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Allergies respiratoires, pollens et polluants
G. Lacroix, INERIS

Résumé

Depuis 30 ans, une incidence accrue des allergies respiratoires est observée, notamment chez
les enfants et les adolescents vivant dans les zones urbaines des pays industrialisés. Il est
admis que cette augmentation est trop rapide pour étre liée a des facteurs génétiques et que
d'autres facteurs, notamment environnementaux (alimentation, mode de vie, contact avec des
xénobiotiques...) sont impliqués. Les études épidémiologiques montrent que les polluants de

I'air en particulier semblent jouer un réle important dans l'incidence des allergies. lls peuvent
agir soit par action au niveau du systeme respiratoire, en provoquant une irritation, une
inflammation, une augmentation de I'hyperréactivité bronchique non spécifigque ou en
potentialisant une réponse allergique pré-existante (effet adjuvant), soit par action au niveau
des aéroallergenes, dont les pollens représentent la majeure partie. Les principaux effets
observés expérimentalement sont une augmentation des déformations et fractures de
I'enveloppe externe conduisant a une libération accrue de granules intracytoplasmiques, eux-
mémes allergisants et une modification quantitative et qualitative des allergenes. Peu de
travaux ont toutefois clairement mis en évidence une augmentation du potentiel allergisant
des pollens aprés exposition aux polluants. Une piste a explorer reste la libération plus
importante des granules intrapolliniques qui, de part leur petite taille, pourraient augmenter la
biodisponibilité des allergenes et donc la fréquence et la gravité des allergies respiratoires.

Summary

For 30 years, an increased incidence of respiratory allergy and asthma has been observed,
particularly in children and young people living in urban areas of developed countries. A
genetic origin is unlikely due to the rapidity of this increase and environmental factors (diet,
lifestyle, exposure to xenobiotics...) should be involved. Epidemiological studies have shown

that atmospheric pollutants may play a role. They could have an effect on the respiratory tract
by inducing irritation, inflammation, airway hyperresponsiveness or enhancing respiratory
allergies (adjuvant effect) or they could have an effect on the aeroallergens, in particular the
pollens. Experimental studies have shown that pollen exposure to pollutants induce enhanced
deformation or fracture of the external envelope linking to an enhanced liberation of
intracytoplasmic allergenic granules and induce also a qualitative and quantitative
modification of allergens. However, few experimental studies have shown that pollutant-
exposed pollens are more allergenic that "clean" pollens. One important point to consider is
the enhanced granule liberation by exposed pollens. Due to the small size of the granules, the
allergen bioavailability may increase, leading to higher incidence of respiratory allergies.
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Incidence des allergies respiratoires

Depuis plus de 30 ans, une augmentation constante de la fréquence des cas d’asthme et de

rhinites allergiques est observée (1). Sont concernés essentiellement les sujets jeunes, de
I’enfance jusqu'a 20-30 ans (2) et les habitants des grandes villes des pays développés (3, 4).
Ces maladies atopiques sont déclenchées par divers aéroallergénes, dont les pollens
représentent la majeure partie (5, 6).

Le tableau suivant regroupe les résultats d'un certain nombre d'études épidémiologiques (la
liste n'est pas exhaustive), qui se sont intéressées a l'incidence des cas d'asthme esde rhinit
allergiques chez les enfants et les adolescents (8-21 ans) sur un intervalle de temps compris
entre 10 et 20 ans.

Tableau |- Prévalence des atopies respiratoires chez les enfants et les adolescents

Pays Années d’études Prévalencé références
France 1968— 1982 Asthme : 3,3> 5,4 % (7)
Royaume-Uni 1964—> 1989 g_sg_‘f‘e : g;:’) ﬁg Z//:’) ®)
Suéde 1971-> 1081 g_slir_‘”:"e : 14’2;28’?4(@) 9)
Australie 1982 1992 Asthme : 12,9> 19,3 % (10)
Nouvelle-Zélande 1975 1989 Asthme : 26,2> 34,0 % (11)
1926— 1961 Asthme : 0,02 0,08 % (12)

Finlande 1966— 1989 0,29— 1,79 %

2003 3,45 % (13)
Danemark 1986— 2001 Asthme : 5,3»> 11,7 % (14)

R.A. : rhinites allergiques
! Evolution de la prévalence entre les deux années d'études indiquées dansiaméioédente.

Toutes ces études s'accordent a mettre en évidence une augmentation importante de la
fréquence des allergies respiratoires. L'étude finlandaise est intéressante car elle montre que
cette tendance s'est accélérée depuis seulement une trentaine d'année.

A titre informatif, des rapports trés récents mettent en évidence une stabilisation voire un
déclin de la fréquence observée des cas d'asthme dans certains pays développés (15). Les
raisons invoquées sont une meilleure prise en compte de la maladie asthmatique (détection
plus précoce et pertinente, amélioration des traitements) et une diminution de la sévérité de
I'asthme non liée a l'augmentation de la prise de corticoides inhalés. L'influence des facteurs
environnementaux pourrait également avoir atteint un plateau chez les personnes sensibles.

Role potentiel de la pollution atmosphérique dans I'augmentation des allergies
respiratoires

L'étiologie des allergies respiratoires et de I'asthme en particulier reste encore peu connue.

Il est certain que des facteurs génétiques sont impligués (avoir des parents allergiques
augmente les chances de développer soi-méme un phénotype allergique). Toutefois, il est
couramment admis que l'augmentation observée des cas d'allergies respiratoires est trop
rapide pour étre uniquement d'origine génétique.
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En particulier, bien que les symptdomes liés a ces affections coincident avec la saison de
pollinisation, il est maintenant bien établi qu’il n’existe pas de relation simple et directe entre

ces deux phénomenes et que de nombreux autres facteurs, liés au mode de vie ou a
I'environnement, doivent étre pris en compte (16).

Parmi ceuxei, les polluants atmosphériques semblent jouer un role important dans 1’incidence

des allergies et de la sensibilisation des populations (17-20). Ainsi, de nombreuses études
épidémiologiques ont établi un lien entre le nombre de visites aux urgences pour asthme et les
niveaux en certains polluants, notamment les dérivées soufrés (21). En Angleterre, la
sensibilisation d'enfants a divers allergénes (acariens, pollens) apparait plus importante en
zone polluée qu'en zone non polluée (22). Enfin, des études épidémiologiques réalisées au
Japon, ont montré que, pour une quantité similaire de pollen dans I’air, des riverains de voies

a grande circulation bordées de cedres développaient plus de rhino conjonctivites que des
personnes vivant prés de foréts de cedres ou le trafic est moins intense (13,2% contre 5,1%)
(23). Ces études suggerent que la différence de prévalence des rhino conjonctivites résulte de
la pollution automobile, qui est le facteur prédominant dans les zones de forte incidence en
atopie respiratoire.

L'environnement intérieur est certainement également un facteur important dans
'augmentation de la fréquence des maladies allergiques, sachant qu'un individu passe prés de
90% de son temps a l'intérieur. La sensibilité cutanée a divers allergenes de I'air intérieur ou
extérieur a été étudiée chez 222 enfants de 10-11 ans vivant dans deux quartiers londoniens,
l'un situé dans une zone de fort trafic automobile et a niveau socio-économique faible, l'autre
résidentiel. 1l a été montré que la prévalence de la sensibilité cutanée aux allergenes
d'acariens, de pollens et de blattes, était significativement plus élevée dans le quartier le plus
pauvre et le plus pollué a Tower Hamlets (22)

Cette exacerbation des manifestations allergiques par les polluants atmosphériques peut
s'expliquer par différents mécanismes :

1. Effets directs ou indirects des polluants sur I'appareil respiratoire,
2. Effets des polluants sur les aéroallergenes.

Effets des polluants sur I'appareil respiratoire

L'effet des polluants sur les voies aériennes est maintenant bien établi. De nombreuses études
réalisées chez I'homme et I'animal ont montré que les polluants atmosphériques pouvaient
notamment provoquer (24-30).

1. une irritation directe des voies aériennes hypersensibles induisant une bronchoconstriction
(O3, SO, aérosol acides, acétaldéhyde, benzaldéhyde),

2. une hyperréactivité bronchique spécifique ou nog D),
3. une inflammation pulmonaire ¢ONO,, particules).

L'ensemble des manifestations précitées sont caractéristiques de la maladie asthmatique. Il est
donc probable que l'action directe des polluants sur I'appareil respiratoire intervient de fagon
importante dans le déclenchement et I'aggravation des crises d'asthme. Par ailleurs, l'irritation
des voies aériennes peut faciliter la pénétration des allergénes a travers les membranes
cellulaires.

Par ailleurs, il a été montré que certains polluants (particules diesglp8@aient étre a
l'origine d'une potentialisation des manifestations allergiques chez les individus prédisposés
(31, 32). Les travaux dans ce domaine ont surtout porté sur les particules diesel.
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Une des premiéres études suggérant que les particules diesel pouvaient augmenter les
réponses allergiques au niveau de l'appareil respiratoire est celle de Takalu(i987), qui

ont montré que la réponse IgE chez des souris exposées par instillation intranasale a
'ovalbumine était plus importante lorsque des particules diesel étaient ajoutées a la solution
d'ovalbumine.

Il a été montré que les particules diesel augmentaient la production d'IgE au niveau des
muqueuses respiratoires chez I'homme. L'exposition de volontaires sains a 300 pg de
particules diesel a augmenté significativement les niveaux en IgE dans le fluide nasal, suite a
une augmentation du nombre de cellules secrétant des IgE et a une altération de l'expression
des ARNm codant pour les IgE (33, 34). En comparaison, aucun effet n'a été noté sur la
production d'lgG, d'IgA ou d'IgM. Bien que la plupart des études confirment ces observations,
une étude chez la souris n‘a pas montré d'augmentation de la production d'IgE en réponse aux
particules diesel seules (35).

Les émissions diesel peuvent également stimuler la prolifération des éosinophiles. Les
granules de ces cellules contiennent des chemokines, des leucotriénes et des protéines
toxiques. La dégranulation des éosinophiles dans les muqueuses induit une inflammation
bronchique et contribue aux symptémes de I'asthme (36).

L'exposition aux particules diesel peut également augmenter les niveaux en diverses cytokines
et chemokines. Ces molécules sont des messagers chimiques clés dans le processus
inflammatoire de l'asthme. Ainsi, des volontaires sains exposés par voie nasale a 150 pg de
particules diesel mises en suspension dans une solution saline, ont exprimé des cytokines de
type Th2 (c'est-a-dire impliquées dans les réactions allergiques) dans les cellules de la
muqueuse nasale, 18 a 24 heures apres exposition (33).

Bien que l'exposition aux particules diesel seules puisse promouvoir des effets sur certains
parametres de l'allergie, de nombreux travaux ont montré que I'action des particules diesel est
potentialisée en présence d'allergene (effet adjuvant).

Des études par instillation nasale chez I'homme ont montré que I'exposition aux particules
diesel (300 pg, correspondant grossierement a la quantité inhalée en 1 a 3 jours a Los
Angeles), conjointement & un allergéne d'ambroisie, augmentait I'expression de toutes les
cytokines de type Th2 dans le fluide nasal (37) et induisait une plus forte production d'lgE
spécifiques de I'ambroisie, avec un maximum 4 jours apres I'exposition (37, 38). Les niveaux
d'lgG4 (une isoforme d'lgG qui est lié a I'expression des IgE) étaient également augmentés,
sans modification des autres formes d'lgG.

Une étude novatrice a évalué la capacité des particules diesel a induire une réponse allergique
envers un nouvel antigéne chez des sujets atopigues non-fumeurs. Ces derniers ont été
exposeés a trois reprises a I'némocyanine de patelle (KLH), un composé envers lequel les

humains ne sont normalement pas sensibilisés. Vingt-quatre heures avant chaque exposition
au nouvel antigene, les sujets étaient exposés par voie intranasale a 300 pug de particules
diesel. Les personnes exposees seulement au KLH n'ont pas développé d'IgE contre cet
antigéne, alors que celles exposées en plus aux particules ont développé des IgE spécifiques
au KLH ainsi que des niveaux élevés en IL-4 (39). Cette étude montre que les particules

diesel peuvent induire une nouvelle sensibilisation allergique a un antigene.

Plus récemment, I'exposition durant 1 heure, de volontaires non allergiques a des émissions
diesel (PMy, 300ug/ni), a montré une augmentation, au niveau de I'épithélium bronchique,
de I'expression de I'lL-13, qui est une cytokine impliquée dans le développement de la
réaction immunitaire de type Th2 (allergie), mais non de I'lL-18, qui est une cytokine
impliquée dans la régulation de la réaction de type Thl (résistance aux infections) (40).
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Les études chez I'animal ont confirmé le fait que les particules diesel altéraient la production
d'lgE spécifiques a un allergene. Chez la souris sensibilisée a l'ovalbumine, les particules
diesel augmentent la production d'Ig anti-ovalbumine apres instillations intranasales ou
intratrachéales répétées (41). Elles augmentent également les réponses IgE spécifiques apres
des injections intrapéritonéales répétées de particules et d'allergéne (ovalbumine ou pollen de
cédre du japon) (42). Chez la souris, linstillation intranasale de particules diesel et
d'ovalbumine induit une prolifératiom vitro en réponse a l'ovalbumine et augmente la
production d'IL-4, par rapport aux souris exposées a l'ovalbumine seule (43, 44). Des cobayes
exposés aux particules diesel durant 5 semaines et sensibilisés une fois par semaine a
l'ovalbumine, ont produit sept fois plus d'lgG anti ovalbumine que les animaux sensibilisés et
exposeés a l'air, indiquant que cette réponse n'est pas spécifique de la souris (45). Des résultats
similaires ont été montrés chez le rat, ou I'exposition conjointe a des particules et des grains
de pollens de phléole, a induit des niveaux plus élevés en IgE et IgG sériques (46).

Les mécanismes d'action a l'origine de ces effets sont actuellement a I'étude. Le stress oxydant
pourrait jouer un réle important mais, en raison de la complexité des émissions diesel et de
centaines de composés présents a la surface des particules, il est probable que d'autres
mécanismes d'action soient en cause, surtout que certains effets des particules ne sont pas
atténués par une exposition préalable aux antioxydants (47).

En plus de ces effets moléculaires, les particules diesel peuvent physiquement agir comme
transporteurs d'allergénes, augmentant les doses de ces derniers au niveau pulmonaire. Enfin,
la fraction ultrafine des particules diesel pourrait également exercer des effets
indépendamment de sa composition chimique, en pénétrant les composants cellulaires tels que
les mitochondries (47).

Effets des polluants sur les aéroallergénes

Le second mécanisme par lequel les polluants peuvent intervenir sur les manifestations
allergiques est une action directe sur les aéroallergenes et notamment les pollens. Cette
hypothése est plus novatrice et en tout cas moins explorée.

Les grains de pollens présentent une structure relativement homogene. lls se composent d'une
double enveloppe (intine + exine) entourant le gamete male (fig. 1).
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Figure 1- Structure d'un grain de pollen, d'aprés Obtulowicz (48)

Les pollens allergisants sont en majorité anémophiles et ne dépassent pas 50 pm de diametre
(48). Les facteurs d'allergénicité sont le nombre et la taille des grains, les caractéristiques de
leur surface (lisse ou collante), leur degré de flottaison dans l'air et les taux variables de
protéines et d'allergénes. Ces derniers sont majoritairement présents au niveau des pores et
des cavités de la surface (49). Les protéines de la paroi sont [égerement enrobées d'une couche
lipidique mais elles sont trés solubles (elles se déposent facilement sur la paroi nasale) et
sensibles aux effets de la pollution lorsque les grains sont exposés a l'air (49).

Les grains de pollens sont capables de fixer de nombreux débris sur leur surface irréguliére.
Ainsi, des poussieres, des suies, des fragments de plantes étrangéres et des minéraux ont été
mis en évidence a la surface des grains de pollens (48). Ces débris sont susceptibles, non
seulement d'influencer l'antigénicité et l'allergénicité des composants polliniques, mais
également d'avoir des propriétés irritantes envers l'appareil respiratoire (48). Une étude plus
récente a montré que des pollens recueillis pres de routes a fort trafic étaient cadpables
secréter des quantités significatives de substances pro-inflammatoires (50).

Des travaux réalisés au sein de notre laboratoire ont montré que l'exposition de grains de
pollen au NQ (2 ppm), a I'Q (0,1 ppm) ou au SO(2 ppm) durant 4 heures, seuls ou en
combinaison, augmentait la fréquence des déformations ou des fractures de l'enveloppe
extérieure, induisant une libération de granules intra-polliniques (figure 2) (51). Par ailleurs,
le pourcentage de pollens libérant spontanément leurs granules au contact de l'eau est
significativement augmenté chez les pollens pré-exposés aux polluants.
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Grain de pollen non traité Grain de pollen sg&pol'ozone pendant 4h
Noter la présence de granules dans le pollen.

Figure 2. Effet de I'exposition aux polluants sur l'intégrité des grains de pollens (photos
INERIS)

Des rats sensibilisés au pollen entier présentent une réponse allergique cellulaire et humorale
aux granules, prouvant que ces derniers contiennent des allergéenes (52). Lorsque les rats sont
sensibilisés aux granules, la réponse allergique obtenue semble qualitativement identique a
celle liée au pollen entier (reconnaissance des mémes allergenes). Les granules se
comporteraient donc comme des "mini-pollens” du point de vue de leur potentiel allergisant
(53). Du fait de leur petite taille (3 um contre 30 um pour le pollen), ils sont susceptibles de
pénétrer plus profondément dans les voies aériennes et d'augmenter la biodisponibilité des
allergénes de pollens. Leur potentiel allergisant est donc loin d'étre négligeable, et pourrait
contribuer a l'augmentation de l'incidence des allergies respiratoires aux pollens. Les granules
intrapolliniqgues ont d'ailleurs été mis en cause dans les épisodes d'asthme liés aux orages
("thunderstorm asthma"). Durant ces épisodes, les granules sont libérés par les pollens en
contact avec l'eau de pluie. lls sont transportés sur le front de l'orage par les vents violents et
provoqueraient une augmentation importante des crises d'asthme chez les personnes
prédisposées (5, 54).

Certains travaux ont montré par ailleurs que I’exposition de grains de pollens a divers
polluants atmosphériques, modifiait la structure, la quantité et la qualité des protéines de
pollen (49, 51). L'expositiom vitro de divers pollens (chéne rouge, fétuque et orme) ay NO

SO, et CO augmente la concentration en acides-aminés libres, ces derniers étant en relation
avec l'antigénicité du pollen (55). L'allergénicité est également modifiée par les polluants.
Une intense irradiation UV induit une modification marquée de la mobilité électrophorétique
de l'allergéne principal d@actylus glomeratdac gl (56) et I'ozone augmente le contenu en
allergéne du groupe 5 d®lium perenng57, 58).

Enfin, il convient de signaler que les polluants atmosphériques peuvent également affecter le
pollen de facon indirecte, en agissant sur la plaméeng@me. Il a été montré que des plantes
croissant en milieu pollué produisaient des pollens de plus petite taille et frequemment
déformés par rapport a des plantes témoins (59).

La question se pose de savoir la conséquence de ces modifications sur le déclenchement et la
gravité des manifestations allergiques. A notre connaissance, la relation entre I’exposition des

grains de pollens a des polluants atmosphériques et le développement de la réaction allergique
n’a été que tres peu étudice. Le développement de modeles animaux sensibilisés au pollen

chez la souris (60, 61), le rat (46) ou le cobaye (62) permet d'envisager la réalisagisn de
travaux.
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Une équipe belge a ainsi montré que des grains de pollens de bouleau étaient plus
immunogénes chez la souris s'ils avaient été recueillis dans une zone polluée par rapport a une
zone non polluée (2). A l'inverse, nous avons montré, dans notre laboratoire, que des pollens
pré-exposeés durant 4 heures a différents polluants gazeux (0,1 ppm d'ozone, 2 ppnode NO

2 ppm de Sg) n'étaient pas plus allergéniques que des pollens exposés a l'air, dans un modele
de rat (51). Toutefois, le potentiel allergisant des granules est certainement a considérer et
pourrait étre un mécanisme par lequel les polluants de l'air joueraient un rble dans
I'exacerbation des allergies respiratoires.
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