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RESUME SUMMARY 

L'allergie aux moisissures est connue depuis plusieurs 
d6cades. La possibilit6 d'envisager un traitement ~tiolo- 
giques de ces allergies est progressivement devenue pos- 
sible. L'6tude des moisissures contenues dans l'atmosph&- 
re est la premiere d tmarche  & faire pour d~montrer la 
pr tsence de l 'agent responsable. Le probl&me de la quali- 
t6 des extraits allergtniques est le second point  ~t envisa- 
ger. I1 n'existe que peu d'extraits standardists:  Alternaria 
et Cladosporium qui sont cependant  des moisissures frt- 
quemment  en cause. Les rtsultats des quelques 6tudes 
contrtl~es avec ces deux allerg~nes, montrent  l'efficacit~ 
de la d6sensibilisation. 

MOTS-CLI~S : D~sensibilisation - Alternaria - Cladosporium 
- Extraits standardis~'s - EfficacitC 

Desens i t i za t ion  to Alternaria and other  moulds .  - Allergy 
to moulds has been known for several decades. An aetio- 
logical approach to the treatment of these allergies is 
becoming increasingly feasible. The study of moulds pre- 
sent in the atmosphere is the first approach to demons- 
tration of the presence of the aetiological agent. The pro- 
blem of the quality of allergenic extracts also needs to be 
considered. Few standardized extracts are available, for 
Alternaria and Cladosporium, although these moulds are 
fiequently responsible. The results of several controlled 
trials with these two allergens demonstrate the efficacy of 
desensitization. 

KEY-WORDS: lmmunotherapy - Alternaria- Cladosporium 
- Standardized extracts - Efficacy. 

J a m e s  B o l t o n  e n  1670 6mi t ,  u n  des  p r e m i e r s ,  
l ' i d t e  q u ' i l  p o u v a i t  ex i s t e r  u n e  r e l a t i o n  d e  cause  ~t 
e f fe t  e n t r e  d e s  s p o r e s  f o n g i q u e s  e t  de s  t r o u b l e s  
r e s p i r a t o i r e s .  Ce  t ravai l  i n a u g u r e  ce  qu i  p e u  fi p e u  
s e r a  a c c e p t d  c o m m e  u n e  6 v i d e n c e :  le r t l e  des  
m o i s i s s u r e s  d a n s  < , l ' a l le rg ie , ,  pu i s  l ' e x i s t e n c e  d e  
m a n i f e s t a t i o n s  r e s p i r a t o i r e s  IgE  m d d i d e s  d u e s  
ces  moi s i s su res .  C e t t e  r e c o n n a i s s a n c e  ~ p e r m i s  d e  
p o u v o i r  env i sager ,  b e a u c o u p  p l u s  t a r d  e t  d a n s  
c e r t a i n e s  c o n d i t i o n s ,  le t r a i t e m e n t  s p d c i f i q u e  d e  
ces  a l l e r g i e s :  la  d a s e n s i b i l i s a t i o n  [22].  

L e  r t l e  d e s  m o i s i s s u r e s  

I1 d o i t  6 t re  d t m o n t r 6 .  I1 ex is te ,  d a c l a r a i e n t  suc- 
c e s s i v e m e n t  K a a r i k  e n  1983 e t  La tg6  e n  1990, 
e n v i r o n  200 000 e sp6c e s  d e  m o i s i s s u r e s  ident i f i&es  
d a n s  n o t r e  e n v i r o n n e m e n t :  dar ts  l ' e a u ,  dar ts  l ' a i r ,  
su r  les  p l a n t e s  e t  la  n o u r r i t u r e  e t  gt l ' i n t 6 r i e u r  d e  
n o s  h a b i t a t i o n s .  A c t u e l l e m e n t  n o u s  u t i l i s o n s  p o u r  
les tes ts  c u t a n a s  e t  b i o l o g i q u e s  gt la  r e c h e r c h e  
d ' u n e  a l l e r g i e  ~ u n e  m o i s i s s u r e  a u  m i e u x  10 ~t 
15 e x t r a i t s  a l l e r g e n i q u e s .  
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Les plus 6tudi6es sont, dans le g roupe  des 
Phycomyc~tes (Rhizopus, Mucor), des Ascomyc6tes 
(Saccharomyces), des Basidiomyc6tes, et dans le 
g roupe  des Deuteromyc6tes  (Aspergillus, Clados- 
porium, Penicillium, Alternaria, Helminthosporium, 
Trichophyton, Botrytis) [19]. 

D 'au t re  part ,  les moisissures que  l 'on  re t rouve ~t 
l ' i n t6 r ieur  des maisons  et  les moisissures de  
l ' ext~r ieur  ne  sont  pas f o r c6men t  identiques.  

On  doi t  suspecter  la par t ic ipat ion d ' u n e  moisis- 
sure a tmosph6r ique  dans la g6n6se d ' u n  as thme 
ou  d ' u n e  rhinite,  si l ' on  t rouve un  profil  saison- 
n ier  e t / o u  p e r a n n u e l  (ca lendr ie r  fungique)  [8] 
et  si la moisissure est quant i ta t ivement  impor tan-  
te dans l ' a tmosph~re  [15]. 

De m~me,  si l ' on  suspecte  une  moisissure 
d ' int6rieur ,  l 'habi ta t  sera examin~ et  la moisissure 
identifi6e soit d i r e c t e m e n t  soit apr~s raise e n  

culture.  Dans tous les cas ou  cela sera possible u n e  
6viction soigneuse sera propos~e en  premi6re  
in tent ion.  

Dans les deux  cas, avant de  poser  une  indicat ion 
d e  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n ,  o n  d o i t  a b s o l u m e n t  : 

- prouver  que  la moisissure ant ig6nique est pr6- 
sente dans l ' e n v i r o n n e m e n t  [15], qu 'e l le  existe 
des doses suffisantes et n~cessaires, p o u r  faire 
apparaStre les signes cl iniques chez les pe r sonnes  
sensibilis6es. Nola rd  [19] situe cette dose aux 
environs  de 500 spores d'Alternaria par  m6tre  
cube  d 'a i r ;  p o u r  Cladosporium le seuil est estim6 
3000 s p o r e s / m 6 t r e  cube  ; 

- d 6 m o n t r e r  la pr6sence  d ' IgE dirig6es con t re  
cet te  moisissure [14, 17] ; 

- v6rifier la qualit~ des extraits al lerg6niques 
disponibles [4] et la d6mons t ra t ion  de l 'efficacit6 
de cet te  d6sensibilisation dans la litt~rature, par  
exemple  : par  des tests de provoca t ion  ou  de r6ex- 
posi t ion [3]. 

P r 6 v a l e n c e  d e s  s p o r e s  d a n s  l ' e n v i r o n n e m e n t  

La prevalence  des spores dans l ' e n v i r o n n e m e n t  
est mesur6e  ~ l 'a ide d 'apparei ls  qui pi~gent  les 
spores de diff6rentes  tailles. Parmi  les plus utilis6s 
on  trouve r appa re i l  de Burkhar t ,  l 'apparei l  de 
Hirst,  le Rotorod ,  l ' apparei l  d 'Anderson  et  les 
p laques  e t / o u  les filtres. 

- Salvaggio dans la r6gion de la Nouvelle- 
Or l6ans  t rouve  u n e  p r 6 d o m i n a n c e  des 
Basidiospores en  ce qui c o n c e r n e  les grosses 
spores (c'est-fi-dire > 20 ~t) et  d'Alternaria et  
Cladosporium p o u r  les peti tes spores (de 6 ~t 10 ~x). 

- B e a u m o n t  aux Pays-Bas r a p p o r t e  dans u n e  
6 tude  effectu6e de  1981 ~t 1983 que  75% des 
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spores sont  respec t ivement  : Cladosporium, Botrytis 
des levures,  Penicillium, des Basidiospores ,  
Aspergillus e t  Alternaria. 

- Hasnain  en  Nouvelle-Z61ande trouve u ne  pr6- 
valence des Basidiospores et ensuite de fortes 
concen t ra t ions  de Cladosporium et  d'Alternaria. 

- Street  et  H a m b u r g e r  en  Californie en  1973 et 
1974 t rouvent  une  pr6valence du  taux des spores 
de Cladosporium puis des Basidiospores et, dans 
l ' o rdre  d6croissant  d'Alternaria, d'AspergiUus et de 
PeniciUium. 

- Collins-Williams ~t T o r o n t o  re t rouve le m6me 
profil. 

- A1-Doory en  1977 a Washington re t rouve  dans 
l ' o rdre  de f r6quence  : Cladosporium, Alternaria, 
Penicillium et  Aspergillus. 

S'il n 'exis te  pas ~t p r o p r e m e n t  par ler  de saison 
des moisissures par  analogie  ~t la saison des 
pollens,  les pics de p roduc t ions  des spores dans 
l ' a tmosph~re  se si tuent  ~t la fin du  pr in temps ,  1'6t6 
et au d6but  de l ' au to m n e  << recouvran t  >> ainsi la 
saison des pollens [13]. Dans d 'aut res  pays, il exis- 
te aussi des moisissures perannuel les .  

En Belgique,  Nolard  m e t  en  6vidence le r61e 
d o m i n a n t  de Cladosporium p e n d a n t  u n e  p6r iode  
d '6 tude  de 10 ans. La moisissure Alternaria repr6- 
sente 3 % des spores fungiques  [19]. 

Enf in  en  E u r o p e  d u  Nord ,  dans  les pays 
Scandinaves, le r61e p r 6 p o n d 6 r a n t  de Cladospo- 
rium est r e c o n n u  c o m m e  l 'on t  b ien  mont r6  les 
travaux de Malling. 

Les m~mes  6tudes on t  6t6 faites ~t Brian~on et 
Nice : les taux d'Alternaria y sont  b e a u c o u p  plus 
bas et  m~me quas iment  nuls ft Brianqon.  

Dans la R6gion  Languedoc -Rouss i l l on  une  
6tude effectu6e en 1983 a mont r6  qu' i l  existait 
bien, en  r ap p o r t  avec u n e  pr6sence  p r6dominan-  
te des spores d'Alternaria dans no t re  r6gion, une  
sensibilisation clinique et  b iologique ~t cet  aller- 
g~ne. 

De m6me en  Italie, la moisissure Alternaria 
semble p r 6 d o m i n a n t e  [5]. 

R 6 c e m m e n t  l ' impor tance  de grandes  quantit6s 
d'Alternaria dans  l ' a t m o s p h 6 r e  a 6t6 d6cr i te  
c o m m e  fac teur  d6c lenchan t  d 'a t taques  d ' as thme 
e n  Arizona d o n c  en  zone  s~che [10]. 

La connaissance des moisissures pr~sentes dans 
l'environnement de nos patients est essentielle pour 
3voquer un lien de cause d effet entre sympt~mes et 
allerg~ne fungique. 
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P r o b l t m e  de la product ion et de  l'utilisation 
des  extraits standardis6s pour  le diagnostic 
et le traitement de dtsensibi l isation 

I1 existe peu  d 'extrai ts  standardisds de moisis- 
sures utilisables par  les allergistes. 

En effet, il existe des discordances  en t re  les tests 
cutands  et  les dosages d ' IgE spdcifiques qui  
peuven t  &tre dues au couplage en phase solide du  
matdriel  fungique.  Cette particulari td a 6t6 mise 
en  dvidence dds 1980 par  Yunginger  gt p ropos  des 
extraits d'Alternaria et  par  Aas ~t p ropos  des extra- 
its de Cladosporium herbarum ou  la sensibilit6 
variait de  15/ t  65 % suivant l 'extrai t  commerc ia l  
dtudid. Ces constatat ions sugg&rent que  seuls des 
extraits standardisds c o n t e n a n t  un  n o m b r e  suffi- 
sant de dd te rminan ts  ant igdniques doivent  6tre 
utilisds p o u r  les tests [13]. 

D 'au t re  par t  il existe des variations p ropres  ~ l a  
moisissure qui est capable de se modi f ie r  rapide- 
m e n t  en fonc t ion  du  milieu de culture.  

Les m d t h o d e s  d ' e x t r a c t i o n  des  moisissures  
c h e r c h e n t  gt pur i f ier  e t / t  r e t rouver  les protdines,  
ce choix  oblige / t u n e  per te  impor t an te  d'aller- 
ganes hydrocarbonds  [4]. 

Les extraits fungiques  sont  tr~s sensibles aux 
enzymes  qui  e n t r a l n e n t  des ddgrada t ions  de 
l 'allerg~ne. La conservat ion des extraits p o u r  tests 
cutands dans la glycdrine/~ t e m p d r a m r e  constante  
aux environs de +4 ° et l 'utilisation d 'extrai ts  
lyophilisds reconsti tuds an de rn i e r  momen t ,  mini- 
misent  les risques. 

Certaines moisissures p rodu i sen t  des toxines 
[8]. Ces produi ts  immmmsuppres seu r s  e t / o u  can- 
cdrig6nes sont en gdndral  l iposolubles et  de faible 
poids moldculaire  et  sont 61iminds par  dialyse. 

Une  par t  de la solut ion de ces probl~mes  a dtd 
trouvde par  l ' ident i f icat ion de l 'a l lerg6ne majeur  
de certaines moisissures. Ainsi p o u r  Alternaria 
allernata l ' a l lergene majeur  est le Alt a I [23], 
pou r  Cladosloorium herbarum : Cla h 3, Cla h 5, Cla 
h 6 .  

L ' in t roduc t ion  de la biologie moldculaire  dans 
la r e c he r c he  al lergologique a permis  de c loner  
des sdquences de DNA de n o m b r e u x  allergbnes. 
Deux al lergenes majeurs  d'Alternaria alternata et 
d'Aspergillus fizmigatus ont  dtd clonds et dtudids. 
P o u r  Alternaria plus ieurs  allerg&nes m i n e u r s  
c o m m e  l 'dnolase,  la p ro td ine  r ibosomale  P2, 
l 'alcool ddshydrogdnase et des homolo g u es  des 
protdines  du choc thermique ,  on t  dga lement  ~td 
donas .  Ils par t ic ipera ient  ~ l 'allergdnicit6 croisde 
ent re  les diffdrentes esp&ces de moisissures et 
aussi avec la levure Saccharomyces cerevisae [6, 7]. 

Ces allergdnes r ecombinan t s  ne  sont  utilisables, 
p o u r  l ' instant,  que  p o u r  le diagnostic.  

La qualit~ des allerg~nes dont nous disposons actuel- 
lement a permis d'envisager une r~elle possibilitd de 
ddsensibilisation sp~cifique chez nos malades porteurs 
d'asthme et/ou de rhinite aUergique aux moisissures. 

Rtsultats des  di f f trents  travaux 
sur la dtsensibi l isat ion aux mois issures  

Les dtudes contr61des avec des extraits partielle- 
m e n t  s tandardisds,  sont  rares  et  c o n c e r n e n t  
Altecnaria et  Cladosporium. Suivant les dquipes les 
critdres d ' inc lus ion varient.  

Si l ' on  considdre  les critdres majeurs  et essen- 
tiels: d tude  en  doub le -aveug le  avec g r o u p e  
contr61e, re la t ion en t re  les pics fungiques  et les 
sympt6mes,  test de provoca t ion  nasal e t / o u  bron-  
chique  positif, tests cutands et  b iologiques  effec- 
tuds avec le m~me extrai t  standardis6 qui est 
ensui te  utilisd p o u r  la d&ensibi l isat ion spdcifique 
[2], peu  d 'd tudes  sont  probantes .  

- Pour  Cladosporium: les d u d e s  de Mailing et 
coll. on t  ddmon t r6  u n e  efficacitd de 8 1 %  dans le 
g ro u p e  traitd par  r ap p o r t  au g ro u p e  p lacebo 
mesurd  par  un  score-sympt6me [16]. 

Dreborg  dans une  d u d e  en  doub le  aveugle 
chez des enfants  por teurs  d ' u n  as thme e t / o u  
d ' u n e  rhini te  al lergiqne,  toujours  avec les m~mes 
crit~res de sdlection et de contr61c, a montrg: 
l 'efficacit6 de la ddsensibilisation tant sur les 
crit6res cliniques que  par  les tests de provoca t ion  
avec des rdactions trds positives [9]. 

- Pour  Alternaria, Horst  et coll. darts une  dtude 
en  double  aveugle faite sur 24 patients  monosen-  
sibilisds ~t Alterna,4a ont  ddmont rd  l 'efficacitd de 
cette thdrapeut ique .  L 'extra i t  standardisd qui a 
dtd utilisd p o u r  les tests et la ddsensibilisation 
con tena i t  l 'a l lergbne majeur  et l ' ant igdne B. Le 
m o d e  de t r a i t ement  a dtd la ~< rush immuno thdra -  
pie ,, en 48 h. Cette d tude d d m o n t r e  l 'efficacit6 du  
t ra i t ement  tant  sur l 'dvaluation des sympt6mes 
(p < 0,005) que  sur les tests de provoca t ion  effec- 
tuds apr6s un  an de suivi [11]. 

Metzgar et  coll. on t  ddmont rd  l 'efficacitd de la 
ddsensibilisation spdcifique sur les rdactions retar- 
ddes dans l ' as thme [18]. 

Deux  dtudes i tal iennes rdcentes  sont  en faveur 
de l 'efficacitd de la ddsensibilisation spdcifique 
avec Alternaria mais ces dtudes ne sont  pas contr6-  
Ides en doub le  aveugle. 

Cantani  et  coll. ou t  ddmont rd  l 'eflicacitd de la 
ddsensibilisation fi Alternaria dans une  dtude sur 
3 ans. I,es rdsultats positifs gt 80 % semblen t  lids "a 
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la dose cumulat ive  d ' a l l e rg6ne  inject& Cette  
4 tude 6tait une  6tude ouver te  et  l 'extrai t  utilis4 
4tait un  extrai t  commerc ia l  classique [5]. 

Bernadis  et coll. en  1996 on t  publi6 u n e  4tude 
comparat ive  en t re  la voie injectable et la voie sub- 
l inguale p o u r  la d6sensibilisation sp6cifique 
Alternaria. Ils cons ta ten t  une  efficacit6 de ces 
deux  m6thodes ,  contr616e par  le test de provoca- 
t ion nasal. Les r6sultats seraient  p lut6t  en  faveur 
de la voie sublinguale [ 1 ]. 

Les effets  secondaires  

Dans toutes les 6tudes cit4es, les effets secon- 
daires sont  min imes  p o u r  Alternaria, m~me dans 
la d6sensibilisation rapide type <, rush  ,,, mais plus 
impor tan ts  p o u r  Cladosporium [9]. Par  contre ,  
dans no t re  exp6r ience ,  darts les d6sensibilisations 
par  la m 4 t h o d e  , r u s h , ,  p o u r  les acariens,  des 
r6act ions g6n4rales  e t  locor6gionales  on t  6t6 
not6es  [2]. 

Cette excel lente  to l4rance est remise en  ques- 
t ion par  un  travail de Ostergaard  en  1986 [20]. 
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Dans le cas de 6 enfants  en t r a i t ement  d ' en t r e t i en  
depuis  plusieurs mois fi qui on  a inject4 des doses 
p r6a lab lement  tol&6es,  des r4actions anaphylac- 
tiques s6v~res sont  apparues .  

C O N C L U S I O N  

La sensibilisation aux moisisures  a tmosph& 
riques est u n e  r~alitC Cette sensibilisation doi t  
toujours  ~tre r eche rch6e  avec m6thode ,  en com- 
paran t  les calendriers  fungiques  et les p6riodes de 
sympt6mes. Alors le diagnostic p eu t  &re 4voqua 
devant  la corr61ation de ces donn6es ,  de tests 
cutanas positifs faits avec des extraits de qualit6 
e t / o u  la p r6sence  d ' IgE sp6cif iques dirig6es 
con t re  la moisissure en  cause. Enfin,  plus que  
p o u r  d 'au t res  allerganes,  un  test de provocat ion  
nasal e t / o u  b r o n c h i q u e  devra atre fait. Dans ces 
condi t ions  la d6sensibil isa6on sp~cifique pour  les 
moisissures est efficace et, dans no t re  exp6rience,  
r e m a r q u a b l e m e n t  tol6r~e. O n  m a n q u e  enco re  
d ' a tudes  contr616es p o u r  d ' au t res  moisissures 
qu' Alternaria et  Cladosporium. 
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