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La réaction immuno-allergique est un cas particulier de la
réaction inflammatoire ou la présentation de I’allergéne
entraine une différenciation T2 des lymphocytes T, carac-
térisée par la production d'IL-4, d’IL-5 et par 'absence de
production d’IFN-y. Chez le nouveau-né futur atopique, il
existe un déficit de la capacité de production de I'TFN-y, et
une augmentation des IgE totales. En revanche, si le sang
du cordon ombilical contient des lymphocytes T spéci-
fiques des allergénes rencontrés par la mere, cela est vrai
chez I'atopique comme chez le non atopique. La produc-
tion de cytokines vis-a-vis d'une stimulation par I’allergéne
n’est pas différente entre atopiques et non atopiques a la
naissance, mais se différencie au cours des deux premieres
années, devenant de type T1 chez le non atopique et T2
chez P'atopique. Les études récentes réalisées chez
l’animal ont montré que le systéme immunitaire du
nouveau-né est modulable et que sa capacité de réponse
vis-a-vis des stimulations antigéniques est identique a celle
de Padulte. Il résulte de ces données que les stratégies
envisageables de prévention primaire s’adressent plus au
jeune enfant qu’a sa mere. Elles reposent d’abord sur
I’éviction allergénique chez 'enfant a risque génétique.
Dans le futur, des stratégies de stimulations du systeme T1
par des antigénes microbiens ou d'inhibition du systeme
T2 par une immunoprophylaxie spécifique sont évoquées.

SUMMARY

Antenatal and perinatal actors responsible for the
Thl/Th2 profile. — The immuno-allergic reaction is a par-
ticular type of inflammatory reaction in which antigen
presentation induces T2 differentiation of T lymphocytes,
characterized by IL-4 and IL-5 production without IFN-y
production. Future atopic neonates present a deficient
IFN-y production capacity and increased total IgE levels.
In contrast, although the cord blood contains T lympho-
cytes specific for the allergens encountered by the mother,
this is true for both atopic and non-atopic neonates.
Cytokine production in response to allergen stimulation
does not differ between atopic and non-atopic neonates at
birth, but becomes different during the first two years of
life, becoming type T1 in non-atopics and T2 in atopics.
Recent animal studies have shown that the neonatal
immune system can be modulated and that its capacity of
response to antigenic stimulation is identical to that of
adults. These data indicate that potential primary preven-
tion strategies should be directed more to young children
than to the mother. They are primarily based on allergen
avoidance in children with a genetic risk. In the future,
strategies of stimulation of the T1 system by microbial
antigens or inhibition of the T2 system by specific immuno-
prophylaxis could be proposed.
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INTRODUCTION

L’augmentation de l'incidence au cours des
derniéres décennies des maladies atopiques dans
les pays a niveau de vie élevé est due trés large-
ment a l'augmentation de P'atopie elle-méme,
lorsqu’on la définit par I'existence de sensibilisa-
tion aux allergénes de I'environnement établie
par la positivité des tests cutanés. De cette consta-
tation, il résulte la nécessité d’identifier quels sont
les mécanismes de 1'atopie, et quelles sont les pos-
sibilités éventuelles de modulation de ce terrain
immunologique. Celui-ci est largement détermi-
né de facon génétique, et de ce point de vue toute
modulation est évidemment inenvisageable.
Cependant, il semble que d’autres facteurs, inter-
venant dans le plus jeune age et méme in utero
soient susceptibles d’exacerber ou au contraire
d’inhiber I'expression de I'atopie, en modulant le
systéeme immunitaire. Dans cet article, nous
n’aborderons pas les caractéristiques du systeme
immunitaire de la femme enceinte, sujet abordé
ailleurs dans ce volume. Nous verrons quelles sont
les caractéristiques du systéme immunitaire du
nouveau-né futur atopique, quels sont les facteurs
susceptibles de moduler ce systeme dans la période
la plus précoce de la vie, et quelles sont les
options préventives éventuellement envisageables
dans ce cadre.

LE PARADIGME Th1/Th2
ET I’ALLERGIE

I1 est maintenant clairement établi que les réac-
tions allergiques sont la conséquence d'un cas
particulier de la réaction inflammatoire, qui chez
l'allergique, et en réponse a un allergéne, débute
par 'activation, lors de la présentation de l'anti-
gene, d’une population de lymphocytes T CD4*
particuliére appelée Th2 [1]. Ces lymphocytes
sont caractérisés par le profil des cytokines qu'ils
produisent et aussi par le type de réaction qu’ils
entrainent. Schématiquement, les lymphocytes
Th2 sont producteurs d'interleukine (IL)-4 et
d’IL-5 mais pas d’interféron (IFN)-y. L'IL-4 est la
cytokine qui préside a la commutation isotypique
des plasmocytes vers la synthése d'IgE, tandis que
I'IL-5 est un facteur majeur d'attraction et d’acti-
vation des éosinophiles. Récemment, il a été
montré que les lymphocytes Th2 étaient pourvus
d’autres caractéristiques et qu’en particulier ils
exprimaient le récepteur CCR3 [2], qui est le
récepteur a 'éotaxine et & d’autres chimiokines
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impliquées dans I'attraction des éosinophiles. Ces
caractéristiques opposent les lymphocyvtes Th2 a
une autre population de lymphocytes CD4", les
lymphocytes Thl. Ceux-ci sont essentiellement
producteurs d’IFN-y et d’IL-2. et n’expriment pas
CCR3. Les lymphocytes Thl et Th2 s’inhibent
mutuellement, par l'action de 1'IL-4 sur la
production d’IFN-y et réciproquement. Ce point
est important, car il est responsable du fait qu’au
cours d’'une réaction inflammatoire, selon le type
de lymphocyte T CD4" qui sera activé lors de la
présentation de I'antigéne, il y aura bascule de la
réaction dans son ensemble dans un sens ou dans
Pautre. On parlera alors d’une réaction de type
1(T1), caractérisée par une activation Thl pré-
éminente, et spécialisce dans les mécanismes de
phagocytose et de cytotoxicité, ou au contraire
d’une réaction de type 2 (T2), dans laquelle les
lymphocytes Th2 initieront des mécanismes
humoraux avec production d’IgE, ou cellulaires
avec activation des éosinophiles. Les études réali-
sées chez I'animal et chez I'homme au cours des
10 dernicéres années ont permis de montrer,
notamment dans les pathologies de I'atopique
(rhinite, dermatite, asthme), que la réaction aller-
gique €tait bien caractérisée par une activation
initiale de lymphocytes Th2. Ainsi 'atopie doit
désormais étre définie non plus seulement
comme une prédisposition a développer une
réponse IgE vis-a-vis des allergénes de 'environ-
nement, mais comme une prédisposition a déve-
lopper une réponse de type 2 vis-a-vis de ces aller-
genes. Cette définition prend en compte le réle
primordial de I'activation lymphocytaire initiale,
et prend en compte aussi I’activation des éosino-
philes, qui constitue la clé de la chronicité des
maladies de l'atopique. Ce concept est d’autant
plus important que les modeles animaux s’accor-
dent pour montrer que l'inhibition de cette acti-
vation initiale bloque l'induction des phéno-
meénes inflammatoires médiés par les IgE et les
éosinophiles. Il en résulte un intérét évident en
recherche thérapeutique.

ACTIVATION Th2
ET SYSTEME IMMUNITAIRE
DU FUTUR ATOPIQUE

Les facteurs qui déterminent 'activation Th2 au
cours de la réaction inflammatoire de type aller-
gique sont multiples, et interviennent lors de la
présentation de P'antigéne. Il s'agit de P'antigéne
lui-méme, qui doit étre un allergéne, du type de
cellule présentatrice, de I'haplotype HLA, du type
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de corécepteurs engagés entre les cellules présen-
tatrices et les cellules T, et surtout des cytokines
déja présentes lors de la présentation [1]. Ainsi,
I'IL-4 est actuellement considérée comme le
facteur principal qui détermine la différenciation
Th2. La source de cette IL-4 initiatrice est incon-
nue. Dans certains cas, il pourrait s’agir de petites
populations de lymphocytes T hyperréactives et
productrices rapidement de grandes quantités
d’IL-4, comme les lymphocytes T naturels [3].
Quelle que soit cette source, la présence d’IL-4,
et/ou son activité semblent étre sous la dépen-
dance de I'IFN-y. En effet de nombreuses publi-
cations chez le nouveau né suggérent que ce soit
un déficit initial en IFN-y qui favorise |'orienta-
tion par I'lL-4 de la réponse immune dans un sens
T2.

Il a été montré chez le nouveau-né futur ato-
pique un déficit de la capacité des lymphocytes T
a produire de I'IFN-y en réponse a des stimuli non
spécifiques. Ainsi Tang et coll. [4] ont cultivé des
cellules mononucléées du cordon ombilical
(CBMC) chez 35 nouveau-nés atopiques suivis
pendant un an, et ont montré que ceux qui
avaient a un an des tests cutanés positifs pour les
pneumallergénes produisaient a la naissance
moins d’IFN-y que les autres. Martinez et coll. [5]
ont pour leur part montré qu’il existait une
relation inverse entre la production d’IFN-y par
les cellules sanguines mononucléées (PBMC) a
9 mois, mais pas a la naissance, et la présence
d'une atopie chez les parents. Cette production
d’IFN-y était inversement corrélée avec le nombre
de tests cutanés positifs chez les parents. Nous
avons montré récemment que ce déficit de
production d’IFN-y chez l'atopique persistait a
I'age adulte [6], et qu’il était inversement pro-
portionnel au nombre de tests cutanés positifs des
sujets. Ainsi, a la naissance, tout se passe comme si
un déficit primitif de la capacité de production
d’TEN-y par les lymphocytes T CD4" précédait et
favorisait l'activation Th2 ultérieure vis-a-vis des
pneumallergénes.

Plusieurs auteurs ont suggéré que le processus
de sensibilisation spécifique soit initié in utero. En
effet, on retrouve des lymphocytes T spécifiques
des trophallergenes et des pneumallergenes dans
le sang du cordon, et ce quels que soient les
antécédents familiaux. Jones et coll. [7] ont déter-
miné que la prolifération des lymphocytes T en
réponse aux allergénes apparaissait a la 22¢ semai-
ne de gestation. Ils ont de plus montré que la pro-
lifération en réponse aux allergénes du bouleau
était plus élevée lorsque la meére avait été exposée
aux pollens de bouleau avant cette date. Cela
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montre qu’effectivement la stimulation anti-
génique spécifique intervient comme une consé-
quence de l'exposition maternelle. Warner et
coll. [8] ont étudié la prolifération cellulaire des
cellules circulantes a Ia naissance chez 34 enfants
suivis sur un an. Ils ont montré qu'il existait une
relation entre la prolifération en réponse a un
allergéne majeur du lait, la bétalactoglobuline, et
la présence d’une dermatite atopique avec prick-
tests positifs pour les protéines du lait et amélio-
ration des symptomes apres éviction du lait.
Récemment, Prescott et coll. [9] ont mesuré la
production de cytokines dans les surnageants de
culture de PBMC a la naissance et tous les six mois
jusqu’a I’age de deux ans. IIs ont montré que tous
les enfants, qu'ils aient développé ou non une
atopie a deux ans, possédaient a la naissance des
cellules spécifiques de la poussiére de maison, de
Fel d 1 et de Povalbumine. A la naissance, le
profil de production de cytokines était de type
Th2 chez tous les nouveaunés. La production de
cytokines était globalement moins importante
chez les futurs atopiques, mais la différence
n’était significative que pour I'IL-4. Au fil du
temps, la production de cytokines évoluait diffé-
remment selon les enfants: les futurs non ato-
piques présentaient dés I’age de six mois une pro-
duction spécifique importante d'IFN-y qui restait
stable jusqu’a deux ans, tandis que les futurs
atopiques avaient une progression réguliére de
leur production d’IFN-y qui restait toujours infé-
rieure a celle des non atopiques. En ce qui
concerne I'IL-4, sa production spécifique dimi-
nuait progressivement chez le non atopique alors
qu’elle restait stable ou méme augmentait a
18 mois chez I'atopique.

Plusieurs études ont montré qu’il existait une
élévation des IgE totales dans le sang du cordon
du futur atopique [10], sans que cette élévation
n’ait véritablement de valeur prédictive, ni sur les
sensibilisations ultérieures, ni surtout sur la surve-
nue de pathologies de I'atopique.

De I’ensemble de ces données, on peut consi-
dérer que le nouveau-né futur atopique a un
déficit de production d’IFN-y vis-a-vis de stimuli
non spécifiques, associé a une élévation des IgE
sériques, mais une capacité de réponse aux aller-
génes qui est peu différente de celle des non
atopiques. L’orientation Th2 spécifique n’appa-
rait en fait que progressivement au cours des deux
premiéres années. Cela est, pour certains, un
argument en faveur d’une stratégie de prévention
éventuellement intéressante aprés la naissance
mais pas avant [11].



646

MODULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE
DE L’ANIMAL NOUVEAU-NE

Trois articles parus ensemble dans Science en
1996 se sont intéressés a la réactivité des lympho-
cytes T du nouveau-né souris, dans le but de
mettre en évidence les facteurs responsables des
caractéristiques de cette réactivité¢. Ces travaux
s’accordent pour dire que le sysiéme immunitaire
du nouveauné n’est pas différent de celui de
P'adulte dans sa capacité a réagir vis-a-vis de divers
stimuli, mais qu’en fait tout dépend des condi-
tions de la présentation antigénique. Le groupe
de Matzinger [12] a ains1 montré dans le premier
article que le type de réponse dépendait des cel-
lules présentatrices en présence. Dans le deuxie-
me article, un modeéle particulier d'infection vira-
le est développé, ou les nouveau-nés meurent
tandis que les adultes guérissent griace a la pro-
duction d’IFN-y par des lymphocytes T CD8". Les
auteurs ont clairement montré que pour une
quantité de virus importante, les nouveau-nés
développent une réponse T2 et meurent, tandis
que pour une faible dose, ils développent une
réponse T1 médiée par les lymphocytes T CD8" et
guérissent. Chez la souris adulte, la forte dose
induit la réponse T1 et la guérison. Ces phéno-
menes sont interprétés comme le résultat d’un
rapport entre la quantité de Vinoculum et le
nombre de Iymphocytes T disponibles. Ceux-ci
sont peu nombreux chez le nouveau-né mais
savent réagir comme ceux de ["adulte a condition
d’étre stimulés par un inoculum proportionnel.
Dans le troisiéme article [14], une réaction T2 ou
T1 est induite vis-a-vis d’un antigéne en fonction
de T'utilisation ou non de ['adjuvant complet de
¥Freund.

MODULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE
DE L’ENFANT EN PERIODE
PRE- ET PERI-NATALE

De ce qui précede, et des données de Ia littéra-
ture concernant le systéme immunitaire durant la
grossesse, qui est un systeme essentiellement T2 et
tolérant [15], il résulte la possibilité éventuelle de
moduler le systéme immunitaire du foetus puis du
nouveau-né dans le but de prévenir les sensibilisa-
tion allergiques et les maladies de ['atopique [16].

Période pré-natale

La présence d'une prolifération de lymphocytes
T spécifiques des allergénes dans le sang du
cordon suggere que la mére puisse se tenir a
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I’écart de ces allergénes durant la grossesse dans
le but de prévenir I'apparition de ces cellules
spécifiques chez V'enfant a naitre. Trois études
randomisées ont été publiées sur ce sujet. Une
étude a rapporté une diminution de I'incidence
de T'eczéma a un an chez des enfants a risque
génétique dont la meére avait évité produits lai-
tiers, ceufs, viandes et cacahuétes tout au long de
la grossesse [17]. Une étude suédoise de
200 enfants a étudié I'éviction des ccufs et pro-
duits laitiers par la mére aprés la 28° semaine de
grossesse [18, 19]. A 18 mois et 5 ans il n’y avait
pas d’effet décelable du régime ni sur I'asthme ni
sur la dermatite atopique. Enfin une étude
californienne au cours de laquelle I'éviction des
trophallergénes a été poursuivie chez les enfant
jusqu’a I'age de deux ans a trouvé a un an une
diminution de I'incidence de I’atopie, mais pas de
Pasthme [20]. A deux ans, il n'y avait pas de dif-
férence entre le groupe avec éviction et le groupe
sans éviction. Ainsi, ’éviction allergénique chez la
meére n’est pas ou peu rentable. Cela est en accord
avec le fait que tous les enfants, qu’ils soient ato-
piques ou non par la suite. possedent des cellules
spécifiques des allergénes a la naissance [9].

Période périnatale

C’est probablement dans les premiers mois de
vie ou au maximum dans les premiéres années de
la vie qu’il est possible de moduler le svstéme
immunitaire dans le but de prévenir ['allergie. Il
s'agit d'une part d’essayer de limiter la survenue
de la réponse T2 spécifique des allergénes et
d’autre part d’essayer de stimuler une réponse T1
non spécifique, afin d’'empécher la survenue de
cette réponse T2 spécifique.

Pour répondre au premier but, I’éviction aller-
génique chez le jeune enfant a risque est évidem-
ment souhaitable, les sensibilisations puis les
symptomes survenant d’autant plus volontiers
que la charge allergénique est importante,
comme cela a été montré dans plusieurs études
[21]. Le groupe de Wahn a suivi une cohorte de
1314 nouveau-nés pendant 3 ans et a montré une
relation directe entre les quantités d’allergénes
Derpl et Derfl retrouvées dans les tapis du
domicile et la sensibilisation. Une telle relation a
également été retrouvée concernant I'allergéne
majeur du chat (Feld1). La concentration
d’allergénes nécessaire pour entrainer une sensi-
bilisation était inférieure dans le groupe des
enfants issus de parents atopiques [22]. L’éviction
allergénique représente donc la seule stratégie
que I'on peut actuellement proposer.

Rev fir Allergol , 1999, 39, 8
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Fig. 1. - Les maladies de I'atopique sont déterminées par la présence de facteurs génétiques et par
I'exposition aux allergénes en période prénatale et pendant I'enfance. Ceux-ci entrainent les
sensibilisations puis les symptomes de dermatite atopique, d’asthme et de rhinite. Ils agissent en
influant sur le systéme immunitaire de 'atopique. Celui-ci est progressivement orienté chez
T'atopique dans un sens T2. aboutissant a la production d’IgE et 4 'activation €osinophilique.

La place d’'une immunoprophylaxie spécifique
par Yallergéne lui-méme, sur le modéle de la
désensibilisation, pourrait se justifier pour cer-
tains chez I'enfant a risque [21]. En effet, il est
maintenant établi que les mécanismes de la
désensibilisation spécifique reposent sur une
déviation de la réponse spécifique qui de T2
devient T1 [1]. De plus, on sait que c’est chez
I'enfant que la désensibilisation est le plus effica-
ce. Enfin, il est clairement montré chez 1’animal
qu’en fonction de la dose administrée, du rythme
et de la voie d’administration de I’allergéne, une
réponse T2 peut étre réorientée dans un sens T1.
Une telle stratégie pourrait utiliser des allergénes
recombinants.

Le second but pourrait peut-€étre étre atteint
grace a une stratégie d’exposition a des antigénes
microbiens non délétéres, dans une sorte de stra-
tégie vaccinale. L’efficacité éventuelle de telles
actions est sous- tendue par les résultats des
études menées au cours des derniéres années qui
montrent une relation inverse entre la présence
d'une atopie et Pexposition microbienne [23].
Il est également sous-tendu par les études ani-

males ayant montré effet protectif vis-a-vis des
sensibilisations spécifiques, de I'administration du
BCG [24] ou de certaines séquences d’acides
nucléiques d’origine procaryotes appelées CpG
[25]. Ces molécules d’origine microbienne ont la
propriété de stimuler des lymphocytes T CD8",
producteurs d'IFN-y. Le danger de telles straté-
gies serait évidemment de dépasser son but et
d’entrainer une réponse a l'origine d’une auto-
immunité.

CONCLUSION

L’atopie du jeune enfant résulte de la conjonc-
tion de facteurs génétiques, de facteurs liés au
systéme immunitaire maternel et de facteurs envi-
ronnementaux divers, agissant de concert pour
favoriser une réponse T2 vis-a-vis des allergénes
(fig. 1). Parmi les possibilités de modulation du
systéme immunitaire de P'enfant actuellement,
seule I'éviction allergénique chez I’enfant a risque
génétique est justifiée, en attendant I'élucidation
des mécanismes fins de la sensibilisation allergé-
nique.
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