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Résumé

Introduction. — En dépit de I’association forte et cohérente entre 1’hyperréactivité immédiate, I’asthme et 1’exposition, le rdle que jouent les
allergeénes et la chronologie des événements liés a la sensibilisation et au développement des symptomes sont toujours controversés.

Etat des connaissances. — Les informations acquises grice au suivi des différentes cohortes soulignent qu’il n’existe pas systématiquement de
continuum entre 1’apparition du terrain atopique et le développement de symptdmes. La rhinite et I’asthme allergiques symptomatiques répondent
a une interaction complexe, multifactorielle entre facteurs génétiques et exposition a des allergenes et a de nombreux cofacteurs chimiques ou
biologiques. Néanmoins, lorsque I’enfant est sensibilisé a un allergene, le role de I’exposition a cet allergéne dans I’augmentation du risque et de la
sévérité de I’asthme a été confirmé.

Conclusions et perspectives. — Malgré les nombreuses études épidémiologiques, les liens de causalité entre atopie, allergenes, environnement,
sensibilisation et rhinite et/ou asthme allergiques restent mal connus et difficiles a évaluer, nécessitant des études complémentaires pour
standardiser les stratégies thérapeutiques associant éviction et traitement médical.

© 2010 Publi€ par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Introduction. — There is a strong and consistent association between immediate hypersensitivity, asthma and exposure to allergens. However, the
role that the inhaled allergen plays and the timing of events related to sensitization are still controversial.

Background. — Information obtained by studies of the follow-up of cohorts underlines the fact that there is no continuum between specific IgE
responses and the development of childhood asthma. Allergic rhinitis and asthma result from a complex and multifactorial interaction between
genetic factors, exposure to allergens, and many biological or chemical co-factors. However, when the child is exposed to an allergen, sensitization
to the allergen is a risk factor for childhood asthma and severity of the disease.

Conclusions and viewpoints. — Despite numerous epidemiological studies, the association and links between atopy, allergens, environment,
sensitization and allergic rhinitis and/or asthma remain difficult to evaluate and poorly understood. Complementary studies are also necessary for
the standardization of therapeutic strategies.

© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

O . o Les allergies respiratoires, rhinite et asthme, dépendent
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intérieur mais aussi extérieur en constante évolution (allergenes
nouveaux, allergénicité croisée, style de vie. . .) et exposition a
des cofacteurs non spécifiques [1]. Cette méme complexité se
retrouve dans la prise en charge thérapeutique, avec de
multiples stratégies d’éviction.

Bien que la prévalence de 1’asthme semble se stabiliser dans
les pays industrialisés, son augmentation continue dans les pays
en développement [2,3]. Au Canada et dans les pays européens,
la prévalence de 1’asthme a atteint 8—12 % [4,5]. La prévalence
de la rhinite allergique est estimée entre 3 et 50 % selon les
différentes enquétes régionales, nationales et internationales
[6,7]. La rhinite allergique est souvent associée a d’autres
comorbidités, en particulier 1’asthme. La rhinite est souvent
mal individualisée par rapport a 1’asthme [8]. Aussi, les
maladies allergiques demeurent un probleme majeur de santé
publique dans les pays industrialisés par leur fréquence et par
I’altération de la qualité de vie (QOL) qu’elles engendrent et
par leur cofit socioéconomique.

En dépit de ’association forte et cohérente entre 1’hyper-
réactivité immédiate, 1’allergie respiratoire et I’exposition, le
rdle que jouent les allergenes et la chronologie des événements
liés a la sensibilisation sont toujours controversés. Cet article a
pour but de faire le point des connaissances actuelles sur le role
des allergénes dans 1’apparition des symptomes face aux
stratégies thérapeutiques non encore standardisées.

Les allergies respiratoires dépendent d’une interaction
multifactorielle complexe entre facteurs génétiques, exposition
a des allergénes dans un environnement intérieur et extérieur et
a des cofacteurs non spécifiques.

La prévalence de 1’asthme semble se stabiliser dans les pays
industrialisés et augmente dans les pays en développement.

Les maladies allergiques restent un probleme majeur de
santé publique dans les pays industrialisés.

2. Evaluation de I’exposition aux allergenes intérieurs

L’apparition d’une allergie respiratoire symptomatique
nécessite, d’une part, une exposition a un ou plusieurs
allergénes et, d’autre part, une sensibilisation préalable. De
méme, 1’évaluation du rdle des allergenes de 1’environnement
intérieur dans les symptomes de rhinite et d’asthme allergiques
nécessite bien entendu une connaissance précise de 1’envi-
ronnement intérieur, comprenant en particulier un inventaire du
ou des allergeénes, une quantification de ces allergenes et une
évaluation de la durée de 1’exposition.

Les études épidémiologiques ont évalué 1’exposition aux
différents pneumallergeénes grace au développement de
méthodes immunoenzymatiques et a leur adaptation aux
prélevements aériens. Les méthodologies sont tres différentes
d’une étude a I’autre, tant dans leurs méthodes de prélevement
que de dosage. Or les mesures d’exposition sont-elles
comparables ? Est-ce que deux essais différents pour un
allergéne donné peuvent indiquer la méme mesure ? En effet, la
spécificité des anticorps utilisés lors des dosages immunoen-
zymatiques peut engendrer des biais dans la quantification. Une
standardisation des dosages est une nécessité pour améliorer les
connaissances de 1’exposition allergénique dans 1’environne-

ment. La standardisation devra reposer sur le développement
d’allergenes majeurs de référence et des méthodes de mesure
correspondantes. Ces dosages devront avoir une réactivité
croisée suffisante pour permettre de reconnaitre tous les
variants de 1’allergeéne afin de faciliter les comparaisons [9]. Ce
processus de standardisation est en cours de réalisation puisque
la validation de dosages Elisa pour la mesure des allergenes
majeurs est I'un des objectifs du projet de standardisation
européen Create (development of certified reference materials
for allergenic products and validation of methods for their
quantification) [10]. Sans cette standardisation, il est difficile
de comparer des valeurs d’exposition et de généraliser ces
valeurs a toute autre population.

Les allergenes fongiques constituent un cas particulier du
fait qu’ils sont ubiquitaires dans 1’environnement intérieur et
extérieur et de la difficulté a évaluer les taux d’exposition qui
est la conséquence du polymorphisme et des propriétés
physicochimiques des champignons mais également du
manque de standardisation des techniques d’échantillonnage
et de quantification. Par ailleurs, plusieurs études ont montré la
colonisation des cavités nasales par des €léments fongiques
chez 100 % des sujets présentant une rhinosinusite chronique
mais aussi chez pratiquement 100 % des sujets sains, ce qui
laisse augurer des difficultés dans I’évaluation de leur rdle
pathogene éventuel [11-13]. En revanche, la présence
intrasinusienne d’éléments fongiques peut étre a 1’origine
d’une pathologie nasosinusienne comme la sinusite fongique
allergique [14].

L’apparition d’une allergie respiratoire symptomatique
nécessite une exposition a un ou plusieurs allergénes et une
sensibilisation préalable.

II faut standardiser les dosages pour améliorer les
connaissances de 1’exposition allergénique dans 1’environne-
ment.

Les allergenes fongiques constituent un cas particulier : ils
sont ubiquitaires dans I’environnement intérieur et extérieur,
leurs taux d’exposition sont difficiles a évaluer et ils ne sont pas
toujours pathogenes.

3. Allergenes et symptomes respiratoires

L’étude de la relation entre 1’exposition aux allergenes et
les symptomes a surtout concerné I’asthme. Les liens
observés concernaient 1’hyperréactivité bronchique (HRB),
les symptOomes et la sévérité de I’asthme. Ces 15 dernieres
années, un certain nombre d’études prospectives ont été
commencées avec 1’objectif de mieux comprendre la relation
entre 1’exposition précoce aux allergenes et 1’apparition et le
développement de I’asthme.

3.1. Asthme

Le rble des allergénes est clairement établi dans le
déclenchement des symptomes d’asthme, notamment par le
grand nombre d’études rapportant 1’association entre une
augmentation de I’hospitalisation aux urgences et un pic en
saison pollinique [15] ou un orage qui provoque une exposition
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augmentée aux allergenes polliniques inhalables [16,17].
Altounyan et al. a montré une augmentation de I’HRB non
spécifique en tests de provocation bronchique a 1’histamine
chez des sujets asthmatiques allergiques aux pollens lors de leur
réalisation en période pollinique [18]. Ces observations ont été
ensuite confirmées par Cockcroft et al. avec une augmentation
de I’HRB non spécifique mesurée apres des tests d’inhalation
allergénique (allergenes d’acariens, de chat...) mais ce,
uniquement chez les sujets présentant une réponse bronchique
tardive [19]. L’amplitude de cette HRB non spécifique differe
selon I’allergene. De plus, les études épidémiologiques ont
souligné la nécessité d’une sensibilisation préalable associée a
une exposition pour 1’apparition des symptomes [20].

3.2. Rhinite

Les rhinites allergiques selon la durée d’évolution et
Paltération de la qualit€¢ de vie peuvent étre classées en
rhinites intermittentes ou persistantes et en rhinites légeres ou
modérées a séveres. Elles répondent a des monosensibilisations
et souvent a des polysensibilisations [6,8]. Différents facteurs
interagissent et augmentent et la prévalence et la sévérité de ces
rhinites : pollution atmosphérique, modification de 1’envi-
ronnement intérieur et du style de vie, allergenes nouveaux
(nouveaux animaux de compagnie [NAC], réactions croisées
pneumallergenes et trophallergénes...) [21]. Ces facteurs
environnementaux et la prédisposition génétique vont conduire
a la sensibilisation et éventuellement a la rhinite allergique
symptomatique. Celle-ci n’est que rarement individualisée dans
les études épidémiologiques ot elle est le plus souvent associée
a I’asthme. Ainsi, Arshad et al. lors de 1’étude du rdle de
I’éviction précoce des acariens (et des allergenes alimentaires)
pendant I’enfance ont observé une réduction de la fréquence de
I’asthme jusqu’al’age de huit ans mais aussi une réduction de la
rhinite qui apparait significative pour la premiere fois a I’age de
huit ans [22].

Par ailleurs, le role de I’exposition a des éléments
fongiques dans la pathologie allergique nasosinusienne a été
évalué par plusieurs études récentes. Face a la fréquence des
sensibilisations fongiques (tests cutanés et dosage des
immunoglobulines E [IgE] spécifiques), soit 19 % d’une
population allergique [23], le rdle pathogene réel des
moisissures pour les rhinites et rhinosinusites (allergiques
ou non) reste difficile a évaluer :

e cxistence d’éléments fongiques dans les cavités nasales chez
100 % ou presque de toutes les rhinosinusites chroniques
avec une inflammation éosinophilique extramuqueuse non
IgE dépendante [11,12]. Cependant les traitements par
antifongiques locaux n’ont pas été efficaces pour ces
rhinosinusites [24] ;

e pathologie assez rare telle la rhinite allergique IgE
dépendante ou plus exceptionnellement encore la sinusite
fongique allergique (SFA), « équivalent ORL » de
I’aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA), asso-
ciant des mécanismes immunoallergologiques de type I IgE
dépendant et de type III IgG dépendant [14].

Ainsi, pour de nombreux allergenes dont les moisissures, les
liens entre environnement, exposition, sensibilisation et rhinite
allergique restent peu documentés dans la littérature
[6,13,21,24,25].

Le rdle des allergenes est clairement établi dans le
déclenchement des symptomes d’asthme, mais il doit exister
une sensibilisation préalable.

La prévalence et la sévérité des rhinites allergiques
dépendent de plusieurs facteurs : terrain génétique, pollution
atmosphérique, modification de I’environnement intérieur et du
style de vie, allergénes nouveaux.

Pour de nombreux allergenes dont les moisissures, les liens
entre environnement, exposition, sensibilisation et rhinite
allergique restent mal connus.

4. Influence de I’age lors de ’exposition aux allergénes
sur le développement de symptomes respiratoires

Une équipe berlinoise, lors du suivi d’une cohorte constituée
de 1314 nouveau-nés, a étudié I’effet de 1’exposition précoce
aux allergénes d’acariens et de chat sur le développement de
I’asthme a 1’dge de sept ans [26]. Le lien observé chez les
enfants a 1’age de trois ans entre 1’exposition précoce aux
allergenes et la sensibilisation était confirmé a 1’age de sept ans.
Les auteurs ont également montré que la sensibilisation pour les
allergenes d’acariens et de chat, établie par la détection d’IgE
spécifiques de ces allergenes, était associée a la présence de
siflements, d’asthme et d’une HRB augmentée. L.’association
avec les sifflements était statistiquement significative des 1’age
de trois ans. En revanche, aucune relation n’a pu étre mise en
évidence entre 1’exposition précoce aux allergenes, c’est-a-dire
pendant les trois premieres années de vie, et la prévalence de
I’asthme et de sifflements ; de méme, aucun lien n’a été trouvé
entre 1’exposition allergénique a 1’4ge de six mois et la
réactivité bronchique ou le VEMS a I’age de sept ans. Ces
résultats semblaient suggérer que des facteurs déclenchants
différents et/ou indépendants seraient impliqués dans 1’induc-
tion de la réponse IgE dépendante et dans le développement de
I’asthme.

Lorsque les enfants ont atteint I’age de 13 ans, les résultats
ont montré une grande différence des parametres fonctionnels
respiratoires entre les enfants présentant des sifflements en
fonction du fait qu’ils étaient atopiques ou non [27]. Ainsi,
90 % des enfants non atopiques avec sifflements perdaient leurs
symptomes a 1’4ge scolaire et recouvraient des parametres
fonctionnels respiratoires normaux a la puberté. En revanche,
chez les enfants atopiques, 1’apparition d’une sensibilisation a
des allergenes perannuels dans les trois premieres années de vie
était associée a une diminution des parametres fonctionnels
respiratoires a 1’dge scolaire. En effet, la sévérité des
symptomes d’asthme, définie par la fréquence des épisodes
de sifflements dans 1’année précédente, par la fréquence des
symptomes induits par 1’effort et par la proportion d’enfants
avec une HRB, était plus €levée dans le groupe des enfants
atopiques présentant des sifflements en comparaison avec les
enfants non atopiques. Ainsi, les enfants présentant des
épisodes de sifflements de fagcon répétée dans leurs cing
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premieres années de vie, qui s’étaient sensibilisés a des
allergenes perannuels et étaient exposés a des concentrations
plus €levées d’allergénes pendant les trois premieres années,
étaient-ils plus enclins a présenter une chronicité de 1’asthme
celle-ci étant définie par des symptomes plus séveres, une HRB
et une diminution des parametres fonctionnels respiratoires.
L’exposition aux allergenes perannuels dans la petite enfance
semblerait contribuer a la chronicité de 1’asthme. L’age de
déclenchement de ce processus aurait son importance puisque
les effets de 1’exposition aux allergenes en relation avec une
sensibilisation a ces allergénes étaient plus prononcés dans la
période des trois premieres années de vie. Un effet moindre
avait été trouvé en considérant 1’exposition sur les cing
premieres années de vie [27]. Dans la cohorte de Manchester, la
combinaison de la sensibilisation a des allergenes du milieu
intérieur et de I’exposition a [P’allergene correspondant
déterminait également les capacités fonctionnelles respiratoires
a I’age de trois ans [28].

Il existe un lien entre I’exposition précoce aux allergenes (a
I’age de trois ans) et la sensibilisation a 1’age de sept ans.

Il existerait des facteurs déclenchants différents et/ou
indépendants dans I’induction de la réponse IgE dépendante
et dans le développement de I’asthme car les réponses aux
allergénes ne sont pas univoques.

Les symptomes disparaissent a 1’dge scolaire chez 90 % des
enfants non atopiques avec sifflements, alors que, chez des
enfants atopiques, on note une diminution des parametres
fonctionnels respiratoires a 1’age scolaire.

Les effets de I’exposition aux allergénes sont plus prononcés
dans la période des trois premieres années de vie, et moins
quand on considere 1’exposition sur les cinq premieres années
de vie.

5. Effet de la réduction de I’exposition aux allergénes
sur le développement des symptomes respiratoires

Les résultats obtenus dans la cohorte de I'1le de Wight, mise
en place pour étudier I’effet d’une éviction précoce de certains
allergénes (alimentaires et acariens) sur 1’apparition et le
développement de manifestations allergiques, ont révél€ lors
de I’évaluation a huit ans un effet protecteur sur les sifflements
nocturnes [29]. L’analyse a ’age de dix ans des facteurs de
risques des sifflements et de 1’asthme a fait émerger des
facteurs tels que le fait d’avoir des parents asthmatiques, d’étre
atopique a 1’age de quatre ans (défini par des tests cutan€s),
d’étre exposé précocement a la fumée de tabac ou d’avoir des
infections pulmonaires récurrentes dans la petite enfance. En
revanche, le profil des facteurs de risque émergeant pour
I’HRB était tres différent une association avec la
sensibilisation a I’4ge de quatre ans mais non avec 1’histoire
familiale pour cette pathologie ou 1’exposition environne-
mentale précoce [30]. Ces résultats suggéraient que les
facteurs influengant I’expression des symptomes, notamment
les sifflements, pourraient différer de ceux prédisposant un
sujet au développement d’une HRB. Récemment, 1’analyse
globale des données sur la durée a permis de mieux dégager les
tendances générales des résultats qui avaient été publiés

régulierement dans les analyses transversales a différents
temps [22]. En se placant dans le schéma séquentiel
exposition aux allergénes — sensibilisation — manifestations
allergiques, les mesures d’éviction des acariens et des
allergénes alimentaires ont eu un effet protecteur important
sur la sensibilisation, ainsi qu’un effet plus limité mais toujours
cliniquement et statistiquement significatif sur les manifesta-
tions allergiques.

D’autres études prospectives ont également mis en lumiere
un faible effet protecteur de la diminution de I’exposition aux
allergeénes sur les manifestations respiratoires, comme une
diminution de I’apparition de 1’asthme dans I’étude canadienne
a I’dge d’un an, effet confirmé lors des évaluations a deux et
sept ans [31-33] ou la diminution des génes respiratoires a I’age
d’un an dans la cohorte de Manchester [34]. En revanche,
I’étude Piama réalisée aux Pays-Bas a trouvé un effet non
significatif sur la toux nocturne a 1’age de deux ans [35].

A huit ans, I’éviction précoce de certains allergénes a un
effet protecteur sur les sifflements nocturnes.

Les facteurs de risques des sifflements et de 1’asthme sont le
fait d’avoir des parents asthmatiques, d’étre atopique a I’age de
quatre ans, d’étre exposé précocement a la fumée de tabac ou
d’avoir des infections pulmonaires récurrentes dans la petite
enfance.

Ceux concernant I’HRB sont tres différents : association
avec la sensibilisation a 1’dge de quatre ans mais non avec
I’histoire familiale pour cette pathologie ou I’exposition
environnementale précoce.

L’éviction des acariens et des allergénes alimentaires ont un
effet protecteur sur la sensibilisation, et un effet plus limité mais
toujours cliniquement et statistiquement significatif sur les
manifestations allergiques.

6. Influence de P’allergéne sur les symptomes
respiratoires

Il semblerait démontré qu’il existe une relation de type
dose-réponse entre 1’exposition précoce aux allergénes du
milieu intérieur et le développement d’une sensibilisation [36].
Il a longtemps été admis que cette relation €tait une simple
courbe linéaire dose-réponse avec un risque plus élevé
résultant d’une exposition plus élevée. Or il semblerait que
le type d’allergeéne influence la modulation de la réponse IgE
[37]. Erwin et al. ont observé que la réponse IgE pour les
allergeénes d’acariens contribuait davantage a I’augmentation
de la concentration des IgE totales que la réponse IgE pour les
allergénes de chat, ce qui influerait sur la prévalence de
I’asthme pour ces deux allergenes [38]. Dans le cas des
allergénes de chat, la relation entre exposition et sensibilisa-
tion semble suivre une courbe en cloche [39].

Hesselmar et al. furent les premiers a2 montrer dans une étude
rétrospective que les sujets ayant été uniquement exposés aux
allergenes de chat dans la premiere année de vie avaient moins
fréquemment des tests cutanés positifs vis-a-vis de 1’allergeéne
de chat a I’4ge de 12-13 ans que les sujets soumis a une
exposition modérée (6,0 pour 14,3 %) [40]. Ils avaient
également observé un effet protecteur de la présence d’un
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chat dans les premieres années de vie sur l’apparition de
I’asthme a I’age de 12-13 ans [40]. Cependant, une méta-
analyse reprenant les résultats de 32 études sur le role potentiel
de I’exposition aux animaux vis-a-vis du risque d’asthme ou de
symptomes évocateurs n’avait pas retrouvé ces résultats. Cette
méta-analyse mettait en exergue la grande hétérogénéité des
études et la fréquente présence du biais qui résulte du fait que
les familles ayant choisi de se séparer de leur animal en
raison de l’allergie de leur enfant ne sont pas prises en
compte [41]. 11 faut également souligner que la relevance
clinique de la présence d’IgG, supportant la théorie d’une
réponse « Ty2 dérivée » n’a pas encore été démontrée. En
effet, trois cohortes ont permis d’observer que I’exposition a
de fortes doses d’allergenes de chat pouvait induire des
anticorps de type IgG chez des sujets qui ne sont pas
allergiques aux allergenes de chat. Lors de cette réponse de
type « Ty2 dérivée », une forte proportion d’IgG, anti-Fel d
1 était retrouvée parmi les IgG induites [39,42,43]. Les sujets
présentant des IgG/IgG, sans IgE n’avaient pas d’augmenta-
tion du risque d’asthme. Cependant, aucune association
significative n’a pu étre montrée pour un risque diminué de
sifflements chez les sujets avec IgG spécifiques du chat
élevées, en I’absence d’IgE [44]. Ainsi, les résultats obtenus
jusqu’ici dans les différentes études ne montraient pas
directement un effet protecteur de la production d’IgGy et il
se pourrait que ce soit la diminution de la production d’IgE
en résultant qui induirait une diminution du risque d’asthme.
Cela impliquerait qu’une exposition a des doses élevées
d’allergenes de chat ne donne naissance a des symptdmes
qu’a partir du moment ou le sujet développe des IgE.

Une telle réponse « Ty2 dérivée » qui a récemment été
observée pour une exposition professionnelle aux allergenes du
rat [45], est retrouvée pour d’autres allergenes d’animaux qui
ont en commun, d’une part, d’appartenir a I’embranchement
des mammiferes et, d’autre part, de présenter une prévalence de
réponse IgE et des concentrations en IgE faibles. Des
observations qui ont conduit Platts-Mills a émettre 1’hypothese
que la réponse immune vis-a-vis d’allergénes provenant de
source mammifere est différente de celle vis-a-vis d’allergénes
provenant de branches plus éloignées dans 1’arbre évolutif
comme les arthropodes, les pollens ou les moisissures. Ainsi,
les allergenes de mammiferes présenteraient de moindres
capacités immunogéniques du fait précisément de -cette
proximité évolutive avec les protéines humaines [46].

Enfin, certains allergénes possedent des propriétés biologi-
ques autres que leur capacité allergénique. Ces fonctions
biochimiques, pour certaines enzymatiques, amenent a les
reconsidérer sous un angle pharmacologique car ils sont
susceptibles de provoquer des effets biologiques trés variés. Il
en est ainsi de I’allergéne Der p 1 qui est une cystéine protéase.
D’une part, Der p 1 est capable d’agir sur 1’épithélium
bronchique en augmentant sa perméabilité par rupture de
I’adhésion intercellulaire faisant suite a la protéolyse de la
protéine occludine, ce qui induit I’ouverture des « tight
junctions » [47]. Ce phénomene pourrait avoir une conséquence
directe sur la co-sensibilisation en facilitant le passage
transépithélial d’autres pneumallergénes. D’autre part, les

propriétés enzymatiques de cet allergene peuvent avoir un effet
non spécifique sur la production d’IgE.

Il pourrait exister une réponse « Ty2 dérivée », avec
apparition d’IgG chez des sujets qui ne sont pas allergiques aux
allergenes de chat, les symptomes n’apparaissant que quand le
sujet développe des IgE.

Les allergénes de mammiferes, du fait de leur proximité
évolutive avec les protéines humaines, seraient moins
immunogenes que les allergénes provenant de branches plus
éloignées dans 1’arbre é&volutif (arthropodes, pollens ou
moisissures).

Certains allergeénes ont des propriétés biologiques autres que
leur capacité allergénique.

7. Influence d’autres facteurs issus des sources
allergéniques sur les symptomes respiratoires

Les résultats de la cohorte allemande semblent indiquer que
la relation entre la sensibilisation aux acariens et 1’asthme
refleterait la susceptibilit¢ d’un individu asthmatique a
développer une sensibilisation a des allergénes perannuels
sans que pour autant I’exposition a ces mémes allergénes
n’induise un risque accru d’asthme [26,27]. De méme, Arshad
et al. n’avaient pas observé que I’exposition aux allergenes
constituait un facteur de risque pour le développement d’une
HRB chez les enfants de la cohorte de I’1le de Wight a I’age de
dix ans [30]. Ainsi, d’autres facteurs indépendants de
I’exposition allergénique pourraient intervenir dans le déve-
loppement de différents phénotypes d’asthme comme le facteur
génétique ou comme d’autres facteurs environnementaux tels
que les endotoxines.

Des résultats inattendus de 1’effet de 1’exposition domes-
tique a un allergene sur la sévérité de leur asthme chez des
sujets qui n’y sont pas sensibilisés ont été rapportés par
Custovic et Woodcock. Les parametres évalués étaient les
fonctions pulmonaires et I’HRB [48]. Les sujets non
sensibilisés aux allergénes d’acariens montraient une HRB
augmentée quand ils étaient exposés a de fortes concentrations
d’allergene Der p 1. Ces résultats mettent en exergue, d’une
part, le réle potentiel de facteurs environnementaux comme les
endotoxines mais aussi, d’autre part, le réle possible de ces
allergenes dans 1’asthme atopique par un mécanisme qui ne
serait pas la conséquence de leurs caracteres allergéniques.
Cela semblerait corroborer les résultats obtenus in vitro des
différents effets biologiques des allergénes, conséquence de
leurs caractéristiques biochimiques et biologiques. Ces
observations peuvent également &tre rapprochées des décou-
vertes plus récentes sur I’implication des chitinases dans les
maladies allergiques. Bien que les allergénes ne contiennent
pas en eux-mémes de chitine, les organismes sources de ces
allergénes en comportent une grande proportion : exosquelettes
des insectes, des crustacés, parois cellulaires des organismes
fongiques, ceufs des helminthes, etc. De nombreux organismes
produisent des chitinases pour lutter contre ces pathogenes
formés de chitine. Des protéines de la famille des chitinases
sont également codées par le génome humain. Les résultats
récents de Zhu et al. ont suggéré que I’induction médiée par
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I’interleukine-13 d’une chitinase (acidic mammalian chitinase,
ou AMCase) par les cellules épithéliales des voies aériennes et
les macrophages pourrait sous-tendre le développement de
I’HRB et de I'inflammation aprés 1’exposition a une source
allergénique [49]. D’autres études seront nécessaires pour
mieux comprendre les mécanismes engendrés par cette
inhalation massive de chitine. D’ores et déja I’expression de
ces enzymes de la famille des chitinases a été observée comme
étant plus importante dans les poumons de sujets asthmatiques,
de méme qu’une plus forte concentration sanguine de la
protéine YKL-40, une protéine chitinase like, était liée a la
sévérité de I’asthme [50].

D’autres facteurs indépendants de 1’exposition allergénique
pourraient induire différents phénotypes d’asthme comme le
facteur génétique ou d’autres facteurs environnementaux tels
que les endotoxines.

Des allergenes pourraient agir dans I’asthme atopique par un
mécanisme qui ne serait pas dil a leurs caracteres allergéniques.

Les chitinases synthétisées pour lutter contre les pathogeénes
formés de chitine pourraient sous-tendre le développement de
I’HRB et de I’inflammation apreés 1’exposition a une source
allergénique.

L’expression des chitinases est plus importante dans les
poumons de sujets asthmatiques.

8. Conclusion

Le fait que I’exposition précoce aux allergenes conduise au
développement de maladies allergiques semble du point de vue
physiopathologique une hypothése plausible et un certain
nombre de données dans la littérature rapporte des arguments
qui plaident en faveur de cette hypothese. Il existe un lien entre
I’exposition aux allergénes et la sensibilisation. En 1’absence
d’exposition, le « risque allergique » est nul. Plus I’exposition
augmente, plus le risque augmente. Il semblerait que le
phénomene suive une courbe en cloche pour les allergenes de
chat avec l’induction d’une tolérance au-dela d’un certain
point. Cependant, 1’absence de diminution du risque d’asthme
associée a la présence d’IgG, rend les choses difficiles pour
donner un message précis concernant ces expositions a fortes
doses d’allergénes de chat.

Concernant les liens entre 1’exposition précoce aux
allergenes et ’apparition des symptdmes, il semblerait qu’il
n’existe pas systématiquement de continuum entre 1’apparition
du terrain atopique et le développement d’un asthme ou d’une
rhinite. En revanche, si 1’association rhinite et asthme
allergique est fréquente, la rhinite allergique précede le plus
souvent I’asthme allergique.

Enfin, le role des allergeénes est clairement établi dans le
déclenchement des symptomes respiratoires. De nombreuses
études épidémiologiques ont souligné la nécessité d’une
sensibilisation préalable associée a une exposition pour
I’apparition des symptomes. L’age au moment de I’exposition
a également une influence et 1’exposition aux allergenes
perannuels dans la petite enfance, définie comme les trois
premicres années de vie, semblerait contribuer a la chronicité
de I’asthme.

Les liens de causalité entre atopie, sensibilisation, envi-
ronnement et rhinite et/ou asthme symptomatiques demeurent
incomplétement connus. D’autres études épidémiologiques
seront nécessaires pour mieux évaluer ces liens et les différents
facteurs étiologiques, dans leur réalité socioéconomique, ainsi
que le concept d’une stratégie d’éviction globale a travers des
mesures faisables, cohérentes et efficaces de controle de
I’environnement. Alors, « le droit a respirer un air sain dans les
habitations » reconnu comme un droit fondamental par I'OMS
en 2000, repris par la Commission européenne a travers
I’European Federation of Allergy and Airway diseases patients
association (EFA) et par I’Observatoire de la qualité de 1’air
intérieur (OQAI) en France en 2003, deviendra une réalité
tangible reposant sur des criteres scientifiques dans sa définition
et dans ses recommandations en termes de qualité de vie pour
les patients présentant un asthme et/ou une rhinite allergiques.

Points essentiels

e Dansl'atopie, le role des allergénes et la chronologie
des événements aboutissant a la sensibilisation et au
développement des symptomes restent controver-
sés.

e L’'atopie répond a une interaction complexe, multi-
factorielle entre facteurs génétiques et exposition a
des allergénes et a de nombreux cofacteurs chimi-
gques ou biologiques.

e La rhinite allergique précede le plus souvent
I'asthme allergique.

e La survenue de symptémes nécessite une sensibili-
sation préalable et une exposition.

e On cherche a standardiser les stratégies thérapeuti-
ques associant éviction et traitement médical.

Conflit d’intérét

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét
potentiel en rapport avec ce manuscrit.
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