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Les allergies respiratoires
un handicap au quotidien

Les troubles allergiques constituent un grave probléme de santé publique,
comme documenté par 'OMS et d’autres organismes de premier plan tels
que la Fédération européenne des associations d’allergiques et de malades
respiratoires (EFA). Les maladies allergiques sont en effet trés prévalentes,
particulierement dans les pays développés ou leur incidence approche les
30 %.A ce titre, les maladies allergiques sont classées par ’OMS au 4¢ rang
mondial des pathologies chroniques les plus fréquentes.

Les réponses allergiques peuvent se produire dans la plupart des sites
ou les surfaces épithéliales sont en contact avec I'environnement. Les
réponses aux allergénes respiratoires présents dans I'air provoquent
notamment la rhinite allergique dans les voies nasales et I'asthme dans
les poumons. Leurs conséquences sur la qualité de vie et les activités des
patients sont importantes et leur retentissement sur le plan économique
est lui aussi conséquent. Une meilleure connaissance des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la rhinite allergique et I'asthme permet
aujourd’hui de mieux aborder les stratégies préventives et thérapeutiques
de ces pathologies en forte progression.
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Les allergies respiratoires
un handicap au quotidien

Prévalence des allergies respiratoires

dans la population génerale

Les allergies respiratoires font partie des maladies les plus
répandues au monde, au 4° rang des préoccupations de
I’OMS en ce qui concerne les maladies chroniques®.

Les données recueillies par I'EFA montrent qu’environ 30 %
de la population européenne souffre d’allergies respira-
toires®. LOMS de son c6té estime que 400 millions de
personnes souffrent de rhinite allergique et 300 millions

d’asthme.

Les allergies respiratoires commencent dans la plupart
des cas chez les jeunes enfants de 4-5 ans.

Les symptomes évoluent avec I'age: le bébé atopique est
principalement sensibilisé au lait de vache. Lallergie aux
acariens, aux poils de chat et autres allergénes de I'air
intérieur se développent ultérieurement, et apparait ainsi
plus fréquente a I’age préscolaire et scolaire. La rhinite
allergique saisonniére et la sensibilisation aux allergénes
polliniques s’installent a ce moment Ia. Il existe ainsi un
continuum dans les manifestations atopiques.

Cette progression est souvent mentionnée sous le terme
de « marche allergique », montrant que les manifestations
se succédent dans le temps et peuvent éventuellement
évoluer vers des formes plus graves (Figure 1).

3
s B B BN N N N Rhinite
A=
38 |
= S
l' .
. .
L A
. \
Ll .
g \
F \
\
{ ¥ Asthme
/ L
H .
' - 3
{ .
{ B Allergie _
! ~RE alimentaire
srssssnnnreeset e B = Age (snnées)
o 1 2 3 4 5 6 71 8 9 1 M 1213 W B
Figure 1: Evolution des manifestations allergiques en fonction de I'age®.

La rhinite allergique est la plus fréquente des rhinites non
infectieuses ; elle affecte 10 2 30 % des adultes'.

Une grande enquéte menée au niveau de la population

francaise en 2004 estimait notamment la prévalence de

la rhinite allergique a 24,5%. La prévalence de la rhinite
allergique augmente avec I'age, surtout chez les enfants
issus de famille atopique et dans 8o % des cas, les symp-
tdmes se développent durant les 20 premieres années de
la viels). Bien qu’il soit particulierement prévalent chez
I'enfant, 'asthme persiste fréquemment chez I'adulte®.

En France, 'asthme allergique touche environ 10 a 15 % des
enfants (enquéte I.5.AAC.) et 8% des adultes (enquéte
européenne sur la santé respiratoire) et les formes graves
sont a l'origine de pres de 2000 déces par an.

En Europe, la prévalence varie selon un gradient nord-sud
de 18 % au Royaume-Uni a 4% en Espagne, alors qu'elle
atteint 5,5% en Asie du sud-est, 9 % en Asie pacifique,17 %
en Amérique du nord, 25% en Australie®.




Impact des allergies respiratoires

sur la qualité de vie

La rhinite allergique correspond a l'ensemble des
manifestations fonctionnelles nasales engendrées
par le contact de la muqueuse nasale avec des aller-
genes auxquels l'individu est sensibilisé. Les princi-
paux agents responsables sont les pneumoallergenes.
Historiquement, les cliniciens distinguaient la rhinite
allergique saisonniere de la rhinite allergique peran-
nuelle (provoquée par des allergénes présents tout au
long de I'année comme les acariens et les squames
d’animaux). Cette distinction reposait sur la périodi-
cité de I'exposition aux allergeénes.

Cependant, cette classification était inadaptée pour
plusieurs raisons. De nombreux patients sensibilisés
a un allergene saisonnier se plaignent de symptémes
permanents tandis que certains patients sensibilisés a
un allergéne domestique ne souffrent de symptémes
que quelques semaines par an. Ces constatations ont
motivé la réflexion autour d'une nouvelle classifica-
tion de la rhinite allergique. Cette derniere integre
deux criteres importants: la fréquence des symp-
tomes (intermittents ou persistants) et leur sévérité
(légere, ou modérée a sévere). Cette classification rend
ainsi mieux compte de I'impact de la rhinite allergique
sur la qualité de vie. La rhinite allergique se manifeste
par un début brutal avec éternuements en salve, pru-
rit nasal (grattage de nez), hydrorrhée (écoulement na-
sal clair), obstruction nasale (nez bouché) et anosmie
(absence d’odorat) (Tableau 1).

La plupart des patients signale souffrir d'au moins un
symptome et 98,2% souffrir de 2 ou plusieurs symp-
témes™. Au cours de la pollinose, I'atteinte oculaire de
type conjonctivite est souvent un symptéme génant.
Dans I'étude francaise INSTANT, 52% des sujets avec
une rhinite allergique présentaient également des
symptomes oculaires dont les facteurs déclenchant
pouvaient étre les pollens (51,3%), les acariens et la
poussiére (34,8 %), les animaux (12,2 %) ou la pollution
(3,8%). La co-morbidité essentielle de la rhinite aller-
gique est I'asthme. Plus de 40 % des patients avec une
rhinite allergique ont également un asthme et plus de
80 % des patients asthmatiques souffrent de rhinite
concomitante. D’autres co-morbidités ont également
été observeées telles que les sinusites, les polyposes na-
sales, les infections respiratoires hautes ou encore les
otites moyennes.

Physique % Mental %
Obstructions nasales 78 Se sentent fatigués 80
Hydrorrhées 62 N'ont pas le moral ~ 65
Sécrétions post-nasales 61 Se sentent irritables 64
\Rougeurs et démangeaisons des yeux 53 Dépression 36
Larmoiements 51 Malaise général 23
Eternuements répétés 51
Maux de téte 51
\Démangeaisons nasales 46
Douleurs faciales 43
Douleurs de l'oreille 30
Tableau 1: Symptémes associés a la rhinite allergique .

Anciennement caractérisé comme une maladie causée par
le spasme des muscles lisses des bronches, I'asthme est
maintenant défini comme une pathologie inflammatoire
complexe, persistante et chronique des voies respiratoires,
qui résulte d'une activation inappropriée du systéme immu-
nitaire. Lasthme allergique est caractérisé par des épisodes
de dyspnée (dus a 'obstruction des voies respiratoires par la
production excessive de mucus), et par une hyperréactivité
bronchique dans laquelle la constriction des voies respira-
toires est provoquée par la contraction excessive des muscles
lisses bronchiques en réponse a la présence d'allergénes ou
d'irritants dans les voies respiratoires®. Les symptomes com-
muns de la maladie sont la toux, une respiration sifflante
et une oppression thoracique. Ces symptémes sont généra-
lement associés a une limitation généralisée, mais variable,
du passage de I'air qui est au moins partiellement réversible
sous l'effet des médicaments.

La qualité de vie des patients souffrant de rhinite et d’asthme
allergiques est souvent gravement mise a mal, tout comme
leur vie sociale, leur carriére et, méme, leurs résultats scolaires.
La plupart des patients présentant une rhinite allergique
considere que leurs symptémes impactent significativement
leurs activités quotidiennes (76,5%) et leur performance sco-
laire ou au travail (73,5 %). A ce titre, ces maladies constituent
la premiére cause de perte de jours de travail®. 43% des pa-
tients touchés par ces affections connaissent des troubles du
sommeil et 39 % ont du mal a s'endormir. Les symptémes de
la rhinite allergique semblent également affecter 'humeur
des patients: 80 % disent se sentir fatigués, 64 % se sentir irri-
tables et 23 % ressentir un malaise général. Les maladies aller-
giques sont responsables d’une forte morbidité dont le codt
pour la société est élevé. Le colt total de I'asthme en France
est estimé a 1,5 milliards d’euros, dont 65 % représentent des
colts directs (hopital, traitements, consultation) et 35% des
colts indirects (absentéisme). Le cot de la rhinite allergique
serait également important mais plus difficile a estimer®.




Les allergies respiratoires
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Données recentes sur la physiopathologie

des allergies respiratoires

Lallergie ou hypersensibilité de type | est une réaction
immunitaire inappropriée de notre corps contre une
substance appelée allergéne. Les allergénes en cause
dans les allergies respiratoires sont essentiellement des
allergénes inhalés. Le role des allergenes domestiques,
initialement reconnus comme présents dans la« pous-
siere de maison» est important: il s'agit des acariens,
et en particulier sous nos climats de Dermatophagoides
pneronyssinus, des blattes, des squames de chiens, de
chats, ou encore de certaines moisissures. D’autres sont
extra-domestiques, et parmi ceux-ci, notamment les
pollens de graminées, d'arbres, d’herbacées. Lorsque
I'agent sensibilisant est présent en permanence dans
I'environnement on parle d’allergie perannuelle ou per-
manente.Dans le cas des pollens, mais aussi de certaines
moisissures, le déclenchement des crises est en relation
avec un calendrier précis, qui correspond a la présence
de l'agent sensibilisant dans I'environnement; on parle
alors d’allergie saisonniere ou intermittente.

Les mécanismes de l'allergie se passent classiquement
en 2 temps:

> une reconnaissance de l'allergene par des cellules im-
munocompétentes (phase de sensibilisation),

» une réaction allergéne/anticorps spécifique de type
IgE, fixé sur des cellules cibles (telles que les mastocytes,
basophiles ...) et responsables, par la libération de subs-
tances effectrices (histamine, leucotrienes et prosta-
glandines ou encore cytokines pro-allergiques comme
I'lLl-4 ou I'lL-5) des manifestations allergiques (phase
effectrice) (Figure 2).

La réaction allergique, notamment dans les voies respi-
ratoires, est caractérisée par une phase précoce, de sur-
venue rapide, qui résulte de la libération rapide d’his-
tamine qui possede des propriétés vasodilatatrices et
vasoperméatives, et qui exerce des effets constricteurs
sur les fibres musculaires lisses. Lactivation des masto-
cytes conduit aussi, mais avec un certain retard, a la syn-
these de prostaglandines, de thromboxanes ou encore
de leucotrienes. Ces médiateurs sont responsables d’'un
afflux local et d’'une activation des cellules « effectrices
secondaires » (éosinophiles, basophiles, macrophages),
elles-mémes sensibilisées par des IgE, et susceptibles
d'étre a leur tour activées par les allergenes. Les média-
teurs et facteurs pro-inflammatoires libérés par ces cel-
lules tels que I'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13 sont a l'origine de la
phase tardive, prolongée, de la réaction allergique.

Il est donc classiquement admis que les cytokines pro-
duites par les lymphocytes T présents sur le site de la
réaction sont de type Th2, et leur production est corré-
lée avec la sévérité des symptomes. Ainsi, un déséqui-
libre de la balance lymphocytaire Th1/Th2 en faveur de
la population Th2, impliquée dans la synthése des IgE,
est communément accepté comme étant une caracté-
ristique des pathologies de I'atopie. Cependant, I'identi-
fication a la fin des années 1990 de petites populations
de lymphocytes T distinctes des populations Th1 et Th,
d’abord les lymphocytes T régulateurs (Treg) puis plus
réecemment les lymphocytes Th17, Thg et Th22, a contri-
bué a la remise en cause d’'un dogme Th1/Th2 réduc-
teur et a I’élaboration de modéles plus complexes dans
lesquels de multiples populations prendraient place
(Figure 2).

Figure 2 Principaux mécanismes de | allergie (adaptée de ©).




Les Treg recouvrent plusieurs sous-populations plus ou

moins intriquées ayant un réle distinct (Th3, Tr1, ou en-
core CD4+CD25+Foxp3+). Ils ont la capacité, comme leur
nom l'indique, de réguler I'activation ou les fonctions

effectrices des autres lymphocytes T tels que les Thi,
Th2 ou encore Th17 et ainsi de restreindre les réponses

démesurées de notre organisme (production excessive

d’IgE suite a l'activation des Th2 ou de cytokines pro-in-
flammatoires suite a I'activation des Th1 par exemple).
Cette action immunorégulatrice se fait en partie par
contact direct ou via la production de cytokines immu-
nosuppressives ou immunorégulatrices telles que I'lL-10

et/ou le TGF-B. Dans les allergies respiratoires, on consi-
dére que ces Treg constituent le substratum de la tolé-
rance normale vis-a-vis des allergénes, et que c’est une

rupture de cette tolérance qui méne a I'allergie. Les Treg
sont notamment capables d’inhiber I'activation des cel-
lules Th2, et donc de minimiser la production d’IL-4, IL-5,
IL-13 et d’IL-9, cytokines essentielles pendant la phase

effectrice des réactions allergiques (Figure 3). Les Treg
peuvent restreindre I'inflammation allergique via une
action directe sur les mastocytes, basophiles et éosino-
philes. Ils exercent également un effet direct sur les cel-
lules B en réprimant la production d’IgE spécifiques des
allergenes et en induisant la production d’IgG4.

Une relation forte entre le déficit quantitatif et qualita-
tif en Treg et le risque d’allergie et d’asthme a été mise

en évidence dans diverses études trés récentes. Le pour-
centage de Treg Foxp3(+) et les concentrations en IL-10
sériques sont notamment plus faibles chez les sujets
présentant une rhinite allergique ou un asthme aller-
gique modéré a sévere (aux acariens) que chez les sujets
sains™. A I'inverse, une augmentation de la fréquence
des cellules effectrices Th2 et Th17 ainsi que des concen-
trations en IL-4, IL-5, IL-17 et TNF-a est observée dans les
sécrétions nasales ou au niveau sanguin de ces patients.
Le volume de réserve expiratoire est également corrélé
de maniere positive avec le pourcentage de cellules Treg
et de maniére négative avec la fréquence des cellules
Thi7t2.
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Figure 3 : Implication des lymphocytes T régulateurs dans les réactions allergiques,
(Ds : cellules dendritiques.

De plus, tout se passe comme s'il existait un gradient
de I'activation des Treg, du sujet normal au sujet aller-
gique en exacerbation, avec une activation maximale
chez le premier et minimale chez le dernier. Ce déficit
en Treg semble constitutif dans I'asthme et inductible
par l'allergéne chez le sujet atopique porteur de rhinite
allergique (aux graminées, au bouleau ou encore aux
acariens)(3),
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Facteurs prédisposant aux allergies

respiratoires

Les allergies, en particulier respiratoires, sont de plus
en plus fréquentes. Elles sont certes liées a des facteurs
génétiques mais également environnementaux et a
notre mode de vie (Figure 4). A ce titre, elles peuvent étre
considérées comme une maladie de civilisation.

Environnement Génétique

Muqueuses,
épithélia

EXPRESSION CLINIQUE
DE LA MALADIE

Interactions
foeto-maternelles

Figure 4: Principaux facteurs de risques des allergies respiratoires (adaptée de ).

Certaines personnes sont en effet plus susceptibles de
produire des anticorps IgE dirigés contre les allergénes
du fait d’un terrain familial. On parle alors de patient
atopique ou qui souffre d'atopie. La démonstration que
I'atopie est en grande partie héréditaire vient d’études
faites chez des jumeaux: si I'un des jumeaux développe
une maladie allergique, l'autre développera aussi une
maladie allergique dans 75 % des cas ©.

Les études génétiques réalisées sur des personnes ato-
piques ont montré que de multiples loci contribuent a
l'atopie. Cinq régions génétiques sont régulierement
étudiées: la région du CMH de classe I1, les loci des prin-
cipales cytokines de type Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13), le locus
de la chaine B de FceRI (récepteur pour les IgE présent
sur les mastocytes), les loci des génes STAT6 et I'IFN-y,
et le locus codant pour les chaines TCR o et 8. Plus ré-
cemment un polymorphisme dans le géne codant pour
Foxp3 a été mis en évidence chez les patients présentant
une rhinite allergique .

Plusieurs facteurs environnementaux contribuent au
développement d’allergies spécifiques. Ainsi dans les
pays scandinaves, les allergies au pollen de bouleau, tres
abondant au printemps, sont beaucoup plus fréquentes
chez les bébés nés a la fin de I'hiver ou au début du prin-
temps que chez ceux nés a un autre moment de I'année,

ce qui suggere l'existence d'une période critique apres
la naissance pendant laquelle la sensibilisation est la
plus susceptible de conduire a une allergie a ce pollen. Il
existe également une corrélation entre le climat et I'ap-
parition d'une rhinite allergique car le type d'allergéne
dépend du climat et de |a localisation géographique.

En Europe, la concentration en acariens est inversement
proportionnelle a I'altitude, ce qui conditionne le type
de sensibilisation aux pneumoallergénes. Lenvironne-
ment intérieur est un facteur important d’exposition
aux allergenes chez le jeune enfant notamment qui
passe I'essentiel de son temps a la maison, surtout dans
les pays froids. Enfin, la pollution atmosphérique et ses
différents composants, les oxydes d’azote, l'ozone, le
dioxyde de soufre, le monoxyde de carbone et les com-
posés organiques volatils sont considérés comme étant
des facteurs de risque d’apparition et d’exacerbation
des allergies respiratoires.

Les études épidémiologiques conduites dans différents
pays ont démontré une forte association entre le niveau
des émissions liées au trafic des véhicules a moteur et
'augmentation des symptémes d’asthme ou de rhinite
allergiquet®. Les effets spécifiques des particules diesel
sur les maladies allergiques respiratoires ont notam-
ment été analysés chez I'animal, ainsi qu’in vitro et in
vivo chez 'homme. Les principaux résultats suggerent
un effet adjuvant des particules diesel sur le développe-
ment et 'intensité des réponses inflammatoires aller-

giques.

Dans les modeles animaux, I'exposition aux particules
diesel induit une augmentation de I'hyperréactivité
bronchique et de I'inflammation des voies aériennes
d'origine allergique. Lors d'une exposition combi-
née avec des allergenes, les particules diesel agissent
comme des adjuvants en augmentant les réponses hu-
morales Igk dépendantes, en induisant I'expression de
cytokines de type Th2 et en majorant I'hyperréactivité
bronchique. Chez les sujets allergiques, lors de tests de
provocation nasale, les taux d’IgE spécifiques sont 20 a
50 fois plus élevés et les concentrations d’histamine na-
sale multipliées par 3 en présence de particules diesel.

Ces dernieres années, un nouveau paradigme impli-
quant I'écosysteme intestinal et son réle dans la modu-
lation de la réponse T sur I'ensemble des muqueuses




s'est fait jour dans le champ de la recherche étiologique
sur les allergies. Une vingtaine dé¢tudes épidémiolo-
giques ont notamment mis en évidence une relation
entre les maladies allergiques et le microbiote intes-
tinal®™. Ainsi, des différences dans la composition du
microbiote (ou dysbiose intestinale) ont été observées
entre des enfants vivant dans des pays présentant des
incidences faibles versus élevées de maladies aller-
giques, ainsi qu’entre enfants d'un méme pays, mais
présentant ou non des signes d’allergie. Les genres et
les especes impliqués varient d’'une étude a l'autre.

Certains auteurs mettent en évidence un lien entre une
augmentation des Clostridium et le risque de développer
un eczéma, une rhinite allergique ou une sensibilisation
allergénique. D'autres études se sont focalisées sur le
genre Bifidobacterium, considéré comme important car
il représente un élément dominant du microbiote des
jeunes enfants. Il a ainsi été démontré que le microbiote
des enfants atopiques était moins riche en Bifidobacte-
rium que celui des sujets témoins non allergiques.

Le réle du microbiote intestinal est également souli-
gné par diverses études d’observation qui mettent en
évidence un lien entre une augmentation du risque de
dermatite atopique, de rhinite allergique et d’asthme
et l'utilisation d’antibiotiques a un age précoce®. Cette
relation entre atopie et traitements antibiotiques pour-
raient étre liée a une modification drastique de la com-
position du microbiote intestinal chez le nourrisson et
le jeune enfant, modification susceptible d'empécher
l'optimisation des mécanismes de |a tolérance orale et
d’augmenter la réactivité immunologique de type Th2.

Enfin, d'autres facteurs de risques déclenchant ou ag-
gravant ont été proposés tels que la surcharge pondé-
rale, le tabagisme passif, certains facteurs hormonaux
et obstétricaux et plusieurs médicamentst. Le réle pro-
tecteur possible de la vie au contact des animaux de la
ferme (souvent qualifié d’«hypothese hygiéniste ») ou
encore de l'allaitement maternel est également décrit
dans plusieurs études.
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Les allergies respiratoires insuffisamment

soignées

Souvent sous-estimées ou mal identifiées, les allergies
respiratoires font trop fréquemment I'objet d’une prise
en charge insuffisante, inadaptée ou tardive. Chez les
patients souffrant de rhinite allergique, il s‘écoule en
moyenne 5 ans avant qu’une solution adaptée a leur
maladie soit proposée, un acte nécessaire pour amé-
liorer leur quotidien et éviter les risques d’aggravation.
Un diagnostic précoce et précis de la maladie permet
bien souvent une prise en charge et un suivi médical
appropriés. La prise en charge des allergies respiratoires
comporte principalement trois volets : I'éviction allergé-
nique lorsque cela est possible; le traitement sympto-
matique; I'immunothérapie allergénique ou spécifique
qui, selon 'OMS, serait le seul traitement susceptible de
modifier le cours naturel de la maladie allergique®.
Dans tous les cas, les mesures d’éviction, chaque fois
qu’elles sont possibles, doivent étre mises en place.

Le traitement symptomatique peut étre local (spray na-
sal, gouttes oculaires) ou général (comprimés).Rhinite et
conjonctivite allergiques sont actuellement bien contro-
lées par des médicaments anti-allergiques (antihistami-
niques de 1© et 2¢ génération) et anti-inflammatoires
(corticoides); leur utilisation dépend du rythme et de
I'intensité des symptdmes. Les effets indésirables des
anti-histaminiques sont rares; des céphalées, troubles
digestifs, réactions cutanées allergiques, troubles du
rythme cardiaque, ainsi que des risques de sédation
et de somnolence ont néanmoins été rapportést. En
ce qui concerne 'asthme, il faut distinguer les médica-
ments de la crise d’asthme, qui agissent en quelques
minutes, parmi lesquels les bronchodilatateurs de la
classe des -2 mimétiques et les médicaments de fond,
qui sont des médicaments anti-inflammatoires, parmi
lesquels les glucocorticoides, le montélukast et 'oma-
lizumab (anticorps anti-IgE). La encore, leur association
dépend du contrdle de I'asthme et se fait en cing étapes
successives. Ces traitements symptomatiques sont gé-
néralement efficaces mais leur effet cesse dés I'arrét de
la prise car ils ne s’attaquent ni a la cause ni a la chroni-
cité de la maladie allergique.

Depuis sa description, en 1911 par Noon et Freeman, la
désensibilisation, encore appelée immunothérapie al-
lergénique (ITA), a été tres largement utilisée par voie
sous-cutanée. ladministration par voie sub-linguale a
connu par la suite un développement rapide en raison
de sa simplicité d’administration et de I'absence d'ef-
fets secondaires graves rapportés. Le traitement mis en

place adapte durablement la réponse immunitaire de
l'organisme par I'administration progressive de I'aller-
gene responsable, a des doses permettant d'atteindre
la dose qui améliore les symptoémes. ladministration se
poursuit durant 6 mois pendant 3 saisons consécutives
pour les allergies saisonnieres ou toute I'année pour
les allergies perannuelles. Le traitement de sensibilisa-
tion s’étale alors sur une durée de 3 a 5 ans. De nom-
breux mécanismes immunologiques ont été proposés
au fil du temps pour expliquer l'efficacité de I'ITA avec
notamment une baisse des IgE spécifiques et une aug-
mentation des anticorps 1gG bloquants. Ces réponses,
essentiellement humorales, ne sont pas forcément cor-
rélées avec I'efficacité clinique. Des travaux plus récents
suggerent une modification de la réponse immunitaire
T, par déviation vers un profil de type Th1 (augmentation
des Th1 et diminution des Th2) et induction de cellules
régulatrices (génération de T CD4+CD25+Foxp3+ et de
Tr1), capables d’inhiber les réactions lymphocytaires
Th2. Le recours a I'lTA dans le traitement de la rhinite
allergique est justifié chez les patients insuffisamment
ou non contrélés par les traitements symptomatiques
(antihistaminiques et/ou corticoides par voie nasale) et
donc sans alternative thérapeutique, du fait de la sé-
vérité de leur maladie, comme le rappellent les recom-
mandations des différentes conférences de consensus'.
En France, pres de 250000 patients sont aujourd’hui ef-
ficacement traités chaque année par désensibilisation,
ce qui reste modeste au regard des 16 millions d’aller-
giques. De plus, I'application d’un taux de rembourse-
ment variant de 15 % a 65 % prive de nombreux malades
de I'accés a ce traitement.




Plusieurs études récentes ont mis en évidence l'inté-
rét d'une complémentation naturelle dans la prise en
charge des allergies respiratoires. Dans ce domaine
les résultats les plus prometteurs concernent un petit
groupe de nutriments tels que la quercétine, I'acide ros-
marinique, les probiotiques et, les oméga-3. Les études
sur les micronutriments bien qu’encourageantes no-
tamment sur la vitamine D restent encore sporadiques.

» La quercétine

La quercétine est un polyphénol de la classe des flavo-
noides de type flavonol (Figure 5). Les oignons sont I'une
des sources les plus intéressantes de quercétine:ils en four-
nissent environ 15 mg par100 g.On retrouve la quercétine
dans d'autres d’aliments incluant le thé, les pommes, les
brocolis ainsi que dans certaines graines et fruits oléagi-
neux tels que les noix. La consommation journaliere en
quercétine, dans le cadre d’'un régime occidental typique,
varie de 0 a 30 mg avec une valeur moyenne de 10 mg/
jour @),

OH O

Figure 5 : Formule de la quercétine.

La quercétine agit comme un anti-histaminique. C'est un
puissantinhibiteur de la libération d’histamine par les ba-
sophiles et mastocytes (activées en présence de différents
agonistes). Une étude réalisée ex vivo a partir de cellules
de I'épithélium nasal (prélevées chez des patients avec
une rhinite allergique perannuelle) a notamment permis
de mettre en évidence une diminution de 46% a 96%
de la production d’histamine en présence de quercétine
(10 mM a 104 mM) 2. La quercétine inhibe également
I’expression et la production de cytokines pro-inflamma-
toires telles que I'lL-4, I'lL-5, le TNF-a, ou encore I'IL-18 et
de chimiokines telles que I'éotaxinel2). Plusieurs méca-
nismes d'action anti-histaminique et anti-inflammatoire
de la quercétine ont été proposés tels qu’une modulation

Comment prévenir et faire face
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de l'activité de la PI3K (en se fixant dans le site catalytique
de I'enzyme) ou encore I'inhibition du facteur de trans-
cription NF-kB et de la MAPkinase p38.

Lefficacité de la quercétine administrée oralement, par
inhalation ou encore voie intra-péritonéale a également
été démontrée in vivo dans différents modeles animaux
d’asthme allergique a I'ovalbumine (souris et cochons
d’inde) 29 Une amélioration des symptémes reliés
a 'asthme (tels qu'une diminution de la résistance des
voies aériennes de 29,87% a 31,60 % et une amélioration
de la réponse pulmonaire a la méthylcholine), une dimi-
nution de la production d’histamine, du recrutement des
cellules inflammatoires au niveau du liquide broncho-al-
véolaire,du sang et du parenchyme pulmonaire et une ré-
duction de |a sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
de type Th2 (IL-4 et IL-5 principalement) ont notamment
été rapportés (Figure 6).
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Figure 6 : Efficacité de la quercétine dans un modeéle d'asthme allergique : effets
sur la fonction respiratoire (A), sur le recrutement des neutrophiles (B) et des
éosinophiles (C) ainsi que sur la libération d’histamine dans le liquide broncho-
alvéolaire .

Ainsi, in vivo, la quercétine semble diminuer les symp-
tomes reliés aux allergies et a I'asthme par une inhibi-
tion de la production d’histamine et par une réduction
de I'inflammation des voies respiratoires. Chez 'Homme,
seule une étude épidémiologique menée en Finlande
sur 10 054 sujets a été réalisée et a permis de mettre en
évidence un lien entre régime riche en quercétine et un
risque réduit d’asthme 6.
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» Llacide rosmarinique

Lacide rosmarinique est un ester d’acide caféique et d'acide
3,4-dihydroxyphénylacétique (Figure 7). Son nom provient
du nom de la plante a partir de laquelle il a été isolé, le
romarin (Rosmarinus Officinalis). Il est présent dans les es-
peces de la famille des Lamiacea (romarin, sauge, sarriette
ou encore mélisse), ainsi que dans certaines plantes de
la famille des Boraginaceae et des Apiaceae. Son role bio-
logique dans les plantes est un role de défense contre les
pathogenes et les herbivores.

>eanda

Figure 7 : Formule de l'acide rosmarinique.

Chez I'Homme, plusieurs propriétés biologiques notam-
ment anti-inflammatoires lui sont attribuées ce qui en
fait un composé pharmacologiquement intéressant. Dans
une étude clinique réalisée en double aveugle contre pla-
cebo chez des patients présentant une rhinite allergique,
la consommation d’acide rosmarinique (50 mg ou 200 mg)
pendant 21 jours a notamment permis d’améliorer I’en-
semble des symptémes (Figure 8A)52. Une diminution si-
gnificative des démangeaisons des yeux et du nez ainsi que
du larmoiement des yeux a également été observée. Dans
une seconde étude clinique réalisée cette fois-ci avec des
extraits de Perilla contenant différentes quantités d'acide
rosmarinique, des effets bénéfiques ont été obtenus sur
I'ensemble des symptdémes apres 21 jours de consomma-
tion (Figure 8B)53).
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Figure 8 : Soulagement de lensemble des symptomes associés a la
rhinite allergique, (*) p>0,05, (**) p<0,05.

In vivo, dans des modeles animaux de rhinite et d'asthme
allergiques, I'administration d’acide rosmarinique permet
également de diminuer les symptomes (diminution du fric-
tionnement des yeux, oreilles, nez) et d’améliorer les para-
métres immunitaires: diminution des concentrations en
IgE (sérum, rate, muqueuse nasale), de la libération d’hista-
mine et de cytokines pro-inflammatoires (IL-18, IL-6, TNF-o
au niveau de la muqueuse nasale; IL-4, IL-5 et éotaxine au
niveau de la muqueuse pulmonaire) ainsi que réduction
de linfiltration des cellules mastocytaires et des éosino-
philes au niveau de la muqueuse nasale et des sécrétions
broncho-alvéolaires 435, Enfin, la consommation d’acide
rosmarinique permet d'inhiber les lésions et I'inflamma-
tion pulmonaires induites par les particules diesel (Figure
10) 89, Une diminution des quantités de neutrophiles ainsi
que de I'expression de KC,de I'lL-13, de MCP-1,de MIP-1a, des
ARNm codant pour iNOS au niveau du liquide broncho-al-
véolaire a notamment été observée (Figure 9).
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Figure 9: Inhibition par l'acide rosmarinique de I'inflammation pulmonaire
induite par les particules diesel (adaptée de ).

» Les probiotiques

Des déséquilibres du microbiote ou dysbioses ont été
mis en cause dans les dysfonctionnements associés aux
allergies. lls impliquent notamment des modifications de
I'implantation séquentielle des bactéries intestinales au
cours de la petite enfance, phase cruciale impliquée dans
le développement du systeme immunitaire 7. Certains
modeles expérimentaux effectués chez des animaux axé-
niques (sans microbiote) confirment également le role du
microbiote dans la restauration de la tolérance vis-a-vis
d’allergeénes. Cette relation forte entre microbiote intesti-
nal et allergie suggére qu’une modulation du microbiote
pourrait prévenir les allergies et soutient I'utilisation ra-
tionnelle des probiotiques®®.

Les probiotiques sont définis comme des micro-orga-
nismes vivants qui lorsqu’ils sont administrés en quantités
adéquates conférent un bénéfice sur la santé®?. I|s peuvent
étre présents ou introduits dans certains aliments, com-
pléments alimentaires, ou encore des médicaments. Les
probiotiques les plus connus sont les bactéries lactiques
(lactobacilles, streptocoques et lactocoques) et les bifido-
bactéries, largement utilisées dans les yaourts et autres
produits laitiers fermentés. Le concept de probiotique n'est
pas nouveau. Le terme probiotique a été employé pour la
premiere fois en 1965, mais le concept sous-jacent date du
début du XX siecle. Clest alors qu’Elie Metchnikoff, bien
connu pour ses travaux sur la phagocytose, émet ses théo-
ries sur l'influence positive des laits fermentés riches en

lactobacilles sur la longévité des Bulgares consommant
ces produits. Depuis, les recherches sur les probiotiques se
sont multipliées et |a liste de leurs effets santé s'est allon-
gée. A ce jour, plusieurs études cliniques mettant en jeu
des probiotiques ont notamment donné des résultats tres
encourageants et suggerent que certaines souches sont
efficaces sur la santé humaine.

Depuis la premigre publication en 1997 sur l'intérét des
probiotiques dans la prévention des allergies, plusieurs
études cliniques randomisées contre placebo ont été
publiées. Ces études focalisées initialement sur I'enfant
et la prévention de I'eczéma atopique ont vu leur champ
d’investigation sélargir aux allergies respiratoires aussi
bien chez I'enfant que chez 'adolescent et I'adulte. Ainsi,
dans une étude épidémiologique réalisée chez 1 223 en-
fants issus de familles allergiques, Sandini et al. ont mis
en évidence que la consommation de probiotiques entre
o et 5 ans permet de réduire de 54 % le risque de rhinite
allergique a 5 ans’. Dans une méta-analyse publiée en
2010 et regroupant 7 études cliniques réalisées chez des
patients avec une rhinite allergique, les auteurs ont obser-
vé une amélioration de la qualité de vie et une diminution
du nombre de rhinites par an dans le groupe probiotiques
comparativement au groupe placebo®. Lutilisation de
certaines souches probiotiques peut également s'accom-
pagner d’'une diminution de la fréquence et de I'intensité
des symptomes, de la prise d’antihistaminiques, de I'infil-
tration des éosinophiles au niveau de la muqueuse nasale,
ainsi que des concentrations en certaines cytokines de
type Th2 telles que I'lL-4 et I'lL-5.

Les mécanismes d'action des probiotiques sur l'allergie
impliquent de maniere non exhaustive une amélioration
de I'intégrité de la barriere épithéliale, la stimulation des
réponses de type IgA mais également l'induction de ré-
ponses régulatrices Treg capables de réguler les réponses
pro-inflammatoires (Th1/Th17) ou pro-allergiques (Th2)
(Figure 10).

In vitro certaines souches de lactobacilles sont capables
d’inhiber la production de cytokines de type Th2 (IL-4 et
IL-5) a partir de cellules mononucléées (PBMC) prélevées
chez des patients allergiques et stimulées. Cet effet inhi-
biteur semble dépendre de la présence de cellules présen-
tatrices d’antigenes (tels que des monocytes). Leffet des
probiotiques a également été évalué a l'aide de différents
modeles expérimentaux d’allergie, aprés sensibilisation
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des animaux par de l'ovalbumine, de la caséine, l'allergene
majeur du bouleau (bet v1) ou I'acarien Dermatophagoides
pteronyssinus (der p1), mettant en évidence une inhibition
des réponses allergiques, associées a une diminution des
réponses IgE et de profil Th2. En se référant a la théorie
d'un défaut de régulation, il est également envisagé que
des souches ayant des propriétés immuno-régulatrices,
qui favorisent notamment la production d’IL-10 et I'induc-
tion des Treg, pourraient exercer des effets bénéfiques via
I'inhibition des réponses effectrices de type Th2. Dans ce
domaine, il a été démontré que la souche Lactobacillus sali-
varius LA302 était capable de stimuler préférentiellement
in vitro et localement in vivo la production d’IL-10 (cytokine
sécrétée par les cellules T régulatrices Tr1) 4>4). Ladministra-
tion intra-péritonéale du peptidoglycane de cette souche
dans un modele animal de colite permet également d'aug-
menter les quantités de cellules T régulatrices CD4+FoxP3+
(Treg agissant par contact direct)®).

Létude plus poussée des mécanismes d’action et de I'effet
souche-spécifique des probiotiques dans le contexte de
I'allergie reste donc une question importante a approfon-
dir. Lutilisation de souches capables d’inhiber les cytokines
de type Th2 et d’activer les lymphocytes Treg constitue une
stratégie préventive et thérapeutique - action aussi bien
sur les symptémes que sur les mécanismes physiopatho-
logiques - de premier choix dans les allergies respiratoires.
Des études tres récentes suggerent également que les
probiotiques pourraient constituer dans les années a venir
des adjuvants intéressants pour I'immunothérapie spéci-
fique des allergies®+.

» Les acides gras polyinsaturés de type
oméga-3 (AGPI N-3)

Un certain nombre d’arguments épidémiologiques sug-
gére un role possible des AGPI n-3 dans la prévention de
I'asthme et de la rhinite allergique, mais les études d’inter-
vention restent d’interprétation difficile4s). Diverses études
ont en effet suggéré que la consommation réguliere de
poissons, aliments riches en AGPI n-3, aurait un effet pro-
tecteur vis-a-vis des maladies allergiques et que la baisse
de sa consommation observée dans les pays développés,
pourrait avoir un role délétere. La plupart des études pu-
bliees dans le domaine ont essentiellement été réalisées
chez I'enfant. Une étude prospective de 4 ans a notamment
mis en évidence une relation inverse entre I'introduction du
poisson durant la premiére année de vie et le risque de dé-

velopper un asthme et une rhinite allergiques“®. Une autre
étude a montré chez les nourrissons que la consomma-
tion réguliere de poisson durant la premiere année de vie
était associée a une diminution du risque de maladie aller-
gique (OR=0,76) et d’hypersensibilité allergique (OR=0,76)
@), Plusieurs études transversales ont également observé
une corrélation entre la prévalence de I'asthme, ou des fac-
teurs de risque pour I'asthme, et une consommation élevée
d’AGPI n-6 et basse dAGPI n-3 chez I'enfant.

Plus spécifiqguement chez I'adulte, il a été montré dans une
étude prospective que le risque de rhinite allergique aug-
mentait avec le rapport AGPI n-6/AGPI n-3 4. Dans une
étude transversale réalisée chez 568 sujets, Hoff et al. ont
mis en évidence qu’une élévation de la teneur érythrocy-
taire en EPA était associée a un moindre risque d‘hypersen-
sibilité allergique (IgE spécifiques) (OR=0,52) et de rhinite
allergique (OR=0,50 ).

Probiotiques
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Figure 10: Schéma illustrant les potentiels mécanismes cellulaires et molécu-
laires impliqués dans les capacités protectrices des probiotiques. Ces méca-
nismes incluent entre-autre l'interaction avec les cellules dendritiques (DCs),
permettant notamment l'induction de réponses régulatrices Treg capables de
réguler les réponses pro-inflammatoires (Th1/Th17) ou pro-allergiques (Th2)%”

Plus de 30 essais d’intervention ont également été réalisés
avec de I‘huile de poisson ou des AGPI n-3%). Les résultats
sont hétérogenes en fonction de la durée de l'essai, de Ia
dose utilisée, de I'objectif de I'essai et des critéres d'inclu-
sion. Sur le plan biologique, les études montrent souvent
une modification des médiateurs de l'allergie et, de la syn-
these des leucotriénes. Les études probablement les plus
concluantes concernent les effets d'une complémentation
en AGPI-LC n-3 chez le nourrisson et pendant la grossesse.
La complémentation en DHA et AA 3 la naissance est asso-
ciée a une réduction du risque d’infections des voies respi-




ratoires hautes, de rhinite et de conjonctivite allergiques,
d'asthme et de dermatite atopique a I'age de 3 ans®.
Dans Iétude d'Olsen et al. publiée en 2008, 533 femmes
enceintes ont été randomisées en 3 groupes. A partir de
la 30° semaine de grossesse, elles ont recu, soit de I'huile
de poisson (2,7 g dAGPI-LC n-3), soit de I'huile d'olive, soit
aucune complémentation. Au bout de 16 ans, la prévalence
de I'asthme était réduite de 63% et celle de 'asthme aller-
gique de 87% chez les enfants de mére complémentée en
huile de poisson par rapport au témoin®.

Plusieurs mécanismes d’action des AGPI n-3 ont été propo-
sés telles gu’une inhibition de la production de cytokines
de type Th2 et de la différentiation des cellules de type Th2,
une modification des membranes cellulaires ou encore
la régulation d’'un grand nombre de génes par I'intermé-
diaire de l'activation de facteurs de transcription comme
les PPARG),

» Les vitamines

La vitamine D est une vitamine liposoluble mais qui doit étre
considérée comme une pro-hormone.De nombreuses études
expérimentales sont en faveur d’une inhibition de I'immu-
nité acquise et d’une stimulation de 'immunité innée par la
vitamine D. Elle induit notamment a partir de lymphocytes
T naifs, et via une action sur les cellules dendritiques, la diffé-
rentiation de lymphocytes T régulateurs. In vitro, la vitamine
Dinhibe la prolifération des lymphocytes de type Thiet Th2 et
diminuent la production d’IFN-y,d’'IL-2 et d'IL-5; la production
d'lL-4 par les lymphocytes de type Th2 est cependant aug-
mentéet?. Chez 'Homme, dans un contexte d’allergies res-
piratoires, la vitamine D est plus particuliérement documen-
tée pour son action sur la fonction respiratoire et la capacité
pulmonaire. Les sujets ayant une concentration de 25(0OH)
D supérieure a 35 ng/ml ont un débit expiratoire de pointe
significativement augmenté. Chez les enfants asthmatiques,
un déficit en vitamine D (25 OH-D< 30ng/ml) est un facteur
associé a une augmentation de la fréquence des exacerba-
tions. En particulier, les concentrations sériques en 25 (OH)
D sont négativement corrélées a la concentration sérique en
IgE et au nombre d’aéroallergenes positifs (déterminés par le
prick-test). De plus chez ces enfants il existe une association
entre 25 (OH)D faible et besoins plus élevés en corticoides
inhalés. Sur la rhinite allergique, Arshi et al. ont mis en évi-
dence que des déficits séveres en vitamine D étaient plus
fréquents chez les patients présentant une rhinite allergique
que chez des sujets sains (30 % versus 5,1%)%3. Dans la popu-

lation de I'ttude NHANES, des déficits en vitamine D étaient
également corrélés de maniere positive a la prévalence des
allergies et aussi des éternuements4.

Les études réalisées sur la vitamine E donnent des résultats
encourageants in vitro comme in vivo mais ne semblent
pas reproductibles lors d'intervention chez 'homme. Dans
I'¢tude de Wagner et al. réalisée dans un modéle d’asthme
et de rhinite allergiques, les auteurs ont notamment mis en
évidence le réle du y-tocophérol dans la prévention de I'infil-
trations des éosinophiles au niveau des poumons, des sinus
et du conduit naso-lacrymal . Le y-tocophérol pourrait éga-
lement bloqué l'effet adjuvant de I'ozone in vivo'so.

Enfin, les données sur la vitamine C sont peu nombreuses.
Ainsi dans une étude relativement ancienne, Forastiere et al.
ont mis en évidence que la consommation de fruits riches en
vitamine C pourrait réduire le risque de respiration sifflante
chez les enfants allergiques’”. Une étude chez I'animal réa-
lisée avec de fortes doses de vitamine C suggére un réle de
cette vitamine dans la régulation de la balance lymphocy-
taire Th1/Th2 et sur I'infiltration des éosinophiles au niveau
broncho-alvéolairel®.

CONCLUSION

Maladies héréditaires, aggravées par |€volution de la
société moderne, industrielle et urbaine, les allergies res-
piratoires (rhinite et asthme allergiques) constituent un
véritable probleme de santé publique. Elles sont classées
au 4° rang des maladies chroniques par 'OMS. Aujourd’hui
un francais sur 4 souffre de ces maladies qui ne concernait
que 3,8% de la population en 1968. Souvent banalisées, les
allergies respiratoires, lorsqu'elles sont séveres, peuvent
entrainer des conséquences sérieuses d’'un point de vue
clinique, social, psychologique et économique. Les traite-
ments symptomatiques proposés sont généralement effi-
caces mais leur effet cesse des l'arrét de la prise car ils ne
s'attaquent ni a la cause, ni a la chronicité de la maladie
allergique. Limmunothérapie spécifique, seul traitement
susceptible de modifier le cours naturel de la maladie al-
lergique, semble aujourd’hui encore réservée a une faible
catégorie de la population. Dans ce contexte, l'utilisation
de nutriments et micronutriments documentés ayant a la
fois une action sur les symptomes et les mécanismes phy-
siopathologiques constitue une approche complémentaire
intéressante pour répondre aux besoins insatisfaits des
patients et a limiter la dégradation de leur qualité de vie.
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