RESUME

L'augmentation de la prévalence des maladies aller-
gigues respiratoires pourrait étre en relation avec la faci-
litation de la sensibilisation aux allergénes en présence
de polluants atmosphériques. Les pollens recueillis dans
des zones polluees ont un contenu protéigue et allergé-
nique maodifié. Chez l'animal, la pré-exposition & des
concentrations élevees de SO,, NO, et polluants diesel
facilite la sensibilisation a l'allergene. Chez I'nomme, la
reponse au test de provocation allergénique est exacer-
beée apres pré-exposition a SO,, NO, et ozone. Les étu-
des epidémiologiques comparant prévalence de I'atopie
en milieu urbain et rural mettent en évidence un surcroit
d'atopie en milieu urbain. Aucune enquéte ne permet
toutefois d'attribuer cette différence a la pollution urbaine.
Elle est plus probablement en relation avec le mode de
vie Urbain en général. Les enquétes réalisées en Allema-
gne mettent en eévidence une prévalence double de I'ato-

pie et des maladies allergiques respiratoires comme le

rhume des foins et 'asthme en ex-Allemagne de I'Ouest.
Il'est possible gue le mode de vie occidental, comportant

a la fois un défaut de stimulation microbienne dans la.

petite enfance et un excés de contacts allergeniques,
puisse expliquer ces différences.

De nombreux travaux épidémiologiques, parmi
lesquels les plus convaincants sont les enquétes
transversales répétées sur des populations com-
parables, ont mis en évidence une augmentation
rapide de la prévalence des maladies allergiques
respiratoires, notamment de I'asthme [15]. L'asth-
me se définit par la survenue de crises d'étouffe-
ment survenant au repos, le plus souvent le soir et
la nuit, accompagnées de perception de siffle-
ments dans la poitrine. D'autres symptomes, tels
qu’une toux séche prolongée sur plusieurs mois ou
annees ou des épisodes de bronchite avec oppres-
sion respiratoire et perception de sifflements thora-
ciques, peuvent correspondre a des formes atypi-
ques d'asthme. Globalement la fréquence de
I'asthme et de la rhinite allergique semble avoir
doublé au cours des 20 derniéres années. A coté
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ABSTRACT

One possible explanation to account for the eurrent
increase n prevalence of respiratory allergic diseases
lies in the facilitating influence of air pollutants. Follen
grains collected in polluted areas could enclose a higher
allergenic content. In vitro exposure of pollen grains to
current levels of air pollutants can induce a change in
protein and allergenic content. Animal experiments de-
monstrate that pre-exposure to high levels of SG,, NO,
and diesel-exhaust particulates enhances specific res-
ponses to inhaled er intra-peritonaly administered pollu-
tants. In humans, few studies have been performed. They
also suggest an increased response to allergenic chal-
lenge after pre-exposure {o a moderate concentration of
S0,, NO, and Ozone. Epidemiological surveys compa-
ring prevalence of atopy in urban Vs rural settings usually
demonstrate a higher prevalence in the former, However
no survey can altribute this difference to urban pollutants.
Itis rather due the overall difference in daily living condi-
tions. Comparative studies performed in groups of
schoolchildren: living in former East and West Germany
show a iwo-fold higher prevalence of atopy and atopic
diseases'such as hay fever and asthma in former West
Germany. It is hypothesized that the western way of life,
including a lower rate of recurrent early childhood infec-
tions and a higher allergenic expostre could explain
those differences.

ou en synergie avec les facteurs de risque spécifi-
ques (allergenes) le réle des facteurs non-spécifi-
ques (irritants) dans la genése de cette augmenta-
tion de fréquence a été soulevé. Parmi ces
derniers figurent les polluants atmosphériques
dont la concentration s’est, pour certains du moins,
élevée durant ces derniéres années. Dans cette
mise au point, nous passerons en revue les don-
nees in vitro, puis les résultats des études expéri-
mentales animales puis humaines, enfin les don-
nees épidémiologiques rassemblées sur ce theme.
« Atopie » signifie littéralement étrange. Le fait
etrange dans cette condition réside dans la sensi-
bilisation allergique de certains individus, qualifiés
d'atopiques, vis-a-vis de substances aéroportées
trés communes et ubiquitaires telles que les pol-
lens ou les acariens de la poussiére de maison.
Nous considérerons comme « atopie » la réponse
IgE-spécifique telle qu'on peut la mettre en évi-
dence par la mesure des IgE spécifiques circulan-
tes ou la réalisation de tests cutanés vis-a-vis des
allergénes banals de I'environnement [34].
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|. Données in vitro

Dans la littérature botanique, on retrouve (voir
en 41 une revue générale) de nombreuses etudes
consacrées a linfluence expérimentale des pol-
luants atmosphériques sur la reproduction sexuee
des plantes supérieures. Les polluants affectent
d'une part les organes reproducteurs ralentissant
la germination et la croissance du tube pollinique,
d'autre part la croissance de la plante et donc, in
fine, le rendement des cultures. On dispose par
contre de peu d'informations sur linfluence des
polluants sur la quantité et la qualité de pollens
produits.

Jilek et collaborateurs [18] ont récolté au mois
d'avril dans 2 quartiers de Vienne (Autriche), I'un
soumis a un trafic routier intense, I'autre etant un
parc public et deux petites villes du sud de I'Autri-
che des pollens et des feuilles de bouleaux. Le
contenu en allergéne Bet v.1., exprimé en pourcen-
tage d'allergéne par rapport au contenu protéique
soluble du pollen était maximum dans le centre ville
de Vienne soumis & la pollution automobile, et
comportant une pollution importante par les oxydes
d'azote (NOy). L’équipe d'immuno-allergie de I'lns-
titut Pasteur de Paris [33] a procédé & I'exposition
contrélée de grains de dactyle aux gaz d’échappe-
ment automobile. La détectabilité de certains aller-
genes de points isoélectriques neutres et basiques
a diminué par rapport a des pollens controles.
Behrendt et collaborateurs observent aussi par la
technique d'immunoblot des délétions de bandes
aprés exposition de pollen de dactyle a un extrait
de particules atmosphériques [4]. Recemment,
Hjelmroos et collaborateurs [16] ont retrouvé par
électrophorése isoélectrique et contre immuno-
électrophorése des résultats opposés, a savoir que
le nombre de bandes de protéines et d'allergénes
du pollen de bouleau était supérieur quand le pol-
len était recueili en zone polluée. L'équipe de
H. Behrendt a recueilli des grains de pollen dans
4 zones de pollution contrastée de la région Rhin-
Nord-Westphalie [3]. Les grains provenant de zo-
nes polluées montrent a leur surface des agrégats
particulaires. L'incubation de pollens propres avec
des extraits de poussiére atmosphérigue fine en-
traine un relargage de matériel protéique a partir
du grain de pollen d'autant plus important que
I'extrait de poussiére est plus concentré. Une autre
étude allemande [39] suggére par ailleurs qu'un
grain de pollen exposé aux polluants (NOz, SOz et
Os) libére davantage de protéines et que ces grains
de pollen sont capables d'induire un relargage
d’histamine & partir de leucocytes de patients aller-
giques plus important que des grains de pollen
contréles.

Au total, I'exposition des grains de pollens aux
polluants pourrait augmenter leur contenu protéi-
que et allergénique et faciliter leur sortie du grain.
Mais, ces allergénes ont-ils un pouvoir immunoge-
nique accru ?
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Il. Données expérimentales

1. Chez I'animal

Ces études ont I'intérét de pouvoir mettre en jeu
des polluants a forte concentration et d'évaluer le
réle propre de chaque polluant. Les résultats obte-
nus sont toutefois difficilement extrapolables a
'homme, en raison précisément des concentra-
tions de polluants utilisées et des différences d'es-
pece.

Une excellente synthése des études expéri-
mentales effectuées chez 'animal a été realisée
par Molfino et collaborateurs [27]. Le tableau | ins-
piré de cette revue générale résume les études
publiées sur le sujet au cours des 20 dernieres
années. Les études du groupe de Matsumura [23,
24, 25] montrent que I'exposition répétée de co-
bayes a l'inhalation d'ozone ou d'oxydes d'azote
favorise la sensibilisation et la réaction anaphylac-
tique & l'ovalbumine. Ces auteurs ont montré que
I'absorption de I'antigéne et sa rétention intra-pul-
monaire étaient augmentées par I'exposition aux
polluants. Osebold et collaborateurs mettent en
évidence chez des souris exposees a I'ozone, une
augmentation dans les sécrétions bronchiques
d'lgA secrétoires et de sérum-albumine. Cette aug-
mentation est interprétée comme le témoin d'une
perte de l'intégrité de la membrane basale [32].
Dans une autre expérimentation, ils montrent la
survenue d'anaphylaxie chez des souris soumises
4 des aérosols d'albumine aprés exposition a
I'ozone ou au dioxyde de soufre et une synergie
d'action entre ces 2 polluants [20]. Biaggini [1]
rapporte une expérimentation proche de la patho-
logie humaine dans laquelle il a expose des prima-
tes a de I'ozone et des sels de platine. Il observe
une sensibilisation cutanée au platine et une hy-
perréactivité bronchique a la metacholine et au
platine. Enfin, une série d’expérimentations a été
conduite par le groupe japonais de Miyamoto et
Murakana [28, 38] chez des souris exposées &
I'inhalation de poussiéres issues de moteur diesel.
Ce polluant mérite une attention toute particuliere
au Japon ou le nombre de véhicules diesel est
passé de 15 000 en 1951 & plus de 5 millions en
1983. Ces auteurs ont évalué la réponse IgE spe-
cifique & linjection intra péritonéale ou a 'inhalation
d'ovalbumine de souris pré-exposées ou non au
polluant. lls retrouvent une potentialisation de la
réponse IgE spécifique chez les souris exposées,
comme on la rencontre chez les souris ayant recu
une injection dimmunoadsorbant, [I'hydroxyde
d’alumine (Fig. 1). Les particules des émissions
diesel ont, en microscopie a balayage, un aspect
trés contourné avec une trés large surface pouvant
permettre la fixation d'autres aérocontaminants,
dont peut-étre des allergénes.
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Tableau .

Etudes montrant une potentialisation de la réponse a l'antigéne aprés exposition aux polluants.

Overview of animal experiments exemplifying the synergistic effect of the pre-exposure to various pollutants and allergenic exposure
(adapted from reference 10).

Référence Annee de Espece Fi 5
N° publication ot Polluant Antigéne Résultat
1 1967 souris 0zone streptocogue Résistance a l'infection diminuée
2 1970 cobaye ozone albumines -~ Sensibilisation ~ absorption
3 1970 cobaye NO, et SO, albumines Anaphylaxie
4 1970 cobaye NO, et SO, albumines
5 1979 souris ozone ovalbumine ~ Sécrétion Iga sécrétoires
6 1980 souris ozone et SO, ovalbumine Potentialisation de la réponse a
l'allergéne. Synergie entre
polluants
7 1981 souris ozone ovalbumine -~ Cellules a IgE
-~ Sensibilisation
8 1983 mouton ozone ascarus suum -~ Réponse a I'antigéne
9 1986 primates ozone sels de platine -~ Sensibilité cutanée et
bronchique a la métacholine et
au platine
10 1986 souris diesel ovalbumine ~ Production d'IgE
11 1987 souris diesel ovalbumine - Production d'IgE
12 - 1988 cobaye S0, ovalbumine ~ Réponse bronchique a
l'allergéne
13 1989 souris diesel pollen de cedre -~ Reponses immune
du Japon
14 1990 chien ozone ascaris suum -~ Réponse bronchique a la
meétacholine et a 'antigéne

2. Chez I'lhomme

De nombreuses études ont éte realisees sur
des cellules de lavages broncho-alvéolaires in vitro
ou in vivo sur ces mémes cellules ou sur des
modifications éventuelles de la réactivité bronchi-
que non specifique apres exposition aux polluants.
Ces etudes montrent pour des expositions en ge-
neral bien supérieures a taux mesures en milieu
urbain, une altération de I'épithelium bronchigue,
une réponse cellulaire alvéolaire de type inflamma-
toire avec libération de cytokines telles que I'lL-6,
I'lL-8 et le GM-CSF.

Toutefois, ces études ne concernent pas, a
proprement parler, la relation pollution et atopie.
Seules 3 études récentes méritent d’'étre citées
dans ce chapitre. La premiére [26] a consisté a
effectuer un test de provocation allergénique, prée-
cedé ou non d'une exposition & I'ozone, chez un
groupe d'asthmatiques allergiques. Les asthmati-
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ques ont été exposés pendant 1 heure a 0,12 ppm
d'ozone, soit une concentration qu'on peut rencon-
trer en été au pourtour des grandes aggloméra-
tions. Globalement, la dose d'allergéne nécessaire
pour obtenir une chute de 20 % du VEMS (PD20)
est diminuée de moitié chez les asthmatiques
préalablement exposés a I'ozone (Fig. 2). Jorres et
collaborateurs [19] ont effectué le méme type de
protocole avec exposition a 0,25 ppm d’'ozone pen-
dant 3 heures ou air filtré et aboutit aux mémes
conclusions. Rusznak et collaborateurs [37] ont
pré-exposé des sujets asthmatiques et allergiques
aux acariens avant un test de provocation spécifi-
que. La pré-exposition consistait en l'inhalation
pendant 6 heures d'air filtré, ou de NO2 a 0,4 ppm,
ou de SOz a 0,2 ppm ou d'une combinaison de ces
2 polluants. Avec ce dernier mélange, la PD20 était
reduite de 60 %, traduisant une accentuation de la
reactivite bronchique spécifique. Par contre, les
modifications spirométriques observées n'étaient
pas statistiquement significatives.
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dans le sérum de souris aprés injection intra-péritonéale d'ovalbumine

3 différentes concentrations (courbe reliant les points creux). La méme expérience a été reproduite aprés injection

intra-péritonéale d'un mélange d'ovalbumine et de particules diesel (courb

e reliant les points pleins) et injection

d'ovalbumine et d’hydroxyde d'alumine (immuno-adsorbant) (courbe reliant les triangles). voir référence 38.
Reproduit avec l'autorisation du Journal of Allergy and Clinical Immunology.

Levels of specific IgE against ovalburmin after intra-peritoneal injections of ovalbumin at various concentrations (curve with circled symbols).

The same experiment has been performed

(Reproduction with permission of the

ll. Données épidémiologiques

L'extrapolation aux populations humaines des
résultats obtenus sur les grains de pollen et en
expérimentation animale ou humaine est exces-
sive, du moins prématurée. Certains auteurs affir-
ment que 'augmentation de la prévalence de l'al-
lergie est & mettre en relation avec I'augmentation
de la pollution atmosphérique. Le terme « aller-
gie » s'applique dans |'esprit de ces auteurs, aux
symptomes tels que rhinite et asthme, et non pas a
I'atopie au sens strict [34]. Quelles sont les rela-
tions entre pollution et atopie, avec les différentes
acceptions de ce terme ? Les enquétes réalisees
peuvent se diviser en 2 groupes : les premieres
comparent la prévalence des symptomes respira-
toires et de |'atopie en ville et a la campagne ou
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after injecting both ovalbumin and
or ovalbumin and an immuno-adsorbent, alumine hydroxide (curve with
Journal of Allergy and Clinical Immunology).

— 52—

diesel-exhaust particulates (curve with dotted symbols)
triangle symbols). See reference 38

dans des quartiers & pollution contrastée d'une
méme ville. Les secondes comparent la préva-
lence des symptémes respiratoires et de I'atopie
cutanée dans les pays d'Europe de |'Est, ou la
pollution dominante est encore de type acido-parti-
culaire et d’Europe Occidentale ol la pollution pho-
to-chimique est devenue la pollution dominante.

1. Comparaisons ville-campagne (Tableau Il)

La deuxieme « National Health and Nutrition
Examination Survey » [14] a permis de réaliser des
tests cutanés allergologiques auprés de 16 204
américains agés de 6 4 74 ans, sélectionnés selon
une procédure aléatoire. Les allergénes testés ont
été : acariens, chat, chien, alternaria et pollens
d'ambroisie, chéne, graminées et chiendent. Le
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Figure 2.

Reproduit avec I'autorisation du Lancet.

Courbes dose-réponse individuelles exprimant le pourcentage de chute du VEMS en fonction de la quantite d'allergéne
inhalée (groupe de 7 sujets asthmatiques et allergiques aux pollens). Les ronds creux représentent la reaction obtenue
sans pré-exposition a I'ozone, les ronds pleins, |a réaction obtenue apres une pré-exposition d'une heure
4 une concentration de 0,12 ppm d'ozone (correspondant a un taux pouvant étre mesure lors d'un pic de pollution).

Individual dose-response curves in 7 asthmatic patients allergic to pollens, demonstrating the percent fall in FEV, after inhalation of increa-
sed doses of pollen extracts. The curve with rounded symbols corresponds to the test performed without pre-exposure to ozone,

the curve with dotted symbols the curve obtained after pre-exposure to 0.12 ppm ozone
(with permission of Lancet).
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Tableau Il
Fréquence comparée de l'atopie en zones urbaine et rurale.

Comparative prevalence of atopy and atopic symptoms in urban vs rural areas.

NS : différence non significative

AL i 1 4 : Auteurs, année
Groupe étudié Critére d'atopie Zone urbaine Zone rurale de publication
NHANES I Tests cutanés B=216% NS B= 164 % Gergen, 1987
(n =16 204) N=238 % o N=184 %
Pop. générale Quesionnaire (RF) 10,0 % NS 8.0 % Charpin, 1988
(n=4797) + tests cutanés
342 consultants Phadiatop ® 43,7 % x 32,6 % Popp, 1989
de vénérologie
2 086 enfants Rhume des foins 45,9 % . 21,3% Crockett et
sud-africains Alpers, 1992
642 enfants Tests cutanés 31,0% i 19,6 % Braback et
suédois symptomes -+ tests 23,5 % ' 12,6 % Kalvesten, 1991

cutanés

* ip<D05 T :p=<0,01.

pourcentage de sujets atopiques (érytheme plus
grand que 20 mm) était plus élevé chez les citadins
par rapport aux ruraux, mais la différence n’'etait
statistiquement significative que chez les blancs
(blancs : 21,6 % contre 16,4 % ; noirs 23,8 % con-
tre 18,4 %). D'aprés I'étude en régression logisti-
que qui prenait en compte d'autres facteurs tels
que I'age, le sexe et la classe sociale, le fait de
vivre en ville augmentait de 45 % le risque d'étre
atopique.

Dans le cadre d'une enquéte de prevalence de
Iasthme et des rhinites allergiques, nous-mémes
[8] avons comparé la fréquence de ces affections a
Marseille, et dans la petite ville résidentielle de
Trets, située & 20 km de Marseille, au pied du
Massif de Sainte-Victoire. Le gradient de pollution
entre les 2 sites était peu élevé : teneurs moyennes
en particules en suspension égales a 91 ug/m® a
Marseille et 69 a Trets, en SO, de 36 ug/m® a
Marseille et 28 a Trets, pour la période 1984-1986.
La prévalence de I'asthme était similaire dans les
2 villes, de méme que ia prévalence du rhume des
foins (établie par questionnaire et, sur un échan-
tillon de la population, test cutané au pollen de
graminées). Dans I'étude de Popp et collabora-
teurs [35), le pourcentage de tests Phadiatop ®
positifs chez des patients consultant dans deux
centres de vénéréologie était de 43,7 % chez les
citadins et de 32,6 % chez les ruraux (p < 0,05).

Chez des écoliers sud-africains, la prévalence
de I'asthme est voisine en zone rurale (24,1 %) et
en zone urbaine (27,6 %) tandis que celle du
rhume des foins est bien supérieure chez les cita-
dins (459 %) & ce quelle est chez les ruraux
(21,3 %) [11]. Braback et Kolvesten [6] ont retrouve
un terrain atopique chez 31 % des écoliers citadins
et chez seulement 19,6 % des ruraux. Le pourcen-
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tage d'enfants ayant a la fois des symptémes res-
piratoires de type allergique et des tests cutanés
positifs était de 23,5 % en ville et seulement 12,6 %
a la campagne. Globalement, ces études mettent
donc en évidence un surcroit d'atopie en milieu
urbain. Est-il en relation avec la pollution urbaine
ou le mode de vie urbain 7

2. Etudes comparatives réalisées
dans les pays développés

Plus récentes, ces enquétes comportent des
informations sur les facteurs de confusion poten-
tiels et permettent d’évaluer la relation pollution et
atopie de maniére plus fiable. Dans la région de
Rome, Corbo et collaborateurs [10] ont réalisé une
enquéte transversale auprés de 2 226 enfants
agés de 7 a 11 ans, vivant en zone urbaine, indus-
trielle ou rurale. La prévalence de la toux, de I'ex-
pectoration, de la rhinite, et des infections respira-
toires était statistiguement plus élevée en zone
polluée (méme tendance, mais statistiquement
non significative pour I'asthme). La prévalence du
terrain atopique était par contre identique dans les
3 zones. L'étude multicentrique SAPALDIA [43]
réalisée auprés de 8 357 adultes résidants dans
8 villes suisses montre que le pourcentage d'atopi-
ques va de 26,6 % (Davos en altitude) 2 39,3 % a
Lugano. La encore, il est probable que la différence
tient aux allergénes domestiques, notamment les
acariens. La plus connue des enquétes descripti-
ves est certainement celle du groupe japonais
d'ishisaki et collaborateurs [17]. C'est véritable-
ment cette enquéte, publiée en 1987, quia lancé le
débat sur les relations atopie et pollution, notam-
ment pollution par moteurs diesel. Plus de
3 000 personnes sélectionnées par une procedure
aléatoire parmi les habitants du district de Nikko-
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Imaichi ont répondu a un questionnaire stan-
dardisé centré sur la pollinose de fin d'hiver (en
relation avec la pollinisation du cédre du Japon). Le
résultat principal de I'enquéte est que la préva-
lence de cette pollinose est bien supérieure
(13,2 %) chez les sujets vivants dans des zones
plantées de cédres et situées au bord des grands
axes routiers que chez ceux qui sont fortement
exposes au pollen, mais vivent loin des axes de
circulation (5,1 %). Les comptes polliniques dans
les 2 zones étaient similaires. L'intervention possi-
ble des allergénes domestiques n'a pas été prise
en compte dans cette étude. Ces conclusions ont
eté réecemment remises en question par une nou-
velle enquéte réalisée au Japon sur le méme sujet
[30]. Ses auteurs concluent gu'en réalité les diffé-
rences de prévalence de la pollinose au cédre du
Japon sont en relation avec lintensité de I'exposi-
tion pollinigue et non pas avec la pollution atmo-
sphérique | Le role propre des polluants urbains,
tels que les oxydes d'azote et 'ozone dont il dérive
a eté réecemment considére : Zwick et collabora-
teurs [44] ont étudié 218 enfants agés de 10 a
14 ans vivant en zone polluée ou peu polluée par
l'ozone, sans pollution associée par SOz ou NOx
dans les 2 zones. La prévalence des symptdomes
respiratoires était similaire, de méme que le pour-
centage de sujets a tests allergiques positifs. La
seule différence consistait en une reactivité bron-
chique plus élevée en zone polluée. Nous-mémes
avons réalisé durant I'hiver 1993 une enquéte
transversale et longitudinale aupres de 2 500 en-
fants agés de 9 a 11 ans vivant autour de I'Etang-
de-Berre ou dans les villes « contréles » d’'Arles et
de Salon [12]. La pollution dans la zone de I'Etang-
de-Berre est complexe, de type soufrée mais aussi
photo-chimique. Comparativement aux enfants
des villes controles, les résidents de I'Etang-de-
Berre ont davantage de symptémes respiratoires
irritatifs. Toutefois, la prévalence de I'asthme et de
I'atopie est identique dans les 2 zones et ne se
montre corrélée avec les taux moyens d'aucun des
polluants.

3. Etudes comparatives Est-Ouest

L'ouverture récente des pays d'Europe de I'Est
a donné lieu a d'intéressantes comparaisons
« Est-Ouest » sur des populations a priori généti-
quement voisines. La pollution atmosphérique
dans les ex-pays du bloc socialiste est essentielle-
ment d'origine industrielle (SO et poussiéres),
alors que les niveaux d'oxyde de I'azote (et donc
probablement d'ozone) sont faibles du fait de la
circulation automobile modérée. La situation est
inverse en Europe occidentale avec une pollution
acido-particulaire réduite et par contre une pollu-
tion croissante par les oxydes d'azote et I'ozone.

Une étude multicentrique allemande a rassem-
blé 1 876 enfants agés de 6 et 7 ans vivant dans
différentes villes de I'ex-Allemagne de I'Est (Leip-
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zig, Halle, Magdebourg, Salzwedel, Gardelegen et
Osterbourg) ou de I'Ouest (Duisbourg, Essen et
Borken) [5]. La prévalence des maladies allergi-
ques respiratoires (rhinite, asthme) et de I'eczéma
atopique n'était pas différente dans les 2 types de
zones. De méme, le pourcentage d'enfants atopi-
ques (d'aprés les mesures des IgE specifiques
dirigées contre la poussiere de maison, certains
aliments et les pollens de bouleau, graminées et
armoise) était de 24 % a I'Est et 21,4 % a 'Ouest.
La seule différence consistait en un taux d'lgE
totales nettement plus élevé chez les enfants vi-
vant a 'Est, peut-éire en relation avec un taux
d'infections parasitaires beaucoup plus fort. Une
autre étude allemande transversale a ete réalisee
chez 7 445 enfants 4gés de 9 a 11 ans résidant a
Leipzig ou Munich [13]. Le protocole comportait un
questionnaire rempli par les parents et une spiro-
métrie complétée d'une épreuve d’hyperventilation
avec air froid et sec. La prévalence de l'asthme
était un peu supérieure a Munich (différence non
significative) mais le pourcentage d'enfants ayant
une hyperréactivité bronchique de 50 % superieur
dans cette ville [40]. La prévalence de la « bron-
chite » était plus élevée a Leipzig (30,9 %) gu'a
Munich (15,9 %) tandis que la prévalence du
rhume des foins etait supérieure a Munich (8,6 %
contre 2,4 %). Une autre étude a comparé la préva-
lence des symptémes respiratoires et la sensibili-
sation allergique chez des ecoliers de 10 a 12 ans
vivant au nord de la Suéde (une zone urbaine et
une zone rurale) ou dans une ville du centre de la
Pologne [7]. La fréquence des symptémes respira-
toires — a I'exception de I'asthme — était plus élevée
chez les écoliers polonais. Chez ces derniers par
contre, le pourcentage de sensibilisation vis-a-vis
des allergénes animaux etait plus bas (prob-
ablement en raison d'une exposition moindre) tan-
dis que la fréequence de la sensibilisation aux aca-
riens était comparable. Chez l'adulte, Nowak et
collaborateurs [31] ont aussi retrouve une moindre
prévalence de I'asthme et de la rhinite allergique a
Erfurt (Est) qu'a Hambourg (Ouest). Ainsi les etu-
des « Est-Ouest » mettent globalement en évi-
dence un surcroit d'affections bronchiques de type
irritatif (toux chronique - bronchites répétées) a
I'Est et d’'asthme, de rhinite et une plus grande
fréquence du terrain atopique a I'Ouest (Ta-
bleau IlI).

Les épisodes de forte pollution pourraient
étre responsables d'infections respiratoires (voir
en référence 22 une revue genérale sur ce
theme). Par ailleurs, expérimentalement, les vi-
rus et bactéries sont capables d'orienter les cel-
lules TH préférentiellement vers la voie TH; avec
production d'interleukine 2 et d'interféron-gam-
ma, alors que voie THy conduisant au recrute-
ment et a I'activation des polynucléaires eosino-
philes et a la sécrétion d’IgE par les cellules B
est mise en veilleuse [36]. On peut ainsiimaginer
que I'exposition aux polluants atmosphériques,
par le truchement d'infections a répetition, pour-
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Tableau lll.
Résumé des enquétes épidémiologiques comparatives « Est « et « Ouest ».

Overview of German surveys comparing the prevalence of atopy and atopic symptoms in groups of children
or adults living in former East or West Germany.

Groupe étudié « Est » « Quest » Référence

2 054 pré-scolaires RF=15% RF=2% 27
Leuna/Duisbourg A(DM)=1,2% A(DM)=0,9 %

Atopie =7.8 % Atopie =9,5 %
7 445 enfants Bronchites = 30,9 % Bronchites = 15,8 % 29, 30
Leipzig/Munich RF=2.4% RF=8,6 %

A(PC)=7,3 % A(PC)=9,3 %
1 113 enfants A(DM)=2,9 % A(DM) =86,7 % 31
Konin/Sundvall rural Atopie = 13,7 % Atopie =24.2 %
7 200 adultes RF=13,2% RF =228 % 32
Erfur/Hambourg A(PP)=1,3% A(PP)=3,0 %

Rhinites répétées = 14,0 % | Rhinites repétées = 6,3 %
RF = Rhume des foins A(DM) = Asthme, diagnostic médical A(PC) = Asthme, prévalence cumulée A(PP) = Asthme, prevalence
ponctuelle.

raitinduire une réponse immunitaire de type cellu-
laire avec au contraire une afténuation de la re-
ponse de type IgE vis-a-vis des allergenes (Fig. 3).
Dans les pays a haut niveau sanitaire, les infec-
tions de I'enfance étant moins fréquentes et le
niveau de pollution par SO2 et poussiéres mains
élevé, la réponse immunitaire s'orienterait prefé-

rentiellement vers la voie TH» avec facilitation de la
sensibilisation vis-a-vis des allergénes de l'envi-
ronnement et réponse inflammatoire nasale et
bronchique. Tout ceci reste pour linstant a I'état
d’hypothése. Des études épidémiologigues (et ex-
périmentales) complémentaires sont indispensa-
bles.

UN DESEQUILIBRE TH1-TH2 A LORIGINE DE [’ATOPIE ?

Diminution de la

s g

e classe If i complonn
maper oestocompaaid

+ £ " Ay
7 Récicteur oy fmphocyie T

POLLUTION ATMOSPHERIQUE

production dintertéron y

Celiule présentatrice
de lantigéne (Me)

Lymphocyte T

3

Figure 3.

Représentation schématique de I'équilibre TH,-TH,. Un déséquilibre en faveur des lignés TH, pourrait étre a 'origine
des manifestations d'atopie. A l'inverse, un désequilibre en faveur des lignées TH,, induit par des stimuli viraux ou bacté-
riens pourrait freiner la voie TH, et donc inhiber les processus physio-pathologiques conduisant a la sécrétion d'IgE et
aux lésions inflammatoires nasales et/ou bronchiques et/ou cutanées. Reproduit avec l'autorisation de la revue Souffle.
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Allergéne

ymphocyie T

Equilibre

DESEQUILIBRE
CARACTERISTIQUE
DE L'ATOPIE

Augmeniation de la
production dinterfeukine 4

1 IgE

Schemaf:'c representation of the Th,-Th, ba_rance. The imbalance depicted on the figure could lead to atopic diseases. Conversely stimula-
tion of the Th, pathway through repeated viral or bacterial childhood infections could inhibit the Th, pathway, thus preventing IgE secretion
and nasal/bronchial inflammatory responses (with permission of Souffle).
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4. Atopie et mode de vie urbain

Ainsi la pollution atmosphérique n’est pas de
fagon évidente a l'origine des différences de preva-
lence Est-Ouest et de 'augmentation récente de
cette preévalence. Ces phénoménes pourraient étre
en relation en partie du moins, et peut étre en
synergie avec les polluants, avec I'augmentation
de la charge allergénique des logements en aller-
geénes acariens et chat dans les sociétés occiden-
talisées, comme le suggérent les études montrant
au fil des annees, dans des groupes de population
comparables, une fréquence croissante de tests
cutanés allergiques positifs [2] ou la présence plus
frequemment retrouvée d'IlgE spécifiques vis-a-vis
des pneumallergénes usuels [29, 42]. Une autre
hypothése non exclusive de la premiére, et deja
évoquee plus haut, est celle de I'atténuation des
stimulations antigéniques de type viral ou bactérien
qui pourrait étre responsable d’'une facilitation des
réponses de type IgE vis-a-vis des pneumallerge-
nes de I'environnement.

En conclusion, les études d'exposition in vitro
des pollens aux polluants permettent d’observer
des modifications morphologiques des grains mais
on ne peut affirmer que les grains exposés présen-
tent une allergénicite accrue. Les études expéri-
mentales reéalisées chez I'animal et chez I'asthma-
tique suggérent qu'une pré-exposition a certains
polluants facilite la sensibilisation vis-a-vis d’un al-
lergéne. Toutefois, ces études utilisent des con-
centrations en polluants bien supérieures a celles
gue I'on peut rencontrer en milieu urbain ou indus-
triel. Enfin, les résultats épidémiologiques présen-
tés ne sont pas en faveur d'un réle majeur de la
pollution atmosphérique dans I'augmentation ré-
cemment observée de la prévalence de I'asthme et
de l'atopie. Toutefois, les études publiées jus-
qu'alors ne comportent pas la mesure de I'exposi-
tion allergénique domestique qui pourrait interagir
avec les polluants. Enfin, I'évolution continue,
quantitative mais aussi qualitative de la pollution
(actuellement augmentation des émissions parti-
culaires diesel), rend indispensable la poursuite de
la surveillance épidémiologique.
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