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'exposition précoce aux allergéenes
représente un facteur déterminant
du risque de développement ultérieur
des maladies allergiques
chez les enfants a risque élevé d'atopie :
hypothéses sur les mécanismes susceptibles
d'étre en cause.

C. PONVERT, J. PAUPE, P. SCHEINMANN

11 est bien établi que l'exposition précoce aux
allergénes, pendant les premiéres semaines et les
premiers mois de la vie, représente un important
facteur de risque de développer une allergie chez
les enfants atopiques : c'est ainsi, par exemple,
que la fréquence de l'allergie au pollen de bouleau
est significativement plus élevée chez les enfants
nés juste avant la période pollinique du bouleau
que chez ceux nés a d'autres périodes de l'année.
Des constatations identiques ont été faites pour
d'autres allergenes, tels les acariens, les pollens de
graminées et les animaux domestiques [Rev. in :
4]. Par ailleurs, d'une facon générale, la préva-
lence des allergies respiratoires (rhinites et rhi-
noconjonctivites, asthme) et cutanées {dermatite

Service de Pneumologie et Allergologie Pédiatriques, Hopital Necker-
Enfants Malades, 149, rue de Sévres, 75015 PARIS.

Tixés a part : C. Ponvert (adresse ci-dessus).
Recu le 28 mars 1997. Accepté le 28 avril 1997.

atopique) est plus élevée chez l'enfant que chez
l'adulte, et tend a décroitre avec 'dge.

Ces observations incitent donc a penser que le
systéme immunitaire du nouveau-né, du nourris-
son et de l'enfant est particulierement susceptible
aux stimulations allergéniques, et répondrait a ces
stimulations par une réponse immunitaire du
type Th2 prédominant. Des éléments de réponse
a cette hypothése ont été apportés par diverses
études récentes, effectuées chez I'homme et chez
I'animal d'expérience ; ces études ont montré que
l'orientation des réponses immunitaires des types
Th1 et Th2 était profondément influencée par les
interactions maternofeetales, pendant la grossesse
[5], puis par l'Age, apres la naissance [3].
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INTERACTIONS MATERNO-F(ETALES

Pendant trés longtemps, on a considéré que le
systéme immunitaire du feetus était profondément
immature, et ne pouvait répondre qu'a des sti-
mulations antigéniques puissantes, telles que
celles exercées par les infections intra-utérines
(syphilis, rubéole, toxoplasmose, etc.). Cependant,
il a été montré que les lymphocytes feetaux pou-
vaient proliférer et produire de l'interféron-
gamma (IFN-y) aprés avoir été stimulés in vitro
par des mitogénes comme la phytohémaggluti-
nine A (PHA). De plus, les lymphocytes feetaux se
sont révélés capables de proliférer in vitro, aprés
stimulation par des allergénes courants (trophal-
lergénes notamment, mais aussi pneumallergénes
divers, tels les acariens, pollens et phanéres d'ani-
maux), les capacités de réponse de ces lympho-
cytes augmentant avec 1'dge gestationnel. Toutes
ces observations suggérent donc que le systéme
immunitaire du feetus est capable de répondre a
des stimulations allergéniques, que cette capacité
de réponse augmente avec 1'Age gestationnel et,
enfin, que des allerg&nes courants sont capables
de traverser le placenta et de sensibiliser les lym-
phocytes feetaux.

Ces résultats ont été confirmés et précisés par
plusieurs études récentes montrant que les lym-
phocytes foetaux stimulés in vitro par des aller-
génes courants exprimaient d'importantes quan-
tités d'ARN messagers (mARN) pour les interleu-
kines (IL) 4, 10 et 13 ; parallelement, 'expression
du mARN pour I'IFN-v et la production de cette
cytokine par les lymphocytes feetaux se sont révé-
lées extrémement faibles. Par ailleurs, des taux
détectables d'IL-10 ont pu étre mis en évidence
dans le placenta d'une importante proportion des
feetus. Finalement, des taux détectables d'TgE sont
présents dans le sang de cordon des nouveaux nés
arisque élevé d'atopie, et les lymphocytes du sang
de cordon de ces enfants répondent aux stimula-
tions par les allergenes courants (trophallergénes
notament, au premier rang desquels les protéines
du lait de vache) par une production importante
d'IL-4 et une production faible ou nulle d'TFN-y..

Ces divers résultats suggerent donc que la
réponse immunitaire des lymphocytes foetaux est
une réponse du type Th2 prédominant. Les méca-
nismes susceptibles d'expliquer une telle polari-
sation de la réponse immunitaire foetale restent
incomplétement connus ; toutefois, il est possible
de suggérer que les interactions immunologiques
qui se produisent au niveau du placenta jouent un
role déterminant, compte tenu du fait que, phy-
siologiquement, les cellules placentaires produi-
sent d'importantes quantités d'TL-4, 5 et 10 chez
la souris, et produisent de 1'TL-4 et expriment du
mARN pour 1'IL-10 chez 'homme. Les cellules
sources de ces cytokines sont probablement des
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lymphocytes Th2, particulierement abondants
dans le placenta, mais aussi, peut-étre, des cellules
non lymphoides constitutives du placenta. 1l est
d'ailleurs possible que les cytokines du type Th2
produites par les cellules placentaires contribuent
a inactiver les lymphocytes Th1 et, par voie de
conséquence, a inhiber les réponses immunitaires
amédiation cellulaire (IMC), et donc a induire une
tolérance vis-a-vis de la semi-allogreffe feetale.

De nombreuses études, tant in vitro que in vivo
chez I'animal d'expérience, ont clairement mon-
tré que l'orientation de la réponse immunitaire
dépendait pour l'essentiel de la nature des cyto-
kines présentes dans le micro-environnement,
I'TL-4, 1'TL-10 et I'TL-13 promouvant les réponses
du type Th2, et I'TL-12 et I'lFN-y les réponses du
type Th1. De ce fait, il est probable que, chez les
feetus a risque élevé d'atopie, le micro-environne-
ment placentaire oriente de facon extrémement
précoce les réponses immunitaires vers des
réponses du type Th2, favorisant ainsi l'expression
ultérieure des maladies allergiques. Ce type de
phénomene pourrait expliquer les observations de
Cookson et al, suggérant l'existence d'une trans-
mission materno-feetale de 1'atopie [2].

INFLUENCE DE L'AGE

Comme chez le feetus, on a pendant longtemps
postulé que le systéme immunitaire du nouveau-
né et des nourrissons était immature, sur la base
d'observations montrant que les lymphocytes de
ces enfants proliféraient peu et produisaient peu
de cytokines et d'anticorps, aprés stimulation in
vitro par des mitogenes ou des antigenes.

Toutefois, il est maintenant bien établi que des
réponses IgE spécifiques sont observées dés le
plus jeune age, lors des premiers contacts avec les
allergénes de l'environnement ; chez les nouveaux
nés et les nourrissons non atopiques, ces réponses
IgE sont transitoires, et font rapidement place a
un état de tolérance. L'explication de ce phéno-
mene est peut-étre fourni par les résultats d'une
étude récente qui montrent que, chez la souris,
P'orientation des réponses immunitaires aux sti-
mulations antigéniques et allergéniques varie avec
I'age : c'est ainsi que, chez les souris SJL adultes,
I'immunisation par des antigénes divers induit
une prolifération des lymphocytes Th1 et rend ces
souris capables de développer des réactions d'hy-
persensibilité retardée (HSR) vis-a-vis de ces
mémes antigénes. A l'inverse, l'immunisation de
trés jeunes souris induit une expansion des lym-
phocytes Th2, associée & une incapacité a déve-
lopper des réactions d'HSR vis-a-vis des antigénes
immunisants. Enfin, les résultats de cette étude
montrent que le déficit des réactions d'HSR
observé chez les souris jeunes peut étre levé par
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l'injection d'anticorps monoclonaux anti-IL-4
et/ou anti-IL-10, et qu'il résulte d'une inhibition,
par I'TL-4 et 1'TL-10, de la présentation des anti-
geénes aux lymphocytes Thl [1].

1l apparait donc que physiologiquement, peut-
étre suite a une forte polarisation de la réponse
immunitaire vers une réponse du type Th2 pen-
dant la grossesse, les réponses immunitaires des
jeunes souris sont des réponses du type Th2 pré-
dominant, qui font progressivement place a des
réponses du type Th1 avec l'augmentation de 1'Age.

EN CONCLUSION

Les résultats de diverses études récentes, mon-
trant que les réponses immunitaires du feetus et
du trés jeune enfant sont physiologiquement
orientées vers des réponses du type Th2, accrédi-
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tent 1'hypothese selon laquelle la période de la
grossesse et les premiers mois de la vie représen-
tent une période a risque élevé de sensibilisation
par les allergénes de l'environnement. Ce risque
pourrait d'ailleurs étre majoré par un certain
nombre de facteurs environnementaux non aller-
géniques, tels le tabagisme maternel, 1a pollution
atmosphérique domestique, les infections virales,
etc.

Chez le nouveau-né normal, ces sensibilisations
présenteraient un caratére transitoire non patho-
géne, du fait d'une réorientation rapide des
réponses immunitaires vers des réponses du type
Th1 prédominant. Chez l'enfant prédisposé géné-
tiquement a l'atopie, cette réorientation de la
réponse immunitaire ne se ferait pas ou que mal,
expliquant ainsi la perennisation et 'aggravation
ultérieures des sensibilisations et des manifesta-
tions allergiques.
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