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AVANT-PROPOS

Dans le domaine de la santé environnementale, le Programme national de santé publique
(PNSP) 2003-2012 du ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS)
contient un objectif visant la réduction des taux de morbidité et de mortalité liés aux maladies
respiratoires associées a des facteurs de risque environnementaux (p.57). Parmi les
activités identifiees pour parvenir a cet objectif, I'une d’elles préconise le déploiement
d’activités d’information et de sensibilisation auprés des partenaires du réseau de la santé et
des services sociaux (directions de santé publique, centres de santé et de services sociaux,
clinigues médicales, médecins spécialistes, etc.) ainsi que des autres secteurs (milieu
scolaire, services de garde, etc.) quant aux moyens de réduire I'exposition aux facteurs de
risque environnementaux.

Au fil des ans, les connaissances associées aux impacts d’'une telle exposition sur les
manifestations allergiques ont évolué, ce qui a entrainé la nécessité de revoir la littérature
traitant du sujet et, le cas échéant, d’apporter certaines précisions quant aux mesures de
prévention devant étre favorisées. C'est dans ce contexte que l'Institut national de santé
publiqgue du Québec (INSPQ) s’est vu confier le mandat de réaliser une mise a jour des
connaissances scientifiques sur les mesures de prévention liées a I'environnement,
applicables a I'asthme et autres maladies allergiques chez les jeunes enfants.

Par ailleurs, le PNSP fait référence a la réduction de I'exposition aux aéroallergénes de l'air
intérieur afin de réduire l'incidence de la morbidité et de la mortalité liees aux maladies
respiratoires. Lors de nos recherches préliminaires, nous avons constaté qu'outre les
mesures visant I'évitement de I'exposition & un allergéne donné, la littérature récente traite
également la problématique sous I'angle des impacts de I'exposition aux microorganismes et
a leurs composantes en bas age sur le développement des maladies allergiques. Par
conséquent, nous avons opté pour I'élaboration d'une revue des connaissances qui respecte
I'approche retrouvée dans la littérature.

Nous avons également convenu d'adopter, dans ses grandes lignes, la définition
d'« environnement » utilisée par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (2011) qui
englobe les facteurs physiques, chimiques et biologiques extérieurs a lI'organisme humain
ainsi que les comportements individuels reliés a ces facteurs (tabagisme, consommation
d’alcool, alimentation, etc.). Selon cette définition, I'environnement est donc essentiellement
associé aux facteurs modifiables. Aux fins du présent document, nous inclurons ainsi, lors de
'examen des mesures préventives, certains comportements spécifigues tels que la
consommation de tabac pendant la grossesse, l'allaitement maternel et l'utilisation de
probiotiques dans I'alimentation.
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RESUME

Aprés avoir progressé de maniere significative au cours des derniéres décennies, la
prévalence de I'asthme et des maladies allergiques demeure relativement élevée dans les
pays industrialisés. Il y a donc lieu de s’intéresser aux causes, mais également a la fagon
d’en prévenir les manifestations, notamment pour fournir aux professionnels de la santé des
informations appropriées et récentes quant aux mesures de prévention a transmettre a la
population et a appliquer dans les divers milieux de vie.

Pour ce faire, nous avons réalisé une revue des connaissances sur le r6le des contaminants
biologiques et de leurs composantes dans la prévention de I'asthme et de l'allergie. Compte
tenu de lintérét marqué que suscite I'hypothése hygiéniste aupres de la communauté
scientifique, voire méme de la population en général, nous avons recensé et pris
connaissance des résultats des recherches récentes traitant de cette théorie. Il appert que
'hypothése hygiénique offre des perspectives intéressantes, mais encore insuffisamment
étayées pour servir de base a des recommandations. Compte tenu des incertitudes
entourant la pertinence de mesures allant dans le sens de cette théorie, il s'avére essentiel
de s’en tenir aux mesures de prévention qui font I'objet d'un consensus dans le milieu de la
santé.

A partir du nombre total des naissances en 2009 au Québec, nous avons estimé qu’environ
70 % des nouveau-nés étaient a faible risque de développement d'allergies, 25 % a risque
modéré et 5% a risque élevé. En combinant ces données avec la probabilité que ces
derniers aient de développer des manifestations allergiques en fonction de I'histoire familiale,
nous avons estimé qu’environ 38 % des nouveaux cas d’asthme étaient susceptibles de
survenir chez les enfants a risque faible, 45 % chez les enfants a risque modéré et 18 %
chez ceux a risque élevé. Ces données indiquent donc qu’il est justifié de cibler non
seulement les enfants a risque élevé d'allergies, mais également ceux a risque modéré et
faible pour I'application des mesures de prévention.

Plusieurs recommandations concernent I'évitement de I'exposition ou le contréle de facteurs
environnementaux, tels que les aéroallergénes et la fumée de tabac. Des mesures ciblées
gui tiennent compte des recommandations des groupes d'experts devraient étre mises en
vigueur dans le cadre de programmes de prévention multifactoriels. Ces programmes

gagneraient a étre développés en considérant le milieu de vie concerné (habitations,
garderies, écoles, etc.) afin de les adapter au contexte qui lui est propre.

A la lumiére des propos de la présente revue des connaissances, les auteurs font les
constats suivants :

¢ |e développement de l'allergie et de I'asthme est influencé par des facteurs individuels et
environnementaux. Tandis que plusieurs facteurs environnementaux susceptibles de
constituer des éléments déclencheurs d’allergie ont depuis longtemps été identifiés,
d’autres pourraient étre protecteurs, mais demeurent pour linstant peu connus. Les
études sur le sujet en sont a leur début et il subsiste encore beaucoup d'incertitudes a cet
égard,;

Institut national de santé publique du Québec [}
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dans les milieux scientifique et professionnel, des consensus ont été établis concernant
les recommandations de certaines mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire
en lien avec des facteurs environnementaux. Aucune recommandation en lien avec
I'hypothése hygiéniste n’a encore été formulée par les groupes d’experts;

la mise en place de programmes de prévention primaire basés sur des facteurs
environnementaux apparait justifiée lorsqu'elle est réalisée selon une approche
multifactorielle;

ces programmes devraient viser les populations cibles (femmes enceintes, nourrissons,
jeunes enfants), quel que soit leur niveau de risque de développement de I'allergie (élevé,
modéré ou faible);

dans le cadre de programmes de prévention secondaire, la pertinence et la faisabilité
d’avoir recours au support de conseillers en environnement intérieur pour les clientéles
défavorisées au Québec devraient étre évaluées;

N

les récents développements sur I'évolution des concepts associés a I'hypothese
hygiéniste en milieu fermier traditionnel sont prometteurs, en termes de prévention, d’'un
point de vue de santé publique. Il apparait donc important de mettre en place une veille
scientifique sur le sujet et d’évaluer la pertinence et la faisabilité de réaliser un projet de
recherche en lien avec cette hypothése dans le contexte de vie québécois.

Institut national de santé publiqgue du Québec
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Aéroallergéne

Allergéne

Allergie

Anticorps (Ac)

Antigéne (Ag)

Atopie’

GLOSSAIRE

Allergene suffisamment léger pour étre disséminé dans l'air et
inhalé. Le terme aéroallergene fait principalement référence
aux allergénes d'origine biologique (ex.: pollen, protéines
d’'acariens, de chats, de chiens, de blattes), mais également
aux allergénes d'origine chimique (ex. : formaldéhyde). Dans le
présent ouvrage, seuls les aérollergenes d’origine biologique
sont considérés.

Substance étrangére qui déclenche une réaction allergique
chez une personne préalablement sensibilisée a cette
substance. Il s’agit souvent de protéines habituellement
inoffensives d’origines diverses (moisissures, animaux de
compagnie, acariens, etc.).

Réaction d’hypersensibilité initiée par une réaction immunitaire
spécifigue a wune substance étrangére a [I'organisme
(l'allergene). Cette réaction s'accompagne d'inflammation au
niveau des tissus, en particulier au niveau de la peau et des
muqueuses. Le diagnostic d'allergie repose sur une évaluation
des symptbmes et signes cliniques (rougeur, ocedéme,
démangeaison, larmoiement, congestion nasale, éternuement,
toux). Les maladies allergiques les plus fréquentes sont
l'asthme, la rhinite, la conjonctivite et la dermatite. Dans le
présent rapport, nous utilisons le terme « allergie » pour décrire
la présence de ce phénoméne d’hypersensibilité dans la
population, & moins que le diagnostic repose explicitement sur
un test cutané ou sérologique (mesure d’anticorps), dans lequel
cas nous utilisons le terme « atopie ».

Molécules de défense de Iorganisme, dérivées des
immunoglobulines présentes a la surface de cellules
immunitaires spécifiques (les lymphocytes B), en réponse a la
présence d'un agresseur (ex.: micro-organisme), d'un corps
étranger (ex. : greffon), d’allergenes, mais aussi, dans certains
cas, a I'égard de cellules saines de I'organisme (maladies auto-
immunes).

Toute substance étrangére a l'organisme capable de
déclencher une réponse immunitaire spécifique. Il s'agit le plus
souvent de protéines qui sont reconnues de maniére spécifique
par les immunoglobulines en vue de former les anticorps.

Prédisposition personnelle et/ou familiale de certaines
personnes a produire des anticorps IgE spécifiques en réponse
a une exposition naturelle & des allergenes, généralement des
protéines. Le terme « atopie » ne devrait étre utilisé que si une
sensibilisation IgE dépendante a été documentée par la
présence d’anticorps IgE dans le sérum ou par la présence de

1

Il est a noter que, bien qu'il s’agisse de deux notions différentes, certains auteurs utilisent indifferemment les

termes « atopie » et « manifestations allergiques », ce qui peut porter a confusion.
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tests cutanés (Prick tests) positifs. L'asthme est une
manifestation clinique de I'atopie au méme titre que les rhinites
et 'eczéma atopique.

Cytokine Protéine fabriquée par des cellules du systeme immunitaire qui
agit a distance sur d'autres cellules afin d'en modifier le
comportement. Les cytokines comprennent plusieurs sous-
populations comme les lymphokines, les interleukines et les
interférons.

Dyspnée Géne ou difficulté respiratoire (essoufflement) ressentie par un
malade, qu'elle soit constatée ou non par le médecin.

Endotoxine L'endotoxine est un lipopolysaccharide localisé dans la
membrane externe de certaines bactéries, dites & Gram négatif
(telles les entérobactéries). Les endotoxines sont libérées dans
I'environnement, notamment dans l'air ambiant, lors de la lyse
des bactéries.

Fratrie Ensemble de fréres et sceurs d'une famille.

Histamine Amine stockée dans certains globules blancs, comme les
éosinophiles. Elle joue un rble important dans l'allergie en
provoquant la dilatation des vaisseaux et la contraction des
muscles lisses, ce qui produit certains symptomes liés aux
réactions d’hypersensibilité.

Hypersensibilité Réaction excessive et inadaptée de la réponse immune,
pouvant entrainer diverses réactions, de type allergique. On
distingue essentiellement quatre types de manifestations
d'hypersensibilité. Les réactions allergiques respiratoires
appartiennent typiguement au type 1.

Hypothése hygiéniste Théorie selon laquelle une réduction de I'exposition en bas age
aux infections et aux composantes microbiennes entrainerait
une diminution de la maturation du systéme immunitaire et
conséguemment, une augmentation de la prévalence des
maladies allergiques.

Immunité Capacité de résistance aux infections.
Immunité adaptative L'immunité adaptative est spécifique a I'agent infectieux qui I'a
(spécifique, acquise) induite et se caractérise par une augmentation de la réponse

immunitaire a chaque rencontre avec cet agent. Les
caractéristiques majeures de la réponse immune adaptative
sont la mémoire de I'agent infectieux et la spécificité envers cet

agent.
Immunité naturelle L'immunité naturelle est la premiére ligne de défense contre les
(non spécifique, innée) agresseurs. Elle se compose notamment de barriéres

anatomiques et physiologiques qui ne sont ni spécifiques d’'un
agent infectieux particulier ni plus efficaces aprés de multiples
rencontres avec le méme agent.

Xl Institut national de santé publiqgue du Québec
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Immunoglobuline (Ig)

Leucocyte

Lymphocyte

Mastocyte

Multicentrique

Phénotype

Physiopathologie
Pneumallergéne

Pronostic

Rhinite allergique

Sensibilisation

Sibilances

Protéine ayant un réle essentiel dans I'immunité spécifique.
Elle est synthétisée par les lymphocytes B (type de globules
blancs). Il existe cing classes d'immunoglobulines : IgG, IgA,
IgM, IgD, IgE. Les IgE sont plus particulierement impliquées
dans les réactions allergiques respiratoires comme l'asthme.

Terme général pour désigner les globules blancs. Les
lymphocytes B et T, les granulocytes et les monocytes sont
tous des leucocytes.

Type de globule blanc regroupé en deux classes : les petits
lymphocytes qui comprennent les lymphocytes B et T. Les
lymphocytes B sont principalement responsables de la
production des immunoglobulines (anticorps) alors que les
lymphocytes T se divisent en deux sous-populations :
lymphocytes T (cytotoxiques) et lymphocytes H, impliqués dans
diverses réactions immunitaires, notamment les allergies. Il
existe une classe de grands lymphocytes, soit les cellules
cytotoxiques naturelles (cellules NK).

Grande cellule immunitaire dérivée de la moelle osseuse. Elle
contient de gros granules dans lesquels sont stockés divers
médiateurs chimiques, dont l'histamine, qui contribuent aux
processus inflammatoires. La liaison d'un antigéne aux IgE
(lesquels sont particulierement impliqués dans les allergies)
produits par les lymphocytes B déclenche une activation et une
dégranulation des mastocytes, produisant ainsi une réaction
d’hypersensibilité immédiate locale ou systémique.

Qui se déroule simultanément dans plusieurs lieux différents.

Ensemble des caractéres apparents d'un individu, qui
correspondent a la fois a la partie exprimée du génotype et a
des phénomeénes déterminés par le milieu extérieur.

Etude des troubles qui surviennent dans le fonctionnement des
organes au cours d’'une maladie.

Allergéne capable de déclencher, lorsqu’il est inhalé, des
réactions allergiques au niveau de I'appareil respiratoire.

Prévision de I'évolution probable ou de l'issue d'une maladie. Le
pronostic est basé sur la connaissance de I'évolution habituelle
de la maladie, qui se combine avec la prise en compte de
facteurs pouvant influencer cette évolution.

Inflammation de la muqueuse nasale liée a une réaction IgE-
dépendante.

En allergologie, premier contact avec un allergéne induisant
une réponse immunitaire qui stimule la production d’IgE
(immunoglobulines produites par les lymphocytes B). Les
réactions allergiques ne se développent que chez les individus
déja sensibilisés.

Bruits dus aux réles sibilants, entendus au moment de
l'auscultation avec stéthoscope.
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Sifflement (silement)

Subclinique

Trophallergene

Le sifflement respiratoire (respiration sifflante) est un son aigu
et continu de caractére musical qui provient de la poitrine au
cours de [lexpiration. Il s’agit d'un son audible sans
stéthoscope. Le sifflement est un symptéme trés fréquent chez
les jeunes enfants. Correspond au terme anglais wheezing.

Dont les manifestations cliniques sont tres atténuées.

Antigene absorbé par voie digestive et capable de déclencher
une réaction immunologique.

XV
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INTRODUCTION

Au cours des derniéres décennies, plus particulierement entre les années 1970 et 2000, la
prévalence de l'asthme et des manifestations allergiques a connu une augmentation
importante, principalement dans les pays industrialisés. Plusieurs explications possibles a
cet accroissement ont été mises de l'avant au cours des années. Ainsi, 'augmentation
observée a notamment été attribuée a une meilleure reconnaissance diagnostique, ou
encore a une augmentation de I'exposition aux aéroallergénes de I'air intérieur (confinement
causé par une plus grande étanchéité) et de lair extérieur (allongement de la saison
pollinique). Certaines de ces hypothéses sont cependant aujourd’hui remises en question.
Par ailleurs, selon une théorie appelée « hypothése hygiéniste », 'exposition en trés bas age
aux infections ou aux composantes microbiennes, notamment avant 'age d'un an, pourrait
avoir un effet protecteur contre lallergie et lI'asthme en favorisant le développement
immunitaire optimal de I'enfant.

En lien avec les hypothéses sous-jacentes a I'accroissement des manifestations allergiques,
les professionnels de la santé recoivent de linformation parfois divergente sur la
physiopathologie de l'allergie (et de I'asthme) et doivent composer avec ces incertitudes
dans la pratiqgue de leurs fonctions, notamment lorsqu’ils ont a informer la population des
mesures a adopter afin d'éviter l'apparition ou I'exacerbation de symptbmes liés aux
maladies allergiques. A I'échelle individuelle, il peut s’avérer difficile pour les médecins de
transposer l'information recue en conseils pratiques pour leurs patients, notamment aux
parents qui désirent connaitre la facon d’éviter le développement de ces maladies chez leurs
enfants. A I'échelle populationnelle, les instances de santé publique ne disposent pas de
données suffisantes pour mettre en place des politiques ou des programmes de prévention

dans les milieux de garde ou les écoles primaires.

Le présent ouvrage se veut donc une mise a jour des connaissances scientifiques sur le role
des facteurs environnementaux (notamment des contaminants d’origine biologique) dans
I'apparition et la prévention de I'asthme et des allergies chez les enfants en bas age afin d’'en
dégager, dans les limites des connaissances actuelles, les implications potentielles a I'égard
des mesures de prévention a préconiser. Il est a noter que les aéroallergénes d’origine
chimique qui sont reconnus avoir des effets allergénes, tel que le formaldéhyde, par
exemple, n'ont pas été considérés dans le présent exercice.

La premiere partie du présent document traite des notions de base du systéme immunitaire,
suivie d'une bréve section sur I'asthme, principale manifestation allergique chez I'enfant; le
document introduit ensuite le concept de I'hypothése hygiéniste, puis se termine par une
présentation des aspects de prévention des maladies allergiques et des principaux constats
qui s’en dégagent.

Pour le recensement des articles pertinents, nous avons principalement interrogé les bases
de données scientifiques Medline sous PubMed en utilisant et en appariant plusieurs mots
clés (ex. : asthma, prevention, allergy, rhinitis, theory, hygiene, hypothesis, sibling, farming,
pets, endotoxin, etc.), puis extrait, sauf exception, les articles publiés entre 2000 et 2012.
Nous avons conservé plus d'une centaine d’articles, principalement des revues des

Institut national de santé publique du Québec 1



Asthme et allergies chez I'enfant : réle des facteurs
environnementaux et programmes de prévention

connaissances ou des études originales, lesquelles ont fait I'objet d’'une lecture et d'une
analyse critique. Des ouvrages de référence ont aussi été consultés lorsque requis.
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1 LE SYSTEME IMMUNITAIRE : NOTIONS DE BASE?

L’étude des maladies allergiques nécessite idéalement une certaine compréhension du
fonctionnement du systéme immunitaire. Nous avons donc jugé opportun d’inclure dans le
présent ouvrage une description sommaire des composantes et mécanismes associés a ce
systeme afin de fournir au lecteur des notions de base utiles & la compréhension des propos
qui y sont tenus.

Les organismes vivants ont développé divers mécanismes de protection contre les micro-
organismes pathogénes, les cellules tumorales ou toute molécule étrangere susceptibles de
les mettre en danger; ces mécanismes sont collectivement inclus dans le systéme
immunitaire. Ce dernier se situe a divers endroits de I'organisme, en plus d’étre sous le
contrdle de différents organes. En fait, le systéme immunitaire est constitué d’'un ensemble
de cellules et de tissus spécialisés. C'est un réseau complexe dont le but est d’abord
d’assurer une surveillance constante pour prévenir la présence d’envahisseurs externes
(ex. : micro-organismes) ou internes (ex. : cellules cancéreuses).

1.1 TYPES D'IMMUNITES

L’action du systeme immunitaire repose sur une réponse innée (immunité naturelle, non
spécifique) et/ou sur une réponse adaptative (immunité acquise ou spécifique). La réponse
immunitaire adaptative n’existe que chez les animaux vertébrés, témoignant d’'une
complexité cellulaire et anatomique inexistante chez les invertébrés (insectes, vers, certains
organismes marins, etc.).

1.1.1  Immunité innée (naturelle ou non spécifique)

La réponse innée est habituellement la premiere ligne de défense durant la période critique
qui suit le début d’une infection ou la pénétration d’antigénes dans le corps. L'immunité non
spécifique repose sur des mécanismes généraux de reconnaissance des micro-organismes
pathogéenes, mais ne procure pas de protection de longue durée (absence de mémoire
immunitaire). Dans la plupart des cas, les micro-organismes envahisseurs ou les antigenes
sont éliminés en quelques heures ou quelques jours.

1.1.2 Immunité acquise (adaptative ou spécifique)

L'immunité acquise met en jeu des mécanismes capables de reconnaitre sélectivement
certains micro-organismes pathogénes, des molécules ou des fragments microbiens ayant
un caractére antigénique. Lorsqu’une premiére réponse immunitaire spécifique a été
engendrée envers un ou des antigénes particuliers, il s’ensuit le développement d'une
mémoire immunitaire. Cette mémoire découle de la persistance de certaines cellules
spécialisées (les lymphocytes) qui ont une durée de vie de plusieurs décennies; la présence
ultérieure de ces mémes antigenes (une seconde infection par un méme micro-organisme,
par exemple) permet une stimulation tres rapide de ces lymphocytes. Ceci expliqgue en

2 Note: La présente section a été introduite dans le document afin de permettre au lecteur qui le désire de se

familiariser avec des notions de base en immunologie. Les auteurs tiennent a préciser que la prise de
connaissance de ces notions n’est pas essentielle a la compréhension des propos subséquemment rapportés.
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quelque sorte 'immunité permanente de I'organisme contre certaines maladies infectieuses
infantiles.

1.2 LES CELLULES IMMUNITAIRES ET LEURS MOLECULES

Diverses lignées de cellules immunitaires se développent a partir d’'une cellule souche
donnant notamment naissance aux lymphocytes B et T. Ceux-ci ont sont d'une grande
importance en immunologie et sont aussi impliqgués dans [l'apparition de maladies
allergiques.

1.2.1 Leslymphocytes B

Les lymphocytes B (ou cellules B) sont les précurseurs des anticorps. Les cellules B matures
activées a la suite d’une stimulation antigénique sont appelées plasmocytes; ces derniers
possedent des immunoglobulines a leur surface permettant de reconnaitre les antigénes,
ainsi que des micro-organismes pathogénes.

Le processus de formation d’un anticorps débute lorsqu’un antigéne donné vient se fixer sur
des immunoglobulines; celles-ci se détachent ensuite du lymphocyte B (devenu un
plasmocyte) pour circuler librement dans le sang, la lymphe ou divers organes. Ce sont les
immunoglobulines « activées » par un antigene et ensuite détachées du lymphocyte B qui
sont qualifiées d’'anticorps.

Il existe cing classes (isotypes) d'immunoglobulines : IgA, IgD, IgE, 1gG et IgM. Chacune de
ces classes a un réle ou une fonction plus ou moins spécifique. Ainsi, I'lgM est toujours le
premier anticorps a étre sécrété lors du déclenchement d’une réponse immunitaire alors que
la fonction la plus importante des IgG est de faciliter I'ingestion et la destruction des micro-
organismes envahisseurs. Mais on retiendra surtout I'implication des IgE, en lien avec le
propos du présent document. Initialement, les anticorps de ce type doivent étre produits en
réponse a certaines infections particulieres (par exemple, celles provoquées par des
protozoaires parasites, tels que celui responsable de la malaria). Les IgE déclenchent de
fortes réactions inflammatoires capables d'éliminer ces organismes pathogénes
particulierement résistants. Cependant, dans les pays industrialisés ou les infections
parasitaires sont rares, les IgE sont surtout impliqués dans les réactions allergiques a des
substances inoffensives.

1.2.2 Leslymphocytes T

L'utilisation de la lettre T pour désigner ce type de lymphocyte vient du fait que les cellules
souches qui sont a leur origine (appelées thymocytes) se développent principalement dans
le thymus. Morphologiquement, les cellules B et T sont semblables et, & linstar des
cellules B, les lymphocytes T possedent des récepteurs spécifiques aux antigenes. lls ne
produisent cependant pas d’anticorps.

La stimulation des lymphocytes T induit une maturation et une différenciation en deux
populations bien définies : les lymphocytes cytotoxiques (Tc) et les cellules T auxiliaires
(T helper) appelés (Th). Les cellules Tc ont pour principale fonction la destruction des
cellules de I'organisme infectées par un agent pathogéne intracellulaire (virus ou bactéries
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ayant pénétré ces cellules). Quant aux lymphocytes Th, ils jouent un réle spécifique dans le
développement des réactions allergiques et sont particulierement concernées par les propos
de la présente revue.

Aux fins du présent document, il importe de préciser qu'il existe deux grandes classes de
lymphocytes T : les Thl, activateurs de I'immunité dite cellulaire, et les Th2, activateurs de la
production d’anticorps, favorisant notamment [l'augmentation de la production des
immunoglobulines de type IgE par les lymphocytes B. Cette division des taches n’est
cependant pas absolue puisque les cellules Thl ont une certaine influence sur la production
d’anticorps (Chaplin, 2006).

Chez les humains, les lymphocytes Thl ont évolué afin de détruire les micro-organismes
pathogénes (virus et bactéries) qui infectent les cellules. Etant donné qu’ils sont
intracellulaires, ces micro-organismes s’avérent hors d'atteinte des anticorps et autres
composants du systéme immunitaire qui circulent dans le sang ou les liquides
extracellulaires, telle la lymphe. Pour contrer cette situation, les cellules Thl sécrétent
plusieurs cytokines (protéines spécialisées) qui ont notamment la capacité d’induire la lyse
des bactéries intracellulaires ou de forcer leur expulsion de maniere a ce gqu’elles soient
détruites par des composantes extracellulaires du systéme immunitaire.

Quant aux lymphocytes Th2, leur principale fonction est de stimuler la production d’anticorps
en vue de contrer l'action de micro-organismes extracellulaires. Sur le plan évolutif, cette
action du systeme immunitaire s’est notamment développée de maniére a lutter contre des
organismes infectieux ne pénétrant généralement pas les cellules a cause de leur taille trop
importante, comme des protozoaires ou des vers parasites (Effros et Nagaraj, 2007).
Plusieurs cytokines produites par les Thl sont anti-inflammatoires alors que celles induites
par les Th2 sont pro-inflammatoires, ce qui a une influence directe sur le processus
allergique. Ceci a permis de démontrer que les Th2 auraient un réle crucial dans les
réactions allergiques mettant en cause les IgE, tel 'asthme (Vandenbulcke et al., 2006).

1.3 BASES IMMUNOLOGIQUES DES REACTIONS ALLERGIQUES

Les cellules immunitaires reconnaissent hormalement les micro-organismes pathogéenes ou
leurs antigénes ainsi que certaines cellules dysfonctionnelles (comme les cellules
cancéreuses). Le systéme immunitaire ne devrait cependant pas réagir contre les cellules
normales, ni contre des molécules étrangeres présentes dans I'environnement qui ne
représentent pas de menace apparente (le pollen, par exemple). Chez la majorité des
individus, le contact avec de telles molécules n’entraine d’ailleurs aucune réaction.

Cependant, chez un certain pourcentage de la population, dite hypersensible (de 10 a 30 %
dans les pays industrialisés), une réaction immunitaire non souhaitée de type adaptative se
manifeste. Une premiere exposition est requise pour « sensibiliser » le systéme immunitaire,
en induisant notamment la production de lymphocytes « mémoires ».

A la suite d'expositions répétées a de tels antigénes, plus spécifiquement appelés
« allergénes », un processus inflammatoire et des Iésions tissulaires se produisent, dont les
conséquences peuvent étre bénignes (irritation locale) ou tres graves (choc anaphylactique
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pouvant provoquer la mort). L'ensemble de ces réponses immunitaires non souhaitées
constitue une réaction d’hypersensibilité (ou allergique).

Les substances pouvant provoquer des allergies sont nombreuses et les voies d’entrée dans
I'organisme sont multiples :

e par inhalation de particules : pollens des végétaux, spores de moisissures ou excréments
d’animaux microscopiques, pouvant provoquer des allergies respiratoires;

e par injection de substances dans le sang : venins d’'insectes, de serpents ou médicaments
pouvant entrainer des allergies graves se traduisant par un choc anaphylactique;

e par ingestion d’aliments : lait, arachides, crustacés, par exemple, ou suite a l'ingestion de
certains médicaments, notamment des antibiotiques;

e par contact cutané : végétaux (ex.: herbe a puce) ou substances chimiques pouvant
entrainer des allergies dermiques locales.

Les réactions allergiques sont regroupées en quatre types (I a IV), selon les mécanismes
mis en cause; ces regroupements sont indépendants des allergénes, puisque certains
peuvent engendrer plus d’'un type d’hypersensibilité. Les trois premiers types sont causés
par une production d'anticorps (via les lymphocytes B et leurs immunoglobulines) alors que
le type IV est engendré par une réaction des lymphocytes T. Les réactions des types | a lll
se manifestent relativement rapidement (habituellement quelques minutes a quelques
heures) alors que celles découlant d’'une allergie de type IV ne se manifestent que quelques
jours apres I'exposition a I'allergéne.

Parmi ces différents types de réactions allergiques, nous nous attarderons particulierement a
celles de type I, qui sont principalement mises en cause dans les allergies respiratoires
comme l'asthme. Les réactions d’hypersensibilité de typel résultent de la fixation de
l'allergene a une immunoglobuline (anticorps) de type IgE. Aprés un premier contact avec
l'allergéne, I'IgE se fixe a la surface de certaines cellules immunitaires, ce qui entraine leur
activation, libérant alors de [I'histamine ainsi que des médiateurs inflammatoires
responsables des diverses manifestations allergiques telles la constriction des bronches. Ce
type de réaction est le plus souvent provoqué par l'inhalation d'allergeénes comme le pollen
ou des spores de moisissures.

La plupart des allergénes responsables des allergies respiratoires de type | sont de petites
protéines en suspension dans l'air qui peuvent étre qualifiées d'aéroallergénes. Elles
proviennent de particules desséchées d'origine microbienne (fragments de paroi
bactérienne, spores de moisissures, etc.), de végétaux (grains de pollen), danimaux
(squames cutanées, poils d'animaux, particules de salive de chat ou de chien) ou
d'excréments d’'acariens, présents dans la poussiére de maison ainsi que dans les fibres
naturelles et synthétiques (lits, canapés, tapis, animaux en peluche et rideaux en tissu).

Les réactions allergiques peuvent étre liées a une prédisposition génétique (atopie), plus
fréquente dans certaines régions ou chez certaines populations. Jusqu’'a 30 % des individus
des pays industrialisés sont susceptibles de réagir a des allergénes environnementaux
(Grevers et Rocken, 2002). Les personnes atopiques possédent une plus grande
concentration d’anticorps de type IgE.
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14 LE ROLE DES LYMPHOCYTES TH1 ET TH2 DANS LE PROCESSUS ALLERGIQUE

L’hypothese de l'existence d'un certain équilibre (homéostasie) entre les deux principales
sous-populations de lymphocytes auxiliaires (Thl et Th2) a été avancée (Effros et Nagaraj,
2007). Des données clinigues montrent que la jeune enfance (jusqu'a I'age de deux ans)
serait une période critique pour I'établissement d’un équilibre Th1/Th2. Lors de cette période,
les lymphocytes Th2 prédomineraient, suivi d'un équilibre entre les deux sous-populations de
lymphocytes Th. Chez les enfants atopiques ou allergiques, cet équilibre ne serait jamais
atteint, les Th2 continuant d’étre la sous-population dominante, sécrétant leurs cytokines;
'une d'elles, I'IL-10 ayant la capacité de diminuer l'activité des Thl par rétroaction. Les
phénomeénes immunitaires impliqués étant cependant complexes, d'autres cellules auraient
un impact sur [I'équilibre des lymphocytes auxiliaires (Th), tels les lymphocytes
régulateurs T, (Vandenbulcke et al., 2006).

L’hypothese hygiéniste a ses débuts : le paradigme de I'équilibre Th1/Th2

Le lien entre les lymphocytes T auxiliaires et I'hypothese hygiéniste (voir chapitre 3) viendrait
du fait qu'un environnement dans lequel la stimulation par divers micro-organismes est
moindre durant les premieres années de vie (milieu de vie plus aseptis€), entrainerait une
diminution de la réponse des Thl avec, en contrepartie, une stimulation accrue des Th2
(Vandenbulcke et al., 2006). Bien que cette hypothése ne soit pas reconnue dans tous les
milieux scientifiques, le role des Th2 et des cytokines pro-inflammatoires qui leur sont
associées dans l'apparition de I'asthme est démontré (Larche et al., 2003). Il apparait ainsi
gue les conditions initiales de la sensibilisation du systeme immunitaire en bas age
pourraient jouer un rdle déterminant quant a la nature de la réponse immunologique et au
déclenchement de l'allergie. L'atopie serait donc associée a une stimulation des Th2, la
présence accrue de ces lymphocytes et de leurs cytokines étant effectivement observée
chez les personnes allergiques (Effros et Nagaraj, 2007). La stimulation immunitaire en bas
age semble donc s'avérer cruciale pour moduler I'équilibre immunitaire de I'enfant (Inoue et
al., 2007) ainsi que dans le processus de prévention de l'allergie (Matricardi, 2002). A cet
égard, le chapitre 3 propose des explications quant a l'importance de la stimulation
immunitaire, notamment a la section 3.5.7, qui traite du microbiote intestinal.

1.5 CE QU’IL FAUT RETENIR

e Le systeme immunitaire est constitué d'un ensemble complexe d'organes, de cellules et
de molécules. Il se localise dans plusieurs organes spécialisés, mais des fonctions
immunitaires sont aussi associées a dautres tissus non spécifiques, telles les
mugueuses, notamment celles du systeme digestif.

e On distingue deux types d'immunités : innée (naturelle ou non spécifique) et acquise
(adaptative ou spécifique). L'immunité innée, qui est la premiére ligne de défense, est
surtout constituée de barrieres anatomiques et physiologiques. L'immunité acquise met
en jeu des mécanismes capables de reconnaitre sélectivement certains micro-organismes
pathogénes ainsi que toute cellule ou molécule pouvant représenter un risque, ce qui se
traduit par la production d’anticorps ou de cellules immunitaires spécifique.
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Les cellules immunitaires sont constituées des lymphocytes B, qui produisent les
anticorps ainsi que des lymphocytes T, qui détruisent les agents pathogénes tout en
activant d’autres composantes du systeme immunitaire. Les cytokines sont des protéines
de faible poids moléculaire qui s’apparentent a des «hormones» du systéme
immunitaire, étant donné qu’elles interviennent dans la communication entre les cellules

de ce systéme.

Les réactions allergiques (aussi appelées « réactions d’hypersensibilité ») sont issues
d’'un déréglement de la fonction immunitaire. Une exposition répétée a des « allergenes »
normalement sans risque pour la santé engendre une réaction indue de certains
mécanismes immunitaires. Sont alors libérées dans l'organisme des molécules qui
provoquent notamment des réactions inflammatoires et les symptébmes qui y sont
associés.

Les allergies respiratoires se situent dans le groupe des réactions d’hypersensibilité de
type 1. Les allergénes qui en sont responsables sont habituellement de petites protéines
présentes dans des structures en suspension dans l'air (spores de moisissures, grains de
pollen, poils d’animaux, excréments d’acariens, etc.). La réaction allergique qui s’ensuit
est habituellement attribuable aux anticorps produisant un groupe particulier
d'immunoglobulines, les IgE, qui induisent les manifestations allergiques usuelles.
Puisque ces IgE développent une mémoire immunitaire, chaque exposition subséquente
a ces allergenes inoffensifs, méme en concentration infime, déclenche des symptdomes
cliniques.

Des lymphocytes T appelés auxiliaires (Th) sont impliqués dans I'apparition des allergies.
A mesure que les connaissances scientifiques se cumulent, il appert qu’une cascade de
réactions impliquant d’autres cellules et molécules du systeme immunitaire est également
impliguée. En conséquence, I'hypothése initiale d’'un simple déséquilibre entre les Thl et
les Th2 comme déclencheur d’un état atopique se révéle maintenant plus complexe.
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2 L’ASTHME : UNE MALADIE A PREVALENCE ELEVEE

Cette section traite essentiellement de I'asthme, affection respiratoire chronique, dont une
proportion significative est d’origine allergique. Ce choix est fondé sur l'intérét marqué que
revét cette pathologie aupres des professionnels de la santé, notamment les cliniciens, ainsi
gu’aupres de la communauté scientifique, sur sa prévalence élevée chez les enfants et les
jeunes adultes ainsi que sur ses impacts sociaux non négligeables.

2.1 EPIDEMIOLOGIE

Au cours des dernieres décennies, plus précisément entre les années 1970 et 2000, la
prévalence de l'asthme et des manifestations allergiqgues a connu une augmentation
importante, particulierement dans les pays industrialisés (Selgrade et al., 2006; von Hertzen
et Haahtela, 2004, Dalphin, 2004). Selon Bloomfield et al. (2006), il est généralement admis
gue l'accroissement rapide des maladies allergiques dans le monde industrialisé a débuté
entre 1960 et 1970, avec une augmentation de la progression durant les années 1980 et
1990. La prévalence de I'asthme se serait ainsi accrue de 1 % par année depuis 1980.

L'incidence de I'asthme est plus élevée chez I'enfant que chez I'adulte (soit 1,1 et 0,8 % par
an respectivement), ce qui est attribué, selon Aubier et al. (2005), a un effet de type
« cohorte ». En effet, chez les enfants, 'augmentation observée depuis les années 1970
semble se poursuivre dans la derniere décennie tandis que chez les adolescents, la
prévalence semble se stabiliser dans les pays industrialisés depuis les années 1996-97.
Enfin, chez l'adulte, les résultats des différentes études sont divergents. Globalement,
laccroissement de la prévalence des maladies allergiques pourrait s'étre maintenant
stabilisé dans les pays industrialisés (Annesi-Maesano, 2005; Bresciani et al., 2005;
Bloomfield et al.,, 2006). Enfin, bien que certains auteurs fassent état d'évidences
préliminaires montrant que les prévalences de l'asthme chez les enfants et les jeunes
adultes auraient commencé a diminuer dans quelques pays occidentaux (Pearce et Douwes,
2006), une revue systématique récente d'études datant de 1990 a 2008 (Anandan et al.,
2010) démontre clairement gu'il n’existe pas d’évidences d’une telle diminution.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS, 2006) estime que l'asthme affecte pres de
300 millions d'individus dans le monde, ce qui aurait causé environ 255 000 décés en 2005.
A cette échelle, 'asthme toucherait environ 5% de la population, tous pays confondus
(Auriol, 2006). Dans les pays industrialisés, I'asthme affecterait jusqu’a 10 % des adultes et
jusgu’a 35 % des enfants, tandis que I'asthme sévére affecterait de 1 a 3 % de la population
générale (Siroux et al., 2007; Aubier et al., 2005; de Blay, 2005a, b). Cette pathologie est
ainsi devenue un fardeau commun chez les enfants et les jeunes adultes de I'Europe
(Guarner et al., 2006).

Lors de I'« Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes » réalisée en 2003,
'asthme se classait en 6° position (a prés de 9 %) parmi les problémes de santé déclarés
par la plus grande proportion de Québécois (INSPQ, 2006). Selon I'Association pulmonaire
du Québec (2006)3, I'asthme serait la maladie respiratoire chronique la plus fréquente chez

3 http://www.pq.poumon.ca/pdf/fr/mpulmonaires/asthme/asthme05. pdf
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les enfants ainsi que la premiére cause d'absentéisme scolaire. Notons que I'augmentation
de la morbidité reliée a I'asthme se traduit par un accroissement des hospitalisations, de
l'utilisation des services médicaux et de la consommation de médicaments (Lajoie et al.,
2003).

L’Enquéte québécoise sur la santé des jeunes du secondaire (EQSJS) de 2010-2011 a
permis d’'estimer la prévalence de I'asthme chez cette population (de la 1" a la 5° année du
secondaire). L'enquéte a été réalisée auprés de 63 196 enfants de 470 écoles secondaires®.
Ainsi, en 2010-2011 au Québec, la prévalence de jeunes du secondaire ayant eu des crises
d’asthme au cours de leur vie était de 18 %, ce qui est comparable a la prévalence estimée
une dizaine d’années auparavant (1999) qui était d’environ 15 % chez les jeunes québécois
de 9, 13 et 16 ans (Lévesque et al., 2002). La prévalence des jeunes du secondaire ayant eu
des crises d’asthme au cours de leur vie en 2010-2011 est significativement plus faible chez
les 12 ans et moins (16 %) que chez les groupes plus agés (18 & 19 %)°. La proportion de
jeunes du secondaire ayant eu des sifflements dans la poitrine (sibilances) au cours des
12 derniers mois est d’environ 18 %. De plus, on estime que 4 % des jeunes du secondaire
ont eu des symptdmes d’asthme sévéres® au cours des 12 derniers mois’.

2.2 DEFINITION

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes dans laquelle de
nombreuses cellules immunitaires jouent un rdle, notamment les mastocytes, les
éosinophiles et les lymphocytes T (Wahn et al., 2007). Elle se traduit par une obstruction
bronchique variable dans le temps.

L’inflammation chronique des bronches résulte en une contraction épisodique des muscles
bronchiques, d’'un épaississement de leurs parois, en plus de la formation d’'un surplus de
mucus dans les petites bronches (voir figure 1). Ces changements entrainent un
rétrécissement temporaire de I'ouverture des bronches, ce qui résulte en une augmentation
de la résistance et une réduction du débit d’air inspiré et expiré (OMS, 2006; Association
pulmonaire du Québec, 2006).

Sont exclus les centres de formation professionnelle, les écoles des Terres-Cries-de-la-Baie-James et du
Nunavik, les établissements hors réseau, les écoles de langue d’enseignement autochtone ainsi que les
écoles comptant 30 % ou plus d’éléves handicapés ou en difficulté d’adaptation ou d’apprentissage (EHDAA).
Les autres groupes d’'age sont 13-14 ans; 15-16 ans; 17 ans et +.

Un asthme sévére est défini comme un jeune ayant eu au moins un des symptdmes suivant : plus de 12 crises
de sifflement au cours des 12 derniers mois; sommeil géné par des crises de sifflement une fois ou plus par
semaine; discours limité a un maximum d'un ou deux mots entre deux respirations.

Sources de données : Infocentre de santé publique du Québec; les données ne sont disponibles que pour les
intervenants de santé publique.
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Figure 1 lllustration de l'inflammation
chronique des bronches

Tiré de: http://www.asthme-quebec.ca/
asthme/index.html.

2.3 SYMPTOMES

Les symptomes les plus communs de l'asthme sont la respiration sifflante, la toux,
I'essoufflement et I'oppression thoracique (Réseau canadien de la santé, 2005; Association
pulmonaire du Québec, 2006; Association pulmonaire du Canada, 2006; AAAAI, 2002). La
gravité et la fréquence des symptdmes varient d’'une personne a l'autre et dépendent
notamment du degré de maitrise de la maladie. Les symptdémes sont peu fréquents lorsque
'asthme est bien maitrisé.

Plusieurs études prospectives sur I'asthme ont montré qu’il existe différents phénotypes
(von Mutius, 2007; Stein et Martinez, 2004). Compte tenu de I'hétérogéneéité de I'asthme en
tant que maladie, le regroupement par phénotypes peut se faire de différentes fagons,
notamment sur la base des difféerentes formes cliniques, des facteurs irritants ou
inflammatoires et des comorbidités (Chanez et al., 2010). Selon le Task Force de la
European Respiratory Society sur les troubles de sifflement chez les enfants d'age
préscolaire, les phénotypes peuvent étre classés selon deux approches: clinique et
épidémiologique ou « prédictive » (Brand et al., 2008). L'approche clinique vise a aider le
clinicien dans la prise en charge des divers cas d'asthme. Selon cette approche, les
caractéristiques temporelles des épisodes de sifflement permettent d’'identifier deux
phénotypes principaux :

1) le sifflement épisodique ou occasionnel (episodic viral wheeze), caractérisé par des
épisodes ponctuels souvent associés aux infections d’origine virale et suivis par des
périodes asymptomatiques;
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2) le sifflement a déclencheurs multiples (multiple-trigger wheeze), caractérisé par des
épisodes ponctuels déclenchés par la fumée de tabac, les allergenes, I'exercice, etc.,
suivis de symptdmes résiduels entre les épisodes.

D’'autres classifications suggerent de considérer séparément les enfants dont I'asthme est
uniquement induit par des allergénes ou encore par I'effort (Bacharier et al., 2008). Ces deux
derniers groupes représentent chacun environ 1% de la population des enfants
asthmatiques (Ducharme et al., 2012).

L’approche épidémiologique est basée sur I'analyse des données rétrospectives des études
de populations d’enfants asthmatiques. C’est une approche qui vise a prédire I'évolution a
long terme, au-dela de I'dge de six ans, de I'enfant présentant de I'asthme en bas age. En
comparaison avec un outil tel que le Asthma Predictive Index, cette classification a une
valeur prédictive limitée qui ne permet pas aux cliniciens de déterminer I'approche
thérapeutique a privilégier (Castro-Rodriguez 2010). D’'un point de vue épidémiologique, les
résultats des récentes études de cohorte ont permis d'identifier cing phénotypes différents
(voir tableau 1).
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Tableau 1 Description de cinq profils d’évolution des symptémes reliés a I’asthme
selon le moment d’apparition et de disparition des symptémes

Phénotype (5 classes) Prévalence (%)* Caractéristiques
- Sifflement absent ou quasi 70 Classe de référence (pas de symptémes
absent d’asthme)

(Never/infrequent wheeze)

- Sifflement précoce transitoire 20 Apparait avant I'age de 1 an; disparait

(Transient early wheeze) habituellement a I'age de 3 ans

Déclenché par les infections des voies
respiratoires supérieures (IVRS)

Fonction pulmonaire diminuée en bas
age

Corticoides par inhalation plus ou moins
efficaces

Absence d’atopie

Bon pronostic

- Sifflement intermédiaire 2,5 Début a 18-24 mois
(Intermediate-onset wheeze) Présence d’hyperréactivité bronchique et
d’atopie
- Sifflement tardif 25 Début a 42-48 mois
(Late-onset wheeze) Présence d’hyperréactivité bronchique et
d’atopie
- Sifflement persistant 5 Début en bas age
(Persistent wheeze) Persiste a I'age scolaire

Présence d’hyperréactivité bronchique
Diminution de la fonction respiratoire

Atopie plus fréquente dans ce groupe,
laquelle influence le degré de persistance

* Prévalence approximative; peut varier selon les différentes classifications.
Adapté de Savenije (2011).

2.4 ETIOLOGIE

L’asthme est une maladie complexe a étiologie multifactorielle (Aubier et al., 2005), dans
laquelle I'atopie en est le facteur de risque le plus fréqguemment mis en évidence (Auriol,
2006; Ministere de I'emploi et de la solidarité et Ministere délégué a la santé, 2002-2005).
Environ 95 % des cas d'asthme chez I'enfant et entre 70 et 80 % chez l'adulte seraient
d’origine atopique. La cause exacte de I'asthme reste inconnue, mais pourrait découler d’'une
interaction complexe entre divers facteurs individuels ou génétiques (prédisposition ou
antécédents familiaux) et environnementaux.
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On sait que la prédisposition a I'atopie est héréditaire. Il est également établi que le risque
pour I'enfant de développer une maladie allergique est d’autant plus grand que le nombre
d’individus atteints dans la famille est élevé (Brandli et Braun-Fahrlander, 2002). Cependant,
la facon de présenter les catégories de prédispositions familiales et les probabilités pour
'enfant d’étre allergique varie selon les auteurs; de fagon générale, il est toutefois possible
de les résumer de la fagcon suivante (tableau 2) :

Tableau 2 Prédispositions familiales déterminant le risque de manifestation
allergiqgue chez I'enfant

CATEGORIE PROBABILITE (%) D’'ETRE
ALLERGIQUE PENDANT L'ENFANCE

Aucun des parents n’est allergique De5a15%

Un des 2 parents est allergique 20240 %

Les 2 parents sont allergiques 40 a 60 %

Les 2 parents présentent le méme type d’allergie Jusqu’a 80 %
2.5 ELEMENTS DECLENCHEURS®

Les éléments déclencheurs de l'asthme sont fréquemment classés en deux grandes
catégories : les facteurs inflammatoires et les facteurs irritants.

2.5.1 Facteurs inflammatoires

Les facteurs inflammatoires peuvent contribuer a sensibiliser les voies respiratoires et rendre
'asthme plus difficile a maitriser. Ces facteurs sont les allergenes (d’acariens, de chats, de
chiens, de moisissures, de pollens, etc.) ou les infections des voies respiratoires (ex. :
rhume, grippe, sinusite). Ainsi, par exemple, plusieurs études épidémiologiques ont mis en
évidence une association entre I'exposition aux acariens et I'exacerbation des symptémes
reliés a 'asthme chez les personnes sensibilisées (Lajoie et al., 2003; 2006).

25.2 Facteurs irritants

Les facteurs irritants entrainent une contraction des muscles bronchigues
(bronchoconstriction). Ces symptdmes sont généralement immeédiats, de courte durée et
réversibles, mais peuvent étre incommodants. Il s’agit, entre autres, de l'air froid, des
changements brusques de température ou d’humidité ambiante, de la fumée de cigarette,
des fortes odeurs, de la mauvaise qualité de lair intérieur et extérieur, de I'exercice
physique, etc®.

8 Information principalement tirée de : Réseau canadien de la santé (2005); Association pulmonaire du Québec.

A noter que 'OMS (2006) fait plutdt état de I'inhalation de particules a titre de principal facteur de risque, ce qui
inclut les allergenes intérieurs et extérieurs ainsi que les irritants, puis classe I'air froid, I'hyperémotivité et
I'exercice physique comme autres facteurs de déclenchement.

9
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2.6 ETUDES INTERNATIONALES

Afin, notamment de diminuer les disparités internationales entre les criteres de définition de
l'asthme et les méthodes utilisées pour en évaluer la prévalence, des méthodes
standardisées ont été mises au point puis appliquées dans deux études internationales
multicentrigues dans les années 1990-1995 (Lajoie et al., 2003). Il s’agit de I'étude
européenne sur la santé respiratoire (ECRHS), axée sur les facteurs environnementaux
considérés importants dans le développement de la maladie, et de I'étude internationale de
l'asthme et des allergies de I'enfance (ISAAC), initiée pour faciliter la recherche sur I'asthme,
la rhinite allergique et I'eczéma. Notons également I'existence de I'étude sur les origines de
'asthme dans I'enfance (COAST), concue pour étudier la contribution et les interactions
entre I'age, le mode de sécrétion de cytokines et les infections virales, en lien avec le
développement subséquent de l'asthme dans l'enfance. Le lecteur désirant obtenir de
l'information supplémentaire concernant ces études est invité a parcourir les sites Internet
qui leur sont consacrés.

2.7 CE QU’IL FAUT RETENIR

e Au cours des dernieres décennies, la prévalence de l'asthme et des manifestations
allergiques a connu une augmentation importante. Bien qu’elle semble s'étre maintenant
stabilisée, cette prévalence se maintient a des niveaux élevés dans les pays
industrialisés.

e Les données recueillies lors de I'enquéte québécoise de 1999 ont fait ressortir qu’environ
15 % des jeunes québécois de 9, 13 et 16 ans souffraient ou avaient déja souffert
d’asthme. Les résultats préliminaires de I'enquéte 2010-2011 sont similaires.

e L’asthme est une maladie complexe a étiologie multifactorielle, I'atopie étant le facteur de
risque le plus fréquemment mis en évidence. La cause exacte de I'asthme reste inconnue,
mais pourrait découler d’'une interaction complexe entre divers facteurs individuels ou
génétiques (prédisposition ou antécédents familiaux) et environnementaux.

e L’asthme allergique (ou atopique; ou extrinséque) est la forme d’asthme, voire la maladie
chronique la plus commune chez les enfants.

e |l est établi que le risque pour I'enfant de développer une maladie allergique est d’autant
plus grand que le nombre d'individus atteints dans la famille est élevé.

e Des méthodes standardisées ont été mises au point puis appliquées dans deux études
internationales multicentriques afin de diminuer les disparités internationales entre les
criteres de définition de I'asthme et les méthodes utilisées pour en évaluer la prévalence.
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3 L'HYPOTHESE HYGIENISTE

Cette section a pour but de faire état des observations récentes concernant les concepts
associés a '« hypothese hygiéniste ». Les principales tendances qui se dégagent des
facteurs les plus souvent étudiés y sont résumées'.

3.1 MISE EN CONTEXTE

La progression accélérée d'une maladie ou d'un groupe de maladies, sans explication
apparente ou connue, a généralement pour effet de stimuler la recherche afin d’en identifier
les causes, notamment dans le but d’élaborer des mesures préventives (Bloomfield et al.,
2006). Comme souligné au second chapitre, nous avons assisté en quelques décennies a
une augmentation importante des manifestations allergiques, particulierement dans les pays
industrialisés. Il est connu que la prédisposition génétique est un facteur de risque
fondamental régissant la susceptibilité a I'atopie; cependant, I'accroissement de l'allergie
observée au cours des dernieres décennies est survenu sur une période de temps trop
courte pour étre attribuable a une variation du patrimoine génétique, ce qui incite a
considérer les changements environnementaux ou individuels (ex.: habitudes de vie)
(Annesi-Maesano, 2005; Bloomfield et al., 2006).

Plusieurs explications possibles a l'accroissement de la prévalence de l'asthme ont été
mises de l'avant au cours de la derniére décennie (Platts-Mills et al., 2005). Cette
augmentation a d’abord été attribuée & une meilleure reconnaissance diagnostique (Vuitton
et Dalphin, 2006). Il a aussi été avancé que l'augmentation du temps passé a l'intérieur,
combinée a d'autres facteurs (type d’ameublement, température plus élevée, meilleure
étanchéité), pouvait avoir augmenté I'exposition aux acariens et autres allergenes. Cette
derniére hypothése est aujourd’hui remise en question puisque lI'augmentation de I'asthme a
été observée dans des régions ou les acariens sont pratiquement absents des domiciles. De
méme, il apparait peu probable que I'exposition aux chats et aux blattes, hypothése
€également avancée, ait sensiblement augmenté au cours de cette méme période. En
somme, I'exposition aux allergénes s’est peut-étre accrue compte tenu de 'augmentation du
temps passé a l'intérieur, mais elle ne peut expliquer a elle seule I'accroissement de I'asthme
(Platts-Mills et al., 2005).

D’autres théories ont été avancées pour expliquer cet accroissement (ex. : augmentation de
I'exposition a la pollution atmosphérique), mais la plus largement discutée et controversée
est sans contredit celle appelée « hypothese hygiéniste » (Martinez, 2001). Selon cette
théorie, apparue a la fin des années 1980, lI'une des conséquences inattendues de la lutte
aux maladies infectieuses et de la propension contemporaine a la propreté, est I'impact
possible sur le développement du systeme immunitaire. Le changement de contexte
d’exposition microbienne qui en a résulté, jumelé au déclin de plusieurs maladies
infectieuses importantes, pourrait avoir contribué a modifier la maturation du systéme
immunitaire ainsi qu'a retarder le développement optimal de la réponse immunitaire (Semic-

Jusufagic et al., 2006). L'hypothése sous-jacente est qu'un environnement riche en

10 est & noter gue nous n'aborderons pas ici la thématique des interactions génes-environnement, étant donné
les objectifs du présent document et la complexité du sujet.
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antigenes et en composantes issues des microorganismes environnementaux pourrait étre
essentiel & la maturation de la réponse immunitaire normale, prévenant de ce fait les
allergies (Chen et Blaser, 2008).

Plusieurs études épidémiologiques provenant de différents endroits dans le monde révélent
notamment I'énorme variation de l'occurrence des maladies atopiques entre les pays et
régions, et ce, méme entre régions adjacentes. Diverses mesures ou situations ont vu le jour
dans les pays industrialisés depuis les cinquante dernieres années contribuant a réduire
considérablement I'exposition aux infections dans le jeune &ge: programmes de santé
publique efficaces, programmes d’hygiéne ciblant I'eau potable et la nourriture, programmes
de vaccination, utilisation élargie des antibiotiques t6t dans la vie et réduction de la taille de
la famille (von Hertzen et Haahtela, 2004). Un tel contexte pourrait avoir interféré avec la
maturation du systéme immunitaire, avec le développement de la mémoire immunitaire ainsi
guavec la tolérance aux allergénes inhalés, particulierement chez les individus
génétiquement susceptibles aux maladies atopiques. En d'autres termes, les modifications
importantes de I'ensemble des conditions d’hygiéne dans lesquelles se développent les
enfants dans les pays les plus riches, dont une diminution de I'exposition aux micro-
organismes, pathogenes ou non, ont pu affaiblir ou faire disparaitre des facteurs protecteurs
vis-a-vis le développement de I'atopie (Aubier et al., 2005).

3.2 ORIGINES DE LA THEORIE HYGIENISTE

Selon Liu et Leung (2006), I'hypothése hygiéniste aurait une origine lointaine. John Bostock,
en 1828, et Charles Blackley, en 1873, étaient intrigués par le paradoxe entourant la faible
occurrence de fiévre des foins chez les pauvres et les fermiers, groupes pourtant parmi les
plus exposés aux agents responsables de cette affection.

Ce n’est toutefois qu’en 1989 que I'hypothése hygiéniste fut formulée pour la premiere fois
par un épidémiologiste anglais du London School of Hygiene and Tropical Medicine, le
docteur David Strachan, a titre d’explication possible a 'augmentation de la prévalence de
lasthme dans les pays développés et industrialisés. Aprés avoir observé une forte
association inverse entre la prévalence de la rhinite allergique et le nombre d'enfants de
mémes parents biologiques au sein de la population a I'étude, Strachan suggéra que les
infections transmises tét dans I'enfance par le contact avec les fréres et les sceurs plus agés,
ou acquises en période prénatale par la mere a la suite du contact avec ses enfants,
pouvaient prévenir les maladies allergiques (von Mutius, 2007; Eder et von Mutius, 2004).

3.3 EVOLUTION DU CONCEPT

Dans les années qui suivirent les travaux de Strachan, une attention grandissante fut
accordée a I'hypothése hygiéniste, donnant lieu & des débats et confrontations d’idées tant
sur la scéne scientifique que publique (von Mutius, 2007). Les premiéres théories
suggéraient qu’une réduction de la diversité et de I'importance de la charge microbienne tét
dans la vie d’'un enfant était I'unique cause impliquée dans la propension croissante a la
sensibilisation allergique (Platts-Mills et al., 2005). Avec I'évolution de la théorie, I'étendue
des expositions considérées s’est élargie au-dela de celles résultant en une infection clinique
et inclua dés lors les infections subcliniques, le microbiote intestinal (autrefois appelé flore
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intestinale), voire méme les expositions microbiennes sans effet biologique prévisible. C’est
ainsi que la gamme de micro-organismes soupgonnés d'étre impliqués dans le
développement du systéme immunitaire s’est étendue pour inclure non seulement les
espeéeces pathogénes, capables de causer des infections, mais aussi des especes, souches
ou types non pathogénes (bactéries commensales, par exemple) et des composantes non
viables des micro-organismes, comme des fragments de paroi cellulaire (Bloomfield et al.,
2006; Schaub et al., 2006). Cela indique donc que les effets observés ne sont pas reliés
strictement au pouvoir pathogene des micro-organismes, tel que proposé initialement par
'hypothése hygiéniste (Renz et al., 2006). Il s’est ainsi graduellement avéré plausible qu'’il
n'était pas nécessaire que les microorganismes soient pathogenes ou vivants pour leur
conférer une protection contre I'atopie (von Mutius, 2007; von Hertzen et Haahtela, 2004). Le
tableau 3 offre un apercu de I'évolution de I'hypothése hygiéniste de 1989 a 2002.

Selon Bresciani et al. (2005), I'hypothése hygiéniste pourrait méme étre démontrée de facon
plus probante par les micro-organismes véhiculés dans les aliments (voir section 3.5.7) que
par les agents microbiens aéroportés. Des études menées avec des lymphocytes NK -
« natural Killer cells » - ont récemment confirmé la validité de cette hypothése sur le plan
cellulaire, ayant notamment démontré limportance du microbiote intestinal dans la
modulation de I'immunité, pouvant prévenir certaines allergies et I'asthme (Olszak et al.,
2012).
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Tableau 3 Evénements marquant I’évolution de I’lhypothése hygiéniste de 1989 a
2002
ANNEE CONSTATATION EVOLUTION DU CONCEPT
1989 La taille de la famille et I'atopie sont inversement | L’hypothese hygiéniste a ses debuts
associées. Les infections communes de I'enfance sont
1994 L’exposition a Mycobacterium peut conférer une | d’'une importance majeure.
protection contre I'atopie. La théorie est centrée sur le paradigme de
1995 | La stimulation microbienne globale, tout I'équilibre Th1/Th2.
particulierement par le biais du microbiote
intestinal, est importante pour la maturation
normale du systeme immunitaire.
1996 L'exposition a la rougeole...
... al'hépatite A...
1997 ... et a Mycobacterium tuberculosis peut
conférer une protection contre les maladies
atopiques. U
1999 Les bactéries commensales peuvent jouer un
role dans le développement de l'atopie.
Grandir sur la ferme peut conférer une protection
contre I'atopie.
L’exposition aux animaux de compaghnie (chats
et chiens) tot dans la vie peut conférer une
protection contre I'atopie.
2000 | L’exposition aux endotoxines dans la poussiére | €oncept récent de I’hypothese hygiéniste
de maison peut conférer une protection contre Les infections oro-fécales et par des
I'atopie. helminthes, I'exposition aux endotoxines et
L’exposition aux helminthes peut entrainer une a:‘i( ammaux_?e Cgmp’?‘g"'g: I? Y'et a :f"‘ f(?rmel[
protection contre les maladies atopiques. e’ a composition du mICropiote intestinal son
d’'une importance majeure.
2001 | Les helminthes et certains lymphocytes peuvent o ]
2002 | étre impliqués dans la protection contre les La theorie est centrée sur les cellules
maladies atopiques. T-régulatrices (regulatory T cells) et les
Les cellules T-régulatrices peuvent prévenir rseucbesﬁ:qucrs:;?(?r%fisegﬁersec(?orl]l?liilge les
linflammation des voies aériennes.
receptors).
Les récepteurs capables de reconnaitre des
substances microbiennes (toll-like receptor)
peuvent étre impliqués dans la protection contre
les maladies atopiques.

Adapté de von Hertzen et Haahtela (2004).

3.4 ELEMENTS ASSOCIES A L’HYPOTHESE HYGIENISTE

Au fils des ans, un ensemble de facteurs associés au mode de vie des pays industrialisés
occidentaux ont été graduellement associés a I'’hypothése hygiéniste. Des études ont mis en
évidence le réle déterminant de I'influence environnementale en comparant les prévalences
d’'allergies dans les ex-Allemagne de I'Est et de I'Ouest. Bien que ces 2 populations,
séparées les unes des autres pendant environ 40 ans, possédaient un pool génétique
similaire, des prévalences significativement moins élevées d'asthme, de sibilance et de
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rhinite allergique ont été observées dans la population de I'ex-Allemagne de I'Est. Fait
intéressant, les études menées aprés la réunification du pays en 1990 ont rapporté des
prévalences accrues de maladies atopiques parmi les jeunes Allemands de I'Est nés aprées
la réunification. Ces observations suggéraient que les facteurs associés a des plus hauts
standards de vie (mode de vie occidental) étaient responsables de I'occurrence accrue de
désordres allergiques (Garn et Renz, 2007).

La description des facteurs associés a I'hypothese hygiéniste varie toutefois d’'un auteur a
lautre, compte tenu notamment des regroupements possibles des nombreux indicateurs
d’exposition (proxy) aux micro-organismes ou aux infections. Dans le présent document,
nous avons opté pour la présentation de I'hypothése selon les éléments suivants, compte
tenu principalement de la facon dont la littérature traite le sujet (voir figure 2) :

o taille de la famille et fréquentation de garderie;

e vie alaferme;

e animaux de compagnie;

e endotoxines;

¢ infections (virus, bactéries, parasites);

e vaccination et usage d’antibiotique;

e microbiote intestinal.
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Déclin de la

taille de la
Asthme, famille et
i fréquentation
Alopie de la garderie
Vie a laferme
i i Mode Exposition
'\iﬂr'ffégﬁ'noﬁf de vie aux animaux
occidental de compagnie
Vaccination et Expgusg(tlon
usage _
gt endotoxines
d'antibiotiques (LPS)
Exposition
aux infections
(virus,
bactéries,
parasites)
Figure 2 Principaux facteurs impliqués dans le concept de

I’lhypothése hygiéniste
Adapté de von Hertzen et Haahtela (2004).

3.4.1 Déclin de lataille de la famille et fréequentation de la garderie

Dans les pays industrialisés, le nombre d’enfants par famille a nettement décliné au cours du
20° siécle. Les fondements a la base de I'hypothése hygiéniste proviennent de données
suggérant un lien entre l'atopie, la taille de la famille et l'ordre a la naissance. De ce fait, on
assume que la mesure de ces facteurs est un indicateur de I'infection, la réduction de la taille
de la famille suggérant une diminution de la possibilité d’'infections croisées (Bloomfield et
al., 2006, Semic-Jusufagic et al., 2006).

Plusieurs études ont mis en évidence que les enfants ayant plusieurs fréres et sceurs plus
agés avaient une prévalence réduite de maladies allergiques (Goldberg et al., 2007). Bien
gue certaines d’entre elles aient démontré que les plus jeunes sujets des grandes fratries
seraient mieux protégés du risque allergique (Turner et al.,, 2005), il semble que les
associations soient moins consistantes lorsque certains facteurs sont analysés isolément,
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notamment I'ordre de naissance et le sexe (Bloomfield et al., 2006). Ainsi, par exemple, dans
une étude rétrospective d’envergure, Goldberg et al. (2007) ont fait ressortir que dans les
familles de quatre enfants ou plus, la taille de la famille était inversement associée a la
prévalence de l'asthme, mais qu'il n’y avait aucune association entre cette prévalence et
l'ordre & la naissance. En d’autres termes, dans cette étude, les plus jeunes de la fratrie
n'étaient pas mieux protégés des allergies que les ainés.

La fréquentation d’'une garderie, qui représente une situation propice aux infections pendant
la petite enfance, a aussi été inversement associée au développement de la sensibilisation
atopique, a la fievre des foins et a I'asthme (Eder et von Mutius, 2004). Des études ont fait
ressortir que la fréquentation de la garderie était associée a I'augmentation des infections
respiratoires to6t dans I'enfance, incluant des épisodes de sibilances avant I'age de trois ans
(Nystad et al., 1999; Marbury et al., 1997). Selon certains auteurs (Bufford et Gern, 2005), il
existerait maintenant des évidences qu’entrer tdt en garderie réduirait le risque d'allergie et
d'asthme plus tard dans I'enfance. Toutefois, les études suggerent que des facteurs
additionnels, possiblement d'ordre génétique, influenceraient la relation entre la
fréquentation de la garderie et le risque de sibilance.

Selon Semic-Jusufagic et al. (2006), la relation observée entre la taille de la famille et le
développement de certaines maladies atopiques (fievre des foins, eczéma atopique,
sensibilisation allergique) apparait beaucoup moins évidente en ce qui concerne l'asthme.
Ces résultats discordants semblent s’expliquer par les ambiguités entourant la définition
méme de la maladie, particulierement pendant la petite enfance, ce qui peut facilement
mener a des classifications erronées (von Hertzen et Haahtela, 2004). Ainsi, globalement,
bien que des études épidémiologiques montrent que ces facteurs sont associés a la
prévalence des maladies atopiques, elles n’expliquent toutefois pas clairement la facon dont
cette relation s'établit (Bloomfield et al., 2006) et demeure en ce sens un sujet de
controverse (Golberg et al., 2007). Selon Schaub et al. (2006), il demeure plausible que
I'exposition accrue des enfants aux infections virales due a la fréquentation d’'une garderie
ou aux contacts avec d'autres enfants puisse influencer I'expression phénotypique de
'asthme.

3.4.2 Viealaferme

\

Les principales avancées de I'hypothése hygiénique ont été obtenues a partir d’études
épidémiologiques touchant I'environnement fermier traditionnel et sa relation avec le
développement des maladies allergiques. Des études réalisées dans plusieurs pays
d’Europe ainsi qu’en Amérique du Nord ont fait ressortir des prévalences de sensibilisation
allergique, de fiévre des foins et d’asthme moins élevées chez les enfants qui grandissent a
la ferme (von Mutius et al., 2006; Semic-Jusufagic et al, 2006; Schaub et al., 2006; Bufford et
Gern, 2005).

L'effet protecteur a été principalement observé dans les petites exploitations laitieres,
particulierement les fermettes traditionnelles ou les contacts entre les membres de la famille
et les animaux sont généralement étroits et fréquents (von Mutius et al., 2006). En Europe, il
a été rapporté que la fréquentation réguliere des étables de bovins serait un facteur
significativement associé a la tolérance envers les allergenes environnementaux (Dalphin,
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2004) (tableau 4). Des analyses auraient indiqué que de telles expositions doivent
cependant survenir pendant la grossesse et la premiére année de vie de I'enfant pour fournir
une protection significative (Dalphin et al., 2004).

Tableau 4 Principaux facteurs de protection du risque allergique suggérés par des
études rétrospectives réalisées en milieu agricole chez des enfants,
adolescents et jeunes adultes

= FEtre né(e) dans une ferme, notamment :
- Dans une ferme laitiere (présence de bovins).
- Dans une ferme traditionnelle (grande proximité des batiments de ferme et d’habitation).
- En Europe centrale (Autriche, Sud-est de I'Allemagne, Suisse, Finlande, Suéde, etc.).

= Avoir eu des contacts répétés avec I'environnement de la ferme laitiere au cours de la premiére
année de vie.

= Avoir une mére ayant eu des contacts réguliers avec I'environnement de la ferme laitiere durant
sa grossesse.

= Avoir eu une alimentation riche en produits laitiers au cours des premieres années de vie.

= Avoir été exposé(e) a des concentrations élevées d’endotoxines et autres substances
microbiennes.

Adapté de Dalphin et al. (2004).

La théorie avancée repose sur le fait que la vie a la ferme entrainerait une exposition accrue
aux composantes microbiennes, notamment aux endotoxines (Renz et al., 2006), dont la
concentration est particulierement élevée dans I'environnement des fermes laitiéres (incluant
la poussiére des matelas des enfants) et des étables (Aubier et al., 2005; Dalphin, 2004).
Dans ce contexte, les bovins sont considérés comme étant les principales sources
d’endotoxines dans I'environnement fermier (Vuitton et Dalphin, 2006).

Selon ces derniers auteurs toutefois, les endotoxines ne sauraient expliquer a elles seules le
réle protecteur observé en milieu agricole. Parmi les autres composantes potentielles se
retrouve I'acide N-acétyl-muramique (NAM), un composé spécifique de la paroi bactérienne
aux effets immunomodulateurs bien connus, dont les concentrations dans la poussiere de
matelas des enfants vivant a la ferme sont éleveées.

Des chercheurs européens ont comparé, a partir de 2 études transversales d’envergure, la
prévalence de l'asthme et de l'atopie ainsi que la diversité de I'exposition a des micro-
organismes d’enfants vivant a temps plein dans des fermes familiales a celles d’enfants d'un
groupe témoin (Ege et al.,, 2011). Les 2 études transversales sont désignées sous les
acronymes PARSIFAL (Prevention of Allergy Risk Factors for Sensitization in children
Related to Farming and Anthroposophic Lifestyle) et GABRIELA (Multidisciplinary Study to
Identify the Genetic and Environmental Causes of Asthma in the European Community
Advanced Study). La premiére incluait 6 843 enfants provenant de zones rurales et
suburbaines de Baviére (sud de [l'Allemagne) entre 2000 et 2002 et la seconde,
9 668 enfants de zones rurales d’Autriche, d’Allemagne et de Suisse, en 2006-2007. Dans
I'étude PARSIFAL, les auteurs ont analysé la présence de bactéries dans la poussiére des
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matelas au moyen de I'ADN bactérien (provenant de micro-organismes vivants ou non)
tandis que dans I'étude GABRIELA, ce sont les bactéries et les moisissures viables
retrouvées dans la poussiére de la chambre qui ont été analysées, cette fois par culture,
microscopie et coloration Gram. Dans les 2 études, les enfants vivant dans les fermes
étaient exposés a une plus grande variété de micro-organismes et avaient des prévalences
d’asthme et d’atopie plus faibles que les enfants des groupes témoins. La diversité de
I'exposition aux microorganismes s’est ainsi avérée inversement liée au risque d’asthme. De
plus, la présence de certaines expositions plus circonscrites était aussi inversement liée au
risque d’asthme, dont I'exposition au genre fongique Eurotium ainsi qu’a un ensemble de
bactéries, notamment Listeria monocytogenes et des corynébactéries. Ces résultats
soutiennent notamment I'hypothése que I'exposition a une grande diversité microbienne
explique en bonne patrtie la relation inverse entre I'asthme et la croissance a la ferme, allant
ainsi dans le sens de I'hypothése hygiéniste.

S'il est vrai que les données épidémiologiques font ressortir que les enfants vivant dans des
fermes traditionnelles ont moins d’allergies et malgré les récents résultats de I'étude citée
précédemment (Ege et al., 2011), les facteurs responsables de cet effet protecteur font
encore I'objet de discussions et d'études.

3.4.3 Exposition aux animaux de compagnie

La sensibilisation aux allergenes communs de I'environnement intérieur résidentiel est un
facteur de risque démontré des manifestations allergiques chez I'enfant comme chez I'adulte
(Vuitton et Dalphin, 2006). Il est par ailleurs suggéré depuis longtemps que la meilleure
approche pour empécher la sensibilisation allergigue aux animaux domestiques est d’en
éviter la compagnie. Or, cette approche a été remise en question suite a des recherches
ayant démontré que le contact tét dans la vie avec des animaux domestiques pourrait
protéger contre le développement des maladies allergiques (Bufford et Gern, 2007; 2005).
Encore aujourd’hui, la relation avec I'exposition aux animaux de compagnie et les maladies
allergiques continue d’alimenter le débat (Wegienka et al., 2011).

Le débat sur le lien entre I'exposition aux animaux domestiques et la prévalence réduite de
maladies allergiques chez les enfants a été réellement lancé a la suite de la publication, en
1999, de I'étude d’Hesselmar et al., qui montra que les enfants exposés au cours de leur
premiere année de vie avaient une fréquence moins élevée de rhinite allergique a 7-9 ans,
d'asthme a 12-13 ans, et de tests cutanés de dépistage allergique positifs a 12-13 ans
(Hesselmar et al., 1999).

Un peu plus tard, Dalphin (2004) réalisa une revue de neuf études prospectives publiées de
2000 a 2004 et traitant de l'influence d’'une exposition précoce a un animal domestique sur le
risque allergique. Les données colligées lors de cette revue lui ont permis d’observer, entre
autres, au cours de ces cing années, qu’elles soutenaient I'hypothése d’'un effet protecteur
de I'exposition aux antigénes d’origine animale sur les maladies allergiques. Selon Garn et
Renz (2007), les effets observés pourraient étre expliqués par l'induction d'une tolérance
spécifiqgue, ou encore par une exposition au microbiote intestinal des animaux de
compagnie, dont les excréments contiennent de fortes concentrations d’endotoxines. Dalphin
(2004) ajoute toutefois que, pour rester objectif, il est nécessaire de souligner le biais
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susceptible de découler de la mesure de I'état allergique dans trois des neuf études
prospectives analysées, pour lesquelles I'effet « protecteur » est évalué sur la base des
sibilances. Il est en effet reconnu que les sibilances qui se manifestent tét dans I'enfance
sont peu fiables pour prédire la survenue d’une maladie asthmatique ultérieure. L'auteur
rappelle également le biais de sélection, souvent rapporté, que représentent les familles aux
antécédents allergiques ayant tendance a modifier I'environnement de leurs nouveau-nés.

Ownby et al. (2002) ont démontré que la présence de deux chiens ou chats (ou plus) dans la
maison, durant la premiere année de vie, était associée a un risque décroissant d’allergie a
'age de 6 ou 7 ans. Le fait que cette association ne soit pas observée avec un seul animal
suggere que I'exposition aux animaux de compagnie peut altérer le développement immun
de maniére dose-dépendante. Selon les auteurs, la relation entre I'exposition au chat et la
sensibilisation allergique pourrait ressembler & une courbe en forme de cloche, sur lagquelle
les individus qui sont trés faiblement exposés, ou encore trés fortement exposés aux
allergénes de chat ont une prévalence moins élevée de sensibilisation. De plus, I'exposition
a de fortes concentrations d’'allergénes de chats semble étre spécifique a l'induction d’'une
tolérance a ces animaux, tandis que I'exposition aux chiens et aux animaux de ferme semble
entrainer une réduction des allergies en général.

Ces résultats suggérent que I'exposition aux chats pourrait conférer un mécanisme unique
de protection comparée a d'autres animaux (Bufford et Gern, 2005). Selon Casset et al.
(2005); il demeure difficile, a I'heure actuelle, d’avoir une opinion précise quant a l'effet
protecteur de l'exposition a de hautes doses d’allergénes compte tenu des résultats
contradictoires des études.

Ownby et Johnson (2003) ont procédé a une revue de littérature sur linfluence de
'exposition aux chiens et aux chats au cours de la premiére année de vie sur le
développement de la sensibilité allergique. Selon eux, méme si plusieurs études font
ressortir une réduction du risque de maladie allergique ou de sensibilisation chez les enfants
concernés, les divergences entre les études et la multiplicité des sources potentielles de
biais incitent a la plus grande prudence quant a la véritable relation existant entre I'exposition
aux animaux de compagnie et les résultats observés.

Il semble donc exister des éléments de preuve supportant le concept d'un effet protecteur
des animaux de compagnie, mais le sujet reste controversé puisque les résultats n'ont pas
été reproduits dans toutes les études. Les bénéfices d’'une exposition précoce aux animaux
de compagnie semblent étre la conséquence de multiples facteurs, incluant une interaction
complexe entre le type, la période et la durée de I'exposition ainsi que des variables
génétiques et héréditaires (Bufford et Gern, 2007).

3.4.4  Exposition aux endotoxines

Comme mentionnée a la section 3.4.2, I'exposition aux endotoxines (ou lipopolysaccharides
— LPS) dans les premiéeres années de vie constitue un facteur qui pourrait engendrer un effet
protecteur contre I'apparition de maladies allergiques. Selon divers auteurs, les endotoxines,
principaux constituants de la paroi cellulaire des bactéries a Gram négatif, auraient en effet
une capacité immunomodulatrice similaire a plusieurs micro-organismes pathogenes (von
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Hertzen et Haahtela, 2004). Les endotoxines, mesurées dans la poussiere, ont été
retrouvées en plus grande concentration dans les maisons de grandes familles, dans les
garderies ainsi que dans les maisons de fermiers et celles de propriétaires d’animaux
domestiques (Eder et von Mutius, 2004). Plusieurs études ayant tenté d'identifier la
différence fondamentale entre I'environnement de la ferme et I'environnement urbain se sont
concentrées sur I'exposition aux endotoxines. Le mécanisme impliqué, qu'il soit lié a
I'exposition aux aérosols provenant, par exemple, du fumier animal ou a I'augmentation de
I'exposition aux bactéries Gram négatives, n’est toutefois pas clair (Bloomfield et al., 2006).

Des études épidémiologiques ont suggéré que I'exposition aux endotoxines de la poussiere
de maison était inversement associée a la sensibilisation atopique contre les aéroallergénes
communs, la rhinite allergique et I'asthme atopique. Une telle relation n'a toutefois pas été
observée pour la forme non allergique de l'asthme (voir section 2.6.2). Cette absence
d’association souléve la possibilité d’'un effet protecteur contre l'allergie en général, et non
pas spécifiguement contre I'asthme. Il semble également que I'effet des endotoxines est plus
fortement associé a la sévérité de la sensibilisation qu'a la prévention de cette derniére. Les
mécanismes moléculaires sous-jacents a la relation observée ne sont pas encore clairs et
demeurent donc a étre élucidés (Eder et von Mutius, 2004).

Il peut sembler paradoxal de considérer les endotoxines comme des substances pouvant
potentiellement protéger du développement de I'asthme et de l'allergie, compte tenu de leurs
effets délétéres connus (ex. : pathologies pulmonaires) depuis de nombreuses années chez
les ouvriers industriels exposés de facon chronigue a des concentrations élevées,
notamment chez les ouvriers du coton. Mis a part les effets nocifs chez cette derniere
population, ce n’est que récemment que l'effet des endotoxines a été considéré comme
potentiellement protecteur, dans la mesure ou I'exposition se produit dans des conditions de
vie normales, trés tét dans la vie, soit avant le développement des allergies (Eder et von
Mutius, 2004). Sur la base d’évidences principalement indirectes, Douwes et al. (2004) ont
fait 'hypothése que I'exposition & des concentrations relativement élevées d’endotoxines (ou
a dautres facteurs environnementaux associés aux endotoxines) pouvait inhiber le
développement de maladies allergiques a tout age de la vie.

Les résultats d'une récente méta analyse regroupant 19 études ont fait ressortir que
I'exposition aux endotoxines est un facteur de risque de sibilance chez les jeunes enfants et
les nouveau-nés, protégeant toutefois de I'asthme les enfants d’age scolaire (Mendy et al.,
2011). Aprés avoir présenté les biais potentiels associés aux disparités méthodologiques, les
auteurs concluent que leurs résultats vont dans le sens de I'hypothese hygiéniste puisqu’ils
suggerent qu’une exposition aux endotoxines tot dans la vie induit des symptémes aux voies
respiratoires supérieures tout en entrainant subséquemment une modulation de la réponse
immunitaire protégeant de I'asthme.

Bien que les recherches suggérent que les endotoxines puissent altérer le développement
immunitaire, elles ne sont pas les seules substances spécifiques au style de vie a la ferme,
et pourraient s’avérer étre un indicateur de I'exposition accrue a d’autres composantes
microbiennes. En effet, '’ADN microbien et le peptidoglycane, une molécule structurale de la
paroi cellulaire bactérienne, par exemple, ont aussi été associés a la réduction de |'atopie
(Bufford et Gern, 2005).
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3.4.5 Exposition aux infections (virus, bactéries, parasites)

Plusieurs études épidémiologiques ont fait ressortir un lien négatif statistiquement significatif
entre la survenue d'infections pendant I'enfance et l'apparition d'un terrain atopique,
conférant de ce fait un intérét pour ce facteur a titre d’explication de 'augmentation des
maladies allergiques.

Tel que décrit a la section 2.3, il existe pour I'asthme des phénotypes distincts de sibilance
(distinct wheezing phenotypes). Dans les études épidémiologiques, ces différents
phénotypes ont été associés a divers facteurs de risque. C'est pourquoi il est important de
tenter d'étudier soigneusement la relation entre les expositions virales et les divers
phénotypes de sibilances. Dans le cas de la sibilance transitoire précoce de la petite
enfance, les infections virales du tractus respiratoire supérieur représentent les déclencheurs
les plus fréquents et les plus puissants de cette maladie (von Mutius, 2007).

Il faut noter que plusieurs études épidémiologiques n'ont évalué que grossierement
I'exposition aux virus respiratoires, c’est-a-dire en ne tenant pas compte, par exemple, du
type de virus concerné, de sa virulence, de la sévérité de l'infection et de la charge virale.
Les études de sérologie, la culture de virus ou encore la méthode de la « réaction en chaine
par polymérase » (PCR) ont fait de plus en plus clairement ressortir que, dans la majorité
des cas, deux virus respiratoires jouaient un réle dans les maladies liées a la sibilance, soit
le Rhinovirus et le virus syncytial respiratoire (RSV) (von Mutius, 2007; Schaub et al., 2006).

Selon Bloomfield et al. (2006), I'évidence la plus probante d’une relation inverse entre
'exposition a un micro-organisme pathogéne spécifique et I'atopie est celle du virus de
'hépatite A (HAV), infection associée a de mauvaises conditions d’hygiene. Schaub et al.
(2006) précisent toutefois qu’un certain nombre d’études ont montré I'effet protecteur d’'une
sérologie positive a I'hépatite A contre l'allergie, alors que d’autres n’ont pu confirmer de tels
résultats.

Relativement peu d’'études ont tenté d’investiguer I'association possible entre I'occurrence
des infections bactériennes et le développement de lI'asthme et des allergies. Plusieurs
d’'entre elles, s'intéressant au rbéle que peuvent jouer les infections du tractus gastro-
intestinal sur le développement des maladies allergiques, ont montré que les infections a
Helicobacter pylori (bactérie pouvant engendrer des ulcéres d’estomac) ainsi qu'au
protozoaire parasite Toxoplasma gondii pouvaient étre inversement associées a la
prévalence d'atopie, de rhinite allergique et d’asthme (von Mutius, 2007). Selon Schaub et al.
(2006), les résultats suggérent clairement que la protection observée n'est pas que le
résultat d’'une exposition a un seul micro-organisme, mais fort probablement a plusieurs
d’entre eux.

Par ailleurs, bien que des travaux aient réfuté I'association entre 'immunisation au Bacille
Calmette-Guérin ou BCG (vaccination contre la tuberculose) et le développement de
maladies allergiques dans les populations industrialisées, lintérét pour la bactérie
Mycobacterium se poursuit compte tenu des caractéristiques potentiellement
immunomodulatrices de ce micro-organisme (Schaub et al., 2006).
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Jusqu’a tout récemment, les études ayant recherché une association entre les infections
parasitaires et les maladies allergiques ont été principalement réalisées dans les régions
tropicales et les pays en développement, ou certaines infections sont endémiques. Il existe
une évidence modérée qui suggére que, dans ces régions, les infections parasitaires sont
inversement associées au développement de I'allergie (Schaub et al., 2006). Il a été mis en
évidence que les infections parasitaires, notamment par des vers, favorisent le
développement des lymphocytes Th2 (voir section 1.4), lesquels en contrepartie stimulent
les lymphocytes Th1 qui sont présumés avoir un réle dans la prévention de I'atopie.

Dans une étude d’envergure réalisée auprés d'adultes vivant en milieu rural, les auteurs ont
notamment montré que le contact régulier avec les animaux d’étable durant la petite enfance
et la consommation de lait cru étaient des facteurs prédictifs de la séropositivite a
Toxoplasma gondii chez les jeunes adultes (Radon et al.,, 2004). L'association entre
l'infection a T. gondii et I'atopie s’est toutefois avérée faible dans cette étude. Selon certains
auteurs, il demeure peu vraisemblable que l'effet protecteur des infections parasitaires
contre I'asthme et les allergies ait pu jouer un réle important dans les sociétés industrialisées

(von Mutius, 2007; Schaub et al., 2006).

3.4.6 Vaccination et usages d’antibiotique

Dans le concept de I'hypothese hygiéniste, la vaccination peut influer sur la maladie atopique
par le fait qu’elle consiste a inoculer une préparation antigénique, généralement un micro-
organisme atténué ou inactivé, dans le but d'induire une réaction immunitaire positive
(Bloomfield et al., 2006). En fait, la vaccination peut étre abordée sous deux angles dans le
cadre de la présente hypothése, soit comme étant responsable du déclenchement
secondaire de manifestations allergiques, par les modifications immunologiques qu’elle
induit, soit comme étant responsable de la diminution, voire de I'éradication, d’infections
systémiques virales et bactériennes, qui sont elles-mémes un facteur potentiel de protection
contre I'allergie (Vuitton et Dalphin, 2006).

La vaccination contre la tuberculose (Bacille Calmette-Guérin ou BCG) a été le type
d'immunisation le plus étudié au regard de son impact sur la prévalence de I'asthme et de
I'atopie. Sanchez-Solis et Garcia-Marcos (2006) ont réalisé une revue de la littérature sur la
relation entre 'immunisation habituelle des enfants et la prévalence de I'asthme et autres
maladies allergiques. En ce qui concerne la vaccination réalisée a l'aide de la BCG, leur
revue fait ressortir que les enfants vaccinés ne démontrent pas d’accroissement du risque
d’asthme ou de maladies allergiques; s'il existe un effet, celui-ci serait plutét préventif. Bien
gue de récents résultats aient démontré une faible augmentation du risque de développer de
'asthme et autres allergies chez les enfants vaccinés contre la coqueluche, des études plus
vastes et mieux contrélées n’'ont pas démontré de telles associations. Ainsi, globalement,
aucune des études réalisées n'a trouvé une augmentation du risque de maladies atopiques
chez les enfants vaccinés au BCG (Sanchez-Solis et Garcia-Marcos, 2006).

Selon plusieurs auteurs, il nexiste pas d'évidence que l'usage actuel de vaccins ait un effet,
néfaste ou bénéfique, sur le risque d'atopie ou de maladies allergiques (Bloomfield et al.,
2006; Bufford et Gern, 2005). En contrepartie, il existe des évidences claires que les
vaccinations regues durant I'enfance ont drastiguement réduit, et méme dans certains cas
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éradiqué, plusieurs maladies infectieuses associées a une morbidité et une mortalité
importantes.

Dans leur méta analyse publiée en 2006, regroupant huit études (quatre prospectives et
quatre rétrospectives), Marra et al. ont conclu que l'usage d’antibiotiques dans la premiére
année de vie était associé au développement subséquent de l'asthme. Cependant, les
auteurs font bien ressortir les nombreuses limites des études épidémiologiques disponibles.
Par ailleurs, I'existence d'un lien entre la prise d'antibiotiques et I'apparition de I'asthme (ou
de toute autre maladie atopique) demeure difficile a établir compte tenu de la difficulté de
distinguer l'impact associé aux antibiotiques eux-mémes de celui associé a linfection
concernée (facteur confondant) (Bloomfield et al., 2006).

3.4.7 Microbiote intestinal*

Dans la foulée de I'hypothése, I'une des plus importantes sources de stimulation immunitaire
par des micro-organismes non pathogenes est liée a la présence de bactéries dans l'intestin.
Dans ce contexte, plusieurs recherches effectuées depuis le milieu des années 1990 ont
montré que le microbiote intestinal (autrefois appelé « microflore ou flore intestinale ») avait
effectivement un réle prépondérant sur I'immunité.

Composition

Le microbiote intestinal comprend quelque 10" micro-organismes (presque exclusivement
des bactéries), soit environ 10 & 100 fois plus que le nombre de cellules d’'un corps humain
(Bjorkstén et al., 2001), appartenant a plus de 1 000 souches différentes (Toh et al., 2012)
dont la majorité est localisée dans le colon (10° a 10" bactéries par gramme de contenu
intestinal) (Collignon et Butel, 2004). A maturité, le microbiote intestinal vit en symbiose avec
son hoéte, normalement sans occasionner d'infections ou de pathologies (Gibson et
Roberfroid, 1995; Inoue et al., 2007).

Ce microbiote assure généralement de multiples fonctions bénéfiques, dont la fermentation
des résidus alimentaires non digestibles, le développement de conditions locales néfastes
aux bactéries pathogénes et la stimulation du systéeme immunitaire (Collignon et Butel,
2004). In utero, le tractus digestif du feetus est stérile; a la naissance, il est rapidement
colonisé par une communauté microbienne provenant de la mére (microflores vaginale et
fécale) (Furrie, 2005; Gibson et Roberfroid, 1995). Quelque temps apres la naissance, le
microbiote se diversifie, notamment selon le type d’allaitement, pour tendre vers I'équilibre
final habituellement atteint vers I'dge de deux ans (Afssa, 2003; Collignon et Butel, 2004).

Les bactéries intestinales constituent 'une des premieres sources de stimulation immunitaire
du nouveau-né (Furrie, 2005; Watanabe et al., 2003); il est maintenant reconnu que l'une
des plus importantes fonctions de ce microbiote est de favoriser le développement du
systeme immunitaire (Toh et al., 2012). La muqueuse intestinale est en effet en contact
constant avec des micro-organismes et divers antigénes associés aux aliments. Les cellules
immunitaires associées a la muqueuse doivent distinguer les antigénes inoffensifs des

% Les micro-organismes de l'intestin étaient auparavant désignés sous le vocable de « microflore intestinale ».
L’expression microbiote intestinal est maintenant jugée plus adéquate.
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agents pathogénes. Cette distinction conduit & la « tolérance orale » ou intestinale, qui se
caractérise par une absence de réponse immunitaire indue envers les aliments. Le systéme
immunitaire intestinal, en contact continuel avec une masse antigénique considérable (issue
de protéines alimentaires et microbiennes), ne développe donc pas de réponse immune
systématique en leur présence (Moreau, 2004).

La stimulation immunitaire engendrée par les bactéries présentes dans l'intestin conforte en
guelque sorte I'hnypothese hygiéniste (Kalliomaki et al., 2001a). Une étude rétrospective cas-
témoin a montré que I'exposition a des micro-organismes causant des infections gastro-
intestinales était associée a une fréquence plus faible de I'atopie ou de manifestations
allergiques comme I'asthme ou la rhinite allergique (Matricardi et al.; 2000). Williams et al.
(2006) ont par ailleurs montré que, chez la souris, la « contamination » expérimentale de
l'intestin par une bactérie non pathogéne induit une réponse immunitaire leur permettant de
résister a une infection pulmonaire causée par un autre micro-organisme, en l'occurrence
une levure, et ce, méme en l'absence de colonisation des poumons par ladite bactérie
intestinale.

Durant la grossesse, l'interface feeto-maternelle est dominée par des cytokines de type Th2,
permettant notamment au foetus d’avoir un systéme immunitaire en harmonie avec la
réponse immunitaire de la mere, habituellement dominée par les Th2 et empéchant de ce fait
le rejet du foetus (Kallioméaki et Isolauri, 2003; Moreau, 2004; Rautava et al., 2005); I'enfant
nait donc avec un profil de type Th2 et une apparente immaturité de la réponse de type Thl
(Bottcher et al.,, 2000; Furrie, 2005; Prescott, 2003), cette derniére étant appelée a se
développer durant les deux premiéres années de vie afin de tendre vers un équilibre
Th1/Th2 (Moreau, 2004; Rautava et al., 2004). L'un des rdéles du microbiote intestinal serait
de rétablir I'équilibre en faveur de la réponse Thl (Inoue et al., 2007; Kalliomaki et Isolauri,
2003); il serait en fait impliqgué dans la maturation et le développement des lymphocytes et la
plus importante source de stimulation immunitaire favorisant une réponse de type Thl
(Bottcher et al., 2000).

Lien avec l'allergie

Dans la foulée de I'hypothése hygiéniste, Wold (1998) a suggéré qu’un microbiote intestinal
déséquilibré pouvait étre responsable de la susceptibilité aux allergies. Plusieurs recherches
rapportent en effet que la composition microbienne de l'intestin des enfants allergiques
differe de celui des enfants en bonne santé (Bjorkstén et al., 2001; Boéttcher et al., 2000;
Furrie, 2005; Kalliom&ki et Isolauri, 2003; Toh et al., 2012). Bjérkstén et al. (1999) ainsi que
Collignon et Butel (2004) ont par ailleurs démontré que les enfants suédois qui vivent dans
un environnement plus « aseptisé » avaient un intestin contenant plus de bactéries a
potentiel pathogene. Selon Toh et al., 2012, une moindre exposition aux micro-organismes
dans les premiéres années de vie serait I'un des mécanismes responsable de I'augmentation
de la prévalence des maladies allergiques au cours des derniéres décennies.

Le r6le du microbiote intestinal dans le développement immunitaire (par exemple, I'équilibre
Th1/Th2) s’inscrit donc dans la logique de I'hypothése hygiéniste qui veut que la réponse
Thl soit favorisée par une stimulation microbienne (Feleszko et al., 2006). Une revue de
17 études épidémiologiques cas-témoins ou de cohorte, réalisée par Penders et al. (2007), a
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montré que 14 d'entres elles mettaient en évidence un lien entre la composition du
microbiote intestinal et I'atopie, sans toutefois pouvoir identifier un ou des groupes de micro-
organismes spécifiguement mis en cause. Selon Toh et al., 2012, il existe suffisamment
d’évidences scientifiques pour d’affirmer que les micro-organismes de lintestin modulent
I'équilibre Th1/Th2. Régle générale, cependant, les bactéries intestinales reconnues comme
n'ayant pas un effet bénéfique sur la physiologie de I'h6te sont habituellement associées a
une augmentation du risque allergique (Penders et al., 2007).

3.5 FENETRE D'EXPOSITION

Selon de nombreux auteurs, la « fenétre » ou période de vie durant laquelle les stimuli
environnementaux sont requis pour la maturation de systéeme immunitaire serait trés étroite
et restreinte & une période tres précoce de la vie, particulierement chez les individus
génétiquement prédisposés a l'asthme; cette courte période d'exposition aurait donc un
impact beaucoup plus important que les expositions postérieures a la premiére année de vie
(von Mutius, 2007; Schaub et al., 2006; von Hertzen et Haahtela, 2004).

Wong et al. (2007) ont fait ressortir, dans une étude effectuée sur plus de 3 000 enfants, que
ceux nés sur le continent chinois, ayant subséquemment migré a 'age médian de 2,7 ans a
Hong Kong (mode de vie occidental), avaient un risque réduit de sibilance, de
rhinoconjonctivite et d'eczéma, lorsque comparés aux enfants nés et élevés dans cette ville.
Les auteurs font remarquer que les sujets a I'étude ne pouvaient qu’étre tous génétiquement
semblables. Selon eux, une telle différence dans la prévalence des maladies atopiques
accentue I'importance du role de I'exposition environnementale lors de la petite enfance dans
le développement subséquent de ces maladies.

Plus récemment, des auteurs ont avancé que les expositions aux stimuli environnementaux
pourraient étre importantes la vie durant et qu’'une telle exposition continue aux facteurs
protecteurs a long terme pourrait s’avérer nécessaire au maintien d’'une protection optimale
(Douwes et Pearce, 2008).

Le lien entre I'exposition aux facteurs environnementaux durant I'enfance et I'apparition
d’une sensibilisation allergique demeure encore mal compris. Les études fournissent souvent
des résultats contradictoires, car le développement d'une telle sensibilisation dépend de
plusieurs facteurs, dont les caractéristiques des composantes microbiennes en cause, de
leur concentration, de la période et de la durée d’exposition, du moment ou le diagnostic de
l'allergie est effectué ainsi que de la susceptibilité de I'enfant (Elston, 2006; Dalphin, 2004).

3.6 CE QU’IL FAUT RETENIR

e Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer I'accroissement de la prévalence
de l'asthme et des maladies allergiques dans les pays industrialisés, mais I'une des plus
discutée et débattue est sans aucun doute I'« hypothese hygiéniste ».

o L'hypothése hygiéniste a été formulée pour la premiere fois en 1989; selon cette théorie,
une diminution de I'exposition en bas age aux infections et composantes microbiennes
entrainerait une diminution de la maturation du systéme immunitaire et, conséquemment,
une augmentation de la prévalence des maladies allergiques.
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o Cette théorie a évolué au fil des ans, de sorte que depuis le début des années 2000, elle
est davantage centrée sur l'action de certaines cellules immunitaires, appelées
« lymphocytes T-régulateurs » et « récepteurs capables de reconnaitre les substances
microbiennes ».

o Plusieurs facteurs associés au mode de vie des pays développés (occidental) ont été
associés a I'hypothese hygiéniste.

e Selon plusieurs auteurs, la « fenétre » ou la période de vie durant laquelle les stimuli
environnementaux sont requis pour la maturation du systéeme immunitaire pourrait étre
trés étroite et restreinte a la premiere année de vie.
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4 LES PROGRAMMES DE PREVENTION EN LIEN AVEC
L’ENVIRONNEMENT

Tel que nous l'avons constaté dans les chapitres précédents, la littérature scientifique
portant sur le développement de l'allergie et de I'asthme est abondante. Plusieurs auteurs
avancent différentes hypothéses étiologiques tandis que certains suggérent des mesures
spécifiques de prévention pour les personnes a risque ainsi que pour le public en général. Le
débat persiste autour de plusieurs de ces mesures. Dans une perspective de santé publique,
apres avoir identifié les étapes du développement de l'allergie et de I'asthme pendant
lesquelles peuvent s’exercer trois niveaux de prévention (primaire, secondaire et tertiaire),
nous évaluerons de fagon globale I'efficacité des programmes de prévention. Par la suite,
nous présenterons un résumeé des mesures qui font actuellement consensus ainsi que celles
suggérées par certains experts.

4.1 NIVEAUX DE PREVENTION

L’histoire naturelle du développement des manifestations cliniques de l'atopie (dermatite
atopique ou eczéma, rhinite, asthme) est reliée a la maturation du systéme immunitaire
pendant I'enfance (Wahn et al., 2007). Des facteurs génétigues, de méme
gu’environnementaux et comportementaux, influencent l'histoire naturelle de I'atopie. La
prévention vise a empécher I'apparition de ces manifestations en intervenant précocement
par des mesures efficaces dans le but d’agir sur les facteurs de risque modifiables reconnus.

La prévention des maladies allergiques peut s’appliquer aux niveaux primaire, secondaire ou
tertiaire (Bidat, 2003) :

e La prévention primaire vise a éviter le développement du terrain atopique chez le
nourrisson et le jeune enfant, c’est-a-dire a éviter qu’'ils deviennent sensibilisés aux
allergénes. L’existence du terrain atopique peut étre mesurée objectivement au moyen
d'un test cutané (prick test) et/ou d'un test sanguin (concentrations d’IgE totales et
spécifiques).

Y

e La prévention secondaire vise a éviter le développement de manifestations cliniques
(symptébmes et signes physiques) d’allergie telles que celles associées a l'eczéma,
'asthme et la rhinite allergique chez I'enfant qui présente un terrain atopique documenté
par des tests cutanés ou sanguins positifs.

e Enfin, la prévention tertiaire vise a éviter le développement de complications ou de
séquelles reliées a I'asthme, la rhinite ou I'eczéma chez I'enfant reconnu allergique. De
telles complications comprennent les crises d'asthme sévéres et persistantes, les
infections respiratoires, le pneumothorax et les complications somatiques a long terme
(déformation de la cage thoracique). Les visites a l'urgence et les hospitalisations sont
des indicateurs de complications liées aux allergies respiratoires.
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4.2 POPULATIONS VISEES PAR LES PROGRAMMES DE PREVENTION

Les programmes de prévention visent différentes populations cibles en fonction du risque de
développement d’allergie et d’asthme qui les concerne. Il est reconnu depuis longtemps que
chez I'enfant, le risque de développer des manifestations allergiques varie selon I'histoire
familiale d'allergie chez les parents biologiques (asthme et/ou eczéma et/ou rhinite) (Zeiger
1988; Sporik et al.,, 1990). Comme précisé au chapitre 2, le risque est de 40 % a 80 %
lorsque les deux parents biologiques sont allergiques, de 20 % a 40 % lorsqu’'un seul des
deux est allergique et de 5 % a 15 % si aucun ne I'est. D’'un point de vue de santé publique,
il importe de déterminer les pourcentages de nouveau-nés dans la population concernée par
ces différents niveaux de risque. Une étude de cohorte récente réalisée par Statistique
Canada chez 8 499 enfants sélectionnés dans le cadre de 'Enquéte longitudinale nationale
sur les enfants et les jeunes (ELNEJ) a montré une prévalence de 27,4 % d’allergie chez 'un
ou l'autre des parents biologiques au Canada (Midodzi et al., 2010). Une étude récente
réalisée chez les enfants de I'lle de Montréal a montré une prévalence d’allergie chez un des
deux parents de 36,2 % (Jacques et al.,, 2011). Pour I'ensemble du Québec, une étude
réalisée dans un échantillon représentatif d’enfants d’dge scolaire a montré que la
prévalence d'une histoire familiale de rhinite allergique chez au moins un des parents était
de 25 % a 31 % selon l'age (Lévesque et al., 2004). Il existe toutefois peu d’études de
prévalence de l'allergie chez les deux parents biologiques. En France, Clarisse-Lecorbouiller
(2004) a trouvé une prévalence d’histoire d'allergie chez les deux parents d’environ 9 %
dans une cohorte de nouveau-nés parisiens.

Ainsi, sur la base de ces différentes études, il est permis d’estimer, de fagon conservatrice,
gu'au Québec, environ 25 % des nouveau-nés ont au moins un parent allergique tandis
gu'environ 5% ont deux parents biologiques allergiques. Dans la plupart des enquétes
épidémiologiques, le diagnostic d’antécédents allergiques chez les parents est basé sur
l'occurrence passée de manifestations telles que l'asthme, la rhinite ou I'eczéma. Il est
toutefois probable qu’un certain pourcentage des manifestations rapportées par les parents
ne soit pas relié a une réelle atopie. Soulignons que selon la World Allergy Organization, le
terme « atopie »'? ne devrait étre utilisé que lorsque I'hypersensibilité a été documentée par
le prick test ou les anticorps sériques (Johansson et Haahtela, 2004).

A partir de ces proportions et du nombre de naissances survenues au Québec établi en 2009
& 87 500", nous avons estimé la prévalence et le nombre attendus de nouveau-nés a risque
de développer de I'allergie (en fonction de I'histoire d’allergie chez les parents) (tableau 5).

12 voir définition plus compléte dans le glossaire.
13 http://www.stat.gouv.qc.ca/donstat/societe/demographie/naisn_deces/naissance/401.htm.
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Tableau 5 Estimation de la prévalence annuelle des nouveau-nés arisque de
développer des manifestations allergiques selon les antécédents
d’allergie chez les parents au Québec (2009)

aI:De?;?SL(S()s) Nouveau-nés Risque estimé Enfants allergiques
(n) (n) (%) (%) (n) (%)
0 61 250 70 faible : 5-15 3 050 - 9 200 33-43
1 21 875 25 modéré : 20-40 | 4 375-8 750 48-41
2 4 375 5 élevé : 40-80 1750 -3500 19-16
Total 87 500 9175 - 21 450

L'exercice effectué montre que 33 % a 43 % des nouveaux cas de manifestations allergiques
sont susceptibles de survenir chez des enfants a risque faible, 41 % a 48 % chez les enfants
a risque modére et 16 % a 19 % chez les enfants a risque élevé.

Sous un angle populationnel, ces estimations font ressortir que la majorité des nouveaux cas
d’allergie surviennent chez les enfants dont au moins un des 2 parents est lui-méme
allergique. Rappelons que chez les enfants de parents allergiques, le risque de manifester
des épisodes de silement (wheezing) relié a I'asthme est plus de 2 fois plus élevé a I'age
préscolaire (OR : 2,41; IC : 1,55-3,73)* et primaire (OR : 2,17; IC : 1,16-4,04) que chez les
enfants de parents non allergiques tandis que le risque de silement persistant jusqu’a I'age
de 10 ans est plus de 6 fois plus élevé (OR: 6,65; IC: 4,01-11,03) (Midodzi et al., 2008).
Soulignons qu’'un peu plus du tiers des nouveaux cas surviennent chez des enfants de
parents non allergiques, ce qui représente une fraction non négligeable. Ceci fait ressortir
l'importance de ne pas négliger cette clientéle dans le cadre de programmes éventuels de
prévention des manifestations allergiques.

4.3 EFFICACITE DES PROGRAMMES DE PREVENTION
4.3.1 Programmes de prévention primaire

La « Collaboration Cochrane »** a réalisé une évaluation de I'efficacité des programmes de
réduction de I'exposition aux trophallergénes et aux pneumallergénes dans la prévention de
'asthme chez les enfants a risque élevé (Maas et al., 2009). Les interventions comprenaient
des activités d’éducation des parents sur I'alimentation, I'nygieéne et I'usage du tabac, ainsi
gue des activités de support pour l'utilisation de mesures de contrdle environnemental, telles
gue l'usage de housses anti-acariens, d’acaricides, la réduction des allergénes d’animaux de
compagnie, etc. Dans ces études, le risque élevé était défini comme la présence d'allergie
ou d'asthme chez au moins un membre de la famille rapprochée, c'est-a-dire un parent

biologique, un frére ou une sceur. Cette définition englobe donc la population a risque
modéré (20 a 40 %) définie dans le tableau précédent. La clientéle visée dans les études

14 OD : Odds ratio; IC : Intervalle de confiance.

!5 |a Collaboration Cochrane (Cochrane Collaboration) est surtout connue pour ses revues systématiques qui
font autorité, bien qu’elle ait aussi pour mandat de recenser les données probantes issues d’essais cliniques et
autres études d'interventions (voir : http://fr.cochrane.org/fr/collaboration-cochrane).
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évaluées par Maas et al. (2009) concernerait approximativement 30 % de la population
d’enfants du Québec. Neuf études d’intervention randomisées (randomised controlled trial ou
RCT) ont été évaluées : six études unifactorielles portant sur la réduction de I'exposition a un
seul allergéne respiratoire (ex.: acariens) ou a un seul allergéne alimentaire (ex. : lait de
vache), et trois études multifactorielles portant sur la réduction de I'exposition a ces deux
catégories d'allergénes de fagon simultanée (voir tableau 6).

Tableau 6 Etudes d’intervention pour la prévention de I'asthme chez les enfants a
risque élevé évaluées par la Collaboration Cochrane

Etudes unifactorielles

e Cape Area Panel Study (CAPS) en Afrique du Sud (Peat et al., 2004; Marks et al., 2006) :
interventions sur les acariens.

e FEtude de Mallet et Henocq (1992) en France : interventions sur les allergénes du lait de vache.

e Manchester Asthma Allergy Study Group (MAAS) en Angleterre (Woodcock et al., 2004) :
interventions sur les acariens.

e Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA) aux Pays-Bas (Koopman et al.,
2002; Corver et al., 2006) : interventions sur les acariens.

e Study of prevention of allergy in children in Europe (SPACE) en Autriche, Allemagne, Grece,
Grande-Bretagne et Lituanie (Horak et al., 2004) : interventions sur les acariens.

e FEtudes de Zeiger et al. (1989; 1992; 1995) aux Etats-Unis : interventions sur les allergénes
alimentaires.

Etudes multifactorielles

e Etude canadienne de prévention primaire de I'asthme chez I'enfant (Becker et al., 2004; Chan-
Yeung et al. 2005) : interventions sur les acariens, les animaux de compagnie, les allergénes
alimentaires et la fumée secondaire de tabac.

e Etude de Ile de Wight en Grande-Bretagne (Hide et al., 1994; 1996; Arshad et al., 2003) :
interventions sur les acariens, les animaux de compagnie et les allergénes alimentaires.

¢ Prevention of Asthma in Children (PREVASC) aux Pays-Bas (Schénberger et al., 2005) :
interventions sur les acariens, les animaux de compagnie, les allergénes alimentaires et la
fumée secondaire de tabac.

Tiré de Maas et al. (2009).

Les études d'intervention « unifactorielles » ne montrent aucune réduction significative de
'asthme lorsque comparées au traitement médical habituel, pour aucune des mesures
d'asthme utilisées que ce soit pour le diagnostic médical ou les symptdomes associés. Par
contre, en comparaison avec le traitement médical habituel, les résultats des études
d’intervention « multifactorielles » mettent en évidence une diminution significative de
'asthme diagnostiqué par un médecin chez les enfants de moins de cing ans (OR : 0,72; IC :
0,54-0,96); les résultats montrent aussi une diminution significative de I'asthme, tel que défini
sur la base de la présence de symptoémes respiratoires (silement et/ou toux nocturne et/ou
dyspnée) avec anomalies des tests respiratoires reliés a I'asthme aprés I'age de cing ans
(OR:0,52;IC : 0,32-0,85).

38 Institut national de santé publiqgue du Québec



Asthme et allergies chez I'enfant : réle des facteurs
environnementaux et programmes de prévention

4.3.2 Programmes de prévention secondaire et tertiaire

En France, au milieu des années 1990, des programmes de prévention ont été mis sur pied
pour prévenir les exacerbations et les complications chez les enfants asthmatiques,
notamment par un meilleur contréle de I'exposition aux acariens (de Blay et Ott, 2005; de
Blay et al., 2003). Ces programmes étaient basés sur la visite & domicile d'un « conseiller
médical en environnement intérieur » chargé de procéder a I'évaluation de I'environnement
intérieur ainsi qu'a la sensibilisation des parents. Notons que le Ministere de I'emploi et de la
solidarité ainsi que le Ministére de la santé (2002-2005), en France, ont priorisé le
développement et 'utilisation des conseillers dans les réseaux d’enseignement sur I'asthme.

Aux Etats-Unis, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) font actuellement la
promotion du programme Asthma Control: Home-Based Multi-Trigger, Multicomponent
Environmental Interventions (Interventions multifactorielles et multidisciplinaires sur
I'environnement a domicile pour la prévention de I'asthme), basé sur la visite du domicile
effectuée par un conseiller qualifié en environnement intérieur®®. Ce programme fait suite aux
recommandations du Task Force on Community Preventive Services basées sur les
conclusions d'une revue systématique de la littérature sur l'efficacité des interventions de
prévention de I'asthme (Crocker et al., 2011). Les auteurs ont évalué 23 études, dont 20
chez des enfants et adolescents asthmatiques, hotamment I'étude Inner-City Asthma Study
réalisée chez 937 enfants asthmatiques de 7 grandes villes des Etats-Unis (Morgan et al.,
2004. La plupart étaient des études randomisées avec groupe contr6le. Toutes incluaient au
moins une visite a domicile par un intervenant qualifié en évaluation environnementale, qui
était dans la majorité des cas un travailleur communautaire ou une infirmiére.

Plusieurs facteurs de risque de l'asthme ont été évalués: acariens, fumée de tabac,
particules, humidité, moisissures, blattes. L’intervention comprenait au moins une approche
complémentaire (travaux correctifs, éducation, sensibilisation, support social, coordination
des soins) en plus de l'évaluation de l'environnement. La plupart des études ont été
réalisées aux Etats-Unis en milieu urbain auprés de populations défavorisées souvent
d’origine multiethnique. Soulignons que la prévalence de la sensibilisation a certaines
moisissures (ex. : Alternaria), aux blattes et aux acariens est particulierement élevée dans
les populations défavorisées de certains centres-villes (Cohn, 2011). Les résultats des
études réalisées chez les enfants et les adolescents ont montré une diminution significative
du nombre de jours avec symptoémes d’asthme, du nombre de jours d’absentéisme a I'école
et du nombre de consultations a l'urgence pour asthme. Les recommandations du Task
Force on Community Preventive Services renforcent les conclusions d’autres groupes ou
organisations sur l'asthme (National Asthma Education and Prevention Program Expert
Panel -NAEPP, Asthma Health Outcomes Project —~AHOP-EPA, Global Initiative for Asthma
- GINA et National Center for Healthy Housing) qui préconisent eux aussi des interventions
multifactorielles et multidisciplinaires sur l'asthme a domicile, a titre de mesures de
prévention secondaire et tertiaire.

18 voir : http://www.thecommunityguide.org/asthma/multicomponent.html.
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4.4 EFFET PROTECTEUR POSSIBLE DES MICRO-ORGANISMES ET DE LEURS
COMPOSANTES

Tel que nous I'avons mentionné précédemment, I'hypothese hygiéniste souléve la possibilité
que I'exposition précoce a certains microorganismes ou composantes microbiennes (ex. :
endotoxines) ait un effet protecteur contre le développement de l'allergie et de I'asthme.
Cependant, comme nous l'avons évoqué, les études a l'origine de I'hypotheése hygiéniste
sont des études d’observation. Rappelons ici que deux études transversales récentes de
grande envergure, PARSIFAL et GABRIELA, ont fait ressortir que les enfants vivant a la
ferme dans un environnement traditionnel avaient un risque moins élevé de développer de
lasthme et des allergies (Ege et al., 2011). La diversité des micro-organismes et leur
spécificité (ex. : Listeria) accentueraient I'effet protecteur.

Pour ce qui est des pneumallergenes de chat et de chien, certaines études ont montré que
'exposition avant I'dge d'un an avait un effet protecteur sur la sensibilisation durant
I'enfance, bien que les bénéfices d'une telle exposition sembleraient étre la conséquence
d'une interaction complexe entre le type, la période, la durée et l'intensité de I'exposition
ainsi que des variables génétiques et héréditaires’ (voir section 3.5.3). De plus, il n’existe
pas d'essai randomisé quant a l'efficacité de I'exposition précoce aux pneumallergénes, les
résultats des différentes études étant contradictoires. L'exposition aux allergénes pourrait
étre un indicateur de I'exposition aux endotoxines; toutefois, il y a peu d’'études disponibles
sur le sujet. Aucun groupe d’experts ne fait actuellement la promotion d’une exposition aux
pneumallergenes en bas age. Par contre, en prévention primaire, il est actuellement
recommandé que les enfants en bas age, dont les deux parents sont atopiques ou dont la
meére est asthmatique, ne soient pas exposés aux animaux de compagnie (Becker et al.,
2005a).

Parmi les facteurs pouvant modifier la réponse immunitaire, 'un de ceux ayant fait I'objet de
recherches récentes est la modification du microbiote intestinal (voir la section 3.5.7). En
effet, il a été démontré qu’une telle modification peut moduler le systéme immunitaire et avoir
des répercussions sur les réactions allergiques. Dans ce contexte, un certain nombre
d’essais cliniques ont été réalisés afin de valider les effets de I'ingestion de probiotiques sur
la prévention de différents types d'allergies ou sur la diminution de leurs impacts (voir
annexe 1). Une revue des 21 études de supplémentation de probiotiques chez les enfants (a
double-insu avec groupes témoins), publiées de 2007 a 2009, a toutefois mis en évidence
gue cette mesure n’a aucun effet démontré sur I'asthme, que ce soit pour la réduction des
symptémes, la qualité de vie ou la réduction de la médication usuelle (Pan et al., 2010).
Cependant, les auteurs ont pu mettre en évidence un certain effet a I'égard des
manifestations eczémateuses. Récemment, une méta analyse de 18 études d’essais
randomisés contrélés, publiés de 2003 a 2011, a mis en évidence une diminution
significative de l'incidence de la dermatite atopique (RR =0,79; IC 95 % : 0,71-0,88) chez les
nourrissons suite a I'administration de probiotiques durant la grossesse et les 6 premiers
mois de vie (Pelucchi et al., 2012).

7 Une maladie génétique correspond a une modification d'un ou de plusieurs génes a un certain moment du
développement embryonnaire alors qu'une maladie héréditaire provient d’'un ou des deux parents. Toutes les
maladies héréditaires sont génétiques, mais les maladies génétiques ne sont pas toutes héréditaires.
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Bien que ces nouvelles connaissances scientifiques supportent un rdle protecteur modéré
des probiotiques dans la prévention primaire de la dermatite atopique, les auteurs et les
groupes de consensus ne recommandent pas encore ['utilisation des probiotiques dans la
prévention de I'asthme et de I'allergie. Selon Pelucchi et al. (2012) et Toh et al. (2012), des
recherches supplémentaires sont nécessaires. Compte tenu de [importance des
probiotiques dans la recherche sur la prévention des allergies, des informations
complémentaires plus détaillées sont présentées a I'annexe 1.

Le cas des moisissures

Selon plusieurs experts, il y a des preuves suffisantes de I'existence d’une association entre
'exposition aux moisissures et I'exacerbation de I'asthme, la toux, les silements et les
symptdmes des voies respiratoires supérieures (Mendell et al., 2011; Seltzer et Fedoruk,
2007; Institute of Medicine, 2004). L’excés de risque est bien démontré pour I'exposition aux
moisissures visibles et aux spores, mais demeure incertain pour [|'exposition aux
composantes fongiques (1,3-B-D-glucans, polysaccharides extracellulaires) (Tischer et al.,
2011).

En qui concerne l'efficacité des mesures de remédiation dans la prévention des problemes
respiratoires, une revue récente de 8 études d’intervention (6 538 participants) effectuée par
la Collaboration Cochrane a démontré, avec un niveau de preuve modéré, que les travaux
de correction (remédiation) des problemes de contamination par les moisissures dans les
habitations réduisaient de facon significative la fréquence des symptémes et des infections
respiratoires chez les adultes et la fréquence des visites a I'urgence pour asthme chez les
enfants (Sauni et al., 2011). Toutefois, selon cette revue, en ce qui concerne la santé
respiratoire, la preuve de l'efficacité des mesures de remédiation dans les édifices a bureau
et les écoles est faible.

Les groupes de consensus ne font actuellement pas de recommandation spécifique
concernant les mesures de prévention reliées aux moisissures. Cependant, le Comité de
santé environnementale de I'American Academy of Pediatrics (2006) recommande aux
pédiatres de porter une attention particuliére pour identifier, a l'aide des parents, les
situations a risque d’humidité excessive dans les habitations et effectuer des travaux
correctifs s’il y a lieu.

En ce qui concerne I'hypothése hygiéniste, méme si certaines études suggerent que
I'exposition précoce a certaines moisissures spécifiques et aux composantes fongiques peut
protéger contre le développement de l'atopie, les experts considérent que les preuves
actuelles d’une association sont insuffisantes.

4.5 MESURES PREVENTIVES RECOMMANDEES OU SUGGEREES

Plusieurs experts ont révisé la littérature scientifique, incluant les études récentes traitant de
I'hypothese hygiéniste. Quelques-uns d'entre eux ont formulé des recommandations
spécifiqgues concernant la prévention de l'allergie et de I'asthme chez I'enfant (Arshad 2005;
Baker et al., 2005a;b;c; Chan Yeung et Becker, 2006; de Blay et al., 2007a;b; Maas et al.,
2009). Quelques groupes d’experts et de professionnels ont formulé des recommandations
lors de conférences de consensus organisées avec leurs membres, comme le Groupe de
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consensus canadien sur lI'asthme - (GCCA) (Becker et al., 2005a;b;c), la World Allergy
Organization (WAO) (Johansson et Haahtela, 2004) et la Société de pneumologie de langue
francaise (SPLF) (Tillie-Leblond, 2007). Les critéres de classification utilisés par les trois
groupes sont dans I'ensemble assez semblables. Pour chacune de ces recommandations, le
GCCA indique le degré de preuve (I, I, 11, IV); le WAO et le SPLF indiquent quant a eux le
degré de force de la recommandation (A, B, C, D) basé sur le degré de preuve. De plus, un
groupe d’experts en pédiatrie de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) a fait des recommandations spécifiques concernant I'allaitement et la diéte (Host et
al., 2008).

Les recommandations, qui traitent de ces mesures pratiques sont destinées aux organismes
publics, aux professionnels de la santé, aux groupes communautaires ainsi qu’aux
personnes allergiques ou asthmatiques. Les recommandations des groupes de consensus
sont présentées au tableau 7.
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Tableau 7 Mesures de prévention environnementales recommandées par les
groupes de consensus selon le niveau de preuve scientifique

. ' P
Prévention primaire Organisme” : degré de

preuve
e Animaux de compagnie
- Pas d'éviction systématique. GCCA : lll; SPLF : B; WAO : B
- Siles deux parents sont atopiques et/ou la mére est asthmatique : GCCA : ll; SPLF: C

éviction des animaux recommandée.
o Allaitement et diéte

- Population générale : Allaitement exclusif de 4 a 6 mois (diminution GCCA: 1lll; WAO : B
possible a court terme du wheezing et de la dermatite atopique;
autres bénéfices).

- Enfants a haut risque d’allergie : si allaitement exclusif non EAACI
disponible, lait hypoallergénique durant 4 mois accompagné
d’abstention de nourriture solide et de lait de vache

e Acariens
- Réduction des acariens dans I'habitation par le contréle de I'humidité; | WAO : C
- Réduction de I'exposition aux acariens chez les enfants a risque WAO : B
élevé
e Tabac WAO : B
- Elimination du tabagisme chez la mére pendant la grossesse WAO : B

- Elimination du tabagisme passif chez le nourrisson et I'enfant

Organisme”™ : degré de
preuve

Prévention secondaire

e Acariens (et blattes)
- Sil'enfant est déja sensibilisé aux acariens et aux blattes : controle GCCA:V; SPLF et WAO : B
approprié de I'environnement intérieur.

e Tabac
- Elimination du tabagisme passif chez le nourrisson et I'enfant. GCCA: IV
¢ Animaux de compagnie
- Sil'enfant est déja sensibilisé, élimination de I'exposition & I'animal WAO : B
concerné.

. A z
Prévention tertiaire Organisme " : degre de

preuve
e Animaux de compagnie
- ldentification de I'allergéne en cause GCCA: 1
- Eviction de I'animal GCCA : 1l; SPLF: C; WAO : A
e Acariens et pollens
- ldentification de I'allergéne en cause GCCA : |
- Contréle environnemental des allergénes identifiés GCCA: II; SPLF et WAO : B
- Immunothérapie spécifique avec des allergénes (acariens et pollens) | SPLF: B
pour lesquels une efficacité et une sécurité ont été démontrées
- Immunothérapie seulement chez les asthmatiques contrdlés avec SPLF: A
une fonction respiratoire proche de la normale
A GCCA (Groupe de consensus canadien sur 'asthme) : niveau de preuve (I, II, lll, IV, V), le niveau | étant le

plus élevé.
SPLF (Société de pneumologie de langue frangaise) : force de la recommandation (A, B, C, D) basée sur le
niveau de preuve, la cote A étant la plus élevée.

WAO (World Allergy Organization) : force de la recommandation (A, B, C, D) basé sur le niveau de preuve, la
cote A étant la plus élevée.

EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology).
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Notons qu’une récente revue systématique de la littérature, incluant une méta analyse de
79 études, indique que I'exposition pré ou post natale a la fumée de tabac est associée a
une augmentation de 70 % du risque de silement respiratoire (wheezing) et de 85 % du
risque de symptémes d’asthme chez les enfants de moins de 2 ans (Burke et al., 2012). En
général, les groupes de consensus recommandent I'élimination du tabagisme durant la
grossesse et I'exposition pré et post-natale a la fumée de tabac environnementale. Toutefois,
la preuve de l'efficacité de ces mesures de prévention demeure relativement faible (Brozec
et al. 2010). Des études d’intervention supplémentaires sont nécessaires.

Afin de mieux visualiser la portée de ces recommandations, nous les avons reproduites sous
forme de graphique (voir figure 3). De gauche a droite, le schéma montre les mesures de
prévention primaire, secondaire et tertiaire, applicables aux différentes phases de I'évolution
des manifestations allergiques respiratoires chez I'enfant, telles que recommandées par les
groupes de consensus. La population visée est plutdt large; en effet, les programmes de
prévention s’adressent a des groupes spécifiques, soit les femmes enceintes (fcetus), les
nourrissons et les enfants, et ce, quel que soit leur niveau de susceptibilité individuelle.
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SUSCEPTIBILITE INDIVIDUELLE
FACTEURS GENETIQUES

Parent(s) biologique(s) allergique(s) :
aucun, 1 ou 2

PREVENTION TERTIAIRE

PREVENTION SECONDAIRE

PREVENTION PRIMAIRE

GROUPES DE POPULATION
VISES

Femmes enceintes (foetus)

SENSIBILISATION MANIFESTATIONS CLINIQUES COMPLICATIONS

1
1
1
1
]
]
|
)
1
|
1
: 1 | : : :
i 1 1
Elrc])grr]ltsésons | | (Tests cutanés et/ou sanguins +) | | (Symptomes et/ou signes +) 1 i (Visites a l'urgence
' L o 0] ' R S ! et/ou hospitalisations)
: | : R -
1 ! ! 1
i ALIMENTATION ! ENVIRONNEMENT INTERIEUR i ENVIRONNEMENT INTERIEUR I
. | 1

i * Allaitement maternel ' e Controle des acariens et des i e Controle des acariens et des |
;o Lait hypoallergénique lorsque ! blattes si 'enfant est déja : blattes si 'enfant est déja !
: lallaitement maternelest sensibilisé : sensibilisé; possibilité !
: :jm;)”c()esrs:kél)e (enfant & risque élevé ' e Eviction des animauxde : Q’immunothérapie :
' 9 . ' compagnie si I'enfant est déja 1 Eviction des animaux de '
: ENVIRONNEMENT INTERIEUR ! sensibilisé ! compagnie si I'enfant est déja '
' e Controle des acariens | e Elimination de la fumée de tabac ! §e_n§ibi|i§é ] E
' o Eviction des animaux de ! 1o Elimination de la fumée de tabac :
: compagnie si les 2 parents sont | ' |
: atopiques et/ou si la mére est | : !
! asthmatique | R ! :
i o Elimination de la fumée de t@bac | 1 | '
' - ' | ' ;' - :

|
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MESURES DE CONTROLE ENVIRONNEMENTAL
Figure 3 Mesures de prévention environnementales recommandées par les groupes de consensus en lien avec le

développement des manifestations allergiques chez I’enfant
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4.6 CE QU’IL FAUT RETENIR

Les programmes de prévention s’adressant aux nouveau-nés et aux enfants, incluant la
femme enceinte, visent trois populations cibles : a risque faible (aucun parent allergique),
a risque modéré (1 parent allergique) et a risque élevé (2 parents allergiques).

Nous avons estimé qu’environ 70 % des nouveau-nés québécois sont a risque faible,
25 % a risque modéré et 5 % a risque éleve.

La majorité des cas d’allergie sont susceptibles de survenir chez des enfants a risque
modéré ou élevé, bien que plus du tiers d’entre eux sont susceptibles de se manifester
chez des enfants a risque faible.

Les programmes de prévention unifactoriels, qui comprennent des interventions limitées a
la réduction de I'exposition aux allergenes d'acariens ou aux allergenes alimentaires
appliquées isolément, se sont avéres inefficaces.

En ce qui concerne la prévention primaire, les programmes d’intervention multifactoriels,
visant a la fois les allergenes respiratoires et alimentaires, comparativement aux
traitements médicaux habituels, diminuent de facon significative la fréquence de I'asthme
diagnostiqué par un médecin chez les enfants a risques modéré et élevé de moins de
cing ans. lls diminuent également de facon significative la fréquence de I'asthme, qui se
définit par la présence de symptdmes respiratoires et d'anomalies des tests respiratoires
chez les enfants de plus de cing ans.

En ce qui a trait a la prévention secondaire et tertiaire, les interventions multifactorielles
faisant appel a des approches multiples, incluant une visite a domicile par un conseiller
gualifié en environnement intérieur, apparaissent efficaces pour diminuer la morbidité
reliée a I'asthme. L'utilisation de tels conseillers dans le cadre des programmes de
prévention de I'asthme est préconisée par les organismes de santé publique aux Etats-
Unis et en France. Les populations défavorisées en milieu urbain sont les principales
clientéles visées.

L’hypothése selon laguelle la prise de probiotiques durant la grossesse et les six premiers
mois de vie pourrait influer sur la prévention primaire de la dermatite atopique et des
maladies allergiques en général est supportée par certaines études réalisées entre 2001
et 2011. Toutefois, le caractere modéré de l'effet protecteur mis en évidence ainsi que la
présence d'études contradictoires amenent les experts a n’émettre aucune
recommandation a I'heure actuelle concernant I'utilisation des probiotiques en prévention.

Des groupes de consensus (GCCA, SPLF, WAO, EAACI) ont recommandé des mesures
de prévention primaire, secondaire et tertiaire pour prévenir le développement de I'allergie
et de l'asthme chez l'enfant. Ces mesures concernent les animaux de compagnie,
l'allaitement et la diéte, les acariens et 'usage de tabac.

A I'heure actuelle, les groupes de consensus ne font aucune recommandation spécifique
en lien avec I'hypothése hygiéniste.
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5 DISCUSSION

La présente revue des connaissances met d’abord en évidence que la prévalence de
'asthme et des manifestations allergiques dans les pays industrialisés a augmenté de facon
significative au cours des derniéres décennies, plus particulierement entre les années 1970
et 2000. Selon certains auteurs, I'accroissement observé pourrait s'étre stabilisé dans les
pays industrialisés et aurait méme commencé a décroitre, bien que ce constat ait été remis
en question a la suite d’'une revue systématique réalisée par Anandan et al. (2010). Plusieurs
hypothéses ont été proposées pour expliquer I'accroissement de la prévalence de I'asthme
au cours des derniéres décennies. Jusqu’a ce jour, aucune hypothese considérée isolément
ne semble expliquer a elle seule cette augmentation, de sorte que cela semble étre
davantage un phénomeéene multifactoriel. Ce constat s’explique probablement par le fait que
la cause exacte de I'asthme reste inconnue bien que I'on convienne qu’elle puisse découler
d’une interaction complexe entre divers facteurs individuels ou génétiques (prédisposition ou
antécédents familiaux) et environnementaux. Quoi qu’il en soit, les données disponibles
mettent en évidence que I'asthme est une maladie tres fréquente dont la prévalence est en
proportion élevée dans les pays industrialisés.

Nous avons par ailleurs réorienté la portée de notre revue de littérature en cours de
rédaction. En effet, nous nous étions fixés au préalable comme objectif d'orienter nos
recherches en lien avec I'exposition aux aéroallergenes, tel qu’énoncé dans le Programme
national de santé publique. Cependant, a la lecture de la documentation recensée, nous
avons graduellement constaté qu'a I'exception des mesures d'éviction des animaux de
compagnie ou de contrdle des acariens, qui visent spécifiquement I'évitement de I'exposition
aux aéroallergénes (trés souvent des protéines d’origine animale ou végétale), la littérature
traitant de l'augmentation récente de l'asthme et des maladies allergiques aborde
également, voire principalement, la question sous I'angle de I'impact potentiel de I'exposition
aux micro-organismes ainsi qu'a leurs composantes lors de la prime enfance.

Nous avons ainsi opté pour élargir notre revue des connaissances a un ensemble de
contaminants  biologiques (micro-organismes, endotoxines, fragments microbiens,
aéroallergenes, etc.) afin de mieux recenser l'information pertinente. Puisque I'hypothése
hygiéniste suppose I'existence d’'un rble important des composantes microbiennes dans le
développement des maladies allergiques et qu’elle suscite un intérét marqué dans la
population et la communauté scientifique, nous avons porté une attention particuliére aux
résultats des revues récentes traitant de cette théorie.

Y

Plusieurs facteurs ont été graduellement associés a I'hypothése hygiéniste (taille de la
famille, fréquentation de garderies, vie a la ferme, animaux de compagnie, endotoxines,
infections, vaccination, usages d'antibiotiques, microbiote intestinal, mode de vie industriel),
la plupart d’entre eux étant en quelque sorte des indicateurs de I'exposition aux micro-
organismes, infectieux ou non, ou encore a leurs composantes ou métabolites. Les
principales avancées de I'hypothese hygiéniste ont sans contredit été obtenues lors d’études
épidémiologiques sur [I'environnement fermier traditionnel et sa relation avec le
développement des maladies allergiques. L'effet protecteur a été principalement observé
dans les petites exploitations laitieres, particulierement les fermettes traditionnelles, ou les
contacts entre les membres de la famille et les animaux sont généralement étroits et
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fréquents. La théorie avancée repose sur le fait que la vie a la ferme entrainerait une
exposition élevée aux composantes microbiennes, notamment aux endotoxines, dont la
concentration est particulierement élevée dans I'environnement des fermes laitiéres et des
étables (Renz et al., 2006; Aubier et al., 2005; Dalphin, 2004). Ces observations laissent
entrevoir la possibilité d’identifier des substances ou des facteurs protecteurs qui pourraient
fournir d’autres orientations aux stratégies préventives et, a terme, diminuer la prévalence
des maladies allergiques observées dans les pays industrialisés. Ege et al. (2011), a partir
des études PARSIFAL et GABRIELA, ont d’ailleurs mis en évidence l'importance de la
diversité de I'exposition aux microorganismes allant jusqu'a circonscrire I'exposition a un
genre fongique spécifique ainsi qu’a un ensemble d’espéces bactériennes. D’autres études,
notamment les études prospectives entreprises depuis quelques années dans le cadre du
Programme de recherche européen PASTURE, sont prometteuses pour apporter des
réponses a certaines interrogations.

Pendant que plusieurs auteurs semblent se rallier a I'hypothése hygiéniste, d’autres y voient
des faiblesses. En effet, les éléments en faveur de cette théorie ont surtout été fondés,
jusqu’a récemment, sur des études d'observation de nature rétrospective (transversales et
de cohortes). Or, il est reconnu que les études transversales ne permettent pas d'établir de
relation causale avec une grande validité et que les études de cohorte peuvent elles aussi
étre entachées de problémes de validité puisque I'exposition n’est pas déterminée au hasard
et qu’'elle peut étre influencée par le comportement des personnes étudiées. Citons, par
exemple, le cas de parents dont I'enfant est asthmatique, qui auraient tendance a ne pas
linscrire en garderie, de peur de l'exposer aux infections, ou de parents denfants
symptomatiques qui choisissent de ne pas avoir de chat ou de chien a la maison (van
Schayck et Knottnerus, 2004). Par ailleurs, plusieurs auteurs précisent que la prévalence de
I'asthme est élevée chez les enfants des centres-villes des Etats-Unis qui vivent dans des
milieux défavorisés, environnements pourtant généralement fort poussiéreux et peu
aseptisés (Garn et Renz, 2007; Renz et al., 2006; Elston, 2006; Platts-Mills et al., 2005).

Les groupes de consensus ne font actuellement aucune recommandation en lien direct avec
I'hypothése hygiéniste. On peut en déduire que malgré la quantité d'études en faveur de
cette théorie, la preuve n’est toujours pas suffisante, notamment di au fait que les facteurs
en cause n'ont pas encore été clairement identifiés. Des indices portent toutefois a croire
qgue de nouvelles informations pourraient étre disponibles dans un avenir rapproché et que
des recommandations plus ciblées pourraient étre formulées.

En combinant les proportions de nouveau-nés en fonction du risque d'allergie avec la
probabilité qu’ils aient de développer des manifestations allergiques selon I'histoire d’allergie,
nous avons estimé qu’environ 38 % des nouveaux cas d’asthme risque de survenir chez les
enfants a risque faible, 45 % chez les enfants a risque modéré et 18 % chez ceux a risque
élevé. Ces données indiquent qu'il est justifié que les mesures de prévention visent non
seulement les enfants a risque élevé d’allergie, mais également ceux a risque modéré et
faible. En effet, bien que le risque de développer de I'allergie et de I'asthme soit plus élevé
chez les enfants dont les parents ont une histoire d’'allergie, cette derniére a une faible valeur
prédictive positive variant de 11 % a 37 % selon les études (Burke et al., 2003; Bergmann et
Woodcock, 1998). L’histoire d'allergie a donc une utilité limitée pour identifier les enfants qui
développeront de I'asthme.
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Nous avons cherché a déterminer les mesures de prévention reconnues qui pourraient
permettre d’atteindre l'objectif du Programme national de santé publique, qui est de
promouvoir une intervention concertée auprés des organisations concernées. Compte tenu
du débat encore bien actuel concernant la pertinence de mesures de prévention en lien avec
'hypothése hygiéniste, nous nous sommes tournés vers les mesures faisant consensus
dans le milieu de la santé. Celles-ci ont été intégrées dans un cadre théorique qui comprend
les différentes phases du développement de lallergie et de l'asthme (sensibilisation,
manifestations cliniques, complications) de méme que les niveaux de prévention (primaire,
secondaire et tertiaire). Cet exercice a permis, a notre avis, de mieux visualiser la portée des
mesures de prévention environnementales recommandées par les groupes d’experts.

Parallelement a la présentation de ces mesures, nous avons décrit la stratégie d’intervention
qui fait appel a la contribution d’'un conseiller en environnement intérieur (ex. : hygiéniste,
inspecteur). Cette stratégie est privilégiée par le Ministere de la santé et de la solidarité
sociale en France ainsi que par les Centers for disease control and prevention aux Etats-
Unis afin de rejoindre les clienteles défavorisées, notamment celles des centres-villes des
grandes agglomérations. A cet effet, il est de notre avis qu'il serait opportun d’'évaluer la
pertinence et la faisabilité d'implanter une telle approche pour les clientéles similaires au
Québec.

Selon la Collaboration Cochrane, les programmes d'intervention multifactoriels,
comparativement au traitement médical habituel, diminuent de facon significative la
fréquence de I'asthme diagnostiqué par un médecin chez les enfants a risque modéré ou
élevé de moins de cing ans. lls diminuent aussi de facon significative la fréquence d’asthme
chez les enfants de plus de cing ans. Les programmes unifactoriels semblent quant a eux
inefficaces (Maas et al., 2009). C’est pourquoi il apparait souhaitable de promouvoir
l'implantation de programmes multifactoriels dans les divers milieux regroupant des enfants,
tout en prenant en considération les spécificités organisationnelles qui les caractérisent.
Pensons, par exemple, aux différences sur le plan administratif entre les milieux de garde et
les établissements scolaires primaires.

Les recommandations formulées par les groupes de consensus portent sur des mesures
pratiques destinées principalement aux organismes publics, aux professionnels de la santé,
ainsi que directement aux personnes allergiques ou asthmatiques. Les programmes de
prévention peuvent étre appliqués tant a la femme enceinte (foetus) qu’aux nourrissons et
aux enfants. Les mesures pour prévenir le développement de I'allergie et de I'asthme chez
'enfant, qu’elles soient primaires, secondaires ou tertiaires, concernent les animaux de
compagnie, I'allaitement, la diéte, les acariens et la fumée de tabac. En ce qui concerne les
facteurs de risque environnementaux, le contrdle des acariens est recommandé aux trois
niveaux de prévention tandis que I'éviction des animaux de compagnie est recommandée en
cas de risque élevé en prévention primaire et tertiaire. Par ailleurs, nous avons noté que les
groupes de consensus n’'ont pas émis de recommandations spécifiques pour des mesures
de prévention en lien avec les moisissures, bien que leurs effets allergénes soient bien
documentés dans la littérature. Notons aussi que la fumée de tabac environnementale
(fumée secondaire) est proscrite par les groupes d’experts, malgré le fait que les études
concernant I'efficacité de cette recommandation, en termes de mesure préventive, ne soient
pas concluantes.
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Par ailleurs, il est intéressant de noter que les groupes de consensus ne recommandent pas,
en prévention primaire, I'éviction systématique des animaux de compagnie pour la
population générale a faible risque; I'absence d’'une telle mesure pourrait étre interprétée
comme une certaine ouverture sur I'hypothése hygiéniste. De plus, en ce qui concerne la
prévention secondaire, seule la World Allergy Organization recommande la réduction de
'exposition aux allergénes d’animaux chez les enfants déja sensibilisés. Il faut rappeler qu'il
n'existe pas d'essai randomisé quant aux effets d’une exposition précoce aux animaux de
compagnie et que les résultats des différentes études sur le sujet sont contradictoires.

En somme, en ce qui concerne les animaux de compagnie, il importe de distinguer I'objectif
de prévenir les symptomes liés a I'exacerbation de I'asthme et des allergies, de celui de
prévenir le développement de ces mémes maladies. Si les données sont plutbt claires pour
le premier objectif, elles le sont beaucoup moins pour le second. En effet, le premier objectif
fait référence a I'évitement de I'exposition de I'enfant déja sensibilisé aux allergénes (mesure
de prévention secondaire reconnue efficace); dans le second cas toutefois, il n'a pas été
démontré que la mise en contact au cours de la premiere et deuxieme années de vie avec
les animaux de compagnie (qui sous-tend une exposition aux endotoxines présentes dans
les excréments) prévenait le développement de I'asthme et de l'allergie.

L’hypothese selon laquelle la prise de probiotiques pourrait influer sur I'atopie et les allergies
reste & confirmer. L'absence de tendance claire a cet égard fait en sorte que la prise de
probiotiques a titre préventif ou curatif ne fait pas I'objet de recommandations formelles par
des groupes de spécialistes ou de consensus. Cependant, sur une base individuelle,
certains experts suggeérent Il'utilisation de probiotigues chez la femme enceinte atopique et
chez le nourrisson pour diminuer le risque de dermatite. Une évolution des connaissances
est a prévoir dans ce domaine compte tenu de l'intérét qu’il revét pour les professionnels de
la santé et la population en général. Quoi qu'il en soit, des études supplémentaires sont
nécessaires afin de se prononcer sur l'efficacité réelle d’'une telle recommandation.
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CONCLUSION

Dans une perspective de santé publique, il est de mise d’appliquer les recommandations des
groupes de consensus concernant la prévention primaire, secondaire et tertiaire de l'allergie
et de l'asthme chez I'enfant. Bien qu'il soit pertinent que les programmes de prévention
ciblent les enfants a risque élevé de développer des allergies, il est souhaitable qu'ils
incluent également les enfants a risques modeéré et faible. Plusieurs recommandations font
référence au contrdle de facteurs environnementaux, tels que la fumée de tabac, les
allergenes d'acariens, de blattes, de chat et de chien. Des mesures ciblées qui tiennent
compte de ces recommandations devraient étre mises en vigueur dans le cadre de
programmes de prévention multifactoriels. Ces programmes pourraient par ailleurs étre
développés en considérant le type de milieu de vie dans lequel évoluent les enfants
(habitations, garderies, écoles, etc.). Une telle approche permettrait d'adapter les
programmes le plus adéquatement possible au contexte associé a ces milieux, de fagon a
les rendre plus facilement applicables par les propriétaires, les gestionnaires et les
occupants des batiments concernés.

Puisque le développement de l'asthme et de l'allergie semble découler d’'une interaction
complexe entre divers facteurs individuels et environnementaux, l'accroissement de sa
prévalence dans les pays industrialisés semble étre associé a un phénomene multifactoriel.
Les observations effectuées lors de certaines études épidémiologiques, notamment celles
réalisées dans un environnement fermier traditionnel, laissent entrevoir l'opportunité
d’identifier éventuellement des substances ou des facteurs protecteurs pouvant fournir une
orientation aux stratégies de prévention et, a terme, de diminuer la prévalence des maladies
allergiques. Par ailleurs, outre les facteurs protecteurs potentiellement associés a
I'environnement fermier, on ne peut écarter la possibilité que soit éventuellement considérée
la prise de probiotiques dans la cadre des programmes de prévention. Cependant, a I'heure
actuelle, a notre connaissance, aucun auteur ne formule de recommandation explicite en lien
avec les facteurs associés a I'hypothese hygiéniste.

Principaux constats

A la lumiére des propos de la présente revue des connaissances, les auteurs font les
constats suivants :

¢ |e développement de l'allergie et de I'asthme est influencé par des facteurs individuels et
environnementaux. Tandis que plusieurs facteurs environnementaux susceptibles de
constituer des éléments déclencheurs d’allergie ont depuis longtemps été identifiés,
d’autres pourraient étre protecteurs, mais demeurent pour linstant peu connus. Les
études sur le sujet en sont a leur début et il subsiste encore beaucoup d’incertitudes a cet
égard,;

¢ dans les milieux scientifique et professionnel, des consensus ont été établis concernant
les recommandations de certaines mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire
en lien avec des facteurs environnementaux. Aucune recommandation en lien avec
I'hypothése hygiéniste n’a encore été formulée par les groupes d’experts;
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la mise en place de programmes de prévention primaire basés sur des facteurs
environnementaux apparait justifiée lorsqu’elle est réalisée selon une approche
multifactorielle;

ces programmes devraient viser les populations cibles (femmes enceintes, nourrissons,
jeunes enfants), quel que soit leur niveau de risque de développement de I'allergie (élevé,
modéré ou faible);

dans le cadre de programmes de prévention secondaire, la pertinence et la faisabilité
d’avoir recours au support de conseillers en environnement intérieur pour les clientéles
défavorisées au Québec devraient étre évaluées;

les récents développements sur I'évolution des concepts associés a I'hypothese
hygiéniste en milieu fermier traditionnel sont prometteurs en termes de prévention, d’'un
point de vue de santé publique. Il apparait donc important de mettre en place une veille
scientifique sur le sujet et d’évaluer la pertinence et la faisabilité de réaliser un projet de
recherche en lien avec cette hypothése dans le contexte de vie québécois.
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PROBIOTIQUES
MISE EN CONTEXTE

Au cours des années 2000, plusieurs publications scientifiques ont fait ressortir un lien
possible entre les bactéries probiotiques et certaines maladies allergiques, notamment
'asthme. Compte tenu de l'intérét suscité par l'utilisation de ces bactéries depuis quelques
décennies (consommeées sous forme de suppléments ou de produits fermentés, tels les
yaourts), il est apparu pertinent de présenter plus en détail leur r6le potentiel. La présente
annexe constitue une revue de littérature sur le sujet.

Le concept de probiotique a été avancé pour la premiere fois durant les années 1950 (Furrie,
2005). Récemment, un comité d’experts de 'OMS et de la FAO en a donné la définition
suivante (FAO-WHO, 2006) : les probiotiques sont des « micro-organismes vivants qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de
I'h6te » (AFSSA, 2003; Marteau, 2004). Les probiotiques sont surtout composés de bactéries
et peuvent étre inclus dans de nombreux aliments (produits laitiers fermentés ou non,
fromages, pain, jus de fruits, céréales, etc.). lls sont aussi vendus en capsules (sous forme
lyophilisée) ou concentrés dans des préparations liquides et semi-liquides a boire.

Les micro-organismes les plus souvent utilisés a titre de probiotiques sont des bactéries
issues du microbiote intestinal humain ayant des effets bénéfiques reconnus (Brassart et
Marteau, 2002; Furrie, 2005; Ogden et Bielory, 2005; Rautava et al., 2005).

Il n'existe pas de mode d’action unique des probiotiques. Il est cependant connu qu’ils
tendent a réduire les populations de bactéries pathogénes, notamment en adhérant a
I'épithélium intestinal. lls favorisent la réduction des diarrhées associées a la prise
d’'antibiotiques (Sullivan et Nord, 2005) ou consécutive a certaines infections, comme
I'entérite a rotavirus chez les enfants (Rautava et al., 2005; Rosenfeldt et al., 2002). Des
données scientifiques rapportent aussi que des probiotiques pourraient avoir un effet
protecteur contre le développement du cancer colorectal (Cherbury et al., 2004; FAO-WHO,
2006). Leur implication dans I'immunorégulation, a titre d’agent anti-inflammatoire, s’avere
par ailleurs un nouveau champ de recherche en développement (Roy et al., 2005).

Le terme prébiotique désigne des composés alimentaires non digestibles qui stimulent
I'activité de certains groupes bactériens susceptibles d’améliorer la santé de I'héte, incluant
les probiotiques. Ce sont habituellement des glucides complexes, appelées polysaccharides,
dont plusieurs ont une origine naturelle, étant présents dans divers végétaux, alors que
d’autres sont obtenus industriellement (Frank, 2002). Certains effets indésirables peuvent
étre associés a lingestion de prébiotiques: flatulences, douleurs abdominales et,
éventuellement, diarrhée (Marteau, 2004).

L'expression symbiotique désigne une préparation contenant a la fois des probiotiques et
des prébiotiques afin de favoriser un effet synergique (AFSSA, 2003). Leur ingestion est
susceptible de favoriser la multiplication des probiotiques (Marteau, 2004).
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Utilisation des probiotiques dans la prévention et le traitement de I'asthme et de
I'allergie

Les mécanismes antiallergiques des probiotiques ne sont pas totalement €élucidés, mais ils
agiraient surtout au niveau de la muqueuse intestinale en bloquant notamment I'entrée dans
le sang d’allergénes ou d’antigénes ainsi qu'en ayant une action anti-inflammatoire en
stimulant certaines cellules immunitaires localisées dans la muqueuse (Toh et al., 2012). La
stimulation de ces cellules peut par ailleurs avoir des effets systémiques; elles peuvent donc
se propager dans le corps et agir a distance (Ouwehand, 2007). Historiquement, les
lactobacilles® ont constitué le groupe bactérien privilégié dans I'ensemble des études
expérimentales ou cliniques sur la prévention ou le traitement des allergies (Furrie, 2005;
Roy et al., 2005).

Etudes ayant démontré des résultats positifs
a) Essais expérimentaux en laboratoire

Blumer et al. (2007) ont inclus, dans la nourriture de souris en gestation, une souche de
Lactobacillus. Les souriceaux nés de ces femelles avaient une plus faible concentration de
facteurs immunitaires associés a des réactions allergiques (certaines cytokines, par
exemple) ainsi qu'une meilleure fonction pulmonaire (comme une réduction de l'inflammation
bronchique), comparativement aux souriceaux issus de femelles du groupe témoin; les
auteurs ont conclu que la colonisation intestinale par ce lactobacille peut avoir des effets
positifs sur les réactions allergiques respiratoires. Similairement, Forsythe et al. (2007)
rapportent une diminution de la réponse inflammatoire associée aux manifestations
asthmatiques chez des souris ayant recu des préparations de Lactobacillus. Une diminution
significative de la dermatite atopique a par ailleurs été observée chez des souris ayant recu
une souche particuliere de Lactobacillus ayant la capacité de s’attacher préférentiellement
aux cellules épithéliales intestinales (Inoue et al., 2007).

b) Etudes cliniques

Majamaa et Isolauri (1997) ont réalisé la premiére étude clinique (& double insu) pour vérifier
I'effet des probiotiques chez des enfants allergiques. Du lait (ou du lactosérum) supplémenté
avec une souche de Lactobacillus a été fourni a 13 enfants ayant un diagnostic d’eczéma
atopique et qui étaient aussi allergiques au lait de vache ainsi qu'a 14 témoins. Une
réduction des symptbmes eczémateux ainsi qu’une diminution des marqueurs de
linflammation intestinale ont été observées aprés un mois de traitement. Les auteurs ont
cependant omis d’effectuer une énumeération du lactobacille dans les selles, empéchant ainsi
de démontrer avec certitude que la souche bactérienne avait colonisé lintestin et qu’elle
pouvait étre associée a la régression des symptémes (Matricardi, 2002).

L'effet de la consommation de lait supplémenté avec une souche particuliere de
Lactobacillus (L. rhamnosus GG ouo LGG) sur les problemes respiratoires a été évalué chez
571 enfants d’age préscolaire en Finlande. Une diminution de I'absentéisme a la garderie,
pour cause de maladie, a été observée. Une réduction de l'ordre de 17 % (cependant non
significative) des infections respiratoires avec complications ainsi qu'une réduction de 19 %

! Le terme lactobacille désigne les bactéries du genre Lactobacillus, un groupe de bactéries capables de

fermenter divers aliments, dont le lait; ces bactéries sont couramment utilisées dans la fabrication du yogourt.
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du nombre d’enfants devant recevoir conséquemment des antibiotiques ont été observés
dans le groupe recevant la souche bactérienne, comparativement au groupe controle
(Hatakka et al., 2001).

Kalliomé&ki et al. (2001b) ont utilisé L. rhamnosus GG chez un groupe de femmes enceintes
ayant un partenaire ou des parents allergiqgues ou atopiques (dermatite, asthme, rhinite
allergique, etc.). Une diminution des manifestations d’eczéma atopique de 'ordre de 50 % a
été notée chez les enfants nés de meéres appartenant au groupe avec probiotiques
(132 enfants suivis jusqu'a I'age de 2 ans). Le suivi médical s’est par la suite poursuivi
jusgu’a l'age de 4 ans et a confirmé les observations faites 2 ans plus tét (odd ratio de 0,57
pour la dermatite atopique chez le groupe traité) (Kalliomaki et al., 2003). Pan et al. (2010)
ont cependant fait remarquer que cette étude était critiquable due a plusieurs biais de
sélection des enfants et compte tenu que ces résultats avec la souche LGG n'ont pas été

reproduits par la suite.

Kukkonen et al. (2007) ont utilisé 4 souches de probiotiques (notamment L. rhamnosus GG
et Bifidobacterium breve) et des prébiotiques chez 1 233 femmes enceintes hautement
susceptibles de donner naissance a des enfants atopiques. Le suivi médical, a I'age de
2 ans, n'a pas permis de mettre en évidence une réduction de l'incidence cumulative des
maladies allergiques en général (allergies alimentaires, asthme, rhinite allergique, etc.), mais
une réduction significative de I'eczéma a été notée (odd ratio de 0,74). Rosenfeld et al.
(2003) rapportent une diminution modérée des manifestations eczémateuses chez 56 % des
enfants de moins de 13 ans supplémentés avec 2 souches de lactobacilles : les effets ont
été plus prononcés chez les enfants les plus allergiques et une supplémentation a long
terme est considérée comme ayant plus de probabilité de succés. Weston et al. (2005) ont
observé une réduction de la dermatite atopique sévere chez des enfants de 6 a 18 mois
ayant recu une souche de L. fermentum pendant 8 semaines (26 traités et 27 témains).
L'état de la dermatite a été évalué a la 16° semaine (8 semaines apres larrét de la
supplémentation) et une amélioration a été notée chez 92 % des enfants traités
comparativement & 63 % des enfants témoins. Une étude récente (Dotterud et al., 2010),
réalisée avec des femmes ayant recu des probiotigues durant la grossesse (étude
randomisée a double insu), a montré une forme de prévention de la dermatite atopique chez
les enfants & 'dge de 2 ans, notamment ceux issus de parents non atopiques. Les auteurs
concluent en mentionnant un usage possible des probiotiques dans une perspective de
santé publique, notamment chez des populations avec une incidence élevée de dermatite
atopique.

Etudes négatives

Wheeler et al. (1997) ne rapportent aucune amélioration clinique chez 15 adultes
asthmatiques ayant ingéré pendant un mois du yogourt contenant des lactobacilles
(3 souches typiques de la fabrication du yogourt). Helin et al. (2002) ne rapportent aucune
diminution des symptomes d'allergie au pollen de bouleau chez des adolescents et de
jeunes adultes (18 dans le groupe « probiotique » et 18 témoins) ayant consommé pendant
5 mois une souche de lactobacille lyophilisée. Bien que la durée du traitement précédant la
dispersion du pollen ait été courte (2,5mois), les auteurs arguent que l'emploi des
probiotiques serait sans effet chez des personnes hypersensibles depuis longtemps.
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Brouwer et al. (2006) n'ont pas mis en évidence d'effets positifs suite a la prise de
probiotiques pendant 3 mois chez des nourrissons de moins de 5 mois (17 avec une souche
de Lactobacillus, 16 avec une autre souche de cette bactérie et 17 témoins) souffrant de
dermatite atopique. De maniere similaire, Taylor et al. (2007) ne rapportent aucun effet suite
a la prise de lactobacilles donnés a des enfants de moins d'unan (110 traités et
108 témoins), ayant recu le micro-organisme durant les 6 premiers mois de vie et dont la
meére était allergique (asthme, rhinite ou eczéma); ils ont plutét noté une accentuation de
I'hypersensibilisation dans le groupe avec probiotiques. A 'age de 6 mois, le nombre de
lactobacilles ayant colonisé lintestin était plus important chez les enfants traités (36 %,
comparativement & 21 % chez les témoins), sans que cela n’ait toutefois prévenu les
manifestations allergiques.

Moreira et al. (2007) ont choisi des marathoniens non professionnels (dge moyen de 40 ans)
pour recevoir du L. rhamnosus GG durant les 3 mois d’entrainement précédant un marathon
(70 dans le groupe probiotique et 69 marathoniens témoins); des marathoniens ont été
choisis parce les sujets atopiques ont un risque 42 fois plus élevé de devenir asthmatiques,
comparativement aux coureurs non atopiques (Helenius et al., 1998). Aucun effet n'a été
noté chez le groupe traité, que ce soit avec les marqueurs immunologiques de l'allergie
(comme les IgE et les éosinophiles) ou pour les symptémes cliniques.

Une série d'études récentes remettent en question I'usage des probiotiques pour réduire le
risque de maladies atopiques ou de réactions allergiques. En Australie, Taylor et al. (2007)
ont vérifié les effets d’'un probiotique pendant 6 mois (Lactobacillus acidophilus) chez des
nouveau-nés dont la mére était allergique. Cette étude randomisée, a double insu et
contrblée avec placébo, n'a pas permis de mettre en évidence un effet positif sur le risque de
dermatite atopique chez les enfants. Kopp et al. (2008) rapportent des résultats similaires.
Dans le cadre d'une étude a double insu, avec placebo, 105 femmes enceintes ayant un
membre de leur famille atteint d'une maladie atopique ont recu une souche de probiotique
bien connue (Lactobacillus GG - LGG) ou un placebo, et ce, durant une période de 4 a
6 semaines précédant l'accouchement. Par la suite, les nouveau-nés du groupe
expérimental ont recu le méme probiotique durant 6 mois. Les résultats ont mis en évidence
des problemes de dermatite atopique chez un pourcentage identique d'enfants de chacun
des groupes (28 % et 27,3 %). Une plus grande proportion d’enfants du groupe expérimental
ont par ailleurs développé des épisodes récurrents de bronchites (26 % vs 9,1 %). Les
auteurs concluent conséquemment en une absence d'évidence suite a la prise du
probiotique LGG et ne recommandent pas son usage général pour la prévention primaire
des problémes d’allergie ou d’atopie.

Kramer et al. (2009) ont suivi, pendant 3 ans, 14 000 enfants de Biélorussie pour
diagnostiquer des maladies allergiques. Parmi les conditions considérées comme étant des
facteurs de risque augmentant significativement I'apparition de la rhinite allergique et de
sibilance, ainsi que de rougeurs associées a des dermatites atopiques, la consommation de
probiotiques a été identifiée, plus particulierement dans le contexte de diarrhées
consécutives a la prise d'antibiotiques. L'étude ne permettait cependant pas de situer
temporellement la prise de probiotiques avec I'apparition des problemes allergiques. Les
auteurs se sont dits étonnés face a cette observation, notant que l'usage des bactéries
probiotiques est courant dans cette région. Osborn et al. (2007) ont réalisé une méta analyse
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de 12 études contrb6lées, randomisées ou quasi randomisées, comparant l'usage de
probiotiques et d’'un placébo pour la prévention de maladies allergiques. lls concluent qu’il y
a insuffisance d’évidences pour recommander I'usage de probiotiques a l'alimentation de
nouveau-nés ou de jeunes enfants pour la prévention de maladies allergiques respiratoires,
cutanées ou intestinales. La méta analyse met en évidence un certain effet positif des
probiotiques, notamment chez des enfants ayant de I'eczéma, mais la qualité des travaux et
linconsistance des résultats d’'une étude a lautre restreignent la généralisation d’'un
traitement prophylactique ou curatif par des probiotiques. Pan al (2010) ont fait une revue de
toutes les études de supplémentation de probiotiques chez les enfants (études a double insu
avec groupe témoin), publiées de 2007 a 2009. La conclusion de cette analyse est
gu'aucune d’entre elles n'a démontré un effet quelconque sur I'asthme, que ce soit sur la
réduction des symptémes, la qualité de vie ou la réduction de la médication usuelle. lls ont
cependant pu mettre en évidence un certain effet sur les manifestations eczémateuses
infantiles. Les travaux de Kalliomaki et al. (2003; 2001a;b), qui avaient suscité tant
d’enthousiasme, ont par la suite été sérieusement remis en question (Kopp et Salfeld; 2009;
Pan et al., 2010).

Limites et sécurité liées a I’emploi des probiotiques

Dans certaines conditions, chez des enfants déja allergiques ou atopiques, certains auteurs
estiment que I'emploi de probiotiques pourrait exacerber les manifestations pathologiques
(Feleszko et al., 2006; Kopp et al., 2007; Taylor et al., 2007). L’Agence francaise de sécurité
sanitaire des aliments (AFSSA, 2003) estime que lintroduction de probiotiques ou de
prébiotiques dés la naissance chez des nourrissons a risque allergique élevé nécessiterait la
mise en place d’'un suivi spécifique.

Il faut par ailleurs noter que les effets bénéfiques recherchés peuvent étre trés spécifiques a
une souche bactérienne en particulier et non reproductibles avec d'autres (Pineiro et
Stanton, 2007; Rautava et al., 2005). Cette spécificité, parfois restreinte a des souches
sélectionnées en laboratoire, pourrait expliquer I'absence d'effets rapportée par plusieurs
études (AFSSA, 2003). De plus, I'effet bénéfique d’'un probiotique sur une allergie donnée,
comme la dermatite atopique, ne sera pas nécessairement observé a I'égard d’'une autre,
comme l'asthme allergique (Furrie, 2005).

Le groupe de travail sur les probiotiques de la FAO et de I'Organisation mondiale de la santé
considére que I'emploi des probiotiques, notamment les lactobacilles et les bifidobactéries,
peut se faire sans risque chez les humains en général (FAO-WHO, 2006). Selon Sarkar
(2007), l'utilisation de probiotiques chez des enfants allergiques (ou non) a été réalisée dans
plusieurs conditions et se révéle habituellement sécuritaire, observation cependant
contredite par certaines études citées dans cette section.

Quelques rares cas de bactériemies ont été observés chez des personnes
immunodéprimées qui ont cependant le plus souvent été « infectées » par des probiotiques
pénétrant I'organisme autrement que par ingestion (par exemple : présence d'un cathéter
intraveineux par lequel se sont introduits les bactéries probiotiques) (Michail et al., 2006).
Marteau (2004) rapporte aussi quelques rares cas d'infections (abcés du foie, endocardites
ou septicémies) consécutives a la prise de probiotiques chez des personnes ayant des
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conditions pathologiques graves. De maniére générale, les personnes immunodéprimées
(ex. : sidatiques, utilisation de certains médicaments consécutifs a une transplantation
d'organe ou d'un cancer) ou avec de sérieux problémes de santé pourraient étre

considérées a risque, bien que les données cliniques et expérimentales ne soient pas
concluantes a cet égard (AFSSA, 2003).

Tel que souligné dans la discussion du présent document, le bilan de l'usage des
probiotiques comme agents de régulation de certaines maladies allergiques ou de I'atopie ne
serait pas aussi clair que le laissaient démontrer certaines recherches au début des
années 2000. Malgré le role bénéfique potentiel de ces agents microbiens pour prévenir ou
atténuer certaines allergies, leur efficacité réelle devra faire I'objet d’'une démonstration plus
étayée (Toh et al., 2012).
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