’animaux ferme présentes dans la poussiére

Infections, flore microbienne
Mode de vie intacte, lait non pasteurisé,
Oui Non
anthroposophique limitation de I'utilisation des

antipyrétiques et antibiotiques

Figure 20: Identification de facteurs protecteurs potentiels
D’aprées Hammelman et al., clinical and experimental allergy, Décembre 2007
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Le mode de vie anthroposophique offre une augmentation de I’exposition aux micro-
organismes en général, et plus particulierement aux infections a transmission oro-fécale et
aux TIAC. Ces infections sont en effet facilitées par le lait non pasteurisé et la consommation
de légumes sans pesticides. Ce type d’infections pourrait prévenir ou supprimer le
développement de réponses allergiques en stimulant le tissu lymphoide associé aux

mugqueuses, les plaques de Peyer et les noeuds mésentériques Iympho'l'desm.

Une observation rétrospective a été réalisée aux Etats-Unis : 'augmentation de la
prévalence de rhinite et I'asthme allergique a épargné la population exposée a ces
infections, également positive a la sérologie HAV. Or, le récepteur du HAV est également
nommé TIM1, récepteur de la classe des PRR jouant un réle important dans I'immunité
innée. L’hépatite A semble protectrice de I'atopie, ainsi ce ne sont pas les infections mais
plutot I'hépatite A en elle-méme qui aurait permis d’épargner cette population des

phénoménes allergiques, en modulant leurs réponses de type TH2.

Les études sur les modeéles animaux confirment que la stimulation immunitaire via

. . \ . . . , . 1
I'intestin est trés importante, mais on ne sait pas exactement par quel mécanisme'®.

En 1996, Braun-Fahrlander et al. ont montré pour la premiére fois que des enfants
vivant dans des fermes en Suisse ont moins d’allergies que les autres enfants vivant en ville.
Les facteurs protecteurs pourraient provenir de la ferme en soit, ou simplement du lait non
pasteurisé qui y est consommé. En effet le lait non pasteurisé est connu pour étre riche en
bactéries Gram négatif, possédant un LPS, et il est possible qu’une exposition a des bactéries
variées pendant la jeune enfance soit bénéfique pour le développement du systéeme
immunitaire. Le lait non pasteurisé contient également des bifidobactéries et lactobacilles,

probiotiques reconnus pour étre bénéfiques dans I'eczéma atopique.

Cela étant cette étude, comme d’autres, ne confirme pas de relation de cause a effet,
des investigations sont encore nécessaires pour identifier les agents protecteurs spécifiques

. . ; . . . , 120
ainsi que les mécanismes impliqués .
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De plus, la consommation de lait non pasteurisé n’est pas sans danger, des
épidémies de Cryptosporidium, Campylobacter, Salmonelles et Escherishia Coli ont toutes
été décrites suite a l'ingestion de lait non pasteurisé, pouvant induire des infections
généralisées comme des septicémies ou des méningites. Il est donc prématuré de
recommander le lait non pasteurisé comme agent potentiellement protecteur des

pathologies allergiques*?".

En revanche, il est clair que I'exposition tot dans I’enfance et pendant longtemps aux
écuries induit un fort effet protecteur contre le développement de I'asthme et des rhinites
allergiques. La relation est dose-dépendante : plus le corps est exposé a la ferme pendant
I’enfance ou durant I’'age adulte, plus le risque de développement d’allergie diminue®. Le
mécanisme n’est pas bien connu, mais pourrait impliquer un environnement bactérien riche
en endotoxines ou en d’autres composants de la paroi bactérienne, qui peuvent moduler le

systeme immunitaire inné.

Les enfants qui fréquentent la ferme et les écuries sont exposés a des concentrations plus
importantes d’endotoxines dans I'air inhalé (depuis les matelas par exemple). La déglutition
de ces substances pourrait également étre un type d’exposition aux produits bactériens. De
méme, les enfants qui ne vivent pas a la ferme mais qui ont des contacts réguliers et
fréquents avec les animaux de la ferme ont moins d’allergie que ceux n’ayant aucun contact

122
avec la ferme™"".

Des modeles animaux ont été réalisés afin de déterminer les mécanismes
immunitaires résultant d’'une exposition a la ferme. Des porcelets ont grandi soit en
isolateur soit a la ferme. Il apparait que I’'environnement a la ferme affecte profondément le
développement de composants régulateurs du systeme immunitaire au niveau local et
systémique : des IgG dirigées contre des composants de la paroi bactérienne sont présentes

12 . .
3. Ces derniers sont donc moins

au niveau sanguin chez les porcelets élevés a la ferme
susceptibles de développer des réponses a IgE plus tardives contre ces mémes composants :
le systéeme immunitaire construit sa tolérance. Cela étant, de nombreux facteurs, autres que
bactériens, different entre ferme et isolateur comme la nourriture, les interactions sociales

et les contaminations par voie aérienne. Bien que la ferme ait un impact sur le
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développement d’allergie, il est difficile de déterminer avec certitude les composés qui

exercent cette action.

A l'instar de l'exposition aux animaux de la ferme, |'exposition aux animaux
domestiques pourrait avoir un effet protecteur sur les maladies des voies respiratoires

124
. Plus le

pendant la premiere année de vie, particulierement sur les otites et les rhinites
chien vit dehors, dans la « saleté », plus lI'effet protecteur semble important sur les
infections respiratoires. Le contact avec les animaux pourrait donc aider la maturation du
systéme immunitaire, grace a la diversité bactérienne qu’ils drainent avec eux, amenant a
des réponses immunologiques plus complexes et a une diminution de la durée des

infections chez les enfants.

L’exposition aux chiens pendant I'enfance, et spécialement autour de la naissance,
semble bénéfique sur le développement de I'eczéma atopique. Cet effet n’est pas expliqué
par I'exposition aux endotoxines ou a d’autres composés des parois bactériennes (acide
muramique) ou fongiques (ergostérols). En revanche, il existe une relation dose dépendante
entre le taux du principal allergene retrouvé chez les chiens (Can f1) et le profil de cytokines

produites par 'enfant (IL-5, IL-10 et 1L-13)**.

L'exposition aux chiens est donc bénéfique sur le développement de I'atopie non pas par

I’environnement bactérien qu’elle draine mais par les allergenes propres aux chiens.

Nafsad et al ont réalisé une étude portant sur 2531 enfants, démontrant également que
I’exposition aux animaux de compagnie tres tot dans I’enfance réduit le risque d’asthme et

de rhinite aIIergique126

. De plus, I'exposition a au moins deux animaux (chien et/ou chat)
pendant la premiere année de vie peut diminuer fortement le risque de sensibilisation
allergique a six ou sept ans a de multiples aéroallergénes pendant I'enfance, tels que les

acariens, les squames animales, I'herbe et les spores d’Alternaria*®®.

76



5) Facteurs indépendants de la théorie hygiéniste

A. Exposition a la fumée de cigarette

Bien connu de nos jours, le tabac est un facteur trés important dans le
développement de pathologies respiratoires diverses (BPCO, exacerbation de I'asthme...).
Chez les adultes présentant une rhinite allergique, il multiplie par 5.05 le risque de

développer de I'asthme par rapport a un non fumeur'?’.

Bien que le tabac puisse aggraver une pathologie respiratoire préexistante, il ne
semble pas augmenter le risque de sensibilisation allergique chez les enfants lorsque les
parents fument en leur présence. En effet le tabagisme passif des enfants parait augmenter

la prévalence de I'asthme non aIIergiquem.

Concernant les phénomenes atopiques, seul le tabagisme pendant la grossesse expose les

enfants a une augmentation du risque de développer des allergies plus tard.

Il faut néanmoins rappeler que le tabagisme passif des enfants, particulierement en
bas age, augmente le risque de pathologies respiratoires diverses, dont I'asthme, et méme

s’il ne s’agit pas d’un phénomeéne allergique, le tabagisme passif doit étre évité.

B. Exposition aux toxiques

La plupart des polluants de I’air ont une action non pas sur les allergies mais sur les

pathologies de |'arbre respiratoire.

L’asthme et les rhinites allergiques peuvent donc étre aggravés par la pollution
atmosphérique, mais ce sans mécanisme allergique. En effet les polluants ont un réle sur la
physiopathologie de I'asthme lui-méme, notamment la bronchoconstriction et la réduction

du diameétre des voies aériennes.

Les polluants ne sont pas a proprement parler des facteurs favorisant des allergies,
en revanche ce sont des facteurs aggravant de pathologies respiratoires en général, ce qui

. , .. . 12
inclut I'asthme et éventuellement les rhinites allergiques™®’.
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Certaines études examinent le lien entre I'asthme et la pollution induite par les
moteurs diesel (particules fines). Il apparait que pendant les pics de pollution les admissions
hospitalieres pour crise d’asthme sont beaucoup plus nombreuses. De plus, un
développement d’asthme allergique est observé chez les populations professionnellement
exposées aux émissions diesel, et ce alors que les individus sont non-fumeurs et n’ont pas

130 | e mécanisme exact est mal

d’antécédents de pathologies respiratoires allergiques
connu, les particules peuvent se déposer au niveau de I'arbre bronchique profond et altérer
les fonctions respiratoires, ce qui explique I'effet d’exacerbation de I'asthme mais il ne s’agit
pas d’un mécanisme allergique. Il est possible que les particules diesel adsorbent a leur
surface des allergénes comme les pollens, leur servant ainsi de véhicule pour pénétrer plus

facilement et plus profondément dans les voies respiratoires.

La fréquence de I'asthme dans les pays « propres » du Nord de I'Europe et dans les
pays pollués d’Europe de I’Est indique que la pollution de l'air serait plutot un facteur

aggravant qu’un facteur causal direct™™.

Outre les toxiques inhalés, tels que les particules diesel et la fumée de cigarette,
certains toxiques contenus dans les produits d’hygiene et dans certains plastiques peuvent
étre ingérés. C'est le cas du groupe des perturbateurs endocriniens, formé de molécules
diverses de synthése ou naturelles, susceptibles d’améliorer ou d’inhiber la signalisation
hormonale. Certains de ces perturbateurs ont des effets sur le systétme immunitaire,

notamment :
- Le bisphénol A : augmente les taux d’IL-4 et d’IgE sur des modeles animaux
- Le triclosan : diminue les cytokines pro-inflammatoires comme I'lIFN-y

Une étude a examiné |'effet de quatre perturbateurs endocriniens sur 10 348 individus. Ces

perturbateurs sont :
- Le triclosan et certains parabénes, tous possédant une activité antimicrobienne

- Le bisphénol A et I'oxybenzone, ne possédant pas d’activité antimicrobienne
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Le but de I'étude est de déterminer si I'effet immunologique et/ou I'effet antimicrobien

. . T . \ . , . s _+ 132
augmentent le risque allergique par une sensibilisation aux allergénes inhalés ou ingérés™".

Une relation dose-dépendante se dégage entre I'exposition aux agents
antimicrobiens (triclosan, parabénes) et la sensibilisation aux allergénes aériens et
alimentaires mais pas avec les agents non antimicrobiens (bisphénol A, oxybenzone). Le
triclosan et les parabénes sont des composés antibactériens présents dans de tres
nombreux produits d’hygiene, comme le dentifrice et la mousse a raser par exemple. Il
apparait que I'effet de sensibilisation allergique des perturbateurs endocriniens n’est pas di
a leur effet sur le systétme immunitaire mais plutét a un effet antibactérien propre a

quelques perturbateurs endocriniens.

Cependant, une autre étude n’a pas mis en avant de relation entre le bisphénol A, le
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triclosan et les phénomenes allergiques™.

D’autres études seraient nécessaires pour explorer le fonctionnement précis des
perturbateurs endocriniens sur la fonction immunitaire et donc sur le développement

potentiel d’allergies.

Présents dans I'eau des piscines, les dérivés chlorés semblent avoir une grande

importance dans le développement d’allergies.

En effet, les enfants ayant passé plus de 30h avant I’age de trois ans (soit environ une

séance d’une heure par mois) dans des piscines chlorées ont :
- 3.3 fois plus de risques d’étre sensibilisés aux acariens
- 4.7 fois plus de risques d’avoir un taux d’oxyde nitrique exhalé élevé

Si les enfants ont passé plus de 60h avant I’dge de trois ans (soit une séance d’une heure par
semaine) dans ces mémes piscines, ils ont respectivement 3.6 et 5.9 fois plus de risques de
développer une sensibilisation aux acariens et d’avoir un taux d’oxyde nitrique exhalé

, ,1
éleveé,

Le contact régulier et précoce avec une piscine chlorée dans I'enfance est donc

associé a un haut risque de développer une sensibilisation aux acariens (présence d’Igk
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spécifiques) et d’avoir un taux élevé d’oxyde nitrique exhalé, ce qui fait partie des facteurs

prédictifs les plus forts d’asthme et de rhinite allergique.

Ces observations sont indépendantes d’autres facteurs tels que I'allergie familiale et
I’eczéma préexistant. Cela étant, I'eczéma est présent en plus forte proportion chez les trés
jeunes nageurs que chez les autres enfants. Les dérivés chlorés pourraient donc étre

susceptibles de favoriser « I'allergy march »™*,

Il est rassurant de constater que pendant la grossesse, le fait de fréquenter
régulierement une piscine chlorée n’est pas relié a un risque de développement d’allergies

135
chez les enfants ™.

C. Exposition précoce aux allergenes

L’éviction des allergénes illustre qu’'une méme mesure peut avoir des effets opposés
selon le stade de maturité immunitaire de I’enfant. Ainsi une exposition aux animaux est
efficace pour prévenir I'apparition d’allergie chez un nourrisson, alors que cette méme
exposition a un adolescent déja allergique aux squames animales est particulierement

nuisible.

En effet, le role de I'exposition précoce a certains allergénes a été étudié sur la
population générale. Il n’existe pas d’association entre I'exposition a des pneumallergénes
tels que Der pl (principal allergéne provenant des acariens), Fel d1 (principal allergene

provenant du chat) et le développement d’asthme ™.

Pour Fel d1, la courbe représentant le risque de développement de I'asthme en
fonction de la quantité d’allergene n’est pas linéaire : I'effet de I'exposition aux allergénes
semble étre soumis a une loi du « tout ou rien ». Il n’existe pas de seuil d’exposition
correspondant a une sensibilisation ou a un développement d’asthme, il est donc
improbable qu’une intervention pour diminuer les taux d’allergenes domestiques ait un

impact majeur sur la survenue de manifestations allergiques chez les enfants.

80



Une autre expérimentation démontre qu’une exposition précoce aux
pneumallergénes (acariens, squames de chat et de chien) augmente la sensibilisation

allergique mais ne provoque pas de manifestations allergiques précisesl37.

Dans le cadre de la prévention du développement de pathologies allergiques, il existe donc
plusieurs niveaux :

- Prévention primaire : pour la population générale, le but est d’éviter que les
individus ne développent un terrain atopique, c’est-a-dire éviter que les tests ne
se positivent (correspondant a une sensibilisation)

- Prévention secondaire : pour les individus déja sensibilisés, le but est d’éviter
gu’ils ne développent des signes cliniques d’allergie (rhinite, eczéma, asthme
allergique)

- Prévention tertiagire : pour les sujets présentant déja des signes cliniques

d’allergie, le but est d’éviter la survenue de nouvelles manifestations allergiques

Pendant longtemps, la prévention primaire chez des individus a haut risque atopique
consistait a éviter au maximum les allergenes. Or, il apparait que diminuer I'exposition aux

acariens ne diminue pas clairement le risque d’allergie.

En Australie, il a été observé que si I'exposition aux acariens est fortement
augmentée, la prévalence de I'asthme augmente. Or en montagne, a haute altitude, il y a
moins d’acariens mais il n’apparait pas de diminution de la prévalence de I'asthme. Ces
résultats contradictoires sont dus au fait que la population suivie en Australie lors de cette
étude est une population déja allergique : I'exposition aux allergénes exacerbe donc les

. . 1
manifestations de I’asthme’®.

De nombreuses études paraissent contradictoires, et pour la plupart n’exploitent pas
uniguement |’éviction des acariens, mais I’éviction des acariens, des animaux et de la fumée
de cigarette, pour des populations devant bénéficier de régimes d’évictions différents selon

leur statut allergique.

L’éviction précoce des allergenes ne doit étre conseillée qu’en prévention secondaire

et tertiaire, c’est-a-dire si I'enfant présente une sensibilisation aux allergenes ou ¢'il
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présente déja des manifestations cliniques d’allergie. Dans le cas ou I’enfant ne présente
aucune sensibilisation allergique ni manifestation clinique, il se trouve dans le cadre d’une

prévention primaire, ou aucun régime d’éviction ne doit étre conseillé.

D. Diététique et laits infantiles

En ce qui concerne l'introduction des aliments chez le jeune enfant, les aliments
solides doivent étre introduits a partir de 4-6mois, et ce sans régime d’exclusion particulier.
Dans le cas ou I'enfant est déja sensibilisé a un aliment, il convient aux femmes qui allaitent

et au jeune enfant d’éviter cet aliment (dans le cadre d’une prévention secondaire).

L’allaitement a déja été décrit comme bénéfique vis-a-vis des allergies, bien qu’il
existe de nombreuses études contradictoires sur le sujet. Une observation réalisée en 2010
démontre que l'introduction précoce du lait de vache est un facteur de risque important
dans le déclenchement de l'asthme a quatre ans, et elle démontre également que
I'allaitement maternel exclusif pendant plus de six mois est potentiellement associé a une

protection contre le développement de I'atopie138

. Cette étude montre donc I'importance
de la nutrition pendant la premiere année de vie, pouvant diminuer ou favoriser le

développement d’allergies.

Les laits HA (hypoallergéniques) sont un bon exemple de prévention secondaire. En
effet, ils sont conseillés aux nouveau-nés issus de familles a haut risque atopique pour la
prévention de la dermatite atopique, a condition d’étre utilisés de maniére exclusive jusqu'a
quatre ou six mois™°. Il existe sur le marché de trés nombreuses références de laits HA. I
s'agit pour la plupart de formules a base de protéines de lait de vache partiellement

hydrolysées, réduisant leur potentiel allergénique.

Une étude a été menée en Allemagne sur 945 enfants dgés de un a douze mois, présentant
un fort risque atopiquem. Il apparait que donner une formule a base d’hydrolysat poussé de
protéines plutdét qu’une formule non hydrolysée en supplément ou en substitution de
I'allaitement maternel pendant les 4 premiers mois de vie réduit le risque de manifestations
allergiques pendant la premiére année. Cependant, les différents hydrolysats présents sur le

marché n’offrent pas les mémes degrés de prévention. Cette étude montre également que
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ni le degré d’hydrolysation ni la source des protéines ne sont prédictifs de I'effet préventif

potentiel des laits hydrolysés.

De plus, les études sur le sujet se heurtent a un probléme concernant la publicité :
I'allaitement est recommandé par les autorités sanitaires frangaises pendant au moins six
mois, donc il est treés compliquée de conduire une étude comparative de I'allaitement et des
laits infantiles 1°" 4ge en France. Ceci est également vrai dans de nombreux pays, qui ont
adopté le Code International de commercialisation des substituts du lait maternel en 1981.
Ce code vise a protéger les meres et leurs bébés de pratiques commerciales inappropriées.
Dans la mesure ou les laits infantiles sont produits par des laboratoires privés, il faudrait
réaliser des études en totale transparence et comparant plusieurs marques entre elles pour
déterminer I'effet exact de chaque lait, ce qui en pratique est tres difficile a mettre en

ceuvre.

Dans I'état actuel des connaissances, les recommandations sont résumées dans la Figure 21.

Situation de I'enfant Type de lait conseillé

Allaitement conseillé en premier lieu, puis
Famille a tendance atopique, mais allergie
formules a base de protéines partiellement
au lait de vache non déclarée
hydrolysées (lait HA)

Formule totalement hydrolysée
Allergie au lait de vache déclarée
Lait de riz

Figure 21 : Types de laits conseillés en fonction du statut allergique de I'enfant

Il est néanmoins important de préciser que le lait de riz est une formule un peu
particuliére : il s’agit d’un lait maternisé « classique », enrichi en vitamine D, vitamine K et
minéraux, possédant un rapport de glucides/lipides/protéines précis et en adéquation avec
les recommandations nutritionnelles. Les protéines de lait de vache sont simplement
remplacées par des protéines de riz. Il ne faut en aucun cas assimiler ce lait infantile a un
« lait de riz » présent dans certains magasins bio par exemple. Ces derniers ne sont rien
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d’autre que des « jus » de riz, absolument pas adaptés aux besoins nutritionnels d’un

nourrisson.

La Figure 22 résume les laits infantiles 1° 4ge existant sur le marché (liste non exhaustive

classée par ordre alphabétique) et pouvant étre utilisés dans diverses situations d’allergies.

Formules a base de

Formules hypoallergéniques Formules a base d’hydrolysats
protéines de riz

Prédisposition atopique, poussés de protéines
Prédisposition atopique,

allergie non déclarée Allergie déclarée au lait de vache
allergie déclarée

Blédilait HA

GalliaHA 1

Guigoz expert HA 1

Milumel HA

Modilac expert HA Allernova
Novalac riz

Nidal HA 1 Allernova AR
Modilac riz 1

Novalac HA 1 Nutriben sans lactose
Picotriz 1

Nutramigen AA
Nutramigen 1 LGG
Nutriben HA
Physiolac HA
Picot HA

Figure 22 : Laits conseillés lors de situations allergiques

Dans le cas d’une allergie alimentaire, I'éviction stricte est malheureusement pour
I'instant le seul traitement envisagé. Des protocoles concernant la désensibilisation sont en
bonne voie d’étude. Le traitement consisterait a prendre par voie orale des doses infimes
puis croissantes d’allergénes, dans I’espoir de rendre le systeme immunitaire tolérant envers

3% La désensibilisation par immunothérapie sublinguale offre

cet allergene alimentaire
également des résultats trés prometteurs, en permettant d’augmenter le seuil de

s 141
tolérance ™.
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Conclusion

L'augmentation de la prévalence des allergies peut étre due a de nombreux facteurs,
dont fait partie la théorie hygiéniste avancée par Strachan. En effet, un excés d’hygiene
empéche I'organisme d’entrer en contact avec des bactéries commensales, ce qui diminue le
seuil de tolérance du systéme immunitaire et favorise ainsi le développement d’allergies.
Cependant, des infections répétées pendant la jeune enfance sont particulierement
déléteres pour I'arbre respiratoire, pouvant entrainer des exacerbations d’asthme ou de
rhinite préexistants. Le réle des helminthes dans le développement des allergies refléte bien
ce paradoxe : une helminthiase est combattue par des IgE dans le cadre d’une réponse de
type TH2, mais certains parasites sont utilisés comme thérapie dans des pathologies auto-
immunes ou allergiques.

Ainsi, il apparait que tous les phénoménes permettant de réguler le systeme
immunitaire a la baisse via les T-reg sont susceptibles de diminuer le risque allergique,
notamment a travers la stimulation du GALT.

Par ailleurs, le recours précoce et fréquent aux antibiotiques est susceptible
d’augmenter le développement d’allergies, alors que I'usage des probiotiques pendant les
six premiers mois de vie diminue ce méme risque. La flore intestinale est donc un facteur
majeur dans le risque de développement d’atopie. Cette flore est conditionnée dés la
naissance selon le type d’accouchement: l'accouchement par voie basse offrant un
ensemencement du tube digestif du nouveau-né par des bactéries commensales et
I’'accouchement par césarienne générant une colonisation tardive par des bactéries

environnementales.

En ce qui concerne les polluants atmosphériques comme les particules diesel par
exemple, il est difficile d’établir un lien de causalité entre exposition aux polluants et
développement d’allergies. Méme s'il est certain que ces substances exacerbent les allergies
respiratoires préexistantes, elles ne semblent pas concourir a leur apparition, tout comme la

fumée de cigarette.

Le développement d’allergie est dépendant de I'histoire familiale d’atopie, en effet

un enfant dont les deux parents présentent le méme type d’allergie a 70% de risque de
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développer une allergie, alors que ce risque est de 12% si aucun des parents ne présente
d’allergie. Ceci permet de déterminer les enfants a haut risque et a faible risque atopique.

A I'heure actuelle, la seule maniere de diminuer la prévalence des allergies est de
mettre en ceuvre des mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire, dépendantes
du statut allergique.

Par exemple pendant la grossesse, la future meére doit éviter au maximum le
tabagisme, méme passif, car il multiplie par le deux le risque de survenue d’allergie chez
I’enfant. En période péri-natale, I'allaitement est conseillé en premiére intention. Si la mere
ne souhaite pas allaiter, le type de lait infantile utilisé doit étre adapté au statut allergique
de I'enfant (lait a base de protéines de lait de vache, lait hypoallergénique (HA), formule a
base d’hydrolysat poussé de protéines de lait de vache, formule a base de protéines de riz).

Les enfants sensibilisés a des allergénes divers (squames animales, cacahuete...) ne
doivent pas subir de mesures d’éviction totale de ces substances : la dose doit étre adaptée
a la dose déclenchante (lorsqu’elle est connue). Une éviction totale peut étre dangereuse,
car elle expose a une réaction anaphylactique lors d’un contact ultérieur avec l'allergene. Il
est préférable que I'organisme soit régulierement mis en contact avec une faible dose
d’allergene, afin qu’il puisse développer une tolérance envers cette substance.

Les mesures de prévention doivent donc étre adaptées a I’age et au statut allergique
de I'enfant. Il n’est en aucun cas bénéfique pour un enfant non atopique d’éviter le contact
avec les animaux, bien au contraire, alors qu’un enfant allergique aux squames animales
doit éviter au maximum la rencontre avec ces substances pour éviter la survenue de

manifestations cliniques.

Les facteurs favorisant I'’émergence des allergies sont donc génétiques et
environnementaux. En termes de prévention du développement des pathologies allergiques,
il existe des recommandations générales devant cependant étre adaptées au statut
allergique de chaque individu. Les régimes d’éviction d’'une substance, quelle qu’en soit sa
nature, doivent étre entrepris avec précaution.

« En toutes choses, I'excés est un vice » Sénéque
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FACTEURS FAVORISANT L'EMERGENCE DES ALLERGIES : DES GENES A LA THEORIE HYGIENISTE
RESUME

éme

L'OMS classe les allergies au 4 rang mondial des pathologies en termes de fréquence. Elles
constituent un probleme de santé publique majeur puisque, dans les pays industrialisés, un enfant
sur trois souffre de manifestations cliniques d’allergie. Méme s’il ne s’agit pas d’'une pathologie
héréditaire a proprement parler, I'explication est néanmoins en partie génétique. Ainsi, un enfant a
70% de risques de développer une allergie lorsque ses deux parents présentent le méme type
d’allergie contre 12% pour un enfant n’ayant pas d’histoire familiale d’atopie. Les facteurs
environnementaux sont également une cause capitale dans le développement d’allergies. La théorie
hygiéniste formulée par Strachan en 1989 pose ainsi le postulat qu’un exces d’hygiéne peut
provoquer une augmentation de la prévalence de I'atopie. Cette théorie a depuis été remise en
cause, notamment lors d’infections par des helminthes, connus pour étre des inducteurs de
réponses de type TH2, mais qui n’augmentent pas le risque de développement d’allergie.
Globalement, tous les phénomenes permettant de stimuler les T-reg sont susceptibles de diminuer
le risque allergique, notamment via la stimulation du systéme immunitaire a travers le tissu
lymphoide associé aux muqueuses. Ainsi la vie a la ferme, ou I'usage d’antibiotiques dans I’'enfance
peuvent conditionner le développement ultérieur d’allergies. La flore intestinale parait, elle-aussi,
avoir une place importante dans la prévalence de I'atopie. L'usage de probiotiques semble d’ailleurs
étre un facteur protecteur. Les mesures de prévention prises pour limiter la prévalence de cette
pathologie doivent étre adaptées au statut allergique de I’enfant.

FACTORS CONTRIBUTING TO THE RISE OF ALLERGIES: GENES TO HYGIENIST THEORY
SUMMARY

WHO class allergies 4th in the world in terms of disease frequency. They are a major public health
since in industrialized countries, one in three children suffers from clinical manifestations of allergy.
Although it is not a hereditary disease itself, the explanation is still partly genetic. Thus, a child has
70% risk of developing an allergy if both parents have the same type of allergy against 12% for a child
with no family history of atopy. Environmental factors are also involved in the development of
allergies. The hygienist theory formulated by Strachan in 1989 posits that excessive hygiene can
cause a rise in the prevalence of atopy. This theory has since been called into question, especially
during helminth infections, known to be inducers of TH2-type responses, but which do not increase
the risk of developing allergies. Overall, all the phenomena that stimulate T -reg are likely to
decrease the risk of allergies, particularly through the stimulation of the immune system across the
mucosa-associated lymphoid tissue. So, the life on the farm or the use of antibiotics in childhood can
shape the future development of allergies. The intestinal flora seems also having an important role in
the prevalence of atopy. The use of probiotics evenly seems to be a protective factor. Preventive
measures taken to reduce the prevalence of this disease must be adapted to allergic status of the
child.
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