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RESUME

Titre

Sensibilisation allergénique au cours des huit premicres années de vie, facteurs et morbidité
associés dans la cohorte de naissances PARIS

Résumé

Contexte. Les premiéres années de vie apparaissent particulicrement propices au
développement de la sensibilisation allergénique.

Objectifs. Cette thése vise a: 1) décrire les profils de sensibilisation allergénique chez le
nourrisson et I’enfant, ii) étudier 1’association entre ces profils et la morbidité allergique et iii)
identifier les facteurs de risque de cette sensibilisation.

M¢éthodes. Dans le cadre du suivi de la cohorte prospective de naissances en population générale
Pollution and Asthma Risk: an Infant Study (PARIS), la sensibilisation allergénique a été
évaluée chez 1 860 nourrissons a 18 mois et 1 007 enfants a 8/9 ans par dosage des IgE
spécifiques dirigées contre 16 et 19 allergénes, respectivement. Les informations concernant la
santé et le cadre de vie des enfants ont été recueillies par questionnaires standardisés répétés.
Des profils de sensibilisation et des profils de morbidité ont été identifiés par classification non
supervisée et mis en relation par régression logistique multinomiale. Enfin, les facteurs associés
a la sensibilisation allergénique chez le nourrisson ont ét¢ étudiés par régression logistique
multivariée.

Résultats. Dés 18 mois, 13,8% des enfants étaient sensibilisés et 6,2%, multi-sensibilisés. A 8/9
ans, ces prévalences ¢étaient de 34,5% et 19,8%, respectivement. Les profils de sensibilisation
identifiés chez le nourrisson (3) et dans I’enfance (5) différaient au regard de la morbidité
allergique. L’analyse étiologique a permis de préciser le role des expositions précoces aux
allergénes et aux microorganismes sur la sensibilisation allergénique.

Conclusion. Cette thése contribue a une meilleure compréhension de 1’histoire naturelle de la
sensibilisation allergénique, et ce, dés les premiéres années de vie. Cette connaissance est
essentielle a la prévention des maladies allergiques qui en découlent.

Mots clés

Cohorte de naissances, concentrations sériques en IgE spécifiques, facteurs de risque, méthodes
non supervisées, morbidité allergique, sensibilisation précoce.






ABSTRACT

Title

Allergic sensitization over the first eight years of life, associated factors and morbidity in
PARIS birth cohort

Abstract

Background. The first years of life appear to be critical for the development of allergic
sensitization.

Objectives. This thesis aims: 1) to describe allergic sensitization profiles in infants and children,
i1) to assess the link between these sensitization profiles and allergic morbidity, and iii) to
identify risk factors for allergic sensitization.

Methods. This work concerns children involved in the Pollution and Asthma Risk: an Infant
Study (PARIS) population-based prospective birth cohort. Allergic sensitization was assessed
in 1,860 18-month-old infants and 1,007 8/9-year-old children by specific IgE measurements
towards 16 and 19 allergens, respectively. Lifelong health and living condition data were
collected by repeated standardized questionnaires. Sensitization profiles and morbidity profiles
were identified using unsupervised classification, and related to each other by multinomial
logistic regression. Finally, risk factors for early allergic sensitization were assessed by
multivariate logistic regression.

Results. As soon as 18 months of age, 13.8% of children were sensitized and 6.2%, multi-
sensitized. When 8/9 years old, corresponding prevalence was 34.5% and 19.8%, respectively.
Sensitization profiles identified in infancy (3) and in childhood (5) differed in terms of allergic
morbidity. Risk factor analysis allowed to clarify the role of early exposure to allergens and
microorganisms on allergic sensitization.

Conclusion. This thesis improves the natural history of allergic sensitization understanding, as
soon as the first years of life. This knowledge is essential for subsequent disease preventing.

Keywords

Allergic morbidity, birth cohort, data driven approach, early allergic sensitization, risk factors,
specific IgE levels.
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INTRODUCTION GENERALE

Les maladies allergiques telles que I’asthme, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les
allergies alimentaires constituent un probléme majeur de santé publique. Leurs prévalences ne
cessent d’augmenter dans le monde, chez 1’adulte (1-3) comme chez I’enfant (4,5).
Aujourd’hui, les allergies sont les pathologies chroniques les plus fréquentes dans 1'Union
Européenne (UE), concernant un tiers de la population (6). L’impact économique des maladies
allergiques dans I’UE, en additionnant les cotits directs et indirects, est estimé entre environ 50
et 150 milliards d’euros par an (6).

Ces maladies allergiques sont la résultante d’un probléme sous-jacent au niveau du
systéme immunitaire, nommé sensibilisation allergénique, qui se traduit par une production
anormalement élevée en immunoglobulines E (IgE) spécifiquement dirigées contre un ou
plusieurs allergénes. Ces derniers sont des éléments de notre environnement (protéines
alimentaires, acariens, poils de chat, pollens, ...), normalement inoffensifs et tolérés par le plus
grand nombre. Pourtant, suite a une exposition a ces allergenes, une partie de la population se
sensibilise et fait ainsi le premier pas biologique vers ’allergie clinique.

Cette frontieére entre tolérance et sensibilisation est toujours en discussion dans la
littérature. De plus, les individus qui se sensibilisent ne déclarent pas de fagon systématique une
maladie allergique. L’identification de profils et de trajectoires de sensibilisation allergénique
— dés le plus jeune age — apparailt comme une approche indispensable a une meilleure
compréhension de I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique. Mieux appréhendée, la
sensibilisation allergénique pourrait étre mieux anticipée et mieux prise en charge, et ce, dans
une démarche de prévention des maladies allergiques subséquentes.

L’étude de cette sensibilisation allergénique est d’autant plus essentielle que la
prévalence de la sensibilisation allergénique a fortement augmenté dans les 30 derniéres années.
Or, cet accroissement ne saurait s’expliquer uniquement par une amélioration de son
exploration. Il est clair, en effet, que la sensibilisation est multifactorielle et que de nombreux
facteurs peuvent influencer son développement et son évolution. Cependant, ces facteurs,
individuels, comportementaux et environnementaux, nécessitent d’étre mieux documentés et
les fenétres d’exposition, mieux caractérisées. Cette connaissance est un prérequis a
I’identification des populations vulnérables et a une meilleure maitrise des expositions.

Enfin, les premicres années de vie constituent une fenétre immunologique propice au
développement de la sensibilisation allergénique. Il semble donc pertinent de considérer cette
période de la vie avec une attention particuliére. La littérature traitant de la sensibilisation
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allergénique chez le nourrisson est cependant lacunaire. Dans ce contexte, les cohortes de
nouveau-nés, au suivi longitudinal et prospectif dés la naissance, offrent un support d’étude de
choix pour une meilleure compréhension de I’histoire naturelle de la sensibilisation
allergénique.

Ces travaux de thése s’inscrivent dans le cadre de la cohorte de nouveau-nés Pollution
and Asthma Risk: an Infant Study (PARIS). Le suivi de cette cohorte francilienne, prospective
et en population générale, est spécialement destiné a étudier I'histoire naturelle des maladies
respiratoires et allergiques, de la naissance jusqu'a l'adolescence. Cette étude longitudinale,
menée depuis 2003 sous la responsabilité du Professeur Isabelle MOMAS, offre I’opportunité
d’étudier les relations qui existent entre le développement de ces maladies et les caractéristiques
de I’environnement, du mode et du cadre de vie des enfants.

Ce manuscrit de thése s’articule autour de plusieurs parties. La premiére dresse un état
des connaissances ayant trait a la sensibilisation allergénique, ainsi qu’aux facteurs et aux
morbidités associés. Les objectifs de cette thése, ainsi que les outils utilisés et les méthodes
mises en ceuvre pour y répondre, seront ensuite détaillés. Les résultats des études menées au
travers de cette thése seront présentés en quatre volets, qui s’intéressent successivement : a la
description de la sensibilisation allergénique chez le nourrisson et aux facteurs de risque
associés, a la mise en évidence par une approche non supervisée de groupes d’enfants présentant
des caractéristiques biologiques et phénotypiques communes, tout d’abord dans la petite
enfance, puis au cours des huit premiéres années de vie, et enfin a la concordance des résultats
obtenus par deux techniques d’exploration de la sensibilisation allergénique chez I’enfant. Ces
différents travaux seront ensuite discutés dans leur ensemble. Enfin, une dernicre partie sera
consacrée aux conclusions et aux perspectives qui peuvent étre tirées de cette these.
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La premicre partie de cette thése est consacrée a un état des connaissances portant sur la
sensibilisation allergénique, ainsi que sur les facteurs et les morbidités qui lui sont associés. Un
premier chapitre présentera les différentes maladies allergiques et leur impact dans le monde
en matiere de santé¢ publique. Ensuite, un second chapitre introduira la sensibilisation
allergénique, sa définition, sa physiopathologie et son exploration. Un troisiéme chapitre
détaillera les données épidémiologiques relatives a la sensibilisation allergénique. L’histoire
naturelle de la sensibilisation allergénique, en lien avec la morbidité allergique, sera é¢galement
abordée dans ce chapitre. Enfin, un quatriéme et dernier chapitre fera 1’inventaire des facteurs
de risque potentiels ou avérés de la sensibilisation allergénique.

I. Maladies allergiques

I.1. Probléme de santé publique a I’échelle mondiale

Sous le terme de maladies allergiques sont désignés 1’asthme, la rhinite ou rhino-conjonctivite
allergique, la dermatite atopique et les allergies alimentaires. Ces maladies constituent un
probléme majeur de santé publique. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) les classe en
effet en quatriéme position au regard du nombre de cas dans le monde aprées les cancers, les
pathologies cardiovasculaires et le Sida (7). De plus, dans 1'UE, avec environ un tiers de la
population concernée, les allergies représentent les maladies chroniques les plus fréquentes (6).

Les maladies allergiques citées précédemment sont toutes répertoriées dans la catégorie
des « hypersensibilités de type I ou immédiates » selon la classification proposée par Gell et
Coombs en 1975 (8) et dans la catégorie des « hypersensibilités allergiques IgE dépendantes »
selon la classification établie par I’European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) en 2000 (9).

Passons a présent en revue les définitions de ces maladies, établies par ’EAACI et la
World Allergy Organisation (WAO) (9,10), ainsi que leurs traductions cliniques, avant d’en
aborder les aspects épidémiologiques.
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1.2. Définitions et symptomes des maladies allergiques

Asthme

L'asthme est défini comme un syndrome inflammatoire chronique des voies aériennes, associé
a une hyperréactivité bronchique, a une réduction du calibre des voies respiratoires et a une
diminution de 1’écoulement de 1’air qui se traduit par des épisodes de sifflements. D’un point
de vue fonctionnel, I’asthme est un trouble obstructif expiratoire variable, en rapport avec un
rétrécissement diffus des bronches de petit et moyen calibre, dans lequel les polynucléaires
¢osinophiles, les lymphocytes T et les mastocytes jouent un réle déterminant. D un point de
vue clinique, ¢’est un syndrome fait d’au moins trois acces de dyspnée expiratoire sifflante,
réversible spontanément ou sous I'effet d’un traitement, quels que soient I'dge et les facteurs
déclenchant les symptomes. Bien que tous les asthmes ne soient pas allergiques, on estime
qu’environ 80% des asthmes chez I’enfant sont IgE-médiés.

Rhinite ou rhino-conjonctivite allergique

La rhinite allergique est définie comme une inflammation des muqueuses nasales provoquée
par une réaction d’hypersensibilité IgE-médiée, suite & une exposition a des allergénes. Les
muqueuses nasales sont infiltrées par différentes cellules inflammatoires telles que des
polynucléaires éosinophiles, des mastocytes et des macrophages. Lorsque le mécanisme
immunologique est aussi localis¢ dans la conjonctive, on parle alors de rhino-conjonctivite
allergique. Ces affections peuvent étre différentiées en deux types, intermittentes ou
persistantes, a I’aune de la durée des symptomes, qui peuvent étre des éternuements, un nez qui
coule clair ou un nez bouché, conjugués en cas de rhino-conjonctivite, a des larmoiements et
des démangeaisons oculaires.

Dermatite atopique

La dermatite atopique (ou eczéma atopique) est caractérisée par une dermatose inflammatoire
chronique et récurrente et par une perturbation de la fonction de barriere de I’épiderme,
associées a une sensibilisation allergénique. Sur le plan histologique, la dermatite atopique se
traduit par un cedéme intercellulaire épidermique et un important infiltrat péri-vasculaire de
cellules dendritiques, de lymphocytes et de macrophages. Le développement initial de la
dermatite atopique peut aussi étre favorisé intrinséquement (mutation du géne codant pour la
filaggrine, protéine structurelle de 1’épiderme). Les symptomes de dermatite atopique, a savoir
des plaques séches et prurigineuses de boutons, avec une localisation typique et pouvant
apparaitre et disparaitre sur de longues périodes, peuvent se manifester des les premiers mois
de vie. Néanmoins, la localisation des lésions varie avec l'dge : principalement sur les zones
convexes du visage et des membres chez le nourrisson, au niveau des zones de flexion, des
fesses et autour du cou, des yeux et des oreilles chez I’enfant, puis au niveau des zones de
flexion, sur la téte et dans le cou chez les patients plus agés.
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Allergie alimentaire

L’allergie alimentaire correspond a un ensemble de réactions IgE-dépendantes provoquées par
I’ingestion mais aussi par 1’inhalation ou au contact d’un aliment. La majorité des allergies
alimentaires surviennent au cours des premicres années de vie, principalement au lait de
vache, au blanc d’ceuf, a ’arachide et aux fruits a coque. Sur le plan clinique, les symptomes
différent en matiére de localisation et de sévérité : picotements sur les lévres, la langue ou le
pharynx, troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, ...),
démangeaisons et éruptions cutanées, urticaire, géne respiratoire, cedéme de Quincke, choc
anaphylactique.

1.3. Prévalences

Les prévalences, trés hétérogeénes entre les pays, indiquent que : 4 a 18% de la population serait
concernée par un asthme (2,11,12), 17 a 30% par une rhinite allergique (1,13), environ 10% par
une dermatite atopique (14) et 2 a 4% par une allergie alimentaire (15,16) (ces données sont
exclusivement des prévalences de maladie actuelle).

Chez I’enfant et I’adolescent, les données épidémiologiques en population générale —
issues majoritairement d’enquétes transversales a grande échelle comme le programme
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) ou de cohortes de
naissances — indiquent des prévalences de 2,6 a 12,9% pour 1’asthme (17-21), de 4,0 a 32,8%
pour la rhinite allergique (17-20), de 8,1 a 28,2% pour la dermatite atopique (17-19,22,23) et
entre 3 et 8% pour les allergies alimentaires (16,24). Les allergies respiratoires représentent les
pathologies chroniques les plus fréquentes chez I’enfant (25).

De plus, comme I’a souligné le projet Mechanisms of the Development of ALLergy
(MeDALL) — consortium d’une vingtaine de cohortes de naissances européennes — la multi-
morbidité est un aspect important dans les maladies allergiques (18,26,27). Ainsi, au moins
deux maladies allergiques différentes sont diagnostiquées chez 12,1% des jeunes adultes (28).

Les maladies allergiques sont un probléme d’autant plus inquiétant que de nombreuses
¢tudes épidémiologiques ont observé une augmentation des prévalences a travers le monde au
cours des trente derniéres années, chez 1’adulte (1-3,13) comme chez I’enfant (4,5,20,28-30).
L’OMS estime qu’au vu des tendances actuelles, les allergies devraient concerner la moitié¢ de
la population mondiale d’ici 2050. Néanmoins, plusieurs études ont rapporté des courbes de
prévalence tendant a se stabiliser voire a s’infléchir (16,17,31,32), notamment pour I’asthme
dans les pays industrialisés et a forte prévalence (1,5,29).

Or, la sensibilisation allergénique — thématique centrale de cette thése — est un préalable
a ’apparition des signes de la maladie allergique. Nous allons donc a présent nous intéresser a
cette sensibilisation allergénique, premier pas biologique vers la maladie clinique.
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II. Sensibilisation allergénique

II.1. Premier pas vers la maladie allergique

La sensibilisation allergénique est définie comme une réponse immunologique inadaptée de
I’organisme face a son environnement. Elle se traduit biologiquement par une production élevée
en IgE spécifiquement dirigées contre un allergéne auquel le sujet a ¢été exposé. La
sensibilisation allergénique est a distinguer de I’atopie qui désigne une prédisposition
génétiquement déterminée a synthétiser des IgE, aptitude se manifestant le plus souvent durant
l'enfance ou l'adolescence (Figure 1) (10).

La sensibilisation allergénique apparait comme prédictive de ces maladies dans de
nombreuses études menées, soit en population générale chez I’adulte (33-35) ou chez I’enfant
(36,37), soit chez des enfants a risque d’allergie (i.e. dont I’'un ou les deux parents sont atteints
d’une maladie allergique) (38—40). Il est estimé que 30 a 56%, 40 a 46% et 19 a 32% des cas
d’asthme, de rhinite et de dermatite atopique sont attribuables a la sensibilisation allergénique,
respectivement (41-44). De plus, Pinart et al. (2014) (18) ont estimé dans le cadre du projet
MeDALL que 38% des cas de comorbidité allergique chez I’enfant lui sont attribuables.

Toutefois, la sensibilisation allergénique ne conduit pas de fagon systématique a
I’allergie, et de nombreux sujets sensibilisés demeurent asymptomatiques (27,43,45,46). 1l est
aussi bon de remarquer que tous les patients symptomatiques ne sont pas sensibilisés (i.e.
maladie allergique non IgE-médiée) (18,19,27,47).

I1.2. Caractérisation des allergenes

Les allergeénes sont des protéines ou des glycoprotéines, parfois des glycanes (constituant des
parois des microorganismes fongiques). Il peut s’agir d’un trophallergene, allergéne d’origine
alimentaire, ou d’un pneumallergéne, allergéne aéroporté. Il existe aussi des composants
allergéniques ubiquitaires, avec une structure conservée entre les différentes sources, appelés
panallergenes. Ces derniers sont impliqués dans les allergies croisées (syndrome pollen-aliment
par exemple).

Selon la nomenclature des allergénes établie par ’OMS, chaque allergéne est désigné
d’apres le nom taxonomique de sa source : les trois premicres lettres du genre, puis la premicre
lettre de I’espéce, puis le rang d’identification (48). Ainsi Der p 1 désigne le premier allergene
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Figure 1. De ’allergéne a I’allergie (inspiré de Halken (2004) (49)).

identifi¢ de Dermatophagoides pteronyssinus (acariens). De plus, un allergene est qualifié de
«majeur » lorsque plus de 50% des sujets sensibilisés a la source présentent des IgE
spécifiquement dirigées contre 1’allergéne en question.

I1.3. Physiopathologie

La réaction clinique IgE-médiée est décomposée en deux phases (Figure 2): d’abord une
« phase de sensibilisation » a ’allergéne, puis une « phase effectrice » avec expression des
symptdmes cliniques.

Phase de sensibilisation

Lors du premier contact, I’antigéne est pris en charge au niveau de la peau et des muqueuses
par les cellules dendritiques qui, aprés migration vers les ganglions lymphatiques, le présentent
aux lymphocytes Th2. Ces derniers, par I’intermédiaire d’interleukines, induisent la maturation
des lymphocytes B en plasmocytes producteurs d’IgE spécifiquement dirigées contre I’antigene
(IL-4 et IL-13) et une ¢lévation des concentrations sanguines en polynucléaires basophiles et
¢osinophiles (IL-5). Libérées dans la circulation sanguine, la majeure partie des IgE se fixent a
la surface des mastocytes et des polynucléaires par le biais des récepteurs FceRI. Le sujet est
alors dit sensibilisé a 1’antigene, nommé¢ dés lors allergéne.

Phase effectrice

Lors d’un second contact, I’allergeéne est directement reconnu par les IgE. La formation de
pontages allergéniques a la surface des mastocytes entraine la libération rapide dans le milieu
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Figure 2. Physiopathologie des hypersensibilités allergiques IgE dépendantes.

extracellulaire du contenu des granulocytes mastocytaires (principalement de I’histamine).
Surviennent alors les premiers symptomes allergiques cliniquement observables : c’est la phase
immédiate. La reconnaissance de I’allergéne par les IgE induit également la production et le
relargage de médiateurs pro-inflammatoires (leucotriénes, cytokines, facteurs de croissance,

..) par les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles jusqu’a 24 heures plus tard : c’est la
phase retardée. Ces médiateurs, a 1’origine de Iésions et de remodelages tissulaires, sont
impliqués dans la chronicité de la maladie allergique.

Ainsi, les IgE apparaissent comme un maillon primordial dans le développement des
maladies telles que 1’asthme allergique, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les
allergies alimentaires.

I1.4. Exploration de la sensibilisation allergénique

Cette exploration repose essentiellement sur le dosage des IgE sériques circulantes (i.e. non
fixées a la surface des cellules effectrices). Celles-ci sont couramment dosées par technique
immuno-enzymatique (anciennement par tests radio-immunologiques). L’allergéne, couplé a
un support solide, est ici incubé avec le sérum du sujet. Les IgE spécifiques sont ensuite révélées
et quantifiées par un anticorps anti-IgE couplé a un marqueur fluorescent (seuil de positivité
communément admis : IgE >0,35 kUa/L).
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Basé sur la méme technique, un dosage quantitatif des IgE totales est aussi couramment
réalisé. Cependant, en raison de grandes variabilités interindividuelles, la pertinence clinique
de ce dosage est discutable chez ’enfant aprés 2 ans et jusqu’a I’adolescence (50,51). De
nombreux tests de criblage permettent un dosage qualitatif (positif ou négatif) des IgE dirigées
contre un panel d’allergenes.

De plus, les deux derniéres décennies ont vu le développement de puces a protéines
permettant le dosage semi-quantitatif de plus d’une centaine d’IgE spécifiques de fagon
simultanée dans de trés faibles volumes de sérum (52). Basée sur la détection des IgE
spécifiques de composants allergéniques, cette technique est a ce jour la plus sensible, la plus
spécifique, la plus informative et la mieux adaptée dans la discrimination des allergies croisées
(53).

Parallélement, des tests cutanés allergologiques (TCA) tels que le prick test — méthode
de référence chez les cliniciens, rapide et économique — sont également réalisés pour explorer
la sensibilisation allergénique et évaluer la capacité d’un sujet a réagir a un allergéne. Dans les
¢tudes épidémiologiques, les TCA et les dosages d’IgE sont alternativement utilisés malgré
I’existence de discordances entre les résultats (54—56).
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II1. Sensibilisation allergénique : données
épidémiologiques

Cette section est consacrée a la revue de la littérature ayant trait a la description de la
sensibilisation allergénique. Les connaissances actuelles sur 1’histoire naturelle, la
caractérisation, les profils et les trajectoires de la sensibilisation seront abordées au regard de
leur pertinence sur le plan clinique. Mais avant toute chose, commencons par des données de
prévalence de cette sensibilisation allergénique.

I11.1. Prévalences

Comme nous le verrons plus loin, 1’dge du sujet est une composante importante dans la
sensibilisation allergénique et son histoire naturelle. Pour cette raison, les prévalences
présentées ci-aprés — toutes issues d’études en population générale — ont été rassemblées par
tranches d’age : nourrissons et jeunes enfants (0-6 ans), enfants et adolescents (6-18 ans) et
adultes.

La grande variabilité des données disponibles au sein de chaque groupe d’age peut
s’expliquer par les disparités méthodologiques entre les études sources, telles que la diversité
des allergenes testés ou les caractéristiques des populations étudiées (57). Quoiqu’il en soit, les
¢tudes s’accordent sur une stabilisation des courbes de prévalence apres un fort accroissement
a la fin du XX° siecle (29,32,58,59), hormis pour les sensibilisations aux pollens qui continuent
d’augmenter (29,58,60).

Chez le nourrisson et le jeune enfant

Au regard de la littérature, comptant peu de données de prévalence chez les plus jeunes, entre
8 et 26% des nourrissons seraient sensibilisés a au moins un allergéne (dosage des IgE
exclusivement) (61-64). Il en serait de méme pour 24 a 40% (par dosage des IgE, Figure 3a)
(61,64-66) et pour 19 a 33% (par TCA) (41,67) des enfants agés de 2 a 6 ans. Chez les plus
jeunes, les sensibilisations spécifiques aux trophallergénes, majoritaires, toucheraient 2 a 22%
des sujets (16,61,63,67,68) alors que celles aux pneumallergénes n’excéderaient pas les 11%
(68).

Les allergénes les plus souvent incriminés sont le blanc d’ceuf (69), le lait de vache (69)
et plus tardivement, les acariens (41,67,69).
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Figure 3. Prévalences de la sensibilisation aux allergénes (bleu), aux pneumallergenes (jaune)
et aux trophallergenes (vert), estimées par dosage des IgE spécifiques (>0,35 kUa/L) (a) a 4/6
ans et (b) a 8/10 ans dans 5 cohortes de naissances européennes (source Gruzieva et al. (2014)

(65)).

Chez I’enfant et 1’adolescent

Les prévalences de sensibilisation allergénique oscillent entre 24 et 48% chez les enfants
(Figure 3b) (29,62,65,70) et entre 34 et 54% chez les adolescents (19,62,66,71,72). Tandis que
la prévalence de la sensibilisation aux trophallergénes est similaire entre enfants et adolescents,
de 2 a 16% (16,73,74), la prévalence de la sensibilisation aux pneumallergénes augmente
sensiblement avec 1’age : entre 20 et 35% chez les 7-8 ans (65,75) et entre 31 et 53% chez les
adolescents (43,75).

Les sensibilisations spécifiques les plus souvent rapportées chez les 6—18 ans sont celles
aux acariens, aux pollens de graminées et au chat (43,66,71), avec de grandes variations
géographiques (43,71,76,77).

Chez I’adulte

D’apreés les études basées sur des dosages d’IgE, entre 2 et 22% (16) et entre 16 et 50% (55,58)
des adultes seraient sensibilisés aux trophallergénes et aux pneumallergénes, respectivement.
Les ¢études basées sur des TCA, qui explorent en général un panel d’allergénes plus large,
estiment quant a elles que 31 a 54% de la population adulte serait sensibilisée aux
pneumallergeénes (55,59,60,78).

Les sensibilisations aux allergenes aéroportés sont en effet celles les plus fréquemment
rencontrées chez 1’adulte avec des prévalences allant de 9 a 23% pour les animaux domestiques
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(58-60,78), de 13 a 28% pour les acariens (58—60,78) et jusqu’a 34% pour les pollens tous
confondus (58-60).

I11.2. Histoire naturelle de la sensibilisation allergénique

Temporalité de la sensibilisation aux allergenes

De fagon générale, la prévalence de la sensibilisation allergénique (sensibilisation spécifique a
au moins un allergéne) (79-81) et les concentrations sériques en IgE totales et spécifiques
(50,82) augmentent continuellement de la naissance a la fin de ’adolescence avant de décroitre
lentement tout au long de la vie adulte. En outre, les premicres années de vie apparaissent
particuliérement propices a la sensibilisation allergénique (62,68,83,84).

Les sensibilisations aux trophallergénes — et particulierement a 1’ceuf et au lait (40) —
sont prédominantes dans les premicres années de vie. D’aprés une étude longitudinale de
Alduraywish er al. (2016) (40) dans la cohorte de nouveau-nés a risque d’allergie Melbourne
Atopic Cohort Study (MACS), se sensibiliser a des allergénes alimentaires serait méme
exceptionnel apreés 1’age de 2 ans. Chez I’enfant, les sensibilisations aux trophallergénes
disparaissent fréquemment (67,85), en particulier celles a I’ceuf (86) et au lait (87) en I’absence
de concentrations sériques élevées en IgE spécifiques (86,87) et de dermatite atopique sévere
(86,87). Concernant 1’arachide, Salo et al. (2014) (66) ont cependant rapporté dans 1’étude
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) 2005-2006 des prévalences et
des concentrations sériques en IgE spécifiques similaires entre les différents groupes d’age.

Tandis que I’enfant grandit, les sensibilisations aux trophallergénes sont peu a peu
supplantées par les sensibilisations aux pneumallergenes, en population générale (64,68,69,77,
79,85,90,91), comme dans des groupes spécifiques (82,85,90). Selon 1’étude, ce basculement
interviendrait entre 3 et 6 ans (62,66,67,82). La prévalence des sensibilisations aux
pneumallergeénes croit jusqu’a la fin de 1’adolescence (67,91) et les sensibilisations aux
pneumallergeénes en air intérieur précéderaient celles aux pneumallergenes en air extérieur (66).
Leur rémission peut étre, selon I’étude, rare (75) ou assez fréquente (92).

A I’age adulte, la prévalence de la sensibilisation allergénique et les concentrations
sériques en IgE décroissent lentement d’année en année (59,78,93-97), pour atteindre les
niveaux les plus faibles chez les plus de 50 ans (59,93,98). Les sensibilisations spécifiques
isolées disparaitraient plus facilement avec le temps (99). Ceci dit, quelques études ont rapporté
un maintien singulier des sensibilisations spécifiques au chat (93) et aux pollens (95,100).

Précocité de la sensibilisation allergénique

La précocité des sensibilisations aux trophallergénes a été décrite comme un facteur prédictif
de leur persistance (40,83) et d’une sensibilisation subséquente a des pneumallergénes (37,61).
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De plus, les sujets sensibilisés précocement sont plus a risque de multiplier les sensibilisations
spécifiques dans leur vie future (68,75,89).

D’une part, les prévalences d’asthme (39,83), de rhinite allergénique (39), de dermatite
atopique (39,83) et d’allergies alimentaires (101) sont augmentées chez I’enfant en cas de
sensibilisation précoce aux trophallergeénes (<12 mois ou <18 mois selon 1’étude). Une méta-
analyse d’études de cohortes de naissances a récemment confirmé ces résultats (102). D’autre
part, une sensibilisation précoce aux pneumallergénes augmente les prévalences chez 1’enfant
de I’asthme (89,103) et de la rhinite allergénique (89). Rubner et al. (2016) (84) ont d’ailleurs
montré dans la cohorte de nouveau-nés a risque d’allergie Childhood Origins of ASThma
(COAST) que plus la sensibilisation aux pneumallergénes survient précocement, plus la
prévalence d’asthme chez 1’adolescent augmente. Alduraywish et al. (2017) (69) ont trés
récemment montré que le risque d’asthme et de rhinite allergique chez les préadolescents est
maximal en cas de sensibilisation conjointe aux trophallergénes et aux pneumallergénes, des
I’age de 24 mois.

Mono- et multi-sensibilisation

Les individus peuvent se sensibiliser a un nombre variable d’allergénes : tandis que certains
réagissent a un allergéne unique (mono-sensibilisation), d’autres se sensibilisent a plusieurs
allergénes (multi-sensibilisation). Une nomenclature proposée par le projet MeDALL distingue
au sein des sujets multi-sensibilisés ceux sensibilisés spécifiquement a quelques (pauci-
sensibilisation) ou a de nombreux (poly-sensibilisation) allergénes (26,85). Cependant, celle-ci
est peu appliquée ; les termes multi- et poly-sensibilisation sont indifféremment employés dans
la littérature.

La période de vie allant de la petite enfance a la préadolescence apparait propice a la
sensibilisation allergénique multiple (67,104) dont les prévalences augmentent tout au long de
I’enfance (67,77,105-107), avec un pic autour de 10 ans (85,104). Selon la population
considérée, la multi-sensibilisation représente entre un tiers et la moitié des cas de
sensibilisation allergénique (41,55,108) et cette proportion est doublée chez les patients atteints
de maladie allergique (47,109,110).

Une sensibilisation multiple aux trophallergénes dés les premiéres années de vie a été
montrée comme fortement prédictive de la persistance de ces sensibilisations (40) et d’une
sensibilisation future aux pneumallergénes (90). Les enfants sensibilisés a un pneumallergéne
demeurent rarement mono-sensibilisés et acquierent rapidement de nouvelles sensibilisations
aux pneumallergénes (89). Au contraire, les adultes mono-sensibilisés apparaissent peu enclins
a développer de nouvelles sensibilisations spécifiques (100). Enfin, le nombre de
sensibilisations spécifiques tend a diminuer avec 1’age (111,112) et les plus de 50 ans sont bien
plus rarement poly-sensibilisés que les jeunes adultes (97).

Sur le plan clinique, les multi-sensibilisés sont plus fréquemment symptomatiques
(39,46,106,109,113-116). Le risque de survenue de symptomes d’asthme (97) ou de rhinite
allergique (97,107) augmente avec le nombre de sensibilisations spécifiques. Chez des
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asthmatiques, Toppila-Salmi ez al. (2017) (112) ont relié¢ la multi-sensibilisation allergénique a
la précocité du développement de la maladie. De plus, la sensibilisation multiple a été quelques
fois associée a la persistance des maladies allergiques (90,117) et a une multi-morbidité
allergique (114,115,118). Enfin, la multi-sensibilisation a été plusieurs fois reliée a la sévérité
des symptomes allergiques (106,118—-121). Cependant, d’autres études n’ont pas rapporté de
différence entre mono- et multi-sensibilisés (109,122), ou au contraire, ont observé que des
adultes mono-sensibilisés aux pollens d’ambroisie (100) ou de bouleau (123) déclaraient des
symptomes plus séveres en période de pollinisation.

Concentrations sériques en IgE

Dans la littérature, la question des niveaux de concentrations sériques en IgE spécifiques n’est
abordée que dans peu d’études, pour la plupart récentes. Historiquement, seules les
concentrations sériques en IgE totales étaient étudiées alors que les variables relatives aux
sensibilisations spécifiques étaient essentiellement dichotomisées par rapport a un seuil admis
de positivité (IgE >0,35 kUa/L, le plus communément). Or, de plus en plus d’études indiquent
que I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique peut également étre dictée par les
concentrations sériques en IgE spécifiques.

Les IgE totales croissent de la petite enfance jusqu’a la fin de 1’adolescence (82) avec
de grandes variabilités interindividuelles (50). Just e al. (2014) (90) ont observé dans la cohorte
d’enfants atteints de dermatite atopique Observatory of Respiratory risks linked with Cutaneous
Atopy (ORCA) que les concentrations sériques en IgE totales élevées dés les premicres années
de vie le restent a 6 ans. De méme, les concentrations sériques ¢levées en IgE totales tendraient
a se maintenir a 1’age adulte (96). Des concentrations sériques plus élevées en IgE spécifiques
ont ét¢ mesurées chez I’enfant multi-sensibilisé (77,116) ou présentant une sensibilisation
persistante aux trophallergenes (37,86,87). Par ailleurs, les sensibilisations spécifiques a de
fortes concentrations sériques en IgE persisteraient plus facilement a travers 1’enfance (89).

Des concentrations sériques ¢levées en IgE spécifiques ont été associées a une
augmentation de la prévalence des allergies alimentaires (124), de la rhinite allergique (107) et
de I’asthme (125,126). Plusieurs travaux au sein de la cohorte de naissances Multicenter Allergy
Study (MAS) ont mis en évidence que, au-dela des niveaux des concentrations sériques en IgE
spécifiques, le risque de sifflements (50) ou de rhume de foins (127) augmente en cas
d’accroissement des concentrations. Enfin, les concentrations sériques en IgE spécifiques ont
été positivement associées a la sévérit¢ de la rhinite allergique (107) et de 1’asthme
(91,126,128).

Profils et trajectoires de sensibilisation allergénique

Depuis une dizaine d’années, dans le but de mieux comprendre 1’histoire naturelle de la
sensibilisation allergénique et son implication dans le développement et I’évolution des
maladies allergiques, de plus en plus d’équipes ont recours a des méthodes de classification non
supervisées afin d’identifier des groupes homogenes de sujets. Ces études peuvent étre
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transversales (exploration ponctuelle unique de la sensibilisation allergénique) ou
longitudinales (exploration a plusieurs points de suivi), et mettre en lumiére, respectivement,
des profils ou des trajectoires de sensibilisation allergénique.

D’une part, cette approche offre 1’avantage de laisser parler les données et de regrouper
sans a priori des individus présentant des caractéristiques communes. D’autre part, ces
méthodes statistiques s’averent incontournables pour étudier un large panel d’allergénes. Par la
possibilité d’étudier de fagon simultanée plusieurs facettes de la sensibilisation allergénique
(précocité, multi-sensibilisation, concentrations sériques en IgE, ...), on peut espérer décrire au
mieux la réalité.

Les profils et trajectoires peuvent étre basés sur des données de sensibilisation
allergénique utilisées seules ou en association a des données de santé (Tableau I). Les études
disponibles dans la littérature ont été¢ quasi-exclusivement menées chez 1’enfant, période
cruciale pour le développement de la sensibilisation allergénique. Sur I’ensemble des études
existantes, plusieurs ne seront pas abordées dans cette section : bien que les auteurs aient utilisé
des données de sensibilisation dans I’identification des clusters, leur objectif était de décrire des
profils de morbidité allergique et non de sensibilisation allergénique.

Peters et al. (2015) (129) se sont intéressés aux profils de sensibilisation aux
trophallergeénes et d’allergie alimentaire chez plus de 5 000 nourrissons agés de 12 mois inclus
dans la cohorte australienne en population générale HealthNuts. Une analyse en classes latentes
a mis en évidence 5 profils : sains (70%), eczéma non atopique (16%), allergie alimentaire
unique (9%) ou multiple avec dominance de 1’arachide (3%) ou de I’ceuf (2%).

Havstad er al. (2014) (130) ont identifié, grace a une analyse en classes latentes basée
sur les dosages d’IgE a 24 mois chez prés de 600 nourrissons inclus dans la cohorte de
naissances Wayne County Health, Environment, Allergy and Asthma Longitudinal Study
(WHEALS), 4 profils de sensibilisation précoce : faible ou nulle (77%), a I’ceuf et au lait (15%),
arachide et pneumallergenes (5%) et multi-sensibilisation (3%). Le dernier profil était le seul a
étre relié¢ a I’asthme a 4 ans.

Une méthode k-means, appliquée aux données cliniques et de sensibilisation d’environ
200 nourrissons eczémateux de I’étude ORCA, a permis a Amat et al. (2015) (117) d’identifier
3 profils allergiques : peu ou pas sensibilisés avec dermatite faible (44%), mono-sensibilisés
aux trophallergénes avec antécédents parentaux d’asthme et dermatite modérée (17%) et multi-
sensibilisés avec dermatite sévere (39%). La prévalence de I’asthme était significativement plus
¢levée a 6 ans chez les enfants appartenant aux 2 derniers groupes.

Mastrorilli ef al. (2016) (118) ont réalisé une classification hiérarchique ascendante en
deux étapes sur les données de sensibilisation aux panallergenes de prés de 300 enfants agés de
4 3 18 ans et présentant un syndrome pollen-aliment. La 1% étape de classification a identifié
un groupe de multi-sensibilisés aux panallergénes (26%) tandis que la 2¢ étape a révélé 4
groupes supplémentaires : spécifiquement sensibilisés aux PR-10 (13%), aux nsLPT (20%),
aux profilines (15%) et non sensibilisés aux panallergeénes (24%). Les enfants du 1¢ groupe
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Tableau I. Revue des ¢tudes d’identification non supervisée de profils et de trajectoires de

sensibilisation allergénique.

Auteurs

de I’étude

Identification

Population
Effectif d’étude

Méthode de
classification

Données
utilisées

Peters et al.

Age

Profils

Cohorte en population

Analyse en

IgE spécifiques de

Simpson et al.
(2010) (106)

Lazic et al.
(2013) (108)

Garden et al.
(2013) (133)

Schoos et al.
(2017) (134)

Hose et al.
(2017) (135)

Trajectoires
en 4 points :
1,3,5, 8 ans

Trajectoires
en 3 points :
4,10, 18 ans

Trajectoires
en 4 points :
1%, 3, 5, 8 ans

Trajectoires
en 4 points :
Y, 1%, 4, 6 ans

Trajectoires
MAS en 6 points :
1,2,3,5,6,7 ans
PASTURE en

4 points :

0, 1, 4%, 6 ans

Cohorte de nouveau-nés
MAAS
n=1053

Cohorte de nouveau-nés
Isle of Wight
n=1226

Cohorte de nouveau-nés
arisque d’allergie CAPS
n=>509

Cohorte de nouveau-nés
arisque d’allergie
COPSACuo00

n =398

Cohorte de nouveau-nés
MAS

n=680

et cohorte de nouveau-nés
en milieu rural PASTURE
n="766

Modéle de
Markov caché

Modéle de
Markov caché

Analyse en
classes latentes

Meéthode sparse

Analyse en
classes latentes

e . générale HealthNuts 3 trophallergénes
(2015) (129) a 11-15 mois n=5276 classes latentes + dlommes eliires
Havstad ef al. Profils Cohorte de nouveau-nés Analyse en IgE spemﬁque‘s de
(2014) (130) a 24 mois WHEALS classes latentes 7 pneumallergénes
n=59% et 3 trophallergénes
Cohorte de nourrissons IgE spécifiques de
Amat et al. Profils avec dermatite atopique kemeans 7 pneumallergénes
(2015) (117) <12 mois ORCA et 6 trophallergénes
n=214 + données cliniques
Mastrorilli et Profils Enfants atteints d un C.l,aSSIﬁC.anon IgE spécifiques de
al. (2016) (118) | a4-18 ans syndrome pollen-aliment | hiérarchique 3 panallereenes
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avaient des concentrations en IgE totales augmentées, présentaient plus fréquemment plusieurs
allergies et exprimaient des symptdmes plus séveres.

Suite a une analyse en classes latentes des dosages par puce a protéines des IgE dirigées
contre un large panel d’allergenes chez environ 300 enfants de 7/8 ans atteints ou non d’asthme,
Chen et al. (2016) (131) ont rapporté les profils de sensibilisation suivants : i) faible, ii) aux
allergénes intérieurs uniquement et iii) a tout type de pneumallergéne. Le risque d’asthme
augmentait significativement de groupe en groupe.

Simpson et al. (2015) (72) ont modélisé par inférences bayésiennes des groupes de
sensibilisation allergénique chez environ 200 enfants sensibilisés agés de 11 ans, de la cohorte
de naissances en population générale Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS), pour
lesquels les dosages d’IgE par puce a protéines étaient disponibles. Sur les 71 composés
allergéniques testés, 86% ont été rassemblés en 3 groupes connexes : i) pollens, ii) pollens,
animaux et moisissures et iii) acariens. Les enfants sensibilisés aux allergeénes du 1° et du 2°
groupe ¢taient fortement plus a risque de présenter un rhume des foins et un asthme,
respectivement. Une sensibilisation aux allergénes du 3¢ groupe augmentait modérément le
risque de rhume des foins et d’asthme.

Toujours dans la cohorte MAAS, Custovic et al. (2015) (119) ont mené une analyse en
classes latentes a deux niveaux ciblée sur les IgE de 15 composés allergéniques de la phléole et
des acariens dosées chez 235 enfants a 5, 8 et 11 ans : un 1 niveau afin d’identifier de fagon
transversale des classes de sensibilisation a chaque age et un 2° niveau pour tracer des
trajectoires entre les classes précédemment identifiées. Les trajectoires présentées par les
auteurs étaient fondamentalement différentes en fonction de la source des composés
allergéniques : 3 trajectoires pour la phléole, distinctes en termes de précocité de sensibilisation
(non, avant ou apres 5 ans), et 4 trajectoires pour les acariens, distinctes en termes de nombre
de sensibilisation (0, 1, 2 ou >3). En comparaison au groupe non sensibilisé, les risques
d’asthme et de rhinite étaient augmentés chez les enfants sensibilisés a la phléole avant et apres
5 ans, respectivement. L’asthme était plus fréquent, plus sévére et plus fréquemment associé a
une rhinite allergique et a une dermatite atopique chez les enfants suivant la 4° trajectoire de
sensibilisation aux acariens.

Lee et al. (2017) (132), par analyse en classes latentes basée sur des tests cutanés, ont
¢tabli 4 trajectoires de sensibilisation allergénique sur 4 ans, chez 616 écoliers sensibilisés
inclus dans la cohorte Children's Health and Environmental Research (CHEER): 1)
sensibilisation tardive aux allergénes en air intérieur, 2) sensibilisation dés le recrutement aux
allergénes en air intérieur suivie d’une sensibilisation aux pollens, 3) multi-sensibilisation des
le recrutement et 4) sensibilisation aux moisissures. En comparaison aux 665 enfants non
sensibilisés de la cohorte CHEER, 1’asthme était plus fréquent dans les groupes 3 et 4 et plus
sévere dans le 4° tandis que la rhinite allergique était plus fréquente dans les groupes 2 et 3.

Simpson et al. (2010) (106) ont mis en évidence, grace a un modele de Markov caché
appliqué aux données de sensibilisation recueillies a 1, 3, 5 et 8 ans chez un millier d’enfants
de la cohorte MAAS, 5 trajectoires : sensibilisation faible ou nulle (59%), mono-sensibilisation
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aux acariens (5%), autres mono-sensibilisations (10%), multi-sensibilisation (>3 ans) (16%) et
multi-sensibilisation précoce (<3 ans) (11%). Les enfants suivant cette dernicre trajectoire
¢taient les plus a risque d’asthme a 8 ans et étaient plus sévérement atteints. Ces résultats ont
ensuite été confirmés par Lazic e al. (2013) (108) chez plus 1 200 enfants de la cohorte de
naissances en population générale Isle of Wight (IoW).

Garden ef al. (2013) (133) ont identifié 4 trajectoires de sensibilisation allergénique
grace a une analyse en classes latentes basée sur des tests cutanés réalisés a 1%, 3, 5 et 8 ans
chez environ 500 enfants de la cohorte de nouveau-nés a risque d'asthme Childhood Asthma
Prevention Study (CAPS) : absence de sensibilisation (68%), mono-sensibilisation aux acariens
(17%), multi-sensibilisation aux pneumallergénes apres 3 ans (11%) et multi-sensibilisation a
tout type d’allergéne dés 18 mois (4%). En comparaison au groupe de référence, les 3 autres
trajectoires étaient reliées, et plus fortement encore la derniére, a 1'asthme, a l'eczéma et a la
rhinite & 8 ans.

Schoos et al. (2017) (134) ont quant a eux appliqué une méthode sparse afin d’identifier
des trajectoires de sensibilisation chez 400 enfants a risque d’allergie de la cohorte de
naissances Copenhagen Prospective Study on Asthma in Childhood 2000 (COPSAC2000) chez
qui les IgE spécifiques dirigées contre une trentaine d’allergénes ont été dosées a 2, 172, 4 et 6
ans. Par cette approche, 7 trajectoires, principalement dictées par la sensibilisation a 4 et 6 ans,
ont été identifiées : 1) animaux (16%), 2) phléole et/ou bouleau (10%), 3) moisissures (7%), 4)
acariens (7%), 5) armoise (11%), 6) arachide et/ou soja (10%) et 7) ceuf et/ou lait (8%).
L’asthme a 7 ans était associé uniquement a la 1% trajectoire, la rhinite allergique a 7 ans avec
les trajectoires 1, 2, 3, 4 et 6 et la dermatite atopique pendant les 7 premicres années de vie a
toutes les trajectoires exceptée la 4°. Ces trajectoires ont ensuite été vérifiées dans la cohorte de

naissances en population générale Stockholm Children Allergy and Environmental Prospective
Birth Cohort (BAMSE).

Enfin, Hose et al. (2017) (135) ont identifié des trajectoires de sensibilisation sur les 6
premiéres années de vie au sein de 2 cohortes de naissances, MAS et Protection Against
Allergy: Study in Rural Environments (PASTURE), en réalisant une analyse en classes latentes
basée sur les concentrations sériques en IgE mesurées chez 680 et 766 enfants, respectivement.
Les enfants étaient partagés dans les deux cas en 5 groupes : 1) dans la cohorte MAS : peu ou
pas sensibilisés (71%), sensibilisés aux trophallergénes (11%), aux pollens (9%), aux acariens
(5%) et multi-sensibilisés (4%) et i1) dans la cohorte PASTURE : peu ou pas sensibilisés (54%),
sensibilisés au lait uniquement (19%) ou en association a d’autres trophallergénes (7%),
sensibilisés aux pneumallergenes (16%) et multi-sensibilisés (5%). Dans les deux cohortes, les
trajectoires de sensibilisation aux pneumallergénes augmentaient fortement le risque d’asthme
a 6/7 ans. De plus, les trajectoires de multi-sensibilisation, qui présentaient les concentrations
sériques en IgE les plus €levées, étaient les plus a risque d’asthme, de rhinite allergique et de
dermatite atopique. L’asthme était également plus sévere dans ce dernier cas.
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Au travers de ce chapitre, on a vu qu’entre un quart et la moiti¢ des enfants et qu’entre
un tiers et plus de la moiti¢ des adultes sont sensibilisés. De plus, les individus peuvent se
sensibiliser a des allergenes et a des degrés différents (en nombre de sensibilisations spécifiques
et en niveau de concentrations sériques en IgE). La sensibilisation allergénique peut apparaitre
a divers moments de la vie, mais de manicre générale : I’incidence est plus élevée dans I’enfance
et les sensibilisations spécifiques aux trophallergénes tendent a précéder celles aux
pneumallergenes.

La précocité d’apparition serait prédictive de la persistance et de la multiplicité de la
sensibilisation allergénique. Le degré de la sensibilisation allergénique a aussi été associé
positivement a sa persistance. D’un point de vue clinique, la précocité de la sensibilisation
allergénique a été clairement reliée a une augmentation du risque de maladie allergique. Les
symptomes des formes respiratoires seraient quant a eux plus fréquents et plus séveéres en cas
de concentrations €levées en IgE totales et spécifiques. Enfin, un lien entre multi-sensibilisation
et morbidité et multi-morbidité allergiques a été plusieurs fois rapporté.

La plupart des études se sont focalisées sur 1’'un ou l’autre de ces aspects de la
sensibilisation allergénique, mais rares (une douzaine) sont les équipes ayant cherché a les
¢tudier de fagon globale et simultanée. Par classification non supervisée, méthode de choix dans
cette démarche, le role des sensibilisations précoces et multiples dans le développement des
maladies allergiques, et particuliérement 1’asthme, a ainsi été plusieurs fois mis en avant.
Néanmoins, les liens entre le degré de sensibilisation allergénique et la sévérité des symptomes
et la multi-morbidité allergique demeurent incertains.

Au total, la sensibilisation allergénique est une thématique qui a été de nombreuses fois
abordée en épidémiologie. Cependant, des zones d’ombre persistent dans la caractérisation de
I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique et du risque de développement des maladies
allergiques.
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IV. Sensibilisation allergénique : facteurs de
risque

On a vu que I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique différe entre les individus.
Premi¢rement, tous ne se sensibilisent pas, d’ou une notion de terrain. Deuxiémement, ils
peuvent se sensibiliser a différentes périodes de la vie, @ un ou plusieurs allergénes et a des
concentrations sériques en IgE variables. Il est clair que ces spécificités sont dictées par les
expositions aux allergénes comme par des facteurs endogenes ou des facteurs en lien avec le
mode et le cadre de vie. Ce chapitre fait I’inventaire des connaissances sur les facteurs
potentiellement déterminants de 1’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique (Tableau
).

IV.1. Facteurs individuels

Sexe

L’impact du sexe sur la sensibilisation allergénique est trés bien documenté. Les garcons
apparaissent plus fréquemment sensibilisés (81,85,136) aux trophallergénes (62,66,137) et aux
pneumallergenes (43,66,137—-140). La majoration du risque de sensibilisation serait plus forte
chez les plus jeunes enfants (75,88). De plus, le sexe masculin a été associé a des concentrations
sériques plus élevées en IgE totales dans l’enfance (141), parfois uniquement en cas
d’antécédents maternels de maladie allergique (142). La multi-sensibilisation serait, mais pas
toujours (109), plus fréquente chez les gargons (85,105). Avec I’age, la différence entre sexes
semble s’estomper (75). Néanmoins, hormis quelques études n’ayant pas rapporté d’association
significative (99), les hommes a I’age adulte demeurent plus a risque d’étre sensibilisés
(59,66,143) et de présenter des concentrations sériques plus €élevées en IgE totales (144).

Génétique et épigénétique

Des études récentes suggerent des associations fortes entre certains variants HLA des cellules
présentatrices d'antigéne, telles que les cellules dendritiques, et le développement de la
sensibilisation allergénique et de l’allergie a I’arachide (145). De plus, une région du
chromosome 11 (C11orf30-LRRC32), déja associée a la dermatite atopique par le passé, a été
récemment reliée aux concentrations sériques en IgE totales chez des asthmatiques (146).
L’expression du locus C11orf30 a aussi été positivement corrélée a la fréquence de la poly-
sensibilisation dans 1’é¢tude ECRHS (147). La méthylation des locus riches en sites CpG au
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Tableau II. Revue des facteurs de risque avérés et potentiels de la sensibilisation allergénique.

Catégories Facteurs Modalité/Caractérisation de Sens de Degré de
de facteurs de risque (FR) I’exposition P’association certitude
Sexe Masculin FR délétere Certain
Génétique et . s .
e Expression du locus C11orf30 | FR délétere Possible
epigenetique
Antécédents Antécédents familiaux FR délétere Certain
familiaux de
maladie allergique Maternels > Paternels FR délétere Possible
Facteurs
individuels Age gestationnel et Gros poids FR délétere Probable
poids de naissance Petit poids FR délétére Controversé
Pendant la période
Saison de naissance d’exposition (en hiver pour FR délétere Possible
acariens/en été pour pollens)
Poids Surcharge pondérale FR délétere Controversé
Environnement Milieu rural FR protecteur | Certain
de vie Précocité du contact rural FR protecteur | Probable
Exposition aux Diversité des germes FR protecteur Possible
microorganismes
bactériens Exposition aux endotoxines FR délétere Controversé
Exposition aux Présence d'humidite/de FR délétere  Probable
microorganismes moisissures dans le logement
fongiques Diversité des germes FR protecteur = Controversé
Accouchement Naissance par césarienne FR délétere Probable
Facteurs
en lien avec : :
I’hypothése Contact précoce avec  Fratrie/Parité FR protecteur | Probable
hygiéniste dautres enfants Garde collective FR protecteur = Possible
Agents Infections bactériennes FR protecteur | Controversé
infectieux Infections parasitaires FR délétére Probable
L . Absence
Vaccination Respect des recommandations , . Probable
d’association
Mode de vie Anthroposophie FR protecteur | Possible
Origine ethnique Non caucasiens FR délétere Probable
Professions et
catégories Classe ¢levée FR délétere Possible
socioprofessionnelles
Mlcrqblote Flore intestinale Riche et diversifiée FR protecteur Possible
intestinal

(suite =»)
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Tableau II. Suite.

Catégories Facteurs Modalité/Caractérisation de Sens de Degré de
de facteurs de risque (FR) P’exposition I’association certitude
) Oui (exclusif ou non) FR protecteur Probable
Allaitement ) )
Durée >6 mois FR délétere Possible
Z;:;er;g;ztl;n Introduction de toutes les
. catégories d’aliments avant FR protecteur = Probable
exposition aux ) A .
X I’age de 6 mois
trophallergenes
) ) Régime méditerranéen FR protecteur | Possible
Apports alimentaires ) X
Apports en antioxydants FR protecteur Possible
Apports en oméga-3 FR protecteur  Possible
Facheurs fefiles s Apports en oméga-6 FR délétere Possible
en lien avec hez la f .
la nutrition eAIf::I;?II;ZC ¢z fa femme FR protecteur Controversé
Apports FR protecteur Controversé
Vitamine D
App grts chez la femme FR protecteur Controversé
enceinte
Acide folique Appgrts i Itz FR protecteur = Controversé
enceinte
Alcool Consommation élevée FR délétere Possible
o Probiotiques seuls FR protecteur = Controversé
Probiotiques et — "
prébiotiques Pro lotiques et prebiotiques FR protecteur | Possible
en association
i+ Oui (en études de cohorte FR délétere Probable
Exposition aux
acariens Exposition précoce FR délétére Controversé
.\ Exp os‘1t10n aux Oui (en études de cohorte) FR protecteur Controversé
Exposition aux allergénes de chat
pneumallergenes Exposition aux
pos . Oui (en études de cohorte) FR protecteur Possible
allergénes de chien
Exposition aux Oui FR délétere Controversé
pollens
Tabagisme passif chez e
Exposition & la fumée | >enfant FR délétére Probable
4 de tabac
Exposition aux Tabagisme gestationnel FR délétere Controversé
polluants
chimiques Exposition a la NO; FR délétere Probable
pollution liée au
trafic automobile PMi et PMy 5 FR délétére Probable

FR délétére : association statistique positive. FR protecteur : association statistique négative. Certain :
homogénéité des résultats et preuve suffisante pour conclure. Probable : homogénéité des résultats et preuve
insuffisante a 1’heure actuelle pour conclure/hétérogénéité légere. Possible : hétérogénéité des résultats et preuve
insuffisante a I’heure actuelle pour conclure/biais non exclus. Controversé : grande hétérogénéité.
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niveau des polynucléaires €osinophiles a par ailleurs ét¢ montrée différente entre des patients
asthmatiques présentant des concentrations sériques ¢€levées en IgE totales et des sujets sains
(148).

Antécédents familiaux de maladie allergique

Les ¢tudes de cohortes de naissances en population générale indiquent que 39 a 67% des
nouveau-nés ont une mere et/ou un pere atteint d’une maladie allergique et que 4 a 10% ont une
double hérédité parentale (21,149).

De nombreuses études épidémiologiques (137-140,150) ont relié les antécédents
parentaux de maladie allergique a une sensibilisation allergénique chez les descendants, avec
parfois des associations statistiques plus fortes lorsque les deux parents sont concernés (151).
Certaines équipes ont aussi tenu compte des antécédents de maladie allergique dans la fratrie
(138). L’hérédité parentale serait de plus un facteur de risque de multi-sensibilisation parmi les
enfants sensibilisés (152). Les antécédents maternels de maladie allergique semblent plus
déléteres que les antécédents paternels (139,153), bien que I’inverse ait aussi été ponctuellement
montré (43,154). Les concentrations en IgE totales dans le sang du cordon sont également plus
¢levées (155). Une étude a par ailleurs révélé une synergie entre les antécédents maternels et le
sexe féminin de I’enfant (156). Néanmoins, un potentiel biais de classification a été mis en
avant lors du suivi de la cohorte prospective de naissances MAS : les parents s’attribueraient
davantage de maladies allergiques face au développement de maladies allergiques chez leurs
enfants (79).

Age gestationnel et poids de naissance

Comme 1’a mis en avant une revue de la littérature (157), les relations entre 1’age gestationnel
et le poids de naissance et la sensibilisation allergénique méritent d’étre clarifiées. Plusieurs
¢tudes précédemment publiées ont positivement associé la durée de la grossesse a la
sensibilisation aux pneumallergenes chez I’enfant (158) ou 1’adulte (159), d’autres non (142).
Le poids de naissance a été tantdt corrélé positivement a la concentration sérique en IgE totales
chez I’enfant (158), tantot pas (142). Un gros poids de naissance a été¢ aussi reli¢é a une
augmentation du risque de sensibilisation aux pneumallergeénes chez 1’enfant (158,160), bien
que cette association n’ait pas été constamment observée (142). Des résultats discordants ont
¢galement été rapportés chez 1’adulte (161). La prématurité et les naissances de petit poids
(<2 500 g) ont été alternativement associé¢es a une majoration (161), a une diminution (158) ou
a aucune modification du risque de sensibilisation (162). Les prématurés de trés petit poids
(<1 500 g) apparaissent quant a eux moins a risque d’étre sensibilisés aux pneumallergénes,
dans I’enfance (163) comme a I’age adulte (159). Enfin, une étude chez des adultes inclus dans
la cohorte prospective de naissances Northern Finland Birth Cohort 1966 (NFBC 1966) a
présenté une courbe en U : petits et gros poids de naissance seraient tous deux plus a risque de
se sensibiliser aux pneumallergénes (161).
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Saison de naissance

La saison de naissance peut étre vue comme un indicateur du temps passé pendant la période
périnatale en extérieur a la belle saison — avec exposition aux pollens et au soleil — ou en
intérieur a ’automne et en hiver — avec exposition aux acariens et aux infections. Le risque de
développement d’une sensibilisation allergique en lien avec la saison de naissance a été
plusieurs fois étudié mais les variations méthodologiques rendent leur synthése difficile
(regroupements de mois, situation géographique, ajustement des modéles).

Des relations entre la saison de naissance et les IgE totales chez le nouveau-né ont
quelquefois été décrites mais les résultats sont contradictoires (142,164,165), avec notamment
des pics de concentrations sériques en IgE rapportés alternativement au printemps, a I’automne
ou en hiver. Les nourrissons nés au printemps seraient plus rarement sensibilisés aux
trophallergénes (151,166) ou au contraire plus fréquemment multi-sensibilisés (152). Bien que
plusieurs études n’aient pas relié la saison de naissance a la sensibilisation chez les enfants
(142,150), naitre pendant I’hiver augmenterait leur risque de sensibilisation au chat et,
uniquement en cas d’antécédents parentaux de maladie allergique, aux acariens (139). De plus,
la sensibilisation aux acariens est plus fréquente chez les adolescents nés a la fin de 1’été (167)
et plus rare chez ceux nés a la fin de I’hiver (168). Des résultats similaires ont été rapportés
pour la sensibilisation aux pollens avec une augmentation des prévalences chez les adolescents
nés en amont de la période de pollinisation (168) et une diminution chez les adultes nés en fin
de période de pollinisation (169).

Surcharge pondérale

Dans le monde, 39% des adultes et 23% des enfants sont en surcharge pondérale (170). Le
surpoids et I’obésité sont définis chez I’adulte par un indice de masse corporelle (IMC, exprimé
en Kg/m?) appartenant a I’intervalle [25 ; 30[ et >30, respectivement. Chez ’enfant de 2 ans et
plus (171), 'IMC est comparé¢ aux seuils de 1’International Obesity Task Force (I0TF-25 et
IOTF-30, respectivement) ou a un percentile. D’autres indicateurs comme des ratios poids-taille
comparés a un percentile et des z-scores (ratios de 1’écart a la médiane sur 1’écart-type) sont
aussi utilisés a tout age.

Malgré un nombre important de travaux, la relation entre surcharge pondérale et
sensibilisation allergénique demeure incertaine, en raison notamment des différences
méthodologiques entre les études publiées. Tandis qu’un surpoids augmente le risque d’étre
sensibilisé dans plusieurs études (172,173), aucune association n’est observée dans d’autres
(174-177). Une fréquence de sensibilisation significativement moindre a méme été rapportée
en cas de surpoids chez des enfants asthmatiques (178,179). Quelques études ont associé
positivement ’IMC a la concentration sérique en IgE totales (173,180). Certaines études ont
tenté d’évaluer 1’association entre 1’évolution du poids pendant I’enfance et le développement
d’une sensibilisation allergénique. Ici encore les conclusions divergent, une prise excessive de
poids étant tantot positivement associée (181), tantot pas (172,174,182). Par ailleurs, plusieurs
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¢tudes menées chez I’enfant ont rapporté une synergie entre surpoids et sexe féminin
(181,183,184), bien que cet effet modificateur n’ait pas été systématiquement constaté (175).

IV.2. Facteurs en lien avec I’hypothese hygiéniste

Selon I’hypothése hygiéniste, proposée par Strachan dans les années 90 (185), notre systéme
immunitaire, déstabilisé par la modernisation de notre société, I’aseptisation de nos logements
et une profonde modification de nos habitudes de vie, serait plus enclin a lutter contre les
¢léments de notre environnement. Il pourrait donc étre bénéfique, vis-a-vis de la sensibilisation
allergénique et des maladies allergiques, d’évoluer au contact des allergeénes, des
microorganismes ou en zone rurale. Autrement dit, posséder des animaux domestiques et limiter
I’entretien des logements — indicateurs d’exposition aux allergénes — et grandir avec des fréres
et sceurs ou étre placé en garderie — indicateurs d’exposition aux microorganismes —
constituerait un cadre de vie protecteur. Au contraire, la naissance par césarienne, court-
circuitant le premier contact du nouveau-né avec la flore vaginale de la mere, serait délétere.
Derniérement, Campbell er al. (2017) (186) ont négativement associé la sensibilisation aux
pneumallergeénes, chez des adultes citadins participant a 1’ European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS), au degré d’exposition aux allergénes et aux microorganismes durant
I’enfance.

Environnement rural

L’explosion des sensibilisations aux pneumallergénes en I’espace d’une seule génération dans
les zones rurales pourrait étre attribuée a 1’urbanisation rapide de ces zones (187,188). Plusieurs
projets européens ont permis d’éclaircir les relations entre ruralité et sensibilisation chez
I’enfant : Multidisciplinary Study to Identify the Genetic and Environmental Causes of Asthma
in the European Community [GABRIEL] Advanced (GABRIELA), Prevention of Allergy-Risk
Factors for Sensitization in Children Related to Farming and Anthroposophic Lifestyle
(PARSIFAL) et la cohorte de naissances PASTURE.

Malgré des résultats quelquefois non significatifs (189,190), les enfants ayant grandi en
milieu rural apparaissent moins souvent sensibilisés aux allergénes (aux pneumallergénes
principalement) (75,191-194), avec des associations plus fortes en cas d’évolution en milieu
rural dés la vie feetale (195) ou les premiéres années de vie (192). De surcroit, dans une étude
menée en zone rurale, les enfants de fermiers sont plus rarement sensibilisés aux
pneumallergenes (196). Des résultats similaires ont été observés chez 1’adulte (97,197,198) et
un gradient croissant de prévalence de sensibilisation aux pneumallergénes suivant le niveau
d’urbanisation du lieu de vie a méme ¢été récemment décrit (199,200). Des associations plus
fortes chez les femmes (201) ou lorsque la mére a travaillé a la ferme pendant la grossesse ont
été rapportées (197,198,202). De plus, les concentrations en IgE dans le sang de cordon sont
plus faibles en cas de contact avec des animaux de ferme ou du foin pendant la grossesse (203).
Une méta-analyse de Campbell er al. (2015) (204) a souligné I’importance de vivre en zone
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rurale dans la période périnatale dans la relation avec la sensibilisation allergénique. Quelques
¢tudes ont néanmoins montré que vivre a la campagne a 1’dge adulte, sans y avoir
nécessairement grandi, pouvait diminuer le risque de sensibilisation (205) et de multi-
sensibilisation (206) aux pneumallergenes. Frossard et al. (2017) (207) ont montré un effet
immuno-modulateur chez les souris nées et élevées, et & moindre mesure déplacées, en milieu
rural en comparaison a un ¢élevage de souris de référence en laboratoire.

Plusieurs études ont essayé de déterminer quels éléments caractéristiques de la vie rurale
permettent d’expliquer les associations protectrices observées. Ont ainsi été avancés le contact
avec des animaux de ferme (43,187,197,208), la diversité des élevages et des cultures (208),
I’exposition aux microorganismes environnementaux (193,194,208), et plus particuliérement
aux endotoxines (205,208), la rusticité des équipements de chauffage et de cuisson (209) et la
consommation de lait cru (210,211). Le caractére immuno-modulateur de ce dernier a d’ailleurs
été montré (202) méme s’il n’a été relié a aucun composé du lait en particulier (210).

Exposition aux microorganismes environnementaux

Toujours dans le sillage de la théorie hygiéniste, un environnement intérieur riche en
microorganismes (bactéries et moisissures (212)) serait reli¢ négativement a la sensibilisation
et aux allergies respiratoires. Des associations allant dans ce sens ont en effet ét¢ mises en
évidence (54,213). De plus, Lynch et al. (2016) (214) ont étudié le lien entre 1’exposition orale
aux microorganismes environnementaux des enfants de la cohorte de naissances en population
générale néozélandaise Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study et la
sensibilisation aux pneumallergeénes a I’adolescence et a I’age adulte. Ils ont ainsi observé une
association négative et la force de I’association augmentait avec 1’exposition. Cependant, la
littérature n’est pas homogene en la maticre. Les enfants vivant dans des logements humides
ou dégradés (moisissures visibles) sont potentiellement plus a risque d’étre sensibilisés dans
plusieurs études (215-217). Enfin, Thacher et al. (2017) (218), par une étude longitudinale de
la naissance a 16 ans menée chez les enfants de la cohorte BAMSE, n’ont quant a eux pas
associé¢ la présence d’humidité et/ou de moisissures dans le logement a la sensibilisation
allergénique évaluée a 4, 8 et 16 ans.

Les ¢études comprenant des prélévements de poussieres ou d’air ont aussi produit des
résultats hétérogeénes : les quantités de microorganismes fongiques sont négativement
(219,220), positivement (221,222) ou non reliées a la sensibilisation allergénique (223,224).
Toutefois, le sens de 1’association serait dépendant des espéces fongiques rencontrées. En effet,
dans une étude de Cavaleiro Rufo ez al. (2017) (225), plus la diversité des espeéces augmente,
plus le risque de sensibilisation aux pneumallergénes chez des écoliers diminue. De plus, alors
qu’une exposition aux genres Alternaria ou Penicillium augmente le risque de sensibilisation
aux pneumallergénes chez I’enfant (219,224,225), une exposition au genre Cladosporium
diminue ce risque (224). Enfin, une étude in vivo a montré une réponse immunologique Th2 et
une augmentation des IgE totales chez la souris apres exposition au genre Aspergillus (226).
Les résultats chez I’homme sont cependant antagonistes (193,219,224,225).
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Par ailleurs, lorsque la diversité (193,227) des germes bactériens a laquelle les enfants
sont exposés a leur domicile augmente, leur risque de sensibilisation aux pneumallergénes
diminuerait. Lynch et al. (2014) (228) ont mis en lumiére, dans une étude cas-témoins d’enfants
de 3 ans, siffleurs et sensibilisés aux pneumallergeénes, nichée au sein de la cohorte de
naissances américaine URban Environment and Childhood Asthma (URECA), une exposition
moindre des cas aux acariens et aux phylum Firmicutes et Bacteriodetes pendant la premiére
année de vie. Des associations hétérogeénes ont cependant été¢ rapportées au regard de leur
exposition aux endotoxines (composés membranaires des bactéries a gram négatif) : parfois
positives (225,229), parfois négatives (230,231) et parfois nulles (223,232-234).

Césarienne

En France, une femme sur cinq accouche par césarienne (235), la médiane des pays
industrialisés se situant autour de 25% (236).

De nombreuses études ont relié¢ la naissance par césarienne a une sensibilisation aux
trophallergénes chez le nourrisson (237) ou aux pneumallergénes chez I’enfant (238).
Cependant, d’autres travaux n'ont pas trouvé de lien significatif chez I’enfant (142) ou 1’adulte
(239). Une méta-analyse suggere une augmentation possible du risque de sensibilisation
restreinte aux trophallergénes (240). Plusieurs études ont mis en évidence un effet modificateur
des antécédents parentaux de maladie allergique mais les résultats sont contradictoires : selon
I’étude, I’association entre césarienne et sensibilisation allergénique est en effet observée en
cas de présence (241) ou d’absence (242) de ces antécédents.

Contact avec d’autres enfants

Un grand nombre d’études ont négativement associé la parité (43,75,140,143,150,160,243), la
présence de fréres et sceurs (54,138,188,191,244,245) ou la garde collective (246) avec la
sensibilisation allergénique, bien que ces relations n'aient quand méme pas toujours été
observées (142,247,248). Plusieurs études, dont une méta-analyse (244,249), ont méme montré
que le risque de sensibilisation aux pneumallergénes diminue lorsque la taille de la fratrie
augmente. Les associations sont apparues parfois plus fortes chez I’enfant en milieu rural (188)
ou chez les garcons (154). De plus, la parité a été associée a une diminution des concentrations
sériques en IgE totales dans le sang du cordon (250) et chez le nouveau-né (164), mais pas de
facon systématique (251). Aucune différence n’a été rapportée chez le jeune enfant (142). Des
IgE totales en plus faibles concentrations ont également été mesurées chez les jeunes enfants
placés en garde collective dans les trois (252) ou douze (253) premiers mois de vie. Enfin, la
précocité du contact avec les autres enfants semble jouer sur la force de la relation. Les
associations sont en effet plus fortes lorsque les nourrissons sont mis a garder en collectivité
précocement (246). De méme, elles sont plus faibles (244), voire nulles (143), quand seuls les
fréres et sceurs cadets sont considérés (i.e. arrivés plus tard dans la fratrie).
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Infections

En cas de faible réponse Thl, la balance Th1/Th2 peut pencher en faveur de Th2 et donc d’une
sensibilisation aux allergénes. Ainsi, les infections survenues dans la petite enfance, en
stimulant la réponse inflammatoire orientée Thl, pourraient étre protectrices vis-a-vis de la
sensibilisation allergénique. Au vu des résultats contradictoires disponibles dans la littérature,
il est difficile de tirer une conclusion sur le lien pouvant exister entre maladies infectieuses et
sensibilisation allergénique subséquente.

Dans I’ensemble, les études plaident plutdt pour une absence d’association (140,254—
257) ou un effet délétere (256,258). 11 est important de noter que plusieurs de ces études ont
utilisé les traitements antibiotiques comme indicateur des épisodes infectieux (255,256), ce qui
peut introduire un biais de confusion. En effet, les antibiotiques, par leur action sur le microbiote
intestinal du nourrisson, pourraient induire un déséquilibre Th1/Th2 en faveur de Th2 et
favoriser la sensibilisation allergénique, comme cela a été montré in vivo (259).

Le rapport des maladies infectieuses et des traitements antibiotiques pouvant étre
imprécis et donc source d’erreur de classement, plusieurs équipes ont opté pour la réalisation
de tests de confirmation ou pour un dosage des anticorps. Dans I’ensemble, les infections chez
le nourrisson n’ont pas été reliées a la sensibilisation (260,261). Néanmoins, plusieurs de ces
études ont associé positivement la survenue d’infections des voies respiratoires inférieures a
virus respiratoire syncytial (RSV) dans les premiéres années de vie a une augmentation du
risque de sensibilisation future aux pneumallergénes chez le nourrisson (262), bien que ces
résultats n’aient pas été constamment observés (261). Au contraire, les infections systémiques
apparaissent plutdt protectrices. En effet, avoir été infecté par le virus d’Epstein-Barr (EBV) ou
le cytomégalovirus (CMV) dans les 2 premicres années de vie est négativement associé a la
sensibilisation chez I’enfant (54,261,263), et un effet synergique en cas de co-infection a ces
virus a également été décrit (261). Quelques études ont observé significativement moins de
sensibilisés parmi les survivants de la rougeole, dans des communautés ou pays au sein desquels
la couverture vaccinale n’est pas optimale (264,265). Cette association n’est cependant pas
systématiquement observée dans ces groupes particuliers de population (254). Par ailleurs,
plusieurs études dont une méta-analyse ont rapporté un effet protecteur de I’Helicobacter pilori
sur la sensibilisation allergénique chez I’adulte comme chez ’enfant (266). Les études s’étant
intéressées au role potentiel des infections parasitaires s’accordent pour la plupart sur un effet
délétere sur la sensibilisation aux acariens et aux blattes (54,267). La forte corrélation entre les
expositions a ces allergénes et aux parasites et la possibilité de réactions croisées questionnent
cependant ces résultats.

L’ensemble des études ayant trait a la relation entre sensibilisation allergénique chez le
nourrisson et infections/antibiothérapie chez la mére pendant la grossesse (153,257,268,269)
ou I’allaitement (268) n’ont pas rapporté de lien statistique. Toutefois, Cooper et al. (2016)
(269) ont négativement associé¢ les infestions parasitaires chez la femme enceinte, et en
particulier a I’ascaris, aux sensibilisations spécifiques aux acariens, aux blattes et aux animaux
chez plus de 2 000 nourrissons équatoriens.
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Vaccination

I1 a été émis I’hypothése que la vaccination, en prévenant la survenue des maladies infectieuses
supposées protectrices contre la sensibilisation allergénique, puisse étre un facteur de risque de
cette derniere.

La grande majorité des travaux traitant de ce sujet rejette au final cette hypothése. En
effet, I’ensemble des études s’étant intéressées au vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR)
n’ont pas rapporté d’association (254,265,270), a I’exception d’une étude transversale ayant
observé moins de sensibilisés chez des enfants non vaccinés (137). Timmermann et al. (2015)
(270) ont relié pour leur part la vaccination ROR a une augmentation des concentrations
sériques en IgE totales chez des enfants inclus dans une cohorte de naissances. Parallé¢lement,
aucune association n’a été établie entre la sensibilisation allergénique et les vaccinations
antituberculeuse (271), anti-diphtérie-tétanos (272) et anti-coqueluche (272).

Anthroposophie

Au début du XX° siécle, Rudolf Steiner fonde I’anthroposophie, mode de vie pronant en autres
I’allaitement, 1’agriculture biodynamique et un recours limité a la vaccination et aux traitements
antibiotiques.

Les enfants grandissant dans ces familles se sont révélés moins fréquemment
sensibilisés aux allergeénes (137,254). La cohorte prospective de naissances Assessment of
Lifestyle and Allergic Disease During INfancy (ALADDIN) (273) a permis de confirmer que
la sensibilisation allergénique est plus rare (243,274,275) et plus tardive (243,275) chez ces
enfants.

Mode et cadre de vie

Nous avons donc vu que le mode et le cadre de vie peuvent étre liés a la sensibilisation
allergénique. L’origine ethnique ainsi que les professions et catégories socioprofessionnelles
(PCS), en tant que déterminants de certaines caractéristiques du mode et du cadre de vie telles
que I’état du logement, le nombre d’enfants ou le placement en garde collective, peuvent donc
¢galement étre associées a cette sensibilisation allergénique.

= QOrigine ethnique

Plusieurs travaux réalisés dans le cadre du programme NHANES ont révélé aux Etats-Unis un
exces de risque de sensibilisation allergénique chez les non caucasiens en comparaison a la
population blanche (59,66). Les nourrissons noirs de la cohorte de naissances WHEALS sont
significativement plus souvent sensibilisés que les autres (130). De plus, dans les pays
industrialisés, les minorités ethniques comptent davantage de multi-sensibilisés (99) et
présentent des profils particuliers de sensibilisation : prédominance des sensibilisations
spécifiques aux acariens dans les populations asiatiques et autochtones, aux animaux de
compagnie chez les hispaniques, aux pollens et aux moisissures chez les afro-américains et aux
blattes dans toutes les minorités (99,276).
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= Professions et catégories socioprofessionnelles

Les conclusions des études disponibles dans la littérature sont discordantes (277). Certaines
¢tudes ont mis en lumicre une augmentation du risque de sensibilisation allergénique dans les
familles de faibles PCS (66,278,279), et particulierement aux allergénes de blattes (279).
D’autres études ont cependant observé le contraire (66,143), et d’autres encore, aucune
association (139,140,150). Le fait que les méthodes d’évaluation des PCS divergent fortement
entre les études pourrait expliquer, en partie, ces discordances. Néanmoins, Uphoff et al. (2014)
(277) plaident, au travers d’une revue systématique, pour une augmentation du risque de
sensibilisation allergénique dans les familles de PCS élevées, et s’inscrivent ainsi dans le sillage
de la théorie hygiéniste.

IV.3. Microbiote intestinal

La colonisation microbienne de la lumiére intestinale débute a la naissance, sous influence de
la flore intestinale maternelle et de divers facteurs périnatals (parité, accouchement, allaitement,
traitements antibiotiques, ...). Malgré une colonisation trés rapide, quelques mois sont
nécessaires pour que la flore intestinale du nourrisson ne soit globalement stable. Les
caractéristiques du microbiote intestinal pendant cette période de transition (richesse, diversité,
composition, ...) pourraient jouer un role dans I’équilibre Th1/Th2 (280) et dans la tolérance
allergénique du nourrisson a I’introduction des aliments solides (281).

Plusieurs études longitudinales, incluant des analyses de selles par coproculture ou plus
récemment par pyroséquencage, ont montré qu’un microbiote riche et diversifié dans les
premiers mois de vie diminuerait le risque de sensibilisation aux trophallergénes chez le
nourrisson (282,283). Cet effet perdurait a 6 ans vis-a-vis de tout type d’allergéne chez les
enfants de la cohorte COPSAC (284). Une ¢étude ayant évalué la diversité du microbiote a 1
semaine de vie n’a cependant pas rapporté de relation avec la sensibilisation chez le nourrisson
(285). En paralléle, d’autres équipes se sont intéressées a la composition du microbiote dans les
premiers mois de vie en lien avec la sensibilisation allergénique future chez I’enfant. Plusieurs
fois, les selles sont apparues plus riches en entérobactéries (283) et en Clostridium (282,286)
chez les sensibilisés. Au contraire, le genre Bifidobacterium (287,288) et les bactéries du
phylum Bacteroidetes (282,283) sont sous-représentés chez ces enfants. Cependant, les
résultats des études sont parfois hétérogenes: des associations nulles (286,289) voire
contradictoires (282) ont aussi ¢été rapportées. Par ailleurs, d’autres germes ont été
ponctuellement mis en relation avec la sensibilisation allergénique (282,288,289).
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IV.4. Facteurs en lien avec la nutrition

Allaitement

Pour I’OMS, un allaitement exclusif de 6 mois constitue un objectif nutritionnel (290).
L’EAACI préconise quant a elle — dans une démarche de prévention des maladies allergiques
— que le nourrisson soit allaité exclusivement pendant 4 mois et non exclusivement pendant 2
mois supplémentaires (291). En France, environ 70% des méres allaitent leur enfant pour une
durée médiane de 3 mois, ou de 1 mois pour un allaitement exclusif (292).

Les études disponibles dans la littérature suggerent dans leur ensemble un effet
protecteur de I’allaitement vis-a-vis de la sensibilisation allergénique (293). Plusieurs études
longitudinales ont en effet associ¢ un allaitement pendant au moins 4 mois a une fréquence de
sensibilisation moindre chez ’enfant (294), bien que d’autres études longitudinales n’aient
observé aucune association (150,295). Deux études menées chez des enfants taiwanais ont
rapporté un effet protecteur uniquement vis-a-vis de la sensibilisation au lait de vache
(296,297), et uniquement chez les enfants de moins de 2 ans (297). Au contraire, le risque de
sensibilisation aux pneumallergénes apparait augmenté chez les adolescents et les jeunes
adultes (298). Cependant, dans cette derniére étude, les données relatives a 1’allaitement et a sa
durée ont été recueillies rétrospectivement au 3¢ anniversaire de I’enfant et un biais de mémoire
ne peut étre écarte.

Des incertitudes demeurent concernant les modalités de 1’allaitement. Ainsi, un
allaitement non exclusif a été parfois relié¢ (297) et parfois non (294) a une diminution du risque
de sensibilisation chez I’enfant. De plus, plusieurs études menées chez des enfants a risque
d’allergie ont montré qu’un allaitement prolongé (durée >5/6 mois) serait positivement associé¢
a la sensibilisation allergénique (299). Kim et al. (2015) (152) ont montré, dans un groupe
d’enfants présentant une allergie alimentaire, que ceux allaités pendant plus de 6 mois sont plus
souvent multi-sensibilisés. Enfin, les concentrations sériques en IgE totales sont plus faibles
chez I’enfant qui a été allaité (296,297), mais la encore, les associations sont dépendantes de la
durée et du caractere exclusif ou non de I’allaitement (297).

Diversification alimentaire et exposition aux trophallergéenes

Les recommandations en matiére de diversification du régime alimentaire du nourrisson ont
beaucoup changé au cours des derniéres décennies (300). Contrairement a ce que 1’on pensait,
I’effet bénéfique d’une introduction retardée des aliments solides au regard du développement
des allergies n’a pu étre démontré (63). Au contraire, un essai randomisé controlé mené chez
des nourrissons a risque d’allergie a montré qu'une introduction retardée de 1’arachide favorise
I’allergie plutdt que de I’enrayer (301). D’autres études interventionnelles ont fourni des
conclusions comparables avec I’ceuf (302,303). A présent, 'EAACI, I’European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology And Nutrition (ESPGHAN) et I’American Academy of
Pediatrics s’accordent sur une introduction des aliments solides aprés 4 mois et avant 6 mois
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chez tous les enfants, quels que soient leurs antécédents familiaux de maladie allergique
(291,304,305).

La sensibilisation allergénique a ét¢é montrée plus fréquente dans 1’enfance en cas de
diversification alimentaire retardée (245,306,307) et peu diversifiée (245,308). Roduit et al.
(2014) (308) ont montré au sein de la cohorte de naissances PASTURE que plus le régime
alimentaire du nourrisson est diversifié¢ a 1’age d’un an, plus le risque de sensibilisation aux
trophallergénes dans I’enfance est faible. De plus, les enfants sont moins fréquemment
sensibilisés s’ils consommaient régulierement du poisson dans leur premicre année de vie (309).
Toutefois, quelques ¢études n’ont révélé aucune association entre un retard dans la
diversification alimentaire du nourrisson et la sensibilisation allergénique (310).

Régimes alimentaires et apports en antioxydants

Une alimentation riche en fruits et 1égumes, en fibres, en poisson et en antioxydants a été
proposée comme potenticllement bénéfique contre les allergies (311). Saadeh et al. (2015)
(136) ont montré, parmi plus de 6 000 écoliers frangais, qu'une prise réguliére des repas a la
cantine scolaire — indicateur d’une alimentation variée et équilibrée — est associée a une
sensibilisation allergénique plus rare. La consommation réguliére de poisson (312) et de fruits
(313) a été reliée a une sensibilisation aux pneumallergénes plus rare chez I’enfant. Un régime
méditerranéen — riche en fruits, en Iégumes et en poisson — a d’ailleurs été plusieurs fois associé
négativement a la sensibilisation chez I’enfant (314). De plus, les enfants de méres ayant suivi
un régime méditerranéen pendant la grossesse seraient plus rarement sensibilisés aux
pneumallergenes (315). Une autre étude a mis en évidence une relation effet-dose négative entre
la consommation de poisson pendant la grossesse et la sensibilisation aux trophallergénes chez
I’enfant, particuliecrement chez les meéres non allergiques (316). La relation entre la
sensibilisation chez ’enfant et la prise de vitamine C (aux propriétés anti-oxydantes) ou la
consommation d’agrumes — certes riches en vitamine C mais sensibilisants (317) — pendant la
grossesse est ambigiie : parfois protectrice (150), parfois délétere (318,319).

Au contraire, une alimentation de I’enfant riche en céréales complétes (313) et en viande
(311) serait plutot délétere vis-a-vis de la sensibilisation.

Enfin, les apports en vitamine E (antioxydant lipophile) ont été négativement associés
aux concentrations sériques en IgE totales et spécifiques dans une enquéte transversale en
population générale chez 1’adulte (320). Cependant, dans la cohorte de naissances PASTURE,
les concentrations sériques en vitamine E chez le nourrisson n’ont pas été reliées a la
sensibilisation allergénique chez I’enfant (321).

Acides gras

Les acides gras polyinsaturés n-3 (oméga-3) — tels que 1’acide eicosapentaénoique (EPA) et son
dérivé 1’acide docosahexaénoique (DHA) — aux propriétés anti-inflammatoires et trouvés en
quantité dans le poisson pourraient étre intéressants dans la prévention des maladies allergiques
(322). 1l pourrait en étre de méme pour les acides gras a courte chaine carbonée et 1’acide
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linoléique conjugué (CLA) trouvés majoritairement dans les produits laitiers comme la créme
et le beurre (323). Au contraire, les acides gras polyinsaturés n-6 (oméga-6), pro-
inflammatoires, et les graisses saturées ou mono-insaturées, dont la viande et les charcuteries
sont riches, seraient per¢us comme néfastes (311).

D’une part, les concentrations sériques en oméga-3 et en IgE totales ont été inversement
corrélées chez 1’adolescent (324) et une supplémentation en oméga-3 chez des enfants a risque
d’allergie a révélé une fréquence de sensibilisation moindre en comparaison au groupe témoin
(325). De plus, les concentrations sériques en IgE totales ont été corrélées a celles en oméga-6
et au ratio oméga-6/oméga-3 (324). Plusieurs études ont négativement reli¢ la consommation
de beurre plutét que de margarine a la sensibilisation chez I’enfant (313,326). Une
expérimentation chez la souris préalablement sensibilisée au blanc d’ceuf a montré une
diminution des IgE totales suite a une alimentation riche en CLA (327). Un effet modificateur
du sexe a été évoqué mais les conclusions sont hétérogeénes : apports ou bilans lipidiques sont
associés a la sensibilisation allergénique uniquement chez la femme adulte (328), uniquement
chez les garcons (326) ou quel que soit le sexe (329). Cependant, plusieurs études
observationnelles (330) ou interventionnelles (323) n’ont rapporté aucune association
statistique, voire des associations positives (331), entre concentrations en oméga-3 et
sensibilisation allergénique.

D’autre part, plusieurs équipes ont étudié le lien potentiel entre les apports en acides
gras chez la femme enceinte ou allaitante et la sensibilisation allergénique chez I’enfant. Ces
apports pourraient modifier la composition lipidique du lait maternel (332) qui modifierait a
son tour le bilan lipidique chez le nourrisson (332) et pourraient ainsi étre en lien avec la
sensibilisation allergénique dans les premiers mois de vie (333). La concentration en oméga-3
dans le lait maternel a été négativement (274,334) mais aussi positivement (335) associée a la
sensibilisation chez I’enfant dans différentes cohortes de naissances. La concentration sérique
en oméga-3 chez la femme enceinte allergique n’a pas été corrélée aux IgE totales chez I’enfant
par ailleurs (164). Des concentrations plus faibles en CLA dans le lait maternel sont associées
(334) ou non (274) a une augmentation de la sensibilisation chez 1’enfant. Des résultats tout
aussi contradictoires ont été rapportés pour les oméga-6 (274,335). Un ratio oméga-6/oméga-3
plus faible dans le lait maternel diminue parfois le risque de sensibilisation chez I’enfant (336),
parfois uniquement en 1’absence de maladie allergique maternelle (337), parfois pas (338). Ce
ratio, mesuré dans le sang de la femme enceinte, n’est pas associé aux concentrations sériques
en IgE totales et spécifiques chez I’enfant dans la cohorte de naissances Child, Parent and
Health: Lifestyle and Genetic Constitution (KOALA) (339). Plusieurs essais randomisés
contrdlés ont étudié 1I’impact d’un supplémentation en oméga-3 pendant la grossesse sur la
sensibilisation allergénique chez I’enfant a risque d’allergie : des associations faibles et limitées
a I’ceuf (340) ou aux acariens (341) ont été mises en avant. Une méthodologie comparable n’a
cependant pas noté de différence chez les descendants a I’age adulte (342). Une récente méta-
analyse de Best ef al. (2016) (343), incluant des études observationnelles et interventionnelles,
plaide pour un effet protecteur des oméga-3 pendant la grossesse sur la sensibilisation aux
trophallergénes chez 1’enfant. Enfin, la consommation de beurre ou de margarine pendant la
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grossesse ne modifie pas le risque de sensibilisation chez I’enfant (316), au contraire des fritures
qui ont été montrées déléteres (319).

Vitamine D

Dans le monde, on estime qu’une personne sur huit serait concernée par une insuffisance en
vitamine D (344) ; les enfants, les personnes agées et les femmes enceintes et allaitantes sont
particulierement a risque (345). L’insuffisance et le déficit sont définis par une concentration
sérique <30 ng/mL (75 nmol/L) et <20 ng/mL (50 nmol/L) en 25-hydroxy-vitamine D
(25(OH)D), forme circulante couramment dosée de la vitamine D, respectivement. Comme 1’a
constaté une récente revue de la littérature, le lien entre vitamine D et sensibilisation
allergénique reste obscur du fait de conclusions discordantes entre les études (346). Un effet
immuno-modulateur et une augmentation de la tolérance allergénique au niveau de la muqueuse
intestinale ont été proposés (347).

Les concentrations sériques en 25(OH)D ont été négativement (348—350), positivement
(351) ounon (345,352,353) associées a la sensibilisation allergénique chez I’enfant. Baek et al.
(2014) (354) ont dosé les IgE spécifiques d’un panel de trophallergénes chez des nourrissons
allergiques : une concentration moindre en 25(OH)D a été associée a des sensibilisations plus
fortes et plus nombreuses. De plus, la concentration en 25(OH)D a été négativement corrélée
aux IgE totales chez I’enfant asthmatique (355), bien que les résultats soient contradictoires en
population générale (353). Au regard de la littérature, les études transversales disponibles chez
I’adulte — telles que les enquétes NHANES — n’ont jamais associ¢ les concentrations sériques
en 25(OH)D a la sensibilisation allergénique (356,357). A ce sujet, plusieurs études suggérent
qu’une insuffisance en vitamine D est associée a la sensibilisation allergénique chez I’enfant
mais pas chez I’adulte (356). Des associations protectrices n’ont été parfois observées que chez
les plus jeunes enfants (350,352), et plus les enfants sont jeunes plus I’association serait forte
(356). La relation serait également différente en fonction de I’origine ethnique des enfants
(348).

Par ailleurs, les concentrations en 25(OH)D chez la mére et le nourrisson seraient
corrélées (352) et une supplémentation en vitamine D pendant la grossesse pourrait étre
protectrice vis-a-vis de la sensibilisation et des allergies chez I’enfant (150). L’association entre
concentration en 25(OH)D chez la meére en fin de grossesse ou dans le sang du cordon et
sensibilisation aux allergénes chez I’enfant n’est pas claire dans les études observationnelles :
tantot négative (348,352,358), tantdt positive (351) et tantdt non significative (345,359,360).
Grant et al. (2016) (361) ont réalisé un essai randomisé controlé en double-aveugle a 3 bras :
supplémentation journaliére en vitamine D pendant le dernier trimestre de grossesse et les 6
premiers mois de vie de I’enfant versus supplémentation selon les mémes modalités a demi-
dose versus placebo. Dans cet essai, la fréquence de sensibilisation aux acariens augmentait
significativement de groupe en groupe.
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Acide folique

La question d’un potentiel lien entre la supplémentation en acide folique (vitamine Bo) pendant
la grossesse et la sensibilisation allergénique chez I’enfant a été soulevée (362) et étudi¢e dans
plusieurs cohortes meére-enfant. Les résultats obtenus sont contradictoires (363,364). Une de
ces études, incluant un dosage des folates dans le sang du cordon, a observé une courbe en U :
les nourrissons seraient plus a risque d’étre sensibilisés en cas de faibles ou fortes
concentrations (363). Cependant, une autre étude avec une méthodologie comparable n’a
observé aucune association entre concentrations en folates et en IgE totales (364).

Alcool

Le risque de sensibilisation aux pneumallergénes serait augmenté chez ’adulte en cas de
consommation d’alcool (365). Néanmoins, la relation n’est apparue statistiquement
significative qu’en cas de consommation forte et chronique dans une autre étude (366), une
nuance confirmée plus tard grace a un modéle murin (367). Une autre étude encore n’a rapporté
aucune association avec la consommation d’alcool chez le jeune adulte (368). Par ailleurs,
plusieurs équipes (369) ont observé chez 1’adulte en population générale que la concentration
sérique en IgE totales, ¢levée chez des patients alcooliques (370), est corrélée a la
consommation hebdomadaire d’alcool. Au regard de la littérature, Shaheen et al. (2014) (371),
grace a une ¢tude menée chez des enfants agés de 7 ans inclus dans la cohorte prospective mére-
enfant Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC), sont les seuls a s’étre
spécifiquement intéressés au role potentiel de la consommation d’alcool pendant la grossesse
sur la sensibilisation et ils n’ont mis en lumicre aucune relation.

Probiotiques et prébiotiques

Dans les dix derniéres années, plusieurs équipes se sont penchées sur le potentiel intérét des
probiotiques — microorganismes vivants sélectionnés — et des prébiotiques — source de
nourriture sélective pour la flore intestinale — dans la prévention des maladies IgE-médiées
(372).

Plusieurs essais controlés chez la souris préalablement sensibilisée au blanc d’ceuf ont
montré une diminution des concentrations en IgE spécifiques (373) et en IL-5 (373,374) en cas
de supplémentation en probiotiques (Lactobacillus et/ou Bifidobacterium). Les essais
randomisés contrdolés effectués ensuite chez I’homme n’ont cependant pas confirmé ces
observations. La sensibilisation allergénique chez 1’enfant est en effet comparable entre les
groupes en cas de supplémentation en Lactobacillus et/ou Bifidobacterium, soit chez la meére
pendant les dernieres semaines de grossesse et 1’allaitement et chez le nouveau-né pendant les
premiers mois de vie (375), soit uniquement chez le nouveau-né (376). Une étude a méme
rapporté une majoration du risque de sensibilisation au lait a 1’dge d’un an en cas de
supplémentation en Lactobacillus pendant les six premiers mois de vie (377). Un essai en
double-aveugle suggere une sensibilisation moindre aux trophallergénes, mais uniquement en
cas de maladie allergique maternelle et avec des résultats discordants entre les dosages d’IgE
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et les TCA (378). Une méta-analyse réalisée par Zhang et al. (2015) (379) suggere que seule
une supplémentation associant des probiotiques et des prébiotiques peut étre protectrice. La
sensibilisation au chat est en effet plus rare chez des enfants eczémateux ainsi supplémentés
(380). De méme, le risque de sensibilisation aux trophallergenes a 1’age de 5 ans est dans ce cas
diminué chez I’enfant a risque d’allergie, mais uniquement en cas de naissance par césarienne
(381).

IV.5. Exposition aux allergénes

Il est admis que I'exposition aux allergénes déclenche la survenue des symptomes chez les
personnes allergiques et peut aggraver la sévérité de l'asthme chez les patients sensibilisés
(382). En revanche, le role de I'exposition aux allergénes dans le développement de la
sensibilisation allergénique fait I'objet de controverses. Cette section est dédiée a la revue de la
littérature traitant de cet aspect.

Apres un détail des voies d’exposition aux allergénes, les expositions a différentes
sources d’allergénes seront successivement abordées : acariens, blattes, animaux domestiques
et plantes. Nous ne reviendrons pas ici sur les expositions aux allergénes précédemment
développées dans ce chapitre : les aliments solides (cf. Diversification alimentaire et exposition
aux trophallergeénes), les moisissures (cf. Microorganismes environnementaux) et les parasites
intestinaux (cf. Infections).

Voies d’exposition aux allergenes

Les voies patentes d’exposition aux trophallergénes et aux pneumallergénes sont,
respectivement, 1’ingestion et I’inhalation. Néanmoins, des voies d’exposition moins évidentes
ont aussi été décrites, avec notamment la possibilité d’un passage des allergénes au travers de
la peau lésée. La pertinence de cette voie d’exposition dans le développement de la
sensibilisation apparait de plus en plus probante au vu des dernicres publications.

Selon I’hypothése de la « double voie d’exposition aux allergénes » (dual-allergen-
exposure en anglais) avancée par Lack (2008) (383), la voie d’exposition aux allergénes serait
un paramétre essentiel dans la réponse immunologique. Ainsi, autant 1’exposition a grandes
quantités de trophallergeénes via le tube digestif induirait la tolérance allergénique, autant une
exposition a de faibles quantités par voie cutanée — suite a une dégradation de la barriére cutanée
comme par exemple dans la dermatite atopique — serait en faveur d’une sensibilisation
allergénique. Une augmentation du risque de sensibilisation lié a [’exposition aux
trophallergénes par voie inhalée a également été mise en lumiere (384).

Chez des nourrissons agés de 4 mois et atteints de dermatite atopique modérée a sévere,
Palmer et al. (2013) (302) ont recensé 36% de sensibilisés a I’ceuf bien qu’ils n’en aient jamais
ingéré auparavant. Horimukai et al. (2016) (385) ont également associé la sécheresse cutanée
avant I’age d’un an a une augmentation du risque de sensibilisation a 1’ceuf. Plusieurs cohortes
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prospectives de naissances ont associ¢ une dermatite atopique chez le nourrisson a une
sensibilisation allergénique future chez 1’enfant, a risque d’allergie (40) ou en population
générale (386,387). Chez des enfants eczémateux, la précocité et la sévérité des symptomes
augmentent le risque de sensibilisation aux allergénes respiratoires et alimentaires,
respectivement (388). De plus, les cas de multi-sensibilisation sont plus fréquents chez 1’enfant
(389) comme chez 1’adulte (390) en cas de dermatite atopique antérieure. Noti et al. (2014)
(391) ont appliqué, chez la souris, des extraits d’ovalbumine ou d’arachide sur des lésions
cutanées eczémateuses. Ils ont ainsi pu observer une promotion de la réponse Th2, une
augmentation des concentrations sériques en IgE spécifiques des allergénes respectifs et une
migration des mastocytes vers les intestins.

Au-dela de I’intégrité de la barriére cutanée, quelques études ont récemment mis en
lumicére le réle que pourrait potentiellement jouer le microbiote cutané dans le développement
de la sensibilisation allergénique. En effet, une flore commensale riche en Acinetobacter
concorderait avec une sensibilisation moins fréquente (392,393). Au contraire, Jones et al.
(2016) (394) ont relié¢ une abondance relative en staphylocoques dorés a une augmentation du
risque de sensibilisation aux trophallergénes chez des enfants eczémateux.

Exposition aux allergenes via le lait maternel

Schocker ef al. (2016) (395) ont tracé, grace a un essai chez la femme allaitante, le passage des
allergénes d’arachide dans le lait suite a I’ingestion d’arachide. Plusieurs essais ont permis de
conclure de méme concernant I’ovalbumine, et les concentrations en allergénes dosées dans le
lait ont été corrélées a la consommation (396). La sensibilisation a I’arachide est moins
fréquente, in vivo, chez le souriceau lorsque la mére en a consommé de fagon réguliére avant la
fécondation puis pendant la gestation et la lactation (397).

Par ailleurs, la présence d’allergénes d’acariens dans le lait maternel a été plusieurs fois
rapportée chez I’homme dans des études observationnelles (398,399). Le passage des
pneumallergeénes dans le lait n’est cependant pas expliqué et les concentrations n’ont pas été
corrélées aux quantités d’allergénes d’acariens trouvées dans la poussi¢re des logements des
familles (399). In vivo, la sensibilisation est plus fréquente chez le souriceau exposé aux
allergénes d’acariens par I’allaitement.

De plus, Macchiaverni et al. (2015) (398), en ayant détecté des allergénes d’acariens
dans le sang du cordon et le colostrum, suggerent que 1’exposition pourrait débuter des la vie
feetale. Richgels et al. (2017) (400) ont trés récemment rapporté in vivo une réponse Th2 et une
production d’IgE supérieures chez les souriceaux de souris gestantes exposées aux acariens.

Enfin, l’allaitement et la dermatite atopique pouvant &tre concomitants chez le
nourrisson, il est probable que I’exposition aux allergénes soit mixte entre les deux. D’apres
Flohr et al. (2014) (401), 5,5% des nourrissons exclusivement nourris au sein présentent des
TCA positifs aux trophallergénes dés I’age de 3 mois. Dans cette étude, le risque de
sensibilisation augmente en cas de dermatite atopique et avec la sévérit¢é de la maladie.
Toutefois, méme en I’absence de dermatite atopique, 2,8% des nourrissons sont sensibilisés.
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Exposition aux acariens

Les acariens sont généralement rencontrés en plus grand nombre dans les régions cotieres ou
au climat humide (76) avec, pour les pays d’Europe, un gradient positif nord-sud (76,402). Des
variations saisonniéres sont également observées (212). Les quantités d’acariens trouvées dans
les logements dépendent de divers paramétres tels que le nombre de résidents, les revétements
des sols et des murs, 1’état de la literie, I’entretien des locaux, ’humidité, ... (212,403).

Lorsqu’un diagnostic d’allergie aux acariens est posé, la premicre action mise en ceuvre
est de supprimer, ou a défaut de réduire, les sources d’exposition aux allergénes. Ceci pourrait
expliquer les résultats contradictoires rapportés dans les études transversales, menées chez
I’enfant (215,404) et chez ’adulte (222,405,406), dont le design ne permet pas d’attester
I’antériorit¢ de I’exposition par rapport a la sensibilisation allergénique. Parallélement, de
nombreuses études de cohorte de naissances se sont intéressées au role de 1’exposition aux
acariens dans les premiéres années de vie, évaluée par dosage des allergénes dans des
préléevements de poussiéres, sur la sensibilisation allergénique. Dans leur ensemble, ces études
ont observé, hormis quelques résultats non significatifs (230), une augmentation du risque de
sensibilisation aux pneumallergénes (403,407,408) et une relation effet-dose a été rapportée
(408). De méme, Casas et al. (2015) (402) ont positivement associé, dans une étude portant sur
5 cohortes de naissances européennes en population générale, les quantités en allergénes
d’acariens mesurées dans la poussi¢re de matelas des nourrissons a la sensibilisation spécifique
aux acariens a 8/10 ans.

Néanmoins, des zones d’ombre subsistent concernant cette relation entre exposition
précoce aux acariens et sensibilisation allergénique. En effet, Tovey et al. (2008) (409)
suggerent une association négative en U : le risque de sensibilisation aux acariens chez 1I’enfant
a risque d’allergie suivi depuis la naissance serait moindre en cas d’exposition a de faibles —
mais également a de fortes — quantités d’allergeénes. Lynch ez al. (2014) (228) ont mis en lumiére
une diminution du risque de sensibilisation aux pneumallergénes chez les enfants davantage
expose€s aux acariens et aux microorganismes environnementaux pendant leur premiére année
de vie. De plus, un essai randomisé contrdlé sur 1’évaluation de I’impact des actions visant a
réduire 1’exposition aux acariens des nouveau-nés a risque d’allergie a finalement conclu a
augmentation de la fréquence de la sensibilisation aux pneumallergeénes, et aux acariens en
particulier, dans le groupe d’étude (410). Enfin, un effet modificateur de cette relation par les
antécédents parentaux de maladie allergique a été décrit. D’une part, les enfants a risque
d’allergie se sensibiliseraient a des doses d’exposition plus faibles que les enfants sans
antécédents parentaux (408). D’autre part, I’association, positive chez les enfants d’allergiques,
serait au contraire négative chez les enfants sans antécédents parentaux (407).

Par ailleurs, Villalta et al. (2016) (411) ont derniérement rapporté des cas de
sensibilisation spécifique aux tiques, principalement chez des hommes, en milieu rural. Le
risque de sensibilisation a été ici corrélé au nombre de piqires de tiques déclarées.
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Exposition aux blattes

La présence de blattes, souvent associée a un état dégradé du logement ou a un milieu social
défavorisé (412), est un facteur de risque de la sensibilisation allergénique (278,406,413). De
surcroit, une équipe a mis en évidence une corrélation entre la prévalence de la sensibilisation
spécifique aux blattes chez I’enfant et la concentration en allergénes mesurée dans des
prélevements de poussiere effectués dans la chambre de 1’enfant (414). Des réactions croisées
entre blattes et acariens ont également été rapportées (406).

Exposition aux allergénes d’animaux domestiques

De nombreux travaux se sont penchés sur la relation pouvant exister entre le contact avec des
animaux et la sensibilisation allergénique. Malgré tout, cette relation n’est toujours pas
clairement expliquée a I’heure actuelle. En effet, tandis que certaines équipes ont relié¢ la
présence d’animaux domestiques dans I’enfance a une diminution du risque de sensibilisation
chez I’enfant (43) ou chez I’adulte (98,415), le contraire a aussi été observé (416).

L’acquisition d’animaux de compagnie par une famille, et surtout d’un chat, a été
montrée dépendante de la présence ou non de membres allergiques (149,399,403). Par
conséquent, les études transversales doivent étre ici considérées avec précaution. Une méta-
analyse portant exclusivement sur des études de cohortes de naissances a mis en évidence que
la possession d’un chat pendant les 2 premiéres années de vie de I’enfant tend a diminuer le
risque de sensibilisation aux pneumallergénes a 4/6 ans (p-value =0,12) (417). Cette association
est significative pour le chien et les rongeurs. Par une étude longitudinale, Ronmark ez al. (2016)
(75) ont derniérement associ¢ la présence d’un chat ou d’un chien a une diminution de la
sensibilisation aux pneumallergénes chez I’enfant a 7/8 ans. Cependant, 1’association n’a pas
été retrouvée chez le préadolescent et le jeune adulte.

Ainsi, la nature de la relation différe en fonction de 1’age d’évaluation des sujets. Le
nombre d’animaux est aussi apparu comme un parametre a prendre en compte (418). La
rémanence, la volatilité et le portage des allergénes (surtout de chat) complexifient encore
I’étude de la relation : des allergeénes ont en effet été décelés plusieurs mois aprés le départ de
1’animal ou dans des locaux pourtant inaccessibles aux animaux (419,420). A ce sujet, des cas
de sensibilisation aux allergénes de chat sans contact direct avec 1’animal ont été précédemment

décrits (421).

Les animaux domestiques (surtout le chien) sont également un véhicule de
microorganismes environnementaux (422—424), ce qui constituerait, dans le sillage de la théorie
hygiéniste, une explication aux associations protectrices observées. En parallele de ces études,
des travaux ont été menés sur 1’exposition spécifique au chat ou au chien, évaluée par
questionnaire ou par dosage des allergénes dans 1’air et/ou les poussiéres des logements.

Bien qu’étre exposé au chat et/ou aux allergenes de chat ait été associé négativement a
la sensibilisation a plusieurs occasions (54,60,405,425,426), cette association est nulle
(234,427,428) ou positive (217,403,408,429) dans autant d’autres. Des relations effet-dose ont
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été rapportées tant pour des associations négatives (424) que pour des associations positives
(217,408,430). Par ailleurs, une exposition prénatale pourrait étre protectrice (142). Des études
ont mis en avant de nombreux parameétres susceptibles d’expliquer en partie ces résultats
équivoques : la précocité de I'exposition (424,425,431), I’exposition concomitante a d'autres
allergénes (405,426) ou a la fumée de tabac (217), I’age des sujets a 1'évaluation de la
sensibilisation (142,430), les antécédents familiaux de maladie allergique (408) et les PCS
(432).

Dans leur ensemble, les études ayant spécifiquement trait & 1’exposition au chien ou aux
allergénes de chien en lien avec la sensibilisation allergénique sont partagées entre des résultats
non significatifs (217,234,428) et des associations négatives (232,433). Ceci dit, 1’effet
protecteur du chien serait plutdt observé en cas de contact dés les premicres années de vie
(232,433) ou tout au long de la vie (427), mais les conclusions sont 1a encore inconstantes
(234,428). En outre, la présence d’un chien au domicile de la femme enceinte a été
négativement associée aux concentrations sé€riques en IgE totales chez le nouveau-né en
population générale (142). Enfin, le sexe et I’exposition périnatale aux microorganismes
(accouchement, parité) ont été suggérés en tant que potentiels facteurs modificateurs (433).

Exposition aux pollens et aux végétaux

Le transport du pollen, de I’étamine au pistil, est spécifique des especes végétales : par
I’intermédiaire des insectes pollinisateurs (pollens entomophiles) ou par le vent (pollens
anémophiles). Ces derniers, pouvant étre dispersés sur de trés grandes distances, sont a 1’origine
des sensibilisations allergéniques dans la population. Des cas de sensibilisation et d’allergie aux
pollens entomophiles ont néanmoins été décrits chez des professionnels (434) et en population
générale (435). Parmi les sources de pollen les plus citées dans la sensibilisation allergénique
et I’allergie, on trouve, pour les arbres, le bouleau, le fréne, I’olivier, le chéne, le platane, le
cypres, le genévrier et le ceédre, et pour les plantes, la phléole, la dactyle, I’ivraie, I’armoise,
I’ambroisie, la pariétaire et le plantain (13).

L’exposition aux pollens dépend de plusieurs facteurs déterminants. D’une part, la
dissémination des pollens, et donc ’aire d’exposition, est modifiée par la géographie, la
température et le climat (436). Un portage de fragments de pollen par des particules
atmosphériques a aussi ét¢ documenté. D’autre part, les quantités de pollens mesurées dans
I’air, ainsi que leur pouvoir allergisant, ont tendance a augmenter avec le réchauffement
climatique et la pollution atmosphérique (437). De plus, en Europe de Nord, avec le
réchauffement climatique, la période de pollinisation du bouleau débute de plus en plus tot dans
I’année (438), d’ou un allongement de la période d’exposition.

L’exposition aux pollens est, dans une large mesure, associée positivement a la
sensibilisation allergénique (13,76,439). Naitre pendant la saison des pollens a également été
associée a une sensibilisation aux pollens future plus fréquente (168,169). Pashley er al. (2015)
(440) ont suivi le développement de 1’ambroisie sur le sol britannique, conséquence du
réchauffement climatique, et I’ont associé a une augmentation de la sensibilisation spécifique a



Sensibilisation allergénique : facteurs de risque 45

cette plante. Pourtant, les sensibilisations aux pneumallergénes sont plus rares en milieu rural,
la méme ou I’exposition aux pollens est la plus forte (75,97,199,200). Dans le méme esprit,
I’urbanisation des zones rurales, induisant une diminution de I’exposition aux pollens, a été
plusieurs fois reliée a une augmentation de la prévalence de la sensibilisation aux
pneumallergenes (187,188).

Par ailleurs, la consommation de pollen, en tant que produit apicole, se développe peu a
peu. Le risque de sensibilisation allergénique lié a I’exposition aux pollens par voie digestive
n’a cependant, au regard de la littérature, jamais été étudié.

Enfin, il est bon de remarquer que des cas de sensibilisation allergénique a la séve de
plantes vertes ornementales, telles que le ficus et le yucca, ont été décrits (441).

IV.6. Exposition aux polluants chimiques

Exposition a la fumée de tabac

Puisque nous passons 80% de notre temps a intérieur, la qualité de I’air — qui tient compte des
niveaux d’allergénes et de polluants (212,442) — y est primordiale. Sans étre la seule, la fumée
de tabac est de loin la pollution en air intérieur la plus étudiée en lien avec la sensibilisation
allergénique. Plusieurs formes de tabagisme ont été abordées au travers de ces études : actif,
passif et gestationnel.

Les associations entre le tabagisme actif et la sensibilisation allergénique ou les
concentrations sériques en IgE totales sont hétérogenes (59,143,365,443). Ceci dit, les études
basées sur un dosage sanguin ou urinaire de la cotinine (métabolite prédominant de la nicotine)
ont rapporté des relations négatives (59,443), parfois avec effet-dose (59), entre concentration
en cotinine et sensibilisation allergénique. Ces conclusions sont en accord avec la diminution
des cytokines Th2 (IL-4 et IL-5) mesurée chez la souris aprés exposition a la fumée primaire
de tabac (444).

Au contraire, le tabagisme passif du nourrisson augmente clairement le risque de
sensibilisation allergénique chez 1’adulte (144,445) comme chez I’enfant (446,447), parfois
exclusivement lorsque la mére fume de fagon réguliére (447). Plus spécifiquement, malgré des
résultats non significatifs (448,449), le tabagisme parental postnatal augmenterait le risque de
sensibilisation future aux animaux domestiques (138,217) et aux trophallergénes
(429,450,451). Yao et al. (2016) (446) ont corrélé, chez I’enfant en population générale, les
concentrations en cotinine a celles en IgE spécifiques et au nombre de sensibilisations
spécifiques. Les enfants avec au moins un parent atteint d’une maladie allergique (447), et dans
une plus forte mesure, ceux dont les deux parents sont concernés (447), sont apparus plus
vulnérables. Une méta-analyse conclut a un effet néfaste, bien que faible, du tabagisme passif
de I’enfant, et particulierement du jeune enfant, sur la sensibilisation allergénique (452).
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Enfin, aucun lien entre tabagisme gestationnel et sensibilisation chez les descendants
n’a été clairement établi, la majeure partiec des études ayant produit des résultats non
significatifs (150,164,449-451). De plus, les associations significatives mises en évidence sont
contradictoires. Le risque de sensibilisation est en effet: soit augmenté chez I’enfant
uniquement vis-a-vis des pneumallergenes (70), soit augmenté chez le nourrisson uniquement
vis-a-vis des trophallergénes et seulement si 1’exposition a la fumée de tabac persiste apres la
naissance (429), soit diminué chez 1’enfant vis-a-vis des pneumallergénes (453), soit diminué
vis-a-vis de tout type d’allergéne mais seulement dans la premiére année de vie (142). Chez
I’adulte, un tabagisme gestationnel apparait protecteur contre une sensibilisation aux
pneumallergénes dans deux cohortes de naissances en population générale (143,415). Par
ailleurs, quelques études ont analysé du sang du cordon : les concentrations sériques en IgE
totales sont indépendantes du tabagisme prénatal (449) et les marqueurs d’une inflammation
dirigée Th2 sont tantot augmentés (454), tantdt diminués (455). Christiannen ef al. (2017) (456)
ont récemment démontré une méthylation moindre des génes codant pour les cytokines Th2 —
supportant ainsi I’hypothése d’un effet délétére — chez les souriceaux de femelles exposées a la
fumée de tabac pendant la gestation.

Exposition a la pollution liée au trafic automobile

Les polluants émis dans 1’atmosphére par les véhicules a moteur thermique sont des particules
<10 um (PMio) et <2,5 um (PM2,s, aussi appelées particules fines) et des gaz tels que les oxydes
d’azote (NOx), dont le dioxyde d’azote (NO2) et le monoxyde d’azote (NO). A cette liste de
polluants viennent s’ajouter le carbone suie, constitué de particules de carbone a 1’état
¢lémentaire <2,5 pm majoritairement émises par les moteurs diesel, et I’ozone (O3) qui se forme
dans I’atmosphére sous I’effet des UV sur les gaz d’échappements.

Les enfants dont le logement ou 1’école sont situés a proximité d’un axe routier a grand
trafic sont plus a risque d’étre sensibilisés aux allergénes (457) et une relation distance-effet a
méme ¢ét¢ mise en avant (457). La contribution particulierement néfaste des poids lourds a aussi
¢été avancée (458).

Plus spécifiquement, une exposition a des concentrations élevées en PMz5 (458-461)
ou en NO2 (458,462,463) augmente le risque de sensibilisation aux allergénes, bien que de
nombreuses études n’aient observé aucune différence significative (457,460,464—466). Deux
méta-analyses concluent a des associations faibles (467) ou nulles (65) entre 1’exposition aux
PM2;5 et au NO: et la sensibilisation allergénique. Nonobstant des résultats hétérogenes
(65,458,464-466), une exposition aux PMio ou au carbone suie pourrait aussi augmenter le
risque de sensibilisation aux pneumallergénes (461), plus particulierement aux pollens
(457,468) ou en cas d’exposition durant la premicre année de vie (462). Plusieurs études in vivo
chez la souris ont démontré une inflammation dirigée Th2 majorée suite a une exposition a des
PM2;5 (469) ou au NO2 (470). La promotion d’une réponse Th2 aprés exposition a des particules
a également été mise en avant in vitro (471).
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Enfin, au regard de la littérature, la relation entre exposition a I’ozone et sensibilisation
allergénique a été peu explorée (467,472). Pénard-Morand ef al. (2005) (464) ont positivement
associé une exposition a 1’ozone a la sensibilisation aux pneumallergénes chez 1’enfant.

Exposition a d’autres polluants

La littérature traitant du réle des polluants dans le développement de la sensibilisation est
parcellaire.

L’exposition pendant la grossesse a des polluants organiques persistants (473) ou a des
perturbateurs endocriniens (474,475) n’a pas été reliée a la sensibilisation allergénique au sein
de plusieurs cohortes de naissances. Néanmoins, Bekd et al. (2015) (476) ont associ¢ la
sensibilisation allergénique a une exposition environnementale aux phtalates chez I’enfant de 3
a 6 ans, mais uniquement chez ceux atteints d’une maladie allergique. En outre, les
concentrations sériques en IgE totales ont été corrélées aux concentrations urinaires en un
métabolite du bisphénol A chez les enfants — et particulicrement les filles — inclus dans la
cohorte prospective en population générale Taiwan Childhood Environment and Allergic
diseases Study (TCEAS) (477).

Par ailleurs, I’exposition aux composés organiques volatils (COV) a été reliée a une
augmentation du risque sensibilisation au blanc d’ceuf et au lait (478) et de la réponse
inflammatoire dirigée Th2 (478) chez I’enfant dans la cohorte de nouveau-nés a risque
d’allergie Leipzig Allergy High-Risk Children Study (LARS) alors qu’aucun lien n’a été
rapporté chez le nourrisson dans la cohorte coréenne de nouveau-nés MOthers and Children’s
Environmental Health (MOCEH) (479).

Enfin, les enfants inclus dans la cohorte newyorkaise de naissances en milieux
défavorisés Columbia Center for Children’s Environmental Health (CCCEH) sont apparus plus
a risque de sensibilisation aux blattes en cas d’exposition chronique aux hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP) (480).
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V. Synthese de I’état de Part

Cette revue de la littérature a permis de rappeler le probléme de santé publique a 1’échelle
mondiale que constituent les maladies allergiques, a savoir 1’asthme, la rhinite allergique, la
dermatite atopique et les allergies alimentaires. Or, la sensibilisation allergénique, qui se traduit
biologiquement par une production ¢élevée en IgE et met en jeu des cellules et des médiateurs
inflammatoires, est un préalable nécessaire au déclenchement des signes cliniques de la maladie
allergique. Les prévalences actuelles, trés hétérogénes entre les pays, indiquent qu’une large
part de la population est sensibilisée aux allergenes. Celles-ci oscillent en effet entre 24 et 48%
chez I’enfant, et entre un tiers et plus de la moitié chez I’adulte.

L’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique est propre a chaque individu. Tout
d’abord, bien que I’exposition aux allergénes soit universelle, seule une partie de la population
se sensibilise, d’ou une notion de terrain. En outre, la sensibilisation allergénique peut
apparaitre a différentes périodes de la vie et différer entre les sujets au regard du nombre de
sensibilisations spécifiques et des concentrations sériques en IgE. Enfin, la sensibilisation peut
demeurer silencieuse ; les individus sensibilisés peuvent ainsi ne jamais déclarer de maladie
allergique. Les déterminants de 1’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique demeurent
mal connus.

Pour répondre a cette question, plusieurs équipes ont récemment cherché a identifier des
profils et des trajectoires de sensibilisation allergénique par le biais de méthodes de
classification non supervisées. Ces approches, affranchies de tout a priori, offrent I’opportunité
d’étudier simultanément de nombreux parametres de la sensibilisation et donc de décrire au
mieux la réalité. Plusieurs de ces études ont mis en avant une augmentation du risque de
développer une maladie allergique en cas de sensibilisation précoce ou multiple. Cependant, le
caractere prédictif d’une sensibilisation multiple antérieure sur la sévérité des symptdmes et la
multi-morbidité allergique reste a préciser. De plus, les niveaux de concentrations sériques en
IgE spécifiques constituent une dimension encore peu explorée de la sensibilisation
allergénique.

Enfin, on peut s’interroger sur les facteurs individuels, environnementaux et
comportementaux potentiellement en lien avec cette sensibilisation allergénique et, par
conséquent, capables d’en influencer I’histoire naturelle. D’une part, le sexe masculin, les
antécédents parentaux de maladie allergique et la vie en milieu rural ont été clairement identifiés
comme des facteurs associés a la sensibilisation allergénique. D’autre part, au vu des résultats
ambigus, le role de nombreux autres facteurs demande a étre confirmé ou précisé. On peut citer
I’allaitement, I’exposition aux microorganismes (infectieux et environnementaux, ainsi que les
indicateurs d’exposition comme la césarienne, la parité, la garde collective, ...), le microbiote
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intestinal, les PCS, les apports en acides gras et en vitamine D, ... Enfin, en raison d’une
littérature lacunaire ou trop contradictoire, il demeure impossible de statuer sur le réle joué par
de nombreux facteurs, tels que le poids de naissance, la surcharge pondérale, le contact avec
des animaux domestiques, le tabagisme, 1’exposition a la pollution atmosphérique et aux
polluants de I’air intérieur, les supplémentations en pro- et prébiotiques, ... En outre, plusieurs
aspects étiologiques requierent d’étre clarifiés. En effet, I’initiation d’une tolérance ou d’une
sensibilisation aux allergénes serait dépendante de la voie d’exposition et de la fenétre
temporelle d’exposition (prénatale, postnatale, premicres années de vie, ...). De plus, des
résultats divergents ont été rapportés selon la période de vie étudiée (sensibilisation explorée
chez le nourrisson, 1’enfant ou 1’adulte). Des effets modificateurs des associations statistiques
observées ont aussi été suggérés et nécessitent d’étre mieux évalués.

Au final, malgré la recherche intense dans ce domaine, beaucoup d’inconnues persistent.
Dans ce contexte, il est utile d’apporter de nouveaux éléments, dans le but de mieux caractériser
la sensibilisation allergénique, premier pas biologique vers la maladie clinique. L’enjeu, afin
d’améliorer la compréhension de I’histoire naturelle de la sensibilisation, est de mettre en
¢vidence de nouveaux indicateurs de profils de sensibilisation aux trophallergénes et aux
pneumallergenes, au cours du temps, et deés le plus jeune age. Il est, de plus, nécessaire de mieux
identifier les facteurs et de mieux caractériser les expositions en lien avec cette sensibilisation,
afin de limiter son développement et I’évolution vers la maladie allergique.
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Dans un contexte ou [’enfance, et particuliecrement la petite enfance, sont le lit du
développement de la sensibilisation allergénique, cette thése vise a explorer 1’histoire naturelle
de cette sensibilisation chez les enfants de la cohorte de naissances PARIS. Dans cette optique,
cette thése se donne trois objectifs :

@ décrire la prévalence et les profils de la sensibilisation allergénique chez le nourrisson a
18 mois et chez I’enfant a 8/9 ans,

@ ¢tudier les associations entre les profils identifiés et la morbidité allergique dans
I’enfance,

@ identifier les facteurs de risque reliés a la sensibilisation allergénique chez le nourrisson.
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I. Population

I.1. Présentation de la cohorte de nouveau-nés PARIS

Le suivi de la cohorte de nouveau-nés PARIS — cohorte francilienne, prospective et en
population générale — est destiné a ¢tudier 1'histoire naturelle des maladies respiratoires et
allergiques de la petite enfance jusqu'a I'adolescence. Cette cohorte, mise en place en 2001,
offre I’opportunité d’étudier les relations qui existent entre le développement de ces maladies
et les caractéristiques de I’environnement, du mode et du cadre de vie des enfants de la capitale
et sa banlieue.

La cohorte PARIS, sous la responsabilit¢ du Professeur Isabelle Momas, est
conjointement pilotée par ’EA 4064 — Epidémiologie environnementale : Impact sanitaire des
pollutions de I’Université Paris Descartes et par la Cellule cohorte de la Direction de I’ Action
Sociale, de I’Enfance et de la Santé (DASES) de la Mairie de Paris. La cohorte PARIS a rejoint
en juin 2009 le réseau d’excellence Global Allergy and Asthma European Network (GA’LEN)
qui rassemble les principaux établissements européens de soins et de recherche dans le domaine
de l'allergologie et de 1'asthme. De plus, la cohorte PARIS participe, comme 13 autres cohortes
européennes, au programme de recherche MeDALL.

I.2. Méthode et participation

Les nouveau-nés ont été recrutés en post-partum (dans les 24 a 72h suivant I’accouchement)
dans cinq maternités parisiennes (Necker, Pitié-Salpétriere, Rothschild, Tenon et I'Institut
Mutualiste Montsouris) entre février 2003 et juin 2006. Pour pouvoir étre inclus, les nouveau-
nés devaient étre issus d’une grossesse non multiple et étre nés a terme (37 a 42 semaines
d’aménorrhée), sains (score d’Apgar égal a 10 a la 5° minute, pas d’intubation ni de réanimation
spécialisée a la naissance, pas de malformation ni de pathologie chronique nécessitant un
traitement au long cours dés la période néonatale) et de poids normal (10°-90° percentiles de la
courbe de Mamelle). Les autres critéres d’inclusion étaient : au moins 3 visites prénatales
effectuées a partir du 6° mois de grossesse, aucun probléme de toxicomanie ou d’alcoolisme
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chez la mére pendant la grossesse documenté dans le dossier médical, résidence a Paris ou en
petite couronne (départements 75, 92, 93 et 94) sans projet ferme de déménagement en dehors
de la zone d’étude prévu dans les 2 ans et maitrise suffisante du francais par au moins 1’une des
personnes ayant la garde de 1’enfant.

Au total, 59,4% des parents d’enfants ¢ligibles ayant accepté de participer, 3 840
nouveau-nés ont ét¢ inclus dans la cohorte PARIS (481). Aujourd’hui, la file active de la
cohorte PARIS compte un peu plus de 2 400 enfants (63,5%).

Cette thése concerne les enfants qui ont participé aux bilans clinico-biologiques
proposés a 18 mois et a 8/9 ans dans le cadre du suivi de la cohorte PARIS et pour lesquels les
IgE, marqueurs sériques de la sensibilisation allergénique, ont pu étre dosées.

I.3. Ethique et consentements

L'étude a recu un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de 1'Information en
matic¢re de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) les 11 février 2003 et 9 mai 2005
ainsi que de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) (avis no : 03-1153 et
no : 05-1289) et du Comité de Protection des Personnes (CPP) d'Ile-de-France (ID-RCB: 2009-
A00824-53) pour le bilan biologico-clinique a 8/9 ans.

Les consentements €clairés des deux parents ont été obtenus pour 1’inclusion de I’enfant,
sa participation aux bilans a 18 mois et 8/9 ans et la constitution des collections biologiques
(sérothéque, plasmathéque, DNAtheéque, urinothéque).
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II. Données recueillies

II.1. A la maternité

Les antécédents familiaux (meére, pére, fréres et sceurs) d’asthme, de rhinite allergique, de
dermatite atopique et d’allergie alimentaire ont été renseignées. Les antécédents médicaux et
thérapeutiques de la mére, notamment ceux concernant la grossesse, ont été obtenus par
consultation des dossiers médicaux. Les informations relatives a I’accouchement (voie basse
ou césarienne), aux mensurations, au poids et a 1’état de santé du nouveau-né ont été obtenues
a partir des dossiers de maternité.

I1.2. Lors du suivi prospectif des enfants

Suivi sanitaire par questionnaires

Le suivi sanitaire est assuré par auto-questionnaires remplis par les parents lorsque l'enfant a 1,
3,6,9,12, 18, 24 mois puis a chacun de ses anniversaires jusqu’a 6 ans (Figure 4). Les questions
standardisées, identiques a celles utilisées dans ISAAC et MeDALL (482,483), portent sur la
survenue et la caractérisation des symptdmes respiratoires et/ou allergiques, les diagnostics
médicaux d’asthme, de rhinite allergique, de dermatite atopique et d’allergie alimentaire, les
épisodes infectieux, les traitements médicamenteux, les éventuelles urgences et
hospitalisations, la vaccination, la croissance, ...

Bilans clinico-biologiques

En complément de ce suivi prospectif, deux bilans clinico-biologiques standardisés et gratuits
ont été proposés a tous les enfants a 18 mois et a 8/9 ans (Figure 4). Ces bilans ont eu lieu :

- a l'age de 18 mois, au Centre des examens de santé¢ de l'enfant de la Caisse Primaire
d’Assurance Maladie (CPAM) de Paris et au Centre Médico-Social Saint-Marcel de la Mairie
de Paris,

- et a I’age de 8/9 ans, dans le service des Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) de
'Hopital Armand-Trousseau et dans le service de Pneumo-pédiatrie et le Centre d'Investigation
Clinique (CIC) de I’Hopital Necker-Enfants Malades.

A ces occasions, un pédiatre renseignait les données de santé concernant 1’enfant lors
d’un entretien standardis¢ avec les parents, les enfants étaient auscultés, mesurés et pesés et une
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Figure 4. Suivi de la cohorte de naissances PARIS.

prise de sang était pratiquée en vue d’un dosage des IgE. En outre, le bilan de santé a 8/9 ans
comportait des TCA, des EFR et une mesure de la fraction expirée de monoxyde d’azote
(FeNO).

Au total, 2 012 et 1 080 familles se sont mobilisées pour les bilans a 18 mois et a 8/9
ans, respectivement. Un 3° bilan biologico-clinique est prévu a 14/15 ans.

Suivi environnemental et comportemental

Le cadre et le mode de vie de chaque enfant (type de logement, superficie, nombre d’occupants,
literie, revétements, mobilier, ventilation, humidit¢é du domicile, animaux domestiques,
tabagisme passif, ...) a été décrit avec précision au cours d’un entretien téléphonique de 20 a
30 minutes avec un enquéteur, 1 mois apres la naissance (Figure 4). Les nouvelles informations
et les changements éventuels en lien avec le cadre (déménagement, travaux d’aménagement,
séparation, ...) ou le mode de vie (allaitement, alimentation, mode de garde, activités, ...) sont
ensuite enregistrés par auto-questionnaires administrés selon la méme périodicité que le suivi
sanitaire.

Ma participation a I’obtention des données a consisté en la coordination des deux
derniéres années du bilan clinico-biologique a 8/9 ans, au suivi de la saisie des questionnaires,
a la gestion de la base de données, a la gestion de la biothéque et au dosage des IgE a 8/9 ans.
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II1. Donné¢es de sensibilisation allergénique

II1.1. Dosage des IgE

Au sein de la cohorte PARIS, la sensibilisation allergénique a été explorée a 18 mois et a 8/9
ans par dosage des IgE totales et spécifiques par technique immuno-enzymatique
ImmunoCAP® (Phadia, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suéde). Les dosages des IgE a 18
mois ont été réalisés par le Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire de 1’Hdpital
Armand-Trousseau et les dosages des IgE a 8/9 ans, au sein de ’EA 4064.

En attente des analyses, les échantillons de sérum prélevés ont été stockés a -80°C au
Centre Médico-Social Saint-Marcel de la Mairie de Paris puis au Laboratoire d'Hygiene de la
Ville de Paris (LHVP).

La limite de détection des tests ImmunoCAP® a été améliorée par le fabricant entre les
deux bilans (de 0,35 kUa/L pour les tests utilisés a 18 mois a 0,10 kUa/L pour ceux utilisés a
8/9 ans). En étape préliminaire aux dosages des IgE sériques a 8/9 ans, un second dosage des
IgE d’un échantillon aléatoire d’une vingtaine d’aliquotes de sérum prélevé a 18 mois a été
réalisé. Ces dosages de controle attestent d’une bonne conservation des échantillons a -80°C
ainsi que d’une bonne reproductibilité des dosages et d’une bonne comparabilité des résultats a
plusieurs années d’intervalle (Annexe 1). Cette étape de controle a ainsi permis de s’assurer de
la possibilité d’analyser de fagon simultanée les données de sensibilisation allergénique évaluée
aux deux ages.

Les IgE totales ont été directement dosées dans le sérum par test InmunoCAP anti-IgE
totales®, dont D’intervalle de quantification va de 2 a 5000 kU/L. Pour les concentrations
inférieures au seuil de 2 kU/L, la moitié de cette valeur a été saisie dans la base de données.

Les IgE spécifiques ont été dosées en deux étapes: tout d’abord un criblage des
échantillons de sérum par Phadiatop® et Trophatop® fx26, fx27, and fx28, suivi d’une
exploration approfondie des IgE spécifiques pour les échantillons positifs aprés criblage.
Phadiatop®, dont la composition exacte n’est pas précisée par le fabricant, comprend un panel
de pneumallergénes (acariens, chat, chien, moisissures, pollens, ...) et les 3 Thophatop®
contiennent les 12 trophallergeénes suivants : blanc d'ceuf, lait de vache, arachide et moutarde
(fx26), poisson, blé, soja et noisette (fx27) et sésame, crevette, beeuf et kiwi (fx28).

Un Phadiatop® positif conduisait au dosage des IgE spécifiques dirigées contre 4 et 7
pneumallergeénes a I’age de 18 mois et de 8/9 ans, respectivement (Tableau III). En cas de
Trophatop® positif, les IgE spécifiques dirigées contre I’ensemble des trophallergénes inclus
dans le test de criblage était dosées (Tableau III).
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Tableau III. Liste des IgE spécifiques dosées a 18 mois et a 8/9 ans.

Test de criblage

ImmunoCAP® IgE spécifique Dosage a 18 mois Dosage a 8/9 ans

Acariens (D. pteronyssinus) | 4|

Chat A 4}

Chien - ™

Si Phadjgtop® Pollens de graminées* 4] 4}
positif

Pollens de bouleau - ™

Moisissures (Alternaria) 4 4}

Blatte (Blattella germanica) - 4}

Blanc d’ceuf 4 o4}

Si Trophatop® fx26 Lait de vache ™ 4}

positif Arachide ] o

Moutarde A %}

Poisson % o4}

Si Trophatop® fx27 Bleé M M

positif Soja o o

Noisette M M

Sésame % 4}

Si Trophatop® fx28 Crevette M M

positif Beeuf o o

Kiwi M %}

*Dactyle (Dactylis glomerata) et phléole (Phleum pratense) a 18 mois et 8/9 ans, respectivement.

En cas de test de criblage négatif (IgE spécifiques toutes <0,35 kUa/L) ou en cas d’IgE
spécifique inférieure a la limite de détection (0,35 kUa/L pour les tests utilisés a 18 mois et 0,10
kUa/L pour ceux utilisés a 8/9 ans), la moitié¢ de la valeur du seuil a été saisie dans la base de
données.

La sensibilisation allergique était définie par une concentration sérique en IgE
spécifiques >0,35 kUA/L et une sensibilisation multiple, par au moins deux IgE spécifiques au-
dessus de ce seuil.

I11.2. Tests cutanés allergologiques

En complément des dosages d’IgE totales et spécifiques, la sensibilisation des enfants a été
évaluée par prick test a 8/9 ans pour 13 allergeénes standardisés : acariens (D. pteronyssinus et
D. farinae), chat, chien, pollens de graminées (mélange de 5 plantes : dactyle, ivraie, phléole,
flouve et paturin), de bouleau et d’armoise, moisissures (Alternaria), blatte (B. germanica),
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blanc d’ceuf, arachide, poisson et bl¢ (Stallergenes Greer, Londres, Royaume-Uni). Cette liste
est complétée d’un témoin positif (chlorhydrate d’histamine ou phosphate de codéine) et d’un
témoin négatif (glycérine). Les résultats des tests étaient lus aprés 15 minutes. Dans un souci
de standardisation de ces tests cutanés entre les différents praticiens, les papules et les
érythémes étaient dessinés sur un ruban adhésif transparent Blenderm® (3M, Cergy-Pontoise,
France) qui était conservé dans le dossier de I’enfant. Le plus grand diamétre et le diamétre
orthogonal étaient ensuite mesurés et saisis dans la base de données. Le test était considéré
comme positif si la moyenne des deux valeurs de la papule était >3 mm (484).
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IV. Exploitation des données

L’ensemble des données recueillies par auto-questionnaires et lors des bilans clinico-
biologiques a été saisi sur le logiciel Epidata (Free Software Foundation, Danemark) par les
membres de la Cellule Cohorte de la Mairie de Paris. Les données ont ensuite été extraites en
une base de données unique exploitable. Les analyses réalisées au cours de thése visaient a
estimer les prévalences et a identifier les profils de la sensibilisation allergénique et de la
morbidité allergique en deux points au cours de 1’enfance. Les facteurs de risque de la
sensibilisation chez le nourrisson ont également été recherchés. Toutes les analyses statistiques
ont été effectuées a l'aide des logiciels R version 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienne, Autriche) et Stata® SE version 11.2 (StataCorp, College Station, Texas).

IV.1. Estimation de prévalences

La sensibilisation allergénique était définie par la présence d’au moins une IgE spécifique >0,35
kUAa/L et la multi-sensibilisation, par la présence d’au moins deux IgE spécifiques au-dessus de
ce seuil. Les prévalences ont ainsi été estimées a 18 mois et a 8/9 ans. La prévalence de la
sensibilisation allergénique a aussi été évaluée a 8/9 ans a partir des résultats des TCA (=3 mm).
La concordance des prévalences de sensibilisation allergénique estimées a 8/9 ans, par dosage
des IgE spécifiques et par TCA, a ensuite été é¢tudiée par calcul des proportions de concordance
et par calcul du Kappa.

En paralléle, la prévalence des diagnostics précoces de maladie allergique a été estimée
a 24 mois. La prévalence de la dermatite atopique, de l'asthme et de la rhinite allergique a été
¢valuée a 8/9 ans selon les définitions MeDALL (483), respectivement : symptdmes cutanés au
cours des 12 derniers mois ; deux critéres parmi la triade symptomes respiratoires / diagnostic
médical / prise de médicaments ; symptomes de nez en dehors d’un rhume ou d’une grippe
associés a un Phadiatop® positif.

IV.2. Identification de profils par méthode non supervisée

Les méthodes de classification non supervisées permettent de grouper des individus présentant
des caractéristiques communes, et ce sans a priori. Elles offrent I’opportunité de clarifier une
réalit¢ complexe en identifiant un nombre limité de groupes d’individus a partir d’un grand
nombre de variables.
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Plusieurs méthodes ont ét¢ utilisées au cours de ces travaux de these (Tableau I'V) : une
classification hiérarchique sur composantes principales (CHCP) pour I’identification de profils
allergiques chez le nourrisson, une méthode k-means pour les profils de sensibilisation
allergénique au cours de I’enfance et une analyse en classes latentes (ACL) pour les profils de
morbidité allergique au cours de I’enfance.

Profils allergiques précoces

Afin d’identifier des profils allergiques chez le nourrisson, une CHCP a ét¢é effectuée a 1’aide
du package FactoMineR. Cette méthode comprend deux étapes. Tout d’abord, une analyse
factorielle est réalisée afin de repérer les facteurs principaux représentant au mieux la variabilité
du jeu de données. Selon la nature des données, il peut s’agir d’une analyse en composantes
principales (ACP, données quantitatives) ou d’une analyse des correspondances multiples
(ACM, données qualitatives). Ensuite, les individus sont groupés en classes au gré d’une
classification ascendante hiérarchique (CAH) tenant compte des facteurs principaux
précédemment identifiés. La CAH est une méthode itérative par laquelle les éléments sont
agrégés deux-a-deux en privilégiant a chaque étape le regroupement des classes les plus
proches, i.e. le regroupement générant le minimum de perte d’inertie inter-classe. La hiérarchie
de partitions ainsi obtenue est représentée graphiquement par un dendrogramme. Ce dernier
permet de mesurer la perte d’inertie inter-classe a chaque étape d’agrégation et de repérer les
regroupements de classes trop hétérogenes, donc inacceptables. Les résultats de I’ACP/ACM
préliminaire, le dendrogramme et 1’inertie du mod¢le sont des outils pouvant aider au choix du
nombre final de classes.

L’identification était basée sur les IgE totales (< ou >45 kU/L) et les IgE spécifiques de
9 allergénes (< ou >0,35 kUA/L pour lait de vache, blanc d'ceuf, noisette, arachide, moutarde,
blé, beeuf, acariens et chat) dosées a 18 mois et les diagnostics médicaux d’asthme, de rhinite
allergique, de dermatite atopique et d’allergie alimentaire posés avant 1’age de 2 ans. Les profils
ont ensuite été comparés au regard de la sensibilisation et de la morbidité par test de Kruskal-
Wallis/Mann-Whitney (variables continues), du x> ou exact de Fisher (variables dichotomiques)
avec correction de Bonferroni pour les comparaisons deux-a-deux et par test de Cochran-
Armitage pour 1’étude des tendances entre profils.

Profils de sensibilisation allergénique au cours de I’enfance

Les profils de sensibilisation au cours de I’enfance ont été identifiés par méthode k-means, mise
en ceuvre grace au package kmeans.ddR. Dans cette méthode, le nombre final de clusters
souhaité est a spécifier avant de lancer I’algorithme. Comme il est aussi possible de spécifier
une gamme de nombres de cluster, tous les modéles de 2 a 7 clusters ont été testés dans cette
étude. Au départ, chaque individu est affecté de fagon aléatoire dans un des clusters. Ensuite,
les individus sont réaffectés d’itération en itération afin de minimiser la somme des distances
euclidiennes intra-cluster (distance séparant chaque individu du centre de gravité du cluster
auquel il appartient) et de maximiser la somme des distances euclidiennes inter-cluster (distance
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Tableau IV. Présentation des différentes méthodes de classification non supervisées utilisées

dans cette thése.

Objectif

d’identification

Méthode et
principe général

Avantages et
inconvénients

Données
utilisées

Profils
allergiques
chez le
nourrisson

Profils de
sensibilisation
allergénique
au cours de
P’enfance

Profils de
morbidité
allergique
au cours de
I’enfance

Classification hiérarchique
sur composantes principales
(CHCP)

Meéthode en 2 étapes :
ACP/ACM préliminaire,
puis CAH permettant de
regrouper de fagon itérative
les éléments deux-a-deux et
de repérer les regroupements
trop hétérogenes pour étre
acceptables

K-means

Affectation initiale des
individus de fagon aléatoire
entre les clusters, puis
réaffectations successives des
individus afin de maximiser
I’homogénéité intra-groupe et
I’hétérogénéité inter-groupe

Analyse en classes
latentes (ACL)

Meéthode de classification
probabiliste permettant
I’identification de classes non
directement observables par
analyse de la corrélation des
variables manifestes, puis
calcul des probabilités
d’appartenance des individus
aux classes identifiées

Avantages :

- choix du nombre optimal de
clusters guidé par des outils
graphiques

- interprétation facilitée par
les résultats de I’ ACP/ACM
- données manquantes
acceptées

Inconvénients :

- surreprésentation possible
des événements rares

Avantages :

- choix du nombre optimal de
clusters guidé par des outils
graphiques

- interprétation facilitée par
I’identification de parangons
Inconvénients :

- données manquantes
non-acceptées

- nombre de clusters souhaité
a spécifier au départ

Avantages :

- variables de nature
différente acceptées

- pas d’affectation directe des
individus aux classes
identifiées mais calcul des
probabilités d’appartenance a
ces classes

- données manquantes
acceptées

Inconvénients :

- nombre de clusters souhaité
a spécifier au départ

IgE totales a 18 mois
(>45 kU/L)

+ IgE spécifiques a

9 allergénes a 18 mois
(20,35 kUa/L)

+ diagnostics médicaux
avant 2 ans d’asthme,
de rhinite allergique,

de dermatite atopique
et d’allergie alimentaire

Concentrations
sériques en IgE
spécifiques a 16
allergénes, catégorisées
en 3 classes, a 18 mois
+ concentrations
sériques en IgE
spécifiques a 19
allergeénes, catégorisées
en 4 classes, a 8/9 ans

Symptomes, sévérité
des symptomes et
traitements
médicamenteux

a 18 mois et a 8/9 ans
en lien avec 1’asthme,

la rhinite allergique et
la dermatite atopique

+ diagnostics vie entiére
de ces 3 maladies

+ infections respiratoires
avant 2 ans

séparant les centres de gravité des différents clusters). Le choix du nombre final de clusters a

été guidé par le critére de Calinski-Harabasz (choix du nombre de clusters pour lequel la valeur

de ce critére est maximale), la somme des carrés des distances euclidiennes intra-cluster (choix

du nombre de clusters pour lequel cette somme est minimale) et la silhouette du modele (choix

du nombre de clusters pour lequel la largeur de la silhouette est la plus proche de la valeur 1).

La modélisation était basée sur I’ensemble des concentrations sériques en IgE

spécifiques disponibles a 18 mois (16 allergénes) et a 8/9 ans (19 allergénes) (Tableau III). Les

concentrations sériques des IgE dosées a 18 mois ont été catégorisées en 3 classes : <0,35,

[0,35; 1,5[ et >1,5 kUa/L. De méme, les concentrations sériques des IgE dosées a 8/9 ans ont
été catégorisées en 4 classes: <0,35, [0,35;3,5[, [3,5;35[ et >35 kUa/L. Ces seuils
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correspondent a la médiane et aux terciles des IgE spécifiques >0,35 kUa/L du lait de vache et
des acariens, allergénes responsables des sensibilisations spécifiques les plus fréquentes a 18
mois et a 8/9 ans, respectivement.

Profils de morbidité allergique au cours de I’enfance

Parallélement, les profils de morbidité allergique au cours de 1'enfance ont été identifiés par
ACL en ayant recours au package poLCA. Cette méthode de classification, dite floue (fuzzy en
anglais), n’assigne pas de fagon immédiate les individus a une classe unique mais calcule pour
chaque individu ses probabilités d’appartenance a chacune des classes. En cela, I’ ACL apparait
mieux adaptée dans la description des maladies allergiques pour lesquelles la sévérité est
variable et les comorbidités sont fréquentes. Les sujets étant donc susceptibles de présenter un
profil mixte entre plusieurs classes, les assigner a une classe unique pourrait avoir comme
conséquence d’¢loigner le modele de la réalité clinique. Les enfants ont ensuite été affectés a
la classe a laquelle ils ont la plus forte probabilité d’appartenir pour la caractérisation des
profils, mais les probabilités d’appartenance ont été utilisées lors de la mise en relation avec les
profils de sensibilisation (cf. section suivante) comme pondération du modéle de régression
logistique multinomiale. Une gamme de mode¢les d’un nombre de 2 a 7 classes latentes a été
testée. Plusieurs indices ont été utilisés afin de déterminer le nombre final de classes : le test du
rapport de vraisemblances des modeles a k et k+1 classes (choix du nombre le plus élevé de
classes pour lequel ce test est significatif) et les critéres de parcimonie d’Akaike (AIC) et de
Bayes (BIC) (choix du nombre de classes pour lequel les valeurs de ces critéres sont les plus
faibles).

L’identification des profils de morbidité au cours de I’enfance était basée sur les
symptomes et leur sévérité, les diagnostics médicaux et leur précocité, et les traitements en lien
avec I’asthme, la rhinite allergique et la dermatite atopique (données toutes collectées lors des
bilans de santé a 18 mois et 8/9 ans) ainsi que sur les infections des voies respiratoires
inférieures survenues au cours des 2 premieres années de vie.

IV.3. Mise en relation des profils de sensibilisation et des profils de
morbidité identifiés sur les huit premiéres années de vie

Enfin, les relations entre les profils de sensibilisation allergénique et les profils de morbidité
allergique au cours de I’enfance ont été étudiées par régression logistique multinomiale ajustée
sur les facteurs de confusion potentiels et pondérée par les probabilités d’appartenance calculées
par ’ACL. Grace a cette pondération, les individus ne participaient aux relations statistiques
qu’a I’aune de leur appartenance a chaque classe latente. Les OR sont par conséquent plus
précis. IIs sont présentés accompagnés de leurs intervalles de confiance a 95%.
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IV .4. Identification des facteurs de risque chez le nourrisson

Les facteurs de risque de la sensibilisation aux trophallergénes, aux pneumallergeénes et multiple
ont été recherchés par régression logistique multivariée ajustée sur les potentiels facteurs de
confusion. Au total, le lien avec la sensibilisation allergénique a été évalué en analyse univariée
pour I’ensemble des facteurs suivants : sexe, antécédents familiaux de maladie allergique, PCS,
origine géographique de la mere, parité, accouchement (voie basse ou césarienne), saison de
naissance, age gestationnel, poids de naissance, poids a I’examen a 18 mois, modalité (exclusif
ou non) et durée d’allaitement, diversification alimentaire, mode de garde (a la maison ou en
structure collective, et age au début de la garde), épisodes infectieux, vaccination, tabagisme
gestationnel, tabagisme passif, loisirs et activités, présence d’animaux domestiques (chat et
chien) et caractéristiques du logement (type, environnement proche, équipement de chauffage
et de cuisine, revétements des sols et des murs, ameublement, literie, aération et entretien,
humidité et moisissures, plantes d’intérieur, présence de blattes) et exposition a 1 an a la
pollution atmosphérique liée au trafic automobile (estimée par un modele physico-chimique de
dispersion).

Les facteurs de risque connus ou suspectés dans la littérature ainsi que les facteurs
associés a la sensibilisation en analyse univariée avec une p-value <0,25 ont ét¢ introduits dans
les mode¢les multivariés.

En outre, afin d’écarter toute éventualité de causalité inversée dans nos résultats, les
associations entre les facteurs étudiés et les antécédents familiaux de maladie allergique ont été
systématiquement testées deux-a-deux, des analyses séparées ont été menées uniquement chez
les nourrissons ayant des parents ou fréres ou sceurs allergiques et les modéles multivariés ont
¢été ajustés sur les antécédents familiaux de maladie allergique.

Enfin, afin d'étudier les potentiels effets modificateurs du sexe et des antécédents
familiaux de maladie allergique, des études stratifiées sur ces variables ont été menées en
paralléle puis ’homogénéité des OR obtenus a été testée par le test du x> de Mantel-Haenszel.
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Cette these concerne les enfants de la cohorte de naissances PARIS ayant participé a au moins
un des deux bilans clinico-biologiques a 18 mois ou a 8/9 ans et pour lesquels les IgE
spécifiques ont ét¢ dosées (Figure 5). Ainsi, la sensibilisation allergénique a été décrite chez
1 860 nourrissons et 1 007 enfants a 8/9 ans.

Sont présentés dans cette partie les résultats obtenus au travers des différentes études
menées au cours de cette thése. Une premicre étude a porté sur la caractérisation de la
sensibilisation allergénique chez le nourrisson et sur I’identification des facteurs de risque
associés (premier article publi¢). Une seconde étude a permis d’identifier des profils allergiques
précoces chez le nourrisson et de mettre en lumicre leur caracteére prédictif de la morbidité
allergique future chez I’enfant (deuxieéme article publi¢). Lors d’une troisieéme étude, des profils
de sensibilisation allergénique dans 1’enfance et des profils de morbidité allergique dans
I’enfance ont été identifiés et mis en relation (troisiéme article a soumettre pour publication).
Enfin, une quatrieme et dernicre étude a été consacrée a 1’évaluation de la concordance entre
les dosages des IgE spécifiques et les tests allergologiques cutanés réalisés a 8/9 ans.
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Figure 5. Suivi, participation aux bilans de santé et inclusion dans cette thése des enfants de la
cohorte de naissances PARIS.
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I. Sensibilisation allergénique et facteurs
associés chez le nourrisson

La sensibilisation allergénique est bien documentée chez ’enfant, mais la littérature s’aveére
particuliérement lacunaire chez le nourrisson. L’originalité de cette étude réside dans la
description, en population générale, de la sensibilisation allergénique dés I’age de 18 mois, avec
des données objectives sur un large panel d’allergénes et au sein d’un grand échantillon de
sujets. Une analyse étiologique a permis d’identifier dans un second temps les facteurs associés
a la sensibilisation allergique dans la petite enfance.

Cette étude concerne les nourrissons ayant participé au bilan biologico-clinique a 18
mois pour lesquels les dosages des IgE spécifiques étaient disponibles. La sensibilisation a été
¢valuée pour 12 trophallergenes et 4 pneumallergenes et les prévalences ont été estimées. Le
role potentiel de nombreux facteurs endogénes et exogenes a été étudié par régression logistique
multivariée.

Au total, 1 860 nourrissons d’'une moyenne d’age de 19,1 + 1,7 mois ont été inclus dans
cette étude (Figure 5). Les prévalences de sensibilisation aux allergenes, aux trophallergenes et
aux pneumallergeénes étaient de 13,8%, 12,3% et 2,3%, respectivement. De plus, 6,2% des
nourrissons ¢étaient multi-sensibilisés. Les sensibilisations les plus fréquentes a cet age
concernent par ordre décroissant le lait de vache, le blanc d’ceuf, la noisette et 1’arachide,
totalisant 93,3% des cas. La sensibilisation aux trophallergénes et la multi-sensibilisation sont
positivement associées a plusieurs facteurs endogenes : sexe masculin, antécédents familiaux
de maladie allergique et gros poids de naissance. Au contraire, les indicateurs d’exposition aux
microorganismes tels qu’une naissance par voie basse et le contact avec d’autres enfants (fratrie
ou garde collective) sont reliés, bien que parfois non significativement, a une diminution du
risque de sensibilisation a tout type d’allergene. Par ailleurs, une exposition précoce aux
allergeénes de chat est fortement associée a la sensibilisation aux pneumallergenes : ORa 3,21
[1,29 ; 8,01]. Il est intéressant de remarquer que cette association est observée uniquement
lorsque 1’animal a acces a la chambre de I’enfant. Une introduction de la viande apres I’age de
6 mois, soit I’inverse des recommandations actuelles en matic¢re de diversification alimentaire,
diminue le risque de sensibilisation aux trophallergénes : ORa 0,46 [0,24 ; 0,91].

En conclusion, cette étude a permis de décrire la sensibilisation allergénique a un age
ou les données sont rarement disponibles et d’observer qu’elle est déja élevée a cet age.
L’analyse étiologique a confirmé des associations déja décrites dans la littérature et a révélé,
pour la premiere fois, les rdles potentiels de 1’exposition précoce et rapprochée aux allergenes
de chat et de I’age d’introduction de la viande dans I’alimentation du nourrisson. Nos résultats
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suggerent que les facteurs endogenes et les indicateurs d’exposition aux microorganismes sont
associés a la sensibilisation a tout type d’allergéne. Au contraire, les expositions dans les
premiers mois de vie aux pneumallergénes et aux trophallergénes seraient spécifiquement
reliées aux sensibilisations aux pneumallergenes et aux trophallergénes, respectivement.

Cette étude a donné lieu a la publication d’un article dans une revue scientifique a comité
de lecture et a deux communications affichées dont une dans un congres international :

- article :

Gabet S, Just J, Couderc R, Seta N, Momas I. Allergic sensitisation in early childhood: Patterns
and related factors in PARIS birth cohort. Int J Hyg Environ Health 2016;219:792-800.

- communications affichées (Annexes 2 et 4) :

Gabet S, Just J, Couderc R, Seta N, Momas I. Allergic sensitisation in early childhood: Patterns
and related factors in a French birth cohort. In: 2016 International Society for Environmental
Epidemiology (ISEE) International Congress. Roma (Italy); September 1—4 2016.

Gabet S, Just J, Couderc R, Seta N, Momas I. Sensibilisation allergénique chez le nourrisson :
prévalence et facteurs associés dans la cohorte de naissances PARIS. Séminaire annuel de I’ED
393. Saint-Malo, du 19 au 21 octobre 2015.
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Background: Allergic sensitisation is poorly documented in infants. This study aims to provide new insights
into allergic sensitisation patterns and related factors in infancy.

Methods: This study concerns 1860 infants involved in the Pollution and Asthma Risk: an Infant Study
(PARIS) population-based birth cohort who had a standardised health examination when 18 months old,
from 2004 to 2008. Sensitisation was assessed by measurements of serum specific IgE to 12 food and 4
inhalant allergens and defined by IgE > 0.35 kU, /L. Information regarding lifestyle and environment were
obtained from questionnaires prospectively administered.

Results: Prevalence of allergic sensitisation to any allergen, to food allergens, and to aeroallergens was
13.8%, 12.3%, and 2.3%, respectively. Multiple sensitisation (to at least two allergens) concerned 6.2% of
toddlers. Intrinsic factors such as male gender, family history of allergy, and high birth weight increased
the risk of food allergen sensitisation and multiple sensitisation. Caesarean section was also positively
associated with multiple sensitisation. Day-care attendance was negatively related to food allergen,
aeroallergen, and multiple sensitisation. A cat entering the baby’s room in early life was strongly associ-
ated with aeroallergen sensitisation (ORa 3.21, 95%Cl: 1.29-8.01). An introduction of meat in infant’s diet
after 6 months of age was negatively related to food allergen sensitisation (ORa 0.46, 95%CI: 0.24-0.91).
Conclusion: Our results suggest that intrinsic factors and indicators of exposure to microorganisms such
as caesarean section and day-care attendance may be associated with inhalant as well as food allergen
sensitisation in infancy. For example, male gender, family history of allergy, high birth weight, and cae-
sarean section could be positively related whereas day-care attendance could be negatively related to
both aeroallergen and food allergen sensitisation. Conversely, early life exposure to inhalant allergens or
food allergens may be specifically linked to either aeroallergen sensitisation or food allergen sensitisation,
respectively.
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1. Introduction

The prevalence of allergic diseases, namely asthma, allergic
rhinitis, atopic dermatitis, and food allergies has increased criti-
cally in industrialised countries over the last thirty years, although
prevalence curves for respiratory forms tend to stabilise or even
to decline in countries with high-prevalence (Asher et al., 2006;
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Sicherer, 2011). Allergic sensitisation has been shown to be predic-
tive of these diseases in longitudinal epidemiological studies (Arbes
et al., 2007; Pinart et al., 2014). Allergic sensitisation prevalence
ranges from about a third of children below 6 years of age to nearly
half of older children (Gruzieva et al., 2014; Salo et al., 2014). But
this prevalence is poorly documented in infancy, when allergic sen-
sitisation s likely to develop (Nissen et al.,2013). Moreover, allergic
sensitisation is complex, and evolves over time: children naturally
become sensitised and unsensitised (Kaleyias et al., 2002; Kulig
et al., 1999; p. 199), with sensitisation peaks to specific allergens
being age-dependant (Sun et al., 2014).

Besides, although factors such as male gender and parental his-
tory of allergy are known to be associated with allergic sensitisation
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(Kerkhof et al., 2005; Salo et al., 2014), the potential role of many
factors related to lifestyle and environment (for instance: age at
introduction of solid foods (Nwaru et al., 2013; Zutavern et al.,
2006), exposure to pets (Chen et al., 2008, 2007; Mandhane et al.,
2009), to microorganisms (Bager et al., 2008; Kramer et al., 1999;
Sozanska et al., 2015)) is still discussed in the literature, and there-
fore needs to be clarified. This knowledge is absolutely essential
for prevention, early diagnosis and management of allergic sensiti-
sation, in order to reduce the development of consecutive allergic
diseases.

This paper therefore aims to assess the prevalence and pat-
terns of allergic sensitisation and related factors at 18 months
of age in the Pollution and Asthma Risk: an Infant Study (PARIS),
a population-based prospective birth cohort designed to explore
the development of respiratory and allergic diseases in relation to
lifestyle and environment (Clarisse et al., 2007).

2. Material and methods
2.1. Population

The present allergic sensitisation study was conducted in the
population-based PARIS birth cohort, consisting as previously
described (Clarisse et al., 2007) of 3860 full-term and healthy sin-
gletons, born from parents living in Paris or close suburbs and
from a mother with a good understanding of French. They were
recruited between February 2003 and June 2006 from five public
Parisian maternity hospitals. Every day, eligible infant’s mothers
were solicited at the hospital within 24-72h after delivery and
59.4% accepted to participate. During this interview, PARIS study
objectives and framework were presented to the families.

Our study deals with the children whose parents opted to par-
ticipate in a free health examination offered to children when they
were 18 months old, from 2004 to 2008.

2.2. Data collection and ethics

During the medical examination at 18 months, parents were
given a standardised questionnaire by the paediatrician. A
blood sample was also taken from each child and analysed for
immunoglobulin E (IgE) measurement. The National Ethics Com-
mittee approved the research protocol (permissions no. 031153
and 051289) and written informed consent was obtained from the
parents.

Parents documented the environment of each new-born one
month after birth via a phone interview. New information and
changes in the infants’ environment, health, and lifestyle habits
were then documented by quarterly self-administered question-
naires (Clarisse et al., 2007).

2.3. Studied factors

Family history of allergy was determined according to whether
the mother, father and/or one of the older siblings had ever experi-
enced allergic diseases such as asthma, allergic rhinitis, or eczema.
Delivery (vaginal birth or caesarean section) was recorded and birth
weight was measured by trained nurses. Breastfeeding duration
and habits (exclusive or not), age at introduction of solid foods, and
day-care attendance were prospectively recorded at each follow-
up point. Parents were also asked about prenatal (active maternal)
and postnatal (anybody at home, one month after birth) smoking.
Finally, the presence of furred pets (cat and/or dog) and moulds
and/or dampness in the dwelling (four items in total: moisture
stains on the walls, mould stains on surfaces, infiltration or water

stagnation, and musty odour) were also documented by question-
naire at 1 month of age.

2.4. Allergic sensitisation

Firstly, IgE were analysed in sera with ImmunoCAP® Phadiatop®
and Trophatop® fx26, fx27, and fx28 (Phadia, Thermo Fisher Scien-
tific, Uppsala, Sweden). Phadiatop® comprises a mixture of several
inhalant allergens including house dust mite, cat, dog, moulds
and a range of pollens. Thophatop® include the following 12
food items: egg white, cow’s milk, peanut, and mustard (fx26),
fish, wheat, soya, and hazelnut (fx27), and sesame, shrimp, beef,
and kiwi (fx28). A positive result using Phadiatop® led to the
measurement of specific IgE towards 4 aeroallergens: dust mite
(Dermatophagoides pteronyssinus), cat, moulds (Alternaria tenuis)
and cocksfoot (Dactylis glomerata). Similarly, a positive result of
Trophatop® led to the measurement of specific Ig towards all the
respective food items.

Allergic sensitisation was defined by at least one allergen-
specific IgE > 0.35 kU, /L and multiple sensitisation by at least two
allergen-specific IgE above this threshold.

2.5. Statistical analyses

Prevalence of sensitisation to any allergen, food allergens, and
aeroallergens and of multi-sensitisation were estimated.

The age when each type of food was first introduced was cate-
gorised into two classes - before or after 6 months - with regard
to current guidelines concerning infants’ dietary diversification
(Agostoni et al., 2008; Muraro et al., 2014). Socio-economic sta-
tus was assessed according to the highest occupation of the two
parents, and categorised as either low, medium, or high. Day-
care attendance was categorised according to whether the child
attended day-care or was looked after in child-minder’s home, or
whether the infant was always minded at home. The presence of
moulds in dwellings was determined by the presence of at least
two of the criteria among the four recorded. Three variables con-
cerning pet allergen exposure in early life were tested: furred pets
(cat and/or dog) at home, cat at home, and cat entering the baby’s
room.

Risk factors of food allergen, aeroallergen and multiple sensi-
tisation were assessed by logistic multivariate regressions after
adjusting for relevant potential confounders. Known and suspected
risk factors according to the literature as well as variables associ-
ated with sensitisation in univariate analyses with a p-value < 0.25
were introduced in multivariate models. In order to study poten-
tial modifying effects of gender and family history of allergy on
associations between allergic sensitisation and the studied vari-
ables (parity, delivery, birth weight, exclusive breastfeeding, age
of introduction of food categories, day-care attendance, dwelling
dampness, and pet ownership), each OR were compared between
strata using Mantel-Haenszel x? tests. Besides, potential reverse
causality was also took into account for all studied variables: OR
were adjusted for family history of allergy in multivariate analyses,
potential associations between the studied variables and family
history of allergy were assessed by x2 tests, and separate analy-
ses were performed in infants with family history of allergy. All
statistical analyses were performed using Stata® software version
11.2.

3. Results
3.1. Study sample characteristics

The present study dealt with the 1860 toddlers who partic-
ipated in the health examination at 18 months and for whom
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Fig. 1. Flow chart of PARIS birth cohort infants participating in the allergic sensiti-
sation study.
1+ PARIS: Pollution and Asthma Risk: an Infant Study.

allergen-specific Ig data were available (Fig. 1). Their mean age
was 19.1 + 1.7 months.

Table 1 compares participants and non-participants: partici-
pants were more likely to have parents with a high socio-economic
status, and to have been breastfed for longer. There was however
no significant difference between the two groups with regard to
gender, siblings, family history of allergy, birth weight, or prenatal
and postnatal smoking.

3.2. Prevalence of allergic sensitisation

Sensitisation to at least one allergen was found in 13.8% (95%Cl:
12.2-15.3, n=249) infants. Sensitisation to food allergens con-
cerned 12.3%(10.8-13.9, n=225) of infants (Fig. 2a) and to inhalant
allergens 2.3%(1.6-3.0, n=43) (Fig. 2b). Furthermore, 6.2% (5.0-7.3,
n=111) toddlers were multi-sensitised either to several food aller-
gens (81.3%) or to both food and inhalant allergens (18.7%).

The main concerned foods (Fig. 2a) were cow’s milk (7.6%,
n=139), egg white (6.6%, n=121), hazelnut (2.3%, n=42), and

peanut (1.9%, n=34), accounting for 93.3% of food sensitisation
cases. Furthermore, almost half of the infants with food aller-
gen sensitisation were sensitised to at least two different items
(46.7%, n=105/225). Besides, aeroallergen sensitisation (Fig. 2b)
was mostly due to dust mites and cat in equal shares: 1.1% (n=21
and n =20, respectively).

3.3. Risk factor analyses

Tables 2-4 describe statistical associations between poten-
tial risk factors and food allergen (multivariate regression
on N=1453/1860 infants, due to missing values), aeroaller-
gen (N=1547/1860), and multiple sensitisation (N=1405/1860),
respectively. Table 2 shows that boys, infants with family history
of allergy, and those belonging to the highest birth weight quartile
have a higher risk of food allergen sensitisation at 18 months. Cae-
sarean delivery also tended to be associated with an increased risk.
Conversely, day-care attendance and the introduction of meat after
6 months led to a reduced risk of food sensitisation. Aeroallergen
sensitisation at 18 months (Table 3) is associated negatively with
day-care attendance and positively with the presence of a cat only
when it enters the baby’s room (ORa 1.50, 0.65-3.47 for “furred
pets at home”, ORa 1.74, 0.71-4.22 for “cat at home”, and ORa
3.21,1.29-8.01 for “cat entering the baby’s room”). Finally, multiple
sensitisation risk factors (Table 4) are male gender, family history
of allergy, high birth weight, and caesarean section. Conversely, a
strong negative association was observed between day-care atten-
dance and multi-sensitisation (ORa 0.43, 0.26-0.71), the latter also
tending to be less frequent in toddlers with older siblings. The age
at the beginning of day-care attendance did not have any effect.

Lastly, there was no modifying effect of gender or family history
of allergy (Mantel-Haenszel x2 all not significant, data not shown).
Besides, no evidence of reverse causality was found, whatever the
studied variable (data not shown): family history of allergy was not
associated with any studied variable, and associations between risk
factors and allergic sensitisation remain similar among the sub-
group of children with family history of allergy, in comparison with
the whole study population.

4. Discussion

This study on infants from a population-based birth cohort
emphasises that allergic sensitisation prevalence is already high
as soon as eighteen months of age. Intrinsic factors such as gender,
family history of allergy, and birth weight and indicators of expo-
sure to microorganisms like day-care attendance and caesarean
section seem associated with inhalant as well as food allergen sen-
sitisation in infancy. Aeroallergen sensitisation is positively and
strongly associated with cat ownership only when it enters the
baby’s room. An introduction of meat above the recommended
age of six months appears to be protective against food allergen
sensitisation.

4.1. Strengths and limitations

The present study draws its strength from dealing with nearly
two thousands infants from a prospective population-based birth
cohort. This design, combined with the parents’ interview by a pae-
diatrician during the health examination, reduces the reporting bias
of the clinical history. Furthermore, the definition of sensitisation
is based upon blood measurements from a large panel of aller-
gens. As far as the reported family history of allergy is concerned,
we restricted the definition by only considering asthma, allergic
rhinitis and eczema. Food allergies were omitted in order to avoid
misclassification: results of oral food challenges were not available
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Table 1

Characteristics of PARIS birth cohort infants participating or not in the allergic sensitisation study at 18 months.

n (%) sensitisation study

Participating infants

Not participating infants
N=2000%P

N=1860" p-value
gender 0.070
boy 926 (49.8) 1054 (52.7)
girl 934 (50.2) 946 (47.3)
older siblings 0.43
no 1074 (59.2) 1136 (57.9)
yes 741 (40.8) 826 (42.1)
socio-economic status <0.001
low 141(7.6) 222(11.1)
intermediate 481 (26.0) 589 (29.6)
high 1229 (66.4) 1182 (59.3)
family history of allergy 0.58
no 759 (41.4) 837 (42.3)
yes 1075 (58.6) 1143 (57.7)
birth weight (Kg, mean +SD) 3.396 +£0.403 3.408 +£0.387 0.32
exclusive breastfeeding 0.002
<3 months 1263 (70.1) 1395 (74.7)
> 3 months 539(29.9) 473 (25.3)
prenatal smoking 0.79
no 1652 (88.9) 1771 (88.6)
yes 207 (11.1) 228 (11.4)
postnatal smoking 0.74
no 1365 (74.3) 1419 (73.8)
yes 472 (25.7) 503 (26.2)

Socio-economic status: the highest parental occupation among the two parents, at birth. Family history of allergy: mother’s, father’s and/or older siblings’ history of asthma,
allergic rhinitis or eczema, at birth. Prenatal smoking: active maternal smoking. Postnatal smoking: anybody smoking at home, one month after birth.

2 Number of children may vary because of missing information.

b 1848/3860 infants did not performed the health examination at 18 months of age, and sensitisation data were not available for 152/2012 who performed it.

and reported food allergies were not considered due to a common
confusion with food intolerance.

Infants included in the analysis were from families with a
higher socio-economic status than non-participants. They were
also breastfed for longer. Several teams have similarly shown that
parents with a higher socio-economic status might be more prone
to enrol in longitudinal studies, and to perform clinical examina-
tions (Lau et al., 2000; Moore et al., 2004). And, further, they live
nearer to the city centre where the health examination took place
(p-value <0.001). It is also possible that parents from the low socio-
economic category have less job flexibility to attend the health
examination, even though it was free-of-charge. Besides, PARIS tod-
dlers are more likely to be still exclusively breastfed at age 3 months
with socio-economic status increase (p-trend = 0.005). Breastfeed-
ing duration and socio-economic status are generally related (Amir
and Donath, 2008; Logan et al., 2016): parents from a higher socio-
economic may be more aware of the benefits of breastfeeding. In
any case, socio-economic status and exclusive breastfeeding were
not related to allergic sensitisation in our study. Furthermore, there
is not any other significant difference between participants and
non-participants, especially with regard to the variables of interest.
Consequently, the afore-mentioned differences should not greatly
affect our results.

4.2. Prevalence and patterns of allergic sensitisation

Allergic sensitisation has been well described in childhood, and
its prevalence varies from 24.1% to 40.4% before the age of 6 years
and between 34.8% and 47.9% above this age in cohorts, according to
the studied population (Gruzievaet al.,2014). However, few studies
have assessed the prevalence of allergic sensitisation in early life. In
infants aged 2 years or less involved in European population-based
birth cohorts, published prevalence statistics based on specific IgE
measurements (>0.35 kU, /L) towards common food and inhalant
allergens vary between 8.0% and 26.1% (Nickel et al., 1997; Nissen
etal., 2013; Zutavern et al., 2006). These differences may be due to

the diversity of the tested allergens, or to the features of the studied
populations.

Nissen et al.(2013), for instance, rated sensitisation at 8% among
276 eighteen month old Danish children. They measured specific
IgE towards egg, cow’s milk and a brand of inhalant allergens, only.
According to Zutavern et al. (2006), 12% and 9% of 2094 children
from Influences of Lifestyle-Related Factors on the Immune System and
the Development of Allergies in Childhood (LISA) birth cohort were
sensitised at 2 years of age to any allergen and to food allergens
(egg, cow’s milk, wheat, peanut, soybean, and cod fish), respec-
tively. The higher prevalence we found at the same age (13.8% to
any allergen and 12.4% to food allergens) may be explained by the
larger panel of food allergens tested in our study, especially hazel-
nut against which 2.3% of PARIS toddlers were sensitised. Apart
from this, Nickel et al. (1997) evaluated sensitisationin 1314 infants
involved in Multicentre Allergy Study (MAS) birth cohort at 12 and
24 months of age: 16.4% and 26.1%, respectively, with regard to
both food and inhalant allergens and 14.1% and 17.9%, respectively,
regarding food allergens only. These higher values may result from
the fact that the MAS population was enriched with children at high
risk for allergic diseases (Bergmann et al., 1994).

Overall, the prevalence of sensitisation to at least one aller-
gen (13.8%) assessed in PARIS birth cohort - on a large number
of infants — appears already high at 18 months of age. Consider-
ing the tested allergen panel, food allergen sensitisation prevails
over inhalant allergen sensitisation, which is consistent with the
literature (Baatenburg de Jong et al., 2011; Salo et al., 2014). Never-
theless, hazelnut-specific sensitisation ranks as the third highest
prevalence rate which has not yet been reported (Arshad et al.,
2001; Nickel et al., 1997; Zutavern et al., 2006), especially in the
French general population (Rancé et al., 1999).

4.3. Risk factors of allergic sensitisation

The identified factors belong to two categories: firstly intrinsic
factors such as gender, family history of allergy, and birth weight



796 S. Gabet et al. / International Journal of Hygiene and Environmental Health 219 (2016) 792-800

(a)
13
12
11
< 10
.
g7
g 8
g
2
5 6
8 5
2
s 4
L
& 3
2
1 —
0 \ Tl = m e —
> . \\\& ‘0{\‘6 A '{\\)’\' ‘\0\. @&6 e'rb,\ e@‘.& 0\3‘6 <& -\\ﬂ'\ ‘{\‘30 R
M\\Q‘% o = AR R & S *
§o°
) food allergens
(b)
3
)
[=]
g
s 2
z
i/:) 1 |:| allergen-specific IgE > 0.35 kU, /L
3
Q
é : — - at least one allergen-specific IgE > 0.35 kU,/L
>
L 9 §e NS o g
o ‘0 ‘b’\\eﬁ% 60%’60 o oo\&‘é& (b‘\\g’(ﬂ\‘a
o
aeroallergens

Fig. 2. Sensitisation to (a) food allergens and (b) aeroallergens at 18 months of age in PARIS birth cohort infants (N=1860).

and then extrinsic factors related to various exposures either to
microorganisms, aeroallergens, or foods.

In this study, boys appeared to be more sensitised than girls
concerning food allergen sensitisation and multi-sensitisation at
18 months. These results confirm - in early childhood - some data
previously reported in older children (Baatenburg de Jong et al.,
2011; Kerkhof et al., 2005; Nissen et al., 2013; Salo et al., 2014).
Several works focusing on inhalant allergens (Kuehr et al., 1992;
Leadbitter etal., 1999)also reported an increase in sensitisation risk
in boys and some authors (Govaere et al., 2007) even highlighted
the younger the children the stronger the association. We did not
observe such association at 18 months of age probably due to a
lack of power, the number of infants sensitised to inhalant allergens
being low at this age.

The absence of association between family history of allergy and
inhalant allergen sensitisation in offspring could be explained by
this lack of power. The atopic march might also be the main reason
of the discrepancy between our results and those from previous
studies conducted in older children (Arshad et al., 2012; Kerkhof

et al.,, 2005; Kuehr et al., 1992) which generally report positive
associations whatever the type of sensitisation.

Lastly, new-borns belonging to the highest birth weight quar-
tile were more likely to be sensitised to food allergens. The relation
between weight status and allergic sensitisation is unclear in the lit-
erature, especially because of methodological differences between
studies as pointed out in a recent review (Wandalsen et al., 2014).
Nevertheless, our result is in accordance with some studies (Remes
et al., 2008; Tedner et al., 2012) and the hypothesis of Hersoug and
Linneberg (2007) that an increase in adipose tissue leads to reduced
production of IL-10, which is an anti-inflammatory cytokine main-
taining immunological tolerance.

Besides these intrinsic factors, we identified several factors
negatively associated to sensitisation that are indicators of early
exposure to infectious microorganisms, in line with the hygiene
hypothesis. Day-care attendance appeared negatively and strongly
associated to sensitisation at 18 months in all models. PARIS data
showed that infants’ minding began massively soon after age 3
months (57.3% of infants), which matches with the end of the
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Table 2
Risk factor analysis for food allergen sensitisation® in PARIS birth cohort infants at 18 months of age (N=1453).
Potential factors Crude OR (95%CI) Adjusted OR" (95%CI) p-value®
intrinsic factors
gender
girl 1 1
boy 1.48 (1.12-1.97) 1.62 (1.16-2.25) 0.005
family history of allergy
no 1 1
yes 1.34(1.00-1.80) 1.40 (1.00-1.97) 0.048
birth weight
<3th quartile 1 1
>3th quartile 1.60(1.18-2.16) 1.74 (1.19-2.54) 0.004
indicators of exposure to microorganisms
older siblings
no 1 1
yes 0.78 (0.58-1.04) 0.79 (0.56-1.13) 0.20
delivery
vaginal birth 1 1
caesarean section 1.32(0.94-1.86) 1.45(0.97-2.19) 0.073
day-care attendance
no 1 1
yes 0.62 (0.43-0.87) 0.62 (0.43-0.91) 0.014
infant’s diet
exclusive breastfeeding
<3 months 1 1
> 3 months 0.97 (0.71-1.32) 0.92 (0.64-1.32) 0.65
age at introduction of fruit
<6 months 1 1
>6 months 1.01 (0.76-1.35) 1.16 (0.78-1.74) 0.46
age at introduction of vegetables
<6 months 1 1
>6 months 0.90 (0.68-1.21) 0.99 (0.65-1.52) 0.97
age at introduction of egg
<6 months 1 1
>6 months 0.54(0.18-1.63) 1.09 (0.26-4.62) 0.91
age at introduction of fish
<6 months 1 1
>6 months 0.58(0.31-1.08) 0.90 (0.35-2.29) 0.82
age at introduction of meat
<6 months 1 1
>6 months 0.55(0.35-0.87) 0.46 (0.24-0.91) 0.026

Family history of allergy: mother’s, father’s and/or older siblings’ history of asthma, allergic rhinitis or eczema. Day-care attendance: infants attending day-care or child-

minder’s home versus infants minded at home.
2 Defined by at least one food allergen-specific IgE > 0.35 kU, /L.

b OR were adjusted for socio-economic status, prenatal and postnatal smoking, presence of furred pets at birth, gestational age, mother’s geographic origin, mother’s age
at birth, infant’s age at the health examination, body mass index z-score at the health examination and all the other variables of interest listed in this table.

¢ p-value associated with the adjusted Odds Ratio.

French legal maternal leave time. However, some children were
minded lately (11.7% after age 12 months): latency period could
be reduced for these children because day-care attendance was
regarded until age 18 months. In addition, later-born children
tended to be less frequently multi-sensitised. These results confirm
several published works showing sometimes protective associa-
tions in older children with parity (Sozanska et al., 2015) and
day-care attendance (Kramer et al., 1999), although these relations
were not always observed (Caudri et al., 2009; Kerkhof et al., 2005;
Leadbitter et al., 1999; Nicolaou et al., 2008; Perzanowski et al.,
2008). Furthermore, diet habits could also explain these results for
food allergen sensitisation. Indeed, introduction of solid foods could
happen earlier, and diet could be more diversified in infants attend-
ing day-care or having older siblings. This early diversification is
generally regarded as protective towards allergic sensitisation (Kull
et al,, 2006; Nwaru et al., 2013; Roduit et al., 2014; Zutavern et al.,
2008).

In the PARIS study sample, sensitisation also tended to be more
frequent in children born by caesarean section. Several teams
related caesarean section to sensitisation to food (van Nimwegen
et al, 2011) or inhalant (Pistiner et al., 2008) allergens, whereas
some other authors did not (Kerkhof et al., 2005; Maitra et al.,
2004). Through a meta-analysis, Bager et al. (2008) underlined a

possible risk increase for food allergen sensitisation, and no effect
on aeroallergen sensitisation. The lower food tolerance observed in
infants born by caesarean section might be due to a gut microbial
flora proven modification, especially to a less frequent colonisation
with enterococci and bifidobacteria and to an increase in clostridia
counts (Bjorkstén et al., 2001).

As expected, the associations observed with risk factors of food
allergen sensitisation also appear and even strongly for simultane-
ous sensitisation to several allergens, mainly food allergens at this
age.

We clearly report an increased risk of aeroallergen sensitisation
when infants have been in close contact with a cat as soon as birth.
The role of cat allergen exposure in infancy remains unclear in the
literature (Chen et al., 2008), results being conflicting: sometimes
protective (Kerkhof et al., 2005; Mandhane et al., 2009), some-
times deleterious (Al-Mousawi et al., 2004; p.; Chen et al., 2007;
Kuehr et al., 1992), and sometimes without any significant relation
(Campo et al., 2006; Van Gysel et al., 2009). These equivocal results
may be explained in part by differences in age at the sensitisation
assessment (Chen et al., 2007; Kerkhof et al., 2005), age of expo-
sure (Al-Mousawi et al., 2004, p.; Kuehr et al., 1992), presence of
other pets (Mandhane et al., 2009), and by the modifying effect of
parental socio-economic status (Apfelbacher et al., 2010). A poten-
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Table 3
Risk factor analysis for aeroallergen sensitisation® in PARIS birth cohort infants at 18 months of age (N=1547).
Potential factors Crude OR (95%CI) Adjusted OR" (95%CI) p-value®
intrinsic factors
gender
girl 1 1
boy 1.40 (0.76-2.59) 1.18(0.58-2.41) 0.64
family history of allergy
no 1 1
yes 0.81(0.44-1.48) 0.96 (0.48-1.92) 0.90
birth weight
<3th quartile 1 1
>3th quartile 0.95(0.46-1.94) 1.30(0.56-3.04) 0.54
indicators of exposure to microorganisms
older siblings
no 1 1
yes 0.69 (0.36-1.32) 0.61(0.28-1.32) 0.21
delivery
vaginal birth 1 1
caesarean section 1.86 (0.94-3.65) 1.77 (0.79-3.96) 0.17
day-care attendance
no 1 1
yes 0.39(0.20-0.79) 0.40 (0.19-0.83) 0.014
environmental factors
cat entering the baby’s room
no 1 1
yes 2.38(1.04-5.46) 3.21(1.29-8.01) 0.012
dampness and/or moulds at home
no 1 1
yes 1.35(0.64-2.85) 1.67 (0.74-3.74) 0.22

Family history of allergy: mother’s, father’s and/or older siblings’ history of asthma, allergic rhinitis or eczema. Day-care attendance: infants attending day-care or child-
minder’s home versus infants minded at home. Cat entering the baby’s room: one month after birth. Dampness and/or moulds at home: one month after birth, and at least
two criteria among the four recorded.

2 Defined by at least one inhalant allergen-specific IgE > 0.35 kU, /L.

b OR were adjusted for socio-economic status, prenatal and postnatal smoking, gestational age, mother’s age at birth, season of birth, exclusive breastfeeding, infant’s age
at the health examination, body mass index z-score at the health examination and all the other variables of interest listed in this table.

¢ p-value associated with the adjusted Odds Ratio.

Table 4
Risk factor analysis for multiple sensitisation® in PARIS birth cohort infants at 18 months of age (N=1405).
Potential factors Crude OR (95%CI) Adjusted ORP (95%CI) p-value®
intrinsic factors
gender
girl 1 1
boy 1.97 (1.31-2.94) 1.88 (1.18-3.00) 0.008
family history of allergy
no 1 1
yes 1.78 (1.16-2.72) 2.58 (1.54-4.31) <0.001
birth weight
<3th quartile 1 1
>3th quartile 1.73 (1.15-2.61) 1.92 (1.15-3.21) 0.013
indicators of exposure to microorganisms
older siblings
no 1 1
yes 0.60 (0.39-0.91) 0.65 (0.39-1.06) 0.083
delivery
vaginal birth 1 1
caesarean section 1.36 (0.85-2.17) 1.75 (1.02-2.99) 0.041
day-care attendance
no 1 1
yes 0.47 (0.30-0.76) 0.43 (0.26-0.71) 0.001
environmental factors
cat entering the baby’s room
no 1 1
yes 1.46 (0.78-2.73) 1.58 (0.79-3.17) 0.20

Family history of allergy: mother’s, father’s and/or older siblings’ history of asthma, allergic rhinitis or eczema. Day-care attendance: infants attending day-care or child-
minder’s home versus infants minded at home. Cat entering the baby’s room: one month after birth.

2 Defined by at least two allergen-specific IgE > 0.35 kU, /L.

b OR were adjusted for socio-economic status, prenatal and postnatal smoking, gestational age, mother’s age at birth, exclusive breastfeeding, infant’s age at the health
examination, body mass index z-score at the health examination and all the other variables of interest listed in this table.

¢ p-value associated with the adjusted Odds Ratio.

tial classification bias concerning cat allergen exposure assessment athome” and “cat at home” may not be fully accurate for the assess-
could also be in cause. Although cat allergens have been shown ment of the true exposure to cat allergens. The association with
volatile and stable (Antens et al., 2006), crude variables “furred pets aeroallergen sensitisation is indeed only observed with the vari-
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able “cat entering the baby’s room”. It is in accordance with Chen
et al. (2007) who showed the higher the cat allergen level in house
dust, the more the cat allergen sensitisation risk increases.

Regarding dietary diversification, current guidelines recom-
mend the introduction of food before 6 months of age (Agostoni
et al., 2008; Muraro et al., 2014), the evidence of a protective effect
against allergic diseases of a delayed introduction could not be
highlighted (Zutavern et al., 2006). Conversely, a delayed (Zutavern
et al., 2008) and undiversified (Kull et al., 2006; Nwaru et al., 2013;
Roduit et al., 2014) introduction of solid food seems to be harmful
regarding sensitisation in childhood. Our work, without contra-
dicting previous results (no associations were found here for fruit,
vegetables, egg and fish) (Nwaru et al., 2013; Roduit et al., 2014),
questions these recommendations as far as meat is concerned.
Indeed, for the first time we clearly show that an introduction of
meat beyond the age of 6 months is associated with a decreased risk
of food allergen sensitisation at 18 months. This relation does not
result from a reverse causality, the age of introduction of solids did
not differ in infants with or without heredity of allergic diseases.
Kull et al. (2006) posited the benefits of fish intake regarding aller-
gic sensitisation, possibly due to the anti-inflammatory effect of
omega-3 polyunsaturated fatty acid (Devereux and Seaton, 2005).
Consequently, it can be speculated that the delayed introduction
of meat, low in omega-3 fatty acids in favour of pro-inflammatory
omega-6 fatty acids (Devereux and Seaton, 2005), could protect
against allergic sensitisation.

5. Conclusion

This study provides new insights into the prevalence and pat-
terns of allergic sensitisation in early childhood. It suggests - in
very young children as early as 18 months of age - that intrinsic
factors such as gender, family history of allergy, and birth weight
and indicators of exposure to microorganisms like day-care atten-
dance and caesarean section are associated with inhalant as well as
food allergen sensitisation in infancy. For example, intrinsic factors
and caesarean section could be positively related whereas day-
care attendance could be negatively related to both aeroallergen
and food allergen sensitisation. Conversely, exposure in early life
to inhalant allergens or food allergens may be specifically linked
to either aeroallergen sensitisation or food allergen sensitisation,
respectively.
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II. Sensibilisation allergénique précoce et
morbidite allergique chez I’enfant

La sensibilisation allergénique est présentée comme un préalable aux maladies allergiques. Est-
ce également le cas des sensibilisations du nourrisson — majoritairement aux trophallergénes —
qui tendent a disparaitre avec 1’age ? L’originalité de cette étude réside dans 1’identification de
profils de sensibilisation et de morbidité allergique parmi un grand nombre de nourrissons grace
a une méthode non supervisée basée sur des données objectives de sensibilisation et sur des
diagnostics médicaux. Dans un second temps, le caractére prédictif de ces profils sur les
allergies retrouvées plus tard chez I’enfant a été étudié.

Cette ¢étude concerne les nourrissons pour lesquels les dosages d’IgE totales et
spécifiques et les diagnostics médicaux de maladie allergique étaient disponibles.
L’identification des profils allergiques précoces a été réalisée par une méthode de classification
hiérarchique sur composantes principales. Ces profils ont ensuite été comparés au regard de la
morbidité et de la multi-morbidité allergique chez I’enfant a 6 ans.

Les 1 525 nourrissons inclus dans cette étude (Figure 5) ont été partagés en 3 groupes :
89,2% rarement ou non sensibilisés (seulement 3,7% de sensibilisés), 9,2% principalement
sensibilisés a un ou quelques allergénes (45,2% de mono-sensibilisés et 45,9% de pauci-
sensibilisés) et 1,6% tous poly-sensibilisés. De méme, la fréquence des cas d’asthme, de rhinite
allergique, de dermatite atopique et d’allergie alimentaire chez le nourrisson présente un
gradient croissant du 1° au 3° groupe (p-trend <0,001). De surcroit, le nombre de maladies
allergiques diagnostiquées augmente significativement de groupe en groupe (4,0%, 27,0% et
54,2%, respectivement). A 6 ans, la prévalence des symptomes d’asthme, de rhinite allergique
et de dermatite atopique est significativement plus élevée dans les deux derniers profils (p-trend
<0,001). Les cas de multi-morbidité allergique sont 3 fois plus fréquents dans ces deux groupes
par comparaison a celui de référence (20,2% et 21,4% versus 6,3%).

En conclusion, cette étude a permis d’identifier chez le nourrisson par une approche non
supervisée trois profils allergiques de sévérité croissante. De plus, ces profils précoces ont été
montrés prédictifs de la morbidité allergique chez I’enfant évaluée a 6 ans. Nos résultats
suggerent qu’une sensibilisation précoce peut prédire une multi-morbidité allergique future
chez I’enfant, et qu’en cas de poly-sensibilisation, la multi-morbidité est plus fréquente des les
premicres années de vie.
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Abstract

Background: Profiles of allergic sensitization are poorly documented in infancy.
Relations between early sensitization and allergic morbidity need to be clarified.
Methods: This study dealt with children involved in the Pollution and Asthma Risk: an
Infant Study (PARIS), a population-based prospective birth cohort. Allergic sensitiza-
tion to twelve food and four inhalant allergens was assessed at 18 months and defined by
a specific immunoglobulin E (IgE) level >0.35 kU /I. Health data were collected by
standardized questionnaires at 2 and 6 years. Early allergic profiles were identified by an
unsupervised cluster analysis based on health data at 2 years and IgE measurements.
Profiles were compared with regard to allergic morbidity and multimorbidity at 6 years.
Results: Sensitization to any allergen concerned 13.6% of infants. By cluster analysis,
1525 infants were grouped into three profiles: 89.2% not or rarely sensitized (only 3.7% of
sensitized), 9.2% mainly sensitized to one or few allergens (45.2% of monosensitized and
45.9% of paucisensitized) and 1.6% all polysensitized. The prevalence of doctor-diagnosed
asthma, rhinitis, eczema, food allergy and multimorbidity at2 yearsincreased from profile
one to profile three (p-trend <0.001). At 6 years, symptoms of current asthma, rhinitis,
eczema and multimorbidity were significantly more frequent in the last two profiles.
Conclusions: This study highlights, as early as 18 months of age, three profiles of
increasing severity with regard to allergic sensitization and diseases. These profiles also
differ in terms of allergic morbidity at 6 years. Early sensitization can predict allergic
multimorbidity in childhood, and in the case of early polysensitization, multimorbidity
is more frequent as soon as infancy.

The prevalence of asthma, allergic rhinitis, eczema and food
allergy has increased critically in childhood in all countries over
the past decades (1-3), although prevalence curves of respira-
tory forms tend to stabilize or even to decline in industrialized
countries (3, 4). In cohorts, allergic sensitization is predictive of
these diseases (5, 6). Allergic sensitization prevalence ranges
from about a third of children below 6 years of age to nearly
half of older children (7, 8). But this prevalence is poorly
documented in infancy, when allergic sensitization is most
likely to develop (9), particularly to food allergens (8-10).
Several cohorts have highlighted allergic profiles in child-
hood using hypothesis driven (10-12) or data driven (13-18)

methods, models being based on sensitization data (11-14, 18),
or both sensitization and clinical data (15-17). These studies
have shown that sensitization to several allergens (multisensi-
tization) in infancy can be considered as a risk factor for later
asthma (12-15) or rhinitis (12). Multimorbidity is another
important aspect of allergic diseases in children (6). In
Mechanisms of the Development of ALLergy (MeDALL),
allergic multimorbidities and IgE polysensitization in preschool
children were often associated with the persistence or severity
of asthma (19, 20). However, associations between polysensi-
tization and allergic multimorbidity need to be clarified in
infants (19).
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This study examines prevalence and profiles of allergic sensi-
tization and morbidity in infancy and aims to determine whether
identified profiles are related to allergic morbidity in childhood.
This study was conducted in Pollution and Asthma Risk: an Infant
Study (PARIS), a birth cohort especially designed to explore the
development of respiratory and allergic diseases (21).

Methods
Design

This study was conducted in PARIS, a French ongoing
population-based prospective birth cohort.

Population and data collection

The PARIS birth cohort consists of 3860 full-term and healthy
singletons recruited from five Paris maternity hospitals between
2003 and 2006, as previously described (21). Parents docu-
mented the environment of each newborn 1 month after birth
via a phone interview. New information and changes in the
infants’ environment, lifestyle habits and health were then
documented by quarterly self-administered questionnaires in
the first year of life, half-yearly in the second one and yearly
until age 6 (21). When children were 18-month-olds, all parents
were offered a medical examination during which a blood
sample was taken from each child and analysed for IgE
measurements (total and allergen-specific IgE). The National
Ethics Committee approved the research protocol (permissions
no. 031153 and 051289), and written informed consent was
obtained from the parents.

This study concerns the PARIS infants for whom serum IgE
measurements and health data at 24 months were available.

Health data

Health data were prospectively collected by parental reporting.

Doctor-diagnosed allergic diseases were assessed at
24 months by four standardized questions, taken up by
MeDALL (22): Has your child ever been diagnosed by a
doctor with having. ..

asthma?
eczema?

allergic rhinitis?
food allergy?

B W N =

Asthma and allergic rhinitis were categorized as respiratory
allergy.

Furthermore, current symptoms (in the past 12 months) of
asthma, allergic rhinitis (confirmed by allergic tests and/or
doctor diagnosis) and eczema were documented at 6 years
using standardized questions from the ISAAC protocol (23).

Allergic sensitization

Allergic sensitization to four inhalants (dust mite, cat, moulds
and cocksfoot) and 12 food allergens (egg white, cow’s milk,
peanut, mustard, fish, wheat, soya, hazelnut, sesame, shrimp,

Gabet et al.

beef and kiwi) was assessed at age 18 months with Immuno-
CAP® (Phadia, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) as
previously described (24). Total serum IgE levels were mea-
sured by ImmunoCAP® Total-IgE (Phadia, Thermo Fisher
Scientific, Uppsala, Sweden).

Sensitization was defined by an allergen-specific IgE
>0.35 kUA/L, and a total serum IgE level >45 kU,/L was
considered high (25). According to the number of allergen-
specific sensitizations, toddlers were named monosensitized
(sensitized to one allergen), paucisensitized (to few allergens) or
polysensitized (to many allergens).

Statistical analyses

Prevalence of allergic diseases and sensitization to any allergen,
food allergens and aeroallergens were estimated.

A hierarchical clustering on principal components using the
‘FactoMineR’ R software package (26) was performed to
identify allergic profiles. Infants were grouped into clusters with
regard to total serum IgE levels (>45 kU, /L or not), specific
sensitization to nine allergens (cow’s milk, egg white, hazelnut,
peanut, mustard, wheat, beef, house dust mite and cat), and
reported doctor-diagnosed eczema, respiratory allergy and food
allergy at age 2 years. The method imputed the median value
when sensitization data were missing. Then, clusters were
compared with regard to prevalence of allergic sensitization,
morbidity and multimorbidity (co-occurrence of at least two
morbidities). Mann—Whitney (for continuous variables) and chi-
squared or Fisher’s exact tests (for dichotomous variables) with
Bonferroni correction were applied to compare clusters two by
two, and Cochran—Armitage test was used to study trends.

All statistical analyses were performed using R software
version 3.2.2 and Stata® version 11.2.

Results
Study population

This study dealt with the 1525 infants for whom allergen-
specific IgE at 18 months and health data at 24 months were
available (Fig. 1). At the health examination, their mean age
was 19.0 = 1.7 months.

Study participants were more likely to have parents with a
high socio-economic status and to have been breastfed for longer
than non-participants (p-value <0.001 and p-value = 0.002,
respectively; see Table S1). There was, however, no significant
difference between the two groups with regard to gender,
siblings, family history of allergy, or prenatal and post-natal
smoking.

Prevalence of allergy and sensitization in infancy

Fig. 2 shows that 25.5% (n = 389) of 24-month-old toddlers
were ever diagnosed by a doctor with having eczema, 7.3%
(n=111) with having asthma, rhinitis or both, and 6.0%
(n = 92) with having food allergy.

Sensitization to at least one allergen was found in 13.6%
(n =201) of infants. Sensitization to food allergens was more
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PARIS' birth cohort
n = 3860

clinical
examination
at 18 months

no
n= 1848

n=2012

IgE
measurement
at 18 months

n=152

n= 1860

health data

at 24 months n=335

study population
n=1525

Figure 1 Flow chart of PARIS birth cohort infants participating in the
allergic profile study."PARIS: Pollution and Asthma Risk: an Infant
Study.

common than to inhalant allergens (see Fig. S1): 12.1%
(n = 180) vs. 2.5% (n = 38), respectively (p-value <0.001). The
main foods (see Fig. Sla) were cow’s milk (7.4%, n = 112), egg
white (6.4%, n =97), hazelnut (2.1%, n = 32) and peanut
(1.9%, n = 28), accounting for 92.2% of food sensitization
cases. Aeroallergen sensitization (see Fig. S1b) was mostly due
to house dust mite and cat: 1.3% (n = 19) and 1.2% (n = 18).

Allergic profiles in infancy

Cluster analysis identified three profiles in infants (Table 1 and
Fig. 3). The first profile included 89.2% of children. They had
the lowest total serum IgE levels and were not or rarely
sensitized (only 3.7% of allergic sensitization, percentiles 10th—
90th of allergen-specific sensitization count: 0-0). The inter-
mediate profile involved 9.2% of children, mainly sensitized to
one or few allergens (45.2% of monosensitized and 45.9% of
paucisensitized, perc. 10th-90th: 1-3). Finally, the third profile

Early polysensitization and multimorbidity

1,051

- Eczema |:| Food allergy
- Respiratory allergy* l:l Without reported

diagnosis

Figure 2 Reporting of doctor-diagnosed allergy at 24 months of age
in PARIS infants participating in the allergic profile study (N = 1525).
fRespiratory allergy: asthma and/or allergic rhinitis.

concerned 1.6% of infants, all polysensitized (perc. 10th—90th:
4-8) and showing the highest total serum IgE levels. Further-
more, boys and infants with family history of allergy were more
frequent in the later profile (p-trend <0.001 and <0.01).

Fig. 4a highlights an increasing allergy prevalence gradient:
more doctor-diagnosed eczema, respiratory allergy and food
allergy were reported from the first to the last profile (p-trend
<0.001). Infants in the third profile — those polysensitized — were
more likely to be affected by several allergies (p-trend <0.001):
54.2% of them with multimorbidity, compared to 26.9% and 4.0%
of children in the second and first profiles, respectively (Fig. 4b).

Table 2 shows that current symptoms of asthma, allergic
rhinitis and eczema at 6 years were more frequent in the second
and third profiles (trend statistically significant for all studied
symptoms). Similarly, symptoms of at least two different
allergic diseases were also more frequently reported in child-
hood in these two profiles.

Discussion

This study, in infants from a population-based birth cohort,
shows that allergic sensitization prevalence, poorly docu-
mented in infancy, is high as early as 18 months of age.
Furthermore, an unsupervised approach brought new insights
into early allergic profiles: three profiles were highlighted, with
distinct allergic severity, and with different morbidity at
6 years of age.

Prevalence of allergic sensitization

Allergic sensitization has been well described in childhood, its
prevalence varying from 24.1% to 40.4% before the age of
6 years, and between 34.8% and 47.9% above this age in
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Table 1 Description of the allergic clusters* in PARIS infants
participating in the allergic profile study (N = 1525)

Cluster
1 2 3
% (n) 89.2 (1360) 9.2 (141) 1.6 (24)
Infants’ characteristics (%)
Male gender 47.8 61.0 79.2
Family history of allergyt 57.5 66.7 75.0
Prevalence of sensitizationi (%)
Monosensitized 3.5 45.2 0
(=1 allergen)
Multisensitized 0.2 45.9 100
(>2 allergens)

To any food allergen§ 2.9 85.4 100
Cow's milk 1.0 57.7 79.2
Egg white 0.7 471 100
Hazelnut 0.2 9.1 77.3
Peanut 0.2 6.6 70.8
Mustard 0.2 8.7 50.0
Wheat 0.1 0 79.2
Beef 0 3.6 57.9
Soya 0.1 3.0 37.5
Sesame 0.2 0.7 54.6
Kiwi 0.3 4.3 5.0
Fish 0.1 1.5 8.7
Prawn 0.1 0 5.0

To any aeroallergen§ 0.8 15.9 22.7
Dustmite 0.3 9.5 9.1
Cat 0.5 5.1 17.4
Cocksfoot 0 2.2 0
Alternaria 0 0 4.6

*|dentified by hierarchical clustering on principal components.
tMother’s, father's and/or older siblings’ history of asthma, allergic
rhinitis or eczema, recorded at birth.

iDefined by an allergen-specific IgE >0.35 kUa/I.

§At least one allergen-specific IgE >0.35 kUa/I.

European birth cohorts, according to the studied population (7).
However, few studies have assessed the prevalence of allergic
sensitization in early life. Published prevalence from studies with a
design close to ours, that is based on specific IgE measurements
towards common food and inhalant allergens (>0.35 kUA/L) in
infants aged 24 months or less involving in population-based
cohorts, varies between 8.0% and 26.1% (9, 27, 28). These
differences may be due to the diversity of the tested allergens (9,
27, 28) or to the features of the studied populations (29).

Allergic profiles in infancy

The three profiles we identified differed in terms of allergic
severity: the prevalence and the number of both allergen-
specific sensitizations and allergic doctor-diagnosed diseases in
early life increased from the first to the third profile. Thus, the
link between sensitization — more particularly polysensitization
— and allergic morbidity and multimorbidity (based on doctor-
diagnosed disease reporting) in the PARIS birth cohort is
clearly shown as soon as 18 months of age. This result confirms
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Figure 3 Comparison of the allergic clusters in PARIS infants part-
icipating in the allergic profile study with regard to (a) total IgE levels and
(b) number of allergen-specific sensitizations’ (N = 1525). "Defined by
an IgE >0.35 KUa/I. After Bonferroni correction: * p-value <0.05, *** p-
value <0.001.

in early life the MeDALL hypothesis that allergic multimor-
bidity is closely related to polysensitization (19). Garcia-
Aymerich et al. (16) previously identified two groups in older
children (at age 4 and 8 years) enrolled in seven European
longitudinal studies: a symptomatic and a reference group,
respectively, characterized by high and low prevalence of
allergic sensitization, morbidity and multimorbidity. Similarly,
Ballardini et al. (30) showed that ‘sensitization ever’ (defined as
sensitization at 4, 8 or 16 years of age) among children
involved in the Stockholm Children Allergy and Environmental
Prospective Birth Cohort Study (BAMSE) was associated with
an increase in allergic multimorbidity at each follow-up point
(1, 2, 4, 8, 12 and 16 years of age).

Moreover, early allergic profile severity was also related to
current allergic symptoms at 6 years in PARIS. These
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Figure 4 Comparison of the allergic clusters in PARIS infants
participating in the allergic profile study with regard to prevalence
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rhinitis. ¥Among eczema, respiratory allergy and food allergy. After
adjusting for gender and family history of allergy, and Bonferroni
correction: * p-value <0.05, *** p-value <0.001.

symptoms were statistically more frequent in profiles two and
three children: those with the highest prevalence of allergic
sensitization, morbidity and multimorbidity in infancy. This is
in accordance with Pinart et al. (6) who related multimorbidity
of asthma, allergic rhinitis and/or eczema at age 8§ years prior
to sensitization or multimorbidity at age 4 years in children
involved in 12 European birth cohort studies.

Some other teams have assessed allergic profiles based on
either sensitization data (10-14, 18) or both sensitization and
clinical data (15-17) collected throughout childhood, and
studied relations between sensitization and allergic morbidity.
Simpson et al. (13) highlighted through a latent class analysis

Early polysensitization and multimorbidity

Table 2 Comparison of the allergic clusters in PARIS infants
participating in the allergic profile study with regard to symptoms
at six years of age (N = 1056)

Cluster
1 2
n =944 n=98 n=14 p-trend
Current symptoms of asthma (%)
Wheezing 4.4 11.2 14.3 0.001
Wheezing during 1.7 71 13.3 <0.001
or after exercise
Shortness of breath 2.7 11.2 20.0 <0.001
Dry cough at night* 15.9 30.6 20.0 0.002
Current symptoms
of allergic rhinitis (%)
Any nose problemf 4.7 15.6 33.3 <0.001
Accompanied by 4.2 9.4 13.3 0.007
itchy-watery eyes
Current symptoms 10.5 23.2 33.3 <0.001
of eczema (%)}
Current multimorbidity§ 6.3 20.2 21.4 <0.001

*When the child did not have a cold, the flu or a chest infection.
+tSneezing, or a runny, or blocked nose when the child did not have a
cold, the flu or a chest infection, only if confirmed by allergic tests
and/or doctor diagnosis.

tAn itchy rash which was intermittently coming and going for at least
six months and affected the folds of the elbows, behind the knees, in
front of the ankles, the buttocks or around the neck, ears or eyes.
§Symptoms of at least two allergic diseases among asthma, allergic
rhinitis and eczema. in bold: p-trend <0.05.

five sensitization profiles in children from the Manchester
Asthma and Allergy Study (MAAS) birth cohort, followed up
from one to 8 years. Among these sensitization profiles, only the
‘multiple early’ profile could predict asthma at age 8 years.
These results were confirmed by Lazic et al. (14) in the
population-based Isle of Wight (IoW) birth cohort. Garden
et al. (18) identified four sensitization profiles thanks to a latent
class analysis, which was based on skin prick tests at 1.5, 3, 5 and
8 years in children at risk of asthma belonging to the Childhood
Asthma Prevention Study (CAPS) birth cohort. All three
‘sensitized’ classes were linked to asthma, eczema and rhinitis
at 8 years. A few authors have shown that multiple sensitization
increases the allergic disease risk in non-population-based
children’s cohorts. Amat et al. (15) for instance found three
allergic profiles in infants with early onset of eczema participat-
ing in the Observatory of Respiratory risks linked with Cutaneous
Atopy (ORCA) study. The prevalence of asthma at 6 years was
higher in the ‘multiple sensitization’ profile. Besides, aeroaller-
gen sensitization patterns in 1-, 3- and 6-year-old children at risk
of allergy enrolled into the Childhood Origins of ASThma
(COAST) study were established by Stoltz et al. (12). They
showed that risks at 6 years of asthma and allergic rhinitis were
higher in polysensitized children at three and 6 years and at all
ages, respectively. Finally, Brockrow et al. (11) observed
increased prevalence of asthma, allergic rhinitis and eczema at
6 years in sensitized 12-month-old infants with positive family
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history of allergy included in the prospective multicenter German
Infant Nutritional Intervention (GINIplus) study. The risk of
subsequent allergic diseases was greatest in aeroallergen sensi-
tized children, and as far as eczema was concerned, the risk was
higher in polysensitized infants.

Strengths and limitations

One of the strengths of the present study is that it deals with
more than 1500 infants from a population-based birth cohort.
Another strength is that sensitization has been defined
according to blood measurements from a large panel of
allergens. Also, our study is innovative in the way allergic
profiles were identified: we used an unsupervised method where
data were collected exclusively in early life, and not later in
childhood as usually reported in the literature. These early
profiles can be used to test their prediction with regard to later
allergic morbidity and multimorbidity.

Classification of subjects by an unsupervised method has the
advantage of not being related to ana priori opinion. Never-
theless, hierarchical clustering on principal components
remains conditional on analytical decisions such as dimension
number settings and hierarchical tree cutting (26), which could
be a limit. Therefore, we used a range of models to make sure
our results were stable, and not related to the later method-
ological specificities. Furthermore, cluster analysis was based
on nine allergen-specific IgE of the 16 available in our
database. We did not consider seven allergens for which the
prevalence of sensitization was lower than 1% to prevent
variables with infrequent categories from being over-repre-
sented (26). To overcome this data loss, we strengthened the
model by including total serum IgE levels which are relevant
for atopy assessment in infants (25).

Infants included in the analysis were from families with a
higher socio-economic status than non-participants. They were
also breastfed for longer. Several teams have similarly shown
that parents with a higher socio-economic status might be more
likely to enrol in longitudinal studies, and to participate in
clinical examinations (31, 32). Also, participants live nearer to
the city centre where the health examinations took place (p-value
<0.001). As observed in our population (p-value = 0.017),
breastfeeding duration is generally related to socio-economic
status (33, 34): parents from a higher socio-economic status may

References

Gabet et al.

be more aware of the benefits of breastfeeding. In any case, socio-
economic status and exclusive breastfeeding were not related to
allergic sensitization in our study (data not shown).

The location of the study could explain the substantial
attrition rate at 6 years of age (n = 1056/1525). Paris is the
largest French urban area, where young couples often start
their career before moving away as family size increases:
around 55% of PARIS were not followed up due to an exit
from the study area. Having said that, the fact that 6-year-old
children did not statistically differ from non-participants with
regard to family history of allergy and reporting of doctor-
diagnosed allergy at 24 months should limit this selection bias.

Whilst parental reporting of health information could be
another limitation, in common with most large epidemiological
studies, the prospective framework of the PARIS birth cohort
should reduce the reporting bias. As far as current symptoms
of allergic rhinitis at 6 years are concerned, we only considered
those with reporting of positive allergic tests and/or doctor
diagnosis confirmation, to reduce misclassification.

The aforementioned differences should therefore not greatly
affect our results.

In conclusion, this study provides new insights into the
prevalence and patterns of allergic sensitization in early
childhood. Three profiles have been identified using an
unsupervised method, allergic severity differing in terms of
sensitization, morbidity and multimorbidity. We show that
early sensitization can predict allergic multimorbidity in
childhood, and in the case of early polysensitization, multi-
morbidity is more frequent as soon as infancy. These results
suggest it is important to assess early allergic sensitization, to
foresee the development of consecutive allergic diseases.
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II1. Sensibilisation allergénique dans
I’enfance et morbidité allergique
associée

La compréhension de I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique dans 1’enfance et de
son impact sur le développement des maladies allergiques demeure a ce jour parcellaire, et
nécessite d’étre améliorée.

Dans la présente étude, les profils de sensibilisation allergénique dans I’enfance ont été
identifiés par méthode k-means appliquée aux concentrations sériques en IgE spécifiques, a 18
mois et a 8/9 ans, d’un large panel de pneumallergénes et de trophallergénes dosées chez plus
de 700 enfants (Figure 5). De plus, les profils de morbidité allergique ont été établis chez plus
de 800 enfants par analyse de classes latentes de données cliniques exclusivement recueillies
lors des bilans de santé proposés a 18 mois et a 8/9 ans (Figure 5).

Les prévalences de la sensibilisation allergénique et de la multi-sensibilisation a 8/9 ans
sont de 34,5% et 19,8%, respectivement. De plus, les prévalences de la morbidité et de la multi-
morbidité allergique ont été estimées a cet age a 27,0% et 5,2%, respectivement.

Cette étude sur les huit premieres années de vie a révélé cinq profils de sensibilisation
allergénique en lien avec autant de profils de morbidité allergique.

Les cinq profils de sensibilisation allergénique identifiés regroupent des enfants
présentant une sensibilisation :
- nulle ou faible (76,7%),
- principalement au blanc d’ceuf et au lait de vache a 18 mois (4,8%),
- forte aux acariens a 8/9 ans (9,1%),
- a la phléole a 8/9 ans (5,4%),
- multiple au bouleau et aux trophallergeénes a 8/9 ans (4,0%).

Les cinq profils de morbidité allergique identifiés sont quant a eux ainsi définis :
- pas d’allergie dans I’enfance (53,3%),
- symptdmes évocateurs d’asthme a 18 mois uniquement (15,7%),
- asthme a 8/9 ans avec ou sans rhinite allergique (7,4%),
- rhinite allergique a 8/9 ans sans asthme (9,0%),
- dermatite atopique isolée dans 1’enfance (14,5%).

Les profils de sensibilisation allergénique sont associés de fagon distincte aux trois
derniers profils de morbidité allergique. Tous les profils d’enfants « sensibilisés » sont liés au
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profil d’asthme a 8/9 ans. De plus, ’ensemble des profils d’enfants sensibilisés a 8/9 ans est
reli¢ au profil de rhinite allergique a 8/9 ans. Tous les profils d’enfants sensibilisés, a
I’exception du profil « phléole a 8/9 ans », sont en lien avec le profil de dermatite atopique dans
I’enfance. Enfin, il est aussi important de souligner que les associations les plus fortes
concernent le profil de sensibilisation forte aux acariens a 8/9 ans (asthme a 8/9 ans : ORa 11,22
[4,72 ; 26,69] ; rhinite allergique a 8/9 ans : ORa 18,93 [8,97 ; 39,97]).

En conclusion, la nature des données et le choix des méthodes statistiques font la force
et ’originalité de cette étude, qui a permis d’identifier dans I’enfance et de mettre en relation
cinq profils de sensibilisation allergénique et cinq profils de morbidité allergique. Nos résultats
suggerent que I’histoire naturelle de la sensibilisation, propre a chaque enfant, suit cinq chemins
qui différent au regard des concentrations sériques en IgE spécifiques tant chez le nourrisson
que chez I’enfant. En outre, ces profils — y compris celui des sensibilisés a 18 mois — ont été
reliés a des profils distincts de morbidité allergique dans 1’enfance.

Cette étude a donné lieu a la rédaction d’un article :

Gabet S, Ranciére F, Just J, de Blic J, Amat F, Lezmi G, Seta N, Momas 1. Allergic sensitisation
and morbidity pathways in childhood in PARIS birth cohort. (actuellement en cours de
finalisation)
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Abstract

Background

The natural history of allergic sensitization in childhood and its impact on allergic disease
development need to be clarified.

Methods

This study was conducted in the population-based prospective PARIS birth cohort.
Sensitization profiles were identified by k-means clustering based upon 16 and 19 allergen-
specific IgE levels measured at 18 months and 8/9 years, respectively, and allergic morbidity
profiles by LCA based upon symptoms, symptom severity, and treatments of asthma, allergic
rhinitis, and atopic dermatitis at the same ages and LRI before 2 years. Associations between
profiles were assessed by multinomial logistic regression.

Results

Were highlighted in 724 and 820 children, respectively, 5 sensitization profiles (not or mildly
sensitized (76.7%) and sensitized strongly to egg or milk but only at 18 months (4.8%), strongly
to dust mite at 8/9 years (9.1%), to timothy grass at 8/9 years (5.4%), and to birch and foods at
8/9 years (4.0%)) and 5 morbidity profiles (no allergy in childhood (53.3%), asthma-like
symptoms at 18 months only (15.7%), asthma at 8/9 years with or without allergic rhinitis
(7.4%), allergic rhinitis at 8/9 years without asthma (9.0%), and isolated atopic dermatitis in
childhood (14.5%)). The last 3 morbidity profiles were distinctly related to sensitization
profiles, and highest associations were shown with the sensitization profile strongly to dust mite
at 8/9 years.

Conclusions

Our results suggest that specific IgE levels, particularly towards dust mite, is one of the major
determinants of natural history of allergic sensitization and allergic disease development
whereas single and weak sensitization seems benign.
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Introduction

Prevalence of allergic diseases, namely asthma, allergic rhinitis, eczema, and food allergy, has
critically and worldly increased in childhood over the past decades (1,2). However, allergic
sensitization, biologically defined by a high IgE production and involving inflammatory cells
and mediators, is a necessary prerequisite for clinical sign triggering. It appears indeed
predictive of allergic diseases in cohort studies (3,4).

The natural history of allergic sensitization is unique to each individual. First, although
exposure to allergens is universal, only a part of the population acquires sensitization. In
addition, allergen sensitization may appear and disappear over life, and particularly in infancy
(5). It could also differ between subjects with regard to number of allergen-specific
sensitizations (5,6) and allergen-specific IgE levels (6,7). Finally, allergic sensitization can
remain silent, hence the possibility for sensitized people to never declare allergic disease (8).
Unfortunately, the determinants and the consequences of the allergic sensitization natural
history are still poorly understood, and deserve to be investigated.

To answer this question, several teams have recently identified profiles and trajectories
of allergic sensitization thanks to unsupervised methods (9-18). In these studies, early or
multiple allergic sensitization appeared sometimes particularly harmful for allergic disease
developing (9-15). However, whether multi-sensitization could be seen as predictive of allergic
symptom severity and multi-morbidity remains indeterminate (12—17). Furthermore, allergen-
specific IgE levels is a dimension of allergic sensitization almost unexplored (17). In this
context, it is relevant to bring new insights on natural history of allergic sensitization, the first
biological step towards the clinical disease.

Therefore, the present study aims to identify allergic sensitization and morbidity
pathways in childhood and to assess associations between the identified profiles. It was
conducted in Pollution and Asthma Risk: an Infant Study (PARIS), a population-based
prospective birth cohort especially designed to explore the development of respiratory and
allergic diseases (19).

Methods

Design

This study was conducted in 8/9-year-old children involved in the PARIS cohort, a French on-
going population-based prospective birth cohort.

Population and ethics

As previously described (19), the PARIS birth cohort consists of 3,840 full-term and healthy
singletons, born from parents living in Paris or close suburbs. These new-borns were recruited
soon after delivery from five Paris maternity hospitals between 2003 and 2006. At 8/9 years of
age, 2,483 (64.7%) of them were still followed-up. The present study deals with children who
participated in a free health examination proposed at 8/9 years of age held from 2011 to 2015.



The French Ethics Committees approved the research protocol (permissions no. 031153,
no. 051289, and ID-RCB: 2009-A00824-53) and written informed consent was obtained from
all parents.

Data collection

Within the prospective PARIS birth cohort framework, all children were offered a biological-
clinical examination at ages 18 months and 8/9 years, which took place in the Paris Health
Centre of the National French Health Insurance System and in the Necker and Armand-
Trousseau children’s hospitals, respectively. During them, a physician examined the child and
gave a face-to-face interview to his/her parents. A blood sample was also taken from each child
and analysed for IgE measurements.

Allergic sensitization

In total, 4 (dust mite, cat, cocksfoot, and alternaria) and 7 (dust mite, cat, dog, timothy grass,
birch, alternaria, and cockroach) aeroallergen-specific IgE were measured by ImmunoCAP®
(Phadia, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) at ages 18 months and 8/9 years,
respectively. In addition, specific IgE towards 12 food allergens (egg white, cow’s milk, peanut,
mustard, fish, wheat, soya, hazelnut, sesame, shrimp, beef, and kiwi) were assessed at both ages
(to find out more, please see the Online Repository).

Allergen-specific IgE levels were categorised as follows: <0.35, 0.35-1.5, and >1.5
kUa/L and <0.35, 0.35-3.5, 3.5-35, and >35 kUAa/L, and considered high when >1.5 kUa/L and
>3.5 kUA/L, at ages 18 months and 8/9 years, respectively. An allergen-specific IgE >0.35
kUa/L defined sensitization and at least two allergen-specific IgE above this threshold defined
multi-sensitization.

Allergic morbidity

Health data were prospectively collected using standardised questions coming from the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) protocol or taken up by the
Mechanisms of the Development of ALLergy (MeDALL) project (20). Thus, current (i.e. in the
past 12 months) symptoms, symptom severity, and medication intake as well as lifetime doctor-
diagnoses of atopic dermatitis, asthma, and allergic rhinitis were recorded (please see the Online
Repository for detailed variable list and considered definitions). Besides, lower respiratory
infections (LRI) in the first two years of life were also prospectively documented, and
categorised whether child had at least two episodes or not.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using R software version 3.2.2 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) and Stata® version 11.2 (StataCorp, College Station,
Texas).

Firstly, prevalence of allergic sensitization and morbidity at age 8/9 years was estimated.

Then, K-means method (using “kmeans.ddR” R package) was performed to identify
allergic sensitization profiles in childhood. Clustering was based on all available allergen-
specific IgE levels (towards 16 and 19 allergens at ages 18 months and 8/9 years, respectively).



The optimal number of clusters, in a range of 2—7 clusters, was determined according to the
within groups sum of squares.

In parallel, allergic morbidity profiles in childhood were identified by latent class
analysis (LCA, using “poLCA” R package) based on symptoms, symptom severity, and
medication intake all recorded during health examinations at both ages 18 months and 8/9 years
and lifetime doctor-diagnoses of atopic dermatitis, asthma, and allergic rhinitis, and early LRI.
Allergic morbidity models of 2—7 latent classes were assessed for best fit using bootstrap
likelihood ratio test and parsimony Akaike/Bayesian Information Criteria (AIC and BIC).

Finally, associations between profiles of allergic sensitization and profiles of allergic
morbidity were assessed by multinomial logistic regression weighted for morbidity class
membership probabilities (estimated from LCA) and adjusted for potential confounders (please
see the Online Repository to learn more about individual, lifestyle, and environmental
characteristics used for adjustment).

Results

Study population

The present study deals with the 1,080 PARIS children who participated in the health
examination at 8/9 years of age (Figure 1), of whom 1,007 had available allergen-specific IgE
measurements at this age. Their mean age was 8.5 £+ 0.6 years and the sex ratio was 1.09. Among
them, 724 and 820 children also examined at 18 months were included in allergic sensitization
profile and allergic morbidity profile studies, respectively. Associations between identified
profiles were assessed in 710 children with complete information.

Table I compares participants to this study with non-participants: participants were more
likely to be born of high socio-economic status (SES) families and to be breastfed for longer.
Nonetheless, there was no significant difference between groups with regard to gender, older
siblings, parental history of allergy, and exposure to tobacco smoking.

Allergic sensitization

At age 8/9 years, 34.5% of children were sensitized to at least one allergen and 19.8% were
multi-sensitized (i.e. 57.6% of those sensitized). Sensitization to inhalant and food allergens
concerned 29.9% and 15.8% of children, respectively (Figure 2). Aeroallergen sensitization is
predominant at this age, most prevalent allergic sensitizations being in descending order: dust
mite (19.9%), timothy grass (14.4%), cat (9.3%), and birch (7.9%), accounting for 85.8% of
sensitization cases in total.

Cluster analysis led to unsupervised identification of a five-class allergic sensitization
model in children with available allergen-specific IgE levels at both ages 18 months and 8/9
years (n = 724) (Figure 3). Allergic sensitization in the first cluster was rare and weak
throughout childhood (rn = 555, 76.7%): 4.3% of sensitized children at age 18 months, with low
IgE levels in 87.0% of cases, and 16.6% of sensitized children at age 8/9 years, with low IgE
levels in 90.2% of cases. All children from the second cluster were characterised by a strong
allergic sensitization in infancy that tended to disappear later in childhood (n = 35, 4.8%).
Indeed, 70.6% multi-sensitized, and 88.6% with high IgE levels particularly to egg white and/or
cow’s milk when 18-month-old whereas only 60.0% were still sensitized, 30.4% multi-



sensitized, and with low IgE levels in 76.2% of cases at age 8/9 years. Although different, the
last three clusters shared some similarities: children not particularly sensitized in infancy but
widely sensitized to aeroallergens with high IgE levels at 8/9 years of age. The third cluster (n
=60, 9.1%) involved children all strongly sensitized to dust mite and multi-sensitized for more
than half (59.1%) at 8/9 years of age. Children belonging to the fourth cluster (n = 39, 5.4%)
presented a general sensitization to timothy grass at 8/9 years of age, often combined with other
aeroallergens (in 82.1% of cases). In the fifth cluster (n =29, 4.0%), early allergic sensitization
was more common than in the previous two (48.3% of infants). Moreover, this cluster
distinguished from others by gathering children strongly sensitized to birch pollen (82.8%) and
multi-sensitized to inhalant (96.6%) and/or food (79.3%) allergens at 8/9 years of age.

Allergic morbidity

Figure 4 shows that depending on the data, between 24.2% and 36.0% of 8/9-year-old children
were concerned by an allergic disease. Taking in consideration MeDALL consensual
definitions, 27.0% and 5.2% were concerned by allergic morbidity and multi-morbidity,
respectively, and atopic dermatitis, asthma, and allergic rhinitis affected 12.8%, 8.6%, and
11.3% of children, respectively.

Unsupervised allergic morbidity latent structure identification assigned to 5 distinct
classes the 820 children examined at both ages 18 months and 8/9 years (Figure 5): no allergy
in childhood (n = 437, 53.3%), asthma-like symptoms at 18 months only (n = 129, 15.7%),
asthma at 8/9 years with or without allergic rhinitis (n =61, 7.4%), allergic rhinitis at 8/9 years
without asthma (n = 74, 9.0%), and isolated atopic dermatitis in childhood (n = 119, 14.5%)).
Indeed, in the first class only 8.5% and 10.5% of parents have reported symptoms of atopic
dermatitis, asthma, or allergic rhinitis at 18 months and 8/9 years, respectively. The second
class comprised children with wheezing (55.4%, of which 37.3% severe), LRI (82.2%), and
treated for breathing difficulties (95.4%) in infancy but almost free from asthma later in
childhood (only 2.4% of concerned). The third class grouped 8/9-year-old asthmatic children
(98.3%), associated to allergic rhinitis in 30.5% of cases, with wheezing reported as soon as
infancy for 35.6% (of which 71.4% severe). In the fourth class, nose symptoms are found in all
children at age 8/9 years, associated with eye problems for 75.3%. Moreover, atopic dermatitis
concerned 30.8% and 24.0% of infants and children, respectively, but asthma is almost absent
(3.1% and 4.2%, respectively). Lastly, concerning the fifth class, an isolated atopic dermatitis
has ever been diagnosed in 79.8% of 8/9-year-old children. Overall, quality of the LCA is
satisfactory (see Table E1).

Associations between profiles

Table II lists statistical associations assessed between allergic sensitization profiles and allergic
morbidity profiles. No sensitization profile is associated with the asthma-like symptoms at 18
months only profile. Conversely, all sensitization profiles (275" versus 1*!) are related to the
asthma at 8/9 years with or without allergic rhinitis profile. Strong associations between the
315t sensitization profiles and the allergic rhinitis at 8/9 years without asthma profile were
also found. Furthermore, the children from the strongly sensitized to dust mite at 8/9 years
profile seem the most likely to belong to asthma and allergic rhinitis profiles at 8/9 years.
Besides, all sensitization profiles except sensitized to timothy grass at 8/9 years are related to
the isolated atopic dermatitis in childhood profile.



Discussion

Using data-driven methods, five allergic sensitization profiles and five allergic morbidity
profiles were established over the first eight years of life. Children not sensitized or with an
isolated and weak allergen-specific sensitization were grouped in the same profile. In addition,
a profile of children strongly sensitized to dust mite at the highest risk for asthma and allergic
rhinitis at age 8/9 years was shown for the first time. Besides, early sensitization to egg white
or cow’s milk, even transient, could increase the risk of asthma later in childhood.

Strengths and limitations

The present study draws its strength from the two unsupervised classifications performed in
parallel that prevent any a priori, in terms of both allergic sensitization and morbidity.
Furthermore, this study is innovative in using specific IgE levels towards a large panel of
allergens, measured in infancy and in childhood, for allergic sensitization profile identification.
Our results are supported by the quality of the data, exclusively collected during the two health
examinations proposed in the prospective follow-up of the population-based PARIS birth
cohort. Thus, all allergy data were validated by a pediatrician, which limits misclassification
and reporting bias.

However, the substantial attrition rate at age 8/9 years (n = 2,483/3,840) could be a
limitation. This could be explained by the study area: Paris is the largest French urban area,
where young couples often start their career before moving away as family size increases. An
exit from the study area is indeed the first cause of follow-up discontinuation. Another
limitation could be the participation rate to the health examination at 8/9 years (n =
1,080/2,483), which includes a blood sample that could discourage children. Participating
children were from families with a higher SES and were breastfed for longer than non-
participants. Parents with a higher SES may be more prone to involve in longitudinal studies,
and to take their child to health examinations (21). As in our population, breastfeeding duration
is generally related to SES (22). In any case, SES and exclusive breastfeeding are not related to
allergic sensitization in our study (data not shown). There is not any other difference between
participants and non-participants, especially concerning parental history of allergy.
Consequently, the aforementioned differences should not greatly affect our results.

Allergic sensitization profiles in relation to allergic morbidity profiles

Firstly, it is important to emphasize that, using unsupervised clustering based on specific IgE
levels, children not sensitized or with an isolated and weak allergen-specific sensitization were
grouped in a same profile, named here not or mildly sensitized. This observation clearly
contrasts with consensual allergic sensitization definition (at least one allergen-specific IgE
>0.35 kUAa/L). Thus, an isolated and weak sensitization should not deserve special attention,
which brings new insight on allergic disease risk assessment.

A second profile of children, strongly sensitized to egg or milk but only at 18 months,
has been identified, possibly due to the high prevalence of these two allergen-specific
sensitizations in infancy. In children belonging to this profile, the risk of isolated atopic
dermatitis in childhood and asthma at 8/9 years with or without allergic rhinitis is significantly
higher, and the risk of allergic rhinitis at 8/9 years without asthma also tends to be increased.
Using data-driven method, Havstad et al. (2014) (9) previously reported in toddlers a similar
profile, which was related to atopic dermatitis but not to asthma at 4 years. Similarly, Hose et



al. (2017) (17) identified early persistent food allergen sensitization trajectories in MAS and
PASTURE, which were however not associated with allergic morbidity. Nonetheless, food
sensitization in infancy was sometimes related to wheezing phenotypes by unsupervised
approach in cohorts (23,24). Our findings are in accordance with a meta-analysis recently
performed on 13 birth cohort studies that highlights an increased risk of asthma, allergic rhinitis,
and atopic dermatitis in 4-to-7-year-old early food sensitized children (25). Furthermore, we
previously showed that sensitized infants, mainly to food in , are more often affected by allergic
diseases when 6 years old (11).

Another profile of children, sensitized to birch and foods at 8/9 years, is characterized
by an early, progressive, and multiple allergic sensitization towards a wide range of allergens,
and particularly strong to birch pollen at 8/9 years of age. Furthermore, it strongly increases the
risk of all allergic diseases, and among all sensitization profiles, this one leads to the strongest
association with atopic dermatitis. This small size profile of multi-sensitized children has
already been described in several unsupervised studies (9-11,13-15,17,18), and shown as the
most at risk of asthma (9,13-15,17,18), allergic rhinitis (15,17), and atopic dermatitis
(9,10,15,17). Simpson et al. (2010) (13) also showed a risk increase in hospital admission for
wheezing or asthma in children belonging to this sensitization profile. Just ez al. (2014) (26)
identified two multi-sensitization profiles among asthmatic schoolchildren but allergic
morbidity and asthma severity were interestingly higher only when total IgE were increased
too. Our results reinforce the IgE level relevancy. Moreover, the progressive character of
allergic sensitization in our profile and the fact that atopic dermatitis can precede sensitization
support the dual-allergen-exposure hypothesis proposed by Lack (2008) (27).

Children sensitized to timothy grass at 8/9 years were grouped in a fourth profile, which
is associated with asthma and allergic rhinitis at age 8/9 years, but not with isolated atopic
dermatitis in childhood. It can be noted that, in a previous data-driven study, the earlier the
timothy grass specific sensitization, the higher the risk of asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis, and multi-morbidity was (12). Unfortunately, this aspect cannot be assessed in our
two-point follow-up study. Our profile of children sensitized to timothy grass but not to birch
pollen differs from previous data-driven studies, among which a pattern joining together
specific sensitizations to pollens was sometimes reported (16,18). Nevertheless, the
identification of a profile of birch and food sensitizations (hazelnut mainly) could be explained
by biological resemblance between allergens (PR-10), known to be responsible for many cross-
reactions (28).

Finally, a last profile gathered children strongly sensitized to dust mite at 8/9 years. The
urban feature of our population could explain its identification. The urban character of the
families involved in PARIS, therefore owning rarely pets, could also explain the absence of a
profile of sensitization to animal allergens previously described in COPSAC2000 and BAMSE
cohorts (16). In our study, asthma and allergic rhinitis at 8/9 years risks were the highest in
children strongly sensitized to dust mite. This result contrasts with previous unsupervised
classifications. Indeed, although a profile of isolated dust mite sensitization was reported on
several times, this was moderately (13,15,18) or not (16) linked to asthma. Unlike all these
studies, our classification analysis is based on specific IgE levels and not simply on
dichotomized sensitization variables (commonly, allergen-specific IgE < or >0.35 kUa/L).
Thanks to this methodological specificity, children highly sensitized to dust mite could be
distinguished from the others. To the best of our knowledge, the present study is the first to
describe such sensitization profile, which appears to be the most at risk of respiratory allergic
diseases in 8/9-year-old children. Hose et al. (2017) (17), the only ones who also performed a
data-driven classification based on specific IgE levels, identified a dust mite sensitization
profile, strongly associated to current wheeze and lifetime asthma in 6-year-old children.



However, contrary to our study, this profile gathered weak and strong dust mite specific
sensitizations, a discrepancy that might be explained by different IgE level categorization. Our
results are consistent with a study of Custovic et al. (2015) (12), which reported the highest risk
of asthma and allergic multi-morbidity in the profile adding the most of dust mite specific
sensitizations among four trajectories identified by LCA based on 7 microarray dust mite
specific IgE measurements. In addition, Mohammad et al. (2016) (29) recently showed in 3-to-
8-year-old children the higher the sum of mite/cat/dog specific IgE levels, the higher the risk of
current wheezing and asthma was.

Overall, no sensitization profile was associated with the asthma-like symptoms at 18
months profile. Such morbidity profile — not related to sensitization — was previously reported
in another unsupervised studies focused on wheezing in childhood (23,24). As here, 90% of
non-atopic wheeze relieved after age 5 years in MAS birth cohort (30). Symptoms seem to be
caused by early life virus LRI, and thus appear to be independent of allergy.

In conclusion, thanks to an unsupervised approach, our results show that natural history
of allergic sensitization follows five pathways over the first eight years of life, influenced by
specific IgE levels both in infancy and childhood. These profiles are specifically associated
with distinct allergic morbidity profiles. Specific IgE levels, particularly towards dust mite,
appear as one of the major determinants of natural history of allergic sensitization and allergic
disease development. Conversely, single and weak sensitization seems benign. If further
research confirms these innovative findings, allergen-specific IgE should be measured as soon
as infancy with regard to multi-sensitization and IgE levels (more than an IgE threshold that
solely proves to be clinically irrelevant). Thus, child’s sensitization profile could be better
identified, as part of an approach of allergic disease prevention enhancement.
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Methods

Allergic sensitization

IgE were firstly analysed in sera with ImmunoCAP Trophatop® fx26, fx27, and fx28 and
Phadiatop® (Phadia, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden). In case of positive result of
Trophatop®, allergen-specific IgE towards all respective food items were measured: egg white,
cow’s milk, peanut, and mustard for £x26, fish, wheat, soya, and hazelnut for fx27, and sesame,
shrimp, beef, and kiwi for fx28. Similarly, a positive result using Phadiatop® led to specific IgE
measurement towards: 4 aeroallergens (dust mite, cat, cocksfoot, and alternaria) and 7
aeroallergens (dust mite, cat, dog, timothy grass, birch, alternaria, and cockroach) at ages 18
months and 8/9 years, respectively. Otherwise, in case of negative result of Trophatop® or
Phadiatop® (all included allergen-specific IgE <0.35 kUa/L) or in case of allergen-specific IgE
concentration below the detection limit (0.35 kUA/L for tests used at 18 months and 0.10 kUa/L
for those used at 8/9 years), half of the threshold was set.

Allergic morbidity

Atopic dermatitis was assessed by report of a doctor-diagnosis or an itchy rash, intermittently
coming and going, affecting the folds of the elbows, behind the knees, in front of the ankles,
under the buttocks, or around the neck, ears, or face. Appropriate topical steroid treatments
were considered and the disease was regarded as severe when child was kept awake at night
due to itchy rash.

Asthma was assessed by report of either a doctor-diagnosis, or respiratory symptoms
such as wheezing and/or tightness of chest and/or asthma attack, or medication intake such as
bronchodilators, inhaled/oral steroids, or specific oral treatment improving child’s breathing.
Four signs of asthma severity were taken into account: wheezing severe enough to limit child’s
speech to only one or two words at a time, wheezing interfering with child’s daily activities,
wheezing or whistling in the chest accompanied by an attack of breathlessness, and child’s sleep
disturbed due to wheezing.

Allergic rhinitis was assessed by report of a doctor-diagnosis or sneezing or
runny/blocked nose or rhino-conjunctivitis when child did not have a cold or the flu.
Appropriate nasal treatments were also considered. Allergic rhinitis severity was defined by
child’s daily activity disturbance.

Furthermore, atopic dermatitis and asthma were considered early whether the diseases
have been diagnosed before median age of diagnosis, i.e. 2 and 3 years in the study population,
respectively.

Prevalent atopic dermatitis, asthma, and allergic rhinitis were assessed following
MeDALL consensual definitions, respectively: 1) skin symptoms in the past 12 months; ii) two
criteria among the triad of respiratory symptoms (wheezing and/or tightness of chest and/or
asthma attack), doctor diagnosis, and medication intake; iii) nose symptoms (when child did
not have a cold or the flu) with concomitant positive Phadiatop®.
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Statistical analyses: individual, lifestyle, and environmental characteristics

Gestational age, season of birth, and number of siblings were recorded at recruitment.
Breastfeeding duration and habits (exclusive or not) were prospectively documented. Trained
nurses measured and weighed children at birth and at 8/9 years, and body mass index (BMI) at
8/9 years was calculated. Parental history of eczema, asthma, and allergic rhinitis was recorded
at recruitment and when child was 8/9-year-old. Family socio-economic status (SES) was
assessed according to the highest occupation of the two parents, and categorised as either low,
intermediate, or high. As smoking exposure was documented at each point of child’s follow-
up, three patterns could be considered in this study: prenatal (active maternal), postnatal
(anybody at home, one month after birth), and current (anybody at home, at 8/9 years). Furred
pet (cat and/or dog) ownership was also prospectively documented.

Known and suspected risk factors according to the literature as well as variables
associated with profiles of allergic morbidity in univariate analyses with a p-value <0.20 were
introduced in the multivariate model
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Figure 1. Flow chart of PARIS birth cohort children participation.
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Table I. Characteristics of PARIS birth cohort children still followed-up at 8/9 years of age

participating or not in the allergic study (N = 2,483).

n (%) allergic study

Participating children

Not participating children

N = 1,080" N =1,403" p-value
Gender 0.59
boy 563 (52.1) 716 (51.0)
girl 517 (47.9) 687 (49.0)
Older siblings 0.93
no 591 (55.8) 762 (55.6)
yes 468 (44.2) 608 (44.4)
Socio-economic status 0.029
low 66 (6.1) 119 (8.5)
intermediate 284 (26.4) 396 (28.3)
high 725 (67.4) 883 (63.2)
Maternal history of allergy 0.48
no 729 (67.6) 929 (66.2)
yes 350 (32.4) 474 (33.8)
Paternal history of allergy 0.46
no 726 (67.5) 965 (68.9)
yes 349 (32.5) 435 (31.1)
Exclusive breastfeeding 0.001
< 3 months 715 (66.9) 997 (73.4)
> 3 months 353 (33.1) 361 (26.6)
Prenatal smoking 0.48
no 977 (90.5) 1257 (89.6)
yes 103 (9.5) 146 (10.4)
Postnatal smoking 0.22
no 800 (74.4) 1064 (76.5)
yes 276 (25.7) 327 (23.5)

Number of children may vary because of missing information. Socio-economic status: the highest parental
occupation among the two parents, recorded at birth. History of allergy: mother’s or father’s history of eczema,
asthma, or allergic rhinitis, recorded at birth. Prenatal smoking: prenatal exposure to active maternal smoking,
recorded at birth. Postnatal smoking: postnatal exposure to passive smoking at home, recorded one month after

birth.
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Figure 2. Sensitization to (a) inhalant and (b) food allergens at 8/9 years of age in PARIS birth
cohort children participating in the allergic sensitization study (N = 1,007).
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Figure 4. Allergic morbidity at 8/9 years of age in terms of current symptoms, lifetime doctor-diagnoses,
and current medication intake, in PARIS birth cohort children participating in the allergic study (N = 1,080).
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Figure 5. Unsupervised identification of allergic morbidity profiles in childhood based upon symptoms, symptom
severity, doctor-diagnoses, and medication intake at both ages 18 months and 8/9 years, in PARIS children
participating in the allergic morbidity profile study (N = 820).

Table E1. Latent class analysis (LCA) quality with regard to mean and standard deviation of morbidity class
membership probabilities.

Latent class All 1 2 4 5
Mean 0.92 0.94 0.80 0.97 0.92 0.93
SD 0.13 0.09 0.18 0.09 0.15 0.12
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IV. Concordance entre deux techniques
d’exploration de la sensibilisation
allergénique chez I’enfant a 8/9 ans

La comparaison des deux techniques d’exploration de la sensibilisation allergénique a concerné
les 953 enfants avec des TCA valides et des dosages des IgE spécifiques (Figure 5). Deux des
13 allergénes standardisés testés ont été¢ ignorés pour cause d’absence de dosage des IgE
spécifiques correspondantes (armoise et D. farinae). De plus, bien qu’explorée avec les 2
techniques, la sensibilisation spécifique au poisson n’a pas été étudiée ici car aucun enfant ne
présente de dosage d’IgE spécifique >0,35 kUa/L. Pour les dosages des IgE spécifiques,
plusieurs seuils de positivité ont été testés : >0,35, >0,70 et >3,5 kUa/L.

Au regard du Kappa, la concordance entre les deux techniques est modérée a forte, pour
les 3 seuils testés, dans le cadre de I’exploration de la sensibilisation aux pneumallergénes,
blatte germanique mise a part (Tableau V). La concordance est au contraire nettement moins
bonne pour cet allergéne et pour les 3 trophallergenes, pour lesquels la prévalence de
sensibilisation est faible.

Des concordances tout a fait similaires pour les allergenes d’acariens, de chat et de
phléole ont été observées par Bousquet et al. (2010) (55) chez plus de 11 000 adultes inclus
dans I’étude ECRHS, avec un seuil de positivité des IgE spécifiques fixé a >0,35 kUa/L. 11 est
a noter que dans notre étude, la comparaison des résultats de la phléole est imparfaite. En effet,
la sensibilisation a la phléole n’ayant pas été explorée unitairement par TCA, les résultats des
dosages des IgE spécifiques ont ét¢ comparés a ceux des TCA du mélange de 5 graminées (dont
la phléole). Par ailleurs, avec un seuil de positivité des IgE spécifiques fixé a >0,70 kUa/L,
Alcantara-Neves et al. (2017) (54) ont également rapporté chez preés de 500 enfants brésiliens
une concordance nettement plus faible avec la blatte germanique en comparaison aux acariens.
Enfin, Schoos et al. (2015) (56) ont comparé¢ les résultats des dosages d’IgE spécifiques (seuil
de positivité >0,35 kUa/L) et des TCA d’un panel d’allergénes équivalent au notre, réalisés a
%, 1%, 4 et 6 ans chez environ 300 jeunes enfants de la cohorte de nouveau-nés a risque
d’allergie COPSACa2000. Les auteurs ont ainsi mis en lumiére une augmentation et une
diminution avec I’dge de la concordance des résultats des pneumallergénes et des
trophallergénes, respectivement. Dans leur ensemble, les concordances rapportées a 6 ans sont
proches de celles observées dans la cohorte PARIS a 8/9 ans.
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Tableau V. Concordance entre les dosages des IgE spécifiques et les résultats des tests cutanés

allergologiques, réalisés chez ’enfant a 8/9 ans.

IgE >0,35 kKUa/L IgE >0,70 KUa/L IgE >3,5 kUa/L

=

23 3 3 3

25 8 g g g g g

2ES g 2 5 2 g €

2 HE = S E S S 8

(Z I = 2 > 2 > 2

$29 5 5 53 5 5 g

D = o S S < St

N R =7 =B @] =% @] = @]
Acariens 18,9 88,6 0,57 16,4 90,4 0,60 11,7 91,9 0,60
Phléole 13,3 90,4 0,49 11,3 92,1 0,53 6,5 942 0,53
Chat 8,5 943 0,57 6,8 95,0 0,57 3,5 96,1 0,55
Bouleau 6,8 95,3 0,60 5,6 96,0 0,62 32 96,6 0,59
Chien 45 95,6 0,34 2,6 97,5 0,47 0,9 98,6 0,41
Alternaria 4.8 97,1 0,67 4.4 97,4 0,69 3,2 97,2 0,59
Blatte germ. 2,1 97,1 0,12 1,1 98,4 0,19 - - -
@Euf 4.8 94,6 0,06 1,5 98,0 0,08 . . .
Arachide 2,6 96,9 0,24 2,0 97,3 0,22 0,7 98,7 0,37
Blé 2,8 96,6 0,05 2,0 97,4 0,07 0,3 993 <0
>1 allergéne 314 83,0 0,58 26,4 86,3 0,63 19,5 88,0 0,64
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L’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique est complexe, et partiellement comprise,
comme 1’a laissé transparaitre la revue de la littérature. Des lacunes et des incertitudes persistent
concernant la caractérisation et 1’étiologie de la sensibilisation aux allergénes, une connaissance
pourtant primordiale dans la prévention des maladies allergiques qui en découlent.

Les travaux de cette thése ont porté sur 1’identification de profils allergiques chez le
nourrisson — une période de vie peu documentée bien que propice a la sensibilisation
allergénique — et I’étude de leur caractére prédictif des morbidités et multi-morbidités
allergiques subséquentes chez I’enfant. Des profils de sensibilisation allergénique et des profils
de morbidité allergique dans I’enfance au cours des huit premiéres années de vie ont ensuite été
¢tablis et comparés. Enfin, les facteurs associés a la sensibilisation et a la multi-sensibilisation
dans la petite enfance — particuliérement a risque dans le développement des allergies — ont été
identifiés.

Forces et limites

Cette these tire sa force de la qualité des données, recueillies prospectivement au travers du
suivi des enfants de la cohorte de naissances en population générale PARIS, cohorte
spécifiquement destinée a étudier 'histoire naturelle des maladies respiratoires et allergiques de
la naissance a 1'adolescence. De plus, la disponibilité de données objectives de sensibilisation,
concernant un large panel d’allergénes, chez un grand nombre d’enfants et dés I’age de 18 mois
ainsi que le traitement de ces données par des approches non supervisées en constituent les
originalités majeures.

Néanmoins, quelques limites nécessitent d’€tre discutées. Seront successivement
abordées au travers de cette section les limites liées a la population étudiée telles que la
surreprésentation des PCS élevées et des caractéristiques qui leur sont associées, 1’attrition des
participants au cours du suivi et leur mobilisation lors des bilans clinico-biologiques. Seront
ensuite développées les spécificités en lien avec les données et les méthodes statistiques
appliquées, a savoir les choix méthodologiques qui ont été faits lors des modélisations, la
gestion des données manquantes et enfin la caractérisation et la validation des profils identifiés.
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Population étudiée

La cohorte PARIS est, avec I’Etude de cohorte généraliste, menée en France sur les
Déterminants pré et post natals précoces du développement psychomoteur et de la santé de
I’ENfant (EDEN), I’étude Perturbateurs Endocriniens : Etude Longitudinale sur les Anomalies
de la Grossesse, I’Infertilité et I’Enfance (PELAGIE) et I’Etude Longitudinale Frangaise depuis
I’Enfance (ELFE), une des rares cohortes de naissances frangaises en population générale, et la
seule francilienne.

Les familles de PCS ¢levées tendent a étre surreprésentées parmi celles ayant accepté
de participer a 1I’étude et a fortiori aux bilans de santé réalisés dans le cadre du suivi de la
cohorte. Comme cela est traditionnellement décrit dans les autres cohortes de naissances en
population générale (485,486), ces familles s’avérent plus enclines a s’enrdler et a se mobiliser,
car possiblement plus réceptives aux démarches scientifiques et aux problématiques de santé
environnementale. De plus, les familles franciliennes de PCS ¢élevées vivent plus prés du centre
de Paris, c’est-a-dire 1a ou ont eu lieu les bilans de santé. Quoiqu’il en soit, ces bilans de santé
¢tant gratuits, toute raison financicre de non-participation peut étre écartée.

En comparaison aux non participants, les enfants venus aux bilans de santé ont été
allaités plus longtemps. Les méres des milieux favorisés tendent a allaiter plus longtemps leur
enfant, dans la cohorte PARIS comme ailleurs (487). On peut supposer que les méres de PCS
¢levées ont davantage conscience des bienfaits de 1’allaitement et des méfaits du tabagisme
gestationnel pour leur enfant.

Toutefois, il est important de rappeler que ni les PCS, ni I’allaitement, ni le tabagisme
gestationnel n’ont été reliés a la sensibilisation allergénique dans la cohorte PARIS. De plus,
les enfants pour lesquels les dosages d’IgE a 18 mois et a 8/9 ans étaient disponibles ne
différaient pas des autres enfants de la cohorte au regard de plusieurs facteurs potentiels de
sensibilisation allergénique tels que le sexe, la parité, la saison de naissance, I’accouchement
(voie basse ou césarienne), le poids de naissance, les antécédents familiaux de maladie
allergique, le tabagisme passif, I’age d’introduction des aliments, le mode de garde (a la maison
ou collectif) et la possession d’animaux domestiques. Par conséquent, ces spécificités ne
devraient pas affecter la validité des résultats présentés dans cette thése.

L’attrition constitue une limite inhérente a toute étude longitudinale. Avec un taux de
participation qui diminue sensiblement d’année en d’année et une mobilisation relative des
familles a I’occasion des bilans de santé, la cohorte PARIS n’y échappe pas, malgré des relances
postales, électroniques et téléphoniques répétées. Les statistiques des autres cohortes de
naissances européennes, fournies par le réseau GA’LEN (488) et le projet Environmental
Health Risk in European Birth Cohorts (ENRIECO) (489), indiquent des attritions tres
variables entre les études, avec un gradient négatif nord-sud : 94% a 10 ans dans la cohorte oW
(Royaume-Uni), 94% a 5 ans dans la cohorte MAAS (Royaume-Uni), 88% a 6 ans dans la
cohorte PTAMA (Pays-Bas), 84% a 9 ans dans la cohorte BAMSE (Suéde), 76% a 5 ans dans
la cohorte MAS (Allemagne), 70% a 5 ans dans la cohorte INMA (Espagne), 66% a 3 ans dans
la cohorte EDEN (France), 64% a 4 ans dans la cohorte GINI (Allemagne), 50% a 2 ans dans
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la cohorte PELAGIE (France) et 43% a 4 ans dans la cohorte AMICS-Barcelona (Espagne).
Avec 86,1% et 64,7% des 3 840 nouveau-nés inclus a la naissance toujours suivis a 18 mois et
a 8/9 ans, respectivement, 1’attrition de la cohorte PARIS est en accord avec les tendances
européennes. Les abandons sont imputables en premier lieu (53,1%) a des déménagements hors
d’Tle-de-France, zone d’étude de la cohorte PARIS, a hauteur de 79,2% vers la province et
20,8% vers 1’outre-mer et 1’étranger. Les données de 1’Institut national de la statistique et des
études économiques (Insee) indiquent un solde migratoire négatif pour la région ile-de-France,
mais trés variable selon la période de vie (490). La région parisienne est en effet attractive
aupres des moins de 30 ans, venus y terminer leurs études ou y trouver un premier emploi,
tandis que les trentenaires ayant fondé une famille — profil-type des parents de la cohorte PARIS
— ont tendance a en partir (490). Toujours en accord avec les observations de I’Insee (491), les
grandes villes et les départements cotiers sont les destinations les plus prisées des familles de
la cohorte PARIS quittant 1’Tle-de-France pour la province.

Par ailleurs, 60,9% et 43,5% des enfants encore suivis a 18 mois et a 8/9 ans ont participé
aux bilans de santé proposés a ces ages, respectivement. La mobilisation est donc meilleure a
18 mois. Ceci pourrait s’expliquer, au-dela d’un étiolement de la motivation des familles au fil
du temps, par une disponibilité réduite des enfants pour le bilan a 8/9 ans suite a la réforme des
rythmes scolaires appliquée a la rentrée 2013. En effet, les enfants étaient des lors pris entre les
cours et les activités du mercredi, seul jour de la semaine dédi¢ au bilan de la cohorte PARIS.
De plus, une prise de sang peut étre un élément dissuasif pour des enfants de cet age. Les
difficultés liées aux transports, aux obligations professionnelles des parents et a la garde des
benjamins sont aussi a prendre en considération. Il convient de noter que la participation au
bilan clinico-biologique organisé¢ dans le cadre de I’enquéte transversale francaise Etude
Nationale Nutrition Santé (ENNS) était meilleure chez les plus de 55 ans et moins bonne chez
les franciliens (492). Au final, la participation aux bilans clinico-biologiques dans la cohorte
PARIS est dans la fourchette (plutot basse pour celui a 8/9 ans) de celles enregistrées dans les
autres grandes cohortes de naissances européennes, avec des taux qui vont de 44 a 72%
(39,126,154,306,313).

D’un point de vue méthodologique, il est rassurant que I’attrition et la participation aux
bilans puissent s’expliquer par la localisation géographique de I’étude et le contexte particulier
de la vie dans une grande capitale, indépendamment de 1’état de santé des membres de la famille
et des facteurs qui y seraient directement associés. En effet, les enfants participant ne différaient
pas des non-participants au regard des antécédents familiaux de maladie allergique et des
symptomes allergiques survenus pendant la premiére année de vie de I’enfant. Le risque d’un
biais de sélection semble par conséquent limité. Une réduction de la taille des effectifs pourrait
néanmoins induire une diminution de la puissance statistique pour les analyses étiologiques.

Recueil des données

Le suivi prospectif par auto-questionnaires standardisés et administrés de facon rapprochée,
conjugué aux interviews des parents, par téléphone avec un enquéteur a 1 mois (description
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initiale du mode et du cadre de vie) et en face-a-face avec un pédiatre lors des bilans de santé
(collecte des données cliniques), permet de limiter les biais de mémoire et de classement. De
plus, I’auscultation des enfants par un pédiatre, la pesée et la prise des mesures de fagon
standardisée par une infirmiére et le contr6le par un pneumo-pédiatre des explorations
fonctionnelles respiratoires garantissent la qualité des données cliniques recueillies lors des
bilans. Cependant, en 1’absence de tests de provocation par voie orale aux aliments dans le
protocole de la cohorte PARIS, les données relatives aux allergies alimentaires ont été ignorées
afin d’éviter toute erreur de classement. En effet, la confusion entre les allergies alimentaires
(IgE-médiées) et les intolérances alimentaires (non IgE-médiées) est commune (74). Pour la
méme raison, les déclarations d’antécédents familiaux d’allergie alimentaire ont été également
ignorées.

Méthodes statistiques

Un point fort des travaux de cette thése est 1’identification de profils grace a des méthodes de
classification non supervisées, autrement dit régies par les données elles-mémes et non par I’a
priori des analystes. Il s’agit d’une approche innovante dans le traitement des données de
sensibilisation allergénique. En effet, comme 1’a montré la revue de la littérature, Simpson et
al. (2010) (106) furent les premiers a y recourir, et la majorité des études (une dizaine) datent
de moins de 3 ans.

Néanmoins, ces méthodes restent soumises a quelques choix méthodologiques comme
la sélection des variables sur laquelle la classification est basée et le nombre final de
clusters/classes. Plusieurs classifications ont donc été systématiquement testées pour s’assurer
que les résultats étaient stables et non reliés a ces spécificités. De plus, plusieurs indices ont été
regardés afin d’aider au choix du nombre final de clusters/classes du modele. Ceci dit, le nombre
conseillé de clusters/classes peut varier selon 1’indice considéré. Toutefois, dans tous les cas de
divergence entre les indices, les nombres de clusters/classes conseillés étaient voisins (a un
pres) et les clusters étaient emboités. Au final, le nombre optimal réside en un compromis entre
pouvoir explicatif et parcimonie de la classification, avec un regard critique sur la pertinence
biologique et clinique des classifications obtenues.

Par ailleurs, la CHCP présente la particularité de surreprésenter les événements rares.
Dans le but de ne pas fausser I’identification des profils allergiques précoces, les sensibilisations
spécifiques d’une prévalence inférieure a 1% ont été ignorées. En compensation, le modele a
été enrichi par I’introduction des concentrations sériques en IgE totales, pertinentes chez le
nourrisson (51). De plus, ’ACL présente 1’avantage de calculer pour chaque individu des
probabilités d’appartenance aux classes latentes. De ce fait, en plus de renseigner sur le degré
d’imbrication des classes, cette particularité offre la possibilit¢é de pondérer les analyses
étiologiques réalisées en aval.

Les données manquantes pourraient constituer une limite, un éventuel biais de sélection
pouvant étre lié a I’exclusion des individus concernés. Toutefois, seuls 4,3% et 0,8% des enfants
étudiés présentaient des données manquantes a 18 mois et a 8/9 ans, respectivement. La gestion
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des données manquantes est différente selon la méthode : tandis que la méthode k-means
n’intégre pas de gestion automatique des données manquantes et que la CHCP permet d’imputer
la valeur médiane de la variable, le mode de gestion des données manquantes n’est pas
clairement explicit¢ pour ’ACL. La valeur médiane des concentrations sériques en IgE
spécifiques a donc ét¢ imputée manuellement pour 1’identification des profils de sensibilisation
allergénique dans I’enfance par méthode k-means. Cependant, limiter ainsi la perte d’individus
par imputation des données manquantes peut induire une perte en qualité des données et, au
pire, fausser la classification. Mais les analyses de classification menées en paralléle, avec ou
sans imputation, ont permis de controler la stabilité des modéles. Par conséquent, au vu de la
faible proportion de données manquantes et des résultats concluants des analyses de sensibilité,
la perte en qualité des données liée a I’imputation semble négligeable.

Réalisée dans un second temps, la caractérisation des clusters et des classes latentes
permet d’isoler les paramétres dominants et ainsi de transcrire de fagon claire et simplifiée les
spécificités de ces clusters/classes. Dans le but de confirmer les intitulés attribués aux clusters
et aux classes latentes, une seconde classification, cette fois-ci a priori, basée sur ces
interprétations, a été réalisée. La concordance de la distribution des sujets entre les deux
classifications a ensuite été calculée en tant qu’indicateur de fiabilité de I’interprétation. Les
niveaux de concordance étaient trés satisfaisants : 97,6% pour les profils allergiques précoces,
97,0% pour les profils de sensibilisation allergénique dans 1’enfance et 78,8% pour les profils
de morbidité allergique dans 1’enfance. La concordance plus faible pour ces derniers profils
peut s’expliquer par la méthode utilisée, I’ACL, qui ne classe pas les individus de fagon franche
dans des classes mais calcule des probabilités d’appartenance a ces classes. Ainsi, 25,4% des
individus présentaient des probabilités d’appartenance de 10% minimum a au moins deux
classes différentes. Ce constat justifie a posteriori 1’'usage de cette méthode de classification.

Enfin, se pose la question de la validation des classifications. Plusieurs stratégies
peuvent étre adoptées. Il peut s’agir d’une validation externe, consistant a répéter la méthode
dans une autre population afin de s’assurer de la reproductibilité des résultats. Seuls Schoos et
al. (2017) (134) et Hose et al. (2017) (135) ont ainsi procédé¢ pour valider leurs résultats. Il peut
aussi s’agir d’une validation interne, par étude du caractére prédictif des groupes identifiés sur
la morbidité future des sujets. C’est ainsi qu’ont été validés dans le cadre de cette thése les
profils allergiques précoces établis chez le nourrisson en montrant qu’ils différaient au regard
de la morbidité allergique a 6 ans. La validité des profils peut également étre contrdlée en
interne par reproduction de la classification sur plusieurs sous-échantillons aléatoires de la
population d’étude (106). Enfin, observer des différences significatives entre les groupes d’une
méme classification au regard de paramétres non utilisés dans leur identification ou observer
des associations pertinentes entre des groupes issus de classifications distinctes constitue
¢galement une forme de validation. Dans le cadre de cette these, des facteurs de risque de la
sensibilisation allergénique et de la sensibilisation multiple ont ét¢ mis en évidence par
régression logistique multivariée. De plus, des profils de sensibilisation allergénique dans
I’enfance ont été spécifiquement reliés a des profils de morbidité allergique dans I’enfance. Un
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nouveau bilan clinico-biologique étant prévu a 1’age de 15 ans, il sera intéressant d’étudier le
devenir des adolescents au regard des profils établis sur leurs huit premiéres années de vie.

Prévalences de sensibilisation allergénique

Le dosage des IgE totales et spécifiques dirigées vers 16 allergénes différents des 1’age de 18
mois chez prés de 2 000 nourrissons en population générale (Etude 1, Figure 5) constitue une
force et une originalité au regard des autres ¢tudes de cohortes (488). En effet, les cohortes
PARIS et Influences of Lifestyle-Related Factors on the Immune System and the Development
of Allergies in Childhood (LISA) sont les seules a disposer de ces données au sein
d’échantillons aussi larges de nourrissons en population générale. Cette thése apporte donc des
estimations de prévalence objectives, fiables et en population générale, a un age peu documenté.

A 1’age de 18 mois, les prévalences de sensibilisation et multi-sensibilisation dans la
cohorte PARIS ¢taient de 13,8% et 6,2%, respectivement. Trois autres cohortes de naissances
ont permis d’estimer la prévalence de la sensibilisation allergénique avant 2 ans en population
générale a partir de dosages d’IgE spécifiques : 8% (cohorte danoise d’environ 200 sujets), 12%
(LISA) et 16% (MAS de plus de 1 300 nouveau-nés) (61-63). Il convient de noter que le panel
d’allergeénes exploré était moins étendu dans les deux premicres études que dans la cohorte
PARIS (62,63) et que la cohorte MAS a été enrichie lors du recrutement en nouveau-nés a
risque d’allergie (57).

La prépondérance de la sensibilisation aux trophallergenes (12,3% versus 2,3% pour les
pneumallergenes) (62,66,67,85), dominée par les sensibilisations spécifiques au lait de vache
(7,6%) et au blanc d’ceuf (6,6%) (40,69), et D’apparition des sensibilisations aux
pneumallergeénes en air intérieur (1,1% pour les acariens et le chat) (66) sont des observations
tout a fait conformes a ce qui pouvait étre attendu d’apres la littérature.

A I’age de 8/9 ans, 34,5% des enfants de la cohorte PARIS étaient sensibilisés et 19,8%,
multi-sensibilisés. Ces prévalences concordent, au vu de la littérature, avec celles estimées chez
I’enfant a cet age en population générale (65,70).

De plus, 29,9% des enfants étaient sensibilisés, de facon globale, aux pneumallergenes,
avec les acariens en téte qui comptaient a eux seuls pour 58% des cas de sensibilisation
allergénique. Les sensibilisations spécifiques aux acariens apparaissent en effet prédominantes
en France et en Espagne, au contraire des pays d’Europe centrale et du Nord, ou les
sensibilisations aux pollens sont les plus fréquentes (43,71,76,77). L’humidité de 1’air, comme
dans les régions cdticres, est présenté comme un facteur favorisant la prolifération des acariens
et la sensibilisation spécifique a cet allergéne (76,99). A ’inverse, a I’intérieur des terres et en
altitude, ou I’exposition aux pollens est plus forte, la prévalence des sensibilisations spécifiques
aux pollens est généralement plus élevée (76). Récemment, Siroux et al. (2017) (439) ont
souligné, dans I’étude cas-témoins frangaise sur 1’asthme Etude épidémiologique des facteurs
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Génétiques et Environnementaux de 1’Asthme, I’hyperréactivité bronchique et I’atopie
(EGEA), I'impact des variations d’exposition aux pneumallergénes. En effet, les prévalences
des sensibilisations spécifiques aux acariens ou aux graminées (allergénes ubiquitaires) étaient
similaires entre les régions, tandis que les sensibilisations spécifiques aux pollens régionaux
(ambroisie, bouleau, cyprés) variaient significativement d’une région a 1’autre.

Enfin, on remarque dés 18 mois une prévalence assez ¢élevée de la sensibilisation a la
noisette (2,3%). Pourtant, cette sensibilisation spécifique n’est pas explorée dans les études
épidémiologiques en population générale (41,61,63,77,136). Les travaux ayant exploré la
sensibilisation a la noisette ont en effet été exclusivement menés chez des patients atteints
d’allergie alimentaire (projet EuroPrevall notamment) (493). Ce résultat, inédit dans la
littérature, est d’autant plus intrigant qu’avec une prévalence de 5,5%, la sensibilisation
spécifique a la noisette est la plus fréquente des sensibilisations aux trophallergénes a 8/9 ans
dans la cohorte PARIS. Ceci dit, comme 1’ont montré Datema et al. (2015) (493), la co-
sensibilisation au bouleau est fréquente chez les sensibilisés a la noisette (90,9%) et la
possibilité de réactions croisées est a prendre sérieusement en considération. Les réactions
cliniques a la noisette seraient avant tout le fruit de réactions croisées entre les allergénes Bet v
1 du bouleau et Cor a 1 de la noisette (Pathogenesis-related protein, PR-10) (494), et dans une
moindre mesure, entre les allergénes Pru p 3 de la péche et Cor a 8 de la noisette (protéines non
spécifiques de transfert de lipides, nsLTP) (495). Or, il semble que les enfants se sensibilisent
différemment des adultes, et présentent davantage d’IgE spécifiques a Cor a 9 et Cor a 14
(493,496). Ces composés allergéniques sont au contraire peu impliqués dans des réactions
croisées (493), et leur spécificité dans I’allergie a la noisette a été décrite (496). Des études
complémentaires sont donc nécessaires pour déterminer la place de la sensibilisation spécifique
a la noisette au milieu de ces réactions croisées.

Profils allergiques précoces

Une autre des originalités de cette thése est d’avoir établi des profils allergiques précoces chez
plus de 1 500 nourrissons grace a une méthode non supervisée, basée sur les dosages d’IgE
totales et spécifiques et sur les diagnostics médicaux de maladie allergique. Les trois profils
allergiques précoces ainsi identifiés illustrent clairement la relation existant entre la
sensibilisation — et plus particuliérement la poly-sensibilisation — et la morbidité allergique. En
effet, ces profils étaient significativement distincts au regard du nombre de sensibilisations
spécifiques (0, 1-2, >3), des concentrations sériques en IgE totales (médianes : 12, 92 et 170
kU/L) et de la morbidité (gradients de prévalence des maladies allergiques diagnostiquées). De
plus, les nourrissons inclus dans le profil le plus sévere (1,6%) — i.e. ceux poly-sensibilisés —
présentaient plus fréquemment plusieurs allergies concomitantes. Ce profil rare de sujets a la
fois poly-sensibilisés et multi-morbides a déja été observé chez I’adulte dans la cohorte
frangaise EGEA (114). Au regard de la littérature, 1’étude menée chez les nourrissons de la
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cohorte PARIS est la premicre a confirmer, deés la petite enfance, I’hypothése « MeDALL »
selon laquelle la multi-morbidité serait étroitement liée a la poly-sensibilisation (26).

En outre, les nourrissons appartenant aux deux profils « allergiques » se sont révélés
plus a risque d’asthme, de rhinite allergique, de dermatite atopique et de multi-morbidité a I’age
de 6 ans (p-trend <0,001). Pinart et al. (2014) (18) ont précédemment relié, au sein d’une
douzaine de cohortes de naissances européennes incluses dans le projet MeDALL, la multi-
morbidité allergique a § ans a une sensibilisation ou a une multi-morbidité préalable a 4 ans. La
présente étude est donc en parfait accord avec les travaux de MeDALL, et étend leur portée en
montrant le caractére prédictif, sur la morbidité et la multi-morbidité chez I’enfant, des
sensibilisations et morbidités se manifestant dés la petite enfance.

Une analyse statistique plus fine aurait peut-&tre pu permettre de distinguer ces deux
profils « allergiques » au regard de la morbidité a 6 ans. Cependant, les effectifs étant faibles
initialement (10,8% cumulés) puis réduits par une attrition déja discutée, il n’a pas été possible
de pousser plus en avant les analyses a ce niveau. Des études de classification non supervisée
ont précédemment associé¢ une multi-sensibilisation chez le nourrisson atteint de dermatite
atopique (117) ou a risque d’allergie (39,113) ou en population générale (106,108) a une
augmentation du risque de morbidité subséquente chez I’enfant.

Profils de sensibilisation et profils de morbidité identifiés au cours
des huit premieres années de vie

Une troisiéme étude menée au cours de cette thése a permis d’identifier, par approche non
supervisée, cinq profils de sensibilisation allergénique et cinq profils de morbidité allergique
au cours de I’enfance. Cette double classification en paralléle permet de s’affranchir de tout a
priori, tant en matiére de sensibilisation allergénique que de morbidité allergique. Cette étude
tire son originalité du large éventail de données utilisées, dont plusieurs caractéristiques, comme
les concentrations sériques en IgE spécifiques pour les premiers et la sévérité des symptomes
allergiques pour les seconds, sont rarement exploitées a cette fin.

Tout d’abord, la qualité de la classification conduisant aux cinq profils de morbidité
allergique au cours de 1’enfance apparait trés satisfaisante au vu des moyennes et des valeurs
de dispersion des probabilités a posteriori, globale et par classe. En outre, ces profils sont
consistants d’un point de vue clinique. En effet, un premier profil, d’un peu plus de la moiti¢
de D’effectif total, regroupe les enfants sains. Un second profil, non associé¢ aux profils de
sensibilisation allergénique, réunit les enfants présentant des symptomes évocateurs d’asthme
a 18 mois uniquement. De tous les profils, c’est dans celui-ci que les infections des voies
respiratoires inférieures sont les plus fréquentes dans les deux premicres années de vie. Ainsi,
les signes respiratoires affectant les nourrissons de ce profil seraient viro-induits et non IgE-
médiés. Ce résultat fait écho aux travaux de Depner et al. (2014) (497) qui ont identifié¢ cinq
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phénotypes d’asthme par ACL appliquée aux déclarations annuelles de sifflements sur les six
premiéres années de vie des enfants de la cohorte PASTURE. Dans cette étude, le phénotype
correspondant aux symptdmes apparaissant apres 3/4 ans était fortement lié a la sensibilisation
allergénique.

Ensuite, les enfants concernés par une maladie allergique dans I’enfance sont répartis
dans trois autres profils : asthme a 8/9 ans avec ou sans rhinite allergique, rhinite allergique a
8/9 ans sans asthme et dermatite atopique isolée dans 1’enfance. Cet individualisation par
méthode non supervisée de la dermatite atopique par rapport aux maladies allergiques
respiratoires, déja observé dans le cadre du projet MeDALL (498), est pertinente sur le plan
clinique. La somme des effectifs de ces trois derniers profils (30,9%) et des cas de multi-
morbidité a 8/9 ans (4,6%, qui se répartissent entre les profils asthme et rhinite sans asthme)
sont en accord avec les prévalences de (multi-)morbidité allergique estimées a 8/9 ans d’apres
les définitions consensuelles MeDALL (27,0% et 5,2%, respectivement).

Pour ce qui est des cinq profils de sensibilisation allergénique, les enfants
« sensibilisés » sont partagés en 4 clusters qui totalisent 23,3% de ’effectif total. Pourtant, au
regard de la définition conventionnelle de la sensibilisation allergénique (IgE spécifique >0,35
kUa/L), 34,5% des enfants sont concernés a 8/9 ans. Cette différence peut s’expliquer en partie
par le regroupement, en un seul et méme cluster, des enfants non sensibilisés et des enfants
présentant des sensibilisations spécifiques isolées et faibles.

Parmi les 4 profils d’enfants « sensibilisés », un premier, caractéris€ par une
sensibilisation allergénique prépondérante et forte au blanc d’ceuf ou au lait de vache chez le
nourrisson, qui tend a disparaitre avec 1’age, se distingue. Ces deux sensibilisations spécifiques
sont les plus fréquentes a 18 mois et 1’identification d’un profil qui leur est spécifique semble
par conséquent cohérente. Les enfants appartenant a ce profil sont plus a risque de dermatite
atopique dans I’enfance et d’asthme a 8/9 ans. La fréquence de rhinite allergique a 8/9 tend
aussi a augmenter dans ce groupe. Havstad et al. (2014) (130) ont identifié chez prés de 600
nourrissons agés de 24 mois de la cohorte de naissances WHEALS un profil de sensibilisation
restreinte a I’ceuf et au lait associé a une dermatite atopique mais pas a I’asthme a 4 ans. Hose
et al. (2017) (135), par ACL basée sur les concentrations sériques en IgE mesurées chez 680 et
766 enfants des cohortes MAS et PASTURE, respectivement, ont également identifiés des
trajectoires de sensibilisation précoce aux trophallergénes. Cependant, dans cette étude, les
sensibilisations persistaient chez 1’enfant et ces classes n’étaient aucunement associées a la
morbidité allergique. Nos résultats sont toutefois en accord avec 1’exces de risque de morbidité
allergique a 6 ans déja observé chez les enfants sensibilisés a 18 mois, principalement aux
trophallergénes a cet age (Etude 2). De plus, une augmentation du risque d’asthme, de rhinite
allergique et de dermatite atopique chez des enfants 4gés de 4 a 7 ans, suite a une sensibilisation
précoce aux trophallergenes, a aussi été mise en évidence par Alduraywish ef al. (2016) (102)
dans une méta-analyse portant sur les travaux issus de 13 cohortes de naissances.

Un profil d’enfants « sensibilisés » (4%), qui présente a 18 mois une sensibilisation
relative (1 enfant sensibilisé sur 2) et, a 8/9 ans, une sensibilisation forte aux pollens de bouleau
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(plus de 4 enfants sur 5) et une multi-sensibilisation (pneumallergeénes et trophallergeénes), a été
identifié. Ce profil, de faible effectif, caractérisé par une sensibilisation allergénique précoce,
progressive et multiple a déja été décrit dans plusieurs précédentes études de classification non
supervisée (72,106,108,117,130,133,135). En outre, ce profil de sensibilisation allergénique est
apparu dans ces ¢tudes comme le plus a risque d’asthme (72,106,108,130,133,135), de rhinite
allergique (133,135) et de dermatite atopique (117,130,133,135). Dans notre étude, le risque
d’asthme et de rhinite allergique a 8/9 ans est également élevé pour ce profil de sensibilisation
allergénique. Ce risque s’avere toutefois maximal pour un autre profil, défini par une
sensibilisation forte aux acariens a 8/9 ans.

Un profil de sensibilisation isolée aux acariens chez I’enfant a été décrit en premier lieu
par Simpson et al. (2010) (106) dans la cohorte de naissances en population générale MAAS,
puis retrouvé dans plusieurs études de classification non supervisée (72,108,133—135). Ce profil
de sensibilisation allergénique y était modérément (72,106,133) voire non (134) associé a
I’asthme. Au contraire de ces études, notre analyse de classification est basée sur des
concentrations sériques en IgE spécifiques et non simplement sur des variables de
sensibilisation dichotomisées par rapport a un seuil de positivité. Ce choix méthodologique a
permis de discriminer les enfants fortement sensibilisés aux acariens a 8/9 ans des enfants
faiblement sensibilisés a cet allergéne. A ainsi été révélé, pour la premiére fois a notre
connaissance, un profil de sensibilisation forte aux acariens, qui apparait comme le plus a risque
des maladies allergiques respiratoires a 8/9 ans. Hose er al. (2017) (135) ont identifi¢ une
trajectoire de sensibilisation aux acariens, a risque d’asthme élevé, a partir des concentrations
sériques en IgE spécifiques mesurées chez les enfants de la cohorte de naissances MAS.
Cependant, cette trajectoire concernait aussi bien des enfants présentant des concentrations
sériques en IgE spécifiques faibles que fortes, et n’apparaissait pas comme la plus a risque
d’asthme. Notre résultat peut néanmoins étre rapproché des conclusions d’une précédente étude
(119). Sur les 4 trajectoires identifiées par ACL appliquée aux dosages par puce ISAC des IgE
spécifiques de 7 allergeénes d’acariens a 5, 8 et 11 ans chez 235 enfants de la cohorte MAAS, la
classe totalisant le plus de sensibilisations spécifiques était en effet le plus a risque d’asthme a
11 ans, et la seule a risque de multi-morbidité allergique. En outre, Mohammad et al. (2016)
(125) ont récemment montré qu’une élévation des concentrations sériques en IgE spécifiques
des acariens, de chat et de chien chez I’enfant augmentait le risque de sifflements et d’asthme.

L’identification d’un profil de sensibilisation forte aux acariens dans une population
urbaine, évoluant au contact de ces allergénes, est cohérente. Le caractére citadin des familles
de la cohorte PARIS, trés peu nombreuses a posséder des animaux domestiques, pourrait aussi
expliquer I’absence de profil de sensibilisation a ces allergeénes. Les sensibilisations spécifiques
au chat et au chien sont en effet réparties entre les différents profils de sensibilisations
allergéniques. Des trajectoires de sensibilisation aux allergénes d’animaux ont été
précédemment décrites dans les cohortes COPSACa2000 et BAMSE (134).

Enfin, le quatriéme et dernier profil d’enfants « sensibilisés » se caractérise par une
sensibilisation a la phléole a 8/9 ans, et est relié a I’asthme et a la rhinite allergique a 8/9 ans.
Custovic et al. (2015) (119) ont précédemment montré, par classification non supervisée des
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dosages par puce ISAC des IgE spécifiques de 8 allergénes de phléole a 5, 8 et 11 ans dans la
cohorte MAAS, que le risque de maladie allergique était dépendant de la précocité de la
sensibilisation. En effet, bien que le risque de rhinite allergique soit augmenté chez tous les
enfants sensibilisés, ce risque est fortement accru en cas de sensibilisation avant I’age de 5 ans.
De plus, dans ce cas, le risque d’asthme, de dermatite atopique et de multi-morbidité allergique
est aussi significativement augmenté. Notre étude, basée sur une exploration de la
sensibilisation allergénique en deux points, ne permet malheureusement pas d’étudier cet
aspect. Par ailleurs, ce profil de sensibilisation isolée a la phléole a 8/9 ans diffeére des travaux
précédemment publiés. D’une part, chez pres de 400 enfants de la cohorte de nouveau-nés a
risque de maladie allergique COPSACa000, Schoos et al. (2017) (134) ont identifi€¢, parmi un
total de 7 trajectoires de sensibilisation allergénique, une classe associant les sensibilisations a
la phléole et au bouleau. Les prévalences de dermatite atopique et de rhinite allergique a 7 ans
¢taient significativement plus élevées dans cette classe. D’autre part, Simpson et al. (2015) (72),
par inférences bayésiennes sur le dosage par puce ISAC de 71 allergénes chez 221 enfants de
la cohorte de naissances MAAS, ont également réuni les sensibilisations aux pollens en un seul
groupe, le plus a risque de rhinite allergique parmi les 3 groupes d’allergénes identifiés. Dans
notre étude, le regroupement des sensibilisations au bouleau, non pas avec la phléole mais avec
celles aux trophallergenes, peut s’expliquer par ressemblance biologique. La forte prévalence
des sensibilisations spécifiques au bouleau et a la noisette dans ce profil supporte cette idée.
Les panallergenes rencontrés dans les pollens de bouleau et les aliments d’origine végétale (PR-
10) sont aussi connus pour étre a I’origine de nombreuses réactions croisées (494).

Il est intéressant de remarquer que dans notre étude, le profil de sensibilisation a la
phléole a 8/9 ans, isolée du bouleau, n’est pas associé¢ a la dermatite atopique dans I’enfance
alors que le profil de sensibilisation multiple au bouleau et aux trophallergénes a 8/9 ans est le
plus fortement associ¢ a la dermatite atopique dans I’enfance. La progression des
sensibilisations spécifiques aux trophallergénes au cours de I’enfance dans ce profil de
sensibilisation fortement associé a la dermatite atopique, qui peut affecter ’enfant dés 18 mois
et donc précéder la sensibilisation allergénique, va dans le sens de I’hypothése de « double voie
d’exposition aux allergénes » proposée par Lack il y a une dizaine d’années (383).

Au final, cette étude, menée en population générale, suggére que 1’histoire naturelle de
la sensibilisation allergénique suit cinq chemins au cours des huit premicres années de vie. Ces
profils, dictés par la temporalité, la multiplicité et la force des sensibilisations allergéniques,
sont spécifiquement reliés a différents profils de maladies allergiques. Avec 1’identification
d’un profil d’enfants singuliérement et fortement sensibilisés aux acariens, une premicre a notre
connaissance, qui se révele étre le plus a risque d’asthme et de rhinite allergique a 8/9 ans, cette
¢tude apporte un nouvel élément dans la compréhension de la relation entre la sensibilisation
allergénique et I’apparition des signes cliniques.
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Facteurs de risque de la sensibilisation chez le nourrisson

L’¢étude des facteurs de risque potentiels de la sensibilisation allergénique précoce et multiple
constitue un autre point fort de cette thése. En effet, comme souligné au travers de la revue de
la littérature, ces formes de sensibilisation apparaissent particuliérement préjudiciables a
I’égard du développement des maladies allergiques.

Plusieurs facteurs de risque de la sensibilisation allergénique précédemment identifiés
dans la littérature ont été retrouvés dans cette étude : le sexe masculin et les antécédents
familiaux de maladie allergique. Comme 1’avait fait précédemment une autre équipe (138), nous
avons également tenu compte des antécédents de maladie allergique chez les fréres et sceurs de
I’enfant. En effet, les associations statistiques étaient moins probantes lorsque ceux-ci étaient
1gnores.

De plus, les enfants dont le poids de naissance était supérieur au troisiéme quartile
¢taient aussi plus a risque d’étre sensibilisés.

En parallele, 1’absence d’association entre ces trois facteurs individuels et la
sensibilisation aux pneumallergénes doit étre regardée avec prudence. En effet, la prévalence
de la sensibilisation aux pneumallergénes étant faible a cet age (2,3%, soit n = 43), ’absence
d’association peut étre due a un manque de puissance.

Outre ces facteurs individuels, cette étude a permis de souligner plusieurs associations
ou tendances négatives entre des indicateurs d’une exposition précoce aux microorganismes et
la sensibilisation aux allergénes. Les résultats disponibles dans la littérature sont hétérogénes
(54,240,243,247,248). Néanmoins, dans notre étude, les relations statistiques avec la
sensibilisation aux trophallergénes, aux pneumallergénes ou multiple sont homogénes et
cohérentes entre les différents modeles de régression logistique, qu’il s’agisse de la voie
d’accouchement, de la parité ou de la garde en collectivité. Cette constance dans nos résultats
est un argument fort pour un effet protecteur, dans le sillage de I’hypothése hygiéniste, de
I’exposition précoce aux microorganismes sur la sensibilisation allergénique chez le nourrisson.

Par ailleurs, il est intéressant de remarquer que les facteurs de risque de la multi-
sensibilisation sont les mémes que ceux de la sensibilisation aux trophallergeénes, mais avec des
associations statistiques plus fortes. Ceci peut s’expliquer par le fait que les sensibilisations
spécifiques concernent majoritairement des trophallergeénes a cet age. De plus, ce renforcement
systématique des associations avec la multiplicité de la sensibilisation confirme la pertinence
des facteurs identifiés.

Ensuite, les nourrissons ayant été en contact rapproché des la naissance avec un chat
(variable « chat ayant accés a la chambre du nouveau-né ») étaient moins fréquemment
sensibilisés aux pneumallergénes. Il est important de rappeler que cette association était
observée uniquement dans ce cas, et non lorsqu’était regardée la présence d’un chat ou d’un
animal a la maison. On a vu précédemment que I’hétérogénéité des conclusions ayant trait a la
relation entre exposition aux allergénes d’animaux domestiques et sensibilisation pouvait
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s’expliquer en partie par le design de I’étude et la caractérisation de I’exposition. En effet,
I’acquisition d’un chat peut étre dépendante de la présence ou non d’allergiques au sein du
foyer. Les études transversales sont donc sujettes a un risque de biais d’exposition, biais auquel
notre ¢étude, menée dans une cohorte de naissances prospective, échappe. De plus, les
associations précédemment rapportées divergeaient parfois en fonction de la précocité de
I’exposition, de I’exposition concomitante a d’autres allergénes ou de 1’dge des sujets
(426,430,431). Pour la premiere fois, la présente étude met en lumicere, au regard de la
littérature, la pertinence de la proximité du contact avec 1’animal dans 1’étude du rdle de
I’exposition précoce aux allergénes de chat sur la sensibilisation allergénique.

Parallélement, cette étude montre une association claire entre une introduction de la
viande apres 1'age de 6 mois et une diminution du risque de sensibilisation aux trophallergénes
chez le nourrisson. Il est bon de préciser que cette relation ne résulte pas d'une causalité
inversée. L'dge d'introduction des aliments solides dans 1’alimentation du nourrisson était en
effet similaire en présence ou non de maladies allergiques au sein du foyer. Au contraire, dans
les précédentes études, une introduction des aliments solides retardée (306) et non diversifiée
(308) a été associée a une augmentation du risque de sensibilisation chez I’enfant. Cependant,
a notre connaissance, la présente étude est la premiére a décrire une association spécifique entre
I’age d’introduction de la viande et la sensibilisation allergénique. De plus, cette étude
questionne les recommandations actuelles en matiere de diversification alimentaire du
nouveau-né, qui préconisent une introduction des aliments solides entre 4 et 6 mois (291,304).
De nouvelles recherches sont nécessaires afin de statuer sur le réle de I’age d’introduction de
la viande dans le régime alimentaire de I’enfant en lien avec le développement de la
sensibilisation.

Au total, cette étude sur les facteurs étiologiques a permis d’éclaircir — dés la petite
enfance — le role des expositions précoces aux microorganismes sur la sensibilisation a tout type
d’allergéne, ainsi que le role des expositions précoces aux allergénes respiratoires et
alimentaires sur la sensibilisation aux pneumallergénes et aux trophallergénes, respectivement.
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Apports principaux de cette thése

Les travaux de cette thése ont visé€ a apporter une lumiere nouvelle sur I’histoire naturelle de la
sensibilisation allergénique, préalable nécessaire au déclenchement des signes cliniques de la
maladie allergique. Les apports de cette theése sont conséquents et soutenus par la solidité des
données, issues du suivi prospectif des enfants de la cohorte de naissances en population
générale PARIS.

A partir de ces données, la prévalence de la sensibilisation allergénique a pu étre estimée
a environ 14% dés I’age de 18 mois. Il s’agit ici d’une information précieuse, tant les dosages
d’IgE spécifiques chez le nourrisson en population générale sont rares.

En combinant des données de sensibilisation allergénique et de diagnostic de maladies
allergiques, recueillies exclusivement chez le nourrisson, trois profils allergiques précoces de
sévérité croissante ont été identifiés. Cette étude a mis en avant des liens étroits entre multi-
sensibilisation et multi-morbidité allergique, une premiére dés cette période de la vie au regard
de la littérature. Le caractere prédictif d une sensibilisation précoce sur la morbidité et la multi-
morbidité allergique future chez I’enfant a ensuite été clairement mis en évidence.

De plus, cinq profils de sensibilisation allergénique et cinq profils de morbidité
allergique ont été identifiés au cours des huit premicres années de vie. Cette étude a révélé que
les enfants présentant une sensibilisation allergénique faible et isolée ne sont pas différenciés
des enfants non sensibilisés. En outre, les enfants fortement sensibilisés aux acariens a 8/9 ans
sont les plus a risque d’asthme et de rhinite allergique a cet 4ge. Ainsi, bien qu’encore peu prises
en compte, les concentrations sériques en IgE spécifiques apparaissent comme 1'un des
déterminants majeurs de [’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique et du
développement des maladies allergiques.

Enfin, cette thése a permis de préciser le role de plusieurs facteurs de risque de la
sensibilisation et de la multi-sensibilisation allergénique chez le nourrisson, toujours en débat
dans la littérature. Nos résultats suggerent qu’une exposition précoce aux microorganismes,
comme naitre par voie basse, avoir des fréres et sceurs ainés et étre gardé en collectivité, possede
un effet protecteur, conformément a la théorie hygiéniste. De plus, cette thése interroge sur le
risque lié¢ a I’exposition précoce aux allergénes d’origine alimentaire et animale.
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Au final, les éléments nouveaux apportés par cette thése peuvent étre mis a
contribution dans la pratique clinique et en santé publique.

Sur le plan clinique, ces travaux soulignent le caractére particuliérement préoccupant
des sensibilisations allergéniques précoces et multiples, et invitent a la vigilance a leur égard.
De plus, il apparait nécessaire de tenir compte des concentrations sériques en IgE spécifiques,
surtout dirigées contre les acariens, dans I’appréciation du risque de maladie allergique. Au
contraire, une sensibilisation allergénique faible et isolée semble bénigne.

Dans une démarche de prévention de la sensibilisation allergénique et des maladies
allergiques qui en découlent, cette theése peut servir de terreau, si les résultats sont confirmés, a
I’édification de nouvelles recommandations en matiére de diversification alimentaire du
nourrisson et d’exposition précoce aux animaux domestiques.

Perspectives de recherche

Cette theése ouvre également la porte a de nombreuses perspectives de recherche.

Tout d’abord, il sera intéressant, maintenant que des profils de sensibilisation
allergénique ont été établis au cours de l’enfance, d’identifier les facteurs individuels,
comportementaux et environnementaux potentiellement associés. Cette analyse permettra de
caractériser les déterminants de ces profils, comme cela a déja été fait dans le cadre de cette
thése pour la sensibilisation allergénique chez le nourrisson.

De plus, les résultats des EFR et des mesures de FeNO, réalisées lors du bilan clinico-
biologique a 8/9 ans, n’ont pas été exploités dans cette thése. Les associations entre ces données
et les profils de sensibilisation et les profils de morbidité au cours de 1’enfance pourront étre
étudiées.

Dans le cadre du suivi de la cohorte PARIS, un nouveau bilan clinico-biologique est en
cours de préparation et sera proposé aux adolescents a 15 ans a partir de début 2018. Ce projet
promet 1’accés a de nouvelles données de santé et de sensibilisation. Pourra alors étre étudié le
devenir des enfants inclus dans les différents profils de sensibilisation allergénique et profils de
morbidité allergique, identifiés au cours des huit premiéres années de vie dans le cadre de cette
thése. De plus, les dosages des IgE sériques a 15 ans offriront I’opportunité de tracer des
trajectoires de sensibilisation allergénique sur trois points.

Par ailleurs, la question de la forte prévalence de la sensibilisation spécifique a la
noisette, observée dés 18 mois et confirmée a 8/9 ans, mérite d’étre approfondie avec un dosage
aux deux ages des composants allergéniques les plus pertinents de la noisette (Cora 1, Cor a 8,
Cor a9, Cor a 14) et des panallergenes impliqués dans des réactions croisées avec ceux-ci (Bet
v 1 et Pru p 3). Il sera ainsi possible de déterminer avec exactitude la proportion de
sensibilisations primaires a la noisette et d’étudier quelle place cette derniére occupe réellement
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au milieu de ces réactions croisées. En outre, un dosage semi-quantitatif des IgE spécifiques
par puce a protéines pourrait étre envisagé. Cette technique permettrait de répondre a cette
question tout en fournissant un descriptif complet des sensibilisations spécifiques a plus d’une
centaine de composés allergéniques.

Enfin, pour faire suite a une étude complémentaire sur les concordances entre dosages
d’IgE spécifiques et TCA a 8/9 ans, des analyses de classification peuvent étre envisagées. Cette
recherche de profils pourra étre appliquée aux résultats des tests seuls, ou en combinaison avec
les dosages d’IgE spécifiques pour les allergénes explorés par les deux techniques. Les TCA
permettant d’évaluer la capacité d’un sujet a réagir a un allergéne (phase effectrice de la
sensibilisation allergénique), ces profils pourraient révéler une dimension supplémentaire dans
I’histoire naturelle de la sensibilisation allergénique et le développement de la maladie clinique.
Si les résultats s’avéraient concluants, cette approche permettrait de simplifier I’étude de
I’histoire naturelle de la sensibilisation avec 1’'usage de tests plus rapides, économiques et non
invasifs.
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Annexe 1. Controle de la comparabilité des résultats des dosages des IgE sériques, par
répétition des dosages d’une vingtaine d’aliquotes de sérum prélevé a 18 mois.

Aliquote Test Dosage Second Test Dosage Second
q ImmunoCAP® initial dosage ImmunoCAP® initial* dosage*
1 Phadiatop® Négatif Négatif 17 8,5 14,0
2 Phadiatop® Négatif Négatif 39 3,7 4,6
3 Phadiatop® Négatif Négatif 3 1,0 1,0
4 Phadiatop® Négatif Négatif f17 3,9 6,2
5 Phadiatop® Négatif Négatif fl 6,1 6,3
6 Phadiatop® Négatif Négatif f4 36,5 27,6
7 Phadiatop® Négatif Négatif f13 17,0 17,5
8 Phadiatop® Négatif Négatif 4 15,0 14,5
9 Phadiatop® Négatif Négatif f14 8,0 7,6
10 Phadiatop® Négatif Négatif il 5.4 5,6
11 Phadiatop® Négatif Négatif 3 3,8 3,6
12 Phadiatop® Négatif Négatif f17 3,9 5,2
13 Phadiatop® Négatif Négatif 2 7,1 9,0
14 Phadiatop® Négatif Négatif 2 9,1 8,4
15 Phadiatop® Négatif Négatif 89 24,9 23,6
16 Phadiatop® Négatif Négatif 2 8,3 7,5
17 Phadiatop® Négatif Négatif fl 7,4 6,2
18 Phadiatop® Négatif Négatif 27 5,6 8,0

*En kUA/L.
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Annexe 2. Communication affichée des résultats de 1’étude sur la sensibilisation allergénique
et les facteurs associés chez le nourrisson (Etude 1), présentée a ’occasion du Congrés
International 2016 organisé par 1’International Society for Environmental Epidemiology
(ISEE), a Rome (Italie), du 1°" au 4 septembre 2016.
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EA AIIergic sensitisation in early childhood

patterns and related factors in a French birth cohort

Table 1. Risk factors of food allergen
sensitisation at 18 months of age (N = 1453)

related factors

4064

Stephan Gabet!?, Jocelyne Just3, Rémy Couderc?, Nathalie Seta®>, and Isabelle Momas'?

1 Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, EA 4064 : Epidémiologie environnementale, Paris, France
2 Mairie de Paris, Direction de I’Action Sociale, de I'Enfance et de la Santé (DASES), Cellule Cohorte, Paris, France
3 Centre de I'Asthme et des Allergies, Assistance Publique - Hopitaux de Paris, Groupe Hospitalier d’Enfants Trousseau La Roche-Guyon, France

4 Assistance Publique - Hopitaux de Paris, Hopital d’Enfants Trousseau, Laboratoire de Biochimie et Biologie, Paris, France ORa [95% Cl] p-value
5 Assistance Publique - Hpitaux de Paris, Hopital Bichat, Département de Biochimie, Paris, France .
intrinsic factors
Background and aims ge“‘?el' )
girl
Allergic sensitisation is poorly documented in infancy, when it is likely to develop. boy 1.62[1.16-2.25]  0.005
Besides, the potential role of many factors related to lifestyle and environment needs to be clarified. family history of a"erg‘;
no
To describe prevalence and patterns To highlight factors related yes 1.40[1.00-1.97]  0.048
of early allergic sensitisation to early allergic sensitisation birth weight
< 31 quartile 1
> 31 quartile 1.74 [1.19-2.54]  0.004
m indicators of exposure to microorganisms
delivery
Population Data collection vaginal birth 1
= 1,860 infants = health data collected at birth, from medical records caesarean 1.45[0.97-2.19]  0.073
= from PARIS (Pollution and Asthma Risk: an Infant Study), = environment of life documented at age 1 month, day-care attendance
a French population-based prospective birth cohort by parents’ phone interview no 1
= who performed a health examination at age 18 months = new information and changes then obtained yes 0.62 [0.43-0.91] 0.014
= with allergen-specific IgE data available from quarterly administered questionnaires
e = health examination at age 18 months, including blood collection, early exposure to food allergens
Statistical analyses carried out by a paediatrician age at introduction of meat
= assessment of prevalence and patterns of sensitisation R L. R < 6 months 1
= Study of risk factors for food allergen, aeroallergen, and AIIerglc sensitisation > 6 months 0.46 [0.24-0.91]  0.026
multiple sensitisation by logistic multivariate regressions, = serum specific IgE towards 12 food and 4 aeroallergens
after adjusting for relevant potential confounders = defined by an allergen-specific IgE = 0.35 kU,/L
= performed using Stata® 11.2 = multiple sensitisation = sensitisation to at least 2 allergens Table 2. Risk factors of aeroallergen

sensitisation at 18 months of age (N = 1547)

related factors ORa [95% Cl] p-value
indicators of exposure to microorganisms
} Prevalence and patterns of early allergic sensitisation day-care attendance
no 1
13 yes 0.40[0.19-0.83]  0.014
e o
12 = sensitisation = 13.8% early exposure to aeroallergens
S 11 = to food allergens = 12.4% . 5
= cat entering the baby’s room
c 10 = to aeroallergens = 2.3%
2 9 no 1
8 8 = multiple sensitisation = 6.2% yes 3.21[1.29-8.01]  0.012
g ;
g 6 8 3 Table 3. Risk factors of multiple allergic
g 5 5 sensitisation at 18 months of age (N = 1405)
é : E 2 related factors ORa [95% Cl] p-value
e 2 2 1 intrinsic factors
a Q
1 in M B
: EEEmEmw - :, E— h )
S R R VI S G SR S N RN ] N I b 1.88[1.18-3.00]  0.008
& & 4\\‘{& Q}"\o & ’@ ‘(\Q”b & o @ &« <z§ 2 & & & é,\oo Q’b&\ Y [ ]
Q}\e 8 3 & 3 %\\e, b\)a} o& & family history of allergy
\oob S SN I~ 'zf’@ § > no 1
Q _
’DQ\\ food allergens & aeroallergens . ves . 2.58 [1.54-4.31]  <0.001
birth weight
Figure 1. Sensitisation to food allergens and aeroallergens at 18 months of age in PARIS birth cohort (N = 1860) <31 quartile 1
> 31 quartile 1.92[1.15-3.21]  0.013
} Factors related to early allergic sensitisation indicators of exposure to microorganisms
delivery
Food sensitisation (Table 1) Aeroallergen sensitisation (Table 2) Multiple sensitisation (Table 3) vaginal birth 1
Introduction of meat after 6 months Cat entering the baby’s room Strong associations with caesarean 1.75[1.02-2.99]  0.041
negatively associated with strongly related to intrinsic factors and indicators older siblings
food allergen sensitisation aeroallergen sensitisation of exposure to microorganisms no 1
yes 0.65[0.39-1.06]  0.083
In contradiction with current Risk increase specifically Multiple allergic sensitisation day-care attendance
recommendations concerning linked to an early and close mostly due to sensitisation to no 1
infant’s diet diversification exposure to cat allergens several food allergens at this age yes 0.43[0.26-0.71]  0.001

Allergic sensitisation (Tables 1 to 3)

Conclusions

Intrinsic factors: boy, family history of allergy, and high birth weight

Increased risk of food allergen and multiple sensitisation

Indicators of exposure to microorganisms, in line with hygiene hypothesis

Decreased risk of allergic sensitisation whatever the allergen’s origin

Early exposure to allergens: food (meat) or inhalant (cat)

Increased risk of sensitisation to food or inhalant allergens, respectively

} Allergic sensitisation concerns 13.8% of infants as soon as 18 months.

} Intrinsic factors and indicators of exposure to microorganisms could be
associated with allergic sensitisation whatever the allergen’s origin.

} Early exposure to food allergens or aeroallergens could be specifically related
to food allergen sensitisation or aeroallergen sensitisation, respectively.

This study was supported by the French Agency for Food, Environmental and Occupational Health & Safety (Anses) as part of the PNR EST 2015 [National Research Programme in Environment-Health-Work].
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Annexe 3. Communication orale courte des résultats de 1’étude sur la sensibilisation
allergénique précoce et la morbidité allergique chez I’enfant (Etude 2), présentée a I’occasion
du Congres International 2016 organisé par I’European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI), a Vienne (Autriche), du 11 au 15 juin 2016.
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Annexe 4. Communication affichée des résultats de 1’étude sur la sensibilisation allergénique
et les facteurs associés chez le nourrisson (Etude 1), présentée & I’occasion du séminaire annuel
de I’ED 393, a Saint-Malo, du 19 au 21 octobre 2015.
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Sensibilisation allergénique chez le nourrisson
Prévalence et facteurs associés dans la cohorte de naissances PARIS
(Pollution and Asthma Risk: an Infant Study)

Stephan Gabet 12, Jocelyne Just 3, Rémy Couderc 4, Nathalie Seta 1'%, Isabelle Momas 1.2

1 Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, EA 4064 : Epidémiologie environnementale, Paris, France
2 Mairie de Paris, Direction de I’Action Sociale, de I’Enfance et de la Santé (DASES), Cellule Cohorte, Paris, France

3 Centre de I’Asthme et des Allergies, Assistance Publiqgue - Hopitaux de Paris, Groupe Hospitalier d’Enfants Trousseau La Roche-Guyon, France

4 Assistance Publique - Hopitaux de Paris, Hopital d’Enfants Trousseau, Laboratoire de Biochimie et Biologie, Paris, France
5 Assistance Publique - Hépitaux de Paris, Hépital Bichat, Département de Biochimie, Paris, France

La sensibilisation allergénique est peu documentée dans la petite enfance, période pourtant
particulierement propice au développement des sensibilisations. De plus, le réle potentiel
de nombreux facteurs liés au mode et au cadre de vie est encore discuté dans la littérature.

Tableau I. Facteurs de risque de la sensibilisation

aux trophallergénes a I'age de 18 mois (N = 1453)

facteurs associés ORa [95% IC] p-value

= Décrire les types de sensibilisation allergénique et leur prévalence chez le nourrisson
= |dentifier les facteurs de risque de la sensibilisation allergénique deés la petite enfance

Matériel et méthodes

Population d’étude : Cohorte de naissances PARIS Sources et collecte de données

= 1860 nourrissons franciliens = aurecrutement:

= recrutés a la naissance, sains, en population générale consultation du dossier de I'enfant a la maternité,

= suivis prospectivement entretien sanitaire avec la mére a la naissance

= ayant participé au bilan de santé proposé a I’age de 18 mois = suivi prospectif du mode et du cadre et vie :

= pour qui les IgE sériques ont pu étre dosées entretien téléphonique a I'age d’un mois,
questionnaires trimestriels sur la premiére année de vie

Exploration de la sensibilisation allergénique = bilan de santé a I'age de 18 mois :

questionnaires sanitaires et environnementaux,

entretien médical avec un pédiatre,

prise de sang en vue du dosage des IgE sériques

= dosage des IgE spécifiques sériques par ELISA

= seuil de positivité de sensibilisation = 0,35 kU,/L

= sensibilisation multiple = sensibilisation a 2 allergénes ou plus
= IgE dirigées contre 12 trophallergénes :

lait de vache, blanc d'ceuf, noisette, cacahuéte, moutarde,  Analyses statistiques
blé, beeuf, soja, sésame, kiwi, poisson, crevette = régressions logistiques sous Stata® 11.2
= |gE dirigées contre 4 pneumallergénes : = trois modéles multivariés : sensibilisation aux

acariens (Dermatophagoides pteronyssinus), chat, pollens trophallergénes, aux pneumallergénes et multiple

(Dactylis), moisissures (Alternaria Alternata)

Résultats

facteurs intrinséques a I'enfant

sexe

fille 1

gargon 1,62 [1,16; 2,25] 0,005
antécédents familiaux d’allergie

non 1

oui 1,40 [1,00; 1,97] 0,048
poids de naissance

< 3¢ quartile 1

> 3¢ quartile 1,74(1,19;2,54] 0,004

indicateurs d’exposition aux microorganismes
mode de délivrance
par voie basse 1
par césarienne 1,45[0,97; 2,19] 0,073
garde collective
non 1
oui 0,62 [0,43;0,91] 0,014
exposition aux trophallergenes

age d’introduction de la viande
< 6 mois 1
> 6 mois 0,46 [0,24;0,91] 0,026

Données de prévalence de la sensibilisation allergénique a 18 mois dans la cohorte PARIS (Figures 1 et 2)

= 249 (13,8 %) enfants sensibilisés
= 111 (6,6 %) multi-sensibilisés

= 225 (12,4 %) sensibilisés aux trophallergenes
= 43 (2,3 %) sensibilisés aux pneumallergenes
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Figure 1. Description de la sensibilisation aux trophallergénes a 18 mois dans la
cohorte de naissances PARIS (N = 1822)

Figure 2. Description de la sensibilisation
aux pneumallergénes a 18 mois dans la
cohorte de naissances PARIS (N = 1839)

Facteurs de risque de la sensibilisation allergénique a 18 mois dans la cohorte PARIS (Tableaux I, Il et 111)

= facteurs intrinséques a I'enfant : sexe masculin, antécédents familiaux d’allergie, gros poids de naissance
= augmentation du risque de sensibilisation multiple et aux trophallergénes

= indicateurs d’exposition aux microorganismes : accouchement par voie basse, fratrie, garde collective
= diminution du risque de tout type de sensibilisation

= exposition aux allergenes : viande introduite avant 6 mois, chat entrant dans la chambre de I'enfant
= augmentation du risque de sensibilisation spécifique aux trophallergénes ou aux pneumallergénes

Tableau Il. Facteurs de risque de la sensibilisation

aux pneumallergenes a I'age de 18 mois (N = 1547)

Facteurs associés ORa [95% IC] p-value
indicateurs d’exposition aux microorganismes
garde collective
non 1
oui 0,40[0,19; 0,83] 0,014
exposition aux pneumallergéenes
chat entrant dans la chambre de I'enfant
non 1
oui 3,21[1,29;8,01] 0,012

Tableau lll. Facteurs de risque de la sensibilisation

allergénique multiple a I'age de 18 mois (N = 1405)

Facteurs associés ORa [95% IC] p-value

Conclusion

Cette étude suggere que — dés I’age de 18 mois — les facteurs intrinséques a I’enfant et les indicateurs
de I'exposition aux microorganismes sont associés a la sensibilisation allergénique, quelle que soit
'origine de Il'allergéne. Au contraire, les expositions précoces a des trophallergénes et a des
pneumallergenes seraient spécifiquement reliées aux sensibilisations allergéniques correspondantes.

facteurs intrinséques a I'enfant

sexe

fille 1

gargon 1,88 [1,18; 3,00] 0,008
antécédents familiaux d’allergie

non 1

oui 2,58 [1,54;4,31] <0,001
poids de naissance

< 3¢ quartile 1

> 3¢ quartile 1,92 [1,15; 3,21] 0,013

indicateurs d’exposition aux microorganismes

mode de délivrance

par voie basse 1

par césarienne 1,75[1,02; 2,99] 0,041
parité

1 1

>2 0,65[0,39; 1,06] 0,083
garde collective

non 1

oui 0,43 0,26 ;0,71] 0,001

Publication : article soumis le 07/10/2015 (en cours de révision) ; Communication orale : Bureau de la Santé Environnementale et de I'Hygiéne, DASES, Mairie de Paris, le 13/11/2015.
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Annexe 5. Communication affichée des résultats de 1’étude sur la sensibilisation allergénique
précoce et la morbidité allergique chez I’enfant (Etude 2), présentée a I’occasion du séminaire
annuel de I’ED 393, a Saint-Malo, du 24 au 26 octobre 2016.
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P Sensibilisation allergénique et maladies
allergiques chez le nourrisson

Augmentation de la prévalence des allergies dans
le monde au cours des derniéres décennies.

13,6% des enfants sont sensibilisés dés I'age de 18 mois.
6,0% des enfants sont multi-sensibilisés (> 2 allergénes).

Profils allergiques mis en évidence chez I'enfant
dans plusieurs études de cohorte.

Risque d’allergie (asthme ou rhinite) augmenté en
cas de multi-sensibilisation allergénique précoce.
Multi-morbidité allergique associée a la gravité et
a la persistance de I'asthme chez I'enfant.

Toutefois, les relations entre poly-sensibilisation
précoce et multi-morbidité allergique restent a
clarifier.

Identifier des profils allergiques

précoces

Etudier si les profils identifiés sont
associés a la morbidité allergique

] Wtériel & ithodes |

Population

1 525 nourrissons franciliens,

Inclus dans la cohorte de nouveau-nés PARIS
(Pollution and Asthma Risk: an Infant Study),
Etude prospective et en population générale.

[ Dermatite atopique [ | Allergie alimentaire

Asthme et/ou , . .
rhinite allergique [ ] Pas dallergie reportée

Figure 1. Diagnostics médicaux de maladies allergiques
reportés a 24 mois parmi les enfants de la cohorte PARIS
inclus dans I'étude de profils allergiques (N = 1 525)

P Profils allergiques précoces

Trois profils allergiques de sévérité croissante ont
été identifiés chez le nourrisson grace a une
Sensibilisation allergénique méthode non supervisée.
Evaluée a I’age de 18 mois,

Par ImmunoCAP® (Phadia, Thermo Fisher, Uppsala, Suéde),
Contre 12 trophallergénes et 4 pneumallergenes,

Définie par une IgE spécifique 2 0,35 kU,/L.

Tableau 1. Description des profils allergiques précoces dans
la cohorte PARIS (N = 1 525)

Profil allergique
Données de santé 1 2 3
Recueillies par questionnaires prospectifs standardisés % 89,2 9,2 1,6
(enquéte ISAAC et consortium MeDALL) :

. N N i L L n 1360 141 24
- a 24 mois : diagnostics médicaux d’asthme, de rhinite , T
allergique, de dermatite atopique ou d‘allergie alimentaire, Prévalence de sensibilisation” (%)
- a6ans : symptdmes actuels d'asthme, de rhinite allergique =1allergéne 35 45,2 0
ou de dermatite atopique. > 2 allergénes 0,2 45,9 100

. ae t Défini écifi
Analyses statlsthues Définie par une IgE spécifique > 0,35 kU,/L.

Calculs de prévalence : sensibilisation allergénique et mala-

dies allergiques chez le nourrisson, —
Classification hiérarchique sur composantes principales : 2 e |
basée sur les dosages des IgE a 18 mois et les données de =S e [ o
santé a 24 mois, afin d’identifier des profils allergiques ‘g 10 |
précoces, LT
Régression logistique : comparaison des profils au regard de Z
la morbidité et de la multi-morbidité allergique a 6 ans. e
©
o 3 .
I Conclusion I |
3
_g *
Une sensibilisation allergénique @ —
e}
précoce est associée a une multi- § :
z .
morbidité allergique chez I'enfant. ol
1 2 3

En cas de poly-sensibilisation pré-
coce, cette multi-morbidité est plus
fréquente deés la petite enfance.

Profil allergique

Figure 2. Comparaison des profils au vu du nombre de sen-
sibilisations spécifiques (N = 1 525)
Apres correction de Bonferroni : *** p-value < 0,001.

Publication : Early polysensitisation is associated with allergic multimorbidity in PARIS birth cohort infants, Pediatr Allergy Immunol, 2016.

ternational de I'European Academy of Allergy and | Immunolog:

> pour lire Farticle >

l.
DOI : 10.1111/pai. 12622

| introduction & Objectifs | ) Résutats |
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Figure 3. Comparaison des profils en fonction de (a) la
morbidité et (b) la multi-morbidité allergique a 24 mois dans la
cohorte PARIS (N = 1 525)

Apres ajustement sur le sexe et les antécédents familiaux d’allergie et
correction de Bonferroni : * p-value < 0,05, *** p-value < 0,001.

P Morbidité allergique chez I’enfant

La morbidité allergique - et la multi-morbidité - a I'age
de 6 ans sont statistiquement plus fréquentes dans les
profils allergiques précoces les plus sévéres.

Tableau 2. Comparaison des profils de sensibilisation identifiés
chez le nourrisson en fonction des symptomes d’allergie a I'age
de 6 ans' (N =1056)

Profil allergique

Symptémes™ (%) 1 2 3 p-trend
Asthme 19,2 39,8 28,6 < 0,001
Rhinite allergique* 4,7 15,6 33,3 <0,001
Dermatite atopique 10,5 23,2 33,3 <0,001
Multi-morbidité 6,3 20,2 21,4 <0,001

ienne, Autriche. les

+ Symptémes d’allergie reportés a 6 ans et survenus au cours des 12 mois
précédents. ¥ Caractere allergique confirmé par des tests allergologiques
et/ou par un médecin.

Travaux réalisés avec
en financier de A
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Annexe 6. Maquette de kakemono des résultats des dosages d’IgE spécifiques a 18 mois et a
8/9 ans, préparée en vue d’une vulgarisation de ces résultats auprés des familles participant au
suivi de la cohorte PARIS, lors de la Journée Cohorte du 9 décembre 2016.
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La sensibilisation allergénique dans la Cohorte PARIS

Qu’est-ce que
la sensibilisation allergénique ?

La sensibilisation allergénique est définie comme une
réponse immunologique inadaptée de I'organisme. Elle

se traduit par la production d’'immunoglobulines E (IgE)

spécifiquement dirigées contre un allergéne.

_____

Allergéne

> v

Systeme |
gE
immunitaire J’=
-_—
L

- G

Sensibilisation
allergénique

Ce sont ces IgE que nous avons dosées chez les enfants de
la Cohorte PARIS, grace aux échantillons de sang prélevés

lors des bilans de santé organisés a 18 mois et a 8 ans.

La sensibilisation allergénique a 8 ans

1007 participants

37,1% d’enfants
sensibilisés
al'age de 8ans
19,9% d’enfants

multi-sensibilisés
(=2 allergénes)

LS
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La sensibilisation allergénique a 18 mois
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L'histoire naturelle
de la sensibilisation allergénique

Les sensibilisations aux allergénes alimentaires
sont prédominantes chez le nourrisson. Dans la
Cohorte PARIS, les sensibilisations allergéniques au
lait de vache, au blanc d’ceuf, a la noisette et a
I'arachide concernent 84% des enfants sensibilisés
a 18 mois.

Avec l'age, les sensibilisations aux allergénes
alimentaires tendent a disparaitre tandis qu’appa-
raissent progressivement les sensibilisations aux
allergénes respiratoires. Ainsi a 8 ans, 58% des
la Cohorte PARIS sont
concernés par une sensibilisation aux acariens.
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enfants sensibilisés de

Publications scientifiques :

» Stephan Gabet, Jocelyne Just, Rémy Couderc, Jean Bousquet, Nathalie Seta, and Isabelle Momas. Early polysensitisation is

Travaux réalisés avec
le soutien financier de

associated with allergic multimorbidity in PARIS birth cohort infants. Pediatr Allergy Immunol, 2016.

» Stephan Gabet, Jocelyne Just, Rémy Couderc, Nathalie Seta, and Isabelle Momas. Allergic sensitisation in early childhood:

patterns and related factors in PARIS birth cohort. Int J Hyg Environ Health, 2016.
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Annexe 7. Exemplaire du Journal n°4 - septembre 2016, envoyé par courrier aux familles, afin
de les informer de 1’évolution du suivi des enfants et de leur présenter les derniers résultats
scientifiques de la cohorte PARIS.
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Numéro 4 - Septembre 2016

Editorial

Chers membres de la cohorte PARIS,

Nous avons le plaisir de vous adresser ce Journal qui vous présentera quelques-uns
des résultats récemment obtenus sur les symptdmes respiratoires et allergiques
observés chez vos enfants au cours de leurs quatre premieres années. Le bilan de
santé proposé a 8-9 ans étant maintenant achevé, nous reviendrons sur son contenu
en soulignant I'intérét de chaque examen effectué. L'équipe exploite actuellement les
trés nombreuses données qui en sont issues et vous communiquera leurs résultats au
fur et a mesure de leur disponibilité.

Votre collaboration remonte a plus de dix ans déja et nous tenons a vous exprimer
notre gratitude pour votre fidélité. Pour vous remercier et vous permettre de faire
connaissance avec I'équipe et avec tous ceux qui, comme vous, ont accepté de
participer a cette aventure scientifigue qui explore les liens entre santé et
environnement, la Mairie de Paris a le plaisir de vous inviter a venir en famille assister
a un magnifique spectacle du cirque Phénix, le vendredi 9 décembre, a 20h, Pelouse
de Reuilly. Réservez dés a présent votre soirée. Vous recevrez trés prochainement
votre invitation.

Nous n’avons pas lintention de mettre un terme a cette passionnante aventure et
souhaiterions la poursuivre avec vous, chers parents et chers enfants et adolescents.
Vous recevrez donc de nouveaux questionnaires a renseigner et nous vous
convierons a un bilan de santé gratuit tres complet, a I'adolescence, étape clé du
développement.

L'impact de I'environnement sur la santé a cet age est mal connu. Le documenter est
le défi scientifique que vous pouvez nous aider a relever par votre précieuse
contribution. Nous espérons pouvoir compter sur votre mobilisation et vous en
remercions par avance.

Pr Isabelle Momas
Responsable scientifique de la cohorte PARIS

JULIA  JUSTINE

ETIENNE .IOSEPHINE LISA '-Uc‘"
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Sommaire
Résultats scientifiques
récents........cccceeeeenns page 2

Tous mobilisés pour la
cohorte........ccvvveeeeeen. page 4

Restons en contact...page 4

La cohorte PARIS
en chiffres

» Vos enfants sont mainte-
nant agés de 9 a 13 ans.

+ Vous étes toujours pres de
2500 a participer a
'aventure PARIS.

* Vous étes 1080 a étre
venus au bilan de santé a
I'age de 8-9 ans.

* Le nuage a gauche repré-
sente les prénoms les plus
fréquents au sein de la
cohorte PARIS : plus le
prénom est grand, plus il a
eu de succes !




Quelques résultats récents de la Cohorte

L’exploitation statistique des données recueillies jusqu’a 4 ans est désormais terminée.

A ce jour, la cohorte PARIS a donné lieu a plus de 20 publications dans des revues scientifiques
internationales, ainsi que d’autres en collaboration avec des études similaires en Europe. Les résultats de la
cohorte PARIS ont également été présentés lors de nombreuses conférences internationales.

Voici un apercu des derniers résultats scientifiques publiés !

Des symptomes respiratoires et allergiques variés...

Votre participation et toutes vos réponses

™

de la naissance jusqu’au quatrieme anniver- Toux seche ~_ Rhinite (nez
saire de votre enfant nous permettent de nocturne - bouche, qui coule,
mieux comprendre le développement des Eczéma : éternuements)
symptomes respiratoires et allergiques (éruptions ' Sifflements
durant la petite enfance. cutanées qui dans la poitrine

Comment vos enfants se répartissent-ils
selon leurs symptéomes ?

démangent)

‘u'u&uu

49 % : sans symptémes

L4

L4

28 % : symptoémes transitoires
qui disparaissent aprés 1 an
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23 % : symptomes persistants
toujours présents a 4 ans

eczéma

Référence : Ranciére F et al, Onset and persistence of respiratory/allergic symptoms in
preschoolers: new insights from the PARIS birth cohort. Allergy 2013;68(9):1158-67.

Chez ces enfants :
- Davantage de marqueurs sanguins

d’allergie a 18 mois
* Plus souvent des parents allergiques

L'exposition au trafic routier joue-t-elle sur ces symptomes ?

Tous les enfants ne sont pas exposés
aux mémes niveaux de pollution
d’origine automobile, mais au fil du
temps, leur exposition diminue.

80

Exposition moyenne en €0
microgrammes
par m® équivalent NO,

40

A1an A8 ans

o

Tous les enfants ne sont pas égaux vis-a-vis des effets
de cette pollution a I’age de 4 ans.

Les symptébmes d'asthme sont plus fréquents chez les
enfants les plus exposés a la pollution d’origine automobile
et ce, d’autant plus que leurs parents sont allergiques ou
que leur famille a connu un événement de vie stressant.

% d’enfants ayant
des sifflements
persistants a 4 ans

15

9

15
12
9

6 6
3 3

Modéré Elevé

Niveau d’exposition
au trafica 1 an

Modéré Elevé

Mere
allergique

Mére non
allergique
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Le bilan de santé a 8-9 ans

Il a &té proposé a I’ensemble des enfants de la Hopital Necker
cohorte PARIS (AP-HP, Paris 15°™Me),

Le Laboratoire Saint-Marcel de la Mairie de Paris,
I’'Hopital Necker et I'HOpital Trousseau nous ont
ouvert leurs portes entre mai 2010 et decembre (Mairie de Paris, Paris 56me)
2015 pour organiser ce bilan. 1 %

Vous étes au total prés de 1100 familles a avoir Hépital Trousseau avec la participation des

participé a ce bilan. Merci ! (AP-HP, Paris 12°M¢), 47 % medecins de sante scolaire
de la ville de Paris

Laboratoire Saint-Marcel

En quoi ce bilan a-t-il consisté ?

Au cours de ce bilan de santé, les informations relatives a la santé de votre enfant ont été recueillies lors
d’un entretien médical et par consultation du carnet de santé.

Les examens réalisés

Les performances respiratoires ont - Mesurer et quantifier la fonction respi-
été mesurées par des explorations  ratoire. Ces mesures sont essentielles
fonctionnelles respiratoires (EFR). gy diagnostic et au suivi de maladies
telles que I'asthme.

A également été mesurée la fraction - Détecter et quantifier une potentielle

expirée de monoxyde d'azote inflammation au niveau des voies
(FeNO,). aériennes.
L’asthme est une maladie chronique des bronches, Q bronchoconstriction
caractérisée par une inflammation qui diminue le ;
p calibre des bronches : I'air passe mal et I'enfant est géné
pour respirer, sa respiration est sifflante. La crise d’asthme
correspond a I'aggravation subite de ces signes. bronche normale et lors d’une crise d’asthme

Des tests cutanés allergologiques « Tester si I'enfant est sensibilisé,

ont été réalisés pour évaluer la C’est-a-dire s’il a développé des anti-
réaction a des allergénes de I’air corps contre un ou plusieurs allergénes.
(acariens, chat, chien, bouleau,
graminées, armoise, moisissures, . #
blattes) et alimentaires (ceuf, HE L L
arachide, blé, poisson). I'environnement pouvant
En complément, un dosage des OIIEINET MEElE D EIE

. . les enfants sensibilisés.
marqueurs sanguins d’allergie
(appelés IgE) a aussi été effectué. ﬁ

Ce bilan fut aussi I'occasion de . _ ]

relever les mesures anthropomé- + Controler la croissance et évaluer la
triques (poids, taille, tour de taille, corpulence.

de hanche) de I'enfant.

Un compte rendu médical a été envoyé a toutes les familles participantes.
L’'analyse des données récoltées grace a ces bilans est actuellement en cours.



L’équipe de la cohorte PARIS est
composée de personnes travaillant a
la Mairie de Paris et a I'Université

poursui’re de la C

mobilisés po
Tous ohorte

ur la
PARIS !

Qui sommes-nous ?

L’équipe administrative de la
Mairie de Paris se charge des

Paris Descartes. Présentations !

kTN S

(université et mairie), Marianne Bijou (mairie),
Dr Stephan Gabet (université).

De gauche é droie : Dominique Viguier (mairie),
Dr Fanny Ranciére (université), Pr Isabelle Momas

contacts avec vous (par courrier
et par courriel pour I'envoi des
questionnaires, journaux, cartes,
par téléphone pour la prise de
rendez-vous pour les bilans de
santé). Elle assure la gestion et
la saisie des questionnaires.

L’équipe de recherche a
I’Université Paris Descartes
est composée de chercheurs
épidémiologistes qui analysent
et interprétent les données de la
cohorte.

Bruno Métivier, Marianne Bijou,
Dominique Viguier (mairie)

Restons en

contact !

Par courrier :

Mairie de Paris — DASES — BSEH Cellule Cohorte 014467 2179

15 rue de Chaligny 75012 Paris

Par téléphone :

La cohorte PARIS ne serait rien sans votre participation, a vous et vos
enfants, qui étes a nos cotés depuis plus de 10 ans !

Vous avez déménagé ?
Vous avez changé de numéro de téléphone et/ou d’adresse e-mail ?
N’oubliez pas de nous transmettre vos nouvelles coordonnées !

Par e-mail :
dases-cohorte-paris @paris.fr

En route pour la suite des aventures !

——
COHORTE PAR'S

Rédacteurs : Fanny Ranciere, Stephan Gabet, Isabelle Momas, Dominique Viguier, Marianne Bijou, Bruno Métivier, Nicolas
Bougas, Malika Viola. Graphisme/illustrations : Fanny Ranciere. Photographies : Francine Bardant (DASES)
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