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REVUE FRAN~AISE 
D 'ALLERGOLOGIE 
ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE 

Atopie et infections 

M .  R A D E R M E C K E R  

I~SU~vtE 

I1 existe de toute ~vidence des relations reciproques et im- 
portantes entre atopie et infection. L'atopie predispose 
aux infections de l 'organe de choc c°est-fi-dire le si&ge de 
la reaction allergiqne. Puisque c'est l ' inflammation aller- 
gique qui fait le lit de ces infections, il importera avant 
tout de lutter contre celle-ci en ~liminant de l 'environne- 
ment  des sujets atopiques les allerg&nes et les irritants. 
Dans certains cas, il faudra recourir aux medicaments anti- 
inflammatoires topiques tels que le cromoglycate on les 
corticosteroides en spray ou en pommade.  Reciproque- 
ment, les infections de l 'organe de choc aggravent les ma- 
ladies atopiques en superposant les phenom6nes inflam- 
matoires qui leur sont propres gt ceux de la reaction 
allergique, en amplifiant celle-ci et en creant une hyper- 
reactivit6 de l 'organe cible. Le r61e possible des infections 

Chlamydia pneumomae dans la gen~se de certains asthmes 
chroniques sdv~res pourrai t  voir attribuer aux macrolides 
une place dans le trai tement voire la prophylaxie de 
l 'asthme. 
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SUMMARY 

Atopy and infections. - There are obviously important  and 
reciprocal relationships between atopy and infections. 
Atopy predisposes to infections of the target organ, i.e. the 
site of the allergic reaction. As allergic inflammation pre- 
pares the terrain for these infectious, it is particularly im- 
portant  to fight against allergic inflammation by elimina- 
ting. allergens and irritants from the atopic subject's 
envaronment. In some cases, topical anti-inflammatory 
drugs, such as cromoglycate or corticosteroids spray or 
ointment, must be used. Reciprocally, infections of the tar- 
get organ accentuate atopic diseases by superimposing 
their specific inflammatory phenomena  onto those of the 
allergic reaction, by amplifying this reaction and by crea- 
ting hyperreactMty of the target organ. The possible role 
of Chlamydia pneumomae infections in the pathogenesis of 
certain severe forms of chronic asthma could attribute a 
place to macrolides in the treatment or even the prophy- 
laxis of asthma. 
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L ' a t o p i e  es t  la p r e d i s p o s i t i o n  g 6 n ~ t i q u e  q u ' o n t  
c e r t a i n s  i n d i v i d u s  ( e n v i r o n  30 % d e  la p o p u l a -  
t i on )  fi d e v e l o p p e r  des  IgE  g l o b u l i n e s  s p e c i f i q u e s  
vis-fi-vis d e  s u b s t a n c e s  n o r m a l e m e n t  p r d s e n t e s  
d a n s  l ' a t m o s p h & r e  o u  l ' a l i m e n t a t i o n  ( p o l l e n ,  aca-  
r i ens ,  p r o t e i n e s  a n i m a l e s  o u  v~g~tales ,  e tc . ) .  Ces  

IgE  s p e c i f i q u e s  p r e d i s p o s e n t  le p o r t e u r  a u x  m a l a -  
d ies  a t o p i q u e s  ( d e r m a t i t e  a t o p i q u e ,  u r t i c a i r e ,  rh i -  
n i t e ,  a s t h m e ,  s t o m a t i t e ,  g a s t r o e n t e r i t e ) .  Cel les-c i  
t o u c h e n t  s u r t o u t  les  o r g a n e s  s i tues  a u x  f ron t i&res  
d u  m i l i e u  e x t e r i e u r  ( p e a u ,  vo ies  r e s p i r a t o i r e s  o u  
d iges t ives )  p a r t i c u l i & r e m e n t  e x p o s e s  a u x  a l le r -  
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gtnes atmosphtriques et alimentaires et riches en 
mastocytes. Les maladies atopiques r t su l ten t  
toutes d 'une  r6action inflammatoire allergique 
IgE d6pendante off mastocytes, 6osinophiles et 
facteurs nerveux jouent  un r t le  important  [13]. 
Elles ont toutes un 6quivalent clinique non aller- 
gique d' t t iologie mal connue mais avec une off- 
gine infectieuse suspectte dans certains cas. 

I1 existe de toute 6vidence des relations impor- 
tantes et rtciproques entre maladies atopiques et 
infections. Dans ce travail, nous essayerons 
d 'abord de comprendre comment  l 'atopie peut 
faire le lit des infections, ensuite, nous verrons 
comment  les infections des muqueuses ou de la 
peau peuvent aggraver les maladies atopiques et 
favoriser l ' tclosion de l ' t ta t  d'atopie. 

L'ATOPIE PRI~DISPOSE AUX INFECTIONS 
DE L'ORGANE CIBLE 

Contrairement aux sujets souffrant d ' immuno- 
ddficience congdnitale ou acquise ou de mucovis- 
cidose, lesquels sont pr~disposts aux infections 
pulmonaires graves et aux septictmies, l 'enfant et 
l 'adulte atopiques ne sont anormalement  sen- 
sibles qu'aux infections de l 'organe de choc c'est- 
~-dire sitge de la r taction allergique. Puisque les 
allergtnes sont surtout atriens, ce sont presque 
exclusivement les voies adriennes hautes, la 
conjonctive et la peau qui seront part iculi trement 
touchtes.  

La simple observation clinique d~montre d~jfi 
la rtalit6 de cette association: la dermatite art- 
pique prtdispose aux infections staphylococ- 
ciques et virales de la peau et l'allergie respira- 
toire haute  ou basse se complique souvent 
&exacerbat ions infectieuses surtout  virales 
(rhino-pharyngite, sinusite ou bronchites). 

Cette prdsomption clinique est parfaitement 
corroborte  par des 6tudes fipiddmiologiques. Les 
sujets allergiques souffrant de rhinite ou d'asthme 
font des infections respiratoires hautes plus frd- 
quentes, plus durables et plus stv~res que les su- 
jets non atopiques [10, 11]. 

Quelles sont les raisons de cette susceptibilit~ 
anormale de l 'organe de choc aux infections? 

L'absence de tout dtficit immunitaire impor- 
tant chez les atopiques et le fair que la propension 
aux infections ne porte que sur l 'organe de choc 
(conjonctive, nez, bronche, peau) suggtrent  dtj~ 
un trouble local des mtcanismes de d6fense qui 
pourrait  6tre secondaire fi l ' inflammation aller- 
gique chronique. 

L'inflammation de la muqueuse respiratoire en- 
traine une hyperstcr t t ion muqueuse, une r~duc- 
tion de l'activitd ciliaire, une desquamation de la 
muqueuse pouvant expliquer des ulctrations, un 
mauvais drainage des sficrttions, une obstruction 
des voies a~riennes e t / o u  de l 'ostium des cavit&s 
sinusales. Par ailleurs, au cours de la r&action al- 
lergique, les cellules ~pith~liales et endoth~liales 
de la muqueuse respiratoire expriment la mold- 
cule d 'adhts ion  ICAM-1 qui est le r tcepteur  natu- 
tel pour 90 % des rhinovirus humains [5]. 

Une hypothtse  toute dif f t rente  permet tant  
d'expliquer la susceptibilit~ des atopiques aux in- 
fections de l 'organe de choc serait l 'existence 
d 'une  susceptibilit& anormale de leurs leucocytes 
/t toute une s~rie d'actions inhibitrices de l'hista- 
mine. Outre son action pro-inflammatoire bien 
connue et lite ~ la stimulation des r~cepteurs H1 
et H2 des muscles lisses, de l 'endoth6lium capil- 
laire, de l ' tpi thel ium bronchique et de certaine 
glandes, l 'histamine inhibe, fi des concentrations 
physiologiques, diverses fonctions des leucocytes 
humains. I1 est bien d~montr6 in vitro et in vivo 
que l 'histamine peut par un effet H2 inhiber une 
strie de fonctions des cellules inflammatoires 
telles que cytotoxicitt, proliftration des lympho- 
cytes, stcr&ion de TNF par les lymphocytes et les 
monocytes, le chimiotactisme des polynucl~aires 
et leur s~crttion d'enzymes lysosomiales [2]. 

On peut d~s lors penser que l 'histamine, un des 
principaux m6diateurs libtras au siage des r6ac- 
tions allergiques, exerce, par ses effets H2-anti-in- 
flammatoires, une action inhibitrice sur les lym- 
phocytes et les polynucl6aires diminuant  ainsi les 
m~canismes locaux de dafense de l 'organe de 
choc. Chez l 'asthmatique comme chez le bron- 
chiteux chronique, ce serait donc les l~sions tissu- 
laires secondaires ~t l ' inflammation des bronches 
qui seraient le principal responsable de la pro- 
pension de celles-ci aux infections. 

Cette conclusion semble bien corrobor~e par 
les faits cliniques montrant  que toute inflamma- 
tion se complique souvent d'infection. Ainsi, l'ec- 
z~ma de contact, les brfilures du second et troi- 
si~me degrd se compliquent souvent d'infections 
staphylococciques, la bronchite chronique fait le 
lit des infections locales par le trio infernal (pneu- 
mocoque, Hemophilus influenzae, Moraxella cathara- 
lis), l'ilfiite de Crohn s'infecte souvent, l'ulc~re 
gastro-duodtnal est souvent associ6 & une infec- 
tion de la muqueuse gastrique/t Helicobacterpylori, 
les coronaropathies artfirioscl~reuses ~t Chlamydia 
pneumoniae, etc. 
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LES INFECTIONS AGGRAVENT 
ET FAVORISENT L'I~CLOSION 
DES MALADIES ATOPIQUES 

Frick et al. [3] furent les premiers ~t sugg6rer en 
1977 l'existence d 'une association entre infection 
respiratoire virale et l 'apparition d 'une  sensibili- 
sation r6aginique chez l'enfant. Plusieurs 6tudes 
r6alis6es chez l 'animal et l ' homme montrent  
qu 'une  infection exp6rimentale/ t  l 'aide de diff6- 
rents virus respiratoires est capable d'amplifier la 
r6ponse immunologique ~t IgE et la r6action 
allergique cons6cutive ~t la r6administration d 'un  
antigene [1, 4, 12]. Chez l'enfant, les infections ~t 
virus syncytial respiratoire ou ~t Parainfluenza en- 
trainent la production d'IgE sp6cifiques anti-vi- 
rales et comportent  un risque 6vident d'~volution 
ult6rieure vers l 'asthme ou l 'atopie [14, 15]. 

Classiquement, les infections virales activent les 
lymphocytes T en privil6giant la production de cy- 
tokines TH1 telles que l ' interf6ron et l'interleu- 
kine 2 qui stimulent fortement  l'activit6 des ma- 
crophages, des lympbocytes T cytolytiques et des 
lymphocytes NK en vue d'61iminer le virus de For- 
ganisme. Certains virus pourraient  favoriser la 
sensibilisation IgE d6pendante en privil6giant la 
commutation des lymphocytes vers le type TH2 et 
la production de cytokines proallergiques corres- 
pondantes (IL4, IL5). On peut  6galement conce- 
voir que les 16sions 6pith61iales provoqu~es par 
certains virus respiratoires puissent favoriser la r6- 
tendon et la p6n6tration des allergenes, la pro- 
duction d'IgE globulines et finalement la r6action 
allergique. Enfin, certains virus (CMV, EBV, HIV, 
etc.) peuvent stimuler la production isotypique 
d'IgE. 

L'aggravation de la maladie atopique par une 
infection de l 'organe de choc est particuli6re- 
ment  bien document6e dans l'asthme. Les infec- 
tions bronchiques surtout virales sont une cause 
f r6quente  d 'exacerbat ions  asthmatiques chez 
l 'enfant et l'adulte. Ellesjalonnent  de fafon p6jo- 
rative le d6cours de la maladie et parfois en mar- 
quent  le d6but. Les rhinovirus sont de loin les 
principaux agents responsables des exacerbations 
asthmatiques infectieuses. D'autres virus respira- 
toires (Coronavirus, virus syncytial, Parainfluenza, 
Influenza) et les Chlamydia pneumoniae jouen t  un 
r61e moins important  [6, 7J. 

Comment  expliquer ce r61e asthmog6ne des 
infections virales respiratoires ? 

On sait que les infections naturelles ou exp6ri- 
mentales par les virus Parainfluenza ou Influenza 
peuvent provoquer chez l 'homme des sympt6mes 
respiratoires (toux, expectorat ion,  bronchos-  

pasme), une augmentation des rdsistances des pe- 
tites voies aeriennes et une hyperreactivit6 bron- 
chique qui pent  persister plusieurs semaines apres 
l'infection. 

Les virus respiratoires et notamment  les rhino- 
virus peuvent infecter les voies adriennes basses et 
y induire une inflammation comportant  un effet 
cytopathique pour  l 'epithelium respiratoire et la 
lib&ration de cytokines et de mediateurs pro- 
inflammatoires. On pense que cette inflammation 
d'origine infectieuse en se superposant ~t l'inflam- 
marion allergique preexistante peut  aggraver les 
phenomenes  d 'obstruction bronchique dejfi pre- 
sents. 

Par ailleurs, l ' inflammation liee/~ l 'infection vi- 
rale peut  entra~ner une amplification de la reac- 
tion allergique et une hyperreactivit& bronchique 
durable [4]. Les m~canismes responsables de 
cette hyperreactivitd sont mal connus et avancds 
principalement sur la base d'dtudes realisees in 
vitro on chez l'animal. Les lesions 6pitheliales 
pourraient  favoriser la pendtration des allergenes, 
reduire l'inactivation des tachykinines par les en- 
dopeptidases et, par le biais de la mise /t nu des 
fibres vagales afferentes, augmenter  le tonus cho- 
linergique des bronches et favoriser les rdflexes 
bronchoconstricteurs. 

I1 ne faut pas oublier que dans 20 fi 30 % des cas 
d 'asthme de l 'adulte ou de l'enfant, on ignore to- 
talement la cause de l ' inflammation bronchique 
qui est pourtant, comme dans l 'asthme aller- 
gique, dependante  des cellules T auxiliaires et qui 
comporte  6galement un recrutement  et une acti- 
vation des mastocytes/basophiles et des ~osino- 
philes. Cette forme d'asthme pourrait  avoir une 
origine infectieuse virale ou bactdrienne. Certains 
travaux de la derniere decennie suggerent le r61e 
potentiel d 'une  infection chronique fi Chlamydia 
pneumoniae dans la genese de certaines formes 
d'asthme non allergique saveres [8, 9]. 

En conclusion, en raison des relations reci- 
proques 6troites liant atopie et infections, il im- 
porte d'essayer de prevenir ~t tout prix les infec- 
tions de l 'organe de choc. 

Dans tous les cas, on recherchera et au besoin 
on corrigera toute anomalie locale favorisant les 
infections comme par exemple un foyer infec- 
tieux chronique O R L o u  des polypes obstruant le 
drainage des fosses nasales ou des sinus. Puisque 
c'est l ' inflammation allergique m&me latente de 
l 'organe de choc qui fait le lit de l'infection, on 
tentera de la diminuer par l'6viction des aller- 
genes et des irritants, et surtout par l'utilisation 
precoce des madicaments anti-inflammatoires to- 
piques tels que le cromoglycate ou les corticost6- 

Rev. fi-. AllergoL, 2000, 40, 1 



122 

roides en spray ou en pommade.  En diminuant la 
r6action inflammatoire allergique au niveau de 
l'organe de choc, ces m~dicaments augmentent  
sa r&sistance aux infections. La rarefaction voire la 
disparition des exacerbations infectieuses darts les 
maladies atopiques est, comme la suppression de 

• M. RADERMECKER / 

la dyspn6e nocturne  dans l 'asthme, un excellent 
crit6re de la bonne  &volution de la maladie. Le 
r61e possible des infections gt Chlamydia pneumo- 
niae dans la gen6se de certains asthmes non  aller- 
giques pourrai t  voir attribuer aux macrolides une 
place dans le trai tement de ces affections. 
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