LA VACCINATION A BASE DE MYCOBACTERIES
VAINCRA-T-ELLE LES ALLERGIES ?

RESUME : Lincidence des allergies et celle de la tuberculose
ont évolué en sens opposé dans les pays développés au cours du
siécle passé. La réponse immunologique de I’organisme est de
type Th1 dans la tuberculose alors qu’elle est principalement de
type Th2 dans les allergies. La vaccination avec le BCG dans les
premiéres semaines de la vie réduit la fréquence des allergies
respiratoires et cutanées dans ’enfance. L’administration expé-
rimentale chez ’animal de BCG, de Mycobacterium vaccae ou
de certains de ces composants permet d’endiguer le processus
de sensibilisation et les manifestations cliniques respiratoires
résultant de ’exposition aux allergénes. Chez I’enfant et I’ado-
lescent souffrant de dermatite atopique, ’administration d’ex-
traits de Mycobacteries vaccae par voie sous-cutanée réduit
Pintensité des lésions cutanées.

INTRODUCTION

En Europe occidentale, en Amérique du
nord, en Australie et en Nouvelle-Zélande la
prévalence des allergies, et en particulier celle
de I’asthme bronchique, a progressé de facon
importante au cours des derniéres décennies du
20 siécle (1). La tuberculose fut longtemps
une maladie crainte et répandue en Europe
occidentale au cours du siécle passé. Si la
tuberculose est toujours un fléau mondial tuant
encore chaque année plusieurs millions de per-
sonnes dans les pays en voie de développement
(2), le développement socio-économique et
I’avénement de la tri- et puis de la quadrithéra-
pie a considérablement réduit sa prévalence et
sa morbidité dans nos contrées. Ainsi, il appa-
rait que, dans les pays développés, la préva-
lence des allergies a évolué en sens opposé a
celle de la tuberculose. Ces évolutions
contraires sont- elles subordonnées a des
causes distinctes et indépendantes ou sont-elles
enchainées par un lien de causalité¢ ? C’est ce
que nous nous proposons d’examiner dans le
présent article.

BASES IMMUNOLOGIQUES CONTRASTEES

DE LA TUBERCULOSE ET DES ALLERGIES

Au début des années 90 naissait le concept
Th1/Th2 proposé par Mosmann et Coffman a
partir d’un mode¢le murin (3). Selon ce concept,
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les désordres immunologiques résulteraient
d’une orientation particulieére de la sécrétion de
cytokines par les lymphocytes T helper. Dans
les maladies dites Thl, comme la tuberculose,
les lymphocytes produisent en majorité des
cytokines telles que 1’interleukine-2 et I’inter-
feron-y, alors que dans les maladies Th2,
comme les allergies, ces lymphocytes produi-
sent principalement des cytokines telles que
I’interleukine-4, 1’interleukine-5 ou encore
I’interleukine-13. Ces deux orientations sont
mutuellement exclusives dans la mesure ou les
cytokines de type Thl répriment 1’orientation
Th2 des clones lymphocytaires indifférenciés
et vice versa (4).

LES RAISONS SUPPOSEES DE LA
CROISSANCE DES MANISFESTATIONS
ALLERGIQUES

Devenues un “mal” des sociétés dévelop-
pées, les allergies suscitent la curiosité de la
communauté scientifique. Ainsi, nombreux ont
été les travaux visant a déterminer les raisons
de 1’orientation du systéme immunologique
vers la voie Th2. De multiples hypothéses ont
été mises en avant parmi lesquelles on peut
citer un accroissement de la pollution particu-
laire (PM 10) ou gazeuse (ozone), des modifi-
cations  diététiques ou, encore, des
modifications des conditions d’habitation.
Aucune des ces hypothéses n’a cependant
résisté a une analyse approfondie. Ces facteurs
apparaissent aujourd’hui comme des éléments
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amplificateurs de I’expression clinique des
manifestations allergiques plutét que comme
les ¢léments fondateurs du statut allergique. 11
semble que le facteur essentiel de 1’augmenta-
tion des allergies réside, en fait, dans la réduc-
tion du nombre d’infections contractées dans
les premieres années de la vie (5). Cette dimi-
nution de la fréquence et de la sévérité des épi-
sodes infectieux de la petite enfance est
évidemment liée a 1’accroissement de 1’hy-
giene de vie, I’application de campagnes de
vaccination et I’utilisation prompte des anti-
biotiques.

EVIDENCES EPIDEMIOLOGIQUES OPPOSANT
TUBERCULOSE ET ALLERGIES

Les évolutions contrastées de la prévalence
de la tuberculose et des allergies inciterent Shi-
rakawa et coll. a évaluer la relation entre la
réaction tuberculinique cutanée et les mar-
queurs cliniques et biologiques d’allergies chez
plus de 800 enfants japonais agés de 6 et 12
ans. Leur constatation fut qu’il y avait une rela-
tion inverse entre 1’intensité de la réaction
tuberculinique, d’une part, et la fréquence et la
sévérité des manifestations cliniques ato-
piques, d’autre part. De plus, le diametre de la
papule induite par la tuberculine était inverse-
ment proportionnel au taux d’IgE sérique (6).
Cette observation princeps s’accorde avec la
relation inverse qui existe entre la notification
des cas de tuberculose, procédure obligatoire,
et la prévalence de I’asthme et de la rhinocon-
jonctivite allergique dans les pays occidentaux
(7). Linterprétation de I’étude de Shirakawa et
coll. pourrait cependant signifier que 1’atopie
peut précéder et inhiber la réaction tuberculi-
nique.

Une récente étude longitudinale finlandaise
montre que les personnes de sexe féminin
ayant souffert d’une tuberculose active avant
I’age de 20 ans ont un risque réduit de déve-
lopper un asthme ou des manifestations aller-
giques plus tard dans la vie. A 1’inverse, chez
les personnes de sexe masculins, dont on sait
que 1’asthme débute généralement dans 1’en-
fance ou 1’adolescence, 1’incidence de 1’asthme
est plus grande chez les sujets qui présenteront
une tuberculose active avant 20 ans (8). Cette
observation pourrait suggérer que les individus
ayant un systéme immunitaire orienté Th2
pourraient étre plus susceptibles a 1’infection
par le bacille de Koch, peut-étre parce que
incapables d’assurer une défense efficace de

IINFLUENCE DE LA VACCINATION AVEC
LE BCG (BACILLE DE CALMETTE ET
GUERIN) SUR LA PREVALENCE DES
MANIFESTATIONS ALLERGIQUES

Plusieurs auteurs ont publié des données
confrontant la vaccination avec le BCG et la pré-
valence de manifestations allergiques. L’impact
d’une vaccination avec le BCG sur 1’émergence
de manifestations atopiques au cours de la vie
semble varier en fonction du moment de la vac-
cination. Le plus tot ’enfant est vacciné, le
moins de chance il a de devenir allergique. En
effet, les vaccinations réalisées au cours de la
premiére semaine de vie sont celles qui réduisent
le plus le risque de développer une allergie sub-
séquente (9). Cet effet est surtout marqué chez
les enfants dont les parents ont une histoire de
rhinite ou d’eczéma (10). Par contre, la vaccina-
tion avec le BCG a 1’age de 14 ans n’a, semble-
t-il, aucun effet sur la fréquence de ’atopie a
I’age adulte. De plus, contrairement a 1’étude de
Shirakawa et coll. (6), on n’observe plus de rela-
tion inverse entre 1’intensité de la réaction tuber-
culinique cutanée et le taux des IgE sériques
(11). Lensemble de ces données repose cepen-
dant sur des analyses rétrospectives qui ont été
menées dans des régions habitées par des ethnies
fort différentes et aux développements socio-
économiques inégaux. Elles doivent maintenant
étre controlées dans des études prospectives qui
prendront en compte les variables décrites ci-
dessus.

ETUDES D’INTERVENTION A L’AIDE DE
COMPOSANTS MYCOBACTERIENS VISANT A
REDUIRE LA PREVALENCE OU A MODULER
L’EXPRESSION CLINIQUE DES ALLERGIES

La plupart des informations recueillies dans
la littérature repose ici sur des données expéri-
mentales obtenues dans des modeéles animaux.
Ainsi dans un mode¢le d’asthme allergique chez
la souris, la vaccination avec le BCG avant le
processus de sensibilisation réduit la produc-
tion d’IgE spécifiques apreés expositions répé-
tées a 1’allergéne. Elle empéche aussi le
développement d’une hyperéosinophilie des
voies aériennes et 1’hyperréactivité bronchique
consécutive a 1’inhalation d’ovalbumine (12).
Par ailleurs, il apparait que certains compo-
sants du DNA bactérien, a savoir les motifs
CpG*, et le lipopolysaccharide bactérien sont
capables de réprimer 1’inflammation Th2 et

nature Thl. * Cytosine Phosphate Guanosine
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I’hyperréactivité bronchique dans le méme
modéele murin d’asthme (13, 14). Papplication
nasale d’une protéine purifiée de Mycobacte-
rium tuberculosis (PPD-Purified Protein Deri-
vative) s’est révélée capable d’empécher le
processus de sensibilisation a 1’allergéne dans
un modéle murin de rhinite allergique. Cepen-
dant, si I’application de la protéine survient
apres le processus de sensibilisation, elle est
incapable de s’opposer a I’exacerbation symp-
tomatique engendrée par 1’exposition a I’aller-
gene (15).

Tout récemment, Zuami-Amorin et coll ont
démontré dans un modéele murin que 1’injection
sous-cutanée d’extraits de Mycobacterium vac-
cae tués prévenait la sensibilisation et la réac-
tion allergique éosinophilique par
I’intermédiaire de lymphocytes T régulateurs
(regulatory T cells CD4CD-45RBlo) libérant
de I’interleukine-10 et du TGFb (16). Certaines
études prospectives ont été conduites chez
I’homme avec des succes toutefois mitigés jus-
qu’a présent. Ainsi, I’administration intrader-
mique unique de Mycobacterium vaccae tués
par la chaleur a des asthmatiques atopiques
modérés a séveres ne modifie en rien les para-
meétres cliniques et fonctionnels respiratoires
des patients suivis pendant 3 mois, pas plus
qu’elle ne modifie le taux d’IgE, ni celui des
éosinophiles circulants (17). Par contre,
d’autres auteurs ont trouvé que des extraits
comparables et administrés de la méme facon
pouvaient atténuer légérement la phase bron-
chospastique tardive et réduire la production
d’interleukine-5 par les lymphocytes aprées
exposition a 1’allergéne chez des asthmatiques
atopiques légers (18). Les résultats les plus
encourageants viennent cependant du domaine
dermatologique. Ainsi, une étude prospective
contr6lée en double aveugle menée chez 41
enfants de 5 a 18 ans souffrant d’eczéma ato-
pique sévere a montré une trés nette efficacité
d’une seule injection intradermique d’une sus-
pension de Mycobacterium vaccae tués. Trois
mois aprés ’injection, le groupe traité par 1’ex-
trait de mycobactéries avait une réduction
significative de la surface des zones cutanées
malades de méme qu’une réduction du degré de
sévérité des zones atteintes (19).

CONCLUSION

I1 semble donc que la réaction immunolo-
gique qu’un individu développe apreés contact
avec les mycobactéries puisse inhiber la sensi-
bilisation médiée par les IgE a 1’égard d’aé-
roallergénes et, dans une moindre mesure,

I’expression clinique des allergies chez les
sujets déja sensibilisés. La détermination des
composants moléculaires responsables de cet
effet reste a préciser. Les mycobatéries ne sont
cependant certainement pas les seuls agents
bactériens dotés de ces propriétés puisque les
bactéries productrices d’endotoxines et celles
dont le DNA est pourvu des séquences particu-
lieres (motifs CpG) semblent également
capables de détourner le systéme immunitaire
de la voie Th2. Ces observations ouvrent d’in-
téressantes perspectives thérapeutiques dans le
domaine de I’allergie. Quelle douce ironie cela
serait si 1’asthme devait étre traité par des
extraits de bacille tuberculeux !
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