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es séminaires de la Coordination d'Allergologie du CHU de Lyon sont organisés

chaque année dans le cadre de la formation médicale continue des Hospices Civils de
Lyon. L'allergie chez I'enfant qui est le theme de ce séminaire est un probleme important de
santé publique, puisqu'on estime que cette maladie concerne ou concernera un jour 20% des
enfants nés depuis le début du XXI° siecle.

Cet ouvrage collectif reprend les notions les plus récentes de la recherche et de la prise en
charge clinique en allergologie pédiatrique, notions indispensables aux médecins, chercheurs
et professionnels de la santé impliqués dans cette thématique.
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Physiopathologie de l'allergie
chez I'enfant

A. NOSBAUM, A. HENNINO, I. GUILLOT, ].-F. NICOLAS, F. BERARD

Unité d’' Immunologie clinique et Allergologie — Inserm U503,
Centre hospitalier Lyon-Sud, 69495 Pierre Bénite cedex

La fréquence des maladies atopiques est en explosion dans les populations pédia-
triques occidentales depuis un demi-siecle [1]. Lexpression clinique du phénotype
« atopique » est la conséquence du développement initial d’'une réponse immuni-
taire inflammatoire Th2 spécifique d’antigénes protéiques, sur un fond génétique
prédisposant [2,3]. Ainsi, le risque de « phénotype atopique » (voisin de 10 % chez
I’enfant en I'absence d’atopie parentale) est multiplié par 3 chez 'enfant dont un
des deux parents est atteint, et double encore si les deux parents sont atopiques. 11
existe parfois chez ces enfants un défaut constitutionnel de sécrétion en cytokines
Thl (principalement interféron gamma) et une augmentation de la production de
cytokines Th2 (principalement interleukines 4, 5 et 13) identifiée dans le sang péri-
phérique plusieurs mois avant le développement des symptdmes cliniques [4,5].
Plusieurs groupes ont également identifié des mutations de génes de cytokines ou de
chimiokines (les chimiokines produites au site inflammatoire attirent les cellules
immunitaires qui remontent le gradient de concentration depuis la périphérie), de
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leurs récepteurs ou de molécules impliquées dans la transduction des signaux
d’activation cellulaire et de polarisation Th1/Th2 [2,3].

Néanmoins, la multiplication par 4 de la fréquence de I'atopie sur les deux dernie-
res générations ne peut étre la conséquence de phénomenes génétiques exclusifs
(Figure 1). La pression environnementale (in utero puis aprés la naissance), tant sur
le plan allergénique qu’infectieux est ainsi actuellement unanimement reconnue
comme la pierre angulaire de la réponse allergique. Un grand nombre d’allergénes
(alimentaires ou aéroportés comme pour les acariens et les pollens) a été identifié
méme si les voies de sensibilisation initiales (cutanée ou muqueuses) restent débat-
tues en fonction de I'expression clinique de la sensibilisation et I’évolution de la
diathése atopique (Figure 2). Les modifications de la pression infectieuse, consé-
quentes de l'utilisation extensive des antibiotiques chez des individus par ailleurs
largement vaccinés, et de I'exigence de « stérilité » dans les différents secteurs de
consommation, contribuent également a polariser différemment la réponse immu-
nitaire en comparaison des exigences conditionnant la survie des générations anté-
rieures. Ces constatations, initialement épidémiologiques, étayent depuis plusieurs
années ’hypothese « hygiéniste » de allergie [7-9].

Sensibilisations
Dermatite
Naissance atopique
Rhinite Exacerbations
Conjonctivite
Grossesse
* Asthme
A\ 4
>
. Polluants
Environnement
de la mére
Mode de vie Allergénes Infections
Environnement Environnement
du foetus Génétique

D’aprés A. Magnan (communication personnelle)

Figure 1. Histoire Naturelle de I'allergie
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Figure 2. Evolution de la diathése atopique

Comme dans toute réponse immunitaire, la réponse allergique nécessite 1’associa-
tion de facteurs adjuvants aux allergénes. Ces adjuvants (ou « irritants » en cli-
nique), sont de véritables « signaux de danger », et vont déclencher la réponse
inflammatoire initiale. Cette inflammation non spécifique d’allergéne déclenche
alors, voire « autorise », I'activation du systéme immunitaire spécifique de l'aller-
géne. Les facteurs irritants sont multiples dans notre environnement (tabac, pous-
sieres, chimiques tant dans 'air que dans 'alimentation, médicaments, détergents,
etc.). Le seuil de perception du danger est par ailleurs fréquemment abaissé chez
'atopique (correspondant sur le plan clinique a l'irritabilité de la peau dans la der-
matite atopique, I'hyper-réactivité bronchique « non spécifique » de I'asthma-
tique, 'hyperréactivité nasale ou conjonctivale chez le rhinitique ou dans la
conjonctivite). Enfin, le stress psychologique est un facteur adjuvant pouvant
déclencher certaines poussées inflammatoires, voire favoriser l'immunisation
initiale [10].

Le paradigme Th2 de I’atopie a récemment évolué vers une vision séquentielle des
mécanismes immunitaires responsables de l'inflammation dans ces pathologies
[3, 11], incluant progressivement — entre autres — des populations T CD4 + Thl et
T CD8 + effectrices, secondairement recrutées dans les 1ésions inflammatoires des
différents organes cibles. Les effecteurs spécifiques (IgE, lymphocytes T helpers,
lymphocytes T effecteurs cytotoxiques) présents dans les organes recelant I'allerge-
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ne déclenchent les différentes manifestations cliniques inflammatoires aprés recon-
naissance spécifique de l'allergéne. En réalité, I'expression clinique de l'allergie
passe obligatoirement par une coopération avec les cellules de 'immunité innée
(par exemple mastocytes et éosinophiles recouverts d’IgE, recrutement local et acti-
vation d’effecteurs cellulaires « non spécifiques » dans les manifestations retardées
des différentes formes cliniques de 'atopie,...), activées in situ ou attirées lors des
premieres phases de la reconnaissance spécifique et dont les propriétés effectrices
décuplent 'intensité de la réaction inflammatoire locale. Ces cellules de I'immuni-
té innée produisent entre autres I’histamine, ainsi que de nombreuses molécules
cytotoxiques ou pro-inflammatoires et chimiotactiques (issues entre autres du méta-
bolisme de I’acide arachidonique).

Une fois la sensibilisation effectuée, le systéme immunitaire laisse survivre des
cellules effectrices mémoire spécifiques de I'allergene. La réactivation ultérieure des
cellules mémoires de I'allergie pourra se faire de maniere spécifique (nouveau
contact, y compris pour des doses plus faibles d’allergenes), ou non spécifique (acti-
vation des sous populations spécifiques au sein d’une activation plus large de 'im-
munité en réponse a une infection ou un irritant — Figure 1).

Enfin, 'inflammation est contrdlée par des sous populations lymphocytaires T régu-
latrices (productrices en particulier de cytokines anti-inflammatoires comme I'[L-10
et/ou le TGF-B), normalement stimulées par la flore saprophyte, et dont les fonctions
peuvent étre altérées chez I'atopique, en particulier lors de 'exposition aux pneu-
mallergénes ou a certaines toxines d’origine infectieuses [12,13]. Si la régulation de
la réponse allergique (spontanée ou secondaire & une désensibilisation) survient chez
de nombreux malades (Figure 2), des anomalies de ces compartiments « anti-inflam-
matoires » pourraient contribuer a expliquer la persistance des phénomenes cli-
niques, voire I’émergence de manifestations auto-immunes dans ces populations ou
plus largement en occident [14].
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