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. * . . , .
Camille Braun'?", Jean-Francois Nicolas'®, Gérard Lina!, Marc Vocanson!, Audrey

Nosbaum'?

ICIRI - Centre International de Recherche en Infectiologie (International Center for

Infectiology Research), INSERM U1111, CNRS UMR 5308, Lyon, France

2Hospices Civils de Lyon, Service de Pneumologie et Allergologie pédiatriques, Hopital

Femme Mere Enfant, Bron

3Hospices Civils de Lyon, Service d’Allergologie et Immunologie clinique, Centre Hospitalier

Lyon Sud, Pierre-Bénite

*Auteur correspondant : Camille BRAUN — Centre International de Recherche en

Infectiologie, 21 Avenue Tony Garnier, 69007 Lyon

camille.braun @inserm.{r

tel : +33437282356

Mots clés : allergie — Staphylococcus aureus — sensibilisation — dermatite atopique

© 2020 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877032020300701
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877032020300701

Le microbiote, ensemble des microbes (bactéries, virus, champignons) a I'interface
entre 1’organisme et 1’environnement, est aujourd’hui considéré comme un acteur important
de I’homéostasie de 1’organisme. Une altération du microbiote (dysbiose) peut €tre associée a
des pathologies. Chez les patients allergiques, I’émergence de Staphylococcus aureus (SA) au
sein du microbiote interroge sur la capacité de ce pathogene a interférer dans la
physiopathologie des allergies : SA possede en effet la capacité d’induire des lésions
épithéliales et une réponse immunitaire de type 2, caractéristique des réponses allergiques. SA

peut-il des lors étre considéré comme un allergene ?

L. Pathologies allergiques et dysbiose a SA.

Dans les nombreuses études cliniques réalisées depuis les années 70, la dermatite
atopique (DA), I’asthme allergique et la rhinosinusite chronique (RSC) sont associés a une
dysbiose cutanée et/ou rhinopharyngée a SA. Ainsi, alors que 30% de la population générale a
une colonisation a SA, la prévalence atteint 70% chez les patients DA (odds-ratio OR =
19,74)!. Chez I’enfant, la colonisation cutanée & SA pourrait méme précéder I’apparition de la
DA dans une cohorte pédiatrique?, tandis qu’une colonisation par des staphylocoques
commensaux (S. hominis, S. lugdunensis) protégerait de la DA®. On sait aujourd’hui que les
staphylocoques commensaux sont capables d’inhiber la prolifération et la virulence de
pathogénes comme SA* Un lien statistique existe également entre colonisation
nasopharyngée a SA et asthme (OR = 1,19) et ce lien est renforcé chez les patients souffrant
de RSC (OR = 1,86)". Par ailleurs, la colonisation & SA est corrélée 2 la sévérité de la DA et

de 1’asthme'.



A noter, enfin, que I’étude LEAP (Learning Early About Peanut Allergy) montre une
corrélation statistique entre colonisation cutanée ou nasale a SA et persistance d’une allergie a

I’arachide et 4 I’ceuf, indépendamment de la présence d’une DAS.

Alors que ces études semblent en faveur d’un lien entre SA et pathologie allergique, il
faut souligner leur hétérogénéité, due a des méthodologies différentes. Notamment,
I’existence de comorbidités allergiques (principalement DA chez les patients asthmatiques)
n’est pas toujours prise en compte dans les études de corrélation. Finalement, sur la base de
ces études épidémiologiques seules, aucune conclusion ne peut étre établie quant au rdle de

SA dans les maladies allergiques.

II. A la recherche d’allergenes de SA.

L’hypothese d’un lien entre colonisation a SA et maladie allergique est alimentée par
la présence chez les patients atteints de DA de marqueurs de réponse immunitaire de type
allergique (production d’IgE anti-SA et de cytokines de type 2) vis-a-vis de SA. Les
premieres protéines de SA identifiées comme capables d’induire une réponse IgE ont été les
entérotoxines staphylococciques (SEs) ; la moitié des patients DA pourraient ainsi &tre
porteurs d’IgE anti-SEs. Les SEs sont des superantigenes, capables d’induire une réponse
immunitaire adaptative sans présentation de I’antigeéne par des cellules présentatrices.
Concernant la DA, de nombreuses études ont associ€é la sévérit€é de la maladie et la
sensibilisation aux SEs. La prévalence d’une telle sensibilisation est de 38% chez les patients
ayant une DA modérée, et 63% en cas de DA sévere. 1l existe par ailleurs un lien statistique
entre DA et détection d’IgE anti-SEs (OR = 8,37 pour SEA, OR = 9,34 pour SEB et OR =
23,33 pour TSST-1, trois principaux SEs)!. Ce lien existe également pour I’asthme (OR =

2,95). La sensibilisation aux SEs est enfin associée a des poly-sensibilisations a des



aéroallergénes chez 1’adolescent®. D’autres protéines staphylococciques induisant une réponse
IgE ont été découvertes ensuite : FnBP (pour Fibronectin Binding Protein), les protéines Spls

(serin protease-like), les vésicules extracellulaires et la d-toxine!.

Toutefois, on ne sait pas si ces sensibilisations participent a la maladie allergique
(sévérité de I’allergie, induction d’exacerbations), comme le feraient par exemple les pollens
ou les acariens. Les patients inclus dans les études sont généralement suivis en milieu
hospitalier, donc plus fréquemment en contact avec des pathogénes comme SA. Il est donc
normal qu’il existe plus de sensibilisation chez ces patients que dans la population générale,
d’autant plus s’ils ont une forme sévere qui nécessite davantage d’hospitalisations. Par
ailleurs, il a ét¢ montré que les toxines staphylococciques sont capables de persister dans
I’environnement domestique plusieurs jours et donc pourraient tout a fait induire une
sensibilisation sans que cela n’induise de réaction clinique. Des modeles expérimentaux
deviennent des lors nécessaires pour la compréhension des mécanismes inflammatoires

associés a SA.

III. L’apport des modeles expérimentaux : SA est-il un allergéne ou un commensal

profitant du contexte allergique ?

Les modeles expérimentaux ont mis en €vidence la capacité de SA a induire des
1ésions épithéliales grace a la production de toxines. Par exemple, 1’application topique de SA
sur la peau de souris altere la barriere cutanée en créant des 1ésions directes aux kératinocytes
et en inhibant la production de la filaggrine ou d’autres protéines de structure. Par ailleurs, un
environnement inflammatoire de type 2 est favorable a la colonisation des épithéliums par
SA, grace a la modification de surface des cellules épithéliales, la production de ligands de

SA comme la fibronectine, I’inhibition de la production des peptides antimicrobiens, etc’.



L’application de SA sur la peau des souris induit également une inflammation cutanée
caractérisée par la pénétration de la bactérie jusqu’au derme, la dégranulation mastocytaire
par la d-toxine et la production de cytokines caractéristiques de la DA (notammnet IL-13, IL-
17A, IL-22 et TSLP)8. L’ importance des protéines produites par SA dans cette inflammation
est illustrée par I'inhibition de cette inflammation lorsque le quorum sensing de SA est
inhibé*. Le quorum sensing est un systéme protéique d’auto-régulation de la production de
facteurs de virulence (protéines d’adhésion, toxines sécrétées), porté par la plupart des
bactéries. Des staphylocoques commensaux, via la production d’un peptide particulier de leur
quorum sensing, est ainsi capable d’inhiber le quorum sensing de certains SA associés a la

DA et I’inflammation cutanée induite dans les modeles murins®.

Ainsi, dans les modeles expérimentaux, SA est capable d’induire une inflammation
arborant des marqueurs d’allergie, mais la participation de SA dans [’apparition des
pathologies allergiques, ou les exacerbations, n’est pas encore prouvée formellement. Les
facteurs de virulence staphylococciques sont des candidats sérieux dans la recherche

d’allergenes bactériens et leur inhibition pourrait étre une voie thérapeutique d’avenir.

Conclusion

La colonisation de I’organisme par SA est un phénomene associé aux pathologies
allergiques, s’inscrivant dans une dysbiose modifiant le paysage microbien de 1’organisme.
Les patients peuvent alors arborer des marqueurs d’allergies vis-a-vis d’antigenes bactériens,
mais il n’existe aujourd’hui pas de certitude quant a la participation de SA aux pathologies
allergiques. Ainsi, SA ne peut pas, actuellement, €tre une cible thérapeutique fiable dans la

prise en charge des pathologies allergiques.
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