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RI~SUME SUMMARY 

La r6action immuno-allergique est un cas particulier de la 
r6action inflammatoire or5 la pr6sentation de l'allerg~ne 
entraTne une diff6renciation T2 des lymphocytes T, carac- 
t~ris6e par la production d'IL-4, d'IL-5 et par l 'absence de 
production d'IFN- 7. Chez le nouvean-n~ futur atopique, il 
existe un d~ficit de la capacit6 de production de I'IFN- T, et 
une augmentation des IgE totales. En revanche, si le sang 
du cordon ombilical contient des lymphocytes T spdci- 
fiques des allerg6nes rencontr6s par la m&re, cela est vrai 
chez l'atopique comme chez le non atopique. La produc- 
tion de cytokines vis-a-vis d 'une  stimulation par l'allerg6ne 
n'est pas diff6rente entre atopiques et non atopiques gtla 
naissance, mais se diff&rencie au cours des deux premi6res 
ann&es, devenant de type T1 chez le non atopique et T2 
chez l 'atopique. Les 6tudes r6centes r6alis6es chez 
l 'animal ont montr~ que le syst~me immunitaire du 
nouveau-n~ est modulable et que sa capacit6 de r6ponse 
vis-/t-vis des stimulations antig6niques est ~dentique ~t celle 
de l'adulte. I1 r~sulte de ces donn6es que les strat6gies 
envisageables de pr6vention primaire s'adressent plus au 
jeune enfant qu'/t sa m~re. Elles reposent d'abord sur 
l'6viction allerg~nique chez l 'enfant gt risque g~n6tique. 
Dans le futur, des strategies de stimulations du syst&me T1 
par des antig~nes microbiens ou d' inhibition du syst~me 
T2 par une immunoprophylaxie sp6cifique sont 6voqudes. 

MOTS-CLI~S: Allergie. - A s t h m e .  - Thl, Th2. - Nouveau-n6. - 
Atopm. 

Antenatal and perinatal actors responsible for the 
Th 1/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- 7 
production. Future atopic neonates present a deficient 
IFN-7 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 
derni&res decennies des maladies atopiques dans 
les pays ~t niveau de vie Elev6 est due trEs large- 
ment  ~t l 'augmentation de l 'atopie elle-mEme, 
lorsqu'on la definit par l 'existence de sensibilisa- 
tion aux allerg6nes de l 'environnement etablie 
par la positivite des tests cutanEs. De cette consta- 
ration, il resulte la necessit6 d'identifier quels sont 
les mecanismes de l'atopie, et quelles sont les pos- 
sibilites eventuelles de modulation de ce terrain 
immunologique. Celui-ci est largement dEtermi- 
ne de fagon g~nEtique, et de ce point de rue toute 
modula t ion  est ev idemment  inenvisageable. 
Cependant,  il semble que d'autres facteurs, inter- 
venant dans le plus jeune  2tge et m~me i n  u t e ro  

soient susceptibles d 'exacerber ou au contraire 
d ' inhiber l 'expression de l'atopie, en modulant  le 
systeme immunitaire.  Dans cet article, nous 
n 'aborderons pas les caract&istiques du systame 
immunitaire de la femme enceinte, sujet abord6 
ailleurs dans ce volume. Nous verrons quelles sont 
les caractdristiques du systEme immunitaire du 
nouveau-n6 futur atopique, quels sont les facteurs 
susceptibles de moduler ce syst6me dans la periode 
la plus precoce de la vie, et quelles sont les 
options preventives 6ventuellement envisageables 
dans ce cadre. 

LE PARADIGME Thl /Th2  
ET L'ALLERGIE 

I1 est maintenant clairement etabli que les reac- 
tions allergiques sont la consequence d 'un  cas 
particulier de la reaction inflammatoire, qui chez 
l'allergique, et en r@onse ~ un allerg&ne, dEbute 
par l'activation, lors de la presentation de l'anti- 
g6ne, d 'une population de lymphocytes T CD4 + 
particuliEre appelEe Th2 [1]. Ces lymphocytes 
sont caract&ises par le profil des cytokines qu'ils 
produisent et aussi par le type de reaction qu'ils 
entrainent. Schematiquement,  les lymphocytes 
Th2 sont producteurs d'interleukine (IL)-4 et 
d'IL-5 mais pas d ' interferon (IFN)- 7. L'IL-4 est la 
cytokine qui preside ~ la commutation isotypique 
des plasmocytes vers la synthEse d'IgE, tandis que 
l'IL-5 est un facteur majeur d'attraction et d'acti- 
vation des 6osinophiles. REcemment, il a Et& 
montr6 que les lymphocytes Th2 etaient pour~als 
d'autres caract~ristiques et qu 'en particulier ils 
exprimaient le recepteur CCR3 [2], qui est le 
rEcepteur ~ l '6otaxine et 2t d'autres chimiokines 

impliquEes dens l'attraction des 6osinophiles. Ces 
caracteristiques opposent  les lymphocytes Th2 
une autre population de lymphocytes CD4 +, les 
lymphocytes Thl .  Ceux-ci sont essentiellement 
producteurs d'IFN- 7 et d'IL-2, et n 'expr iment  pas 
CCR3. Les lymphocytes Thl  et Th2 s ' inhibent 
mutuel lement ,  par l 'action de l'IL-4 sur la 
production d'IFN- 7 et rEciproquement. Ce point  
est important, car il est responsable du fair qu 'au 
cours d 'une reaction inflammatoire, selon le type 
de lymphocyte T CD4 + qui sera active lors de la 
presentation de l'antigEne, il y aura bascule de la 
r~action dans son ensemble dans un sens ou dans 
l'autre. On parlera alors d 'une reaction de type 
I(T1), caracteris~e par une activation Thl  pr& 
6minente. et spEcialisee dans les mecanismes de 
phagocytose et de cytotoxicit~, ou au contraire 
d 'une reaction de type 2 (T2), dans laquelle les 
lymphocytes Th2 ini t ieront  des mEcanismes 
humoraux avec production d'IgE, ou cellulaires 
avec activation des eosinophiles. Les etudes reali- 
s~es chez l 'animal et chez l 'homme au cours des 
10 derni6res annees ont permis de montrer, 
notamment  dans les pathologies de l 'atopique 
(rhinite, dermatite, asthme), que la reaction aller- 
gique &ait bien caracterisee par une activation 
initiale de lymphocytes Th2. Ainsi l 'atopie dolt 
dEsormais 6tre d~finie non plus seu lement  
comme une predisposition /t dEvelopper une 
reponse IgE vis-~t-vis des allergEnes de l'environ- 
nement,  mais comme une predisposition ~ deve- 
lopper une r@onse de type 2 vis-~t-vis de ces aller- 
genes. Cette d~finition prend en compte le r61e 
primordial de l'activation lymphocytaire initiale, 
et prend en compte aussi l'activation des eosino- 
philes, qui constitue la cle de la chronicit6 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 phano- 
mEnes inflammatoires medias par les IgE et les 
6osinophiles. I1 en r~sulte un inter&t Evident en 
recherche thErapeutique. 

ACTIVATION Th2 
ET SYSTI~ME IMMUNITAIRE 

DU FUTUR ATOPIQUE 

Les facteurs qui determinent  l'activation Th2 au 
cours de la reaction inflammatoire de type aller- 
gique sont multiples, et interviennent lors de la 
presentation de l'antig~ne. I1 s'agit de l'antig&ne 
lui-mEme, qui doit Etre un allerg~ne, du type de 
cellule presentatrice, de l 'haplotype HLA, du type 
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de corecepteurs engages entre les cellules prasen- 
tatrices et les cellules T, et surtout des cytokines 
dej~ presentes lors de la presentation [1]. Ainsi, 
I'IL-4 est actuellement considerae comme le 
facteur principal qui determine la diffarenciation 
Th2. La source de cette IL-4 initiatrice est incon- 
nue. Dens certains cas, il pourrait  s'agir de petites 
populations de lymphocytes T hyperraactives et 
productrices rapidement  de grandes quantitas 
d'IL-4, comme les lymphocytes T naturels [3]. 
Quelle que soit cette source, la presence d'IL-4, 
e t / o u  son activit6 semblent 6tre sous la depen- 
dance de I'IFN-7. En effet de nombreuses publi- 
cations chez le nouveau n6 suggarent que ce soit 
un deficit initial en IFN- 7 qui favorise l'orienta- 
tion par I'IL-4 de la reponse immune darts un sens 
T2. 

I1 a eta montre chez le nouveau-n6 futur ate- 
pique un deficit de la capacite des lymphocytes T 

produire de I'IFN- 7 en raponse gt des stimuli non 
specifiques. Ainsi Tang et coll. [4] ont cultiv6 des 
cellules mononuc leaes  du cordon ombilical 
(CBMC) chez 35 nouveau-nas atopiques suivis 
pendant  un an, et ont  montre que ceux qui 
avaient ft un an des tests cutanes positifs pour  les 
pneumal lerganes  produisaient  fi la naissance 
moins d'IFN- 7 que les autres. Martinez et coll. [5] 
ont pour  leur part montr6 qu'il existait une 
relation inverse entre la production d'IFNq' par 
les cellules sanguines mononuclaaes (PBMC) 
9 mois, mais pas ~t la naissance, et la presence 
d 'une atopie chez les parents. Cette production 
d'IFN-7 6tait inversement correlae avec le nombre 
de tests cutanas positifs chez les parents. Nons 
evens montre  r ecemment  que ce deficit de 
production d'IFN- 7 chez l 'atopique persistait ~t 
l'gtge adulte [6], et qu'il etait inversement pro- 
portionnel au hombre  de tests cutanas positifs des 
sujets. Ainsi, ft la naissance, tout se passe comme si 
un deficit primitif de la capacit6 de production 
d'IFN-T par les lymphocytes T CD4 + pracadait et 
favorisait l'activation Th2 ulterieure vis-fi-vis des 
pneumallerg&nes. 

Plusieurs auteurs ont suggar6 que le processus 
de sensibilisation spacifique soit initi6 in utero. En 
effet, on retrouve des lymphocytes T spacifiques 
des trophallerganes et des pneumallerganes dans 
le sang du cordon, et ce quels que soient les 
antecedents familiaux.Jones et coll. [7] ont dater- 
mine que la proliferation des lymphocytes T en 
raponse aux allerganes apparaissait ft la 22 e semai- 
ne de gestation. Ils ont  de plus montre que la pro- 
lifaration en raponse aux allerg&nes du bouleau 
etait plus 6levee lorsque la mare avait ate exposee 
aux pollens de bouleau event cette date. Cela 

mont re  qu 'ef fec t ivement  la stimulation anti- 
ganique spacifique iutervient comme une conse- 
quence de l 'exposition maternelle. Warner et 
coll. [8] ont 6tudi4 la proliferation cellulaire des 
cellules circulantes gt la naissance chez 34 enfants 
suivis sur un an. Ils ont montr6 qu'il existait une 
relation entre la proliferation en raponse gt un 
allergane majeur du lair, la b6talactoglobuline, et 
la presence d 'une  dermatite atopique avec prick- 
tests positifs pour  les protaines du lait et amelio- 
ration des symptames apras eviction du lair. 
Recemment,  Prescott et coll. [9] ont mesur6 la 
production de cytokines dans les surnageants de 
culture de PBMC ~t la naissance et tousles six mois 
jusqu'~t l'ftge de deux ans. Ils ont  montr6 que tous 
les enfants, qu'ils aient davelopp6 ou non une 
atopie ft deux arts, possadaient ~t la naissance des 
cellules spacifiques de la poussiare de maison, de 
Fel d 1 et de l 'ovalbumine. A l a  naissance, le 
profil de production de cytokines 6tait de type 
Th2 chez tousles  nouveau-nas. La production de 
cytokines 6tait globalement moins importante 
chez les futurs atopiques, mais la difference 
n'etait significative que pour  I'IL-4. Au fil du 
temps, la production de cytokines 6voluait diffa- 
remment  selon les enfants: les futurs non ate- 
piques prasentaient d6s l'age de six mois une pro- 
duction spacifique importante d'IFN- 7 qui restait 
stable jusqu'fi deux ans, tandis que les futurs 
atopiques avaient une progression raguli~re de 
leur production d'IFN- 7 qui restait toujours infa- 
rieure /t celle des non atopiques. En ce qui 
concerne I'IL-4, sa production specifique dimi- 
nuait progressivement chez le non atopique alors 
qu'elle restait stable ou mame augmentait  ~t 
18 mois chez 1' atopique. 

Plusieurs etudes ont  montr6 qu'il existait une 
616vation des IgE totales dans le sang du cordon 
du futur atopique [10], sans que cette 616vation 
n'ait varitablement de valeur predictive, ni sur les 
sensibilisations ultarieures, ni surtout sur la surve- 
nne de pathologies de l 'atopique. 

De l 'ensemble de ces donnfes,  on peut  consi- 
darer que le nouveau-n6 futur atopique a un 
deficit de production d'IFN-y vis-~wis de stimuli 
non spacifiques, associ6 ~t une 61avation des IgE 
sariques, mais une capacit6 de raponse aux aller- 
genes qui est peu diffarente de celle des non 
atopiques, L'orientation Th2 spacifique n'appa- 
ralt en fait que progressivement au cours des deux 
premieres annaes. Cela est, pour  certains, un 
argument  en faveur d 'une stratagie de prevention 
6ventuellement intaressante apr&s la naissance 
mais pas avant [11]. 
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MODULATION DU SYSTI~ME IMMUNITAIRE 
DE L'ANIMAL NOUVEAU-NI~ 

Trois articles parus ensemble dans Science en 
1996 se sent interesses ~ la reactivite des lympho- 
cytes T du nouveau-ne souris, dans le but de 
mettre en evidence les facteurs responsables des 
caracteristiques de cette reactivit6. Ces travaux 
s'accordent pour dire que le syst~me imnmnitaire 
du nouveau-ne n'est pas different de celui de 
l 'adulte dans sa capacite f~ reagir vis&-vis de divers 
stimuli, mais qu'en fait tout depend des condi- 
tions de la presentation antigenique. Le groupe 
de Matzinger [12] a ains~ montre dans le premier 
article que le type de reponse dependait  des cel- 
lules presentatrices en presence. Dans le deuxie- 
me article, un modble particulier d'infection vira- 
le est developpe, or) les nouveau-nes meurent  
tandis que les adultes guerissent grfice ~t la pro- 
duction d'IFN- 7 par des lyrnphocytes T CD8 +. Les 
auteurs ont clairement montre que pour une 
quantite de virus importante, les nouveau-nes 
developpent une reponse T2 et meurent,  tandis 
que pour une faible dose, ils developpent une 
reponse T1 mediee par les lymphocytes T CD8 + et 
guerissent. Chez la souris adulte, la forte dose 
induit la reponse T1 et la guerison. Ces pheno- 
menes sont interpretes comme le resuhat d 'un 
rapport entre la quantite de l ' inoculum et le 
nombre de lymphocytes T disponibles. Ceux-ci 
sont peu nombreux chez le nouveau-ne mais 
savent reagir comme ceux de I 'aduhe fi condition 
d'etre stimules par un inoculum proportionnel. 
Dans le troisi~me article [14], une reaction T2 ou 
T1 est induite vis-~t-vis d 'un  antigone en fonction 
de l'utilisation on non de Vadjuvant complet de 
Freund. 

MODULATION DU SYSTI£ME IMMUNITAIRE 
DE L'ENFANT EN PI~RIODE 

PRI~- ET PI~RI-NATALE 

De ce qui precede, et des donndes de la littera- 
ture concernant le syst&me immunitaire durant  la 
grossesse, qui est un syst6me essentiellement T2 et 
tolerant [15], il resuhe la possibilite eventuelle de 
moduler  le syst&me immunitaire du foetus puis du 
nouveau-ne dans le but de prevenir les sensibilisa- 
tion allergiques et les maladies de l 'atopique [16]. 

P6dode pr6-natale 

La presence d 'une proliferation de lynlphocytes 
T specifiques des allergEnes dans le sang du 
cordon sugg6re que la mare puisse se tenir 
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l 'ecart de ces allerganes durant  la grossesse dans 
le but de prevenir l 'apparition de ces cellules 
specifiques chez l 'enfant ~t naitre. Trois etudes 
randomisees ont 6te publiees sur ce sujet. Une 
etude a rapporte une diminution de l ' incidence 
de l 'eczema ~t un an chez des enfants ~ risque 
genetique dent  la mere avait 6vite produits lai- 
tiers, oeufs, viandes et cacahu6tes tout au long de 
la grossesse [17]. Une etude suadoise de 
200 enfants a etudia l'6viction des oeufs et pro- 
duits laitiers par la mare awes la 28 e semaine de 
grossesse [18, 19]. A 18 mois et 5 ans il n 'y avait 
pas d'effet decelable du regime ni sur l 'asthme ni 
sur la dermati te  atopique. Enfin une etude 
californienne au cours de laquelle l'6viction des 
trophallerg6nes a ere poursuivie chez les enfant 
jusqu'~t l'fige de deux ans a trouve ~t un an une 
diminution de l ' incidence de l'atopie, mais pas de 
l 'asthme [20]. A deux ans, il n 'y avait pas de dif- 
ference entre le groupe avec eviction et le groupe 
sans eviction. Ainsi, l'6viction allergenique chez la 
mare n'est pas ou peu rentable. Cela est en accord 
avec le fait que tousles enfants, qu'ils soient ate- 
piques ou non par la suite, poss6dent des cellules 
specifiques des allerg~nes ~t la naissance [9]. 

P6riode p6rinatale 

C'est probablement dans les premiers mois de 
vie ou au maximum dans les premieres annees de 
la vie qu'il est possible de moduler  le svst~me 
immunitaire dans le but de prevenir l'allergie. I1 
s'agit d 'une part d'essayer de limiter la survenue 
de la reponse T2 spdcifique des allerg~nes et 
d'autre part d'essayer de stimuler une reponse T1 
non specifique, afin d 'emp~cher la survenue de 
cette reponse T2 spdcifique. 

Pour repondre au premier but, l'eviction aller- 
genique chez le jeune enfant ~t risque est evidem- 
ment  souhaitable, les sensibilisations puis les 
symptemes survenant d 'autant  plus volontiers 
que la charge allergenique est importante ,  
comme cela a ere montre dans plusieurs etudes 
[21]. Le groupe de Wahn a suivi une cohorte de 
1 314 nouveau-nes pendant  3 ans e t a  montre une 
relation directe entre les quantites d'allergbnes 
D e r p l  et De r f l  retrouvees dans les tapis du 
domicile et la sensibilisation. Une telle relation a 
egaleInent ete retrouvee concernant  l'allerg~ne 
majeur du chat ( F e l d l ) .  La concentra t ion 
d'allergenes necessaire pour entrainer une sensi- 
bilisation etait inferieure dans le groupe des 
enfants issus de parents atopiques [22]. L'eviction 
allergenique represente donc la seule strategie 
que l'on peru actuellement proposer. 

Rev fi" Allergol,  1999, 39, 8 



/ FACTEURS PP~- ET  P[~RINATALO; RESPONSABLES DU PROFIL Thl ET Th2 • 647 

Fig. 1. - Les maladies de l 'a topique sont  d6termin6es  par la p r&ence  de facteurs gdn6tiques et par  
l ' exposluon aux allerg6nes en p~riode pr6natale et pendan t  l 'enfance.  Ceux-ci en t ra inen t  les 
bensibilisations pros les sympt6mes  de dermati te  a topNue,  d ' a s thme  et de rhinite. Ils agissent en  
inf luant  sur Ie syst6me immuni tmre  de l 'a topique.  Celui-ci est progress tvement  orient6 chez 
I 'atopique dans un  sens T2, aboutissant  fi la productaon d 'IgE et 5_ l 'activation ~osinophilique.  

La place d 'une  immunoprophylaxie sp~cifique 
par l'allerg~ne lui-m~me, sur le mod61e de la 
d&ensibilisation, pourrait  se justifier pour  cer- 
tains chez l 'enfant fi risque [21]. En effet, il est 
maintenant  6tabli que les mdcanismes de la 
d6sensibilisation sp6cifique reposent  sur une 
d6viation de la r6ponse spdcifique qui de T2 
devient T1 [1]. De plus, on sait que c'est chez 
l 'enfant que la d&ensibilisation est le plus effica- 
ce. Enfin, il est clairement montr6 chez l'animal 
qu 'en fonction de la dose administr6e, du rythme 
et de la voie d'administration de l'allerg6ne, une 
r@onse T2 peut  ~tre r6orientde dans un sens T1. 
Une telle strat6gie pourrait  utiliser des allerg~nes 
recombinants. 

Le second but  pourrait  peut-~tre ~tre atteint 
grace/t une stratdgie d'exposition fi des antig&nes 
microbiens non d~16t6res, dans une sorte de stra- 
tdgie vaccinale. L'efficacit& 6ventuelle de telles 
actions est sous- tendue par les r&ultats des 
&udes men6es au cours des derni~res ann6es qni 
montrent  une relation inverse entre la presence 
d 'une atopie et l 'exposition microbienne [23]. 
I1 est ~galement sous-tendu par les 6tudes ani- 

males ayant montr& l'effet protectif vis-/t-vis des 
sensibilisations sp~cifiques, de l 'administration du 
BCG [24] ou de certaines s6quences d'acides 
nucl6iques d'origine proearyotes appel&es CpG 
[25]. Ces molecules d'origine microbienne ont  la 
propri~t6 de stimuler des lymphocytes T CD8 +, 
producteurs d'IFN-y. Le danger de telles strate- 
gies serait &videmment de d6passer son but  et 
d 'entrainer une r6ponse 5. l 'origine d 'une  auto- 
immunit6. 

CONCLUSION 

L'atopie du j eune  enfant r&ulte de la conjonc- 
tion de facteurs gdn6tiques, de facteurs li6s au 
syst6me immunitaire maternel et de facteurs envi- 
ronnementaux divers, agissant de concert  pour  
favoriser une r6ponse T2 vis-/t-vis des allerg6nes 
(fig. 1). Parmi les possibilit& de modulation du 
syst&me immunitaire de l 'enfant actuellement, 
seule l'dviction allerg6nique chez l 'enfant fi risque 
g6ndtique est justifi6e, en attendant l'61ucidation 
des m~canismes fins de la sensibilisation allerg& 
nique. 
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