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La pollution particulaire et gazeuse issue des activités
humaines sont d'importants déterminants affectant les mala-
dies allergiques. Parmi les polluants gazeux, l'ozone a été
I'un des plus étudiés. La principale source d'ozone est liée
aux émanations automobiles et résulte de réactions photo-
chimiques entre monoxyde d'azote, composés organiques
volatiles et rayons ultra violets. Les études épidémiologiques
recherchant une association entre exposition a I'ozone et
maladies allergiques sont contradictoires, certaines retrou-
vant une association (Pénard-Morand, et al,, 2005), d’autres
non (Hwang, et al, 2006). De méme, les études contrblées
humaines d'exposition a I'ozone sont équivoques, certaines
retrouvant une augmentation des réponses des voies
aériennes a l'allergéne (Molfino, et al, 1991), d'autres pas
(Chen, et al, 2004). Par contre différents modéles animaux
ont montré que I'exposition a I'ozone augmentait les réponses
allergiques, notamment les anticorps de type immunoglobu-
lines E (IgB)", I'inflammation pulmonaire et les cytokines2 Th?
(Neuhaus-Steinmetz, et al., 2000).
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Association de lI'exposition a l'ozone
avec les rhinites allergiques

L'étude américaine de Parker et al. (2009) a évalué les
polluants associés aux rhinites allergiques chez plus de 72
000 enfants agés de 3 a 17 ans inclus dans I'étude Natio-
nal Health Interview Survey entre 1999 et 2005, représen-
tative de I'ensemble de la population américaine. Différents
polluants ont été mesurés durant cette période comprenant
SO,% NO,*, 03% les PM2,5° et PM, 7 au niveau de stations
situées au maximum a 30 km de I'habitation des enfants.
L'existence d'une rhinite allergique était évaluée par un ques-
tionnaire précisant la présence d’'un rhume des foins, d'aller-
gie respiratoire et d'asthme dans les 12 mois précédents. Les
résultats ont montré que 19,2 % des enfants présentaient
un critere de rhinite allergique. Les études statistiques ont
montré une association entre rhinite allergique et concentra-
tions d'ozone sur la période estivale (OR®= 1,20 ;ICa 95 % =
[1,15-1,26]) par 10 ppb d'ozone), et pour les PM, (OR=1,23;
IC a 95 9% = [1,10-1,38] par 10 pg/m?d). Lassociation entre
rhinite allergique et ozone persistait méme si n'étaient consi-

dérés que les enfants ayant une station de surveillance de la
qualité de l'air située a moins 7,5 km, ou si étaient considé-
rées les concentrations d'ozone sur toute I'année. Trente %
des enfants présentant une rhinite allergique étaient asthma-
tiques et l'association avec l'ozone persistait apres ajuste-
ment pour I'asthme et pour la présence de fumeurs au domi-
cile, quand celle ci était connue.

Commentaire

Malgré quelques biais liés aux criteres utilisés pour définir
les rhinites allergiques (questionnaire sans tests cutanés),
a I'éloignement des stations de mesure et a un manque de
données sur le tabagisme environnemental, cette étude est
intéressante du fait du grand nombre d’enfants inclus et par
le ciblage des rhinites allergiques plutét que de l'asthme.
L'étude montre une association entre ozone et rhinite aller-
gique qui persiste aprées ajustement pour les facteurs confon-
dants.
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Association des taux d'IgE totales avec
les concentrations d'ozone chez des adultes
asthmatiques

Le but de I'étude de Rage et al. (2009) a été d'évaluer l'effet
de I'exposition aux polluants sur la réponse IgE des asthma-
tiques. Cette étude a inclus 369 sujets asthmatiques agés
en moyenne de 37,2 ans issus de I'étude épidémiologique
francaise EGEA (Epidemiological study on Genetics and Envi-
ronment in Asthma) et a évalué I'exposition au SO,, NO,, O,
et PM,, dans des périmétres de 4 km. La moyenne des IgE
totales était de 161 IU/mL pour une concentration moyenne
d'ozone de 44,9 pg/mé. On notait une association positive
entre IgE totales et concentration d'ozone annuelle ou esti-
vale, avec une augmentation de 19,1 % des IgE totales par
10 pg/m? d’'ozone. Environ soixante quinze % de ces asthma-
tiques étaient atopiques®, et 36,6 % avaient été prélevés au
moment de la saison pollinique. Or I'on sait que les IgE spéci-
figues augmentent au cours de la saison pollinique. Cepen-
dant aprés ajustement pour ce facteur et pour d’autres tels
que le tabagisme, cette association persistait.
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Commentaire

A l'inverse de I'étude précédente, on a peu de patients mais
une excellente caractérisation des asthmatiques qui donne
toute sa valeur a cette étude. De plus, il s'agit de la premiere
étude qui a évalué l'association entre exposition a 'ozone et
IgE totales chez 'homme. Si elle est confirmée, cela corro-
borerait les résultats obtenus dans les modeéles animaux
d'asthme, montrant un effet de I'ozone sur la réponse adap-
tative allergique.

Des variants de l'arginase sont associés
a l'asthme de l'enfant et cette association
dépend du niveau d'ozone ambiant

et de l'atopie

Les arginases' codées par les genes ARG1 et ARG2 sont des
enzymes importantes du stress azoté, qui sont exprimées
dans le poumon. Elles sont augmentées en cas d’asthme et
induites en réponse aux cytokines Th2 et au stress oxydant.
Une étude précédente avait montré une association d'un
variant de ARG2 avec l'asthme (Li H, et al, 2006). Le but ce
cette étude était de confirmer ces données et d'évaluer si
I'exposition a la pollution influengait cette association. L'étude
de Salam et al. (2009) a porté sur 2946 enfants agés de 7 a
13 ans issus de I'étude Children Health Study comprenant des
enfants de race blanche hispaniques et non hispaniques de
12 communautés californiennes, dans des zones présentant
des niveaux de pollution différents. Lasthme était défini sur
un questionnaire demandant si un asthme avait été diagnosti-
qué par un médecin. Les variations de ces deux génes ont été
recherchées au niveau de chaque locus' incluant la région
promotrice. Les deux loci étaient significativement associés a
la présence d'un asthme. En comparaison avec I'haplotype'?
le plus fréquent de chaque locus, un haplotype de ARG1 était
associé avec une diminution de 45 % du risque d'asthme (OR
= 0,55 ; IC a 95 % = [0,36-0,84)) et un haplotype de ARG2
avec une augmentation de 35 % du risque d'asthme (OR =
1,35; IC a 95 % = [1,04-1,76)). L'association ARG2 et asthme
n'était pas modifiée par l'atopie ou l'exposition a l'ozone.
Par contre pour ARG1, on notait une réduction de 65 % du
risque d’'asthme chez les patients atopiques, de 69 % chez
les enfants exposés a de forts niveaux d'ozone et de 88 %
chez les enfants exposés et atopiques (OR=0,12 ; ICa 95 %
=1[0,04-0,43)). Une augmentation de l'activité arginase a été
associée a une augmentation de I'hyperréactivité des voies
aériennes dans des modeles animaux d’asthme (Maarsingh,
et al, 2008). On peut donc spéculer que I'haplotype protec-
teur ARG1 pourrait réduire l'activité arginase, alors que I'ha-
plotype ARG2 pourrait augmenter cette activité. Il est connu
que l'ozone provoque un stress oxydant, induisant l'activa-
tion de facteurs de transcription tels que NFkB', conduisant
a la production de nombreuses cytokines dont I'lL-4 qui
elle-méme induit I'expression d’ ARG1 mais pas de ARG2

(Munder, et al., 1999). Cette activation différentielle pourrait
expliquer le réle modulateur de I'atopie et de l'ozone sur les
effets liés a ARG1 mais pas a ARG2.

Commentaire

Cette étude montre que des facteurs aussi bien génétiques
(atopie)
influencent différentiellement le risque dasthme associé
aux variants de ARG1 et de ARG2. Lassociation asthme et
variants de l'arginase pourrait dépendre du niveau d'inflam-
mation et de I'environnement qui sont a l'origine du stress
oxydant.

qu'environnementaux (concentration d‘ozone)

Conclusion générale

L'ensemble de ces études montre que l'ozone pour-
rait étre un facteur plus important qu’initialement
pensé dans le développement des maladies aller-
¢ giques, que ce soit 'asthme ou la rhinite allergique.
¢ De plus les observations réalisées dans ces études -
permettent de proposer des débuts d‘explication
quant aux mécanismes potentiellement impliqués,
grace a d’autres études in vitro ou in vivo dans des
modeles animaux.
L'association de données épidémiologiques géné-
tiques et expérimentales est absolument essentielle
a la compréhension des mécanismes impliqués.
Ceci permettra d’envisager les moyens d’action a
: mettre en ceuvre pour empécher les effets délé- :
téres associés a I'exposition aux polluants. Ainsi, on
pourrait envisager l'utilisation d’inhibiteurs d’argi-
nase chez les sujets atopiques exposés a de forts
niveaux d’'ozone et n‘ayant pas la chance d’avoir un
: variant ARGT protecteur.
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"1gE: Immunoglobuline E (International Units/ml)

2 Cytokine: Médiateur de communication inter cellulaire

3 S02: Dioxyde de souffre

*NO,: Dioxyde d'azote

503:0zone

6 PM2,53 Particules ayant un diametre < 2,5 microns

7 PM,, : Particules ayant un diametre <10 microns

8 OR: Odds ratio

9 Atopie: Prédisposition génétique a développer une allergie

© Arginase: Enzyme hydrolysant la L — Arginine

" Locus: Emplacement sur un chromosome

2 Haplotype: Lensemble des genes situés sur un méme
chromosome et dont les alleles ségregent ensemble lors
de la meiose

'3 NFkB: Nuclear Factor kappa -light-chain-enhancer of acti-
vated B cells: facteur permettant la transcription de génes
inflammatoires
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