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R~SUME 

Les hypoth6ses pathog~niques visant fi expliquer les liens entre 
polluants atmosphdriques et allergie s'appuient sur des tra- 
vaux exp6rimentaux rdcents qui mettent  en exergue le r61e 
favorisant de certains polluants dans la sensibilisation IgE 
d6pendante. Outre les changements morphologiques et fonc- 
tionnels induits au niveau de l'6pith61ium bronchique et pou- 
vant favoriser la p6n6tration de l'allerg6ne et de la s6cr6tion 
de cytokines pro-inflammatoires, une attention particuli6re 
doit 6tre r6serv6e au r61e adjuvant des particules Diesel dans 
la production des IgE. Des travaux r6cents montrent  
l'influence de I'exposition des particules Diesel sur la s6cr6- 
tion pr6f6rentielle par les cellules B d'immunoglobines de la 
classe des IgE ; ils d6montrent 6gatement l 'augmentation de 
cellules productrices d'lgE dans le liquide de lavage nasal chez 
l 'homme aprbs mise en contact pr6alable avec des solutions 
contenant des allerg6nes et des particules Diesel. Les ~tudes 
6pid6miologiques 6tudiant les relations entre pollution atmo- 
sph6rique (notamment  particules Diesel) et allergie sont 
ceper~dant encore discordantes. 

MOTS-CLI~S : Allergie - Particules Diesel - Pollution atmo- 
sph6rique. 

S U M M A R Y  

R e s p i r a t o r y  allergies and air  pol lut ion.  - Pathogenic hypo- 
theses put forward to explain the links between air pollution 
and allergies rest on recent experimental studies demonstra- 
ting that some pollutants precipitate IgE-dependent sensiti-" 
zation. Air pollutants induce structural and functional modi- 
fications of the bronchial epithelium that can facilitate the 
penetration of allergens and the production of proinflamma- 
tory cytokines. The adjuvant role of diesel fuel particles in the 
production of IgEs deserves special attention. Recent studies 
have demonstrated preferential secretion by B cells of immu- 
noglobulins belonging to the IgE class after exposure to die- 
sel fuel particles. Increased counts of IgE-producing cells have 
been found in nasal lavage fluid from humans previously expo- 
sed to solutions containing allergens and diesel fuel particles. 
However, the results of epidemiologic studies of relationships 
between air pollution (diesel fuel particles in particular) and 
allergies remain conflicting. 

KEY-WORDS : Allergies - Diesel fuel particles - Air 
pollution. 

INTRODUCTION 

La pollution atmosph6rique int6resse beaucoup 
les allergologues, car  depuis  une vingtaine 
d'ann6es l 'on observe une augmenta t ion  tr6s 
impor tante  des maladies allergiques, ceci dans 
tous les pays industrialis6s. L'asthme, par  

exemple, est pass6 d'une pr6valence de 3 % il y a 
20 ans dans une population 6tudiante parisienne, 
& pr6s de 14 % en 1992, c'est-/~-dire 20 ans apr6s. 

I1 y a donc manifestement  un r6el probRme,  et 
cette augmenta t ion  des maladies allergiques, 
no tamment  l'asthme, ne peut  Otre expliqu6e que 
par  un facteur  environnemental .  La pollut ion 
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atmosph6rique,  puisque l'on vit de plus en plus 
dans les zones urbaines, a donc tout d 'abord 6td 
6voqu6e. 

I1 y a eu de nombreux travaux 6pid6miologiques, 
mais ils sont tous d'interpr6tation difficile car ils 
ont beaucoup de biais mdthodologiques, toutefois 
il y a un certain nombre  de travaux expdrimen- 
taux r6cents, voire tr~s rdcents qui laissent penser 
que la pollution, et notamment  certains types de 
pollution, comme les particules Diesel, sont impli- 
quds dans les manifestations allergiques. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Quels peuvent 0tre les effets sur le syst6me res- 
piratoire de ces diff6rents polluants, qu'ils soient 
gazeux ou particulaires ? 

Dans un premier  temps,  quand  ils vont  ~tre 
inhal6s, ils vont  avoir un effet sur  la clairance 
muco-ciliaire, qu'ils peuvent alt6rer, mais secon- 
dairement,  une lois qu'ils auront  p6n6trd 
dans l 'appareil respiratoire,  les gaz ou 
certaines particules, comme les particules Diesel 
qui sont extrOmement fines actuellement,  inf6- 
rieures ~t 1 micron, peuvent pdn6trer trbs profon- 
d6ment  dans l 'appareil respiratoire,  jusqu 'aux 
atv6oles. 

Ils vont entralner une r6action inflammatoire 
qui vase  traduire d'abord par Fattraction d'un cer- 
tain nombre  de cellules dans l 'appareil respira- 
toire, ensuite leur activation, comme les neutro- 
philes par  exemple, les 4osinophiles, les macro- 
phages, qui vont s6cr6ter un certain nombre  de 
substances cornme des facteurs de croissance, des 
cytokines. 

Ces facteurs de croissance pourraient ,  par  le 
biais d 'une prolif6ration cellulaire anormale,  
entrainer des probl6mes de canc6rogen6se, mais 
ce n'est pas encore prouv6. 

Ces m6tabolites actifs de l'oxyg6ne, par des r6ac- 
tions de peroxydation lipidique au niveau de la 
membrane  cellulaire, peuvent  modif ier  cette 
membrane  en favorisant l 'adh6rence d'un certain 
nombre de pathog~nes, notamment  de germes, au 
niveau des cellules 4pith61iales respiratoires, et 
favoriser des infections respiratoires. I1 y a un cer- 
tain nombre  de preuves exp6rimentales qui le 
montrent. 

Par contre, ces cytokines peuvent ~tre 6galement 
impliqu6es dans des phdnom6nes allergiques, 
comme une production augment6e d'IgE, et ces 
polluants peuvent donc Otre des co-facteurs, c'est- 
g-dire favoriser la r6ponse allergique chez un sujet 
sensibilis6 ~ un allerg~ne donn6. 

Lorsqu 'un antighne est inhal6 il est pris en 
charge par un certain nombre  de cellules, notam- 

ment les cellules prdsentatrices de l'antigbne, dont 
les principales sont les cellules dendritiques et la 
cellule de Langerhans, qui forment un r6seau tr6s 
6troit et assez important  au contact des cellules 
6pithdliales dans la muqueuse  bronchique. 

Ces cellules pr6sentatrices vont pr6senter l'anti- 
g6ne /~ des lymphocytes  T, qui, no t ammen t  
lorsqu'ils ont d6j~a 6t6 mis au contact de l'antig6ne, 
vont produire  un certain nombre  de cytokines, 
essentiellement des cytokines de r6action aller- 
gique de type TH2, notamment  le GM CSF et I'IL5, 
I'IL5 6tant le facteur ch6mo-attractant et activa- 
teur pour  l'6osinophile, I'IL3, qui va favoriser la 
matura t ion  des mastocytes,  et 6galement I'IL4, 
qui va faire produire  des IgE par  les lympho- 
cytes B. 

Lorsque le sujet est de nouveau en contact avec 
l'allerg6ne, une r6action allergique vase  produire, 
avec lib6ration de mddiateurs de l 'inflammation, 
qui va avoir des effets sur  l'6pith61ium, sur  les 
nerfs des voles a4riennes, entralner  un oed6me, 
sdcr6tion de mucus  et contract ion des muscles  
lisses. 

PARTICULES DIESEL 

Exp6r imenta t ion  : 
les  ce l lu les  6pith61iales alv6olaires  

Un certain nombre  de polluants peuvent facili- 
ter ou m0me entrainer la product ion de cytokines 
de fa~on exag6r4e, notamment  par les cellules 6pi- 
th61iales. 

Un travail exp6rimental paru tout rdcemment, 
en 1997, 6tudie l'effet des particules Diesel sur la 
product ion  pulmonai re  de cytokines chez une 
souris qui a 6t6 sensibilis6e/~ l 'ovalbumine. Ce 
sont essentiellement des cytokines de type TH2 
qui sont  produi tes  par  cette souris lorsqu 'on 
l'expose 5 des particules Diesel. 

Ce travail mesure la concentration de deux cyto- 
kines, I'IL5 et I'IL4, dans le broyat  pulmonaire  
et dans le surnageant du liquide broncho-alv~olaire. 

Les souris 4tudi6es pendant  6 semaines, ont eu 
un lavage broncho-alvdolaire  juste avant et 
24 heures apr~s ces 6 semaines. Les unes ont regu 
du s6rum physiologique ; d'autres ont 6t6 sensibi- 
lis6es ~t l 'ovalbumine ; d 'autres encore sont des 
souris non sensibilis6es g l 'ovalbumine qui ont 6t6 
expos4es ~ des particules Diesel, la concentration 
de particules 6tait de 1 microgramme rapport6 au 
kilo de poids ; d'autres enfin n'ont pas 6t6 sensi- 
bilisdes ~t l 'ovalbumine et expos6es aux particules 
Diesel. I1 y a 12 animaux dans chaque groupe. 

On a 6tudi4 la product ion  de cytokine aprhs 
6 semaines dans 4 groupes de souris : un groupe 
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t6moin, deux groupes sensibilis6s ~ l 'ovalbumine 
dont un expos6 aux particules Diesel, le 4 e groupe 
n'a pas 6t6 sensibilis6 fi l 'ovalbumine mais expos6 
aux particules Diesel. On observe une augmenta- 
tion tr6s significative de la production d'IL5 chez 
les animaux sensibilis6s ~ l 'ovalbumine et exposds 
aux particules Diesel par  rappor t  aux animaux 
tdmoins, aux animaux seulement  sensibilis~s 
l 'ovalbumine et aux animaux seulement exposds 
aux particules Diesel. Les r6sultats de cette 6tude 
montrent  que l 'association sensibilisation ~ l'oval- 
bumine plus particules Diesel augmente de fa~on 
trbs importante la production d'IL5. I1 e n e s t  de 
mOme pour  I'IL4, des r6sultats semblables sont 
observ6s dans le lavage broncho-alv6olaire. 

Sur ce mod61e animal, rassociat ion souris sen- 
sibilis6es plus part icules Diesel augmente  de 
manibre trOs importante la concentration dans le 
poumon  d'IL4 et d'ILS. 

Ces particules peuvent Otre prises en charge par  
les cellules dpith61iales, comme  visualisdes en 
microscopie  61ectronique, avec une cellule 6pi- 
thdliale alvdolaire. I1 s'agit d'un pneumocyte 2 uni- 
cellulaire, qui est ddriv6 d'un addnocarc inome 
humain. C'est une cellule normale, en Culture, elle 
est donc tr6s ~tal6e, et lorsque l'on expose cette 
cellule/~ des particules Diesel, c'est-~-dire lorsque 
l'on met  ~ sa surface des part icules Diesel, on 
retrouve ces part icules Diesel dans le pneumo-  
cyte 2. Elles ont 6t6 quasiment phagocyt6es. 

Ceci a 6t6 6galement montr6 sur des cellules 6pi- 
th61iales, soit de ligndes cellulaires, soit sur des 
cellules 6pith61iales de polypes prdlev6es chez des 
malades. 

Ces cellules dpith61iales sont donc capables de 
phagocyter ces particules Diesel, et apr6s les avoir 
phagocyt6es, elles vont faire sdcr6ter par ces pneu- 
mocytes  2 du GM CSF. Cette cytokine extr6me- 
ment  importante va attirer et activer les cellules 
de Langerhans, qui jouent  un r6te majeur  dans la 
rdaction allergique, puisque ce sont les principales 
cellules pr6sentatrices de l'antig~ne. 

Une 6tude compare  les concentrat ions de 
GM CSF dans le surnageant de ces cultures cellu- 
laires de pneumocytes 2, darts l'une nous avons des 
pneumocytes 2 contr61es, c'est-/a-dire sur lesquels 
on n'a rien mis ; dans rautre des surnageants de 
cellule 6pith61iale alv6olaire clans laquelle on a mis 
des concentrat ions de particules Diesel de 
2 mcg/m 2 ; dans une autre culture encore des par- 
ticules inertes, c'est-g-dire que l'on a mis unique- 
ment des particules de carbone ~ 20 mcg/m 2, pour  
voir si cette s6crdtion de GM CSF 6tait sp6cifique 
des particules Diesel ou non sp6cifique, c'est-/~-dire 
que l'on observait cela pour  n'importe quelle par- 
ticule ; ailleurs des particules Diesel ~ 20 mcg/m 2. 

Quarante-huit heures apr6s avoir mis sur la sur- 
face de ces cultures cellulaires ces particules Die- 

sel ou ces particules inertes, on observe pour  le 
diesel une augmenta t ion  trbs impor tante  de 
GM CSF dans le surnageant de ces cellules alv6o- 
laires, pour  les deux concentrat ions,  beaucoup  
plus, bien stir, lorsque ron  met une concentration 
de 20 mcg/m 2, par  rapport  au contr61e. Ce qui est 
intdressant, c'est que lorsque l'on regarde les par- 
ticules inertes de carbone, il n'y a pas de modifi- 
cation significative. 

C'est donc bien sp6cifique des particules Diesel, 
et ce sont  p robab lement  un certain hombre  de 
substances chimiques des hydrocarbures,  aroma- 
tiques, polycycliques,  qui sont absorb6es sur  
le corps carbon6 de ces particules, qui sont 
l 'origine de l 'augmentat ion de la sdcr6tion de 
GMCSF. 

Exp6rimentation : 
les cellules 6pith61iales bronchiques  

Nous avons vu cela sur les cellules 6pith61iales 
alv6olaires, mais on l 'observe 6galement sur les 
cellules 6pith61iales bronchiques. 

I1 s'agit de travaux que nous avons fairs sur les 
cellules 6pith61iales bronchiques. C'est une lign6e 
d'origine humaine.  Si ces cellules 6pith61iales 
bronchiques sont exposdes fi des particules Die- 
sel, des r6sultats ~ 6 heures,  12 heures et 
24 heures apr~s l'exposition sont obtenus. 

En mesuran t  la concentrat ion de GM CSF en 
picogrammes par millilitre Clans le surnageant de 
ces cellules, on obt ient  une augmenta t ion  tr6s 
importante, no tamment  ~t 24 heures mais d6jg ~t 
12 heures, de la concentration de GM CSF dans le 
surnageant de ces cellules 6pithdliales lorsque l'on 
ajoute des particules Diesel, et m6me beaucoup 
plus importante que lorsque l'on met du LPS seul. 

L'association LPS-particules ne rnodifie pas la 
sdcr6tion de GM CSF. 

Manifestement, ces particules Diesel sont donc 
capables  de faire s6crdter des concentra t ions  
importantes de GM CSF par ces cellules 6pith6- 
liales et peuvent ~tre, un co-facteur tr~s important  
dans les r6actions allergiques en attirant et en acti- 
rant  les cellules de Langerhans au niVeau des voies 
a6riennes. 

Ceci a 6galement 6t6 observ6 chez l 'homme sur 
des cellules 6pith61iales cultivOes fi part ir  de 
polypes nasaux. 

R6sultats des mesures  chez l 'homme 

Un certain nombre  de travaux r6cents ont mon- 
tr6 clue chez l 'homme on observe les m6mes r6sul- 
tats que ceux observ6s chez la souris ou sur  
culture cellulaire. 
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Un premier  travail publi6 en 1994 par l'6quipe 
de Diaz-Sanchez ~t Los Angeles mont re  que les 
particules Diesel sont capables d 'augmenter  la 
production de I'ARN messager qui code pour les 
diff6rentes formes d'IgE au niveau du nez chez les 
sujets normaux. Ces sujets ont eu simplement du 
s6rum physiologique dans le nez, ou on leur a mis 
une concentrat ion de 0,3 mil l igramme de parti- 
cules Diesel, et on a regard6 4 jours aprbs quelle 
6tait l 'augmentation des ARN messagers codant 
pour les IgE. 

Quatre jours apr6s avoir mis dans le nez de ces 
sujets une concentration de particules Diesel qui 
6quivaut g ce que l'on retrouve dans l'air ~ Los 
Angeles, on a une augmentat ion de prhs de 30 °N 
des ARN messagers codant pour les IgE. 

Un travail encore plus r6cent de la m6me 6quipe, 
paru dans le Journal d ' immunologie en 1997, 6tu- 
die des sujets qui sont sensibilis6s ~ l'ambroisie. 
Ces sujets ont une exposition nasale soit ~t l'aller- 
gbne auquel ils ont 6t6 sensibilis6s, soit fi l'aller- 
g6ne plus particules Diesel (0,3 mg). 

La production d'IgE est exprim6e en unit6s par 
millilitre dans le lavage nasal. Un groupe de 
t6moins a regu du s4rum physiologique dans le 
nez et l'allerghne (ambroisie). Un autre groupe a 
6t6 expos6 aux particules Diesel puis ~ l'ambroi- 
sie. La production d'IgE a 6t6 6tudi6e 4 jours et 
8 jours apr6s l'exposition allerg6nique. 

Lorsque l'on met uniquement  l'allerg6ne, on a 
une augmentat ion des IgE, mais cette augmenta- 
tion est beaucoup plus importante par rapport aux 
particules contr61es lorsque l'on met  ~ la lois 
l'allerg6ne plus la particule Diesel. Ceci est encore 
observ6 de manihre plus significative ~ 4 jours. Par 
contre, h 8 jours, il n'y a pas de diff4rence signifi- 
cative. 

Manifestement, cette particule Diesel agit donc 
comme co-facteur de la r4action allergique et est 
capable d 'augmenter  de manihre tr6s importante 
la product ion d'IgE. Nous avons de multiples 
preuves exp6rimentales chez l'animal, in vitro et 
chez l 'homme, que ces particules peuvent facili- 
ter la r6action allergique. 

OZONE 

En dehors des particules Diesel, l 'ozone peut  
6galement 8tre impliqu6. 

Un travail publi6 en 1996 a regard6, chez des 
sujets allergiques, quel 4tait l'effet sur la r4activit4 
bronchique, exprim6 en termes de PD 20, dans le 
cas de l 'histamine, de l 'exposition/t l 'ozone lors 
d'une exposition allerg6nique, avec ou sans ozone. 

Le sujet a son exposition allerg6nique et on 
contr61e sa PD 20 ; il a la m6me chose, mais en lui 

mettant  un masque dans lequel il a de l'air ultra- 
pur, puis dans un troisi6me temps on lui fait son 
challenge, mais avant on lui a fait respirer  de 
l'ozone pendant 3 heures, 250 ppb, et lorsqu'on tui 
refait le m6me challenge alors qu'il a respir6 de 
l 'ozone pendant  3 heures,  la PD 20 d iminue  de 
mani6re trhs significative, aut rement  dit la r6ac- 
tivit6 bronchique est augmentde de mani6re  
importante. 

L'ozone peut donc 6galement, manifestement,  
influer sur la r6activit6 bronchique apr6s exposi- 
tion/~ un allerg6ne. 

Mais, chez l 'homme,  les 6tudes 6pid6miolo- 
giques nous donnent-elles des a rguments  pour  
supporter toutes ces 6tudes exp6rimentales ? 

IEPIDi~.MIOLOGIE 

R6sul ta t s  en  f aveu r  d ' u n  r61e important des 
pol luants  

Lorsque l'on regarde les 6tudes 6piddmiolo- 
giques, on est un  peu plus dubitatif. Manifeste- 
ment, il y a des 6tudes de 1989, 1991, 1992, qui 
mon t ren t  qu'il y a une augmenta t ion  de la fr6- 
quence de sensibilisation aux allerg6nes en milieu 
urbain. C'est clair, beaucoup d'6tudes le montrent,  
on peut  donc impliquer la pollution atmosph6- 
rique. Mais lorsque l'on regarde tous ces articles, 
on s'apergoit que dans ces 6tudes, on n'arrive pas 
toujours/~ reconnaltre quels sont les facteurs res- 
ponsables. 

Les facteurs responsables peuvent Otre autres 
que ceux de la pollution atmosph6rique externe. 
Du f a r  de vivre en ville, on vit beaucoup plus/ t  
l 'int6rieur de locaux dans lesquels il y a des sys- 
t6mes d'air conditionn6, il peut y avoir de l'Asper- 
gillus. On a des moquettes, il y a les  acariens, les 
blattes, etc. Nous sommes donc exposds en milieu 
urbain, en fonction de notre mode de vie, b un cer- 
tain nombre  d'allerg6nes qui peuvent expliquer 
que les sujets qui vivent en milieu urbain sont plus 
sensibilis6s que ceux qui vivent h la campagne. 

En revanche, une 4rude qui date de 1987 semble 
bien montrer  qu'il existe un lien entre pollution par 
moteurs Diesel et atopie. C'est une trhs belle 6rude 
japonaise, off, chez des sujets qui ont une pollinose 
au c6dre du Japon, on a montr6 que cette allergie 
6tait plus fr6quente chez les habitants d'une m4me 
r6gion qui r6sidaient le long d'axes autoroutiers, 
off la concentration de particules Diesel 6tait, bien 
stir, beaucoup plus 61ev6e. 

C'6tait donc un bon argument  pour penser que 
ces particules agissaient comme co-facteurs de la 
r6action allergique. Cela va dans le sens des 6tudes 
exp6rimentales sus-mentionn6es. 
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R6sultats minimisant  le r61e des polluants 

En fait, un  certain nombre  d'6tudes r6centes 
remettent  tout cela en question. I1 s'agit d'6tudes 
qui ont analys6 des populations d 'Europe de 
l'Est versus Europe de l'Ouest, essentiellernent 
en Allemagne, puisque, apr~s la chute du tour  
de Berlin, on a pu 6tudier des populations alle- 
mandes qui vivaient dans des villes de l'Est, tr~s 
pollu6es, et des villes de l'Ouest, beaucoup moins 
pollu6es. 

L'int6r~t de ces 6tudes est qu'il s'agit d'une popu- 
lation allernande, donc g6n6tiquement identique. 
A priori, on peut penser que ce sont essentielle- 
ment  des facteurs environnementaux qui entrent 
en ligne de compte. 

Plusieurs 6tudes ont montr6 que la fr6quence de 
sensibilisation aux a6ro-allerg~nes, qui a 6t6 6tu- 
di6e par le dosage d'IgE sp6cifiques vis-a-vis des 
allerg~nes de l 'environnement int6rieur, 6tait cinq 
fois plus importante h l'Ouest qu'h l'Est, et que la 
pr6valence de l 'asthme et des maladies allergiques 
6tait plus fr6quente 6galement/a l'Ouest qu'~ l'Est. 

503 

Ceci a 6t6 confirm6 par d'autres 6tudes, et cela 
a 6t6 6galement montr6  pour  la Pologne et la 
Suede. 

Tout ceci laisse penser  que f inalement,  dans 
la sensibilisation accrue ~ diff6rents allerg6nes 
des habi tants  qui vivent en zone urbaine,  c'est 
essentiellement l 'environnement int6rieur qui est 
impliqu6 plut6t que l 'environnement ext6rieur. 

CONCLUSION 

En ce qui conceme la pollution ext6rieure, on a 
un  certain nombre  d 'arguments  exp6rimentaux 
qui laissent penser qu'elle peut ~tre impliqu6e, en 
tout  cas comme  co-facteur, dans les r6actions 
allergiques et leur facilit6, no tamment  les parti- 
cules Diesel, 6ventuellement l'ozone. N6anmoins, 
les 6tudes 6pid6miologiques dont nous disposons 
actuellernent ne permet ten t  pas de conclure de 
mani6re certaine, et elles iraient m~me plut6t darts 
l 'autre sens, ~ savoir que la pollution joue un r61e 
peu important  dans l 'augrnentation de la pr6va- 
lence des maladies allergiques. 

mmm 
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