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Interactions polluants intérieurs et allergènes

The relation between indoor air pollution and allergy
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Résumé

Cette revue tente de résumer l’interaction entre les allergènes et les polluants intérieurs, en insistant en particulier sur le rôle du formaldéhyde et
des endotoxines. Les études expérimentales mettent en évidence des interactions complexes. En cas d’exposition aiguë, la réponse observée peut
être potentialisée ou au contraire inhibée, en fonction de la dose utilisée ou de la période d’administration du produit agresseur. Mais il y a très peu
d’études expérimentales concernant l’effet induit après exposition chronique, qui entraîne habituellement un phénomène de tolérance. La
prévalence de l’asthme et des allergies a augmenté dans les pays industrialisés, et de nombreuses études épidémiologiques ont mis en cause
l’interaction entre les allergènes et la pollution. Inversement, les enfants de fermiers souffrent moins d’allergies, en particulier lorsqu’ils sont
exposés tôt dans la vie aux animaux de la ferme. Enfin, l’interaction gènes et environnement doit être souligné. La relation entre les endotoxines et
CD14 est un exemple de la complexité de cette interaction en ce qui concerne le risque d’atopie.
# 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

This review summarizes the relation between allergy and indoor air pollution, focussing especially on the role of formaldehyde and endotoxins.
Experimental investigations have demonstrated complex interactions. With acute exposure, the observed response can be increased or, just the
reverse, decreased, depending on the dose used or the period of exposure to the pollutant. However, there are very few experimental studies
concerning the effect resulting from chronic exposure, which usually results in tolerance. The prevalence of asthma and allergies has increased in
industrialized countries, and many epidemiologic studies have suggested a connection between allergies and air pollution. On the other hand,
farmers’ children have fewer allergies, especially when they have been exposed to farm animals early in life. Finally, the complex interaction
between genes and the environment must be emphasized. The relation between endotoxins and CD14 is an example of this interaction with respect
to the risk of atopic diseases.
# 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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La littérature expérimentale sur les mécanismes à l’origine
de l’atteinte inflammatoire pulmonaire repose le plus souvent,
pour des raisons de simplicité, sur le rôle d’un seul allergène ou
polluant, et souvent après une seule exposition. Cette approche
a produit de précieuses indications sur le mécanisme des
réactions inflammatoires pulmonaires.
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Le but de cet article est de revoir l’effet de l’interaction de
certains polluants intérieurs et allergènes, à la lumière de
travaux expérimentaux et d’études épidémiologiques. Il s’agit
naturellement d’une revue non exhaustive, étant donné le
nombre de publications qui font l’objet d’une sélection portant
sur les polluants et les allergènes les plus connus, tout en
sachant que la réalité est certainement encore plus complexe,
étant donné les multiples interactions entre les polluants
chimiques intérieurs et les allergènes, d’une part, et le terrain
génétique, d’autre part, qui commencent seulement à être
explorées.
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1. Le tabagisme passif

Le tabac est la première cause de pollution particulaire fine
intérieure (Particule Matter 2.5 [PM 2.5]), et chaque cigarette
fumée augmente leur concentration de 1 à 2 mg/m3, moyennée
sur une période de 24 heures [1]. Dans une revue extensive de la
littérature pratiquée au début des années 1990, sur le tabagisme
passif et la santé, l’Agence américaine de l’environnement
concluait en disant que l’on n’avait pas assez d’arguments pour
incriminer ce facteur dans l’apparition de l’asthme et de
l’atopie [2].

Depuis cette époque, de nouvelles données sont apparues,
qui remettent en cause ces notions. Dans une étude
expérimentale chez la souris sensibilisée par voie inhalée à
l’ovalbumine (OA), l’exposition au tabagisme passif une heure
par jour pendant dix jours entraîne une augmentation des IgEs
sériques anti-OA dès le 12e jour, une éosinophilie et une
augmentation des cytokines Th2 (IL-5 notamment) dans le
lavage alvéolaire [3].

Chez des volontaires sains non fumeurs allergiques au
ragweed, après exposition au tabagisme passif, la même équipe
met en évidence une augmentation des IgE spécifiques anti-
allergènes, une activation mastocytaire et une augmentation des
cytokines Th2 dans le lavage nasal [4].

Sur le plan épidémiologique, une étude américaine montre
que le tabagisme maternel augmente le risque de sifflements
à répétition pendant la première année de la vie [5]. Dans
l’étude française des six villes avec un effectif de
7798 enfants, on retrouve une association entre un risque
plus élevé de sensibilisation aux acariens et l’exposition au
tabagisme maternel chez les mères allergiques [6]. Dans une
étude longitudinale de la naissance jusqu’à l’âge de dix ans,
le tabagisme maternel augmente le risque d’atopie et de
sifflements uniquement chez les enfants dont les parents sont
allergiques [7]. Ces travaux soulèvent la question de gènes
candidats pour l’asthme et l’atopie, qui pourraient être
affectés par le tabagisme. Dans deux études transversales,
des gènes ont été décrits dans ce type de population : chez
l’enfant au Mexique, un polymorphisme de l’arginase, dont
on sait qu’il intervient dans l’inhibition de la genèse de NO
[8] ; et dans une étude européenne, l’absence de l’isoforme
M1 de la glutathion S transférase, qui intervient dans le stress
oxydant [9].

2. Le formaldéhyde (FA)

Il y a plusieurs arguments pour penser que le FA est un
sensibilisant respiratoire, bien que le sujet reste débattu.

Le FA favoriserait l’atopie. Chez l’animal, la production
d’IgEs anti-OA est augmentée après exposition au FA [10,11].
Chez l’homme, Garrett et al. retrouvent une association entre
une exposition à des valeurs faibles de FA au domicile et la
fréquence de l’atopie (OR de 1,34 pour une augmentation du
FA dans la chambre de 10 mg/m3) et sa sévérité (nombre et taille
des prick-tests) [12].

Le FA semble être également un facteur aggravant de la
réponse bronchique à l’allergène.
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Chez l’animal, la coexposition répétée de l’albumine au FA
pendant la sensibilisation à cette dernière entraîne une
diminution de la dose nécessaire à la bronchoconstriction à
l’albumine [13]. Chez la souris sensibilisée aux acariens,
l’exposition répétée au FA augmente l’inflammation à
éosinophiles des voies aériennes après test de provocation
aux acariens [14].

Chez l’homme, en revanche, les études expérimentales sur
l’exposition au FA et l’aggravation de la réaction asthmatique
sont discordantes. Chez l’adulte avec asthme pollinique aux
graminées, l’exposition aiguë à 500 mg de FA pendant une
heure n’induit pas de variation de la dose de provocation
bronchoconstrictrice aux graminées, ni d’augmentation de
l’hyperréactivité bronchique non spécifique ou d’inflammation
bronchique à éosinophiles huit heures plus tard [15].
Inversement, chez l’adulte avec asthme et sensibilisation aux
acariens, l’exposition aiguë à 100 mg de FA pendant demi-heure
avec respiration buccale entraîne une diminution de la dose de
provocation bronchoconstrictrice aux acariens et une réaction
asthmatique retardée à six heures [16].

En revanche, les études épidémiologiques chez l’enfant
sont concordantes en ce qui concerne l’exposition au FA et
l’asthme, ou ses marqueurs, tant au domicile qu’à l’école.
Chez l’enfant de moins de trois ans, l’exposition au FA au
domicile est associée à l’hospitalisation pour asthme [17]. À
l’école, dans une étude cas–témoin, chez les enfants sains,
l’exposition à des valeurs augmentées de FA ainsi que
d’acétaldéhyde dans les salles de classe est associée à une
augmentation du NO dans l’air expiré (eNO) plus importante
chez les enfants atopiques que chez les non-atopiques [18].
Dans une étude cas–témoin, l’exposition au FA est associée à
l’asthme uniquement en milieu rural [19]. Une étude
longitudinale pratiquée pendant quatre ans retrouve une
association entre l’apparition d’asthme et le FA chez les
enfants non atopiques [20].

En conclusion, l’exposition chronique au FA semble
associée à l’atopie. L’exposition aiguë au FA chez l’adulte
donne des résultats discordants sur la réponse bronchique à
l’allergène. Inversement, les études épidémiologiques chez
l’enfant retrouvent une association entre l’exposition chronique
au FA à des valeurs peu élevées, l’atopie, l’asthme et
l’augmentation du eNO.

3. Le dioxyde d’azote (NO2)

Le NO2 est un constituant important de la pollution de l’air
intérieur et extérieur. Plusieurs études ont été effectuées avec le
NO2 pour tester son interaction avec la réponse allergique
[21,22].

Mais la difficulté dans les études épidémiologiques pour
déterminer l’effet sur la santé du NO2 est de disposer des
mesures personnelles et non ambiantes de ce polluant. La
mesure personnelle est un bon prédicteur de l’exposition chez
le jeune, mais pas chez l’enfant plus âgé [23,24]. Un des
problèmes pour obtenir des mesures personnelles d’un polluant
est la compliance, qui est particulièrement difficile à obtenir
chez le jeune enfant.
t allergènes. Rev Fr Allergol (2010), doi:10.1016/j.reval.2010.02.028
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4. Les particules

La recherche concernant l’effet des particules sur la santé
s’est surtout concentrée sur l’air extérieur. Récemment, des
efforts ont été pratiqués pour séparer la toxicité des particules
intérieures des particules extérieures [25]. Dans des études
animales, une réponse inflammatoire plus importante est notée
avec les particules extérieures qu’avec les particules intérieures
[25]. Cependant, dans les études épidémiologiques, l’augmen-
tation du eNO est associée aux particules intérieures et non aux
particules extérieures chez l’enfant [26].

Pour les particules de bois, on dispose de peu d’informations
à l’heure actuelle, pour savoir si celles-ci ont un effet toxique ou
non sur les voies respiratoires comme les particules fines
provenant du trafic automobile [27]. Chez l’animal, l’injection
d’OA avec ou sans particules de bois augmente la réponse IgE
spécifique au même niveau que la réponse obtenue avec des
particules standard mixtes du trafic automobile, mais moins que
les particules diesel [28].

De façon générale, les particules entraînent un effet adjuvant
général sur la réponse immune tant Th1 que Th2, la polarisation
préférentielle vers la réponse Th2 observée avec les particules
diesel étant liée à la présence d’hydrocarbures polycycliques à
leur surface [29].

5. Les endotoxines (LPS)

Les LPS sont ubiquitaires dans notre environnement et ont
été mises en évidence initialement en milieu agricole [30] puis
en milieu urbain à l’intérieur, dans la poussière de maison [31],
sur les particules à l’extérieur, ainsi que dans l’eau du robinet et
dans le lait [32].

Les études expérimentales concernant l’aspect pro- ou anti-
inflammatoires des LPS en association avec l’allergène sont
contradictoires.

Chez l’animal, l’administration de LPS et d’allergène type
OA montre des résultats variables suivant l’administration
des LPS avant la sensibilisation ou non et la dose utilisée. En
cas d’exposition aux LPS avant la sensibilisation à l’OA chez
la souris, la sensibilisation diminue, avec une atténuation de
la réponse éosinophilique, de l’interleukine-4 et -5 dans le
LBA, de la sensibilisation sérique IgE à l’OA, et de
l’hyperréactivité bronchique [33]. En cas d’exposition
concomitante aux LPS et à l’OA, la réponse varie. Si le
taux de LPS est faible (0,1 mg), on observe une réponse de
type Th2. Si le taux de LPS est élevé (100 mg), on observe
une réponse de type Th1 [34]. Enfin, en cas d’exposition aux
LPS après la sensibilisation allergénique, on obtient une
augmentation de la réaction inflammatoire à neutrophiles et à
éosinophiles [35].

Si l’allergène utilisé est un allergène commun de
l’environnement, comme la blatte [36], le chat [37], ou
l’Aspergillus [38], on retrouve lors de l’utilisation simultanée
avec du LPS, même avec des valeurs faibles, une augmentation
de la réponse. Ces derniers allergènes, par leur activité
protéasique [39], pénètrent l’épithélium respiratoire, ce qui
entraîne la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.
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Chez l’homme, la contamination fortuite de l’allergène
ragweed par des endotoxines augmente la réponse à
neutrophiles et diminue la réponse à éosinophiles dans le
lavage broncho-alvéolaire (LBA) [40]. Le test de provocation
nasale pratiqué avec un allergène d’acarien sans endotoxine,
avec du LPS à 1 mg, puis avec l’association des deux, augmente
dans ce dernier cas la réaction inflammatoire avec une
augmentation des neutrophiles et des éosinophiles dans le
lavage nasal huit heures après [41]. Une exposition pendant
quatre heures à 500 ng de LPS augmente l’hyperréactivité
bronchique spécifique aux acariens chez des asthmatiques
atopiques [42]. En revanche, l’exposition à 5 mg de LPS
24 heures avant un test de provocation au chat n’entraîne
aucune modification des symptômes d’asthme immédiat ou
retardé [43].

Les études épidémiologiques en milieu agricole où les
concentrations de LPS sont élevées dans la poussière ou dans
l’air en milieu professionnel retrouvent un effet protecteur des
LPS pour l’atopie et le rhume des foins [44–46], d’autant plus
que l’exposition présente aux LPS a également eu lieu en
prénatal [47,48]. Cet effet est aussi retrouvé pour les fermiers
exposés uniquement à l’âge adulte, lorsque le taux de LPS dans
l’air dépasse 35 EU/m3 [49].

Les études épidémiologiques cherchant à corréler la
présence de LPS dans la poussière de maison et l’asthme sont
discordantes surtout en milieu urbain où la concentration de
LPS est peu élevée [50]. En revanche, en milieu rural, les études
récentes semblent montrer que les LPS sont associées
uniquement à l’asthme non atopique. Dans une étude
transversale pratiquée chez des enfants d’âge scolaire en
milieu agricole, Braun-Fahrlander et al. retrouvent un effet
protecteur pour les sifflements non atopiques, mais au contraire
une association entre les LPS du matelas et les sifflements non
atopiques [44]. Dans une étude chez des fermiers norvégiens, la
concentration de LPS dans l’air, mesurée avec des capteurs
personnels, est associé aux sifflements et à l’hyperréactivité
bronchique non spécifique chez les non atopiques [49]. Cela est
corroboré dans une étude prospective de nouveau-nés à risque
d’atopie en milieu urbain suivis jusqu’à l’âge de trois ans, où
Ryan et al. retrouvent un effet adjuvant de l’exposition aux
endotoxines de la poussière du domicile et l’exposition aux
particules liées au trafic automobile sur les sifflements
persistants non atopiques à l’âge de trois ans [51].

L’interaction gène–environnement apparaît importante dans
les études épidémiologiques concernant la présence d’endo-
toxines dans la poussière et l’atopie en milieu urbain, qui
donnent des résultats discordants [52]. En revanche, quatre
études retrouvent un effet protecteur des endotoxines à doses
élevées sur l’atopie chez les sujets homozygotes CC dans la
zone promotrice du gène CD14 en �159, ce qui représente un
peu plus d’un quart de la population [52].

En conclusion, les interactions allergènes–polluants
intérieurs existent indiscutablement, mais leurs effets dans la
vie réelle ne sont pas simples à apprécier.

Elles dépendent notamment de la dose, de la période
d’exposition et de l’interaction gène–environnement. Enfin, les
données expérimentales de l’interaction chronique des
t allergènes. Rev Fr Allergol (2010), doi:10.1016/j.reval.2010.02.028
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allergènes et des polluants sont très mal connues, car s’y ajoute
en plus le phénomène de tolérance.

Conflit d’intérêt

Aucun.
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