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Summary

The pre and postnatal development of human immunity are
remarkably continuous. The feto-placental unit builds up to promote
a climate of immune tolerance specifically driven in this way by the
maternal immunity. The process of birth triggers the development of
the infant’s postnatal immunity, in first place through the bacterial
colonisation of a sterile intestinal mucosa. The progressive immune
response stabilisation at the sub-mucosa level during the first year
of life will arise from the interface between the host and its micro-
flora. It will take place progressively and will occur thanks to a
variety of successive and complementary very complex immune
mechanisms, under the influence of a rich and diversified intestinal
microbiotia. Solid scientific arguments allow hypothesising that
immune deviances later in life could be the consequence of an
inadequate bacterial pressure on the intestinal mucosa at the
early stage. A variety of epigenetic modifications taking place in
this early stage could account for the deviant programming of later
immunity. Each health care provider should acknowledge that some
therapeutic and nutritional interventions during the first year of life
may interfere with this complex immune development, giving rise
to a risk of increasing immune deviancies later on.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

* Auteur correspondant.
e-mail : Jean-paul.langhendries@chc.be

S110

© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2010;17:5110-5118

CHC-Site St Vincent, NICU, Rue Francois Lefébvre 207, Liége-Rocourt, Belgique

Résumé

Le développement de I'immunité chez ’humain est un continuum
remarquable. LJunité feeto-placentaire est tout entiere construite
pour assurer un climat de tolérance, guidé dans ce sens par
Pimmunité maternelle. Létablissement de I'immunité postnatale
survient des la naissance et est déclenché par ’envahissement
bactérien sur des muqueuses intestinales @ priort stériles mais
préparées a subir cette invasion. La stabilisation progressive d'une
réponse immunitaire encore immature dans le jeune 4ge découle de
I'interface étroite de I’hote et de sa flore. Elle est assurée par des
mécanismes de régulation extrémement complexes qui commencent
a étre mieux connus. Le contrdle de cette réponse est la résultante
d’une stimulation bactérienne permanente et hautement diversifiée.
Des arguments scientifiques solides permettent de laisser
pressentir que l'origine des déviances immunitaires en perpétuelle
augmentation peut étre liée & une inadéquation de cette pression
bactérienne en bas age. Ces déviances seraient alors la conséquence
de modifications épigénétiques au niveau des genes régulateurs
de immunité. Il apparait des lors important que les acteurs de la
santé prennent conscience de ces données et essaient de moduler
leurs attitudes thérapeutiques et nutritives en conséquence.
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1. Introduction

Lallaitement maternel exclusif et prolongé est le meilleur gage
de I'implantation intestinale optimale d’'une flore fermentante
décrite comme le microbiote digestif idéal. Les arguments sont
solides qui soulignent le réle important qu’une colonisation
bactérienne adéquate de l'intestin stérile du nouveau-né
exerce sur son homéostasie immunitaire ultérieure [1-3].
Lhypothése hygiénique réactualisée montre que I'infection ou
le contact avec des endotoxines de toute nature en bas age,
y compris d'origine animale, sont des éléments protecteurs
du risque d’aberrations immunitaires ultérieures [4-6]. Elle
est a la base de l'intérét scientifique porté aux bactéries qui
envahissent les muqueuses néonatales. C'est en effet le seul
moment de la vie de 'humain ou cet envahissement bactérien
se déroule sur des muqueuses stériles.

Si limpact de ces bactéries est déterminant, ainsi qu’il sera
montré plus en avant, il convient toutefois de rester prudent
tant il apparait tout aussi clairement que les origines des
désordres de I'immunité en perpétuelle augmentation sont
probablement multifactorielles. En outre, les résultats en
faveur de la place de I'infection en bas age sur le contrdle de
immunité sont avant tout le fait de données épidémiologi-
ques non a l'abri de facteurs confondants [4]. De surcroit, la
puissance des études prospectives visant a analyser I'effet
positif d’'une optimisation de I'envahissement bactérien
intestinal du nouveau-né par divers moyens, dont notam-
ment l'usage de probiotiques, de prébiotiques ou de leur
combinaison symbiotique, est largement insuffisante ce qui
peut expliquer des résultats parfois contradictoires [7].

Le présent travail a pour but de faire le point sur ce role déter-
minant des bactéries intestinales dans le contrdle de la qualité
de la réponse immunitaire et, notamment, dans le contrdle
de l'acquisition de la tolérance a l'antigéne alimentaire et
de sa mémorisation. Larticle sera divisé en quatre parties :
I) 'homéostasie immunitaire anténatale et I'orientation de
I'unité foeto-placentaire dans le sens de la tolérance; 11) la place
des bactéries intestinales dans I'acquisition de 'homéostasie
immunitaire post-natale ; IIl) les désordres de I'immunité plus
tardive attribués a une inadéquation de ce contrdle précoce ;
IV) les pistes de réflexion dans nos pratiques de prise en charge
pour essayer de mieux appréhender voire de diminuer le risque
de déviances immunitaires ultérieures de toute nature.

2. Homéostasie immunitaire anténatale

Sur la base de modeles expérimentaux, il est bien établi que
la tolérance par la mére du matériel génétique exprimé par le

foetus — lequel contient pour la moitié une origine paternelle
—est rendue possible par la sécrétion trés précoce par l'unité
foeto-placentaire de cytokines de type Th2 humoral (IL-4 et
IL-5) [2]. Chez I’humain, une augmentation significative d’IL-4
et d’IL-13 a été démontrée dés le début et au milieu de la gros-
sesse, ainsi qu’une augmentation d’IL-10 et de TGF-B, qui sont
les cytokines sécrétées par les lymphocytes régulateurs (T,,,)-
Ce climat immunitaire de type humoral est accentué au cours
du troisieme trimestre par le passage actif des immunoglo-
bulines d’origine maternelle lesquelles vont assurer une
protection passive du nouveau-né aprés la naissance. Des
travaux trés récents montrent que la balance immunitaire in
utero est largement en faveur de I'acquisition de la tolérance,
ce qui permet la reconnaissance par le foetus de ses propres
cellules mais aussi lui permet de tolérer le passage trans-
placentaire de cellules maternelles [8]. La mére semble jouer
un rdle fondamental dans cet apprentissage de la tolérance
[8,9]. Cela est rendu possible par la genése par le feetus d’'une
lignée cellulaire abondante de lymphocytes CD4+ CD25+ qui
expriment le facteur de transcription Foxp3+. Ce sont des
lymphocytes régulateurs natifs (nT,,,) d’origine thymique a
différencier des lymphocytes régulateurs induits (iT.) qui
ne sont pas d’origine thymique et se retrouvent surtout au
niveau du chorion sous-muqueux. Ces deux classes expri-
ment toutefois ce méme facteur de transcription.

Lambiance immunitaire durant la grossesse permet donc
I'acceptation du foetus par la mére en empéchant toute
réponse de type Thi, laquelle entrainerait un avortement. Le
foetus est, en outre, exposé a une variété d’antigénes autres
que maternels, antigénes environnementaux auxquels la
meére est exposée et dont certains épitopes peuvent passer la
barriére placentaire pour se retrouver dans le liquide amnio-
tique [2]. Au niveau des muqueuses digestives, le foetus est
donc sensibilisé a ces antigénes suite a la déglutition du
liquide amniotique qui les contient. La connaissance de ces
nouvelles données d’exposition antigénique anténatale et du
climat de tolérance quiy est associé pourrait faire penser que
ce contact du foetus avec ces antigénes environnementaux
est de nature a en favoriser la tolérance [8]. Plusieurs analy-
ses récentes envisageraient une prévention anténatale pos-
sible de certaines déviances atopiques [10] sur la base de ces
constatations. Il apparait cependant que l'orientation humo-
rale au cours de la grossesse ne favorise pas la mémorisation
de cette tolérance d’'un antigéne d’origine environnementale
et donc n‘appartenant pas au foetus. Cette acquisition et
mémorisation de tolérance d’un antigéne environnemental
semblent nécessiter une réponse cellulaire (Th1) controlée
qui n'est possible qu’en période postnatale [11-13]. Les futures
découvertes permettront peut-étre de trancher sur cette
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possibilité ou non d’acquérir la tolérance a un antigéne envi-
ronnemental en période anténatale. Quoi qu'il en soit, a ce
stade de nos connaissances, il est d’'ores et déja certain qu’il
n'y a aucune raison d’envisager une éviction a I'exposition
antigénique durant la grossesse pour espérer une prévention
des désordres immunitaires postnataux [14].

3. Bactéries colonisantes et leur place
dans I'acquisition postnatale

de la tolérance a I'antigéne alimentaire,
une des étapes clés de la stabilisation
immunitaire ultérieure

La découverte de 'importance de la colonisation bactérienne
initiale surl'inductionimmunitaire est attestée parl'existence
chez I'animal « germ-free » d’un développement retardé des
plaques de Peyer,d’'un nombre réduit de lymphocytes (cellules
T CD4+ et CD84+), ainsi que de son incapacité a acquérir une
tolérance alimentaire, méme aprés un rétablissement tardif,
a l'age adulte, de la flore intestinale [3]. Les bactéries jouent
en effet un réle important dans le développement du GALT
(Gut-associated Lymphoid Tissues), par I'intermédiaire de I'in-
formation transmise a I'entérocyte et a la cellule M. Certaines
études expérimentales soulignent l'influence des bactéries
sur I'expression génique précoce de I'entérocyte néonatal,
induisant I'établissement progressif de véritables niches
spécifiques de chaque bactérie par une glycosylation parti-
culiére du glycocalyx sous l'effet d’'une action enzymatique
bactérienne [1]. Ceci est 'amorce d’un véritable « dialogue »
qui va se constituer entre la bactérie et la cellule épithéliale
et se maintenir toute la vie [15-17]. La place de I'entérocyte et
des cellules M épithéliales dans I'information qu’elles trans-
mettent aux cellules dendritiques du chorion sous-muqueux
(aussi appelées cellules présentatrices d’antigéne (CPA)), de
méme que celle privilégiée des lymphocytes intra-épithé-
liaux ydTCD8+ de type suppresseur, sont autant d’éléments
déterminants dans I'initiation de I'interface entre immunités
innée et adaptative. Leurs fonctions respectives ont déja fait
I'objet d’'une description détaillée antérieurement [18] et vont
permettre deux réponses a priori opposées : 1) I'initiation des
mécanismes de défense vis a vis des bactéries pathogenes
par une activation précoce des immunités cellulaire (Thi),
humorale (Th2) [19-22] mais aussi d’'un nouveau sous groupe
de lymphocytes effecteurs CD4+, les lymphocytes Th17 [23] ;
) la mise en place des lymphocytes régulateurs induits
(Th3, Tr1, et CD4+ CD25+ ) capables de contréler une réponse
excessive de ces trois bras de I'immunité adaptative [24-29]
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(fig. 1). Ces deux réponses conjointes, permettant tout a la fois
défense immunitaire et régulation de son excés,vont au cours
des premiéres semaines et mois devoir trouver un équilibre.
Paradoxalement, c’est la pression permanente exercée par
ces masses bactériennes sur la muqueuse intestinale, situa-
tion nulle part ailleurs rencontrée, qui va permettre dans le
méme temps I'acquisition progressive d’une tolérance de la
flore commensale [30] mais aussi I'acquisition de la tolérance
al’'antigéne alimentaire qui subit une exposition antigénique
paralléle a celle des bactéries. La mémorisation de ces tolé-
rances a I'antigéne alimentaire, constituant une étape-clé
de stabilisation immunitaire ultérieure, sera acquise suite a
I’équilibre établi. Linadéquation de la mise en place de cet
équilibre pourra étre a l'origine des désordres immunitaires
ultérieurs, soit de type allergique, soit de type auto-immu-
nitaire.

La découverte des lymphocytes CD4+ Th17 comme agents
pro-inflammatoires déterminants au niveau des muqueuses
a permis paradoxalement de mieux comprendre l'auto-
contréle de la réaction immunitaire excessive a ce niveau
via la stimulation paralléle des lymphocytes régulateurs
induits CD4+ CD25+ (iT.,,), lesquels expriment au niveau des
mugqueuses le facteur de transcription Foxp3 [23,31]. LIL-17,
la cytokine sécrétée par les lymphocytes Th17, est un agent
pro-inflammatoire qui stimule la migration des neutrophiles
et des macrophages. Lexcés de sécrétion de I'lL-17 par le
lymphocyte Th17 sous I'influence du facteur de transcription
nucléaire RORYt est responsable de '’émergence de certaines
maladies auto-immunitaires [25]. De facon surprenante
cependant, la cytokine TGF-B qui stimule la transformation
du lymphocyte CD4+ naif en lymphocyte Th17 pro-inflamma-
toire est la méme que celle qui stimule la transformation de
ce méme lymphocyte naif CD4+en un lymphocyte régulateur
induit iT,, [25-27]. Lexplication de 'origine de ces effets oppo-
sés réside dans l'effet concentration-dépendante induit par
cette cytokine sur l'orientation du lymphocyte naif ainsi que
dans la combinaison de I'action conjointe d’autres cytokines,
I'IL-6 et I'lL-23 [27]. A faible concentration, la cytokine TGF-B
favorise, en combinaison avec I'lL-6 et I'lL-23, I'expression des
lymphocytes CD4+ Th17 pro-inflammatoires. A I'inverse, sous
I'influence de grosses concentrations de TGF-B et en I'absence
des autres cytokines, ces lymphocytes effecteurs naifs sont
dirigés vers la transformation en cellules régulatrices induites
iTegs €Xprimant le facteur Foxp3+.

La mise en évidence au niveau du chorion sous-muqueux de
ce nouveau profil de cellules iT,.,, associées a d’autres cellules
régulatrices connues comme les Th3 et Tr1,est une découverte
essentielle qui a permis de mieux appréhender le contréle de
I’équilibre des réactions Thi, Th2 et Th17. La transformation



Etablissement du microbiote intestinal en bas age et qualité de I'immunité ultérieure

directe du lymphocyte T naif CD4+ en ces différentes cellules
régulatrices suppressives permet un contrdle rapide de I'ex-
cés de I'une ou de l'autre réponse (« Bystander suppression »,
suppression sentinelle). La mise en route de cette fonction
suppressive par l'intermédiaire de ces différentes cellules
régulatrices (Th3/Tr1i/CD25+) se fait donc surtout sous I'im-
pulsion permanente du matériel bactérien intestinal via les
Toll-like receptors (TLR’s), notamment TLR2, TLR4, TLR9 qui
paraissent jouer un réle déterminant [22,28,29,32,33]. Laction
suppressive de ces cellules régulatrices est rendue possible
grace a I'élaboration locale de deux cytokines, I'lL-10 et le
TGF-B (fig. 1). Différents autres mécanismes interviennent
également dans le contrdle de la transformation du lympho-
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cyte CD4+ naif en une cellule suppressive. Parmi ceux-ci, il
faut citer les prostaglandines PGE2 [34], les TLRs sécrétoires
solubles (sTLR’s) et les glycoprotéines CD14’s sécrétoires
solubles (sCD14’s) ainsi que la vitamine A [35]. La majorité de
ces cellules lymphocytaires suppressives d’origine CD4 expri-
ment en effet une cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2) [36].
Les prostaglandines PGE2 issues de leur métabolisme sont
déterminantes dans la suppression de la possible orientation
effectrice du lymphocyte CD4+ naif [34,36]). Les sTLR’s excré-
tés dans le milieu extracellulaire suite a leur saturation par
les bactéries, ainsi que ces autres glycoprotéines sécrétoires
que sont les sCD14+, exercent également un effet régulateur
sur la réponse pro-inflammatoire en contrélant la transfor-
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Figure 1. Interaction antigénique sur la muqueuse intestinale et homéostasie immunitaire du chorion sous-muqueux : le réle déterminant des bactéries

sur l'orientation de 'immunité.

CPA: Cellule Présentatrice d’Antigéne ; TLR : Toll Like Receptor ; sTLR : Toll Like Receptor sécrétoire soluble ; MHC : Major Histo-compatibilty Complex ;
CD : Cluster of Differentiation ; IFN : Interferon ; IL : InterLeukines ; iTregs : cellules T régulatrices induites ; nTregs : cellules T régulatrices natives ; TGF :

Transforming Growth Factor.
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mation de ces cellules potentiellement effectrices en cellules
suppressives [32,33]. La vitamine A semble également jouer
un role stabilisant déterminant via son produit de dégrada-
tion, I'acide rétinoique [35].

La cytokine TGF-B est donc un puissant inducteur des lym-
phocytes régulateurs induits iT,., lorsqu’elle est présente en
grosses concentrations et en I'absence d’autres cytokines.
Sous la pression bactérienne continue et hautement diversi-
fiée, exercée sur les muqueuses, et a l'origine de ces concen-
tration élevées de TGF-B (I'entérocyte lui-méme est capable
de la synthétiser), cette cytokine permet l'orientation du
lymphocyte CD4+ naif en une cellule régulatrice exprimant
le facteur de transcription Foxp3+ au détriment du RORyt quii,
au contraire, est le facteur de transcription pro-inflammatoire
de différentiation des lymphocytes Th17 responsables de la
synthése de la cytokine pro-inflammatoire IL-17. Ainsi, les cel-
lules suppressives de différents types (Tr1/Th3/CD25), dont la
transformation dans ce sens est favorisée par le TGF-f3, jouent
ce role fondamental de contréle d’'un excés de réaction de
type Th1,Th2 ou Th17 (fig. 1).

Par conséquent, un fait capital est définitivement établi
et mérite cette répétition de I'information : c’est tout a la
fois pression et diversité bactériennes continues exercées
progressivement par la flore intestinale sur le systéme
immunitaire du chorion sous-muqueux qui sont une des
clés explicatives de la mise en place des cellules régulatri-
ces induites, ce systéme d’auto-contrdle entre réactions
pro-inflammatoire et suppressive [27]. Certaines bactéries
semblent d’ailleurs plus enclines que d’autres a stimuler har-
monieusement la réponse immunitaire [23]. Cette balance
équilibrée, qui résulte de la pression bactérienne diversifiée
composée surtout de germes anaérobes, optimise du méme
fait la tolérance a I'antigéne alimentaire qui subit le méme
processus de reconnaissance paralléle. Par ces mécanismes
décrits, la flore commensale, atteignant son équilibre a la fin
de la premiére année, diminue le risque d’allergie et empéche
la mise en place des mécanismes auto-immunitaires. Tout
cet équilibre qui se met en place dans les heures et mois qui
suivent la naissance est crucial pour éviter tout emballement
inflammatoire ultérieur et permettre notamment I'acquisi-
tion de la tolérance alimentaire.

Il est largement établi que tous les mécanismes cellulaires
aptes a assurer cette réponse ne sont pas déficients chez
le jeune nourrisson dans les premiers mois de la vie mais
qu'ils sont encore immatures [37]. En particulier, la sécrétion
d’interféron gamma, qui est la cytokine sécrétée par les
lymphocytes CD4+ a orientation Thi, est moins marquée
dans les premiéres semaines de la vie, ce qui ne concourt ni a
I'établissement d’'une tolérance optimale a I'antigéne alimen-
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taire, ni au contréle d’un excés d’une réponse humorale Th2.
La réponse humorale est également différente. La synthése
des sIgA — dont la stimulation est également assurée par le
TGF-B suite a son action sur les lymphocytes B — est retardée.
Ce sont surtout des IgM que I'on retrouve dans les premiéres
semaines au niveau du chorion sous-muqueux.

4.Désordres immunitaires attribués
a I'inadéquation de cette stimulation
bactérienne

Ce risque de déviance parait relever de I'épigénétique, qui
peut se définir actuellement comme étant I'étude des
changements héréditaires dans la fonction des génes, sans
altération de la séquence d’ADN [38]. Plus spécifiquement,
il s'agit des phénoménes de méthylation excessive des
séquences géniques et des modifications des histones, sous
I'influence de facteurs environnementaux. C'est la base de
ces mécanismes étudiés actuellement, lesquels explique-
raient que toute modification de I'épigénome dans la petite
enfance pourrait, sous diverses influences, « programmer »
augmentation de la susceptibilité d’'un individu a exprimer
des maladies a I'age adulte, caractérisées par des déviances
immunitaires de toute nature [39]. C'est dire combien cette
nouvelle science suscitera a I'avenir un grand intérét chez
les néonatologistes [38]. La diminution de la pression bac-
térienne et de sa diversité dans la petite enfance pourrait
étre associée a une persistance de la méthylation du gene
de I'interféron gamma (INF —v) du lymphocyte T naif entrai-
nant une diminution de la capacité de sécrétion de cette
cytokine Thi, avec un risque associé d’augmentation de la
réponse allergique [40]. Le maintien de la transformation du
lymphocyte CD4+ naif en une cellule régulatrice induite se
fait sous I'influence du facteur de transcription Foxp3 (25-27).
La méthylation excessive de certaines parties du locus de
ce dernier, sous I'influence de mécanismes épigénétiques
complexes, peut altérer le verrouillage de la fonction régula-
trice et entrainer secondairement le basculement de celle-ci
vers la fonction effectrice, a visée pro-inflammatoire Th17,
favorisant ainsi certaines maladies auto-immunes [41,42]. Il
existe un faisceau d’arguments épidémiologiques pour relier
I'inadéquation de I'envahissement bactérien dans la jeune
enfance avec le risque d’émergence ultérieure de déviances,
particuliérement de type allergique. Ainsi, la réduction de
la diversité microbienne dans la trés petite enfance est
constatée chez les enfants souffrant d'eczéma atopique [43].
Les enfants naissant par césarienne, dont la fréquence est
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en permanente augmentation, paraissent avoir une modifi-
cation significative de I'environnement bactérien intestinal
durant les premiers mois [44]. La conséquence de cette modi-
fication d'implantation bactérienne suite a une naissance par
césarienne pourrait expliquer la morbidité plus importante
qui semble se développer chez eux, notamment sur le plan
de l'acquisition de la tolérance alimentaire [45]. Lutilisation
d’une antibiothérapie au cours de la premiére année de vie
semble liée a un risque plus élevé de développer de I'asthme
ultérieurement [46]. Ce risque serait lié a la modification de la
pression bactérienne sur les muqueuses et apparait en outre
d’autant plus élevé s’il existe une répétition du traitement
anti-infectieux durant cette période. Il n’existe, par contre,
aucune preuve certaine que la manipulation bactérienne
périnatale puisse influencer I'immunité ultérieure [7]. Cest
donc plus la pression bactérienne intense et diversifiée, au
sens large, exercée sur les muqueuses en bas age, plutot
que la sélection de bactéries réputées moins agressives, qui
semble étre la clé de 'homéostasie immunitaire ultérieure.

5. Une meilleure connaissance

des mécanismes régissant la tolérance
a 'antigéne alimentaire pourrait-elle
modifier nos attitudes (traitement,
nutrition) ?

5.1. Traitement

Linfluence du mode d’accouchement sur la colonisation bac-
térienne du nouveau-né doit interpeller les obstétriciens et
les pédiatres. Laugmentation des naissances par césarienne
observée dans les pays occidentaux est préoccupante et
répond a des causes multiples [47]. Elle ne peut en aucun
cas étre considérée comme une amélioration de la qualité
de la médecine périnatale. Lattente d’'une mise en route
spontanée du travail doit rester I'approche privilégiée du
déclenchement du processus physiologique conduisant a
'accouchement. Le déclenchement artificiel du travail sur un
col utérin peu préparé est susceptible d’augmenter le nom-
bre de césariennes. Les obstétriciens doivent étre informés
que l'augmentation des naissances par césarienne pourrait
étre, entre autres, a I'origine d’une induction sub-optimale du
systéeme immunitaire [48]. Lamélioration de la colonisation
bactérienne de I'intestin du nouveau-né passe aussi par une
préservation de la flore recto-vaginale de la mére. En effet,
celle-ci étant,avec la flore environnementale,un déterminant

essentiel de la qualité de la flore bactérienne colonisatrice
du nouveau-né, il est important de préserver sa diversité
en évitant notamment de donner a la mére dans la période
périnatale des antibiotiques a large spectre qui la modifient
significativement. Il ne s’agit pas cependant de remettre en
question certains acquis de la médecine périnatale ayant
permis une diminution de la morbidité infectieuse comme
la prophylaxie intrapartale, en cas de portage maternel
pour Streptococcus agalactiae ou I'antibiothérapie curative
dans certaines pathologies infectieuses périnatales pour
prévenir une naissance prématurée. Il faut par contre lutter
contre une administration inutile ou inadéquate de I'anti-
biothérapie. Ainsi, pour I'antibioprophylaxie intrapartale, on
recommande |'usage d’antibiotiques a faible spectre, comme
la pénicilline G, moins susceptible de modifier la flore mater-
nelle. Pour l'antibiothérapie curative, on recommande des
prescriptions de courte durée et le recours a des associations
d’antibiotiques respectant la relation pharmacocinétique/
pharmacodynamique de chaque produit. Comme il a déja
été mentionné plus haut, la place des prostaglandines E2
élaborées par les COX’s-2 des lymphocytes d’origine CD4+ est
déterminante dans le maintien de l'orientation suppressive
régulatrice [34,36]). Les inhibiteurs non sélectifs des COX’s-2
administrés de facon trop fréquente et de facon prolongée en
bas age pourraient ainsi théoriquement influencer la réponse
immunitaire du chorion sous-muqueux. Certaines données
expérimentales tendent a prouver qu’ils interférent avec les
mécanismes d’homéostasie immunitaire qui permettent
I'acquisition de la tolérance a I'antigéne alimentaire [49].
Méme si aucune étude épidémiologique n’a pu, a ce jour, le
démontrer chez I'humain — pour la simple raison qu’elle n’a
pas été réalisée — il parait urgent que les responsables de
santé soient interpellés par I'influence que pourrait avoir sur
les désordres immunitaires ultérieurs I'usage trop fréquent
de ces médications en bas dge dans le traitement de la simple
hyperthermie.

5.2. Nutrition

Le type de nutrition durant les deux premieres années et
globalement le style de vie influencent le microbiote intes-
tinal du jeune enfant, ce qui pourrait contribuer a la dimi-
nution des déviances immunitaires dans certaines familles
[2]. Lallaitement maternel exclusif permet d’optimiser les
mécanismes d’acquisition de la tolérance a I'antigéne ali-
mentaire. Le lait maternel distille en effet certains épitopes
antigéniques qui ne sont que le reflet de I'exposition envi-
ronnementale de la mére et de son alimentation. Il contient
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un nombre impressionnant de biofacteurs immunologiques
agissant de facon complémentaire et permettant de maxi-
miser I'acquisition de la tolérance a ces antigenes distribués
en petite quantité de facon répétée [50]. Dans un modéle
expérimental utilisant la souris, il a ainsi été démontré que
I'exposition par nébulisation d’'un antigene réputé allergi-
sant a la mere allaitante était suivie de sa présence dans
le lait quelques temps plus tard [51]. Son administration au
souriceau via le lait le rend plus apte a étre toléré grace a
une activation optimale des lymphocytes CD4+ régulateurs
et la présence concomitante de TGF-B dans le lait [51]. Avec
I'IL-10, cette cytokine représente 'une des microprotéines
essentielles sécrétées par les lymphocytes régulateurs
CD4+ CD25+ et Tr1 qui contrdlent le risque d’emballement
des réponses immunitaires décrites Th1, Th2 et Th17. Dans un
autre modeéle expérimental, 'administration orale de TGF-B
parait également potentialiser la tolérance a I'ovalbumine
lorsque celle-ci est administrée oralement a des souris
[52]. Ceci renforce 'idée que ces cytokines remplissent un
role fondamental dans ’homéostasie immunologique du
chorion sous-muqueux. Les données expérimentales déja
plus anciennes ont montré que I'administration de faibles
doses répétées de I'antigéne alimentaire par voie orale est
de nature a maximiser I'activation des lymphocytes régula-
teurs alors que I'administration de fortes doses a tendance
a activer les lymphocytes intra-épithéliaux suppresseurs
de type y0CD8+ et a supprimer la réponse Th1 en gardant
effective la réponse Th2, entretenant ainsi un risque de
déséquilibre de la réponse immunitaire adaptative [53]. Des
données plus récentes semblent confirmer que I'adminis-
tration répétée de faibles doses d’antigéne est de nature a
favoriser I'interaction entre les cellules dendritiques et les
lymphocytes naifs CD4+ du chorion sous-muqueux [54].
Une telle exposition antigénique continue et a faible dose
optimise aussi la réponse adaptative via 'expression des
lymphocytes régulateurs CD8+ CD25Foxp3+ [55]. Ce mode
d’introduction de I'antigéne parait aussi induire un meilleur
contréle de la réponse cellulaire Th1 sous l'influence du
matériel bactérien permettant ainsi plus adéquatement
une mémorisation de la tolérance a I'antigéne. En outre,
cette administration lente et progressive optimise les
mécanismes de Bystander suppression qui permettent un
meilleur contréle des réponses Thi, Th2 et Th17 [28,29,31]
via les lymphocytes régulateurs de type CDg+ (Ths, Tr,
CD25+). Pour éviter les déviances de type immunitaire, les
recommandations actuelles en matiére d’alimentation de
la premiére année sont de proner un allaitement maternel
exclusif durant les six premiers mois suivi d’un allaitement
mixte lors de la phase de diversification solide de six mois
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a un an. Quelques rares études bien conduites [56] ont en
effet permis de démontrer I'effet protecteur de I'allaitement
maternel exclusif en bas age sur I'’émergence de l'atopie,
particulierement en cas de prédisposition génétique. Pour
ce qui concerne la maniére d’introduire la diversification, il
n‘existe qu’un consensus sur la limite de 4 mois en dessous
de laquelle elle n’est pas recommandée [57]. La majorité des
auteurs s’accordent pour dire qu’un retard trop important
d’exposition aux antigénes alimentaires ne serait pas de
nature a favoriser leur tolérance et parlent d’'une fenétre
immunitaire idéale pour I'exposition entre 4 et 10 mois
de vie [58]. D’autres sont franchement plus provocateurs
lorsqu’ils émettent I’hypothése que l'introduction précoce
de certaines arachides pourrait en favoriser la tolérance
mais toujours en se basant sur des données épidémiologi-
ques [59]. Toutes ces informations montrent combien il est
encore difficile de se faire une idée sur la facon idéale de
progresser dans la diversification. Aucun consensus n’existe
sur la facon de I'initier, ni sur la facon de progresser dans
la diversification. Bien plus, aucune étude n’a comparé
I'effet sur les risques de déviances immunitaires entre une
introduction rapide et massive de I'antigéne (traditionnelle)
avec une introduction step by step qui repose sur quatre
points : 1) un antigéne a la fois ; Il) donné a faibles doses ;
1) répétées et VI) lentement progressives. Il pourrait dés
lors étre intéressant d’envisager une étude permettant de
déterminer si une différence de progression dans la diver-
sification alimentaire induit une différence de tolérance a
I’antigéne. A notre connaissance, cela n’a jamais été réalisé
de facon prospective. Cette exposition lente, répétée, et
progressive aux antigénes alimentaires semble pourtant
étre la voie choisie par la Nature lorsque I'enfant est allaité
de facon prolongée.

Conflit d’intérét

Aucun.
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