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B Résumé

Le role des saisons est une donnée a prendre en compte dans la prise en charge des patients
asthmatiques. L'environnement auquel sont exposés les patients asthmatiques varie d'une saison
a l'autre et |'asthme est une pathologie dont le lien avec I'environnement est bien démontré. Les
virus sont a l'origine d'un pic d'exacerbation d'asthme I'hiver chez I'adulte alors que le pic est plutot
présent en septembre chez les enfants. Les allergenes sont probablement des sources d'exacer-
bation d'asthme moins puissantes que les virus mais leur implication au printemps et en été pour
les pollens et en automne pour les acariens sont indiscutables. Les polluants atmosphériques,
présents |'été pendant les périodes les plus chaudes, sont également largement impliqués dans
les exacerbations d'asthme. La pollution de I'air intérieur, I'hiver, est tout aussi néfaste sur la
maladie asthmatique. L'ensemble de ces facteurs sont synergiques entre eux et augmentent le
risque d'exacerbation d'asthme. Les traitements sont a adapter a chaque saison en fonction des
facteurs environnementaux potentiellement impliqués dans la maladie asthmatique.
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B Summary

Seasonality in asthma: Impact and treatments

The role of seasons should be taken into account in the management of asthma. The environment
varies between seasons and it is well documented that asthma is modulated by environment.
Viruses cause asthma exacerbations peak, in winter, in adults while the peak is present in
September in children. Allergens are probably a less powerful source of asthma exacerbation than
viruses but pollen involvement in spring and summer and dust mites in autumn are indisputable. Air
pollutants, present in summer during the hottest periods, are also highly involved in asthma
exacerbations. Indoor air pollution, in winter, is also implicated in asthma disease. All these
environmental factors are synergistic and increase the risk of asthma exacerbation. Therapies
should be adapted to each season depending on environmental factors potentially involved in the

asthma disease.

Introduction

Les saisons rythment nos vies : I'été est propice aux activités
extérieures et le froid hivernal favorise un confinement. L'envi-
ronnement varie d'une saison a l'autre et I'asthme est une
pathologie dont le lien avec I'environnement est bien démontré
[1]. Les symptomes d'asthme sont modulés par le degré d'expo-
sition aux virus, aux allergénes, aux différents polluants biolo-
giques ou chimiques de l'air intérieur et extérieur, tous
dépendants des conditions météorologiques. Les exacerbations
d'asthmes, définies par le recours a une corticothérapie orale ou
I'admission aux urgences ou une hospitalisation, sont des éve-
nements graves dans la vie d'un asthmatique [2]. La prévention
de ces exacerbations, qui sont, pour beaucoup de patients, liées
a des modifications de leur environnement, est un enjeu de
santé publique [3]. Dans cette revue, nous exposerons les
facteurs déclenchant environnementaux des exacerbations
d'asthme et leur modulation en fonction des saisons avant
de détailler les liens entre ces différents facteurs. Puis, nous
discuterons de I'éventuelle modulation des traitements de
I'asthme en fonction des saisons.

Facteurs déclenchant des exacerbations
d'asthme et saisonnalité

Les virus
Les facteurs environnementaux impliqués dans I'asthme en
fonction des saisons sont résumés dans le tableau I. Chez

TasLEAU |

plus souvent photooxydante (Ozone)

I'enfant, I'association entre I'asthme et les infections virales
est connue depuis plus de 30 ans. Plusieurs études de cohorte
ont mis en évidence le lien entre la survenue de bronchiolite et
le développement de manifestations cliniques ou fonctionnelles
d'asthme [4-7]. Kotaniemi-Syrjanen et al. furent les premiers
a reconnaitre les épisodes de sibilants récidivants associés au
rhinovirus comme un facteur de risque de I'asthme en age
scolaire [4]. Wu et al. ont conduit une étude sur 95 000 enfants
nés entre 1995 et 2000 et suivis jusqu'a I'dge de 5ans : les
enfants nés 4 mois avant un pic épidémique viral avait un risque
augmenté d'environ 30 % de développer un asthme par rapport
a des enfants nés 12 mois avant le pic [8].

Deux virus sont particulierement en cause : le virus respiratoire
syncitial (VRS) et le rhinovirus (RV). Le VRS est un virus a ARN
appartenant a la famille des paramyxoviridae et au genre des
pneumovirus dont il existe deux types (A et B) qui different par
leur glycoprotéine G. L'infection survient sur un mode épidé-
mique (en France, classiquement entre octobre et février).
Plusieurs auteurs ont montré que la survenue d'une bronchiolite
a VRS était significativement et indépendamment associée a un
plus grand risque de sifflement respiratoire et d'asthme a l'age
de 6-7 ans [9,10]. Bien que mis en évidence plus récemment, le
risque associé a l'infection a RV semble plus important que celui
lié au VRS. Les RV font partie d'un groupe tres diversifié de virus,
affectant les sujets de tous ages et présents toute I'année.
Contrairement au VRS, les infections a RV provoquent une

Facteurs environnementaux impliqués dans les exacerbations d'asthme en fonction des saisons

Eté Automne Hiver Printemps
Facteurs Moisissure Rhinovirus Virus Pollens
environnementaux Pollution atmosphérique Acariens Pollution air intérieur Arbres

Graminées herbacées
Calendrier variable selon les régions

Pollution atmosphérique
notamment particulaires
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cytotoxicité faible mais induisent une production rapide de
cytokines et de chimiokines avec une amplification de la
réponse inflammatoire [11]. De nombreuses études ont démon-
tré I'existence d'une relation entre I'infection a rhinovirus et le
développement d'un asthme. L'étude de la cohorte « COAST »
(Chilhood Origins of Asthma Cohort) a montré chez 285 enfants,
avec au moins un parent allergique, que l'existence d'une
infection sifflante a rhinovirus était le facteur prédictif le plus
fort de la persistance d'un asthme a 3 ans (OR 6,6) mais éga-
lement a 6 ans et cela indépendamment de la sensibilisation
aux pneumallergénes [12,13]. D'autres études, chez des enfants
a haut risque d'allergie, ont confirmé cette relation et plus
récemment, chez des enfants a faible risque d'allergie (parents
non allergiques) (OR 9,7) [4,13-16].

La reconnaissance du réle des virus chez I'asthmatique comme
responsables des exacerbations est plus récente et les informa-
tions concernant le lien entre la saisonnalité des exacerbations
d'asthme et les infections virales sont encore peu nombreuses.
Le VRS initialement incriminé semble finalement ne pas étre
une cause prédominante d'exacerbation d'asthme. Le réle du RV
est la encore plus important mais varie selon le sérotype. Les
rhinovirus A, B et C (HRV-A, B et () sont responsables d'infections
tout au long de l'année. Les pics d'infections de HRV-C en
automne et HRV-A au printemps seraient associés a une aug-
mentation des exacerbations et des hospitalisations pour
asthme ; cette différence en fonction du type de RV n'a toutefois
pas été retrouvée dans une étude récente [17-19]. L'étude de
Johnston et al. réalisée chez des enfants de 5 a 15 ans démontre
I'importance du rhinovirus dans les exacerbations d'asthme en
septembre avec une implication dans plus de la moitié des
exacerbations [20]. Le mois de septembre est la période ou
on observe le plus d'exacerbation d'asthme dans I'année chez
I'enfant (figure 1) [21]. Cette période est appelée « September
epidemic » dans la littérature. Les causes sont probablement
multiples : arrét des corticoides inhalés I'été alors que I'asthme
va bien, reprise de I'école en septembre avec exposition aux
virus, exposition allergénique aux acariens [3]. Les autres virus
qui ont pu étre incriminés sont les influenzae, les bocavirus et
les métapneumovirus.

Chez I'adulte, les données sont plus parcellaires. Johnston et al.
montrent que le pic d'exacerbation d'asthme observé chez
l'adulte jeune en septembre est en décalage de quelques
semaines par rapport au pic constaté chez l'enfant (figure 1)
[3,20,21]. L'hypothese expliquant le décalage dans le temps
entre les enfants et les adultes jeunes est celle d'une transmis-
sion du rhinovirus des enfants aux parents : méme si la trans-
mission du rhinovirus est plutdt faible et estimée entre 11 et
56 %, il est documenté que ce virus est fréquemment transmis
par les enfants a leurs parents avec plusieurs sérotypes diffé-
rents et parfois des cas asymptomatiques [22-29]. Le mode de
transmission se fait aussi bien par aérosol que par voie manu
portée [30,31].
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FIGURE 1

Détail du Le cycle annuel des exacerbations d'asthme chez les
enfants agés de 2 a 15 ans et les adultes agés de 16 a

49 années et de plus de 50 ans. Données recueilli de 2001 a
2005 en Otario, au Canada. Les données sont condensées sur une
seule année et exprimées en multiples du nombre moyen
d'exacerbation hebdomadaire [21]
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Un pic d'exacerbation d'asthme en hiver est également décrit
pour les adultes jeunes et les adultes agés de plus de 50 ans
(figure 1) [3,20,21]. Ce pic est dénommé « Christmas epide-
mic » car il intervient en moyenne 6 jours aprés le jour de Noél
[21]. La coincidence avec le pic épidémique de grippe saison-
niére est troublante mais aucune donnée n'a corroboré le lien
entre la grippe et les exacerbations d'asthme [21,32]. Le pic
épidémique du VRS se situe également en hiver [33,34]. Cepen-
dant, son implication dans les exacerbations d'asthme est faible
chez I'adulte [34]. Le role d'autres virus dans ces exacerbations
d'asthme en hiver est inconnu. Les nouvelles techniques comme
les PCR multiplex et la découverte de nouveaux virus vont
probablement modifier la vision actuelle de la saisonnalité
des infections virales dans I'asthme. Cependant, la difficulté
réside dans la démonstration de l'association entre infection
virale et exacerbation d'asthme car la présence d'un préléve-
ment viral positif n'est pas forcément la cause de I'exacerbation
[35].

Les allergénes

En comparaison aux virus qui représentent probablement le
facteur déclenchant le plus puissant des exacerbations
d'asthme, les pneumallergénes tiennent la deuxieme place

dans le déclenchement des exacerbations [36,37].
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Contrairement aux pics hivernaux et automnaux, les adultes
jeunes asthmatiques sensibilisés a un pneumallergéne ont une
saisonnalité des crises d'asthmes différente, avec des symp-
tomes qui prédominent au printemps et I'été [38]. Dans une
large étude européenne, la présence d'une saisonnalité des
exacerbations d'asthme varie de 47 % en Suede a 86 % en
Espagne. Les patients sensibilisés aux graminées rapportent des
crises d'asthme plus fréquentes en été qu'en hiver avec un
gradient nord-sud [38]. Durant la saison pollinique, les hospi-
talisations pour asthme sont corrélées aux concentrations de
pollens de graminées dans I'air [39]. Pour la sensibilisation au
bouleau, les crises d'asthme sont plus fréquentes au printemps
et en été et ceci est observé surtout dans les pays du nord [38].
Chez I'enfant, de nombreuses études attestent de l'influence
des pneumallergénes sur le développement et les exacerba-
tions d'asthme. Ainsi, les visites aux urgences et les hospitali-
sations pour exacerbation d'asthme peuvent étre corrélées de
facon positive au compte pollinique [40-43].

Chez les patients sensibilisés a Alternaria alternata, les symp-
tomes d'asthme sont surtout décrits en été, période qui corres-
pond a une concentration plus importante de moisissures
[38,44]. Il semble que les moisissures soient plus pourvoyeuses
d'hospitalisation pour exacerbation d'asthme que les autres
allergenes, avec un pic estival [45,46]. La saisonnalité de
I'asthme chez les adultes sensibilisés aux acariens est discutée,
cependant deux études retrouvent une variabilité saisonniére
de I'hyperréactivité bronchique de patients adultes sensibilisés
aux acariens avec une prédominance en automne [47,48]. Cette
variabilité est corrélée a la concentration d'acariens dans I'habi-
tat, plus élevée en automne du fait d'une humidité relative plus
importante [48]. En pratique, les symptomes d'asthme liés
a une sensibilisation aux acariens, chez I'adulte, semblent plutot
per-annuels. Chez |'enfant, une étude prospective australienne
montre que la concentration en acariens (mesurée dans des
matelas) subit des variations saisonniéres, avec des concentra-
tions 3 fois plus importantes I'automne par rapport a I'été [49].

Les polluants

Jusqu'a la fin des années 1990, le réle joué par la pollution
atmosphérique dans les exacerbations d'asthme était débattu
[50,51]. Dans une revue de la littérature datant de 2000, les
auteurs dénombraient 16 études sur le sujet dont la moitié ne
retrouvait pas d'association entre la pollution atmosphérique et
les exacerbations d'asthme [52]. Depuis le début des années
2000, il est maintenant bien documenté que la pollution atmos-
phérique est associée a une augmentation des passages aux
urgences et des hospitalisations pour exacerbations d'asthme,
grace a des études méthodologiquement pertinentes [53-55].
Ce sont surtout les polluants issus du trafic automaobile qui ont
été les plus étudiés. Chez l'adulte, le NO, est associé a une
augmentation des hospitalisations et des admissions aux urgen-
ces pour exacerbation d'asthme [53,56]. Dans une étude
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italienne, une augmentation de NO, de 10 ug/m?* entrainait
une augmentation de 2,4 % des admissions aux urgences pour
exacerbation d'asthme. Le NO, a également un retentissement
sur la fonction respiratoire chez les adultes asthmatiques avec
une diminution du VEMS et du débit expiratoire de pointe
[57,58]. La baisse du VEMS est estimée dans une étude
a 1,10 % pour 10 ug/m?* de NO, [57]. Le SO, est également
al'origine d'exacerbation d'asthme chez I'adulte avec des visites
plus fréquentes aux urgences en cas d'exposition a ce polluant
[53,59]. Une étude américaine estime l'augmentation des
admissions aux urgences pour asthme, chez I'adulte, a 12 %
pour 50 ug/m?* de SO, [53]. Les jeunes adultes et les personnes
agées asthmatiques semblent plus sensibles a ce polluant. Les
particules en suspension sont un mélange de polluants en sus-
pension dans |'air. Les particules fines sont classées en fonction de
leur diamétre : PM10 pour les particules de diamétre < 10 um et
PM 2,5 pour les particules de diametre < 2,5 um. Les particules
fines sont fortement impliquées et associées, dans la plupart des
études, a des admissions pour asthme aux urgences [54,56,59-
61]. Dans une large étude européenne, l'augmentation des
admissions aux urgences étaient de 1,2 % chez les enfants de
moinsde 15 anset 1,1 % chez les adultes pour une augmentation
de 10 ug/m? de particule dans I'air [60]. L'ozone est aussi res-
ponsable d'une augmentation des visites aux urgences pour
asthme avec une augmentation de 2,4 % des admissions aux
urgences par augmentation de 10 ppb d'ozone [62,63]. Ce pol-
luant, comme les particules fines, est a I'origine d'un mauvais
contrdle de I'asthme [64]. Le réle de la pollution atmosphérique
dans le déclenchement de I'asthme semble plus important chez
I'enfant que chez I'adulte [65].

Les enfants asthmatiques sont beaucoup plus sensibles a la
pollution atmosphérique que les adultes [66-69]. Sun et al.
ont retrouvé une association significative entre le NO,, le CO,
les particules PM10 et les visites aux urgences pour exacerba-
tion d'asthme chez I'enfant de moins de 16 ans alors qu'aucune
corrélation n'était retrouvée chez I'adulte [66]. L'effet des pol-
luants sur les visites en urgence pour asthme semble particu-
lierement important chez les tous petits enfants (0-4 ans)
[67,68], mais les personnes dgées sont également tres sensibles
aux polluants [67].

L'association entre I'asthme et les polluants atmosphériques, est
influencée par la saisonnalité et cette association est surtout
effective pendant les mois les plus chauds [54,69,70]. Ainsi,
I'association entre les polluants atmosphériques et les visites
pour asthme aux urgences chez |'adulte est particulierement
forte entre avril et octobre pour I'hémisphére nord et entre
novembre et mars pour I'hémisphére sud [54,67,69,70]. L'ozone
et les PM10 semblent fortement impliqués [54,69]. L'hiver, la
pollution atmosphérique est souvent plus faible mais peut
également jouer un réle dans I'asthme [71-73].

La pollution de I'air intérieur est moins connue du grand public
mais a également un effet néfaste sur I'asthme. L'exposition aux
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fumées de tabac (EFT) augmente le risque de symptomes
d'asthme [74]. L'EFT augmente également le risque de crise
d'asthme avec un 0dds Ratio de 1,22 [75]. Les chauffages ou les
cuisinieres a charbon ou a biocombustible sont a l'origine
d'émanations de NO,, (O, SO, favorisant les exacerbations
d'asthme avec une augmentation de risque de 2,3 [76]. Les
composés organiques volatiles (COV) sont des composés orga-
niques (benzene, acétone) sous forme gazeuse avec une vola-
tilité a I'origine d'une propagation importante parfois loin du lieu
d'émission. L'exposition aux COV est a l'origine de consultations
plus fréquentes pour symptomes d'asthme [77]. L'exposition aux
allergénes comme les acariens, les squames d'animaux, la blatte
ou les moisissures chez des sujets sensibilisés est également
largement impliquée dans les symptémes d'asthme, les exacer-
bations ou la dégradation de la fonction respiratoire [78-80]. Les
moisissures les plus souvent retrouvées dans I'habitat sont C/a-
dosporium spp., Alternaria spp. et Aspergillus spp. [81,82].

Ces effets des polluants de I'air intérieur, comme les particules
fines, le NO,, I'ozone ou le SO,, sur I'asthme, sont particuliere-
ment observés ['hiver lorsque les maisons sont confinées
[83,84].

Le cumul des facteurs déclenchants

Virus et allergie

Les interactions entre les infections virales et les allergies sont
probablement étroites. Dans la premiere année de vie, le role de
I'allergie ou des infections virales comme promoteur de la
genese de I'asthme est débattu. Dans une cohorte prospective
a la naissance, la sensibilisation aux pneumallergénes prédis-
posaient aux sifflements respiratoires induits par le RV [85].
Dans les exacerbations d'asthme, le lien entre allergie et virus
est fort : chez des enfants de plus de 3 ans hospitalisés pour
sifflements respiratoires, le nombre de prélevements positifs
pour des virus respiratoires étaient significativement plus élevés
que pour des patients témoins (61 % vs 21 %) et les concentra-
tions d'IgE totales sériques étaient également plus élevées
(386 Ul/mL vs 38 Ul/mL) [86]. La sensibilisation & au moins un
pneumallergéne était plus fréquente chez les enfants hospitalisés
que chez les témoins (84 % vs 33 %). Le RV semble particulie-
rement impliqué dans cette relation avec I'allergie. En effet dans
une étude réalisée d'avril 3 septembre ou le RV joue un role
important dans les exacerbations d'asthme, les enfants sensibi-
lisés a au moins un pneumallergéne avaient 47 % d'infections
virales (symptémes et prélevements positifs) en plus que les
enfants non sensibilisés [87]. Le RV représentait 72 a 99 % de
I'ensemble des tests positifs chez les enfants asthmatiques sen-
sibilisés ou non. Chez I'enfant toujours, le risque de développer
des sifflements respiratoires étaient 31,5 fois supérieur chez les
enfants sensibilisés aux acariens et avec une infection a rhinovirus
que chez les enfants non sensibilisés et non infectés [88].

Chez I'adulte, la combinaison d'une infection virale et d'une
sensibilisation a un pneumallergene multiplie par 8,4 le risque
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d'étre hospitalisé pour exacerbation d'asthme contre 1,67 pour
I'infection virale seule et 1,48 pour la sensibilisation aux acariens
[89].

Les mécanismes sont probablement multiples : la proportion de
cellules dendritiques FceRI (récepteurs aux IgE) est inversement
corrélée a la production d'interféron induite par le rhinovirus
[90,91]. Les patients atopiques présentent un déficit en interféron
empéchant une réponse adéquate aux virus [92]. De plus, les
patients asthmatiques et atopiques ont une barriere épithéliale
altérée avec la mise en jeu de médiateurs de l'inflammation
propice aux infections virales [90]. La baisse des lymphocytes T
réqulateurs décrits dans I'asthme est probablement aussi a I'ori-
gine d'une inflammation plus importante en réponse au virus
[93].

Pollution et allergie

La pollution atmosphérique et les allergenes ont probablement
un effet synergique sur I'asthme, cependant cet effet semble
faible. Une exposition a I'ozone réduit de 15 % la dose de pollen
nécessaire pour diminuer le VEMS de 15 % comparativement
3 une inhalation d'air non pollué [94]. L'exposition au NO, ou
a l'ozone augmente la réponse (chute du VEMS) des sujets
asthmatiques aux pollens de graminées [95,96]. Concernant
les admissions aux urgences ou a I'hdpital, les données sont
quelque peu contradictoires : une étude canadienne ne retrouve
pas d'excés de risque d'admission aux urgences en cas d'asso-
ciation de la pollution de I'air et de I'exposition aux pneumal-
lergenes comparativement a la pollution seule [46]. L'étude
était cependant monocentrique. Deux autre études retrouvent
une augmentation faible mais significative des hospitalisations
en cas d'association d'exposition aux allergénes et a I'ozone ou
aux particules PM 2,5 [67-96,46,97]. Dans une étude Espagnole
comparant 2 villes avec des niveaux de pollution faibles pour
I'une et forts pour l'autre, les auteurs ont observé que I'exposi-
tion aux particules fines, a I'ozone et au SO, augmentait de 8 %,
6 % et 4 % respectivement les symptomes d'asthme chez des
adultes avec asthme allergique aux pollens [98]. Une méta-
analyse chez I'enfant retrouve qu'une sensibilisation aux pneu-
mallergenes extérieurs est significativement associée a une
exposition aux particules fines, ce qui n'est pas le cas pour le
NO, [99]. Le mécanisme de l'interaction entre pollution et allergie
n'est pas totalement élucidé. Les polluants joueraient un réle dans
la modification de I'épithélium bronchique mais aussi comme
adjuvant des allergenes [100]. Ils orienteraient une réponse
plutét Th2 « pro-allergénique » au niveau de |'épithélium bron-
chique et seraient a I'origine d'un stress oxydatif qui augmenterait
I'inflammation secondaire aux allergenes [100,101].

Virus et pollution

Le lien entre les infections virales et les polluants dans I'asthme
a été beaucoup moins étudié.

Une association significative entre I'exposition au SO, et la
circulation du virus de la grippe dans la population a été
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retrouvée dans les admissions pour exacerbation d'asthme
[102]. Aucun lien direct n'a été établi. Une étude in vitro retro-
uve une augmentation franche de I'inflammation induite par le
rhinovirus lorsque des cellules nasales sont en contact avec le
NO, ou l'ozone [103].

Variations météorologiques et autres facteurs
déclenchant de I'asthme

Les variables météorologiques telles que la température et
I'humidité relative ont également été associées a I'asthme chez
les adultes, la température étant corrélée négativement et
I'humidité relative de facon positive [104,105].

Le pic d'exacerbation d'asthme observé en septembre est
compatible avec des pics observés deux ou trois semaines apres
le début de l'année scolaire [106]. Ces pics ont souvent été
associés a des facteurs multiples, comme l|'arrét de la cortico-
thérapie inhalée, I'exposition aux infections virales, aux allerge-
nes (notamment aux acariens), mais aussi a la chute des
températures [20,43,107]. L'été, la concentration d'ozone est plus
élevée en raison de I'ensoleillement, avec des pics survenant en
milieu de journée. En saison hivernale, la pollution acido-parti-
culaire est majorée par I'humidité et une pression atmosphérique
élevée. De plus, les conditions atmosphériques qui majorent la
nocivité des polluants peuvent amplifier la réponse inflamma-
toire liée aux allergénes et aux virus, créant un risque de cumul de
facteurs de risque d'exacerbation de I'asthme. Expérimentale-
ment, l'inhalation d'ozone ou de dioxyde d'azote en combinaison
avec l'inhalation de pneumallergénes entraine des symptomes
d'asthme, une altération de la fonction respiratoire ou une exa-
cerbation de I'hyperréactivité bronchique.

Faut-il adapter le traitement de I'asthme
a la saison ?

Automne - Hiver

L'implication du virus grippal dans le pic d'exacerbation d'asthme
en hiver est suggérée mais aucune preuve n'est réellement
disponible. La vaccination antigrippale pourrait étre un moyen
intéressant pour prévenir les infections virales I'hiver a I'origine
des exacerbations d'asthme. Son innocuité est évidente chez les
patients asthmatiques [108,109]. Cependant, le vaccin ne dimi-
nue pas le nombre d'exacerbation secondaire a une infection
grippale chez I'enfant selon une méta-analyse récente [109].
L'intérét de la vaccination grippale pour réduire le pic d'exacerba-
tion d'asthme I'hiver chez I'adulte reste a évaluer. Cependant, il
est recommandé de faire la vaccination antigrippale chez les
patients asthmatiques séveres compte tenu du risque de grippe
grave.

L'osetalmivir est un inhibiteur de la neuraminidase indiqué dans
le traitement précoce des infections de la grippe. Son efficacité
chez les sujets sains reste modeste avec, selon les méta-analyses
réalisées chez les patients sans comorbidité, une réduction de la
durée de la maladie qui allait de 16,8 heures a 36 heures
[110,111]. Chez les enfants asthmatiques, aucun effet n'a été

observé et chez I'adulte, I'oseltamivir ne diminue pas les hospi-
talisations mais diminue dans une étude la durée des symptomes
de 10,4 heures [110,111]. En prophylaxie, il diminue les symp-
tomes de 55 % chez les sujets sains, mais au prix d'effets secon-
daires a type de nausée, vomissements et trouble psychiatrique
[110]. Son effet sur les exacerbations d'asthme I'hiver n'a pas été
évalué.

Le traitement préventif par la ribavirine, et surtout par une
immunothérapie prophylactique via I'anticorps thérapeutique
anti-VRS nommé pavilizumab permet de limiter le développe-
ment de I'asthme, mais hormis quelques essais dans les infec-
tions séveres ou chez les sujets immunodéprimés, il n'existe a ce
jour aucun traitement anti-VRS pour limiter les exacerbations
[112-114]. La saisonnalité de plusieurs infections virales comme
la grippe et le VRS font suspecter un « stimulus saisonnier »
intimement associé avec le rayonnement solaire. Il existe éga-
lement une production saisonniere de vitamine D faisant sus-
pecter un role dans les infections virales et potentiellement
dans les exacerbations d'asthme [115]. Karatckin et al. ont
montré que les taux de vitamine D sont inversement propor-
tionnels au risque d'infection respiratoire chez I'adulte et
I'enfant mais 2 essais cliniques chez l'adulte de traitement
par la vitamine D pour diminuer ou prévenir les infections
respiratoires ont montré peu ou pas d'effets [116-118]. Une
étude costaricienne a montré chez 121 patients asthmatiques
que la carence en vitamine D était associée a un risque plus
élevé d'asthme sévere et, a l'inverse, qu'un taux élevé de
vitamine D était associé avec un risque moins élevé d'hospita-
lisations ou de consultations aux urgences [119]. Une autre
étude a montré que le taux de vitamine D était proportionnel
a la sévérité des crises et au controle de I'asthme. Une méta-
analyse récente retrouve une réduction du risque relatif (RR)
d'exacerbation d'asthme chez des enfants qui recevaient une
supplémentation en vitamine D (RR = 0,41) [120]. Cependant,
les études sont pour la majorité de mauvaise qualité et les
auteurs concluent par la nécessité d'étude prospective de bonne
qualité. L'ensemble de ces résultats plaide pour des apports
réquliers en vitamine D chez le patient asthmatique.

De nombreuses études ont évalué la corticothérapie adminis-
trée par voie générale dans le traitement de la bronchiolite
aigué. Elles n'ont globalement pas mis en évidence ni d'amé-
lioration du score clinique, ni de diminution du taux d'hospita-
lisation ou de sa durée [121,122].

Des études ont évalué l'intérét d'un traitement des nourrissons
qui ont une bronchiolite aigué par le montelukast qui est un
inhibiteur des leucotriénes. La justification de leur utilisation
repose sur la constatation de niveaux élevés de Cysteinyl leuko-
trienes (CysLT) lesquels sont connus pour favoriser I'obstruction
bronchiolaire et I'cedéme muqueux mais aussi I'hyperréactivité
bronchique [123-125]. Des essais cliniques ont donc évalué
l'intérét de cette molécule dans I'espoir d'accélérer la guérison,
d'une part, et de diminuer les risques d'asthme du nourrisson,
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d'autre part. Cette molécule n'a fait la preuve de son efficacité
pour aucun de ces objectifs [126,127].

Les mesures d'hygiene, avec le lavage des mains et le port d'un
masque, sont efficaces pour endiguer les infections grippales et
virales en général et sont recommandées [128,129]. Le port du
masque semble la mesure la plus efficace [129]. Deux études,
I'une danoise, I'autre américaine, effectuées pendant la pandé-
mie HIN1, n'ont pas montré d'efficacité des mesures d'hygienes
sur les exacerbations d'asthme [130,131]. Deux autres études
américaines portant sur les infections grippales et virales non
spécifiques sont également négatives [132,133].

Automne

Les infections a RV semblent fortement impliquées dans les
exacerbations d'asthme en septembre [20]. Différentes classes
d'inhibiteurs de RV ont été évaluées sans succes ; certains pré-
et probiotiques peuvent diminuer les infections a RV chez le
prématuré mais aucun traitement n'est recommandé [ 134-136].
Il est courant dans I'asthme du nourrisson viro-induit d'essayer
d'interrompre le traitement par corticoides inhalés pendant |'été
et de nombreux patients plus agés interrompent spontanément
leur traitement pendant les vacances d'été. Cette attitude pour-
rait expliquer la recrudescence des crises observées en septem-
bre [137-139]. L'étude PLEASANT, dont I'objectif est d'évaluer
I'impact du renforcement de I'observance du traitement de fond
pendant I'été, permettra sans doute d'apporter des éléments de
réponse [140]. Il est maintenant bien démontré que les corti-
coides inhalés diminuent de maniére importante la fréquence
des exacerbations d'asthme [141-143]. Une récente étude fin-
landaise a conclu sur I'absence d'efficacité a long terme d'une
corticothérapie orale en cure courte dans les infections a RV
[144]. Les auteurs ont cependant constaté un bénéfice a long
terme chez les enfants avec une charge virale haute suggérant
une inflammation pulmonaire précoce chez ces patients.

Chez I'adulte, la réduction des exacerbations atteint 50 % avec
le budésonide 400 g, délivré 2 fois par jour, chez des patients
asthmatiques mal controlés [142]. Un effet bénéfique sur la
réponse inflammatoire virale a été observé avec les corticoides
inhalés [145,146]. Chez des adultes asthmatiques, la cortico-
thérapie diminue I'hyperréactivité bronchique aprés inoculation
du rhinovirus [146]. L'impact clinique des corticoides inhalés sur
les exacerbations d'asthme secondaires aux infections grippales
demande a étre évalué. L'utilisation d'une association fixe de
corticoides inhalés (CSI) et de bronchodilatateur de longue
durée d'action (BALA) en « fond et symptomes » semble inté-
ressante pour prévenir les exacerbations d'asthme d'origine
infectieuse [147]. La technique de « fond et symptomes »
est définie par une prise de traitement de fond systématique
et des prises supplémentaires en cas de symptomes. Dans une
étude, l'utilisation du traitement en « fond et symptomes »
diminuaient de 36 % le risque de faire une exacerbation
d'asthme apres une rhinite infectieuse par rapport aux autres
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traitements et de 52 % par rapport au traitement de fond a la
méme dose [147]. Aucun prélevement viral n'était disponible et
le diagnostic de rhinite infectieuse reposait sur la clinique.
Une seule étude a évalué I'effet d'un anti-leucotriene (Monte-
lukast) sur les exacerbations d'asthmes automnales [21]. Les
auteurs ont retrouvé un effet significatif sur le nombre des
exacerbations, plus marqué chez les moins de 5 ans, qu'ils aient
interrompu ou non leurs traitement de fond. Ce résultat semble
intéressant pour la prévention des exacerbations post-infectieu-
ses mais devra étre confirmé.

Les mesures anti-acariens (aération de la chambre, nettoyage
régulier du sol, changement des draps. . .) semblent bénéfiques,
dans certaines études, chez les adultes asthmatiques avec une
amélioration du débit expiratoire de pointe et des symptomes
d'asthmes [148,149]. Cependant, une méta-analyse retrouve
I'absence d'effet de ces mesures anti-acariens sur les symp-
tomes d'asthme et la consommation de médicament [150].
Dans cette méta-analyse, les études sont de qualités trés va-
riables et les auteurs relévent la nécessité de réaliser des
études prospectives plus rigoureuses. L'immunothérapie aux
acariens est une option thérapeutique. Elle entraine une dimi-
nution de la consommation de corticoides inhalés et de trai-
tement de secours [151,152]. La voie d'administration de
I'immunothérapie aux acariens peut étre faite aussi bien par
voie sublinguale qu'injectable [153]. L'omalizumab, anticorps
anti-Igk, a un effet notable sur les pics d'exacerbations saison-
nieres de I'asthme mais son utilisation est réservée aux asth-
mes séveres avec sensibilisation a un allergene per-annuel
[154]. La figure 2 confirme les pics saisonniers d'exacerbation
d'asthme en hiver et en automne dans le groupe placebo avec
une réduction de ces pics sous omalizumab.

Printemps

Le printemps est une période de pollinisation ayant un effet
potentiellement négatif sur I'asthme. L'efficacité de l'immuno-
thérapie aux pollens est bien documentée dans la rhinite aller-
gique, en particulier par voie sublinguale [155,156]. Dans
I'asthme, I'immunothérapie aux pollens de graminées diminue
les symptomes respiratoires chez I'enfant et diminue les symp-
tomes d'asthme et I'hyperréactivité bronchique saisonniers chez
I'adulte [157,158]. L'immunothérapie co-saisonniere consiste
a délivrer l'immunothérapie juste avant le début de la pollinisa-
tion et de terminer juste apres celle-ci. L'immunothérapie co-
saisonniéere aux pollens a une efficacité significative sur les symp-
tomes d'allergie et particulierement sur les symptémes bronchi-
ques [159]. L'omalizumab, débuté 2 semaines avant une
immunothérapie co-saisonniére aux pollens, augmenterait de
30 % l'impact clinique de I'immunothérapie [ 160]. Cette associa-
tion esta réserver aux asthmes séveres saisonniers. Chez I'enfant,
la prise en charge d'une rhinite pollinique par l'immunothérapie
semble diminuer le risque ultérieur de développer un asthme
[161,162].
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FIGURE 2

Variation saisonniére de la fréquence des exacerbations et de la
dose journaliére de glucocorticoides inhalés. La largeur des
bandes représente l'intervalle de confiance a 95 % [154]

L'efficacité de la corticothérapie inhalée dans I'asthme est
connue depuis plus de 40 ans [163]. Son efficacité sur les symp-
tomes a également été démontrée dans I'asthme allergique au
pollen [164,165]. Dans les recommandations éditées par le
Global Initiative for Asthma (GINA) en 2014, il est proposé
que les patients avec un asthme allergique au pollen sans
symptome en dehors des périodes de pollinisation puisse rece-
voir la corticothérapie inhalée des le début des symptomes et
l'interrompre 4 semaines apres la fin de la période de pollen
[166]. Cette recommandation est basée sur un avis d'experts, en
I'absence d'études spécifiques.

Eté

La lutte contre la pollution atmosphérique, plus importante I'été,
dépend avant tout des pouvoirs publics et de la volonté politique
de diminuer I'émission de polluants. L'amélioration de la qualité
de I'air a Los Angeles, obtenue avec une politique rigoureuse de
limitation des polluants atmosphériques, a été associée a une
diminution nette du déclin du VEMS observée chez des enfants
asthmatiques et non asthmatiques [167]. La diminution du trafic
routier, et donc des polluants atmosphériques, pendant les jeux
Olympiques de Pékin en 2008 est a I'origine d'une réduction de
41,6 % des visites aux urgences pour asthme par rapport a la
période précédant les jeux olympiques [168]. Chez le patient
asthmatique, certaines mesures peuvent étre conseillées,
comme d'éviter les efforts physiques intenses en période de
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pollution [169]. Cela passe par une éducation des patients sur le
recueil régulier d'informations sur la qualité de I'air. La sensibi-
lisation des patients asthmatiques aux effets de la pollution
atmosphérique, avant I'été, pourrait s'avérer une mesure per-
tinente : son impact favorable reste a démontrer.

La lutte contre la pollution de I'air intérieur, moins médiatisée,
est centrée sur la réduction du tabagisme passif, impérative chez
I'enfant. Outre I'impact de la lutte anti-acariens, décrit plus haut,
les actions visant a réduire I'humidité et éradiquer les foyers de
moisissure ont un impact positif démontré sur le controle de
I'asthme [170,171]. L'installation de filtre HEPA, qui purifie I'air
de I'habitat, semble efficace sur les sifflements respiratoires
[172,173]. Le passage au domicile des patients d'un conseiller
médical en environnement intérieur améliore la prise en charge
des patients en réalisant des prélevements dans I'habitat afin
d'identifier les sources d'allergénes ou de polluants a l'origine
d'un non-contréle de I'asthme [174].

Conclusion

Chaque saison, avec son environnement propre, a potentielle-
ment des effets négatifs dans I'asthme. Les virus en automne et
en hiver semblent étre de puissants déclencheurs d'exacerbation
d'asthme a I'origine de pics saisonniers. L'exposition aux acariens
estréputée per-annuelle, mais une exposition plusimportante est
observée en automne a l'origine de symptomes d'asthme, pro-
bablement en synergie avec les virus. La pollution de l'air intérieur
lié au confinement hivernal aggrave sans doute I'effet des virus.
Le printemps avec les allergies aux pollens est a l'origine de
symptomes et d'exacerbation d'asthme. L'été, la pollution atmos-
phérique joue un réle notable dans les symptomes d'asthme et
probablement dans le développement d'un asthme chez I'enfant.
Le traitement de I'asthme doit prendre en compte tous ses
facteurs environnementaux. La connaissance de I'environnement
peut conduire a des mesures préventives. Ces mesures sont en
cours d'évaluation, notamment pour éviter l'effet néfaste des
virus. Les prises de conscience de la nocivité des polluants atmos-
phériques et intérieurs est une étape importante vers des mesu-
res efficaces pour la lutte contre la pollution et sans nul doute vers
une amélioration de nos patients asthmatiques.
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