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AC : Adénylate cyclase

ADN : Acide désoxyribonucléique

ADP : Adénosine diphosphate
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AhR : Aryl hydrocarbon receptor

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique
ARN : Acide ribonucléique

ARNT : AhR Nuclear Translocator

BCR : B Cell Receptor

BPCO : Bronchopneumopathie chronique
obstructive

BPM : Battements par minute

CD : Cellule dendritique

CLP : Commom Lymphoid Pogenitor
CMH : Complexe majeur
d’histocompatibilité

CRP : Protéine C réactive

CSI : Corticostéroide inhalé

DEP : Débit expiratoire de pointe

DT1 : Diabéte de type 1

GINA : Global inititive for asthma revised
GM-CSF : Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor

HAP : Hydrocarbures aromatiques
polycycliques

IEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
IFN : Interféron

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

ILC : Innate Lymphoid Cells

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons
ITAM : Immunoreceptor tyrosine-based

activation motif

ITIM : Immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif

LABA : Long Acting Beta 2 Agonist
LBA : Lavage broncho-alvéolaire

LB : Lymphocyte B

LT : Lymphocyte T

LTA4 : Leucotriene A4

MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase
MLCP : Myosin Light Chain Phosphatase
NK : Natural Killer

OVA : Ovalbumine

PAF : Platelet Activating Factor

PAL : Phosphatase alcaline

PGD?2 : Prostaglandine D2

PGE2 : Prostaglandine E2

Ph : Phylum

PIB : Produit Intérieur Brut

PKA : Protéine Kinase A

PLC : Phospholipase C

PO : per os

PRR : Pattern Recognition Receptor
SABA : Short Acting Beta 2 Agonist
SAMA : Short Acting Muscarinic
Antagonist

SCF : Stem Cell Factor

SEP : Sclérose en plaques

TCR : T Cell Receptor

TLR : Tall Like Receptor type

TNF : Tumor Necrosis Factor

TSLP : Thymic Stromal LymphoPoietin
TXA; : Thromboxane A,

VEMS : Volume expiratoire maximum
WT : Wild type

XRE : Xenobiotic response element
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Introduction

Au début du XX siécle, les travaux de plusieurs scientifiques permettent d’identifier les différents
mécanismes du systéme immunitaire impliqués dans la sensibilisation allergique. En 1902, les travaux
de Charles Richet et Paul Portier permettent de mettre en évidence un état de choc anaphylactique. En
effet, apreés avoir injecté de faibles doses répétées du venin d’anémone de mer a un chien, ils ont
observé le décés de I’animal quelques minutes aprés la troisiéme injection (1). L’appellation
« anaphylaxie » est proposée en opposition au terme « prophylaxie », notamment induite par les
vaccins. Le phénoméne décrit est la forme extréme de ce qu’on appellera plus tard une réaction

allergique.

Ce n’est qu’en 1906 que le terme « allergie » est posé par le docteur Clemens von Pirquet (2). Ce
terme nait de deux mots grecs: « allos » et « ergos » signifiant « autre facon de réagir ». C. von
Pirquet définit I’allergie comme étant une altération de la capacit¢ d’un organisme a réagir a une
substance étrangere, normalement tolérée. Le systeme immunitaire réagit donc de manicre exacerbée

chez certaines personnes alors que pour d’autres, des réactions immunitaires normales se produisent.

Depuis 1950 environ, une augmentation des cas de sensibilisation allergique a été observée de maniere
générale dans les pays occidentaux industrialisés. Au départ, les scientifiques essayent d’établir un lien

avec la seconde guerre mondiale et la hausse des allergies, en vain.

C’est en 1989 que le Docteur David Strachan propose une hypothése selon laquelle il existerait une
corrélation inverse entre la diminution de 1’exposition dans les premiéres années de vie a des agents
infectieux et I’augmentation de maladies allergiques. L’exposition aux agents infectieux durant la
petite enfance protégerait les individus des maladies allergiques et contre certaines maladies auto-

immunes. Il appellera cette théorie « hypothese hygiéniste ».

L’hypothese hygiéniste tient compte de plusieurs facteurs, notamment le milieu de vie, le type
d’alimentation, le nombre d’enfants dans une famille ainsi que I’ordre dans la fratrie ou encore la

présence ou non d’animaux.

Ces différents facteurs peuvent étre modifiés lors de I’adaptation des individus a un mode de vie
occidental. Ils pourraient influencer la composition du microbiote intestinal et pulmonaire mais
également agir sur une partie de la signalisation cellulaire au niveau du systéme immunitaire.
L’hypothese avancée par le docteur Strachan ne souléve pas des questions d’hygiene individuelle mais

plutdt des problémes de charge infectieuse environnementale et collective.
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PARTIE 1 : Rappels physiopathologiques de I’asthme
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I. Définition et prévalence

Santé Publique France définit I’asthme comme une maladie respiratoire chronique se manifestant par

des crises qui sont des épisodes de géne respiratoire (dyspnée).

L’asthme touche plus de quatre millions de personnes en France. C’est la maladie chronique la plus
fréquente chez les enfants dont la prévalence est de 9%. L’asthme touche 5 a 7% des adultes. L asthme

est a I’origine de 60 000 hospitalisations et prés de 1000 décés par an (3).

Depuis la seconde partie du XX®™ siécle, ’incidence de 1’asthme est en constante augmentation.
Chaque année, Santé¢ Publique France méne une surveillance épidémiologique quotidienne des les
premiers jours de rentrée scolaire (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution de la moyenne mobile sur 7 jours de la proportion de passages aux urgences pour asthme

rapportes aux passages toutes causes chez les enfants de moins de 15 ans, 2016-2021 (4)

Santé Publique France a mis en place une surveillance épidémiologique de 1’asthme afin d’étudier les
populations touchées par cette maladie et ¢tudier les tendances au cours du temps. En effet, une

surveillance de la prévalence de 1’asthme a différents niveaux scolaires est effectuée tous les deux ans.

Des enquétes nationales sont menées dans les classes de grande section de maternelle, de CM2 et de
troisiéme. Ces enquétes épidémiologiques ont montré une nette augmentation de I’apparition de
I’asthme chez les enfants entre 2005-2006 et 2012-2013. En effet, nous observons en moyenne une

augmentation de la prévalence de 2% pour chaque niveau scolaire. (5)
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L’asthme est une maladie multifactorielle pour laquelle il existe des facteurs de risque
environnementaux mais également des prédispositions génétiques. En effet, le risque de développer de
I’asthme est plus élevé si un membre de la famille, notamment parent, frére ou sceur est asthmatique.
Lorsqu’un seul des parents est asthmatique, le risque pour I’enfant est de 20 a 30% (6). En revanche si
les deux parents ont des manifestations allergiques de type asthme, le risque pour 1’enfant est de 40 a
60% (6). De plus, I’asthme est plus fréquent chez les personnes sujettes a d’autres allergies, plus

particuliérement la rhinite allergique ou I’eczéma.

Plus de 40 génes impliqués dans les phénomeénes de susceptibilité allergique ont été mis en évidence et

ont pu étre classés en trois groupes (Tableau 1) (7).

Géne Fonction du géne

Génes exprimés dans les cellules épithéliales pulmonaires

CCL5, CCL7, CCL24, CCL26 Chimiokines

DEFB1 Peptide anti-microbien

Geénes régulant Pactivation, la différenciation et la fonction des Th2 et des ILC2, la différenciation des
mastocytes et des basophiles

GATA3, TBX1, RORA, STAT3, PHF11, IKZF4 Facteurs de transcription

IL4, IL5, IL10, IL13, IL25, IL33, TGFp1 Cytokines
IL2RB, IL4RA, IL5RA, IL6R, IL18R, IL1RL1 Récepteurs de cytokines
FCeR1B Récepteur de haute affinité du Fc des IgE (FceRI)

CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, NOD2 PRR

HLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-DQA, HLA-DQB, Présentation antigénique (molécules du CMH II)
HLA-DPA, HLA-DPB, HLA-G

Génes d’autres fonctions

ADAM33, USP38, SPINKS5S Protéases ou inhibiteurs de protéases

IRAKM, SAMD3, NOTCH4 Protéines de signalisation

Tableau 1 : Exemples de génes de susceptibilité impliqués dans 'asthme (7)

D’autre part, les expositions a des facteurs environnementaux tels que la pollution extérieure ou encore

les poussieres de maison augmentent le risque allergique.

Dans le cadre de la pratique professionnelle, des agents irritants peuvent également étre a 1’origine de
I’apparition d’asthme : pollens, blé, farines etc. Dans ce cas précis I’asthme peut étre reconnu comme

maladie professionnelle.

D’autres facteurs tels que la consommation de tabac, I’alimentation ou encore des facteurs psycho-

sociaux peuvent étre a I’origine de 1’apparition d’asthme.
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II. Manifestations cliniques

1. Symptomes

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes inférieures qui se manifeste par
des crises bréves et réversibles. L’inflammation de la muqueuse bronchique va entrainer une
hyperréactivité bronchique et aboutir a 1’obstruction des bronches. Ceci va se traduire par un cedéme

de la paroi bronchique, un spasme bronchique ainsi qu’une hypersécrétion bronchique.

Quatre grands symptomes sont présents dans I’asthme :
- Essoufflement — dyspnée aigué
- Sifflements
- Oppression — douleur thoracique

- Toux +/- expectorations

Les premiers signes d’asthme peuvent se traduire par une toux seche, des picotements dans la gorge,
des rhinorrhées ou encore des éternuements. Ces signes sont exacerbés lors d’une exposition a des
facteurs irritants ou allergiques :

- Allergeénes des habitations : acariens, poussi€res, moisissures

- Allergénes extérieurs : pollens, moisissures

- Fumée de tabac

- Produits irritants

- Pollution urbaine

D’autres facteurs comme le froid, les activités sportives ou certaines émotions fortes peuvent favoriser
la survenue d’une crise d’asthme. Les circonstances déclenchant les crises d’asthme et leurs durées

sont variables selon les individus.

2. Diagnostic

Le diagnostic de I’asthme se fait a I’interrogatoire. Entre deux crises d’asthme, I’examen clinique est
normal c’est pourquoi ’anamnése précise du patient est importante et notamment les circonstances de

survenue des crises.
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Des examens paracliniques peuvent étre réalisés afin de confirmer le diagnostic :

o Radiographie : réalisée lors de la premiere consultation, elle est généralement normale

mais permet de faire un diagnostic différentiel chez les enfants.

. Spirométrie : permet de déterminer le volume expiratoire maximum par seconde
(VEMS). Le VEMS permet d’évaluer I’obstruction bronchique et sa diminution est

proportionnelle au degré d’obstruction des bronches.

. Test de réversibilité : réalis¢ uniquement si le VEMS est anormal. Cet examen est
réalisé¢ sur le méme principe que la spirométrie, seulement ici, le VEMS est mesuré¢ 5 a 10
minutes apres inhalation d’un médicament bronchodilatateur. Si la différence entre le VEMS
pré-bronchodilatateur et post-bronchodilatateur est supérieure a 12%, il y a réversibilité. Dans

le cas de I’asthme, le trouble ventilatoire obstructif est réversible.

. Test de provocation bronchique : réalis¢ uniquement si le VEMS est normal. Ici le
patient va inhaler des doses croissantes d’un médicament broncho-constricteur. Si les bronches

se contractent de plus de 20% de leur valeur initiale, on pourra poser le diagnostic de I’asthme.

. Débit expiratoire de pointe (DEP): permet de controler le souffle en mesurant la
vitesse de 1’air a la sortie des poumons. Cet examen peut étre réalisé par le patient lui-méme

afin d’adapter son traitement. Cet examen n’a pas de réelle valeur diagnostique.

3. Diagnostic différentiel

De manicre générale, un patient qui siffle n’est pas toujours asthmatique. Le diagnostic différentiel
varie selon 1’dge. Ces maladies peuvent également se développer conjointement a I’asthme. Les

patients traités a tort pour asthme ne répondent pas aux traitements et leurs symptomes persistent.

26



Age
6-11 ans

12-39 ans

=40 ans

Tout age

Symptomes

Eternuements, démangeaisons, nez bouché, hemmage

Apparition soudaine des symptomes, respiration sifflante
unilatérale

Infections récurrentes, toux productive

Infections récurrentes, toux productive, sinusite

Souffles cardiaques

Accouchement prématuré, symptomes depuis la naissance

Toux et production de mucus excessives, symptomes gastro-
intestinaux

Eternuements, démangeaisons, nez bouché, hemmage

Dyspnée, sifflements inspiratoires

Vertiges, paresthésie, soupirs

Toux productive, infections récurrentes

Tout et production de mucus excessive

Souffles cardiaques

Essoufflements, antécédents familiaux d’emphyséme précoce
Apparition soudaine des symptomes

Dyspnée, sifflements inspiratoires

Vertiges, paresthésie, soupirs

Toux, expectoration, dyspnée a D’effort, tabagisme ou
exposition nocive

Toux productive, infections récurrentes

Dyspnée a Deffort, symptomes nocturnes, cedéme de la
cheville

Traitement par inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IEC)
Dyspnée a I’effort, toux non productive, hippocratisme digital
Dyspnée soudaine, douleur thoracique

Dyspnée ne répondant pas aux bronchodilatateurs

Toux chronique, hémoptysies, dyspnée, fatigue, fievre, sueurs

nocturnes, anorexie et perte de poids

Diagnostic différentiel
Toux chronique des voies aériennes
supérieures

Corps étranger inhalé

Bronchectasie
Dyskinésie ciliaire primaire
Maladie cardiaque congénitale

Dysplasie broncho-pulmonaire

Mucoviscidose

Toux chronique des voies aériennes
supérieures

Obstruction laryngée

Hyperventilation, dysfonction respiratoire
Bronchectasie

Mucoviscidose

Maladie cardiaque congénitale

Déficit en alpha-antitrypsine

Corps étranger inhalé

Obstruction laryngée

Hyperventilation, dysfonction respiratoire
Bronchopneumopathie

obstructive (BPCO)

chronique

Bronchectasie

Insuffisance cardiaque

Effet indésirable médicamenteux (IEC)
Maladie pulmonaire parenchymateuse
Embolie pulmonaire

Obstruction des voies aériennes centrales

Tuberculose

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de [’asthme chez les adultes, adolescents et enfants de 6 a 11 ans. (8)
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4. Classification GINA 2006

Selon les recommandations de la Global Initiative for Asthma Revised 2006 (GINA), une classification

de la sévérité de ’asthme a été réalisée. Elle permet une évaluation initiale de I’état de sévérité d’un

patient asthmatique mais ne prend pas en compte les éventuels traitements.

Asthme Asthme léger Asthme modéré
intermittent
Symptomes <lx/semaine >1x/semaine et <Ix/jour Quotidiens
Exacerbations De courte Impact sur I’activité et le = Impact sur I’activité et le
durée sommeil sommeil
Symptomes <2x/mois >2x/mois >]x/semaine
nocturnes
VEMS ou DEP >80% de la >80% de la théorie 60 < VEMS ou DEP >
théorie 80% de la théorie
Variabilit¢  du <20% 20% < variabilité > 30% >30%
VEMS ou du
DEP <20%

Tableau 3 : Classification de la sévérité de l'asthme (9)

Asthme séveére

Quotidiens

Fréquentes

Fréquents

<60% de la théorie

>30%

Lorsque les symptomes persistent plus de deux jours sans retour a un état normal entre chaque

symptome, on parle d’exacerbation de I’asthme. Cette forme clinique grave se traduit par :

- Une dyspnée paroxystique

- Une augmentation de la fréquence respiratoire ou polypnée
- Une sensation d’oppression thoracique

- Sifflements expiratoires

- Une toux avec une expectoration grisatre

La forme clinique la plus grave est une exacerbation d’asthme trés sévere appelée asthme aigu grave

qui peut mettre en jeu le pronostic vital. L’asthme aigu grave se traduit par les différents symptomes :

- Dyspnée intense, difficulté a parler ou a tousser, cyanose
- Sueurs

- Tirage intercostal et/ou sus-claviculaire

- Fréquence respiratoire >30 cycles/min

- Fréquence cardiaque >120 bpm

- Agitation, anxiété, troubles de la conscience
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I11.

Immunopathologie

1. Cellules impliquées dans la réponse allergique

o Cellules dendritiques : cellules de la lignée myéloide localisées principalement dans les tissus
en contact avec le milieu extérieur : les muqueuses et la peau. Certaines sont retrouvées a 1’état
circulant notamment dans le foie ou les organes lymphoides.

Les cellules dendritiques résidant dans les tissus sous forme immature jouent un réle de sentinelles

grace a leurs PRR (Pattern Recognition Receptor), capables de détecter des signaux de danger.

Les cellules dendritiques ont un rdle de présentation de I’antigéne, elles sont dans ce cas appelées
cellules dendritiques conventionnelles. Aprés internalisation d’un élément, elles ont la capacité de
dégrader, d’appréter et présenter les peptides dans leurs molécules du CMH de classe 11, exprimées
de manicre basale. Les cellules dendritiques vont ensuite présenter les peptides aux lymphocytes T
(LT) CD4+ et ainsi permettre leur activation. Ces cellules sentinelles ont également la capacité de

reconnaitre des motifs viraux qui seront présentés aux LT CD8+ par les molécules de CMH I (7).

Les cellules dendritiques localisées dans les centres germinatifs qui jouent un role dans la

différenciation des lymphocytes B sont appelées cellules dendritiques folliculaires.

o Lymphocytes de immunité innée : n’expriment pas de récepteur a 1’antigéne (BCR ou
TCR). Ces lymphocytes, appelés « Innate Lymphoid Cells » (ILC), sont impliqués dans les

mécanismes de I’immunité innée.

Les ILCs partagent des propriétés morphologiques et fonctionnelles avec les lymphocytes T. Les
ILCI, ILC2 et ILC3 sont respectivement les équivalents fonctionnels des cellules Th1, Th2, Th17
(7). Les ILCs ne se renouvellent pas a partir de précurseurs médullaires mais uniquement par

prolifération locale.

ILC1 ILC2 ILC3
IFN-y IL-4 IL-17
IL-22
Infections pathogenes = Infections par helminthes Pathogenes  extracellulaires
intracellulaires (bactéries, mycetes)

Tableau 4 : Lymphocytes de l'immunité innée et leurs caractéristiques
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o Lymphocytes T : cellules de la lignée leucocytaire lymphoide dont la maturation a lieu dans le
thymus. Ils interviennent dans I'immunité adaptative, appelée ici immunité cellulaire. Certains

lymphocytes expriment des TCR (Figure 2), récepteurs a 1’antigéne.

Plusieurs sous-types de LT existent :
e LT CD4 =LT helpers portant a leur surface le marqueur CD4.
e LT CDS8 =LT cytotoxiques portant a leur surface le marqueur CDS.
e LT régulateurs (LTreg) = LT portant a leur surface les marqueurs CD4 et CD25.

o Lymphocytes B : cellules de la lignée leucocytaire lymphoide dont la maturation a lieu dans la
moelle osseuse. Ils ont un progéniteur commun avec les lymphocytes T, le « Commom Lymphoid
Progenitor » ou CLP. Les lymphocytes B interviennent également dans I’immunité adaptative,
appelée immunité humorale. Ils possedent des récepteurs membranaires (Figure 2), les BCR mais
¢galement des récepteurs solubles, les immunoglobulines. Les lymphocytes B peuvent se

différencier en LB mémoire ou plasmocytes sécréteurs d’immunoglobulines.
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Figure 2 : Structure des récepteurs lymphoides TCR et BCR (7)

o Mastocytes : cellules de la lignée myéloide qui possédent de larges granulations
cytoplasmiques contenant des médiateurs de 1’allergie. Leur différenciation est induite par

différents facteurs de croissance tels que : I’IL-3, IL-4, IL-9 et SCF (Stem Cell Factor).

Les mastocytes sont des cellules présentes dans le tractus respiratoire, le mucus intestinal mais
¢galement dans le derme. En plus de leur rdle dans I’allergie, ils ont différentes fonctions
physiologiques notamment dans la régulation de la réponse immunitaire innée et spécifique ainsi
que dans la tolérance. Ils participent également a la coagulation, la sécrétion de mucus ou encore a

la contraction des muscles lisses.
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o Polynucléaires basophiles et éosinophiles : cellules circulantes de la lignée myéloide qui
possédent des granulations cytoplasmiques contenant des enzymes et des protéines toxiques. Ils

jouent un role important dans la réponse antiparasitaire.
2. Rappels sur les IgE et leurs récepteurs

Historiquement appelées des « réagines », les immunoglobulines de type E ont une structure en quatre

domaines pour la chaine lourde et deux pour la chaine 1égere (Figure 3) (10).

Figure 3 : Structure d'une IgE

Sous forme soluble, les IgE ont une demi-vie trés courte, 2 a 3 jours. Lorsque les IgE se fixent aux
cellules, mastocytes ou polynucléaires basophiles, leur demi-vie augmente considérablement et est de
plusieurs mois. Cette différence s’explique par la trés forte affinité de fixation au récepteur. Ce sont
¢galement des immunoglobulines impliquées dans les réponses antiparasitaires.

Les IgE peuvent se fixer sur deux récepteurs : FceRI et FceRII avec une plus grande affinité pour les

récepteurs FceRI. Par définition, ce sont des récepteurs de la partie « Fc » des immunoglobulines.

a. FceRl
Les récepteurs FceRI (Figure 4) sont des récepteurs de haute affinité aux IgE. Ils sont présents sur les

mastocytes, les polynucléaires basophiles ainsi que sur les polynucléaires €osinophiles.
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Figure 4 : Structure du récepteur FceRI
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Le récepteur FceRI est un complexe tétramoléculaire composé de 4 chaines transmembranaires (11) :
- Chaine a : monovalente, fixant I’'IgE.
- Chaine B : 4 domaines transmembranaires possédant un motif ITAM (non représenté
sur la figure 4). Le motif ITAM est une séquence d’acides aminés située dans le domaine
cytoplasmique du récepteur, impliquée dans I’activation de la voie de signalisation. On
I’appelle « motif activateur ».
- Chaine y : homodimérique (deux monomeres reliés par un pont disulfure). Elle posséde
¢galement un motif d’activation ITAM au niveau cytoplasmique.

Les chaines [ et y permettent la transmission du signal.

b. CD23/FceRII
Le second récepteur aux IgE est un récepteur de faible affinité, le CD23/FceRII. 1l est principalement
exprimé¢ a la surface des lymphocytes B mais il est également présent sur d’autres cellules

immunitaires telles que les monocytes, les macrophages ou encore les polynucléaires éosinophiles

(12).

Les IgE libres se lient préférentiellement au récepteur de haute affinité FceRI (Figure 5A) alors que les
complexes immuns liés aux IgE se fixent préférentiellement aux récepteurs FceRII (Figure 5B). La
liaison aux récepteurs FceRII portés par les lymphocytes B permet de réguler négativement la réponse
aux IgE, d’empécher I’activation des cellules effectrices mais également de faciliter la présentation de

I’antigéne aux cellules dendritiques et donc induire la prolifération des lymphocytes T (12).
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Figure 5 : Modeles d’interaction de I’'IgE avec les deux récepteurs, FceRI et FceRII (12)
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3. Mécanismes physiopathologiques et immunologiques de I’asthme
a. Phase de sensibilisation

Cette phase correspond a la premiere rencontre avec 1’allergéne qui est cliniquement asymptomatique.
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Figure 6 : Phase de sensibilisation a un allergene et production d’IgE (7)

L’allergene est présenté aux lymphocytes T (LT) par les cellules dendritiques dans leurs molécules de
CMH II permettant aux LT CD4+ naifs de se différencier en LTh2. Il s’en suit une sécrétion de
cytokines : IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 entrainant la différenciation des lymphocytes B (LB) en
plasmocytes sécréteurs d’IgE. Les IgE vont ensuite se fixer a leurs récepteurs FceRI présents sur les

mastocytes, les polynucléaires basophiles et les éosinophiles.

b. Phase effectrice précoce ou hypersensibilisation immédiate

Cette phase débute 5 a 30 minutes aprés le deuxiéme contact avec 1’allergene. Cliniquement, des

symptomes tels que les cedémes, prurit, sécrétion de mucus et bronchoconstriction apparaissent.
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Figure 7 : Phase effectrice précoce de la réponse allergique (7)
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0 Activation des mastocytes et des polynucléaires basophiles

La bivalence de ’allergene lui permet de se fixer sur deux IgE portées par les récepteurs FceRI. Il s’en
suit un pontage entre deux récepteurs FceRI possédant des motifs activateurs ITAMs permettant
I’activation de la voie de signalisation des MAP Kinase qui va entrainer la dégranulation des cellules et

la formation de nouveaux médiateurs.

0 Meédiateurs préformés

Les médiateurs préformés sont les premiers a étre libérés lors de ’activation des mastocytes et des
basophiles. La dégranulation a lieu dans les premiéres minutes suivant sa stimulation.
- Histamine : puissant vasodilatateur, bronchoconstricteur et pro-inflammatoire.
L’histamine se lie aux récepteurs HI présents au niveau des cellules musculaires lisses
bronchiques et des cellules inflammatoires.
- Protéases : tryptases et chymases. Ce sont des protéases pro-inflammatoires impliquées

dans le remodelage tissulaire.

¢ Meédiateurs néoformés

L’activation des récepteurs FceRI conduit a la production de médiateurs lipidiques dérivés de 1’acide
arachidonique :
- Prostaglandines : PGD2, PGE2. Ces prostaglandines pro-inflammatoires sont
principalement impliquées dans le recrutement des cellules Th2.
- Leucotriénes :
o LTB4 impliqués dans le recrutement des polynucléaires neutrophiles et dans
I’activation des progéniteurs des mastocytes.
o LTC4 stimulent dans la sécrétion de mucus et d’électrolytes. Ils vont permettre
la contraction des muscles lisses.
- Facteur d’activation plaquettaire (PAF): phospholipide dérivé de 1’acide
arachidonique impliqué dans le recrutement des cellules (neutrophiles, éosinophiles et
plaquettes) au niveau du site inflammatoire. Il est un puissant médiateur de I’inflammation. Le
PAF permet I’activation plaquettaire mais joue également un role dans la dégranulation des
plaquettes. D’autres agonistes tels que 1’adénosine 5-diphosphate (ADP), le thromboxane As

(TXA2>), la thrombine et la sérotonine sont également impliqués dans 1’activation plaquettaire

(13).
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L’activation de la voie de signalisation aprés stimulation du récepteur FceRI conduit également a la
synthese de cytokines :

- IL-4 / IL-13 permettent I’amplification de la réponse Th2

IL-3 /IL-5 / GM-CSF permettent le recrutement et I’activation des €osinophiles
- TNF-a : cytokine pro-inflammatoire

- Chimiokines permettent le recrutement des cellules au site inflammatoire

o
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Figure 8 : Phase tardive de la réponse allergique (7)

La phase tardive débute quelques heures apres 1’exposition a 1’allergeéne et peut durer plusieurs jours.

Elle est initiée par les cytokines et les chimiokines produites lors de la phase précoce.

Cette phase se traduit par I’infiltration des Th2, des polynucléaires €osinophiles et basophiles. Les Th2
vont a leur tour synthétiser différentes cytokines :
- IL-5 : responsables de 1’activation des éosinophiles. Elles vont stimuler la sécrétion de
médiateurs pro-inflammatoires cliniquement a 1’origine de I’hyperréactivité bronchique.
- IL-13 : responsables de I’activation des Thl. Cliniquement on observera donc une
augmentation de mucus ainsi qu’une apoptose des cellules épithéliales bronchiques.
- IL-4 et IL-13: responsables de la stimulation de la synthése des IgE par les
plasmocytes. Les IgE vont réactiver des mastocytes et des polynucléaires basophiles afin

d’amplifier leur dégranulation et donc augmenter la réponse allergique.

Des lymphocytes de type Thl vont également étre activés sous l’influence de I'IL-13. Ils vont

synthétiser I’'I[FN-y et le TNF-a responsables de I’inhibition des Th2.
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Pour rappel, la réponse Thl est impliquée dans les infections virales et bactériennes. En inhibant la
réponse Th2, on suggere que la réponse Thl pourrait présenter un effet protecteur contre 1’asthme.

On observerait donc un phénomene de rétro-inhibition :

LTh2 — IL-13 - LThl —» PIFN-y + TNF-ao— LTh2

En effet, les sujets trés exposés a des infections virales et bactériennes auront une production de

lymphocytes Th1 accrue inhibant donc les lymphocytes Th2.

4. Conséquences cliniques de la réaction allergique

a. Hyperréactivité bronchique

Physiologiquement la réactivité bronchique est la capacité des voies aériennes a limiter 1’obstruction

bronchique en réponse a une forte stimulation chez les sujets sains.

Chez les sujets asthmatiques, cette réponse est excessive et aboutit & une hyperréactivité des bronches
qui entraine leur obstruction. On peut mesurer 1’obstruction bronchique de deux manieéres :

. Mesure du VEMS apres administration d’un bronchodilatateur

. Test de provocation pharmacologique par des molécules broncho-constrictrices :

méthacholine ou histamine ou adénosine (14).

b. Inflammation bronchique

L’inflammation bronchique se traduit par une infiltration des cellules inflammatoires dans la paroi
bronchique. Cette inflammation bronchique fait suite a I’hypersensibilité immédiate puis a la phase
tardive de la réaction allergique. Elle est provoquée par les différents médiateurs libérés lors de la

phase effectrice (14).

¢. Remodelage bronchique

Le remodelage bronchique est un ensemble de modifications anatomiques affectant toutes les
composantes de la paroi bronchique : épithélium, membrane basale, matrice extracellulaire, vaisseaux

ou encore muscle bronchique (14).
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Sur le plan histologique (Figure 9), ces modifications anatomiques se traduisent par une desquamation
de I’épithélium, une hypertrophie des cellules musculaires lisses et une hypertrophie des cellules
glandulaires conduisant a une hypersécrétion de mucus. On observe également un épaississement de la

membrane basale associé a une fibrose.

Figure 9 : Coupes histopathologiques du remodelage bronchique dans ['asthme aprés immunomarquage et

révélation a la PAL observées au microscope (x300) (15)

Les sujets sains (Figure 9A) présentent des caractéristiques histologiques différentes par rapport aux
sujets allergiques. En effet, les sujets asthmatiques présentent un épithélium 1ésé (Figure 9 B, C, D),
une infiltration d’éosinophiles (Figure 9B) ou de fibroblastes (Figure 9C et D) sécrétant du collagéne
(Figure 9D), ainsi qu’une membrane basale épaissie (Figure 9D) et une masse musculaire lisse

augmentée (Figure 9E).
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IV. Traitements et prise en charge

1. Recommandations de traitement de ’asthme en vigueur
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Figure 10 : Recommandations médicamenteuses dans le traitement de l'asthme selon GINA 2021 (16)
2. Bronchodilatateurs
a. [-mimétiques
Les B-mimétiques sont des agonistes de récepteurs 32 adrénergiques. Ces récepteurs sont exprimés

dans les cellules musculaires lisses des voies respiratoires, des vaisseaux sanguins, du tractus digestif

et uro-génital. Les B-mimétiques agissent en empruntant la voie de signalisation suivante :
Liaison sur le récepteur 2 couplé a la protéine Gs — activation de I’AC — augmentation de I’AMPc

— activation de la PKA — activation de la MLCP par déphosphorylation de la chaine 1égere de

myosine — relaxation des muscles lisses (17).
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Il existe deux sous-types de B-mimétiques :

¢ Short Acting Beta 2 Agonist (SABA) :

Les SABA sont des agonistes d’action breéve avec une bronchodilatation immédiate. Ils sont utilisés en

cas de crise (par nébulisation) ou en cas d’urgence (en injection).

Molécules et spécialités

Salbutamol (VENTOLINE®) (18)

Terbutaline (BRICANYL®) (19)

Indications
Traitement symptomatique de
la crise d’asthme et des

exacerbations de I’asthme.

Prévention de I’asthme

d’effort.

Test de réversibilit¢ de
I’obstruction bronchique lors
des explorations

fonctionnelles respiratoires.

Principaux effets indésirables

Si passage systémique :

Tremblements
Céphalées
Tachycardie/palpitations
Crampes musculaires

Hypokaliémie

Tableau 5 : Molécules, indications et effets indésirables des SABA

Recommandation : il est nécessaire d’avoir une bonne coordination mains-poumons afin de bénéficier

d’une prise efficace du médicament bronchodilatateur.

¢ Long Acting Beta 2 Agonist (LABA) :

Les LABA sont des agonistes des récepteurs 2 adrénergiques d’action prolongée (12-24h). Ils sont

indiqués en inhalation dans le traitement de fond de 1’asthme (formotérol, salmétérol, terbutaline) en

parallele d’un corticostéroide inhalé (CSI). Ils ne sont jamais indiqués en monothérapie dans I’asthme.

(20)(21)(22)(23)(24)(25).

- Formotérol (ASMELOR® (20), FORMOAIR® (21), FORADIL® (22))
- Salmétérol (SEREVENT diskus® poudre (23), SEREVENT® suspension (24))
- Terbutaline L.P (BRICANYL® L.P (25))
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¢ Association LABA + CSI

Molécules et spécialités

Formotérol +

béclométasone (INNOVAIR®)(26)

Formotérol + budésonide

(SYMBICORT® turbuhaler)(27)

Indications

Traitement de fond de 1'asthme
persistant, dans les situations
ou l'administration par voie
médicament

inhalée d'un

associant un corticoide et un

Principaux effets indésirables
- Candidoses buccales
- Maux de téte

- Rhino-pharyngite

bronchodilatateur béta-2
Formotérol + budésonide agoniste de longue durée
(DUORESP® Spiromax)(28) d'action est justifiée :

Chez les patients
Formotérol + fluticasone = insuffisamment controlés par
(FLUTIFORM®)(29) une corticothérapie inhalée et

la prise d’'un SABA par voie
Salmétérol + fluticasone inhalée a la demande ou chez
(SERETIDE Diskus® (30); les patients déja suffisamment
SERETIDE®(31)) controlés par corticothérapie

inhalée et LABA.

Tableau 6 : Molécules, indications et effets indésirables des associations LABA + CSI
b. Antagonistes des récepteurs muscariniques

Les antagonistes des récepteurs muscariniques agissent sur les récepteurs M2 et M3 situés sur les
cellules musculaires lisses bronchiques, intestinales et vasculaires. La stimulation des récepteurs M2 et
M3 entraine la contraction des cellules :
= Agoniste récepteur M2 couplé a Gi - AC inactive — baisse de ’AMPc — PKA inactive —
MLCP inactive — état non relaxé des cellules musculaires lisses (17)
= Agoniste récepteur M3 couplé a Gqg — PLC activée — IP3 — Ca?" - Calmoduline - MLCK
activée — contraction des cellules musculaires lisses (17)
Les antagonistes agissant sur les récepteurs M2 et M3 permettent d’inhiber la contraction des cellules

musculaires lisses.

¢ Short Acting Muscarinic Antagonist (SAMA)
Le bromure d’ipratropium (ATROVENT®) est indiqué dans le traitement symptomatique de la crise
d’asthme en complément d’un SABA (32).
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3. Corticostéroides inhalés

Les corticostéroides inhalés (CSI) agissent localement au niveau de la muqueuse bronchique en
exercant un effet anti-inflammatoire. Une faible fraction des CSI passe en systémique.
Molécules Spécialités
Béclométasone BECLOJET® (33), BECLOSPRAY® (34) :
dipropionate (pro-drogue) = Suspension pour inhalation avec gaz propulseur
BECLOSPIN® (35) : Suspension pour inhalation par nébuliseur
BEMEDREX® (36), MIFLASONE® (37) : Poudre pour inhalation sans
gaz propulseur
Fluticasone FLIXOTIDE Diskus® (38) : Poudre pour inhalation
FLIXOTIDE® (39) : Suspension pour inhalation avec gaz propulseur
Ciclésonide (pro-drogue) ~ ALVESCO® (40) : Solution pour inhalation
Budésonide MIFLONIL® (41), NOVOPULMON Novolizer® (42), PULMICORT
Turbuhaler® (43) : Poudre pour inhalation en gélules
PULMICORT® (44) : Poudre pour inhalation par nébuliseur
Mométasone ASMANEX Twishaler® (45) : Poudre pour inhalation

Tableau 7 : Spécialités de CSI indiquées dans le traitement de l'asthme

Les CSI sont indiqués dans le traitement de fond en premiére intention de 1’asthme persistant. Les
effets indésirables les plus fréquents sont les candidoses oropharyngées, les irritations locales ainsi que

la raucité de la voix. Il est recommandé de se rincer la bouche aprés chaque inhalation.

4. Corticoides per os

Les corticoides per os sont indiqués au long cours dans le traitement de 1’asthme sévere persistant ainsi
que dans le traitement des exacerbations. Ils peuvent étre utilisés en traitement de courte durée dans le

traitement de I’asthme aigu grave.

Molécules Effets indésirables fréquents
Bétaméthasone Désordre ¢électrolytique

Dexaméthasone Freinage de I’axe hypothalamo-hypophysaire
Meéthylprednisolone Agitation

Prednisolone

Prednisone

Tableau 8 : Principaux corticoides per os indiqués dans l'asthme et leurs effets indésirables
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5. Autres médicaments antiasthmatiques

a. Anti-leucotriénes
Les anti-leucotrienes sont des antagonistes des leucotriénes agissant de la maniere suivante :
5-Lipoxygénase métabolisme
Acide arachidoniqu¢ —————— Leucotri¢ene A4 (LTA4) ———— LTB4 + C4 + D4
LTC4 + LTD4 se fixent sur les récepteurs CysLT1 et CysLT2 induisant :
= Bronchoconstriction
= Hypersécrétion de mucus

= (Edéme des voies respiratoires

Le Montelukast est un antagoniste sélectif des récepteurs CysLT commercialis€ sous la

SINGULAIR®.

b. Cromones
Les cromones agissent de maniére locale et inhibent la dégranulation des mastocytes. Elles permettent
un effet préventif de I’asthme allergique. L utilisation de ce type de thérapie est tres limitée, ne faisant

pas partie des recommandations actuelles.

c. Anticorps monoclonal anti-IgE
Un seul anticorps anti-IgE indiqué dans 1’asthme est actuellement commercialis¢é en France.
L’Omalizumab (XOLAIR®) est un anticorps monoclonal recombinant humanisé dirigé contre les IgE
sériques. De ce fait, il permet une réduction du taux d’IgE circulante pouvant déclencher une réaction
allergique. L’Omalizumab est indiqué dans le traitement de 1’asthme séveére d’origine allergique chez

les adultes et les enfants de plus de 6 ans recevant déja un traitement de I’asthme (46).

d. Autres anticorps utilisés dans le traitement de ’asthme

Il existe d’autres anticorps monoclonaux utilisés dans le traitement de ’asthme. D’une part, le
Meépolizumab (NUCALA®) et le Benralizumab (FASENRA®) sont des anticorps monoclonaux
humanisés qui ciblent respectivement I’IL-5 et le récepteur de I'IL-5. D’autre part, le Dupilumab
(DUPIXENT®) est un anticorps monoclonal capable de se lier a la sous-unité¢ o des récepteurs de
I’IL-4 et de I'IL-13. Ces anti-IL-5, anti-IL-5R et anti-IL-4 sont indiqués dans le traitement de I’asthme

sévere a éosinophiles non contrdlé malgré de fortes doses de CSI associés aux LABA.

Ce type de traitements est prescrit apres discussion collégiale et documentation de I’hyperéosinophilie.
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PARTIE 2 : L’asthme dans I’hypothése hygiéniste
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| Définition

L’hypothese hygiéniste a émergé en 1989 grace au docteur Strachan. C’est un concept selon lequel
certains agents pathogenes auraient un effet favorable sur I’apparition de phénomenes allergiques ou
de maladies auto-immunes. En effet, la fréquence d’apparition de rhinites allergiques est plus élevée
chez les premiers enfants d’une fratrie par rapport aux plus jeunes. Il est stipulé que les plus jeunes

enfants d’une fratrie sont plus exposés aux agents pathogeénes que leurs ainés (47) ;

La fréquence des maladies allergiques et auto-immunes a considérablement augmenté ces dernicres
années notamment dans les pays industrialisés paralléelement a la diminution des maladies infectieuses.

(47)(48).
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Figure 11 : Facteurs de risque de développement de maladies allergiques et d'asthme (49)

Les allergies parentales présentent un facteur de risque important dans le développement des nouveau-
nés. Des facteurs liés au mode de vie occidental (Figure 11a) peuvent contribuer a ce risque de maniere
directe ou indirecte. D’autre part les infections virales au début de la vie sont des facteurs de risque
importants pour le développement de 1'asthme (Figure 11b). De nombreux autres facteurs de risque ont
en commun d'étre associés a 1'urbanisation, a l'industrialisation et a8 un mode de vie occidental. Il s'agit
notamment de l'utilisation d'antibiotiques en début de vie, de 1'exposition a la fumée de tabac expirée,
d'un régime alimentaire occidental caractérisé par une forte consommation de graisses, d'un schéma

réduit d'activités intérieures et extérieures et de faibles taux de vitamine D (49).
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II. Exposome

Le terme « exposome » a été introduit en 2005 par le Docteur Christopher Wild. Il correspond a
I’ensemble des expositions internes et externes auxquelles un individu est soumis depuis la période
prénatale et tout au long de sa vie a travers 1’alimentation, 1’air respiré, les rayonnements, les

comportements ou 1’environnement socioéconomique (50)(51).

L’exposome externe peut étre classé en deux catégories : d’une part 1’exposition générale (climat,
biodiversité, facteurs socio-économiques) et d’autres part 1’exposition spécifique a chaque individu
(allergenes, tabac, microbes, alimentation). Nous étudierons dans cette partie principalement I’impact
de I’environnement, de la géographie et du niveau socio-économique sur l’apparition d’asthme

allergique (52). L’exposome interne sera abordé¢ dans la Partie III traitant sur le microbiote.

1. Environnement

a. Mouvements migratoires

L’impact de I’environnement sur 1’apparition d’allergies a notamment pu étre mis en évidence lors
d’une ¢étude de mouvements migratoires des populations. En effet, on n’observe pas de différence entre
les descendants des migrants et la population du pays d’accueil dans le développement d’asthme
allergique (53). Cette adaptation a I’environnement laisse donc peu de place aux prédispositions

génétiques dans I’apparition d’asthme allergique.

Cependant, 1’adaptation des migrants a la population d’accueil est observée uniquement lorsque la
migration est effectuée avant I’age de 5 ans. Des études de population confirment 1’hypothése selon
laquelle les facteurs environnementaux du début de la vie influencent le risque d’apparition d’asthme a

I’age adulte (53).

b. Milieu de vie

L’environnement de vie quotidienne influence le développement d’asthme dans les populations de
jeunes enfants. En effet, les enfants qui grandissent en milieu rural sont plus exposés aux différents

pathogenes tels que les bactéries, les virus ou encore les champignons.
Les études transversales PARSIFAL et GABRIELA ont comparé la prévalence de ’asthme ainsi que

les expositions microbiennes chez des enfants vivant en milieu fermier par rapport a un groupe de

référence (54).
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Dans I’¢tude PARSIFAL, la prévalence de 1’asthme est deux fois plus importante dans le groupe de
référence par rapport au groupe vivant en milieu rural (Figure 12). Concernant 1’étude GABRIELA, la
prévalence de I’asthme est également plus importante dans le groupe de référence (Figure 12). Par ces
deux études, il est clairement établi que les enfants grandissant en milieu fermier et donc ayant une

plus grande exposition aux microorganismes développent moins d’asthme en grandissant.
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Figure 12 : Prevalence of Asthma and Atopy among Children Living on Farms as Compared with Reference
Groups

Des analyses microbiologiques des chambres d’enfants ainsi que de leur literie ont été réalisées. Dans
I’é¢tude GABRIELA, I’exploitation des résultats bactériologiques et mycologiques met en évidence une
exposition plus élevée aux différents microorganismes dans le groupe d’enfants fermiers par rapport au

groupe de référence (Figure 13).

47



B Ol o Semn |l Neltsenen praiy
A Haciorin (PARSITAL) B ey [GABNICLA)

oo

el

Feumn

Ll

Fotimn

Feone

1

MO

Hand Poaitinn un Gl

et U

P00

Fotimn

F-0081

Petiom

L L

=00

reoon

u . 1wy
Percerage of PFouhive Samples

Figure 13 : Detection of Environmental Microorganisms in Dust Samples in the PARSIFAL Study and
GABRIELA.

Actuellement, le role de I’environnement dans la survenue de maladies allergiques est mal établi,
cependant celui de certains geénes est trés clair. En effet, le géne codant pour I’IL-10 et celui codant
pour le TGF-B sont impliqués dans le développement d’allergies. Un polymorphisme de ces génes a
¢té¢ identifié chez des patients présentant des maladies atopiques, ce qui pourrait avoir un effet

protecteur sur I’apparition d’allergies (48).

c. Alimentation

L’alimentation est souvent influencée par le milieu de vie et les habitudes alimentaires ont une place
importante dans I’hypothése hygiéniste. Schaub B ef al. ont étudié I’'impact de I’exposition de quatre-
vingt-quatre femmes enceintes a la ferme sur ’activation des cellules T régulatrices dans le sang de
cordon ombilical. Ils ont observé que la consommation de lait de vache cru entrainait une
déméthylation de ’ADN au niveau du locus codant pour le géene FOXP3 qui est associée a une

expression plus élevée du geéne et a une activation des cellules T régulatrices (55).
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Les résultats de leurs travaux permettent de conclure que les expositions maternelles au milieu fermier
et donc a une alimentation spécifique augmentent le nombre de cellules Treg et diminuent la sécrétion

de cytokines de type Th2.

d. Pollution

Les personnes souffrant d’allergies telles que 1’asthme sont plus sensibles et donc plus vulnérables vis-
a-vis de la pollution atmosphérique. En effet, la pollution aggrave les symptomes liés a 1’asthme mais

entraine également une aggravation des épisodes de crises.

L’industrialisation et I’urbanisation des populations ont entrainé une augmentation des particules
polluantes dans I’air, notamment du dioxyde de carbone (CO>), du dioxyde d’azote (NO2) ou encore
du méthane (CHs4) (52). De plus, ces changements environnementaux induisent la dissémination
aérienne des différents allergeénes tels que les pollens ou les acariens pouvant entrainer 1’apparition
d’allergies de type respiratoire dans les pays développés (52). Leur potentiel allergisant peut étre
majoré par les polluants atmosphériques, notamment grace a leur capacit¢ de modification des

propriétés physico-chimiques a la surface des pollens (52).

Dans les zones urbaines, les particules émises dans 1’air par les automobiles entrainent pres de quatre
millions des cas d’asthme infantile par an (56). Les automobiles émettent des composés polluant 1’air
atmosphérique, notamment le dioxyde d’azote. Prés de 80% du NO» présent dans ’air ambiant résulte
du trafic routier. Le dioxyde d’azote provoquerait des 1ésions oxydatives dans les voies respiratoires
¢tant a l’origine d’une inflammation et d’un remodelage des cellules bronchiques. Ces lésions
pourraient étre, chez des individus prédisposés génétiquement, a 1’origine du développement de
I’asthme (57). D’apres les études publiées dans The Lancet, le dioxyde d’azote serait a 1’origine de 4
millions de nouveaux cas d’asthme infantile chaque année. L’incidence de I’asthme imputable au NO»

représente donc 13% de I’incidence globale de I’asthme infantile (Tableau 9) (57).

C’est en Asie Pacifique et en Amérique du Nord, dans les foyers a hauts revenus que I’on retrouve la
plus grande incidence d’asthme. Il y a respectivement dans les deux régions 300 et 310 nouveaux cas
d’asthme par an pour 100 000 enfants imputables au NO,. C’est également dans ces deux régions que
I’asthme induit par le NO> représente le plus grand pourcentage de I’incidence totale de 1’asthme
infantile. La région qui posséde la plus faible incidence d’asthme infantile est I’ Afrique subsaharienne
orientale. En effet, on retrouve 76 nouveaux cas d’asthme infantile par an lié NO2 pour 100 000
enfants. En revanche, c’est I’Océanie qui possede la plus faible incidence d’asthme pédiatrique. Les
nouveaux cas d’asthme liés a la pollution par le NO; représentent en Océanie seulement 3,1% de

I’incidence totale de 1’asthme (Tableau 9).
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Tableau 9 : Annual number and percentage of new asthma cases attributable to ambient NO2, exposure for

children aged 1-18 years

D’apres les données publiées par The Lancet, nous pouvons clairement mettre en évidence un lien
entre I’exposition des enfants au NO2 et I’apparition d’asthme. En effet, plus les zones géographiques

sont soumises a une grande pollution automobile, plus I’incidence de 1’asthme augmente.

Dans les années 1990, des revues supposaient que I’exposition a la pollution atmosphérique pourrait
avoir un effet protecteur sur 1’apparition de 1’asthme chez les enfants (58)(59). Cependant, selon les
données plus récentes, nous ne pouvons pas mettre en lien I’exposition a la pollution et I’hypothése

hygiéniste dans le cas de 1’asthme allergique.
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2. Géographie

La distribution géographique des maladies allergiques et auto-immunes suit un gradient Nord/Sud en
Europe (Figure 14). Les pays du Nord développent plus de maladies auto-immunes et allergiques par
rapport aux pays du Sud (48). De maniere générale ce gradient Nord/Sud est transposable au monde

entier car les pays du Nord sont plus développés que ceux du Sud.

A Pravalance of Multiple Sclurosis 5] Incidance of Type 1 Diabstas in Childten

Figure 14 : Le gradient Nord-Sud de la prévalence de la sclérose en plaques (4) et de l'incidence du diabéte de
type 1 (B) en Europe (48)

De plus, la hausse de températures ainsi qu’un niveau socio-économique bas sont des critéres
favorables au développement de diverses infections. En effet, dans les pays sous-développés un
contrdle moins strict des eaux et des aliments est réalisé. Des températures €levées permettent la
prolifération des germes et de ce fait, le nombre de contaminations microbiennes augmente.
L’exposition microbienne des habitants du Sud serait a 1’origine d’une diminution d’apparition de

I’asthme a 1’age adulte.

Les habitants des pays du Nord ont accés a un systéme de santé plus efficace. Ce sont également ces
zones géographiques qui possedent un large panel de thérapeutiques pour prendre en charge les
différentes pathologies. En revanche, la diminution des maladies infectieuses dans ces pays pourrait

notamment étre due a 1’utilisation massive d’antibiotiques et de vaccins (48).
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3. Socio-économie

Les facteurs socio-économiques influencent la qualité de vie des personnes et le niveau socio-
économique suit également le gradient géographique Nord/Sud. En effet, les pays du Nord, appelés
pays industrialisés, possédent un niveau socio-économique haut. En revanche, les pays du Sud
posseédent en général en niveau socio-économique plus bas qui est associé¢ a des conditions sanitaires

favorables au développement de maladies infectieuses.

Le produit intérieur brut (PIB) d’un pays est un indicateur économique permettant de mesurer la
production de richesse d’un pays (60). Il y a une corrélation positive entre le PIB et 1’incidence de
I’asthme (Figure 15). En effet, ’apparition de 1’allergie augmente avec le PIB ce qui nous laisse penser

que les pays a faibles revenus sont plus exposés aux maladies infectieuses et donc développent moins
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Figure 15 : Fréquence de la SEP, du DT et de l'asthme dans 12 pays européens en fonction de leur PIB (48)

Un autre critére socio-économique est la qualité des systémes de santé. L acces aux soins dans les pays
développés est plus simple ; c’est pourquoi les traitements par antibiotiques sont également plus

accessibles.

L’utilisation d’antibiotiques dans la premiére année de vie augmente le risque d’asthme chez les
enfants ayant des prédispositions génétiques (48). Les antibiotiques permettent de diminuer les
maladies infectieuses mais ils peuvent également modifier la flore intestinale. En effet, la composition
de la flore digestive va étre différente chez des personnes qui développeront des maladies allergiques

par rapport aux personnes saines (48).
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III. Microbiote

Le microbiote est I’ensemble des microorganismes dans un environnement défini avec lequel ces
derniers interagissent. On retrouve notamment le microbiote de la peau, de la bouche, des voies
aériennes ou encore celui du vagin. Dans le cadre de I"’hypothése hygiéniste, nous allons uniquement

nous intéresser au microbiote intestinal et au microbiote pulmonaire.

1. Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal ou flore intestinale est I’ensemble des microorganismes qui sont abrités par le
tube digestif. Ce microbiote est composé d’environ 10'3 microorganismes qui sont représentés

majoritairement par des bactéries, virus, parasites et champignons non pathogenes (61).

Malgré une grande variation inter-individuelle dans la composition du microbiote intestinal, des
caractéristiques communes a un microbiote intestinal « normal » ont pu étre identifiées (62). Durant la
petite enfance, le microbiote intestinal est trés peu diversifi¢é avec notamment la prédominance du
genre Bifidobacterium issu du lait maternel (63). Lors du développement, le microbiote intestinal
s’enrichit et se complexifie progressivement jusqu’a atteindre une composition semblable a celle d’un

adulte a I’age de trois ans (62).

A D’origine, I’hypothése hygiéniste suggérait que 1’exposition a différents microorganismes pathogenes
durant la petite enfance aurait un effet protecteur contre 1’apparition de certaines pathologies,
notamment 1’asthme. Plus tard, les microorganismes non pathogenes, tels que les commensaux et les

symbiotes ont été inclus dans I’hypothése hygiéniste (64).

L’étude CHILD (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development) a comparé le microbiote
intestinal de 319 nourrissons. Les nourrissons a risque d’asthme présentaient une diminution de
certaines bactéries (Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella et Rothia) durant les cent premiers

jours de vie (65).

Le microbiote intestinal des nourrissons a ensuite été étudié par inoculation de souris avec des matiéres
fécales de nourrissons atopiques ou asthmatiques. Une population de souris a bénéficié d’une
supplémentation bactérienne en Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella et Rothia, I’autre non. Les
souris n’ayant pas regu de supplémentation bactérienne ont présenté une augmentation de
I’inflammation des voies respiratoires apres sensibilisation et provocation antigénique. En revanche,
les souris supplémentées en bactéries n’ont pas eu de réaction inflammatoire au niveau des voies

respiratoires (65).
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L’étude CHILD met en évidence le rdle causal du microbiote dans le développement de 1’asthme.

Le microbiote intestinal est impliqué dans le maintien de la santé humaine a travers différentes
fonctions notamment digestives, métaboliques, immunitaires et neurologiques. Les microorganismes
du microbiote intestinal possédent des enzymes permettant de digérer des molécules telles que
I’amidon, la cellulose ou encore certains polysaccharides indigestes par les cellules humaines. Ils
participent également a la synthése d’acides aminés essentiels tels que la valine, la leucine et

I’isoleucine (66).

La composition du microbiote intestinal aurait un impact sur le développement et ’homéostasie du
systeme immunitaire. Une altération qualitative et quantitative, ou dysbiose, peut étre observée lors de
maladies allergiques telles que I’asthme ou encore dans certaines maladies auto-immunes. La
composition du microbiote intestinal peut étre influencée par différents facteurs notamment le régime
alimentaire, le type d’accouchement, les potentielles infections ou encore [’exposition aux

antibiotiques (Figure 16).
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Figure 16 : Influence des expositions infantiles sur la composition du microbiote intestinal et ses conséquences

(67)

Abrahamsson et al. ont mené une étude comparative permettant d’évaluer la composition du
microbiote intestinal dans les premieres années de vie de 47 nourrissons, suivis jusqu’a I’age de 7 ans
(68). L’objectif de cette étude était d’évaluer la diversité microbienne et de caractériser les bactéries
dominantes dans les selles pendant la premiere année de vie en relation avec la prévalence de
différentes maladies allergiques a I’age de 7 ans (asthme, rhino-conjonctivite allergique, eczéma). Des
analyses de selles par pyroséquengage ont ¢été faites a 1 semaine, 1 mois, et 12 mois de vie chez les 47

nourrissons puis des analyses de réactivité au test cutané a 1’age de sept ans ont été réalisées.
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A 1 semaine de vie, il a été observé que les enfants asthmatiques avaient une plus faible diversité du
microbiote intestinal en comparaison aux enfants non-asthmatiques (p=0,04). Cette observation a été
confirmée a 1 mois de vie (p=0,003). Cette étude a permis de démontrer une corrélation significative
entre une faible diversité du microbiote intestinal et 1’apparition d’asthme allergique dans le premier

mois de vie.

Des modeles murins appuient I’hypothése de 1’influence de la diversité du microbiote sur le
développement de maladies allergiques. Forsythe, Inman et Bienenstock ont mené une étude sur un
modele murin d’asthme induit par I’ovalbumine (OVA) (69). Les souris immunodéficientes (BALB/c)
et TLR-9 déficientes furent traitées par gavage de probiotiques. Cette étude réveéle que la
supplémentation en Lactobacillus reuteri vivant réduit les taux d’TNFa, IL-5 et IL-13 retrouvés dans
le lavage bronchoalvéolaire (LBA). Le traitement par L. reuteri diminue également 1’influx

d’¢éosinophiles dans les voies respiratoires ainsi que I’hyperréactivité bronchique chez les souris.

Les souris sensibilisées par OVA et traitées par L. reuteri présentent un nombre (Figure 17A) et un
pourcentage de cellules totales (Figure 17B) dans le LBA inférieur aux trois autres types de souris non
traitées par L. reuteri vivant :

- Souris sensibilisées par OVA et traitées par du bouillon (OVA+Broth)

- Souris traitées par L. reuteri traité par chauffage (HK) ou irradiation (IR).

De plus, on observe que le nombre d’éosinophiles est diminué chez les souris sensibilisées par OVA et
traitées par L. reuteri par rapport aux souris non exposées a L. reuteri (Figure 17C). La présence de ce
lactobacille atténue les symptomes de la maladie allergique, ¢’est pourquoi le traitement par L. reuteri

pourrait représenter une thérapeutique potentielle dans la prise en charge des allergies.

En revanche, ’effet protecteur induit par les lactobacilles n’est pas observé apres traitement par L.
reuteri non-vivant ni par une autre espece, L. salivarius. En effet, on observe que les taux
d’éosinophiles ne différent pas de manicre significative entre les souris sensibilisées par OVA et les

souris traitées par L.salivarius (Figure 17D).
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Figure 17 : Effect of oral treatment with live (LR), heat-killed (HK), and y-irradiated (IR) L. reuteri on total and

differential cell counts

En paralléle, ’utilisation de prébiotiques oligosaccharidiques chez les enfants dans les six premiers
mois de vie est associée a une diminution des manifestations allergiques jusqu’a 1’age de deux ans
(67)(70). Une étude randomisée en double aveugle, compare un groupe d’enfants traités par
prébiotiques oligosaccharidiques a un groupe d’enfants traités par placebo dans les six premiers mois
de vie. Le suivi de ces deux groupes d’enfants a permis de mettre en évidence une diminution de

I’incidence des manifestations allergiques dans le groupe traité par prébiotiques (70).

a. Influence du microbiote intestinal sur le systéeme immunitaire

¢ Lymphocytes T régulateurs

Les lymphocytes T régulateurs (LTreg) permettent le maintien de la tolérance, de ce fait ils limitent le

développement de maladies allergiques telles que 1’asthme.

Chez la souris, le blocage de I’induction périphérique des LTreg est a I’origine d’une inflammation de
type Th2 (62). Le pool de LTreg murin est régulé par les acides gras a chaine courte (AGCC) qui sont
produits dans le microbiote intestinal par fermentation bactérienne de fibres alimentaires non digestes
(71) . Un régime riche en fibres alimentaires non digestes permet d’augmenter la production d’AGCC
qui seront capables de réguler le pool de LTreg et donc de diminuer I’inflammation de type Th2 chez

les souris (62).
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Le microbiote intestinal murin est capable de moduler le pool de LTreg, il est donc directement

impliqué dans les mécanismes d’allergie chez la souris (62).

Néanmoins, malgré des données solides chez la souris, la modulation du pool de LTreg par le

microbiote intestinal n’a pu étre prouvée a 1’heure actuelle.

O Les cellules natural killer (NK)

Les cellules natural killer (NK) appartiennent a I’immunité innée mais permettent également de faire le
lien avec I’'immunité adaptative. Les cellules NK sont impliquées dans les défenses antivirales et
antitumorales grace a leurs deux fonctions effectrices principales : la cytotoxicité et la production de
cytokines (72). Ces cellules sont capables de libérer massivement des cytokines qui seront, selon le
contexte, a prédominance Thl ou Th2. Le dysfonctionnement des cellules NK serait impliqué dans

certains troubles inflammatoires (62).

Des travaux réalisés sur des modeles murins ont permis d’étudier I’impact du microbiote intestinal sur
les cellules NK. Olszak ef al. ont observé une accumulation des cellules NK dans les tissus intestinaux
et pulmonaires chez les souris dépourvues en microbiote intestinal qui serait a I’origine d’une
inflammation locale accrue (73). De plus, la réintroduction du microbiote intestinal en période
néonatale, a permis de limiter ce phénomeéne inflammatoire. Il existerait donc une fenétre critique lors

du développement du systéme immunitaire (62).

Les modéles murins ont permis d’étudier I'impact du microbiote sur le développement du systéme
immunitaire et son potentiel role dans 1’asthme. Cependant, aucune donnée chez ’Homme n’a permis

de confirmer cette hypothése.

b. Influence du type d’accouchement sur la diversité du microbiote intestinal

La colonisation microbienne du tractus gastro-intestinal des nouveau-nés est importante pour le

développement post-natal de leur systéeme immunitaire.

Jakobsson H., Abrahamsson T. ef al. ont comparé la composition du microbiote intestinal chez des
nourrissons nés par voie basse par rapport aux nourrissons nés par césarienne. Ils ont étudi¢ I’impact

du type d’accouchement sur le développement du microbiote intestinal chez 24 nourrissons (74).

Les enfants nés par césarienne présentaient une diversit¢é du microbiote intestinal inférieure aux
enfants nés par voie basse. Cette étude montre également qu’une partie au moins du microbiote de la

mere est transmise au nouveau-né lors de I’accouchement.
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Chez les enfants nés par voie basse, on retrouve, vingt-quatre heures post-partum, un microbiote
similaire au microbiote vaginal de la mere. En revanche, le microbiote des enfants nés par césarienne

ressemble au microbiote cutané de la mére (74).

Les questions autour de la transmission mere-enfant ne sont pas tout a fait ¢lucidées. Cependant, on
observe bien une différence entre les enfants nés par voie basse et ceux par césarienne. Cette étude a
permis de démontrer qu’une plus faible colonisation du microbiote intestinal observée chez des

nourrissons nés par césarienne €tait associée a une prévalence plus élevée de maladies allergiques.

c. Influence du lait maternel sur la diversité du microbiote intestinal

Le lait maternel est composé principalement de lactose, de lipides et d’une fraction non négligeable
d’oligosaccharides. Ces oligosaccharides issus du lait maternel sont faiblement digérés par les
nouveau-nés et sont principalement consommés par les bactéries du microbiote intestinal (63). Pendant
la période néo-natale, les oligosaccharides issus du lait maternel sont impliqués dans des mécanismes
de protection contre les agents exogenes mais ils participent également au développement intestinal

des nourrissons.

Les oligosaccharides issus du lait maternel pourraient agir comme des prébiotiques chez les nouveau-
nés (63). Par définition, les prébiotiques influencent la composition du microbiote intestinal et
permettent la multiplication de certaines bactéries. C’est notamment le genre Bifidobacterium qui
prédomine dans le microbiote intestinal des nourrissons. En effet, des analyses in vitro ont montré que
plusieurs espéces de bifidobactéries peuvent se développer a partir des oligosaccharides issus du lait
maternel. C’est principalement ’espéce Bifidobacterium infantis qui métabolise les oligosaccharides

(63).

L’étude de Arslanoglu S. et al. réalisée chez des nourrissons nés a terme a montré I’impact bénéfique
de I’alimentation par prébiotiques oligosaccharidique sur le développement de maladies allergiques
(70). Nous pouvons donc supposer que les nouveau-nés allaités pourraient bénéficier d’un effet
protecteur contre les maladies allergiques notamment grace aux oligosaccharides présents dans le lait

maternel.
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d. Influence des médicaments sur la diversité du microbiote intestinal

Parallelement a I’augmentation de la prévalence de I’asthme, nous observons une augmentation
considérable des prescriptions d’antibiotiques depuis prés d’un demi-siecle (48). L’étude ALSPAC,
réalisée a la fin des années 1990, évalue I’'impact de 1’antibiothérapie dans les deux premiéres années

de vie sur le développement de maladies allergiques a I’age de 7,5 ans soit 91 mois (75).

Les traitements antibiotiques entrainent des perturbations du microbiote intestinal. Leur utilisation
durant I’enfance pourrait étre a I’origine d’un phénotype allergique se manifestant notamment par de

I’asthme allergique (75).

L’¢tude ALSPAC a été fondée sur trois variables d’exposition : ’utilisation d’antibiotiques entre 0 et
24 mois, le nombre total d’utilisation d’antibiotiques entre 0 et 24 mois et enfin le moment de la prise

des antibiotiques (0-6 mois, 6-15 mois, 15-24 mois ou association de chacune de ces périodes).

Hoskin-Parr ef al. ont démontré une forte association dose-dépendante entre la prise d’antibiotiques
durant la petite enfance et I’apparition d’asthme a 91 mois (75). Cependant différents biais peuvent
apparaitre dans cette ¢tude. D’abord, il existe un risque de causalité inverse car des enfants ont pu étre
traités par antibiotiques notamment en raison de symptomes liés a ’asthme. En effet, les résultats de
I’étude ne comprennent ni les indications des prises d’antibiotiques ni leur classe. Pour pallier ce biais,
les enfants présentant une respiration sifflante dans la petite enfance ont été exclus de 1’étude. Ensuite,
un biais de déclaration a été mis en évidence avec une plus forte prévalence de méres asthmatiques

déclarant des symptomes d’asthme chez leurs enfants par rapport aux meéres non-asthmatiques.

Plus récemment, une étude de cohorte rétrospective Early life antibiotic use and risk of asthma and
eczema a permis d’évaluer I’'impact de I’antibiothérapie dans la jeune enfance sur le développement de
I’asthme et de ’eczéma. L’ étude a été faite sur deux groupes de jumeaux discordants (des jumeaux qui
différent en poids et en taille) 4gés de 0 a 12 ans (76). Cette étude a permis de mettre en évidence une
corrélation positive significative entre 1I’exposition aux antibiotiques dans la petite enfance et le risque
de survenue d’asthme. Ce risque est augmenté en cas d’antibiothérapies indiquées dans les infections
respiratoires mais ne I’est pas en cas de prise d’antibiotiques dans les infections classiques cutanées,
urinaires etc. Contrairement a 1’étude ALSPAC, les indications des différentes antibiothérapies ont ici

été prises en compte.

Les antibiotiques peuvent perturber le microbiote intestinal et entrainer une déviation du systeme
immunitaire de type Thl vers Th2. De ce fait, I’augmentation de la réponse Th2 est a I’origine d’un

risque plus élevé d’asthme (76).
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\J

Augmentation du risque allergique

L’étude Early life antibiotic use and risk of asthma and eczema a été réalisée sur des jumeaux, de ce

fait, elle permet d’exclure les biais liés aux facteurs environnementaux ou génétiques.

En plus des antibiotiques, les antiulcéreux pourraient jouer un réle considérable dans la diversité du
microbiote intestinal. C’est notamment le cas des inhibiteurs de pompe a protons (IPP) qui diminuent
l'acidité gastrique. Une étude sur 70 paires de jumeaux monozygotes décrit un impact significatif des

IPP sur la composition du microbiote intestinal (77).

Les IPP seraient a 1'origine d'une déviation du systéme immunitaire vers la voie Th2. En effet, la prise
d’IPP a I’age de vingt ans double le risque de recourir plus tard & des médicaments antiallergiques. Ce

risque est multiplié par cinq apres soixante ans (78).

Une administration quotidienne d'ésoméprazole 20mg durant quatre semaines favorise le
développement de Streptocoques, réduit 1'abondance de Lactobacilles et affecte le rapport entre les
Firmicutes et les Bacteroidetes. L'utilisation d'IPP modifie considérablement la composition du
microbiote intestinal et augmente le risque d’infection par Clostridium difficile, en particulier lors
d’une utilisation a long terme (79). La colonisation par C. difficile a I’age d’un mois est un facteur de

risque pour les allergies, notamment 1’asthme (49).
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2. Le microbiote respiratoire

Le microbiote respiratoire résulte d’une part de 1’inhalation de microorganismes présents dans 1’air
ambiant ainsi que de leur dispersion depuis la muqueuse oro-pharyngée. L’aspiration du liquide
gastrique, ou micro-aspiration, notamment majorée lors de reflux gastro-intestinaux représente

¢galement une porte d’entrée des bactéries intestinales dans les poumons (80)(81).

D’autre part, le microbiote respiratoire est modulé par 1’élimination des microorganismes notamment a
travers des mécanismes comme la toux, les défenses immunitaires locales ainsi que la clairance muco-

ciliaire. L’impact environnemental est donc important sur la colonisation des poumons (81).

Malgré les techniques de séquengage de nouvelle génération, 1’étude du microbiote pulmonaire reste
complexe notamment en raison de difficultés d’échantillonnage. Les échantillons peuvent étre obtenus
par aspiration oropharyngée, écouvillonnage pharyngé, examen cytobactériologique des crachats,
lavage broncho-alvéolaire ou encore par bronchoscopie. Ces techniques, parfois invasives, sont a
I’origine d’échantillons souvent contaminés par les microorganismes d’autres sites anatomiques

adjacents (62)(82).

Il existe une forte diversit¢ dans la composition bactérienne, virale et fongique du microbiote
pulmonaire. Contrairement aux cultures sur des prélévements pulmonaires habituels, la majorité des
bactéries composant le microbiote pulmonaire est anaérobie. Le poumon étant 1’organe permettant les
¢changes gazeux, c’est naturellement que les prélévements microbiologiques sont ensemencés en
milieu aérobie (81). Ceci pourrait donc expliquer la méconnaissance du microbiote pulmonaire et plus

précisément des bactéries anaérobies le composant.

a. Le microbiote pulmonaire chez le sujet sain

Au premier jour de vie, les taxons dominants dans le microbiote pulmonaire sont les Firmicutes et les
Proteobacteria. On y retrouve également la présence d’Actinobacteria, de Bacteroidetes, de

Tenericutes, de Fusobacteria, de Cyanobacteria et de Verrucomicrobia (81)(83).

La composition du microbiote pulmonaire évolue au cours de la vie, c’est pourquoi chez 1’adulte sain
on retrouve principalement trois phyla (Ph) bactériens (81)(82) :

- Les Bacteroidetes représentant environ 50% de la diversité bactérienne totale

- Les Firmicutes représentant environ 30% de la diversité bactérienne totale

- Les Proteobacteria représentant environ 10% de la diversité bactérienne totale

- Egalement quelques Actinobacteria, Fusobacteria et Cyanobacteria.
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Le microbiote pulmonaire abrite principalement les genres Streptococcus et Veillonella (Ph:
Firmicutes), Prevotella et Porphyromonas (Ph: Bacteroidetes), Pseudomonas, Haemophilus et

Neisseria (Ph : Proteobacteria), Fusobacterium (Ph : Fusobacteria) (81)(82).

Tout au long de I’appareil respiratoire, les gradients de pression et de température sont susceptibles de
varier et donc créer des zones anaérobies au niveau des voies respiratoires inférieures. Ces
changements entrainent des conditions favorables au développement de certaines bactéries qui seront a

I’origine d’une dysbiose du microbiote pulmonaire.

b. Le microbiote pulmonaire chez le sujet asthmatique

Afin de pallier aux difficultés d’échantillonnage chez ’Homme, des modeles murins ont été utilisés
pour étudier la pertinence des bactéries commensales sur le développement d’allergies. Herbst et al.
ont montré¢ une inflammation accrue des voies respiratoires chez des souris dépourvues de germes,
c’est-a-dire des souris non exposées aux microorganismes, qu’ils soient pathogeénes ou non. En effet,
aprés D’exposition a un allergene, les souris sans germes ont présenté une augmentation des
lymphocytes ainsi que des éosinophiles a 1’origine de I’inflammation. Une colonisation des souris sans
germes par un microbiote commensal a permis de restaurer le controle de 1’inflammation allergique

des voies respiratoires (84).

Chez ’'Homme, une diminution de I’abondance relative des bactéries anaérobies est observée dans
certaines pathologies pulmonaires telles que l'asthme. En effet, la composition du microbiote
pulmonaire différe entre les enfants asthmatiques et les enfants sains. (85). Le microbiote pulmonaire
des enfants asthmatiques renferme plus de Firmicutes et de Protéobactéries avec notamment un exces
des genres Haemophilus et Staphylococcus (82). En revanche, les Bactéroidetes sont plus fréquents

dans le microbiote pulmonaire des enfants sains.

Bisgaard H, Hermansen MN, Buchvald F ef al. ont étudié¢ [’association entre la colonisation
bactérienne des voies aériennes et le développement ultérieur de respiration sifflante chez les nouveau-
nés. Parmi 321 échantillons de nouveau-nés, 21% ont présenté les especes Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae ou une combinaison de ces trois espéces. Cette
colonisation bactérienne a été significativement corrélée a une respiration sifflante persistante (RR :
2,40 et IC95% [1,45 ; 3,99]) et donc au développement d’asthme (86). Un microbiote pulmonaire riche
en S. pneumoniae, M. catarrhalis et/ou H. influenzae augmenterait donc le risque de développement

d’asthme chez I’enfant.
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Huang YJ, Nelson CE, Brodie EL et al. ont étudié¢ 1’influence du microbiote respiratoire sur
I’hyperréactivité bronchique chez 65 adultes atteints d’asthme insuffisamment contr6lé et 10 sujets
sains (non-fumeurs et non atopiques). La mise en évidence des microorganismes a été faite par
identification de I’ARN ribosomique 16S, présents chez les organismes procaryotes (87). Les résultats
de cette étude ont montré que les sujets asthmatiques présentaient une plus grande diversité du
microbiote des voies aériennes par rapport aux sujets témoins (p=0,02). De plus, cette augmentation de
la diversité bactérienne était corrélée a une augmentation de 1’hyperréactivité bronchique chez les
sujets asthmatiques. Environ 100 taxons (Figure 18) ont démontré une relation linéaire significative
(p<0,01 et g<0,015) entre I’abondance bactérienne et I’augmentation de 1’hyperréactivité bronchique.

Ces bactéries appartiennent principalement aux protéobactéries ou Pseudomonadota.

Au regarde des difficultés de prélévement d’échantillons des voies aériennes inférieures, une
comparaison de la composition du microbiote pulmonaire et oro-pharyngé a été réalisée pour exclure
toute contamination. 87,5% des bactéries identifiées dans les voies aériennes inférieures étaient

absentes dans la sphere oro-pharyngée.

Cette ¢étude a permis de mettre en évidence un lien entre le microbiote respiratoire et les
caractéristiques cliniques de I’asthme. En effet, la diversité, la composition et I’abondance bactérienne
du microbiote sont corrélées a I’hyperréactivité bronchique chez les sujets asthmatiques. Le microbiote

des voies respiratoires participe donc clairement a la physiopathologie de I’asthme (87).
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Figure 18 : Arbre phylogénétique illustrant les séquences du gene de I'ARNr 16S des 100 taxons bactériens

corrélés a une plus grande hyperréactivité bronchique

Remarque : les couleurs représentent les différentes familles bactériennes. Les astérisques indiquent les taxons
dont les espéces membres ont été précédemment associées a une maladie clinique ou possédent des

caractéristiques fonctionnelles notables.
c. Influence du type d’accouchement sur le microbiote pulmonaire

Le type d’accouchement peut influencer la composition d’un microbiote. Les accouchements par
césarienne ont été associés a une diminution de la diversité du microbiote intestinal chez le nouveau-né
(74). Nous pouvons nous interroger sur l’influence du type d’accouchement sur la colonisation
bactérienne des voies aériennes chez les nouveau-nés. Selon le type d’accouchement, les enfants sont
exposés au microbiote vaginal ou au microbiote cutané de la mére entrainant donc une acquisition

bactérienne différente (88).
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Bosch AATM et al. ont mené une étude prospective sur une cohorte de cent deux enfants en bonne
santé afin d’étudier le développement du microbiote nasopharyngé chez des enfants nés par voie basse
(n=62) par rapport aux enfants nés par césarienne (n=40). Lors de visites programmées, (post-partum,
24-36 heures, 7 jours, 14 jours, 1 mois, 2 mois, 3 mois, 4 mois et 6 mois), un prélevement
nasopharyngé profond et un questionnaire sur leur état de santé ont été réalisés. L’analyse par PCR en
temps réel a permis d’amplifier I’ADN ribosomal 16S des échantillons. Un séquencage par Illumina
MiSeq a ensuite permis de constituer une bibliotheque phylogénétique. Au total 1354 oligotypes ont

pu étre identifiés sur les échantillons présentant un seuil minimal d’ADN détectable par PCR (88).

Le microbiote respiratoire se diversifie au cours des premiers mois de vie. Dans cette étude, les
nouveau-nés présentaient en moyenne 103 oligotypes a une semaine de vie (IC95% [95 ;111]) contre
129 oligotypes a trois mois (IC95% [121 ;138]. Les genres les plus abondants au cours des six
premiers mois ¢étaient: Corynebacterium (25%), Moraxella (21%), Staphylococcus (19%),
Streptococcus (11%), Dolosigranulum (11%) et Haemophilus (4%).

Des profils microbiens ont ensuite pu €tre établis de la naissance a six mois (Figure 19). On observe
que I’ADN bactérien d’origine fécale est présent uniquement chez les enfants nés par voie basse. En
revanche, I’ADN microbien d’origine vaginale a été retrouvé chez les deux groupes de nouveau-nés

(césarienne et voie basse) (Figure 19A).

Les germes Streptococcus viridans (41%) et Gemella spp. (12%) ont émergé 24 heures post-partum
chez presque tous les nouveau-nés. Ce profil sera majoritairement remplacé par Staphylococcus
aureus, Corynebacterium spp. ainsi que Dolosigranulum pigrum a une semaine de vie. Globalement,
entre deux semaines et six mois, la colonisation par Staphylococcus aureus diminue parallélement a
I’augmentation des genres Moraxella catarrhalis/nonliquefaciens, Corynebacterium spp. et

Dolosigranulum pigrum (Figure 19B).
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Figure 19 : Profils microbiens pulmonaires de la naissance a l'dge de 6 mois.
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(4) Echantillons collectés en post-partum. Les genres présents dans les échantillons collectés apreés
l'accouchement (n = 16) ont été colorés en fonction des niches d'origine présumées (telles que connues dans la
littérature), c'est-a-dire intestinale (bleu), vaginale (violet), voies respiratoires ou orale (orange), peau ou
sources environnementales (vert) et inconnue (gris). Les échantillons ont été divisés selon le mode
d'accouchement.

(B) Les abondances relatives des 15 oligotypes les plus abondants sont représentées pour tous les échantillons
par moment d'échantillonnage.

(C) Abondance relative des 15 oligotypes les plus abondants pour les enfants nés par césarienne (a gauche) ou
par voie vaginale (a droite) par moment d'échantillonnage. Abréviation : CS = enfants nés par césarienne, Vag
= enfants nés par voie vaginale.

A la naissance et ce jusqu’a une semaine de vie, il y a une prédominance du genre Staphylococcus
aureus dans le microbiote des nouveau-nés. On observe ensuite une réduction rapide de ce dernier
parallélement a I’émergence des genres Corynebacterium et Dolosigranulum pigrum et plus tard

Moraxella catarrhalis/nonliquefaciens, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae.

Lors des premiers jours de vie, presque tous les enfants étaient colonisé€s par S. aureus qui serait donc
une espece clé du début de vie. En effet, ayant un faible profil inflammatoire, S. aureus laisse place au
développement des autres bactéries commensales telles que Corynebacterium, Dolosigranulum pigrum
ou Moraxella spp. La présence de ces bactéries est associée a un risque diminué¢ de développer des

symptdmes respiratoires (88).

En revanche, une colonisation précoce par Haemophilus influenzae est a 1’origine d’un profil pro-
inflammatoire. Dans I’étude de Bosch AATM et al., H. influenzae était associé¢ a des symptomes
respiratoires rapportés par les parents. Sa présence dans le microbiote des nouveau-nés entraine une
modification transitoire du profil bactérien qui est significativement différent des profils observés pré
et post-infection. H. influenzae est donc a l’origine d’une dysbiose temporaire du microbiote

nasopharyng¢ et d’une susceptibilité accrue aux symptomes respiratoires (88).

Bien que les résultats de cette étude montrent un impact direct limité du type d’accouchement sur le
développement du microbiote nasopharyngé depuis la naissance a six mois, des différences
significatives ont tout de méme été observées dans le développement du microbiote respiratoire des
enfants nés par césarienne par rapport aux enfants nés par voie basse. En effet, les enfants nés par
césarienne présentaient une instabilité du profil microbien ainsi qu’une plus faible abondance de
Corynebacterium et Dolosigranulum, des genres potentiellement bénéfiques au cours des premiers
mois de vie. Ces deux phénomenes peuvent étre liés a une augmentation des infections respiratoires.
En revanche, I’accouchement par voie basse semble stimuler un profil microbien avec des bactéries

présumées bénéfiques (88).
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En 2017, Liao et al. font partie des premiers a s’intéresser a I'influence de 1’accouchement par
césarienne sur la colonisation bactérienne des voies respiratoires. Ils ont mené une étude prospective
afin d’analyser si les accouchements par césarienne sont associés a un risque accru de respiration
sifflante infantile et/ou d'autres troubles allergiques. Ils ont comparé la réponse cytokinique apres
stimulation des Toll-Like Receptor (TLR) chez 579 nouveau-nés répartis en deux groupes
(accouchement par césarienne ou voie basse). Les résultats ont montré une diminution significative des
réponses pro-inflammatoires (TNF-a et IL-6) aprées stimulation des TLR1/2 dans le groupe des enfants
nés par césarienne. La diminution des cytokines pro-inflammatoires entrainerait une persistance de la

colonisation bactérienne des voies respiratoires chez ces enfants (89).

\

Les accouchements par césarienne sont a [’origine d’une dominance prolongée du genre
Staphylococcus aureus chez les nouveau-nés (88). On notera que les TLR1/2 sont notamment activés

par les bactéries Gram +, telles que S. aureus.

Nous pouvons donc supposer que les bactéries du genre S. aureus activent les TLR1/2 entrainant une
réponse pro-inflammatoire diminuée et donc un ralentissement de 1’élimination des bactéries chez les

enfants nés par césarienne (89).

Le type d’accouchement semble donc bien avoir une influence sur la composition microbienne des

nouveau-nés et donc sur le développement de maladies respiratoires (74).

d. Influence des médicaments sur le microbiote pulmonaire

L'utilisation d'antibiotiques dans la petite enfance est corrélée a un risque au moins deux fois plus
¢levé d'asthme infantile. En revanche, I’impact des médicaments sur la composition du microbiote

pulmonaire est beaucoup moins étudié que dans le microbiote intestinal.

Des modé¢les murins ont permis & Yang X ef al. d’étudier I’'impact de l'exposition a la vancomycine
pendant la période périnatale et au début de la vie sur le microbiome intestinal et pulmonaire. Une
modification du microbiote respiratoire a été observée aprés un traitement par vancomycine et
notamment une diminution de la richesse des espéces. Ces altérations pourraient étre associées a une

aggravation de l'inflammation des voies respiratoires via I’axe intestin-poumons (90).

Cependant, la corrélation entre les altérations du microbiote pulmonaire induites par les antibiotiques
et ’apparition d’asthme chez ’Homme n’a pas encore ét¢ démontrée et nécessite donc des études

supplémentaires.
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e. Axe intestin-poumons

Bien que séparés anatomiquement, les microbiotes intestinaux et pulmonaires sont en interaction. La
variation de composition du microbiote intestinal aura un impact indirect au niveau pulmonaire. Ces

interactions entre les fonctions intestinales et pulmonaires sont appelées I’axe intestin-poumons.

Figure 20 : Axe intestin-poumons (91).

Différents signaux sont échangés entre les intestins et les poumons a travers la circulation lymphatique

ou sanguine permettant aux cellules immunitaires de migrer d’un organe a 1’autre (Figure 20).

Les microorganismes intestinaux sont capables d’activer les cellules dendritiques qui vont migrer dans
les ganglions lymphatiques et entrainer la production de cytokines régulatrices ainsi que ’activation
des lymphocytes. Lors d’une infection des voies aériennes, les cellules activées au niveau digestif vont

migrer vers les muqueuses respiratoires afin d’exercer une réponse anti-inflammatoire (82).

Les microorganismes du microbiote intestinal modulent I’immunité du tractus gastro-intestinal mais
¢galement des sites adjacents. En effet, le microbiote gastro-intestinal joue un role dans la régulation
des réponses immunitaires pulmonaires (Figure 21). D’abord, le microbiote intestinal intervient dans la
régulation des populations de cellules T. Il est nécessaire a I’expansion des lymphocytes T (CD4+ et

LTreg) ainsi qu’aux réponses Thl, Th2 et Th17 (92).

De plus, le microbiote intestinal est impliqué dans le métabolisme des fibres alimentaires
fermentescibles. La teneur en fibres alimentaires fermentescibles modifie la composition du microbiote
intestinal en altérant le ratio Firmicutes/Bacteroidetes. La modification de ce ratio est directement liée
a la concentration d’acides gras a chaines courtes (AGCC) circulants. Certains AGCC tels que le
butyrate présentent un effet anti-inflammatoire c’est pourquoi un régime riche en fibres

fermentescibles augmente les concentrations AGCC et diminue I’inflammation allergique dans les
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poumons. En effet, 'augmentation des taux d'AGCC entraine une augmentation accrue de précurseurs
de cellules dendritiques (CD) et une invasion ultérieure des CD a forte capacité phagocytaire, qui

s'accompagne d'une capacité réduite a promouvoir la fonction effectrice des cellules Th2 (92).

Différentes études ont permis de mettre en évidence des échanges entre le systéme gastro-intestinal et
le systéme respiratoire. En effet, les différents fluides, particules et microorganismes qui pénétrent par
la cavité nasale peuvent se retrouver dans le tube digestif. Le tractus gastro-intestinal peut étre exposé

a tout antigéne introduit dans le systéme respiratoire (Figure 21).

Les altérations du microbiote intestinal peuvent étre a I’origine du développement d’allergies qui sont
caractérisées par des réponses Th2 anormales. Les cellules Th2 vont produire des cytokines pro-
inflammatoires telles que I’IL-4, I’'IL-5, I'IL-9 et I'IL-13. Une étude sur des souris traitées par
antibiotiques puis exposées a une dose orale de Candida albicans a montré, apres sensibilisation par un
allergeéne, une inflammation accrue médiée par les LT CD4 dans les poumons par rapport aux souris
présentant un microbiote gastro-intestinal normal (93). On peut donc supposer que les altérations de la

flore gastro-intestinale entrainent un état immunologique prédisposant aux allergies respiratoires.
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Figure 21 : Influence de la dysbiose intestinale sur les réponses immunitaires (92)

Les antigénes sont reconnus par les cellules dendritiques (CD) du tube digestif. Les CD favorisent
ensuite la prolifération et 1'expansion des lymphocytes T en réponse aux antigenes. Les LT se dirigent
ensuite vers les sites d'infection. Les conditions inflammatoires et non inflammatoires optimales et la

production de divers métabolites bactériens sont affectées par la composition du microbiote intestinal.
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La dysbiose intestinale entraine une altération de la prolifération et de I'expansion des lymphocytes T,
une augmentation de l'inflammation et une perte ou un déséquilibre des métabolites bactériens, qui

peuvent tous avoir un impact négatif sur la santé et la réponse immunitaire systémique (92).

Le microbiote intestinal aurait un effet immunomodulateur au niveau pulmonaire. En effet, le
microbiote intestinal interagit avec 1'immunité innée en activant les Toll Like Receptors (TLR). Les
TLR sont capables de reconnaitre des composants bactériens comme le lipopolysaccharide (LPS), les
lipopeptides ou encore le peptidoglycane. Une signalisation via les TLR peut entrainer une activation
du facteur de transcription NF-kB qui est impliqué dans 1’expression de nombreux genes régulant
I’immunité innée. L’activation des LT CD4 et CDS8 spécifiques de I’antigéne, des anticorps spécifiques
de I’agent pathogéne, de I’inflammasome ou encore la migration des cellules dendritiques vers les

ganglions lymphatiques sont des phases de I’immunité innée dépendantes des TLR (92).

Les LT circulant sous forme immature sont appelés LT naifs. Dés lors qu’une CD présente un
antigéne, via la molécule de CMH, les LT naifs proliferent et se différencient en LT effecteurs. Les CD
intestinales favorisent I’expression de 1’intégrine a4p7 et du récepteur CCR9 sur les LT entrainant leur
migration vers le tractus gastro-intestinal renfermant leurs ligands respectifs : MAdCAM-1 et CCL25
(Figure 22). Les CD pulmonaires peuvent réguler a la hausse spécifiquement ’expression de

I’intégrine a4p7, permettant aux LT de migrer vers les intestins (92).

D’autres mécanismes permettent aux lymphocytes de circuler a travers différents sites de 1’axe
intestin-poumons. En effet, le récepteur CCR6 est exprimé sur les cellules dendritiques immatures
mais également sur les lymphocytes B et T (LT CD4+, LT CD8+). Son ligand, le CCL20 est
notamment exprimé par les cellules épithéliales pulmonaires et intestinales. Les signaux pro-
inflammatoires ainsi que les agonistes bactériens des TLR induisent une forte augmentation de
I’expression du CCL20 (Figure 22). Ainsi, nous pouvons supposer que les agents pathogénes
rencontrés dans le tractus gastro-intestinal ou les poumons peuvent amorcer les lymphocytes T

mémoires (92).
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Figure 22 : Mécanismes potentiels impliqués dans la régulation immunitaire le long de l'axe intestin-poumons

92)

Samuelson D.R ef al. proposent un modéele d’immunorégulation des poumons par le microbiote gastro-
intestinal. Les microorganismes présents dans l'intestin sont captés par les CD, soit directement a partir
de la lumiére, soit apres translocation par les cellules M vers le tissu lymphoide associé au tube
digestif. Les CD favorisent l'activation des lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques
mésentériques et la production de diverses cytokines régulatrices telles que I’'IL-10, le TGF-B, I'INFy
et I'IL-6. Les LT acquierent ensuite des molécules de signalisation (CCR9, CCR4 et CCR®6). Ainsi, les
cellules activées dans les tissus et les ganglions, circulent vers la muqueuse respiratoire via CCR4 ou
CCR6, ou elles favorisent les réponses anti-inflammatoires (Figure 22). En outre, les composants
bactériens, tels que le LPS, peuvent se lier aux TLR présents a la fois sur les cellules épithéliales
intestinales et les macrophages, entrainant la synthése de diverses cytokines et chimiokines.
L'activation des TLR comprend également l'expression du NF-kB dans les macrophages. La
production de divers métabolites bactériens (AGCC) affecte également 1'axe intestin-poumon, car ces

produits sont transportés vers le poumon, ou ils peuvent modifier les niveaux d'inflammation (92).
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IV. Adaptations immunologiques

1. Equilibre Th1/Th2

Les cellules Thl et Th2 sont issues de la différenciation des lymphocytes T CD4+ sous I’influence de
différentes cytokines produites par les cellules présentatrices d’antigenes (Figure 23). Les cellules Thl
produisent notamment I’I[FN-y impliqué dans I’activation des LT CDS8 cytotoxiques alors que les Th2
produisent des cytokines impliquées dans les mécanismes allergiques : I’IL-4, IL-5 et IL-13. En effet,
I’IL-5 permet I’attraction et 1’activation des polynucléaires €éosinophiles alors que I'IL-4 et I'IL-13

permettent la commutation isotypique des plasmocytes vers la synthése d’IgE.

IL-13 i CPA ‘ L4

Figure 23 : L orientation Thl ou Th2 par le lymphocyte T lors de la présentation antigénique (94)

La réponse Th2 est le mécanisme prédominant lors d’une réaction allergique. Chez les patients
asthmatiques, on observe un exces d’IL-4, IL-5 et IL-13 ainsi qu’un déficit en IFN-y et IL-12, cytokine
impliquée dans la différenciation des lymphocytes T en Th1 (95).

Il peut se produire un phénomene de rétrocontrdle négatif entre ces deux types de lymphocytes :

Th2 — IL-13 - Th1 = ’IFN-y + TNF-a— Th2

L’IFN-y, synthétisé par les cellules Th1, peut avoir des effets inhibiteurs sur les cellules Th2. De plus,
lors d’une inflammation d’origine allergique, I’IFN-y supprime la commutation isotypique des IgE

impliquées dans les phénomeénes allergiques (96).

A la suite d’une exposition prolongée a différents microorganismes dans la petite enfance, un
phénotype a dominante Thl peut donc se développer. Ce phénotype entrainerait une inhibition de

I’immunopathologie allergique et donc diminuerait les maladies allergiques telles que 1’asthme (67).

73



De ce fait, I’exposition aux microorganismes dans la petite enfance, notamment dans les pays moins
développés, entrainerait une déviation du systéme immunitaire vers une production accrue de Thl et

donc aurait un effet protecteur contre les maladies allergiques.

2. Role des lymphocytes T régulateurs

Les cellules T régulatrices (LTreg) représentent une population de lymphocytes T capables d’induire

les mécanismes de tolérance vis-a-vis d’un antigéne et ainsi limiter 1’auto-immunité.

Dans 1’asthme, I’inflammation des voies respiratoires résulte d’une accumulation de cellules Th2,
d’IgE et d’éosinophiles qui est a 1’origine de 1’hyperréactivité bronchique ainsi que du remodelage
vasculaire. Ces réponses inflammatoires sont régulées par les LTreg notamment par syntheése de 1’IL-
10, une cytokine anti-inflammatoire et immunosuppressive, ainsi que par la synthése du TGF-3 (96).

L’IL-10 agit en supprimant les effets des cytokines pro-inflammatoires mais également en restaurant
I’intégrité des cellules épithéliales permettant la cicatrisation des tissus. Elle inhibe la migration et la
survie des €osinophiles lors d’une inflammation d’origine allergique et régule négativement la

commutation isotypique des lymphocytes B induite par I’'1L-4.

Les LTreg expriment constitutivement le CD25 (sous-unit¢ o du récepteur de I’IL-2) ainsi que le
facteur de transcription FoxP3. Les mutations du CD25 ou de FoxP3 chez I’Homme peuvent étre a
I’origine d’un défaut de tolérance. En effet, des mutations du géne FoxP3 induisent un syndrome auto-
immun appelé IPEX (immune dysregulation polyendocrinopathy enteropathy X linked syndrome)
entrainant des symptomes proches de ceux de D’allergie tels que 1’€osinophilie ou encore une
augmentation des IgE sériques. De plus, une déplétion en cellules CD25+ est a 1’origine d’une
prolifération et une augmentation de la production des cellules Th2 aprés stimulation par un allergéne.
Cela suppose donc que les LTreg FoxP3+ présentent des propriétés immunosuppressives permettant

I’inhibition des réponses allergiques chez des individus sains (97).

Une étude du LBA de patients asthmatiques traités par glucocorticoides a permis de mettre en
évidence la présence d’ARNm de I’IL-10 et de FoxP3 ainsi que la présence de LTreg. Les cellules T

régulatrices jouent donc un réle crucial dans les effets immunosuppresseurs des glucocorticoides.

Bien que moins étudiés, les LTreg CD8" sécréteurs de I'IL-10 semblent également jouer un rdle dans
la physiopathologie de 1’asthme. Rappelons que les LTreg peuvent se développer dans le thymus a

partir de précurseurs hématopoiétiques ou bien par différenciation des lymphocytes T périphériques.
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Une ablation spécifique de I’'IL-10 dans les LT CDS8" chez la souris entraine une inflammation
pulmonaire accrue (97). Les travaux sur mode¢les murins laissent penser que les LTregCD8"

préviennent I’immunopathologie dans les modeles expérimentaux.

De nombreuses pathologies pulmonaires, et notamment I’asthme, présentent un déficit fonctionnel de

la voie de régulation médiée par les lymphocytes T régulateurs (96).
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Figure 24 : Vue d'ensemble de l'activation du systeme immunitaire et de la régulation par les LTreg au cours de

l'inflammation de l'asthme (96).

3. Les Innate Lymphoid Cells dans ’hypothése hygiéniste

Les Innate Lymphoid Cells (ILCs) sont des cellules du systéme immunitaire qui jouent un réle
important dans la défense immunitaire, l'inflammation et le remodelage des tissus ; parmi celles-ci, les
ILC2 sont plus particulierement impliquées dans les réponses allergiques. Les ILCs présentent des
caractéristiques semblables aux cellules immunitaires innées mais exercent des activités de cellules
effectrices proches des lymphocytes T helpers (Th). En effet, les ILCs sont capables de synthétiser
différentes cytokines (Tableau 10).

Type d’ILC ILC1 ILC2 ILC3
Cytokines produites = IFN-y IL-5 IL-17
TNF-a. IL-13 IL-22

GM-CSF

Tableau 10 : Classification des Innate Lymphoid Cells (ILC) (98)
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L’étude de modéles animaux mais également de patients asthmatiques allergiques humains a permis de
mettre en évidence une production de cytokines IL-5 et IL-13 élevée par les ILC2 dans les
compartiments épithéliaux des poumons ainsi que des voies respiratoires. Les ILC2 seraient donc les

promoteurs des réponses inflammatoires allergiques au niveau des voies respiratoires (98).

Le lien potentiel entre les ILCs et I’hypothese hygiéniste provient du microbiote intestinal. En effet, les
interactions entre les cellules immunitaires et le microbiote intestinal permettent le développement de
la tolérance. De plus, le microbiote pourrait jouer un réle dans la détermination des sous-ensembles
d’ILC. Les travaux de Sepahi A. et al. ont permis de démontrer que les acides gras a courte chaine
(AGCCQC), provenant des fibres alimentaires par fermentation microbienne dans 1’intestin, induisaient
une expansion des sous-ensembles d’ILC1, 2 et 3. En déclenchant I’expansion des ILCs, les
métabolites alimentaires contribuent au maintien de ’homéostasie locale (99). Les ILCs sont donc des
médiateurs entre le microbiote et 1’hote et jouent un réle important dans les réponses précoces de

I’hote.

4. Effets inflammatoires des voies respiratoires par activation des AhR dans I’asthme

L’Aryl hydrocarbon Receptor (AhR) est un facteur de transcription exprimé par différents types
cellulaires. Les tissus en contact avec le milieu extérieur tels que les poumons, les intestins, la peau ou
encore le foie expriment des niveaux plus élevés d’AhR par rapport a d’autres tissus, comme les
muscles. Le récepteur AhR reconnait certains composés de 1’environnement mais également des
métabolites endogeénes ou alimentaires. Aprés liaison d’un ligand, le complexe ligand-AhR est
transloqué dans le noyau et le récepteur s’hétérodimérise avec I’AhR Nuclear Translocator (ARNT).
Cet hétérodimere va se lier aux séquences d’ADN situées dans les régions promotrices de génes cibles
contenant un XRE (Xenobiotic Response Element). Les génes cibles codant pour les cytokines pro- et

anti-inflammatoires permettent la régulation des réponses immunitaires (100,101) (Figure 25).
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Figure 25 : Voies de signalisation de I'AhR (101)

Parmi les ligands exogenes de 1’AhR, nous retrouvons notamment les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), les pigments bactériens issus de Pseudomonas aeruginosa ou encore
Mycobacterium tuberculosis. Concernant les ligands endogenes, ce sont principalement les métabolites

du tryptophane issus du microbiote intestinal qui se lient a I’AhR (101).

L’AhR est exprimé par de nombreuses cellules immunitaires impliquées dans la physiopathologie de
I’asthme et joue un role essentiel dans le maintien de ces populations cellulaires au niveau des

muqueuses (Figure 26).

Pour rappel, lors de la phase de sensibilisation, la présentation de ’allergene aux lymphocytes T naifs
par les cellules dendritiques entraine une différenciation des LT naifs en Th2, Treg et Th17. Les
cellules Th2 produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-4, I’'IL-5 et IL-13 a I’origine

de la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’IgE.

Parmi les cellules présentatrices d’antigene, les cellules dendritiques, les macrophages et les
lymphocytes B expriment le récepteur AhR. D’autres types cellulaires tels que les cellules épithéliales

bronchiques, les mastocytes, les Th17 ou encore les LTreg expriment également ce récepteur.
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Figure 26 : Expression d’AhR dans les cellules immunitaires impliquées dans l'asthme (101)

D’apres Poulain-Godefroy, O. ef al. I’activation de I’AhR dans les cellules dendritiques bloquerait les
réponses pro-inflammatoires des lymphocytes T (Figure 27). En effet, ces auteurs ont étudié les
réponses inflammatoires chez des souris AhR” sensibilisées et provoquées par l'ovalbumine (OVA)
par rapport a des souris controles (WT). IIs ont observé une augmentation du nombre d’€osinophiles et
de neutrophiles, une prolifération accrue des lymphocytes T, une augmentation des cytokines de type
Th2 ainsi qu’une augmentation des taux d’IgE chez les souris AhR”" par rapport aux souris WT. Ces
données suggerent qu’au niveau des cellules dendritiques, I’AhR agit comme un régulateur négatif de

’activation des lymphocytes T pro-inflammatoires impliqués dans les réactions allergiques (101).

Au niveau des cellules épithéliales, 1’activation de la déméthylase TET1 inhibe la signalisation via les
interférons et induit I’activation d’AhR favorisant donc un phénotype anti-inflammatoire. De plus,
I’activation d’AhR par un allergene dans les cellules souches mésenchymateuses entraine leur
migration dans les voies respiratoires et favorise la différenciation des macrophages de type M2 anti-

inflammatoires (101).
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Figure 27 : Effets bénéfiques de I'AhR dans l'asthme

D’autres données suggerent que 1’activation d’AhR pourrait avoir des effets déléteres dans 1’asthme
expérimental (Figure 28). En effet, les cellules épithéliales pulmonaires, exprimant AhR, produisent
des cytokines (IL-33, IL-25, TSLP) impliquées dans I’inflammation pulmonaire de type Th2. L’AhR
est capable de se lier aux promoteurs de genes des cytokines et d’activer leur transcription. Les
polluants se liant a I’AhR vont induire une exacerbation de I’asthme de type 2 par activation de ces

récepteurs (101).

D’autre part, les cellules épithéliales pulmonaires sécrétent du mucus qui protége les voies
respiratoires contre les agents exogenes. Dans 1’asthme allergique, on observe une hypersécrétion de

mucus par les cellules épithéliales pulmonaires qui sont trés sensibles a I’activation d’AhR (101).

De plus, les fibroblastes pulmonaires, précurseurs des myofibroblastes impliqués dans le remodelage
bronchique dans 1’asthme, expriment également I’AhR. La co-activation des fibroblastes par les
allergénes et les ligands d’AhR favorise la sécrétion de TGF-f a I’origine du remodelage bronchique

(101).

Les macrophages peuvent également participer au remodelage bronchique dans I’asthme par la
sécrétion d’une chimiokine induite par I’activation d’AhR : Cxcl2. La sécrétion des cytokines chimio-
attractives Cxcl2 et Cxcll (souris) ou Cxcl8 (Homme) conduit au recrutement de neutrophiles et de
cellules musculaires lisses dans les voies respiratoires. L’inflammation a neutrophiles est associée a

une sécrétion accrue d’IL-17 et d’un asthme cliniquement sévéere (101).
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Figure 28 : Effets délétéres de l'activation de I'AhR dans l'asthme (101)

Le récepteur AhR est donc impliqué dans différents phénoménes inflammatoires lors de réponses
allergiques de 1’asthme. Il pourrait étre un régulateur positif ou négatif de I’inflammation mais
participerait également au remodelage bronchique des voies respiratoires. Ces différentes fonctions
peuvent s’expliquer par la multitude de ligands d’AhR utilisés lors des études mais également par leur
affinité au récepteur. Néanmoins, I’AhR joue un rdle essentiel dans la régulation des réponses

immunitaires dans I’asthme.
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1. L’hypothese hygiéniste dans les maladies auto-immunes, les troubles psychiatriques ou

encore le cancer

L’hypothese de 1’hygiéne décrite dans les maladies allergiques, notamment dans 1’asthme, a été
¢tendue a d’autres maladies chroniques. En effet, certaines maladies auto-immunes telles que le
diabéte de type I (DT1) ou la sclérose en plaques présentent des caractéristiques semblables a celles

décrites dans I’hypothése de 1’hygiéne.

Les études épidémiologiques confirment un lien entre les facteurs environnementaux associés a
I'hypothese de I'hygiene et 'apparition du DT1. En effet, ce sont les pays développés, tels que le
Canada ou le Royaume-Uni, qui affichent les incidences les plus ¢levées de DT1. De plus, le fait
d’avoir des freéres et sceurs plus agés est négativement corrélé a I’apparition de diabéte de type 1. En
outre, les accouchements par voie basse et 1’allaitement semblent également avoir un effet protecteur

sur le développement de DT1 (67).

Plus récemment, une approche similaire a émergé pour expliquer I’augmentation considérable des
troubles psychiatriques tels que la dépression ou la bipolarité dans les pays occidentaux. Les troubles
affectifs ou anxieux sont de plus en plus diagnostiqués dans les pays développés. Les patients
souffrants de ces différents troubles présentent des caractéristiques inflammatoires similaires. On
observe notamment 1’augmentation de cytokines pro-inflammatoires dans le sang et le systéme
nerveux central accompagnés de taux élevés de protéine C réactive (CRP) ou encore ’activation de

lymphocytes et de voies de signalisation inflammatoires telles que MAPK ou NF-kB (98).

Le microbiote intestinal pourrait jouer un réle essentiel dans le développement de ces pathologies. Le
stress, par exemple, entraine des perturbations de 1’axe hypothalamo-hypophysaire modifiant le
microbiote intestinal par libération de cortisol. Cette dysbiose intestinale pourrait conduire a un
déséquilibre cytokinique ainsi qu’a une activation de la microglie dans le cerveau aprés transfert de
cytokines inflammatoires a travers la barriére hémato-encéphalique. De plus, une perte de bactéries
bénéfiques dans le microbiote intestinal entrainerait une diminution de produits dérivés du microbiote
tels que le butyrate. Cette diminution aurait pour conséquence la régulation négative du y-
aminobutyrate, de la sérotonine et de la dopamine, tous impliqués dans les troubles psychiatriques

(98).

L’hypothese hygiéniste émerge également au sein de I’oncologie. Il est certain que certaines infections
peuvent favoriser le développement de pathologies tumorales ; cependant, des effets positifs des
réactions immunitaires induites par des microorganismes ont pu étre observés. Ce sont notamment les
leucémies infantiles qui ont été étudiées. Selon Greaves, un clone pré-leucémique est établi par
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translocation chromosomique ou hyperdiploidie avant la naissance. Lors de la petite enfance, un
deuxiéme évenement déclencheur entrainerait une délétion ou une mutation de gene, puis la
transformation en leucémie aigué lymphoide ou myéloide. Les enfants exposés a un environnement
microbien riche au début de leur vie pourraient étre préts a prévenir cette deuxiéme aberration
contrairement aux enfants prédisposés dont le systéme immunitaire n'est pas suffisamment éduqué qui
pourraient ne pas €tre en mesure d'éliminer les clones cellulaires malins en expansion. Ce concept fait
encore 1’objet de débats mais de récentes études sur I’impact de la ferme sur les leucémies infantiles

ont conclu a un effet protecteur du milieu fermier sur le développement de la pathologie (98).

2. Controverse de I’hypothése hygiéniste par le cas des helminthiases

Une étude menée dans les années 2000 au Gabon a permis d’observer une diminution des maladies
atopiques chez les personnes ayant été infectées par des helminthes de type Schistosoma. Suite a ces
observations, de nombreuses études sur des modeles murins ont permis de confirmer 1’hypothése que
les helminthiases auraient un effet protecteur sur le développement d’allergies. En effet, il a été
observé qu’une infection par un helminthe murin, le Heligmosomoides polygyrus, diminuait le
recrutement cellulaire, 1’hyperéosinophilie, les réponses aux allergénes ainsi que les manifestations
bronchiques (67). Ces observations laisseraient penser que les helminthiases confirment I’hypothese
hygiéniste de Strachan. Néanmoins, les voies immunologiques impliquées lors de la réponse a une

infection par helminthes ressemblent a celles mises en jeu lors d’une réaction allergique.

Lors d’une infection par un vers de type helminthe, les cellules épithéliales sécrétent des cytokines
telles que la TSLP (Thymic Stromal LymphoPoietin), I’'IL-1a et I’'IL-33 induisant une réponse de type
Th2. D’autre part les ILC2, situées dans les muqueuses et la peau, sécrétent de 1’IL-13 mais également
de I'[L-4 qui sont des cytokines pro-Th2. Les basophiles pourraient également jouer un role dans
I’orientation de la réponse immunitaire vers la voie Th2. Ces derniers sécrétent de I’IL-4 permettant

I’amplification de la réponse Th2.
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Figure 29 : Réponse Th2 (7)
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Le mécanisme est ensuite identique a celui observé lors d’une réaction allergique. Les IgE portées par
les récepteurs FceRI et synthétisées par les plasmocytes vont reconnaitre des antigénes sécrétés par les
vers. Apres reconnaissance, des substances toxiques ainsi que des cytokines pro-inflammatoires et des

amines vasoactives vont étre relarguées entrainant la mort du parasite.

3. Hypothése hygiéniste et Covid-19

La pandémie de Covid-19 a bouleversé le quotidien de toute la population mondiale avec des
conséquences diverses qui pourraient étre observées a moyen et long terme. La pandémie a entrainé
des pratiques inhabituelles des populations telles que I’isolement social, I’impossibilité de voyager ou
encore une hygiéne trés poussée. Ce sont tant de raisons qui peuvent étre a l’origine d’une
modification microbienne chez I’Homme. La réduction de 1’exposition aux microorganismes serait
associée a une augmentation des maladies chroniques telles que 1’asthme, le diabéte ou encore les
maladies auto-immunes. Des modeles d’animaux sans germes, dépourvus de microbiote, ont permis de

mettre en évidence un taux plus éleveé d’IgE associé a I’inflammation allergique (102).

B. Brett Finlaya et al. déclarent que les patients atteints de Covid-19 présentent une dysbiose majeure
du microbiote intestinal avec une augmentation accrue de bactéries opportunistes telles que
Clostridium et une diminution de bactéries symbiotiques bénéfiques telles que Faecalibacterium. lls
observent également une corrélation inverse entre I’abondance de Bacteroides et la charge de SARS-
CoV2 a l’origine de la Covid-19. L’exposition a la diversité microbienne pourrait étre associée a une
diminution de la mortalité liée a la Covid-19 dans les pays peu développés ou en développement. Bien
que limitées, certaines données tendent a démontrer que la dysbiose intestinale est notamment due a un

épuisement de Lactobacillus et Bifidobacterium dans les intestins des patients atteints de Covid-19

(102).

L’asthme constitue un facteur de risque favorisant le développement des formes grave de Covid-19.
De son c6té, nous avons vu que le microbiote intestinal joue un rdle essentiel dans la préparation du
systtme immunitaire. La modification de la composition du microbiote intestinal peut avoir des

conséquences sur les réponses immunitaires.

Les formes graves de Covid-19 sont notamment dues a une surproduction de cytokines pro-
inflammatoires, autrement appelée « tempéte cytokinique ». Les interférons jouent un rdle important

dans la réponse antivirale qui pourrait étre influencée par le microbiote.

Des études sont en cours pour caractériser le microbiote respiratoire des patients atteints de Covid-19.
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4. Remise en cause de I’hypothése hygiéniste

I1 a été établi que les changements des modes de vie, I’urbanisation rapide, la modification du régime
alimentaire ou encore les antibiotiques ont eu des effets importants sur le microbiome humain
entrainant une défaillance dans I’immunotolérance et augmentant donc le risque de maladies
allergiques. Cependant le concept de I’hypothése hygiéniste est remis en question et notamment le

terme « hygiéne ».

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, I’hygi¢ne est définie comme un ensemble de mesures
(moyens et pratiques) visant a prévenir les infections et I'apparition de maladies infectieuses. Elle est
basée essentiellement sur trois actions : (1) le nettoyage et la détersion ; (2) la désinfection ; (3) la

conservation.

Rien ne prouve que I’hygiene, telle que la congoit la population, soit responsable des modifications
observées cliniquement, c’est pourquoi, le terme « hypothese de I'hygiéne » est aujourd'hui considéré
par beaucoup comme une appellation trompeuse (103). Certains scientifiques déclarent méme qu’il est
dangereux de maintenir ces propos car un réel malentendu peut survenir notamment sur 1’hygiéne du

corps (104). L’idée que nous devrions €tre moins hygiéniques est fausse.

Un autre concept selon lequel une exposition précoce aux microbes non pathogeénes est nécessaire pour
entrainer le systéme immunitaire a réagir de maniére appropriée aux stimuli est apparu. Si cette
nouvelle hypothése appelée « Old friends hypothesis » est vraie, le fait de réduire 1'hygi¢ne personnelle
n'aura pas d'impact sur les taux de troubles inflammatoires et allergiques chroniques ; en revanche,

cela augmentera les infections.
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L’asthme est une pathologie multifactorielle dont la prévalence est en constante augmentation. De
nombreux scientifiques se sont intéressés a 1’émergence des maladies allergiques et auto-immunes
dans la seconde partie du vingtiéme siécle. C’est notamment le docteur Strachan qui introduit le
concept d’hypothese hygiéniste en 1989. Cette théorie suppose que certains agents pathogénes auraient

un effet favorable sur I’apparition de phénomenes allergiques ou de maladies auto-immunes.

Les études menées sur I’exposome dans sa globalit¢ ont permis de mesurer I’importance de
I’environnement dans cette théorie. En effet, ’exposition au milieu rural dans I’enfance aurait un effet
protecteur vis-a-vis de I’asthme. De plus ce mode de vie entraine des comportements alimentaires

différents qui pourraient également avoir un impact sur la prévalence des maladies allergiques.

On a également pu mettre en évidence une forte variabilité géographique de la prévalence de 1’asthme
qui suit un gradient Nord/Sud, les pays du Nord développant plus de maladies allergiques par rapport
aux pays du Sud. Ils possedent un PIB par habitant plus ¢levé et leur industrialisation a notamment
permis un meilleur accés aux soins. En effet, la consommation de certains médicaments tels que les

antibiotiques augmenterait le risque de développement d’asthme allergique.

Le microbiote joue €également un role trés important dans I’hypothese hygiéniste. La composition du
microbiote intestinal aurait un impact sur le développement et I’homéostasie du systéeme immunitaire.
En effet, des différences significatives ont été observées entre les sujets sains et les sujets allergiques.
La composition du microbiote intestinal peut étre influencée par différents facteurs tels que le régime

alimentaire, le type d’accouchement, les infections ou encore I’exposition aux antibiotiques.

Moins ¢tudié, notamment en raison des difficultés d’échantillonnage, le microbiote respiratoire
présente également des différences qualitatives et quantitatives entre les sujets sains et les sujets
allergiques. En effet, le mode d’accouchement influence la composition du microbiote respiratoire.
Des mode¢les murins supposent actuellement que la consommation d’antibiotiques diminuerait la
richesse des especes bactériennes. Cependant, la corrélation entre les altérations du microbiote
pulmonaire induites par les antibiotiques et I’apparition d’asthme chez ’Homme n’a pas encore été

démontrée.

Bien que séparés anatomiquement, les microbiotes intestinaux et pulmonaires entretiennent des
relations étroites notamment a travers 1’axe intestin-poumons. Les signaux échangés a travers la
circulation sanguine et lymphatique permettent a la flore intestinale de moduler les réponses
immunitaires pulmonaires. En effet, une dysbiose intestinale augmente 1’inflammation pulmonaire

dans les modéles murins.
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L’allergie se caractérise par une réponse Th2 prédominante avec sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'IL-4, IL-5 et IL-13. L’IL-5 permet Dattraction et ’activation des
polynucléaires éosinophiles alors que I’IL-4 et I'IL-13 permettent la commutation isotypique des
plasmocytes vers la synthése d’IgE. Néanmoins un rétrocontrole négatif peut se produire et ainsi

favoriser un phénotype a dominante Thl.

Les réponses inflammatoires sont régulées par les lymphocytes T régulateurs notamment par synthése
de I'IL-10. Les propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives de 1I’'IL-10 permettent de
restaurer I’intégrité des cellules épithéliales afin de favoriser la cicatrisation. De plus, elle inhibe la
migration et la survie des éosinophiles lors d’une inflammation d’origine allergique et régule
négativement la commutation isotypique des lymphocytes B induite par I’[L-4. En outre, les cellules T
régulatrices expriment constitutivement le CD25 et le facteur de transcription FoxP3. Des mutations du

CD25 ou de FoxP3 chez ’Homme peuvent étre a 1’origine d’un défaut de tolérance.

L’Aryl hydrocarbon Receptor est impliqué dans différents mécanismes inflammatoires de 1’asthme.
Exprimé dans différentes cellules immunitaires, il régule positivement et négativement 1’inflammation
en exercant des effets bénéfiques ou déléteres dans 1’asthme. D’une part, I’AhR agirait comme un
régulateur négatif de ’activation des lymphocytes T pro-inflammatoires et favoriserait un phénotype
anti-inflammatoire. D’autre part, AhR favoriserait des phénomeénes pro-inflammatoires, notamment en
favorisant la transcription des génes codant pour des cytokines ainsi que la sécrétion de TGF-3 a

I’origine du remodelage bronchique. Son rdle apparait donc trés controversé.

Les données de la littérature s’accordent sur I'impact de I’exposome et du microbiome dans
I’apparition de maladies allergiques. Cependant, le mécanisme d’action de cette exposition précoce
aux microorganismes sur le développement favorable du syst¢eme immunitaire reste mal connu et

nécessite des études complémentaires notamment sur I’Homme.
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RESUME :

Née en 1989, I’hypothése hygiéniste suppose que 1’augmentation de la prévalence des allergies, et
notamment de I’asthme, observée ces dernieéres années résulte d’un manque d’exposition a des
microorganismes essentiels a notre systéme immunitaire, lors de la petite enfance. Cette thése, en
décrivant I’impact de 1’exposome sur le développement de 1’asthme, vise a illustrer I’état actuel des

connaissances sur ce sujet.

L’impact des mouvements migratoires, du milieu de vie, de 1’alimentation ainsi que de la pollution sur
le développement de I’asthme allergique permet de supposer que les facteurs environnementaux
prennent une place importante dans 1’hypothése hygiéniste. De plus, les études épidémiologiques

permettent d’illustrer la répartition de I’asthme selon des critéres géographiques et socio-€économiques.

D’autre part, 1’é¢tude du microbiote intestinal et pulmonaire met en évidence des différences
significatives chez les individus asthmatiques. Des facteurs tels que le mode d’accouchement,
I’alimentation par le lait maternel ou encore la consommation de médicaments modifient la
composition qualitative et quantitative des différents microbiotes. Ces modifications, encore appelées

dysbioses, pourraient jouer un role essentiel dans le développement de maladies allergiques.

Différents facteurs ont donc contraint le systéme immunitaire a s’adapter, notamment au niveau de
I’équilibre des cellules Th1/Th2. De plus, d’autres cellules, telles que les Innate Lymphoid Cells ou
encore les lymphocytes T régulateurs, sont largement étudiées dans le cadre de I’hypothése hygiéniste.
Plus récemment, le role du récepteur aux aryl hydrocarbones a émergé dans les différentes voies de

signalisation du systéme immunitaire comme un acteur important de I’asthme allergique.
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