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MOTS CLES Résumé

Exacerbation Introduction. — Les exacerbations de ’asthme se caractérisent par une aggravation progres-
d’asthme ; sive des symptomes respiratoires tels que la dyspnée, la toux, les épisodes de sifflements ou
Exposition ; ll’oppression thoracique.

Asthme Etat des connaissances. — L’évaluation de la relation entre l'allergie et les exacerbations de
professionnel ; I’asthme a fait [’objet de nombreuses études qui se basent sur des critéres d’évaluation variés
Allergenes tels que le recours a une corticothérapie par voie orale, le nombre de visites en urgence ou
respiratoires ; le nombre d’hospitalisations. De nombreuses études ont montré que ’exposition aux aller-
Sensibilisation génes faisait partie des causes d’exacerbations pour lesquelles les allergénes d’acariens, de

blattes, de chat, de rongeurs, de moisissures ou de pollens sont parmi les principaux mis en
cause. La sensibilisation et |’exposition a ces allergenes augmentaient le risque d’exacerbation
de ’asthme. En cas d’exacerbations rythmées par les périodes de travail, une origine pro-
fessionnelle doit étre recherchée en évaluant le lien entre Uexposition a un allergéne de
I’environnement professionnel et ’apparition des symptomes.

Conclusions et perspectives. — La contribution de lallergie a ’augmentation du risque
d’exacerbation de [’asthme a été démontrée mais d’autres facteurs déclenchants identifiés,
comme certains virus, pourraient interagir et augmenter ce risque.

© 2012 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

KEYWORDS Summary
Asthma exacerbation; Introduction. — Asthma exacerbations are characterized by a progressive aggravation of respi-
ratory symptoms such as dyspnea, cough, wheezing or chest tightness.
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Exposure;
Occupational asthma;
Respiratory allergens;
Sensitization

Background. — The relationship between allergy and asthma exacerbations has been evaluated
by epidemiological studies based on various criteria such as oral corticosteroid requirement,
emergency room visits and hospital admission for asthma. Many studies have observed that
deteriorating asthma can be related to increased exposure to allergens, particularly allergens

from house dust mite, cockroach, cat, rodent, mold or pollen. Several studies have demons-
trated that sensitization to respiratory allergens and allergen exposure increases the risk of
exacerbation of asthma. When asthma exacerbations are work-related, occupational allergens

may be implicated.

Conclusions and perspectives. — Most studies provide evidence that allergen exposure contri-
butes to the risk of asthma exacerbations, but other precipitating factors, such as viruses, can

interact and increase the risk.

© 2012 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les allergénes sont des antigenes particuliers susceptibles
de déclencher des réactions immunitaires médiées par les
IgE et de ce fait, d’étre responsables des symptomes cli-
niques de sujets allergiques. Inhalés, ils sont capables
de sensibiliser les sujets dans un premier temps puis de
déclencher des symptomes allergiques respiratoires lors de
contacts ultérieurs. Les allergenes respiratoires sont de
provenances diverses: des allergenes per-annuels, comme
les acariens de la poussiere de maison, les moisissures
et les phaneres d’animaux ou des allergénes saisonniers,
comme les pollens et certaines moisissures [1]. L'inhalation
d’allergénes présents sur les lieux de travail peut également
induire, chez certains sujets exposés, un asthme profession-
nel (AP) [1].

Les exacerbations de l’asthme, qui représentent des
épisodes de dégradation progressive de l’état clinique res-
piratoire, peuvent étre déclenchées par différents facteurs,
dont les allergénes respiratoires [2]. Sur le plan physiopatho-
logique, les caractéristiques de l’inflammation induite dans
les voies aériennes lors des épisodes d’exacerbation dif-
férent selon la nature du facteur déclenchant [3]. La réponse
déclenchée par les allergénes se caractérise par un infiltrat
de polynucléaires éosinophiles [4,5] associé a des lympho-
cytes exprimant un phénotype de type Th2 et sécrétant les
cytokines IL-4 et IL-13 bien que certains travaux aient mon-
tré que la réponse de type Th1 pouvait également jouer un
role dans les exacerbations secondaires a une exposition aux
allergénes [6].

De nombreux travaux ont porté sur l’analyse de la
relation entre la sensibilisation et/ou l’exposition a diffé-
rents allergénes respiratoires et le risque d’exacerbation
de ’asthme. Les principaux allergénes qui ont été étudiés
sont ceux des acariens, des blattes, du chat, des rongeurs,
des moisissures, des pollens ainsi que différents allergénes
respiratoires d’origine professionnelle.

e Les allergénes agissent en deux temps:
sensibilisation initiale des sujets, puis déclenche-
ment des symptomes allergiques respiratoires lors
de contacts ultérieurs.

e Les exacerbations de ’asthme peuvent étre
déclenchées par différents facteurs, dont les
allergenes respiratoires.

e La réponse déclenchée par les allergénes se
caractérise par un infiltrat de polynucléaires
éosinophiles avec présence de lymphocytes
exprimant un phénotype de type Th2et sécrétant
les cytokines IL-4 et IL-13.

Allergenes des environnements
domestique et extérieur

Acariens

La poussiére de maison est connue comme facteur déclen-
chant de crise d’asthme depuis plusieurs décennies. Kern,
en 1921, a réalisé des prick-tests cutanés avec des extraits
de poussiéres de maison et observé une réaction positive
chez de nombreux patients atteints d’asthme [7]. Mais
c’est en 1964 que Voorhorst et Spieksma ont montré que
les acariens du genre Dermatophagoides étaient la princi-
pale source d’allergenes dans la poussiere de maison [8].
Dés lors, des extraits allergéniques obtenus a partir de ces
especes d’acariens sont utilisés aussi bien pour les tests
cutanés que pour la titration des IgE spécifiques, comme
c’est le cas dans les travaux épidémiologiques qui ont
étudié les relations entre la sensibilisation et le risque
d’exacerbation, l’objectif étant d’évaluer la responsabilité
de Uallergie dans la survenue des symptomes respiratoires.
Zureik et al. ont classé une population de 1132 sujets adultes
asthmatiques en trois groupes selon la sévérité de leur
asthme, cette répartition se basant sur la valeur du VEMS, le
nombre d’épisodes d’exacerbation, le nombre d’admissions
aux urgences pour exacerbation et la prise de corticoides par
voie inhalée ou orale lors des 12 mois précédents [9]. Au sein
des 584 sujets du groupe le moins sévére, 70 % présentaient
moins de deux épisodes d’exacerbation contrairement aux
235 sujets du groupe le plus sévere pour lesquels 70 % présen-
taient plus de six épisodes d’exacerbation. La sensibilisation
aux allergenes d’acariens était significativement plus éle-
vée pour les sujets du groupe le plus sévére (Odds ratio
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[OR] de 1,48). De méme, Green et al. ont montré, sur une
population agée de 17a 50ans et composée de patients
hospitalisés pour Uinstabilité de leur asthme (n=61), de
patients avec un asthme stable (n=58) et de sujets sans
pathologie respiratoire (n=59), que les patients avec un
asthme instable présentaient une fréquence de sensibilisa-
tion aux allergenes d’acariens significativement plus élevée
[10]. Cependant, le risque d’exacerbation n’était pas signifi-
cativement associé a la sensibilisation lorsque celle-ci était
étudiée séparément mais l’association était positive deés lors
que U'exposition aux allergénes était prise en compte. En
effet, la sensibilisation et l’exposition aux concentrations
d’allergénes d’acariens les plus élevées étaient associées
aux admissions a ’hopital pour instabilité de ’asthme.
Ainsi, I’étude de la relation entre sensibilisation et symp-
tomes nécessite souvent de prendre en compte |’exposition
aux allergénes. Gehring et al. dans une population de
405sujets adultes ont montré que les sujets sensibilisés
présentaient un risque plus élevé d’exacerbations compa-
rativement aux sujets non sensibilisés et que les sujets
sensibilisés et exposés a des concentrations supérieures a
10 ng de Der f 1 par gramme de poussiéres présentaient le
facteur de risque d’exacerbations le plus élevé (OR de 7,94)
[11]. Ainsi, la plupart des études permettent de montrer
une relation positive entre la sensibilisation et |’exposition
aux allergenes d’acariens et le risque d’exacerbation. Il
faut cependant mentionner que certains travaux n’ont pas
observé cette relation. C’est le cas d’une étude réalisée
auprées de 216 enfants asthmatiques de moins de 16 ans par
Siroux et al. pour lesquels le pourcentage d’enfants sensi-
bilisés aux allergénes testés, basé sur les résultats de tests
cutanés, était moins important dans le groupe des enfants
hospitalisés pour au moins une exacerbation par rapport
aux enfants non hospitalisés [12]. Le pourcentage observé
d’enfants sensibilisés a Dermatophagoides pteronyssinus
était de 61,1% contre 74,6%, respectivement. Des résul-
tats similaires ont également été observés chez ’adulte.
Les prévalences de sensibilisation aux principaux allergenes
de Uenvironnement domestique ont été évaluées par le
dosage en IgE spécifiques correspondantes chez 245 adultes
citadins [13]. La prévalence était de 60% pour les aller-
génes d’acariens D. pteronyssinus. Il n’a pas été observé,
chez ces sujets sensibilisés, une plus grande morbidité de
’asthme (évaluée par le recours aux traitements, les visites
aux urgences et ’hospitalisation). Ces quelques études
négatives permettent de soulever un certain nombre de
questions, inhérentes aux études épidémiologiques, d’une
part, pour la caractérisation de |’atopie ou de la sensibili-
sation des sujets étudiés et, d’autre part, pour |’évaluation
de U’exposition environnementale aux allergénes. En effet,
le statut atopique ou la sensibilisation sont généralement
établis par la présence d’IgE spécifiques de l’allergéne ou la
réponse positive de tests cutanés réalisés avec des extraits
allergéniques dont la grande hétérogénéité de leur contenu
en protéines allergéniques voire de ’absence de certains
allergénes a été démontrée [14—16]. Il a été observé que
la concordance entre ces deux techniques peut ne pas étre
compleéte selon les extraits utilisés [17] et qu’il pourrait exis-
ter sous le terme «atopie » une hétérogénéité phénotypique
non prise en compte par ces techniques [18]. Enfin, certaines
limitations subsistent également quant a U’évaluation de
U’exposition allergénique environnementale. Les méthodes

de dosage portent le plus souvent sur l’allergene majeur de
la source allergénique, or des variations selon les régions
géographiques peuvent exister, que ce soit la différence de
prédominance d’une espéce par rapport a une autre [11,19],
Uexistence de différents variants pour un allergéne [20]
ou la variation du rapport entre les différents allergénes
d’une méme source allergénique [14]. Afin d’améliorer les
connaissances de l’exposition, une standardisation a été
proposée avec le développement d’allergenes majeurs de
référence sous forme recombinante et des méthodes de
mesure correspondantes [21,22]. Enfin, si une relation posi-
tive entre la sensibilisation, |’exposition aux allergénes de
I’environnement domestique et le risque d’exacerbation
a clairement été démontrée, une interaction entre diffé-
rents facteurs de risque d’exacerbation peut également étre
possible. En effet, Green et al. ont montré une augmen-
tation du facteur de risque d’admission aux urgences pour
exacerbation de leur asthme de sujets en lien avec une sen-
sibilisation et une exposition aux allergenes [10]. L'OR de
2,3 augmentait a 8,4 en présence d’infection virale en addi-
tion de la sensibilisation et de ’exposition. En revanche,
les sujets sensibilisés mais non exposés, ou exposés mais
non sensibilisés, avec ou sans infection virale, n’avaient pas
d’augmentation du risque d’exacerbation de ’asthme.

e |es acariens du genre Dermatophagoides sont la
principale source d’allergenes dans la poussiere de
maison.

e Une fréquence de la sensibilisation aux allergenes
d’acariens plus élevée a été observée dans [’asthme
instable.

e Le risque d’exacerbation est augmenté chez
les sujets sensibilisés et exposés aux allergénes
d’acariens.

e Les extraits allergéniques utilisés pour les tests
cutanés dans les études épidémiologiques sont trés
hétérogenes quant a leur contenu en protéines
allergéniques.

e Une standardisation a été proposée pour améliorer
Uévaluation de LUexposition aux principaux
allergenes par le développement d’allergenes
majeurs de référence sous forme recombinante et
des méthodes de mesure correspondantes.

e Enfin, plusieurs facteurs peuvent interagir et
augmenter le risque d’exacerbation.

Blattes

La sensibilisation aux allergénes de blattes est rarement
isolée, elle est souvent associée a une sensibilisation aux
allergénes d’acariens. La prévalence de sensibilisation de
sujets atopiques peut atteindre 30 % et ces sujets sensibilisés
sont plus particulierement a risque de crise d’asthme sévere
[23]. Les populations concernées sont souvent socioécono-
miquement défavorisées avec un acces aux soins réduit [24].
Une association positive a été observée entre |’exposition
aux allergénes de blattes et la sensibilisation chez des
enfants. Ainsi, il a été démontré, dans un groupe d’enfants
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présentant un asthme, qu’une exposition a des concen-
trations élevées d’allergénes de blattes était associée a
une sensibilisation. En effet, parmi les enfants qui étaient
exposés a des concentrations de Bla g 1indétectables, 15%
d’entre eux avaient des tests cutanés aux allergenes de
blattes, contre 32% chez les enfants exposés a des concen-
trations de Bla g 1de 1a2U/g de poussiéres et 44 % chez les
enfants exposés a plus de 4U/g de Bla g 1 [25]. Cette relation
dose-dépendante entre exposition aux blattes et sensibi-
lisation a également été rapportée dans une population
d’enfants pour lesquels la sensibilisation avait été évaluée
par la présence d’IgE spécifiques [26]. Rosenstreich et al. ont
montré l’importance de la sensibilisation et de I’exposition
aux allergenes de blattes dans la survenue des exacerba-
tions chez ’enfant. Les enfants sensibilisés aux allergenes
de blattes et exposés au domicile a des concentrations
supérieures a 8U/g de poussiéres, présentaient une aug-
mentation significative du nombre d’hospitalisations et de
consultations en urgence pour exacerbation de leur asthme
[27]. Plus récemment, dans une cohorte de 937 enfants agés
de cing a 11 ans, les enfants sensibilisés et exposés aux aller-
génes de blattes avaient un risque relatif d’hospitalisations
et de visites en urgence pour exacerbation qui était significa-
tivement plus élevé par rapport aux enfants non sensibilisés
et non exposés (RR a 1,27) [28]. Chez ’adulte, Lewis et al.
ont rapporté, dans une population féminine, que les sujets
sensibilisés et exposés aux allergénes de blattes avaient un
risque accru (OR a 6,8) de recours a un traitement par corti-
cothérapie et de visite en urgence pour dégradation de leur
asthme par rapport aux sujets non sensibilisés [29].

e Les sujets sensibilisés aux allergenes de blattes sont
plus particulierement a risque de crise d’asthme
sévere.

e |l existe une relation dose-dépendante entre
exposition aux allergenes de blattes et
sensibilisation, ainsi qu’une relation avec le
nombre d’exacerbations.

Chat

Le chat fait partie des sources allergéniques les plus impor-
tantes de U’environnement domestique. La prévalence de
sensibilisation dans la population adulte est de 10a 15%
[30,31]. L’étude du spectre allergénique du chat semble
indiquer que moins de dix composants présentent une liaison
aux IgE, parmi eux, cing sont bien identifiés, mais la grande
majorité des patients allergiques au chat, c’est-a-dire 80a
95%, reconnaissent Fel d 1 [32—34]. C’est également le
dosage de Fel d 1 qui permet ’évaluation de I’exposition a
cette source allergénique. Des études ont montré que la sen-
sibilisation aux allergenes de chat était un facteur de risque
au développement de U’asthme [35—37]. Quant au risque
d’exacerbations, une relation positive a été observée avec
la sensibilisation en lien avec ’exposition dans plusieurs
études. Ainsi, dans une population de 458 femmes, celles
qui étaient sensibilisées et exposées aux allergenes de chat
présentaient une morbidité globale de [’asthme augmentée

par rapport aux femmes non sensibilisées (OR 5,4) [29]. De
méme, le risque d’exacerbation était plus élevé chez les
enfants détenteurs d’un chat parmi les 160 enfants d’une
étude réalisée au Koweit [38]. L’évaluation de ’exposition
aux allergénes du chat a permis a Gehring et al. de mettre
en évidence qu’une exposition a des concentrations de Fel
d 1supérieures a 8 ug/g de poussiéres était un facteur de
risque d’exacerbations chez les sujets sensibilisés (OR de
4,65) [11]. L'exposition a ces concentrations élevées était
également liée a une plus grande sévérité de l’asthme,
cela uniquement chez les sujets sensibilisés [39]. Dans le
cas des allergénes de chat, tout comme pour les allergenes
d’acariens, certaines études n’ont pas mis en évidence de
relation positive avec les symptomes [12,13].

e Le chat constitue une source allergénique majeure
de Uenvironnement domestique, avec plusieurs
composants susceptibles de se lier aux IgE,
notamment Fel d 1.

e La sensibilisation aux allergénes de chat est un
facteur de risque d’asthme.

e |’exposition aux allergénes de chat chez les sujets
sensibilisés majore le risque d’exacerbations.

Rongeurs

La plupart des études s’intéressant aux allergénes de ron-
geurs concernaient essentiellement le milieu professionnel,
mais la mise en évidence ces dix derniéres années d’une
exposition non négligeable aux allergénes de souris ou
de rat au domicile en font une source allergénique de
’environnement domestique a prendre en compte [40,41].
La prévalence de U’exposition aux allergenes de souris est
souvent élevée dans les milieux socioéconomiques défa-
vorisés. Ainsi, l’étude américaine (National Cooperative
Inner-City Asthma Study) a mis en évidence des quantités
détectables d’allergénes de souris dans 95% des préléve-
ments réalisés au domicile de 499 enfants et d’allergénes
de rat dans 33% des logements [41,42]. Dix-huit pour cent
de ces enfants avaient un test cutané positif aux allergénes
de souris. Ceux qui étaient exposés aux concentrations les
plus élevées au domicile présentaient une fréquence de sen-
sibilisation a ces allergénes plus élevée (23% versus 11%)
[43]. Chez des enfants présentant un asthme, une expo-
sition a des concentrations élevées d’allergénes de souris
était associée a une sensibilisation [44]. L’implication de
cette source allergénique dans la morbidité de la patho-
logie asthmatique a récemment été mise en évidence. En
effet, Matsui et al. ont mis en évidence chez 127 enfants
de 4,4ans de moyenne d’ages, 26 % de sensibilisation aux
allergénes de souris [45]. Les enfants sensibilisés et expo-
sés aux concentrations de Mus m 1 les plus élevées étaient
plus a risque de nécessiter une visite chez le médecin
(OR 3,1), une visite aux urgences (OR 2,1) ou une hospi-
talisation pour crise d’asthme (OR 36,6). Cette relation a
également était rapportée chez ’adulte, dans une popula-
tion de 2456 personnes correspondant a 831 domiciles, dans
lesquels ’allergéne de souris Mus m 1a pu étre détecté
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dans 82 % des échantillons et une concentration de Mus m
1supérieure a 1,6 pg/g a été obtenue dans 35% des domi-
ciles [46]. Cette concentration constituait un facteur de
risque de morbidité d’asthme (OR 1,93) dans cette popu-
lation [46]. Récemment, le rapport du groupe de travail sur
«Indoor allergy/air pollution» de !’American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology a conclu a I’importance de
U’exposition aux allergénes de rongeurs et d’insectes dans
’asthme de populations urbaines et préconisé la réalisa-
tion de mesures d’éviction comprenant des mesures initiales
d’extermination, suivies de mesures sur le long terme de
nettoyage intensif, de colmatage de trous présents dans les
murs et les infrastructures de la maison [47]. Dans un groupe
de 150 enfants agés de cinqg a 11 ans, dont 22 % étaient sensi-
bilisés aux allergénes de souris et 80 % exposés au domicile,
la réduction des allergénes de souris dans les logements a
été associée a une diminution des absences scolaires ou des
réveils nocturnes [48]. En ce qui concerne les allergénes
des principales sources présentes dans le milieu domestique
telles que les acariens, les blattes, les rongeurs ou le chat,
les études de ’efficacité des mesures d’éviction permettent
de confirmer indirectement le role de I’exposition aux aller-
génes dans la survenue des exacerbations. Ainsi, Morgan
et al. ont montré U'efficacité d’une action plus globale sur
’exposition allergénique au domicile combinant I’ utilisation
de housses de matelas imperméables, d’aspirateurs équipés
de filtres HEPA, de purificateurs d’air (filtres HEPA) et de
traitement insecticide contre les blattes chez des enfants
agés de cing a 11ans [49]. Les enfants du groupe soumis a
ces mesures d’éviction avaient significativement moins de
jours avec symptomes pendant l’année de l’intervention,
moins de réveils nocturnes et moins de visites médicales en
urgence.

e Les allergenes de souris et de rat font partie des
allergenes de l’environnement domestique.

e La fréquence de sensibilisation et le nombre
d’exacerbations chez le sujet sensibilisé sont
augmentés lors d’exposition a des concentrations
élevées d’allergeénes de souris.

e Les mesures d’éviction des allergénes au domicile
sont efficaces pour diminuer lincidence des
exacerbations.

Pollens

L’allergie respiratoire aux pollens est une affection fré-
quente en Europe, touchant prés de 20% de la population
[50]. Selon leur mode de transport, les pollens se dis-
tinguent en pollens anémophiles, transportés par le vent,
et entomophiles, transportés par les insectes. Les premiers
sont les plus allergisants, car émis en grandes quantités et
de forme treés aérodynamique, ce qui leur permet d’étre
transportés par le vent sur de longues distances, jusqu’au
contact des muqueuses respiratoires. Parmi ces pollens ané-
mophiles, les pollens d’arbres, de graminées et de certaines
plantes herbacées sont de loin les sources allergéniques
polliniques les plus importantes. Chaque espéce végétale

posséde des périodes de pollinisation et des distributions
géographiques bien définies, étudiées en France depuis
1996 par le Réseau national de surveillance aérobiologique
(RNSA), et permettant d’établir des calendriers polliniques
précis [51].

Lors des pics polliniques, il a été observé une recru-
descence des exacerbations et des hospitalisations pour
crise d’asthme. Ainsi, Tobias et al. ont montré une asso-
ciation significative entre |’augmentation atmosphérique
des taux de pollens a Madrid entre 1995et 1998, notam-
ment les pollens de graminées, et le nombre de visites
aux urgences pour crises d’asthme [52]. Au Canada, Dales
et al. ont montré l’augmentation journaliére, lors des pics
polliniques, du nombre d’hospitalisations pour exacerba-
tion de 3,0% pour les pollens de graminées et de 2,9%
pour les pollens de divers arbres [53]. L'implication des
pollens d’arbres dans la recrudescence des consultations
en urgence pour exacerbation d’asthme a également été
démontrée par Jariwala et al. [54] et May et al. [55]. Des pics
de pollens d’herbacées (dont ’ambroisie) ont également
été reliés aux consultations d’urgence pour crise d’asthme
[56].

Aprés un orage, des «épidémies» d’asthme sont régu-
lierement rapportées [57,58] et mises en relation avec
Uinhalation d’allergénes polliniques, notamment les grami-
nées [59,60]. Une augmentation brutale et importante de
la charge atmosphérique en allergénes polliniques serait la
cause de ces exacerbations. En effet, Suphioglu et al. [61]
ont observé que les conditions d’orage et de pluies intenses
peuvent étre a l'origine de la rupture des grains de pollen
libérant alors de nombreuses particules de faible taille. Ces
particules, composées essentiellement de débris cytoplas-
miques, ont des diamétres qui varient de 0,12 a 4,67 um et
peuvent de ce fait pénétrer profondément dans les voies
respiratoires [62]. De plus, Grote et al. ont montré que ces
particules submicroniques expulsées pouvaient porter les
allergénes polliniques [63]. La réponse inflammatoire bron-
chique, présente lors de ces exacerbations d’asthme aprés
orage, est comparable a la réponse inflammatoire classique
provoquée expérimentalement lors de tests de provocation

[5].

e |’allergie respiratoire aux pollens est une affection
fréquente en Europe, touchant pres de 20% de la
population.

e Les pollens anémophiles, transportés par le vent,
sont plus allergisants que les pollens entomophiles,
transportés par les insectes.

e Les pollens anémophiles les plus répandus sont
les pollens d’arbres, de graminées et de certaines
plantes herbacées.

e |l existe en France des calendriers polliniques précis
établis a partir des données du Réseau national de
surveillance aérobiologique (RNSA).

e Le nombre des exacerbations d’asthme augmente
au cours des pics polliniques (avec notamment plus
d’hospitalisations).

e Aprés un orage, des «épidémies» d’asthme sont
régulierement rapportées.
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Moisissures

Les moisissures constituent certainement une importante
source d’allergénes et englobent une centaine d’especes
de champignons saprophytes [64]. Elles se reproduisent en
libérant des spores dans l’atmosphére qui se dispersent
dans l’air et ce sont ces spores qui, inhalées, déclenchent
les symptomes respiratoires allergiques [65]. Les moisis-
sures extérieures sont présentes toute ’année mais leurs
concentrations atmosphériques peuvent augmenter lors des
périodes de sporulation [66]. Alternaria alternata est ’un
des aéroallergenes fongiques les plus importants du milieu
extérieur mais est également trés fréquent dans I’habitat
[67]. Cladosporium herbarum est également largement
dominant dans la mycoflore atmosphérique [68]. Lors des
périodes de sporulation des moisissures, |’augmentation
des concentrations atmosphériques d’allergénes de moisis-
sures est mise en relation a des «épidémies» d’asthme.
Ainsi, des études épidémiologiques ont rapporté une aug-
mentation du nombre d’hospitalisations pour exacerbation
d’asthme dans différentes régions du Royaume-Uni lors de
pics de moisissures [69]. Au Canada, Dales et al. [53]
ont également montré ’augmentation des hospitalisations
pour exacerbation d’asthme lors de fortes concentrations
atmosphériques en Basidiomycetes, Ascomycetes et Deu-
teromycetes. Targonski et al. ont observé une association
entre le risque de décés par attaque d’asthme (OR a 2,16)
et la présence de fortes concentrations atmosphériques en
moisissures [70]. Finalement, aprés un épisode d’orage, plu-
sieurs « épidémies » d’asthme ont été mises en relation avec
’augmentation du contenu atmosphérique des moisissures
[71]. Ainsi, dans certaines régions, lors de jours d’orage, un
doublement des concentrations atmosphériques en spores
fongiques sans modification du contenu pollinique a été
mesuré, parallélement a une augmentation des visites en
urgences pour exacerbation d’asthme [72].

L’allergie aux moisissures est rarement isolée et s’inscrit
le plus souvent dans le cadre d’une polysensibilisation [9].
Une étude multicentrique européenne a mis en évidence que
9,46 % des 877 consultants en allergologie avaient des tests
cutanés positifs a Alternaria et Cladosporium [73]. Plusieurs
études ont mis en évidence une relation nette entre une
sensibilisation aux moisissures et un phénotype d’asthme
plus sévere ou un risque d’exacerbation de la maladie asth-
matique. Ainsi, dans un groupe de 1132 patients européens
agés de 20a 44 ans, les patients sensibilisés a Alternaria ou
a Cladosporium avaient un risque d’exacerbation lors des
12 derniers mois significativement plus élevé (OR a 2,16)
[9]. De méme, Black et al. [74] ont observé que 54,1% de
sujets asthmatiques ayant nécessité une prise en charge
en soins intensifs pour une exacerbation d’asthme étaient
sensibilisés a au moins une moisissure (Alternaria, Clado-
sporium, Helminthosporium, Epicoccum) contre seulement
30% qui n’avaient pas eu recours a un séjour en réanima-
tion médicale. Dans une population de 160 enfants agés de
neuf a 16 ans, le risque d’exacerbation était également net-
tement plus élevé chez les enfants sensibilisés a Alternaria
(OR=11,13) [38]. Pulimood et al. [75] ont retrouvé une nette
augmentation du risque d’exacerbation d’asthme induit par
un orage en cas de sensibilisation a Alternaria (OR a 9,31).
Une relation entre sensibilisation a A. alternata et décés

par asthme aigu grave est également régulierement évoquée
[67,76].

En ce qui concerne la relation entre sensibilisation et
exposition aux moisissures intérieures, il existe de nom-
breux travaux discordants. Cela est certainement expliqué
par la difficulté de mesurer |’exposition aux moisissures inté-
rieures et l’absence de techniques standard [77].

e les moisissures, qui comportent une centaine
d’espéces de champignons saprophytes, constituent
une importante source d’allergénes.

e |les allergies respiratoires sont dues aux spores de
ces champignons.

e |les pics de moisissures s’accompagnent d’une
augmentation du nombre de crises d’asthme et des
exacerbations.

e |’allergie aux moisissures est rarement isolée et
s’inscrit le plus souvent dans le cadre d’une
polysensibilisation.

e Un asthme préexistant peut étre aggravé par une
exposition supplémentaire aux moisissures.

Allergenes respiratoires professionnels

L’AP est une des maladies professionnelles respiratoires les
plus fréquentes dans les pays industrialisés [78] et il est
estimé que les facteurs professionnels pourraient étre res-
ponsables d’un cas d’asthme sur dix chez [’adulte [79].
On distingue deux types d’AP en fonction de leur délai
d’apparition: AP avec période de latence, qui survient
aprés un temps de latence de quelques mois a plusieurs
années d’inhalation d’allergénes présents sur les lieux de
travail et ’AP sans période de latence, causé par ’inhalation
aigué d’irritants présents sur le lieu professionnel et a
Uorigine d’un syndrome d’irritation aigué des bronches
(SIB) ou Reactive Airway Dysfunction Syndrome (RADS) [80].
De nombreux agents professionnels sont des irritants res-
piratoires qui peuvent également aggraver une maladie
asthmatique préexistante [81].

Les agents professionnels responsables des AP avec
période de latence peuvent étre classés en fonction de leur
poids moléculaire. Ainsi, on distingue les allergénes de haut
poids moléculaire (HPM) (>1kDa) et les allergénes de bas
poids moléculaire (BPM) (< 1kDa). Les allergénes de HPM
sont les produits d’origine animale (poils, déjections...),
les produits végétaux (pollens, farines, fibres, gommes,
latex...), les microorganismes, certains médicaments et
en regle générale des protéines ou des glycoprotéines
[82]. Pour la plupart des AP aux agents de HPM, la
sensibilisation immunologique reléve d’un mécanisme IgE
médié, similaire a celui des asthmes allergiques non pro-
fessionnels et l’asthme se développe aprés un temps de
latence de quelques mois a plusieurs années d’exposition
correspondant a la période de sensibilisation immunolo-
gique [83]. Les allergénes de HPM induisent généralement
une réponse bronchique inflammatoire éosinophilique simi-
laire a celle retrouvée aprés linhalation d’allergénes
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respiratoires usuels [84]. Les allergenes de BPM comportent
de trés nombreuses substances chimiques (isocyanates,
aldéhydes, résines époxy, sulfites. ..), des métaux et en régle
générale les hapténes [82]. Certains allergenes de BPM sont
susceptibles d’induire la production d’IgE spécifiques [85]
mais dans la plupart des cas d’AP aux agents de BPM, le
mécanisme physiopathologique exact par lequel les sub-
stances de BPM induisent un asthme n’est pas élucidé [83].
L’exposition a des agents de BPM induit trés fréquemment
des réponses bronchiques retardées [86] et une inflamma-
tion a prédominance neutrophilique peut étre observée [84].

Plus de 400agents étiologiques ont pu étre incriminés
(http://www.asmanet/asmapro/index.htm) [78]. Les aller-
genes les plus fréquemment responsables d’AP en France
entre 1996et 1999ont été répertoriés par ’Observatoire
national des asthmes professionnels (ONAP) [87]. Selon les
données de ’ONAP, cing agents rendent compte de plus de
50% des cas d’AP. Il s’agit par ordre de fréquence décrois-
sante, de la farine, des isocyanates, du latex, des aldéhydes
(principalement formaldéhyde et glutaraldéhyde) et des
persulfates alcalins.

L’AP doit étre suspecté lorsqu’une exacerbation des
symptomes d’asthme est observée les jours ou le patient
travaille et une amélioration, voire une disparition compléte
des symptomes d’asthme lors des périodes de congés [88].
Le diagnostic d’AP peut étre complété par la réalisation de
tests de provocation a ces agents professionnels. Ces expo-
sitions expérimentales ont également permis de confirmer
Uimportance de ’exposition allergénique en tant que fac-
teur déclenchant de ’asthme chez le sujet sensibilisé [89].
Récemment, Lemiere et al. [90] ont montré que les sujets
présentant une réponse asthmatique non éosinophilique lors
du test de provocation bronchique présentaient un moindre
controle de ’asthme, trois ans aprés ’arrét de |’exposition
par rapport aux patients qui présentaient initialement une
réponse inflammatoire bronchique de type éosinophilique.
La sévérité de la maladie asthmatique est également liée
a Uintensité et a la durée de ’exposition a ’agent profes-
sionnel : aprés une exposition ancienne, les sujets peuvent
continuer a présenter de ’asthme malgré la cessation de
leur activité professionnelle [1].

e Les facteurs professionnels pourraient étre
responsables d’un cas d’asthme sur dix chez
’adulte.

e Dans l’asthme professionnel (AP), on distingue
d’une part les allergénes de haut poids moléculaire
(HPM) qui sont des produits d’origine animale

(poils, déjections...), des produits végétaux
(pollens, farines, fibres, gommes, latex...),
des microorganismes, certains médicaments,

habituellement des protéines ou des glycoprotéines,
d’autre part les allergénes de bas moléculaire (BPM)
(isocyanates, aldéhydes, résines époxy, sulfites.. .,
ainsi que des métaux et en régle générale les
hapténes).

e Habituellement, l’asthme dii aux HPM fait intervenir
la production d’IgE spécifiques mais dans la plupart
des cas d’AP aux agents de BPM, le mécanisme
physiopathologique en cause n’est pas connu.

e On suspecte un AP devant une exacerbation des
symptomes d’asthme les jours ou le patient travaille
et une amélioration, voire une disparition compléte
des symptomes lors des périodes de congés, et le
diagnostic est confirmé par les tests de provocation
a ces agents professionnels.

Conclusion

Les relations entre l'allergie et les exacerbations de
’asthme ont été trés étudiées révélant que I’exposition aux
allergénes faisait partie des causes d’exacerbation. En effet,
de nombreuses études ont montré que la sensibilisation a
différents allergénes respiratoires et |’exposition a ces aller-
génes augmentaient le risque d’exacerbation de l"asthme,
que ce risque soit évalué par le recours a une corticothérapie
par voie orale, le nombre de visites en urgence ou le nombre
d’hospitalisations. Cela est particulierement bien docu-
menté pour les allergénes d’acariens, de chat, ou de blattes.
Ainsi, les mesures d’éviction environnementale de ces aller-
genes doivent faire partie intégrante de la prise en charge de
la maladie asthmatique des sujets qui y sont sensibilisés. En
cas d’exacerbations d’asthme rythmées par les périodes de
travail, une origine professionnelle doit étre recherchée et
ce d’autant plus que les facteurs professionnels intervien-
draient dans un cas d’asthme sur dix chez ’adulte. Enfin,
bien que la contribution de ’allergie dans [’augmentation
du risque des exacerbations de l’asthme ait été démon-
trée, d’autres causes d’exacerbation ont été identifiées
comme les infections virales ou bactériennes, ’exposition
aux polluants. D’autres études seront encore nécessaires
pour évaluer l’impact de [’association de plusieurs facteurs
déclenchants et leurs interactions potentielles.

POINTS ESSENTIELS

e Lescritéres d’évaluation d’exacerbation de I’asthme
sont le recours a une corticothérapie par voie orale,
le nombre de visites en urgence ou le nombre
d’hospitalisations.

e Les principaux allergenes responsables d’exacer-
bations d’asthme sont les allergenes d’acariens, de
blattes, de chat, de rongeurs, de moisissures ou de
pollens, ainsi que les allergenes professionnels.

e Les sensibilisations et |’exposition aux principaux
allergenes de  Uenvironnement  domestique
augmentent le risque de survenue de symptomes
d’asthme ainsi que le risque d’exacerbations de
’asthme.
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e Une standardisation a été proposée pour améliorer
I’évaluation de Uexposition aux principaux
allergenes par le développement d’allergenes
majeurs de référence sous forme recombinante et
des méthodes de mesure correspondantes.

e Les mesures d’éviction des allergenes (utilisation
de housses de matelas imperméables, emploi
d’aspirateurs ou de purificateurs d’air équipés
de filtres HEPA, traitement insecticide contre les
blattes) diminuent l’incidence des exacerbations.

e [’allergie respiratoire aux pollens affecte pres de
20% de la population en Europe.

e Les orages augmentent les concentrations des
allergénes de pollens et de moisissures.

e |l existe de trés nombreux allergénes responsables
d’asthme professionnel, mais cing agents rendent
compte de plus de 50% des cas d’AP: farine,

isocyanates, latex, aldéhydes (principalement
formaldéhyde et glutaraldéhyde) et persulfates
alcalins.

e La sévérité de l’asthme professionnel est liée a
Uintensité et a la durée de Uexposition et au
caractére éosinophilique ou non de la réaction
inflammatoire (moins bon contrdle de I’asthme dans
les formes non éosinophiliques).
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