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Editorial

Conférence d'experts SPLF 2007
Asthme et Allergie

Introduction pour le texte long de la conférence d’experts
de Ia Société de pneumologie de langue francaise (SPLF),

|. Tillie-Leblond', P. Godard®
En partenariat avec la SFAIC, la SFMT et I'association « asthme-allergie »

'Service de pneumologie et d'immuno-
allergologie, Hopital Albert-Calmette,
CHRU de Lille, Lille.

?Service de pneumologie, CHU Hépital
Arnaud-de-Villeneuve, Montpellier.
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e plan Asthme publié par le ministére francais de la

Santé en 2002, les recommandations éditées par

"ANAES sur I'éducation thérapeutique puis le suivi
de l'asthmatique, linscription de cette maladie dans la Loi
de santé publique ont été des faits marquants au cours de
ces derniéres années. La communauté médicale, pneumolo-
gique en particulier, a montré son implication dans la prise
en charge de ce probleme de santé publique. Mais allergie
n’était pas assez prise en compte, alors méme que la part lui
étant attribuable est d’environ 50 4 60 %.

La prévalence de 'asthme et des allergies a augmenté au
cours des vingt derniéres années dans la plupart des pays dits
développés [1, 2]. Elle évolue de fagon variée en fonction des
pays et de I'Age : 'augmentation de la prévalence des allergies
est plus fréquente chez les enfants de 6-7 ans, notamment cel-
les de la rhinite et de I'eczéma [3]. La prévalence de I'asthme
semble avoir atteint un plateau dans certains pays nordiques
ou avoir baissé chez les 13-14 ans (pays anglo-saxons) [3]. Les
raisons en sont multiples, globalement attribuées & un chan-
gement de mode de vie. Lasthme est la conséquence d’une
interaction entre une prédisposition génétique et I'environne-
ment, oi 'on retrouve les allergénes [4] mais aussi le tabac.

Les relations entre allergie et asthme sont complexes.
Ont été discutés au cours de cette conférence les différents
points essentiels auxquels sont confrontés, en pratique cou-
rante, les médecins en charge de patients asthmatiques. Les
facteurs de risque, les méthodes d’exploration chez le petit
enfant et 'adulte et les traitements spécifiques sont en effet
des points essentiels & évaluer pour une pathologie fréquente
a laquelle est confronté un nombre important de médecins.
Léventail des experts est large, représentant la pneumologie
(Société de pneumologie de langue francaise), le monde du
travail (Société francaise de médecine du travail), la patho-
logie allergique (Société francaise d’allergologie et d’'immu-
nologie clinique), les malades avec I'association « Asthme &
Allergie », des médecins provenant de la médecine générale,
des hopitaux généraux, du privé et de CHU en France.

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Conférence d'experts sur I'asthme et I'allergie

Les recommandations proposées ont pour buts d’aider
les praticiens a discerner ce qui est démontré de ce qui reste
a prouver et/ou évaluer, concernant les différentes modalités
d’exploration ou de traitement de I'asthme allergique.
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Préambule

Préambule

e comité d’organisation, au cours de la premiére réu-

nion, a identifié six questions A aborder lors de la

conférence. Un groupe de travail a été constitué afin
d’apporter des réponses a chacune d’elles, et de proposer des
recommandations. Les animateurs de chaque groupe se sont
entourés d’un groupe d’experts. La bibliographie a été ras-
semblée par C. Dumont, conservateur responsable des biblio-
théques de Santé 2 la faculté de Médecine de Lille, avec une
revue exhaustive de la littérature. Pour chaque question, les
animateurs et les experts ont rédigé des textes longs, qui sont
ici publiés.

A lissue de ce travail, le comité d’organisation et les
experts ont proposé une premicre version de recommanda-
tions, qui ont fait l'objet d’un vote par 'ensemble des experts.
Ce vote avait trois niveaux de réponse : tout 2 fait d’accord,
pas tout a fait d’accord, en total désaccord. Les recomman-
dations consensuelles (soit ayant plus de 85 % « tout a fait
d’accord » et moins de 10 % de « total désaccord ») ont été
retenues d’emblée. Dans les autres cas, les recommandations
sans consensus ont été rediscutées en réunion plénicre avec
tous les experts et & nouveau soumises au vote.

| Respir 2007 ; 24 : 7S7-7S8
© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés




Le texte court avec recommandations a été relu et validé
par le comité de lecture et par les animateurs. Ce texte court
avec recommandations a fait 'objet d’une publication anti-
cipée sur le site de la Revue des Maladies Respiratoires, pour
permettre au public de la séance de février 2008, a Lyon, lors
du 11e Congres de pneumologie de langue francaise de pré-
parer ses remarques.

Le niveau de recommandation retenu est celui proposé
par la Haute Autorité de Santé, avec 3 grades (A, B, C) :

Grade A : recommandation fondée sur une preuve
scientifique établie par des études de fort niveau de preuve
(niveau de preuve 1). Essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur, méta-analyse d’essais randomi-
sés, analyse de décision fondée sur des études bien menées ;
exceptionnellement, un grade A a été attribué par les experts
a une recommandation reposant sur des preuves scientifiques
moindres mais correspondant a un « message fort » délivré par
la conférence d’experts.

Préambule

Grade B : recommandation fondée sur une présomption
scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de
preuve (niveau de preuve 2) ; par exemple, essais comparatifs
randomisés de faible puissance, méta-analyse de méthodolo-
gie critiquable, études comparatives non randomisées mais
bien menées, étude de cohorte.

Grade C : recommandation fondée sur des études de
moindre niveau de preuve ; par exemple, cas-témoins (niveau
de preuve 3), séries de cas (niveau de preuve 4).

En l'absence de précision, les recommandations propo-
sées reposent sur un accord professionnel au sein du groupe
de travail et du groupe de lecture (avis d’experts).

Les textes longs sont présentés successivement, question
1 4 6, suivis 4 la fin de chaque question par la bibliographie
référencée dans le texte.

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Question 1

Quelle est la place de I'allergie
dans I'expression clinique de I'asthme ?

J.-P. Orlando’, S. Salmeron?, A. Magnan3, P. Chanez*, C. Delacourt®

'Service de Pneumologie de I'hépital
d’Aubagne, Aubagne.

2Service de pneumologie, Groupe
hospitalier Paris Saint-Joseph, Paris.
Département des Maladies Respiratoires,
Hoépital Sainte Marguerite, Marseille.

4CHU Hépital Arnaud-de-Villeneuve,
Montpellier

SCentre hospitalier intercommunal

de Créteil, Créteil

v Mal Respir 2007 ; 24 : 7S8-7S14
i : 10.1019/200720186

a maladie asthmatique résulte d’une inflammation

chronique des bronches, entrainant des symptomes

respiratoires a type de toux et de dyspnée, dont une
des caractéristiques essentielles est leur réversibilité spontanée
ou sous l'effet du traitement. Le patient souffrant d’asthme
oscille entre un état asymptomatique et un état symptoma-
tique. Selon la sévérité de 'asthme, 'importance des symp-
tomes, l'altération de la fonction respiratoire et la difficulté a
traiter et prévenir, ces symptomes sont variables. La question
posée ici est d’évaluer la responsabilité de I'allergie dans la sur-
venue des troubles respiratoires et dans la sévérité de I'asthme.
Il ne s'agira donc pas de discuter la relation entre l'allergie et
I'émergence clinique de 'asthme.

La question est déclinée en deux grands chapitres, recou-
vrant successivement les notions classiques de controle et de
sévérité. La premicre partie concerne les relations entre aller-
gie, symptomes d’asthme et exacerbations, et la seconde les
relations entre allergie et sévérité. Pour chacune de ces deux
parties, on a distingué ce qui reléve de la sensibilisation et ce
qui reléve de 'exposition aux allergénes.

1. Quelle est la place de I'allergie
dans la survenue des symptomes et
des exacerbations ?

Le but des études consacrées a cette question a été de savoir
si les individus asthmatiques atopiques, ayant une sensibilisa-
tion au moins & un aéro-allergéne avaient plus de symptomes
d’asthme ou d’exacerbations que les sujets asthmatiques non
allergiques. La sensibilisation aux pneumallergénes est définie
soit par la positivité d’un test cutané (skin prick-test) (SPT), soit
par un taux d’IgE spécifiques supérieur a 0,35 kU/1. Cependant
certaines études ont considéré I'atopie dans un sens plus large,
en prenant en compte les IgE totales ou 'éosinophilie sanguine.
Nous envisagerons d’abord la relation entre sensibilisation et
symptomes d’asthme
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1.1. Relations entre sensibilisation et asthme
(tableau I)

La liaison entre sensibilisation et risque d’asthme est
clairement démontrée, et nous citerons seulement certaines
des études pertinentes dans cette approche. Ainsi parmi 263
garcons et 277 filles issus de la fameuse cohorte de Tucson,
Sherill et coll. [1] ont suivi 'évolution du taux d’IgE totales
et des tests cutanés a 'Age de 1, 6 et 11 ans, et ont mon-
tré que les enfants ayant un wheezing persistant avaient une
sensibilisation précoce et des taux d’IgE totales élevés a tous
les ages. De la méme fagon, Guilbert et coll. [2], chez 285
enfants issus de la méme cohorte, ont montré que les sensi-
bilisations cutanées, les IgE totales et I'éosinophilie sanguine
étaient liées aux symptomes d’asthme (nombre d‘hospitalisa-
tions, utilisation de salbutamol inhalé, réveils nocturnes) et au
risque d’asthme persistant. Simpson et coll. [3] ont montré le

Tableau I.

Quelle est la place de I'allergie dans I'expression clinique de I'asthme ?

lien entre I'élévation des taux d’IgE spécifiques et la présence
d’asthme chez 521 enfants suivis entre I'4ge de 3 et Sans. En
particulier, la sensibilisation aux allergénes d’acariens, de chats
et de chiens est associée a la présence d’asthme persistant (OR
4 1,28). Des études plus anciennes ont montré que le risque
d’asthme était augmenté chez les rhinitiques, d’autant plus
qu'ils éaient atopiques [4], qu'ils étaient sensibilisés aux aller-
genes domestiques (acariens, chats, blattes, moisissures) [5],
et que les sensibilisations étaient nombreuses [6]. Enfin parmi
les asthmatiques, I'atopie est présente dans 70 % des cas, mais
la sensibilisation limitée aux pollens est rare [7].

Ainsi I'atopie, au sens de sensibilisation aux allergenes de
Penvironnement est un facteur de risque d’asthme et de sur-
venue de symptdmes chez 'asthmatique, d’autant plus clai-
rement que la sensibilisation concerne les allergénes domes-
tiques.

Relations entre sensibilisation aux allergénes, symptomes, exacerbation ou sévérité de 'asthme. + = il existe une relation ;

- =il n'y a pas de relation.

Etude Symptomes Exacerbation Sévérité Enfants Atopie Moisissures Acariens Blattes Chats Chiens Pollens
Sherill [1] X X

Guilbert [2] X X X

Simpson [3] X X X + + +

Black [8] X +

Al Moussawi [9] X + + +

Zuriek [10] X X + + - -
Lewis [11] X + +

Gruchalla [12] X +

Gehring [13] X X + +

Siroux [14] X X - - R

Choi [20] X

Caroll [21] X X

Nelson [22] X X

Tunnicliffe [23] X + + +
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1. 2. Relations entre sensibilisation
et exacerbations (tableau I)

Une exacerbation est définie comme un épisode de
dégradation progressive, sur quelques jours, de I'état clini-
que respiratoire avec augmentation des symptomes (dyspnée,
toux), et des parametres fonctionnels d’obstruction bronchi-
que. Une exacerbation est dite grave quand elle nécessite une
corticothérapie par voie systémique ou si le débit expiratoire
de pointe (DEP) a chuté de plus de 30 % au dessous des
valeurs initiales pendant 2 jours successifs. Cependant, les
recommandations internationales ne s’accordent pas actuel-
lement sur une définition stricte des exacerbations, de sorte
que selon les études cliniques, les critéres retenus ne sont pas
forcément les mémes : augmentation du score de symptomes,
consultation non programmée, consultation dans un service
d’urgences, hospitalisation, diminution du DEP de plus de
30 % par rapport au meilleur DEP, augmentation d’utilisa-
tion des traitements de secours, diminution de leur efficacité,
recours a une corticothérapie orale... Lanalyse de la littéra-
ture doit tenir compte de ces disparités. En ce qui concerne
spécifiquement les relations entre sensibilisation et exacerba-
tion, plusieurs études sont toutefois contributives.

Plusieurs études mettent en évidence une relation nette
entre sensibilisation aux moisissures et risque d’exacerba-
tion. Black et coll. [8] ont réalisé des tests cutanés chez 137
patients 4gés de 18 a 50 ans, répartis en 3 groupes : Groupe 1 :
37 patients pris en charge en soins intensifs pour une exacer-
bation ; Groupe 2 : 50 patients pris en charge aux urgences
pour une exacerbation ; Groupe 3 : 50 patients nayant jamais
eu recours a un traitement d’urgence ou aux urgences pour
une exacerbation. Létude a montré que 54,1 % des patients
du groupe 1 avaient un SPT positif pour au moins 1 moi-
sissure (alternaria, cladosporium, epicoccum, helminthospo-
rium) contre seulement 30 % dans les groupes 2 et 3. En
revanche les SPT spécifiques des acariens, du chat, des pollens,
n’ont pas révélé de différence significative entre les 3 groupes.
Cette prééminence du role des moisissures est probablement
aussi & mettre en relation avec 'exposition relative a certains
allergénes par rapport a d’autres. Ainsi Al-Mousawi et coll.
[9] ont confirmé le lien entre sensibilisation et exacerbation
d’asthme, selon le degré d’exposition, notamment en ce qui
concerne les moisissures. Cette étude concernait 160 enfants
4gés de 9 4 16 ans vivant au Koweit, ol la concentration en
allergéne de chat est inférieure a celle trouvée en Occident,
méme dans les maisons abritant un chat, du fait de conditions
atmosphériques différentes. Létude a montré que le risque de
sensibilisation aux allergénes de chat et le risque d’exacerba-
tion érait plus élevé chez les détenteurs de chat. Le résultat
le plus significatif concernait toutefois le risque d’exacerba-
tion chez les patients sensibilisés & Alternaria (OR = 11,13).
Zuriek et coll. [10] ont inclus 1 132 patients 4gés de 20 a
44 ans, répartis en 3 groupes de sévérité différente, avec en
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conséquence une quantité différente d’exacerbations lors des
12 derniers mois : 70 % des 584 patients du groupe le moins
sévere avaient un nombre d’exacerbations inférieur a 2 tandis
que 70 % des 235 patients du groupe le plus sévére avaient un
nombre d’exacerbations supérieur a 6. La sensibilisation des
patients aux moisissures (alternaria et cladosporium) et aux
acariens était significativement plus élevée pour les patients du
groupe 3 (OR 4 2,16 et 1,48 respectivement). En revanche, il
n’y a pas dans cette étude de différence significative entre les
groupes pour la sensibilisation aux pollens et au chat. Ainsi
dans cette étude réalisée dans le cadre de "ECRHS (European
Community Respiratory Hearth Survey), non seulement la
sensibilisation aux moisissures mais aussi celle aux acariens
sont en cause. Dans une autre étude [11], les taux d’allerge-
nes de blattes, d’acariens, de chats ont été mesurés 2 domicile
dans un groupe de 458 femmes. Les femmes sensibilisées et
exposées aux blattes avaient une augmentation de visites en
urgence (OR a 6,8) par rapport aux femmes non sensibili-
sées. Parallelement, les femmes sensibilisées et exposées aux
chats avaient une augmentation de la morbidité globale de
I'asthme (incluant tous les critéres cliniques) avec un OR 2
5,4, par rapport aux femmes non sensibilisées. Limportance
de la sensibilisation aux blattes dans la survenue des exacer-
bations a été montrée également par Gruchalla et coll. [12].
Létude a concerné 937 enfants dont 69 % étaient sensibilisés
aux blattes, 62 % aux acariens et 50 % aux moisissures, sui-
vis pendant 2 ans. Le risque relatif d’hospitalisations était de
1,54, et celui de visites imprévues de 1,27 chez les sujets sen-
sibilisés aux blattes. Gehring [13] a montré chez 405 patients
4gés de 25 2 50 ans qu'un taux d’allergéne Der f 1 supérieur
a 10 pg/g et a Fel d 1 supérieur a 8 pg/g de poussicre est un
facteur de risque d’exacerbations chez les sujets sensibilisés
(OR = 7,94 et 4,65 respectivement). De fagon inattendue, le
risque d’exacerbation chez les sujets exposés non sensibilisés
reste significativement supérieur a celui des sujets non exposés
(OR = 1,69 et 2,22 respectivement). Une seule étude s'inscrit
en faux dans cette relation entre sensibilisation et exacerba-
tion : V. Siroux [14] a étudié une population de 216 enfants
asthmatiques 4gés de moins de 16 ans. Casthme a été caracté-
risé par des scores de sévérité, et le nombre d’hospitalisations
pour exacerbation. Le pourcentage d’enfants sensibilisés aux
allergénes testés était moins important dans le groupe des
enfants hospitalisés pour au moins une exacerbation. Ainsi,
61,1 % des enfants hospitalisés pour exacerbation étaient
sensibilisés & Dermatophagoides Pteronyssinus contre 74,6
% dans le groupe des enfants n’ayant pas été hospitalisés. Les
résultats sont similaires concernant les allergenes de chat et
de moisissures.

Ainsi la plupart des études montrent une relation posi-
tive entre sensibilisation et risque d’exacerbation. Les allerge-
nes en cause sont les acariens, les chats, les moisissures et les
blattes.



1.3. Quelles sont les relations entre
exposition aux allergénes et exacerbation
d’asthme (tableau Il)?

On a vu déja dans le chapitre précédent qu'il érait diffi-
cile d’¢étudier la relation sensibilisation-symptome sans pren-
dre en compte I'exposition aux allergenes. Plusieurs études ont
directement pris en compte ce facteur. Tobias et coll. [15] ont
montré une association entre le taux de pollen de graminées
(Poaceae) et plantains (Plantago) et le nombre d’exacerbations
reflété par le nombre de visites pour asthme aux urgences.
Dales et coll. [16] ont montré au Canada 'augmentation des
hospitalisations pour exacerbation en rapport avec des taux
élevés de moisissures (basidiomycetes, ascomycetes, deutero-
mycetes) et de pollens dans I'air : on observe une augmenta-
tion journali¢re du nombre d’hospitalisations pour exacerba-
tion de 3,3 % lors de taux élevés de basidiomycetes, de 3,1 %
pour ascomycetes, de 3,2 % pour deuteromycetes, de 3,0 %
pour les pollens de graminées et de 2,9 % pour les pollens de
divers arbres. Ces chiffres sont a4 mettre en relation avec les
0,22 % d’augmentation des hospitalisations lors des pics de
pollution a 'ozone dans la méme étude. De méme Matheson
et coll., [17] ont montré une relation entre les taux d’aller-
genes de cladosporium dans 'air et le risque d’exacerbation
(OR = 1,52) : les taux de Fel d 1 sont associés seulement au
diagnostic d’asthme. En revanche, Gehring et coll. [13, 18]
comme dans 'étude citée au chapitre précédent, ont montré
une augmentation du nombre d’exacerbations d’asthme en
fonction du taux d’exposition & Fel d 1 et Der f 1 et aux
endotoxines. Létude montre également une augmentation
du risque d’exacerbations en cas d’exposition a plusieurs
allergenes.

Lexpression la plus caractéristique de la responsabilité
de I'exposition allergénique dans la survenue des symptomes
d’asthme est certainement rencontrée dans la forme allergi-
que (non irritative) de 'asthme professionnel. La relation est

Quelle est la place de I'allergie dans I'expression clinique de I'asthme ?

ici suffisamment évidente pour ne pas prétendre décrire la
lictérature de fagon exhaustive, et un chapitre est directement
consacré a cette pathologie d’origine professionnelle. Plus de
300 substances ont pu étre incriminées, avec un risque accru
d’asthme dans le milieu de la chimie (OR 4 5,69), de la bou-
langerie et agro-alimentaire (OR a 8,62), de la sidérurgie (OR
1 4,52), dans les métiers de la forét (OR 4 6.0), le caoutchouc
et le plastique (OR 2 2,61), dans le textile (OR 4 4,70), dans
Iindustrie dentaire (OR a 4,74). Les allergeénes les plus fré-
quemment en cause sont les farines de céréales, les isocya-
nates, le latex et les aldéhydes. Lexposition & ces agents est
typiquement un facteur déclenchant les exacerbations, chez
le sujet sensibilisé [19].

Les sensibilisations et 'exposition aux allergénes de 'en-
vironnement domestique augmentent le risque de survenue
de symptomes d’asthme, ainsi que le risque d’exacerbations
de I'asthme, qu’il sagisse des visites en urgence ou des hospi-
talisations (NP1).

Lexposition aux allergénes de chat, blattes, acariens,
pollens et moisissures (aspergillus, alternaria et cladosporium)
dans les populations sensibilisées est associée a la survenue de
symptomes d’asthme (NP1).

Lexposition aux blattes et aux moisissures augmente les
symptomes d’asthme (NP1).

2.Y-a-t-il un lien entre allergie et
sévérité de I'asthme (y compris évolution
vers unTVO fixé) ?

Les différents stades de sévérité de 'asthme sont regrou-
pés dans la classification GINA depuis 1998, allant du stade
intermittent & persistant sévére. Cette classification prend en
compte la fréquence des symptdmes et la charge thérapeuti-

Eﬂzzﬁs‘tmre exposition aux allergénes, exacerbations ou sévérité de 'asthme. + = il existe une relation ; - = il n’y a pas de relation.
Etude Exacerbation Sévérité Atopie Moisissures Acariens Chats Chiens Pollens
Tobias (15) X +
Dales (16) X + +
Matheson (17) X +

Gehring (18) X + +

Tunicliffe (23) X + + +

Langley (24) X - - -

Enfumosa (28) X - = -
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que, mais aussi la fonction respiratoire. Les études de la rela-
tion entre sensibilisation et/ou exposition aux allergénes et
sévérité de I'asthme portent sur les stades GINA ou sur la
diminution du VEMS. Certaines études portent sur I'hyper-
réactivité bronchique. Nous les avons inclues bien qu’il ne
sagisse pas 4 proprement parler de sévérité.

2.1. Quelles sont les relations entre atopie et
sévérité de I'asthme (tableau I) ?

Plusieurs études citées plus haut se sont également
intéressées aux relations entre sensibilisation et sévérité de
lasthme. Clest ainsi que I'étude publiée par Simpson et coll.
[3] montre non seulement que les taux d’IgE totales et spéci-
fiques sont liés a la présence d’asthme, mais aussi que I'aug-
mentation du taux d’IgE spécifiques aux acariens, au chat, et
au chien, est significativement associée a une réduction de
la fonction respiratoire chez 'enfant. Choi et coll. [20] ont
également montré chez I'enfant que la sensibilisation aux aca-
riens était associée chez les asthmatiques a une diminution de
la fonction respiratoire. Létude a inclus 55 asthmatiques et
48 témoins dont on a examiné la sensibilisation aux allerge-
nes (Dermatophagoides pteronyssinus et farinae, alternaria,
blatte) par dosage des IgE spécifiques. Chez les asthmatiques
seulement, le VEMS est significativement abaissé en asso-
ciation avec I'élévation des IgE spécifiques de Dermatopha-
goides farinae ou pteronyssinus. Récemment, Carroll et coll.
[21] ont confirmé le lien entre atopie et sévérité de 'asthme
chez Penfant. Létude a inclus 400 enfants aux antécédents
d’asthme 4gés de 7 a 18 ans, appartenant a tous les groupes
de sévérité : 17,8 % intermittents, 35,8 % légers persistants,
16,8 % modérés persistants et 13,5 % séveres persistants. La
sévérité de I'asthme a pris en compte les criteres cliniques et
spirométriques tandis que le dosage d’IgE totales et les SPT
aux aéro-allergénes classiques permettaient de quantifier I'ato-
pie. Létude a montré qu’il y avait une association significative
entre le taux d’IgE totales et le score de sévérité (267 Ul/ml
chez les séveres contre 150 chez les intermittents, 199 chez
les légers et 155 chez les modérés). De plus, le taux d’IgE
était nettement plus élevé chez les enfants ayant un VEMS
inférieur a 80 % de la théorique (379 Ul/ml vs 154 Ul/ml).
Il y avait aussi une relation entre la réactivité cutanée et I'obs-
truction bronchique. Une derniére étude pédiatrique va a
'encontre des résultats précédents [22], en montrant dans un
groupe de 1 041 enfants asthmatiques de 5 4 12 ans, légers
a modérés, que, s'il y avait un lien direct entre la sensibili-
sation et I'hyperréactivité bronchique, la sensibilisation aux
allergénes n’était pas associée a une diminution de la fonction
respiratoire.

Chez I'adulte, les résultats sont également contrastés.
Zureik et coll. [10] ont montré que la sensibilisation aux
acariens (recherchée par SPT) était significativement plus
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fréquente dans I'asthme modéré persistant par rapport a
lasthme léger persistant, avec un OR 4 1,48. Entre I'asthme
sévere persistant et I'asthme Iéger, TOR était & 2,16 pour la
sensibilisation aux acariens et de 2,34 pour celle aux moisis-
sures (alternaria et cladosporium). Par contre, il 0’y avait pas,
dans cette étude de relation entre sensibilisation aux pollens
ou aux chats et sévérité de I'asthme. Tunnicliffe et coll. [23]
ont étudié les différences d’exposition allergénique dans les
habitations de patients asthmatiques légers (n = 28) et séveres
(n =28). 71 % des patients séveres étaient sensibilisés a la fois
aux allergénes de chat, chien, et acariens contre seulement
4 % des patients légers, ce qui tend a montrer qu’il existe un
lien entre sensibilisation et sévérité.

Siroux et coll. [14] ont montré dans I'écude déja citée
au chapitre précédent, que si la sévérité de 'asthme était bien
liée & Paugmentation du taux d’IgE totales, elle n’était pas
liée a I'atopie. En effet le pourcentage de patients sensibilisés
a Dermatophagoides alternaria et aux allergenes de chat est
équivalent chez les patients dont le VEMS érait supérieur a
80 % de la valeur prédite et chez les patients plus séveres.
Parallelement, le nombre de SPT positifs est équivalent dans
le groupe d’asthmatiques légers persistants et dans le groupe
d’asthmatiques sévéres persistants. Le pourcentage de patients
sensibilisés aux acariens, alternaria et aux allergénes de chat
est méme supérieur chez les asthmatiques légers par rapport
aux asthmatiques séveres.

2.2. Quelles sont les relations entre
exposition allergénique et sévérité
de I'asthme (tableau Il) ?

Tunicliffe et coll. [23], dans I'étude déja citée ci-dessus,
montrent que pour une exposition a Der p 1 supérieure a
2 pg/g de poussiere, a Fel d 1 supérieure a 8 pg/g, et a Can f
1 supérieure 2 10 pg/g, la proportion de patients séveres sen-
sibilisés est bien plus importante que celle des patients légers
persistants. Langley et coll. [24] ont étudié 248 asthmatiques
exposés aux acariens, aux chats et aux chiens mais non sen-
sibilisés. Les asthmatiques significativement exposés aux aca-
riens (> 2 pg/g) et au chien (> 10 pg/g) et non sensibilisés ont
une nette augmentation de 'hyperréactivité bronchique par
rapport aux non exposés (OR = 4,1 et 3,3 respectivement).
En revanche I'étude n’a pas montré de différence significa-
tive quant a la valeur du VEMS. 1l n’y avait pas non plus de
relation entre exposition a Fel d 1 (> 10 pg/g) et hyperréacti-
vité ou chute du VEMS. Matheson et coll. dans I'étude déja
citée [17] ont montré également que pour un doublement
de 'exposition & Der p 1 au niveau du matelas, il y avait une
augmentation de 64 % de I'hyperréactivité bronchique. Il en
est de méme dans I'étude de Dharmage [25] ot la relation
exposition-sévérité existe pour le chat, les moisissures mais
pas avec les acariens.



Lexposition continue aux allergenes et notamment aux
acariens semble aussi étre & 'origine d’un remodelage accru
des voies aériennes chez 'asthmatique sévere [26, 27].

Létude ENFUMOSA (European Network For Unders-
tanding Mechanisms Of Severe Asthma) [28] s’inscrit en faux
sur ces relations entre expositions aux allergénes et sévérité de
'asthme. Létude comportait 2 groupes : 148 patients asthma-
tiques de légers & modérés, et 155 patients séveres. Les patients
ont répondu a un questionnaire sur leurs symptdmes, et des
SPT ont écé réalisés ainsi que des mesures spirométriques.
Létude a montré une association négative entre la sévérité
de l'asthme et les symptomes d’allergie reportés sur le ques-
tionnaire et avec une histoire familiale d’allergie (OR 4 0,45).
Létude n’a pas montré de différence significative d’exposition
aux allergénes domestiques dans les 2 groupes d’asthmati-
ques ; en revanche le groupe d’asthmatiques sévéres reportait
significativement plus de symptémes au travail (OR a 2,7).
Létude conclut donc qu’'une histoire d’allergie personnelle ou
familiale est associée a un asthme léger mais non sévere. La
proportion d’asthme intrinséque est plus importante chez les
asthmatiques sévéres, tandis que 'asthme atopique est plus
souvent associé a un asthme léger a modéré. Enfin aucun
facteur de risque d’exposition dans 'enfance n'a été identifié
comme étant associé a un asthme sévere.

Il est donc difficile de conclure sur les relations entre
allergie et sévérité. Chez I'enfant, les sensibilisations sont
le plus souvent retrouvées comme un facteur de sévérité de
I'asthme. Chez 'adulte, tout se passe comme si la forme
d’asthme non atopique de survenue tardive, volontiers plus
sévere que 'asthme atopique, venait contredire cette relation
entre allergie et sévérité.

La sévérité de 'asthme chez 'enfant et le jeune adulte
sensibilisés dépend du niveau d’exposition aux allergenes

(NP2)

Conclusion

Les relations entre allergie et expression clinique de
I'asthme ont été considérées & quatre niveaux, en fonction
des symptomes et de la sévérité, de la sensibilisation et de
I'exposition. La relation entre sensibilisation, exposition,
déclenchement des symptomes et exacerbation semble claire
et linéaire : 'exposition induit les sensibilisations, provoque
les symptomes chez les sujets sensibilisés, conduisant parfois

Y
a I'exacerbation.

En ce qui concerne la sévérité de 'asthme, ces relations
sont moins claires. La sensibilisation est liée a la sévérité de
I'asthme, surtout chez 'enfant, mais les données concernant
les relations avec 'exposition sont limitées. Chez 'adulte, ces
relations font intervenir les asthmes séveres non atopiques,
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qui contrebalancent la sévérité directement liée a I'allergie,
retrouvée dans certaines études.

Seules les études multicentriques, prospectives, de cohor-
tes, permettant de définir au mieux les nombreux phénoty-
pes retrouvés dans ’hétérogénéité de I'asthme, permettront
de répondre clairement a une question bien plus complexe
quelle ne le paraissait de prime abord.

Recommandation 1

Il est recommandé d’interroger tout asthmatique sur
son environnement domestique, extérieur et professionnel,
et de rechercher un lien entre une exposition a un allergéne
et la survenue de symptomes (NP1) (recommandation de

grade A).
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Quand et comment faire une enquéte
allergologique ?
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1. Faut-il faire une enquéte allergologique
chez tout asthmatique ?

Les recommandations qui suivent découlent des répon-
ses données a la question 1.

Faut-il faire une enquéte allergologique chez tout asth-
matique 4gé de plus de 3 ans ?

Linterrogatoire oriente le bilan allergologique. Les aller-
génes & tester sont adaptés A I'dge, a histoire clinique et &
environnement.

Recommandation 2
Il est recommandé de faire une enquéte allergologique
chez tout asthmatique 4gé de plus de 3 ans (recommanda-
tion de grade A).
Faut-il faire une enquéte allergologique chez tous les
enfants 4gés de moins de 3 ans ?

Recommandation 3

Il est recommandé de faire une enquéte allergologique
chez tous les enfants de moins de 3 ans qui présentent des
symptomes respiratoires persistants et/ou récidivants et/ou
séveres et/ou nécessitant un traitement continu et/ou asso-
ciés a des symptomes extra-respiratoires compatibles avec
une origine allergique. Cela inclut une histoire compatible
avec une allergie alimentaire (NP3) (recommandation de

grade B).

2. Quels sont les allergénes a tester ?

2.1. Choix des pneumallergénes

2.1.1.Types d’extraits allergéniques

Les extraits allergéniques utilisés doivent étre dans la tres
grande majorité des extraits commerciaux standardisés dont
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le contenu en allergénes est connu [1]. Lutilisation d’aller-
genes recombinants est toujours du domaine de la recherche
clinique [2, 3].

2.1.2. Choix des extraits allergéniques

Les allergeénes testés dépendent de I'age du patient, des
renseignements anamnestiques et du lieu d’habitation. Un
petit nombre de pneumallergénes représente une majorité
des sensibilisations cliniquement significatives et doivent étre
réalisés de fagon systématique : acariens, chats, chiens, pollens
de graminées (dactyle et phéole surtout), armoise, bouleau ou
cypres selon les régions [4-6].

Les pneumallergénes domestiques a tester doivent com-
prendre :

— les acariens pyroglyphides : la prévalence de la sen-
sibilisation envers le Dermatophagoides pteronyssinus ou le
Dermatophagoides farinae oscille entre 9 et 27,5 % dans la
population générale et elle atteint 70 % chez les adultes asth-
matiques ou rhinitiques. Chez les patients habitant en zone
tropicale ou en Polynésie, une recherche de sensibilisation
envers Blomia tropicalis sera nécessaire ;

— la blatte germanique : la prévalence de cette sensibili-
sation est de 5 % ;

— les animaux domestiques : le chat, ubiquitaire et a fort
pouvoir sensibilisant, le chien. Par ailleurs, le cheval ou tout
animal de compagnie, si des symptdmes apparaissent en sa
présence ou lors du nettoyage sera testé.

Les pneumallergenes intérieurs et extérieurs sont repré-
sentés par les moisissures : les cladosporium sont tres abon-
dantes mais modérément sensibilisantes ; les Alternaria sont
retrouvés a raison de 5 4 10 % sur les capteurs, cette famille
provoque rhinoconjonctivites et asthmes volontiers sévéres
(parfois par épidémies locales estivales) ; les Aspergillus sont
imputés dans certaines formes d’asthmes ; enfin, les Péni-
cillium sont fréquemment retrouvés a 'intérieur des maisons
et la sensibilisation envers eux est courante. Il convient d’évi-
ter les extraits commerciaux contenant un mélange de diffé-
rentes familles de moisissures, ce qui diminue la spécificité du
test sans augmenter sa sensibilité.

Trois types de pollens se succedent dans I'atmosphere
de janvier 4 octobre : ceux des arbres, puis des graminées et
enfin des herbacées. Depuis une dizaine d’années, la saison
des arbres prend une importance grandissante (bouleau et
cypres).

Parmi les pollens d’arbres :

— dans la famille des Bétulacées (bouleau, aulne, noise-
tier), les pollens de bouleau sont les plus allergisants et tres
présents dans toute la moitié nord et I'est du pays (antigé-
nicité croisée fréquente avec la pomme et les noisettes). Les
extraits commerciaux sont standardisés ;
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— dans le pourtour méditerranéen, I'allergie aux cupres-
sacées (cypres, genévrier...) pose des problemes grandissants
depuis une trentaine d’années. On dispose depuis peu d’un
extrait standardisé de pollen de Juniperus ashei (mais pas de
Cupressus sempervirens) ;

— la sensibilisation aux pollens d’oléacées (olivier, fréne)
est fréquente mais sa traduction clinique est difficile & appré-
cier. La sensibilisation envers les pollens de platane diminue
depuis 10 ans ;

— enfin, les pollens de la famille des fagacées (chéne,
hétre, chataignier) et ceux de la famille des Salicacées (peu-
plier, saule) sont plus rarement responsables de signes clini-
ques.

Les pollens de graminées (dactyle et phléole surtout)
sont tres fréquemment responsables de rhinoconjonctivites et
d’asthmes. Les extraits commerciaux sont d’excellente qualité
et existent soit isolément soit en divers mélanges. Des sensi-
bilisations croisées envers des trophallergénes (bl¢, tomate...)
sont possibles mais ont rarement une traduction clinique.

Différentes herbacées pollinisent de mai a septembre :

— 'armoise est souvent impliquée dans des rhinocon-
jonctivites estivales (allergies alimentaires croisées possibles :
céleri, persil, carotte, épices...) ;

— dans la vallée du Rhone, 'ambroisie s'étend progressi-
vement et provoque des rhinoconjonctivites et des exacerba-
tions d’asthme parfois séveres ;

— sur le pourtour méditerranéen, et surtout en Provence
et Cote d’Azur, la pariétaire est une cause fréquente de rhino-
conjonctivites estivales surtout mais de plus en plus plurian-
nuelles et d’asthme ;

— les pollens de chénopodes et de plantain sont d’'impor-
tance secondaire.

Les extraits commerciaux de latex sont standardisés et
leur sensibilité supérieure 3 90 %. Une sensibilisation envers
cet allergéne est recherchée en présence d’un contexte clinique
évocateur [7].

En pédiatrie, la sensibilisation allergénique se met en
place et commence le plus souvent par les trophallergenes
(lait de vache, ceuf, arachide essentiellement) puis vient les
pneumallergénes intérieurs (acariens, phaneres d’animaux)
et enfin les pneumallergenes extérieures (différents pollens et
moisissures). La polysensibilisation est fréquente mais rare-
ment en rapport avec une allergie clinique réelle. Aussi, si
'enquéte allergogologique doit étre large, I'interprétation doit
étre rigoureuse et doit tenir compte de I'interrogatoire. Il faut
en effet différencier une allergie vraie (réaction clinique au
contact de Iallergéne) qui peut demander un traitement spé-
cifique (éviction voir immnothérapie spécifique) d’une sensi-
bilisation biologique sans signe clinique qui demande un suivi
clinique et allergologique mais pas de traitement spécifique.



Quels sont les allergenes  tester avant I'age de 3 ans ?

Recommandation 4

Chez l'enfant, il est recommandé de tester les pneu-
mallergénes domestiques (acariens, chat, chien, pollens de
graminées) et certains trophallergénes (lait de vache, ceuf,
arachide, soja, morue, noisette). Une positivité des tests
cutanés allergologiques a cet 4ge révele plus souvent un
facteur de risque de persistance des symptomes respiratoi-
res qu’une allergie vraie. De ce fait, elle nécessite rarement
des évictions alimentaires mais entraine une nécessité d’un
suivi respiratoire et allergologique. D’autres pneumallerge-
nes peuvent étre testés en fonction de I'écologie locale et de
I'histoire clinique (Recommandation de grade C).

Quels sont les allergenes a tester apres 'age de 3 ans ?

Recommandation 5

Il est recommandé de tester les pneumallergénes
domestiques : acariens, chat, chien, les pollens d’arbres, de
graminées, d’herbacées (ambroise, armoise, plantain), les
moisissures le plus fréquemment impliquées (aspergillus,
alternaria, cladosporium). Les autres allergenes, dont les
blattes, seront testés en fonction des données de I'interroga-
toire et des particularités locorégionales (NP3) (Recomman-

dation de grade B).

3. Quelles est la place des prick-tests
dans le diagnostic de l'allergie chez
I'asthmatique ?

Les prick tests sont des tests cutanés largement utilisés
permettant d’identifier les IgE spécifiques d’un allergene sur
les mastocytes cutanés (NP1) :

— méthodes : en pratique et interprétation, limite (période
dans 'année, médicaments perturbateurs, état cutané...) ;

— type d’allergénes utilisés et place des antigénes recom-
binants ;

— a partir de quel 4ge peut-on pratiquer des prick-tests ?

— faut-il tester les nourrissons siffleurs ?

— y-a-t-il un intérét & pratiquer des prick-tests apres 65 ans ?

— la présence d’IgE spécifiques d’un allergene signifie-t-
elle une allergie a cet allergene ?

Tableau I.

Comparaison des différents systemes de prick tests utilisés en France.

Quand et comment faire une enquéte allergologique ?

— prévalence de TC positif dans la population générale ;

— notion d’allergenes croisés.

Des liens physiopathologiques et épidémiologiques
étroits unissent 'asthme a l'atopie : plus de 70 % des asth-
matiques adultes jeunes sont sensibilisés & au moins un pneu-
mallergeéne (et plus encore chez I'enfant) [4-6]. La recherche
de sensibilisation envers les pneumallergénes est donc indis-
pensable et permet de mieux maitriser U'environnement du
patient et d’orienter son éducation et la thérapeutique. Lim-
munothérapie spécifique fait partie de la stratégie du traite-
ment de 'asthme léger & modéré surtout chez le sujet jeune et
Pindication ne peut étre posée qu'au vu des résultats du bilan
allergologique complet [8].

Recommandation 6

La réalisation de prick tests est recommandée en pre-
micre intention dans le bilan allergologique (NP3) (recom-
mandation de grade B).

3.1.Technique des tests cutanés

Largement utilisés depuis les années 70, les tests cutanés
aux pneumallergenes sont I'étape essentielle de la recherche
des sensibilisations (C’est-a-dire la mise en évidence d’IgE spé-
cifiques sur les mastocytes cutanés). Deux techniques [9] sont
utilisées en routine :

— le prick test : une goutte de solution contenant le ou les
allergénes (dites extrait ou solution d’allergénes) est déposée
sur la peau et celle-ci est ensuite introduite dans I'épiderme
par une petite effraction de la couche cornée ;

— lintradermo-réaction : on injecte une quantité infé-
rieure ou égale 4 0,05 ml de la solution d’allergenes a une
concentration déterminée dans le derme superficiel. En ce qui
concerne les pneumallergenes, cette technique n’est utilisée
qu'en recherche clinique (échelles de concentrations) ou lors
des suspicions de mycoses bronchopulmonaires allergiques.

Différents systémes commerciaux permettent, en
piquant & travers la goutte avec un angle d’abord de 45 ° ou
90 °, de faire pénétrer une quantité reproductible de la solu-
tion d’allergénes dans I'épiderme (tablean 1) [10]. En aucun
cas, la piqiire ne doit étre trop profonde et atteindre le derme
(sang visible). La pression doit étre identique pour tous les
tests. Un nouveau systéme piqueur doit étre utilisé a chaque
nouvelle goutte d’allergene [10].

Aiguille Kendall® 23 G

Stallerpointe®

AIIerbiopointe® Lancette DHS®

Composition Acier Polymétacrylate Acier Acier
Angle d’abord de la peau 45° 90 ° 45°
Laboratoire Kendall Company Stallergenes s.a.® Allerbio® Stallergénes—DHS®
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Le risque de réactions systémiques est négligeable avec
les extraits commerciaux. Les seuls cas de réactions systémi-
ques rapportés le sont avec des extraits non commerciaux, le
plus souvent alimentaires [11-13].

3.2. Lecture et limites des prick tests

3.2.1.Témoins négatif et positif

Lappréciation de la positivité d’un test cutané doit se
faire par rapport a un témoin positif et un témoin négatif
(sérum glycériné). La négativité du témoin positif (histamine
10 mg/ml ou phosphate de codéine 9 %) doit faire rechercher
la cause de I'anergie cutanée. La positivité du témoin négatif
doit faire rechercher un dermographisme.

3.2.2. Criteres de positivité

La réaction immédiate, appelée triade de Lewis
(érythéme, papule cedémateuse et prurit) apparaic 10 a
15 min. apres Iintroduction de I'allergéne dans la peau. La taille
de la papule est mesurée : on retient la moyenne de son plus
grand diamétre et du diameétre perpendiculaire. Une papule
d’un diamétre supérieur ou égal 4 3 mm par rapport au témoin
négatif (en général totalement négatif) [14] ou supérieur a
50 % du témoin positif est considérée comme positive.

Les erreurs proviennent de tests trop rapprochés (super-
position des positivités de tests éloignés de moins de 2 cm)
[15], d’induction de saignement (faux positifs), d’épiderme
insuffisamment égratigné (faux négatifs), de mauvais extraits
commerciaux ou de facteurs modifiant la réactivité cutanée.

La pratique d’un test avec un témoin positif (histamine
10 mg/ml ou phosphate de codéine 9 %) permet de quanti-
fier la réponse aux allergénes et de rechercher une incapacité
de la peau a répondre aux stimulants habituels du mastocyte
sil est négatif (NP1). La pratique d’un test avec le diluant des
allergeénes (témoin négatif) permet de rechercher, sil est posi-
tif, un dermographisme. Le dermographisme rend les tests
ininterprétables.

Recommandation 7

Il est recommandé de pratiquer un prick-test avec un
témoin négatif (avec le diluant qui sert a diluer les allergénes
qui seront testés) et un témoin positif (recommandation de

grade A).

3.2.3 Facteurs modifiant la réactivité cutanée

Ces facteurs sont principalement médicamenteux. Les
antihistaminiques H1 doivent étre interrompus 3 a 5 jours
avant les tests (le délai peut étre plus long pour les antidépres-
seurs de type phénothiazine a longue demi-vie plasmatique et
a activité antihistaminique, pour le kétotifene et 'oxatomide).
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La corticothérapie systémique abolit uniquement les réactions
retardées. Il ne faut pas tester sur une zone ol un corticoide
ocal est appliqué (une semaine de délai est nécessaire).
local est appliq de délai est

La réactivité cutanée est diminuée en dessous de I'age
de 5 ans et chez le sujet 4gé [16], mais les tests sont faisables
deés I'age de 3 mois [17]. Elle augmente 4 la fin de la saison
pollinique des arbres et diminue ensuite [18].

3.2.4. Répétition des prick tests

Les tests peuvent étre répétés dans les situations suivantes [1] :

—  chez les petits enfants qui acquiérent avec I'dge de
nouvelles sensibilisations, raisonnablement tous les deux ans
(jusqu’a 6 ans en général) ;

—  chez les patients exposés a de nouveaux allergeénes
(lors d’un déménagement, ou de I'acquisation d’un animal de
compagnie) si leur symptomatologie a changé.

La surveillance d’'une immunothérapie spécifique ne
nécessite pas de répéter les prick tests [8].

Recommandation 8
I est recommandé de répéter les prick-tests si 'asthme per-
siste au cours de I'enfance ou si I'évolution clinique n'est pas favo-
rable (NP4, avis d’experts). (Recommandation de grade C).
La modification de la réactivité cutanée au cours de
Iimmunothérapie est trés variable et non corrélée a son effi-
cacité (NP2) dans le cas des pneumallergenes.

Recommandation 9
Il est recommandé de ne pas répéter les prick-tests dans
I'évaluation de lefficacité d’une immunothérapie spécifique
(recommandation de grade B).

Recommandation 10

Il est recommandé de retenir une positivité du prick
test a un allergene lorsque le diamétre de la papule est
supérieur ou égal 4 3 mm (témoin avec le diluant négatif)
(recommandation de grade B).

Un test cutané positif & un allergéne met en évidence
une sensibilisation a cet allergéne. Le role de cet allergéne
dans la survenue de symptomes est retenu sur les données de
cette sensibilisation et de I'interrogatoire (NP2).

Il est recommandé de confronter le résultat d’'un prick
test 4 un allergéne aux données de I'interrogatoire et de la
clinique (recommandation de grade B).

3.3. Interprétation des prick tests positifs

Les prick tests sont recommandés par diverses sociétés
savantes européenne [19] et américaine [1] comme premier
test a réaliser pour le diagnostic des maladies allergiques
dépendantes des IgE.



La présence d’un prick test positif permet la détection
d’IgE spécifiques vis a vis des allergénes de I'extrait utilisé,
pas forcément en rapport avec une maladie allergique, Cest la
premicre étape dite de sensibilisation. Leur présence peut pré-
céder 'apparition d’une réelle maladie allergique [20, 21]. Le
poids de Ihistoire clinique est ensuite trés important. Ainsi,
I'histoire clinique seule permet un diagnostic d’allergie dans
82-85 % pour des allergénes saisonniers (et 77 % pour des
allergenes perannuels) devant une rhinite par exemple ; I'ajout
des prick tests augmente la valeur prédictive a 97-99 % [22].
La valeur prédictive des prick tests aux aliments est beaucoup
moins bonne [23, 24].

Les prick tests sont plus sensibles mais moins spécifiques
que le dosage des IgE spécifiques [25], avec lesquels la concor-
dance varie entre 85-95 % selon I'extrait standardisé utilisé
[22, 26, 27]. s sont par ailleurs moins chers et donnent un
résultat immédiat.

Recommmandation 11

Il est recommandé de confronter le résultat d’un prick-
test 4 un allergéne aux données de I'interrogatoire et de la
clinique. (Recommandation de grade B).

4. Quelle est la place des examens
biologiques sériques dans le diagnostic
de l'allergie ?

Les indications de dosage des IgE dans le diagnostic et
le suivi des maladies allergiques a fait 'objet de recomman-
dations proposées par la Haute Autorité de Santé (HAS) en
2005 [28]. Les sensibilités, spécificités, valeurs diagnostiques
de ces tests sont largement décrites dans le document acces-
sible sur le site de 'THAS. Pour cette raison, les recommanda-
tions proposées par les experts ci-dessous ont pour but unique
de préciser la place de ces tests chez 'asthmatique.

La prescription d’examen(s) biologique(s) ne se congoit
qu’en fonction de I'interrogatoire et de I'examen clinique.
Comme pour les tests cutanés, la présence d’IgE sériques spé-
cifiques d’un allergeéne ne signifie pas que les symptomes du
patient soient en relation avec I'allergéne identifié. Les résul-
tats biologiques pris isolément, indépendamment les uns des
autres et de la clinique, ne permettent pas de déterminer quel
est le traitement & mettre en ceuvre pour un patient donné.

De nombreux examens biologiques peuvent étre réalisés
dans le cadre de la démarche diagnostique en allergie respi-
ratoire. L'intérét respectif de ces différents examens est varia-
ble et dépend de la situation clinique. Leur prescription ne
se congoit qu'aprés un interrogatoire et un examen clinique
minutieux. Comme pour les tests cutanés, un résultat positif
ne signifie pas que les symptémes du patient sont déclenchés

Quand et comment faire une enquéte allergologique ?

par une réaction IgE médiée induite par I'inhalation de I'al-
lergene identifié. Cest toute la difficulté de I'interprétation
des examens biologiques en allergie dont les résultats pris iso-
lément ne permettent pas de déterminer quel est le traitement
a mettre en ceuvre pour un patient donné.

4.1. Faut-il pratiquer un test multi-allergénique
dans le dépistage de I'allergie chez
I'asthmatique ?

Les tests multi-allergéniques s’adressent a la phase
d’orientation du diagnostic allergologique. Plusieurs allerge-
nes sont testés simultanément, mélangés dans le méme réactif
ou fixés sur le méme support. Les réponses sont exprimées de
fagon qualitative : réponse globale (positif ou négatif selon
le seuil de chaque test). Le premier test multi-allergénique
a réponse globale est le Phadiatop commercialisé en 1986.
Dans une méta-analyse publiée en 1990 concernant I'intérét
du Phadiatop et du Cap Phadiatop dans la détection de la
sensibilisation aux pneumallergenes, la sensibilité moyenne
était de 91 % et la spécificité de 93 % [29]. Cependant, la
valeur prédictive positive pour I'identification d’une sensibili-
sation pertinente sur le plan clinique, n’est dans certaines étu-
des que de 55 % [30]. Plusieurs autres tests de dépistage des
allergies respiratoires dont la composition n’est pas toujours
équivalente sont commercialisés : Alatop (12 pneumallerge-
nes), Stallerscreen (7 pneumallergenes), Vidas Stallertest (10
pneumallergénes). Les limites de ces multitests sont celles de
leur composition. Ainsi, certains allergénes comme les blattes,
les acariens de stockage ou des pollens régionaux peuvent ne
pas y figurer, entravant ainsi leur valeur prédictive négative.
Les résultats obtenus avec les tests multiallergéniques entiére-
ment automatisés (Alatop TM (DPC), Cap Phadiatop TM
(Pharmacia) ont montré une concordance de 96,6 % [31].

Ce type d’examen biologique est destiné principalement
aux médecins généralistes auxquels il indique I'intérét d’en-
treprendre une enquéte allergologique sil se révele positif. Par
ailleurs, du fait de sa forte valeur prédictive négative, il est
également utile aux spécialistes dans les diagnostics frontiéres
de I'asthme allergique, telle qu'une bronchite asthmatiforme,
une toux spasmodique chez 'adulte...

Lorsque les allergenes ne sont pas mélangés il s’agit de
test multiallergénique a réponse spécifique dont les résultats
peuvent étre fournis de maniére semi-quantitative (par exem-
ple en classe de 0 2 4). Ils ne constituent pas des tests de dépis-
tage puisqu’ils permettent en une seule fois d’identifier les
IgE spécifiques d’'un nombre élevé d’allergénes (pneumaller-
genes, trophallergenes ou support mixte). Le dosage des IgE
spécifiques nest pas précis, ne comportant pas de courbe de
calibrage par allergéne. Linterprétation de ces tests peut étre
délicate : ainsi en cas d’IgE totales élevées on peut observer
des fixations non spécifiques (faux positif). Différents tests
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ont été ou sont commercialisés (Matrix, Stallerdis, Mast Cla).
Plusieurs études ont comparé ces tests biologiques aux tests
cutanés et aux dosages d’IgE spécifiques unitaires [32-37].
La concordance avec les tests cutanés varie selon I'allergéne
considéré, ainsi pour le Mast Cla elle est bonne (en moyenne
87,5 %) pour la phléole, le dactyle et les acariens, mais médio-
cre pour les phanéres animaux, le plantain et 'armoise [33].

Ces tests sont également utilisés dans les suspicions
d’allergie alimentaire, en particulier chez 'enfant. Une sen-
sibilisation biologique aux allergenes alimentaires constitue
en effet un facteur de risque du développement d’un asthme
chez les enfants présentant des bronchites sibilantes. Cepen-
dant, parmi les méthodes de diagnostic des sensibilisations
aux trophallergenes, les tests cutanés en particulier lorsqu’ils
sont réalisés avec des allergénes végétaux natifs, sont les plus
sensibles [38, 39]. Dans les cas exceptionnels ot une allergie
alimentaire est a 'origine d’une allergie ORL ou respiratoire,
les tests de provocation sont indispensables pour confirmer le
diagnostic [40].

Lutilisation des tests multi-allergéniques a réponse spé-
cifique qui ne fournissent pas de réponse véritablement quan-
titative, pose probleme quant a leur réelle nécessité dans la
démarche diagnostique allergologique. Il est préférable que
des tests cutanés soient pratiqués par un spécialiste qui saura
les interpréter en fonction des données de 'anamneése qu'il est
particulierement apte a recueillir.

En conclusion, les tests multi-allergéniques permettent
d’orienter vers une origine allergique des symptémes mais les
niveaux de sensibilité et de spécificité sont trés variables en
fonction des tests, des allergénes et des techniques. Les tests
multi-allergéniques a réponse spécifique semi-quantitative
peuvent entrainer des fixations non spécifiques, et la concor-
dance avec les tests cutanés est variable (NP2).

Recommandation 12

Si la réalisation de prick tests n’est pas possible en pre-
miére intention, il est recommandé de réaliser un test multi-
allergénique. En cas de positivité, 'enquéte allergologique
doit étre poursuivie (NP3) (recommandation de grade C).

4.2. Faut-il pratiquer un dosage d’IgE totales
sériques dans le dépistage de l'allergie
chez I'asthmatique ?

Létude de la réponse globale a IgE peut étre évaluée en
dosant la concentration totale de cette immunoglobuline dans
le sérum. La concentration sérique des IgE circulantes étant
infime (de 'ordre de 0,4 mg/l), le dosage sérique doit faire
appel 2 des techniques sensibles et reproductibles. A la diffé-
rence des autres immunoglobulines, les dosages d’IgE totales
sont exprimés en unités internationales (1 Ul = 2,4 ng), par
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rapport a un étalon préparé par TOMS. Les limites de détec-
tion varient entre 0,1 et 2 kUI/L. Il est probable que la frac-
tion circulante des IgE ne refléte pas suffisamment I'ensemble
des immunoglobulines fixées, pour la plupart, a la surface des
récepteurs de haute affinité.

La concentration des IgE totales dans le sérum est un
reflet indirect de la réponse a IgE et n'est pas corrélée au
caractere allergique de cette réponse (grade B). Létude ECRH
[41] montre que la moyenne géométrique chez 'adulte de 20
a 44 ans varie de 13,2 kU/1 4 Reykjavik (Islande) a 62,5 kU/I
A Bordeaux (France) [41]. Dans cette étude, aucune relation
significative n'a pu étre démontrée entre la concentration séri-
que en IgE totales et la notion d’atopie, définie par 'existence
d’un ou plusieurs tests cutanés positifs pour les pneumaller-
genes les plus courants [41]. Une analyse de la concentration
en IgE totales en fonction de la sensibilisation a tel ou tel
allergéne montre soit 'absence de relation significative, soit
une relation discordante, positive pour certains allergénes (D.
Pteronyssinus, pollen de pariétaire) et négative pour d’autres
(pollens de graminées, cladosporium, bouleau).

En pratique, il n’existe pas non plus de seuil permettant
de détecter une réponse de type allergique de maniére sensible
et spécifique [42] (grade B). Si la valeur seuil discriminante
retenue pour différencier un asthmatique allergique du non-
allergique est de 100 kU/I, le dosage a valeur prédictive posi-
tive de 94 % chez les hommes et de 96 % chez les femmes
4gés de 20 a 44 ans. La valeur prédictive négative est pour
ce seuil de 54 % chez les hommes et de 51 % chez les fem-
mes. Lorsque 'on prend le seuil de 300 kU/I, on augmente
la valeur prédictive positive 2 98 % chez les hommes et 97 %
chez les femmes mais la valeur prédictive négative nest alors
que de 41 243 % [42]. Par ailleurs ces valeurs diminuent lors-
qu’il s’agit d’une population plus 4gée (de 45 a 70 ans). Les
IgE totales sont donc un mauvais test de dépistage d’allergie
chez 'asthmatique en raison d’'une mauvaise sensibilité et/ou
spécificité pour un seuil donné.

La concentration sérique en IgE totales peut étre associée
a différentes caractéristiques de la maladie asthmatique indé-
pendamment de son caractére allergique (grade B). Ainsi, plu-
sieurs études épidémiologiques montrent qu’une élévation des
IgE totales peut étre associée 4 d’autres paramétres de 'asthme
comme le niveau d’hyperréactivité bronchique, la fréquence
des symptdmes ou le déclin de la fonction respiratoire, et ce
indépendamment de la sensibilisation vis-a-vis des allergenes
[43-46]. Ces travaux confirment par ailleurs I'absence de rela-
tion entre concentration sérique des IgE totales et atopie.

La concentration en IgE totales est en revanche influen-
cée par différents facteurs indépendants de la maladie asthma-
tique (grade B). Dans I'étude ECRH, la concentration séri-
que en IgE totales varie entre les différents pays étudiés mais
diminue toujours avec I'4ge et chez la femme (concentration
sérique diminuée de 26 % par rapport aux hommes) [41].



Une élévation de la concentration en IgE totales est associée
au tabagisme actif chez les sujets asthmatiques ou non asth-
matiques [47, 48]. La relation avec le tabagisme passif reste
en revanche plus controversée [47, 48]. La concentration en
IgE totales peut également étre modifiée par les événements
de la vie hormonale chez la femme et augmentée par I'utilisa-
tion des contraceptifs oraux [49]. Par ailleurs, différents types
d’affections intercurrentes d’origine néoplasique, virale, ou
dysimmunitaires sont également susceptibles de modifier la
concentration en IgE totales [50].

Au cours de 'aspergillose broncho-pulmonaire allergique
ou ABPA, il existe une réponse & IgE exacerbée, spécifique vis-
a-vis d’Aspergillus fumigatus mais également non spécifique
[51]. Lélévation de la concentration sérique en IgE totales est
un des critéres diagnostiques de TABPA [52]. 1l a été proposé
une valeur seuil de 417 kU/I (1 000 ng/ml) pour les sujets
asthmatiques alors qu’elle serait plus élevée (1 000 kU/I) pour
les patients affectés de mucoviscidose [53]. Le dosage des IgE
totales est donc indiqué pour conforter le diagnostic I’ ABPA
chez le malade asthmatique (grade B).

Le dosage des IgE totales a également été proposé pour
le suivi de la maladie. La concentration sérique en IgE totales
est augmentée lors des phases aigués ’ABPA et des d’exacer-
bations qui y sont liées [54]. Aprés traitement par itraconazole
et 4 cOté de 'amélioration clinique observée, la réponse a IgE
totales est diminuée de maniére significative par comparaison
avec des sujets traités par placebo [55].

Dans le domaine thérapeutique, le dosage des IgE tota-
les dans le sang est nécessaire pour porter I'indication d’un
traitement par Omalizumab (grade B). Cet anticorps huma-
nisé peut en effet étre indiqué dans le traitement de 'asthme
sévere allergique non contrdlé. Le principe de son mécanisme
d’action étant de complexer les IgE circulantes, la posologie
doit écre calculée en fonction de la masse corporelle et de la
concentration sérique en IgE totales. Chez un malade asth-
matique répondant aux différents criteres de TAMM, 'omali-
zumab ne peut étre ainsi utilisé que si cette concentration est
environ comprise entre 30 et 700 kU/I, la posologie exacte
devant étre calculée en fonction de cette concentration et du
poids du sujet [56]. En revanche, chez un malade traité par
omalizumab, le dosage des IgE sériques totales n’est pas indi-
qué pour le suivi du traitement (grade A), une telle mesure
ne permettant pas de différencier les IgE libres des IgE liées a
lanticorps [57].

Dans I'asthme il n'existe donc pas d’argument permet-
tant de reccommander en premiere intention le dosage des IgE
totales sériques pour diagnostiquer une allergie. En revanche,
deux situations peuvent conduirent a réaliser ce dosage dans
le cadre d’un asthme dit allergique : la suspicion d’une asper-
gillose broncho pulmonaire allergique afin d’en étayer le dia-
gnostic et I'indication d’un traitement par omalizumab.

Quand et comment faire une enquéte allergologique ?

Recommandation 13
Le dosage des IgE sériques totales n’est pas recommandé
en pratique chez I'asthmatique, sauf dans deux situations cli-
niques : avant mise en place d’un traitement par anti-IgE,
et lorsqu'une aspergillose bronchopulmonaire allergique est
suspectée (NP 3) (recommandation de grade A).

Recommandation 14

La répétition des dosages d’IgE totales n’est pas recom-
mandée dans le suivi d’un asthme allergique (recomman-
dation de grade A), sauf lorsqu'un diagnostic d’aspergillose
bronchopulmonaire allergique est posé (recommandation

de grade C).

4.3. Faut-il pratiquer un dosage d’IgE spécifi-
ques sériques dans le dépistage de l'allergie
chez I'asthmatique ?

Le dosage des IgE spécifiques effectué avec les extraits
allergéniques classiques permet de doser les réactivités entre
les IgE du patient et les différentes protéines allergéniques
de l'extrait. Le dosage des IgE spécifiques recouvre aussi des
tests plus précis faisant appel 4 un allergene pur, ces tests in
vitro sont réalisables en raison du nombre croissant d’allerge-
nes recombinants disponibles [28]. Ils permettent de mieux
identifier les allergenes croisants qui sont responsables de la
détection simultanée d’IgE spécifiques vis-a-vis de plusieurs
extraits allergéniques classiques. Ils permettent ainsi de ne
pas prescrire systématiquement des IgE spécifiques vis-a-vis
d’allergenes de la méme famille (les différentes espéces de gra-
minées ou de pollens d’arbres). Ils permettent également de
détecter des allergies associées entre les pneumallergénes et
les allergenes alimentaires (par exemple I'allergéne recombi-
nant Bet v 1 pour le syndrome pomme-bouleau qui associe
des manifestations ORL et respiratoires & un syndrome oral
aux pommes) [58, 59]. Le développement des techniques de
biologie moléculaire pourrait se concrétiser sous la forme de
puces a allergenes permettant de tester simultanément I'IgE
réactivité vis-a-vis de nombreuses protéines allergéniques
avec des échantillons de 0,5 4 100 nL, alors que la technique
ELISA nécessite des échantillons de 100 pl.

4.3.1.Technique

Le dosage des IgE spécifiques d’un extrait allergénique
utilisait initialement un disque papier et un dosage radio-
immunologique (RAST : Radio-Allergo-Sorbent-Test). Cette
technique a été supplantée par des méthodes immuno-enzy-
matiques. La technique initiale a été améliorée avec le Cap
system qui utilise une mousse de cellulose comme phase
solide, ce qui augmente les capacités de fixation de la phase
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solide et améliore la présentation des déterminants antigéni-
ques aux IgE sériques [60]. Les tests de 1 génération étaient
semi quantitatifs avec des résultats fournis en 4 a 6 classes.
Lémergence des tests de 2° génération a permis d’exprimer
les résultats de maniere quantitative en kIU (kilo /nternational
Units par litre ot 1 IU est approximativement équivalent a
2,4 ng d'IgE) [61]. Les techniques de 3° génération sont des
dosages d’IgE spécifiques entiérement automatisés : immuno
Cap system Pharmacia et Immulit 2000 (DPC) : la concor-
dance globale entre les deux méthodes pour 35 allergeénes tes-
tés est de 90 % et la concordance a une classe de 87 % [31].

Le seuil de positivité indiqué par les fabricants des tests
in vitro est de 0,35 kU/I mais n’a que rarement été vérifié par
I’établissement de courbe ROC [35, 62].

Différentes études ont eu pour but de montrer qu'une
relation pouvait exister entre le degré de réactivité in vitro et la
probabilité d’une réelle allergie, principalement dans le cadre
des allergies alimentaires [63-65]. En fait, la détermination de
seuils en kU/I permettant de poser le diagnostic d’allergie avec
une vraisemblance suffisante dépend des techniques utilisées,
des populations incluses et reste d’appréciation difficile pour
un cas individuel [66].

Récemment, Wickmann et coll. ont montré que chez
I'enfant la combinaison des données quantitatives des IgE
spécifiques détectées et le nombre d’allergenes respiratoires et
alimentaires positifs permettaient un diagnostic plus perfor-
mant d’une maladie allergique que le résultat du dosage d’'IgE
spécifiques [67].

La valeur prédictive des IgE spécifiques pour le dévelop-
pement de dyspnée asthmatiforme chez 'enfant a fait I'objet
de travaux récents, le risque relatif étant de 2,5 pour un taux
global d’IgE spécifiques anti-chat, anti-acariens et anti-chien,
égale 2 10 kU/l et de 3,3 pour un taux a 30 kU/I [68].

4.3.2. Indications

Les indications du dosage des IgE spécifiques dans le
diagnostic et le suivi des maladies allergiques a fait I'objet
de recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS)
[28] : il n’y a pas eu de consensus pour la prescription en
1" intention d’IgE spécifiques unitaires lorsqu’un interroga-
toire minutieux a révélé une relation de cause 2 effet évidente
entre 'exposition a un aéro-allergéne et les manifestations
cliniques. Par contre, le dosage est indiqué en cas de discor-
dance entre les manifestations cliniques et les résultats des
tests cutanés ; il est indiqué d’emblée en cas d’impossibilité
de réaliser des tests cutanés (traitement antihistaminique en
cours et/ou dermatose évolutive), ou lorsque les tests cutanés
sont ininterprétables (dermographisme, aréactivité cutanée).
Les experts recommandent le dosage en complément des tests
cutanés lorsqu’'une immunothérapie est envisagée. Les experts
de ’HAS se sont appuyés sur les recommandations de la joint
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lask Force on Practice Parameters for Allergy Diagnostic testing
[69] et sur les recommandations de I'American Academy of
Orolaryngic Allergy [70] ainsi que sur 8 études diagnostiques
publiées, ayant une méthodologie non critiquable et qui
analysaient : sensibilité, spécificité, efficacité diagnostique,
parfois utilisation de courbe ROC [35, 60, 62, 71-75]. Les
dosages des IgE spécifiques seraient moins sensibles que les
tests cutanés mais la difficulté est d’établir le gold standard
du diagnostic d’une allergie respiratoire (histoire clinique,
tests de provocation). Dans une étude concernant I'allergie
au chat, les prick tests avaient une meilleure sensibilité que les
dosages d’IgE spécifiques par RAST [76].

Le dosage des IgE spécifiques peut également étre le
seul recours diagnostique lorsqu’un extrait allergénique n’est
pas disponible pour les tests cutanés, en particulier dans les
cas d’asthme professionnel (formaldehyde, isocyanates...).
Il peut également constituer une preuve supplémentaire de la
sensibilisation dans le cas d’une allergie rare ou de problemes
médico-légaux.

Dans le suivi des maladies allergiques respiratoires, la
répétition des dosages d’IgE spécifiques est peu contributive
du fait du manque d’une relation étroite entre les résultats
chiffrés de ces tests et 'expression clinique [28]. Une excep-
tion doit étre faite pour TABPA ot I'ascension des IgE anti-
aspergillus peut précéder une rechute de la maladie. Létude
évolutive des taux d’IgE spécifiques en cas d’éviction s’est
révélée décevante dans lallergie au latex ol 'on n’a pas
observé de diminution significative des IgE anti-latex apres
éviction [77].

4.3.3. Conclusion

Le dosage des IgE spécifiques n’est pas un test pour
lequel il existe un résultat « normal ».Une étude critique de
la signification clinique d’un taux bas ou élevé est toujours
indispensable. Lamélioration du matériel allergénique uti-
lisé pour ces dosages, I'adoption de techniques quantitatives
constituent cependant de réels progres [78].

Le dosage des IgE sériques spécifiques doit étre effectué
avec une méthode validée. Les résultats sont exprimés en kIU/
1. La spécificité et la sensibilité sont évaluées entre 85-95 % et
la corrélation IgE spécifiques et prick-test est de 90-95 % avec
les techniques immunoenzymatiques récentes (NP3).

Recommandation 15

Il est recommandé de ne pas pratiquer le dosage des
IgE sériques spécifiques d’'un pneumallergéne en pratique
courante en premicre intention (recommandation de grade
A). Il est recommandé de pratiquer ce dosage en cas de dis-
cordance entre les manifestations cliniques et les résultats
des prick-tests ou lorsque les prick-tests ne peuvent étre réa-
lisés ou interprétés (recommandation de grade B).



4.4. Faut-il pratiquer un dosage des éosino-
philes sériques dans le dépistage de I'allergie
chez I'asthmatique ?

Le nombre d’éosinophiles circulants peut écre élevé
dans I'asthme mais n’est pas associé au caractere allergique
de la maladie (grade B). Il a été ainsi démontré que le nom-
bre d’éosinophiles sanguins était corrélé a la notion d’asthme
dans P'histoire de la maladie, aux sifflements, aux signes noc-
turnes ou induits par l'effort ou a la toux persistante chez le
malade asthmatique atopique ou non atopique [79]. Dans
cette méme étude Phyperéosinophilie est faiblement prédic-
tive de l'atopie et différents autres travaux montrent 'absence
d’association entre le nombre d’éosinophiles circulants et le
caractere allergique de 'asthme [79].

Ces observations sont cohérentes avec celles faites sur
linfiltration de la muqueuse bronchique par les polynucléai-
res éosinophiles qui serait associée au niveau d’hyperréactivité
bronchique et & certains paramétres de sévérité de la mala-
die, qu’il s'agisse d’asthme allergique ou non allergique [80,
81]. D’autres études soulignent par ailleurs I'existence d’une
hyperéosinophilie bronchique plus élevée dans 'asthme non
allergique ou « intrinseque » [82].

Une élévation importante du nombre d’éosinophiles
sanguins circulants peut cependant étre associée a différentes
situations rencontrées chez le malade asthmatique.

Dans l'aspergillose bronchopulmonaire allergique, on
observe une éosinophilie sanguine parfois élevée (> 1 000/
mm”), surtout en absence de corticothérapie systémique
[52]. Chyper-éosinophilie sanguine est un critere du diagnos-
tic mais n'est pas essentiel [52] (grade B).

La survenue d’une vascularite de Churg et Strauss (vas-
cularite granulomateuse et nécrosante) chez un patient asth-
matique se traduit, outre la présentation clinique, par une
hyperéosinophilie sanguine (grade B) [83]. L'élévation des
éosinophiles circulants (> 1500/ mm3) est habituelle (Lanham)
et peut dépasser 5 000/mm”’. Une éosinophilie sanguine a
10 % est un critere diagnostic de Syndrome de Churg et
Strauss ayant une sensibilité de 95 % et une spécificité de
96,6 % [84]. Léosinophilie sanguine diminue sous traite-
ment corticoide et augmente A nouveau en cas de rechute de
la maladie [83, 85].

Un asthme peut précéder, accompagner ou compliquer
la survenue d’une pneumopathie chronique idiopathique a
éosinophiles ou maladie de Carrington [86]. Une hyperéosi-
nophilie sanguine est associée a la maladie de Carrington dans
pres de 90 % des cas et constitue un critere diagnostique. 11
est fréquent que I'éosinophilie sanguine dépasse 5 000/mm’
[87].

Dans I'asthme, le dosage des polynucléaires éosinophiles
dans le sang périphérique ne permet pas de retenir le carac-
tere allergique ou non allergique de la maladie. La recherche

Quand et comment faire une enquéte allergologique ?

d’une hyperéosinophilie sanguine n’est pas justifiée en pre-
miére intention.

Léosinophilie sanguine est observée dans les asthmes
allergiques et non allergiques. Elle est fonction de la sévérité
de l'asthme non traité. Elle ne représente pas un facteur dis-
criminant d’allergie.

Recommandation 16
Il est recommandé de ne pas rechercher une hyperéosi-
nophilie sérique en premiére intention chez un asthmatique
(recommandation de grade B).
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Question 3

Lasthme représente-t-il
un facteur de risque de I'anaphylaxie ?
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Plusieurs points sont traités dans cette question, abor-
dant des situations pratiques auxquelles peuvent étre confron-
tées les cliniciens.

Le but de ces questions n'est pas de traiter de facon glo-
bale I'allergie aux curares, aux vaccins, aux hyménopteres qui
ont fait I'objet de multiples travaux et recommandations de
la part des sociétés d’Allergologie et d’Anesthésie-Réanima-
tion,... mais de se restreindre 2 la situation du patient asth-
matique allergique.

1. Lasthme allergique est-t-il un facteur
de risque d’allergie aux curares ?

Actuellement les curares sont responsables de plus de
50 % des réactions anaphylactiques peranesthésiques [1].
Il était convenu d’affirmer que I'atopie, dont la définition
varié selon les études, était un facteur de risque d’une réac-
tion allergique en raison de sa prévalence élevée dans les séries
historiques des réactions allergiques peranesthésiques [2-7].
Actuellement, I'atopie définie par I'existence d’une patholo-
gie IgE médiée, type rhinite, conjonctivite, asthme, dermatite
atopique et certaines urticaires aigues, associée a la positivité
d’au moins un test cutané 4 un pneumallergéne, n'est pas un
facteur de risque d’allergie aux curares [8]. Dans la derniére
étude épidémiologique francaise, aucune différence n’a écé
observée entre réactions anaphylactiques et anaphylactoides
aux curares concernant les antécédents d’atopie, d’intolérance
médicamenteuse et alimentaire. Si 'on s’intéresse aux seu-
les réactions anaphylactiques liées aux curares, la fréquence
retrouvée de l'atopie et de I'asthme est respectivement de 10,3 %
et 7,4 %, comparable 2 la population générale [1].

Lasthme allergique n’est donc pas un facteur de risque
d’anaphylaxie aux curares.

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Recommandation 17
Il est recommandé de ne pas faire systématiquement de
tests vis-a-vis des curares chez I'asthmatique allergique qui
doit bénéficier d’'une anesthésie générale (recommandation

de grade B).

2. Lasthme allergique est-t-il un facteur
de risque d’accident vaccinal ?

Le risque d’anaphylaxie apres vaccination est faible
(NP3), et un facteur de risque comme 'asthme allergique ou
l'atopie est soit non étudié soit non significatif [9]. Lallergie
concernée par la vaccination est principalement I'allergie a
Iceuf.

La sensibilisation a I'ceuf n'est pas un facteur de risque
d’accident allergique aux vaccins contenant des protéines de
Iceuf (NP3). Chez 'asthmatique sensibilisé a I'ceuf, sans his-
toire clinique d’allergie a 'ceuf, il n’y a pas de preuve que
I'asthme soit un facteur de risque d’accident allergique aux
vaccins contenant des protéines de 'ceuf (NP3). Cependant,
la vaccination chez I'enfant allergique & I'ceuf, est encore
source, en France, d’inquiétude, de soucis et de complications
pour le médecin et le patient. Ceci repose sur une circulaire
de 1985 qui a toujours été interprétée avec exces et n'a pas
toujours été bien comprise. Lanalyse de cette circulaire et une
revue de la littérature récente montrent que l'allergie vraie a
I'ceuf ne nécessite pas le plus souvent de précautions particu-
lieres pour la vaccination. Des protéines d’ceuf (ovalbumine)
sont présentes dans le vaccin de la grippe (cultivé sur ceuf
embryonné de poule) dans des quantités variables chaque
année en fonction de la production de la souche vaccinale. La
présence de protéines d’ceuf n'est pas détectable dans les vac-
cins disponibles en France ROR® ou Priorix” ; elle est en trés
faible quantité dans le vaccin américain. Des quantités non
négligeables sont retrouvées dans le vaccin de la fievre jaune
qui pousse sur des embryons de poulet. Ces vaccins contien-
nent d’autres protéines allergisantes, comme la gélatine ou la
néomycine, qui seraient en fait responsables de la majorité des
réactions allergiques lors de la vaccination. En France, Ialler-
gie alimentaire a la gélatine est rare [10-12].

Recommandation 18

Chez le patient sensibilisé a I'ceuf, sans histoire clinique
d’allergie a I'ceuf, il est recommandé de ne faire une enquéte
allergologique que chez un patient ayant eu une réaction
allergique apres une vaccination contre la grippe ou la fievre
jaune ou un autre vaccin contenant des protéines de I'ceuf
(avis d’experts) (recommandation de grade C).

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S27-7S33

3. L'asthme allergique est-t-il un facteur de
risque d’allergie aux pénicillines ?

Latopie n’augmente pas le risque de réactions allergiques
aux bétalactamines (NP3) [13].

Dans une étude récente sur le risque de réactions secon-
daires durant les tests cutanés aux bétalactamines, il n’est
observé aucune différence entre le groupe des « réacteurs »
et celui des « non-réacteurs » en ce qui concerne les deux
facteurs atopie et asthme [14]. Dans le Position Paper sur le
diagnostic des réactions aux bétalactamines, I'asthme allergi-
que n'est pas mentionné comme un facteur permettant de
reconnaitre les patients a risque élevé de réactions secondaires
soit lors des tests cutanés soit lors des tests de provocation
[15]. Aucune donnée n’a été publiée sur I'asthme allergique,
facteur de risque d’allergie aux pénicillines. Lasthme allergi-
que n'augmente pas le risque de réaction aux pénicillines (avis
d’experts). Lasthme allergique ne majore pas le risque de réac-
tions secondaires durant les tests cutanés diagnostiques aux
betalactamines. (NP3).

Recommandation 19

Il est recommandé de ne pas contre-indiquer I'admi-
nistration de bétalactamines chez I'asthmatique allergique,
sauf s’il existe un antécédent d’allergie documenté a cette
classe d’antibiotiques. En cas de suspicion d’allergie a la
pénicilline sur les données de I'interrogatoire, il faut faire
un bilan pour affirmer ou infirmer I'allergic a la pénicilline,
avant toute prescription d’un antibiotique de cette classe. En
cas d’allergie a la pénicilline documentée, tout antibiotique
de cette classe est a proscrire. (recommandation de grade C).
Le choix d’une céphalosporine sera orienté par les tests cuta-
nés & cette céphalosporine (recommandation de grade B).

4. L'asthme allergique est-t-il un facteur
de risque d’allergie aux hyménopteres ?

Dans les facteurs de risque influencant la survenue
d’une réaction anaphylactique aux piqfires d’hyménopteres,
Pasthme n'est pas retenu [16]. Un terrain atopique est trouvé
avec une fréquence identique chez les patients allergiques aux
hyménopteres et dans la population générale [17-19]. Dans
la population générale, 'asthme et I'atopie ne sont pas des
facteurs de risque de réaction anaphylactique aux piqires
d’hyménoptéres (NP3).

Chez les apiculteurs allergiques aux hyménopteres, la
rhino conjonctivite et 'asthme allergique accroissent le risque
de développer une réaction systémique apres piqiire d’abeille
(NP3). En effet, 'atopie (clinique et IgEs aux pneumallerge-
nes) est plus souvent rapportée chez les apiculteurs allergiques



aux hyménopteres que chez les apiculteurs non allergiques
[20-22]. Les apiculteurs qui souffrent de rhino conjonctivite
ou d’asthme sont le plus souvent sensibilisés aux corps totaux,
quelquefois aux venins d’abeille [23] et sont plus a risque de
développer une réaction systémique apres piqlre d’abeille
(24].

Recommandation 20

II est recommandé de ne pas prendre de précautions
particulicres dans la pratique des tests cutanés ou de la
désensibilisation aux hyménoptéres chez 'asthmatique,
sauf chez 'apiculteur (avis d’experts). Il faut retarder une
désensibilisation (initiation ou dose de maintien) vis-a-vis
des hyménopteres si 'asthme n'est pas contrdlé (recomman-

dation de grade C).

5. Lasthme allergique est-il un facteur
de risque d’allergie a l'iode ?

Chez I'asthmatique, administration de produit de
contraste, en particulier les produits iodés (PCI), peut aggra-
ver la pathologie [25], du fait de I'activation non spécifique
des mastocytes pulmonaires et des basophiles sanguins [26].
Quatre-vingt pour cent des médecins prescripteurs conside-
rent que 'asthme est un facteur de risque de réaction a I'in-
jection de PCI [27]. Toutes les études épidémiologiques ont
montré une augmentation de I'incidence globale des réactions
aux PCI dans une sous-population ayant des antécédents
d’asthme, comparée a la population totale : 11,2 % versus
5 % [28] 5 13,3 % versus 7,9 % [28] (NP3). Cependant, il
n’est jamais précisé si les sujets avaient des signes cliniques
d’asthme au moment de la procédure. Lincidence des réac-
tions séveres (dyspnée, hypotension, perte de connaissance,
arrét cardiaque) est aussi plus élevée chez les sujets ayant des
antécédents d’asthme : 1 % versus 0,15 % (NP3).

Recommandation 21

Il est recommandé de signaler au radiologue I'existence
d’un asthme avant un examen nécessitant une injection de
produit de contraste iodé. (Recommandation de grade A).
Il faut retarder une injection de produit de contraste iodé,
dans la mesure du possible, si 'asthme n’est pas controlé
(avis d’experts).

Lincidence des accidents est trois fois plus élevée avec
les PCI ioniques qu'avec les PCI non ioniques : I'incidence
globale des réactions est de 12,66 % dans la population totale
et de 19,68 % chez les asthmatiques avec les PCI ioniques, et
respectivement de 3,13 % et 7,75 % avec les non ioniques.
Pour les réactions sévéres, I'incidence est de 0,22 % dans la

L'asthme représente-t-il un facteur de risque de I'anaphylaxie ?

population totale et de 1,88 % chez les asthmatiques avec les
PCI ioniques, et respectivement de 0,04 % et 0,23 % avec les
non ioniques [29]. Il a été recommandé en 1998 par 'Ame-
rican College of Radiology dans le Manual on Contrast Media
[30] d’utiliser des PCI de basse osmolalité chez les patients
asthmatiques. Chez 'asthmatique non contr6lé, il faut discu-
ter le rapport bénéfice/risque avant de proposer un examen
avec injection de produit de contraste iodé.

Recommandation 22
Chez l'asthmatique, il est recommandé d’utiliser des
produits de contraste iodés de basse osmolalité (recomman-

dation de grade C).

Une prémédication supplémentaire fondée sur l'utilisa-
tion de corticoides et/ou d’antihistaminiques de ces patients
n’a pas été évoquée [30]. Une étude a montré que I'incidence
des réactions chez les patients allergiques n’était pas différente
entre ceux prémédiqués et ceux non prémédiqués, pour les
PCI de basse osmolalité [29]. Chez 'enfant asthmatique, les
études sont tres rares. Sur une petite cohorte, une incidence de
réactions aux PCI de basse osmolalité de 12,5 % a été calcu-
lée [31].Chez les adultes ayant des antécédents d’asthme, sans
signe clinique ni traitement en cours pour cette pathologie, il
a été proposé d’utiliser des PCI de basse osmolalité, sans pré-
médication. Pour les asthmes actifs, le risque élevé impose de
discuter I'intérét de 'opacification, de prémédiquer, et d’étre
prét a traiter une réaction éventuelle [32]. Lintérét d’une pré-
médication avant utilisation d’un produit de contraste iodé
n'est pas démontré (NP3), ni dans une population non sélec-
tionnée, ni chez les patients ayant un terrain atopique.

Recommandation 23

I n'est pas recommandé d’utiliser une prémédication
chez I'asthmatique avant injection de produits de contraste
iodés (recommandation de grade C).

6. Y-a-t-il des asthmatiques allergiques
a risque accru de choc anaphylactique
(aliments) ?

Définition du choc anaphylactique

Lanaphylaxie (choc anaphylactique) est une réaction
allergique sévere, généralisée ou systémique, qui met en jeu le
pronostic vital et qui apparait brutalement apres un contact
avec une substance allergisante. Une définition plus simple est
aussi énoncée : 'anaphylaxie est une réaction allergique sévere
d’apparition rapide et qui peut causer la mort [33]. Elle peut
apparaitre 4 tout ige. Lallergie alimentaire est la cause la plus
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fréquente de 'anaphylaxie chez I'enfant [34-37]. Les criteres
cliniques pour le diagnostic d’une anaphylaxie sont précisés
dans le tableau I [33].

Lasthme fait donc partie du tableau clinique du choc
anaphylactique.

\

Lasthme uniquement lié & une allergie alimentaire
est relativement rare, alors que I'asthme avec allergie(s)
alimentaire(s) est beaucoup plus fréquent. La prévalence de
'asthme avec allergie alimentaire se situe entre 2 % (tous
4ges confondus) [38] et 10 % (chez 'enfant) [39]. Chez 163
enfants asthmatiques et allergiques aux aliments, un asthme
par allergie alimentaire prouvée par test de provocation par
voie orale a été enregistré dans 9,5 % des cas, et 'asthme est
isolé dans seulement 2,8 % de I'effectif [8].

Lanalyse des observations de choc anaphylactique et de
déces apres ingestion d’aliments chez 'enfant ou I'adolescent
montre que la majorité est asthmatique. Lasthme constitue
un facteur de risque de développer un choc anaphylactique
(NP2). Les adolescents et les adultes jeunes sont plus a risque.

Sampson et coll. [37] ont rapporté les observations de 13
enfants ou adolescents 4gés de 2 4 17 ans ayant eu une menace
de mort subite (7 cas) ou décédés (6 cas) d’allergie alimentaire.
Ils avaient apparemment un asthme bien équilibré. Dans la
majorité des cas, la mort est liée & un acces d’asthme suraigu
et non au collapsus. Bock et coll. ont revu les observations de

Tableau I.
Les critéres cliniques pour le diagnostic d’une anaphylaxie [33].

32 déces induits par I'ingestion d’un aliment chez des enfants
et des adultes [34]. Lorsque I'information était connue, les
auteurs ont pu observer que 95 % d’entre eux étaient asthmati-
ques. Les aliments 4 origine de la réaction fatale sont I'arachide
(67 %), les fruits a coque (33 %), le lait de vache et les poissons
(9 %) [40]. Le déces survient par arrét respiratoire d’un asthme
suraigu et non par collapsus comme cela est observé au cours
des anaphylaxies mortelles liées aux allergies aux venins d’hy-
ménopteres ou aux allergies médicamenteuses [41]. Larachide
et les fruits & coque sont en téte de liste des aliments a risque
létal. Sicherer et coll. [42] soulignent également que les mani-
festations les plus sévéres d’allergie alimentaire surviennent chez
les patients porteurs d’asthme a 'aide du registre volontaire des
allergiques américains a I'arachide et aux fruits secs : 33 % des
réactions sont séveres chez les patients porteurs d’asthme versus
21 % chez les patients sans asthme. La différence est significative
(p < 0,0001).

En comparaison avec le non asthmatique, 'enfant asth-
matique a 14 fois plus de risque de développer une réaction
allergique sévere a I'ingestion d’un aliment [43]. Mac Dougall
et coll. ont répertorié 231 réactions induites par I'ingestion
d’un aliment dont 51 réactions sont définies comme sévéres
(le patient a présenté un arrét cardiorespiratoire nécessitant un
remplissage ou a bénéficier de plus d’une injection d’adréna-
line ou de plus d’'une nébulisation de bronchodilatateur) ; six
d’entre elles sont « presque fatales » du fait d’une intubation
requise et 3 ont été mortelles. Il sagit d’une enquéte pros-
pective en Grande Bretagne et en Irlande entre 1998 et 2000

L'anaphylaxie est hautement probable sur la présence d’au moins un des trois critéres suivants

- Début rapide (quelques minutes

a plusieurs heures) de signes qui
atteignent la peau, les muqueuses
ou les deux (prurit ou rash généralisé,
gonflement des lévres, langue ou
luette) ; avec au moins un des signes
suivants :

- géne respiratoire (dyspnée,
sifflements, toux laryngé,

diminution du débit expiratoire

de pointe, hypoxémie) ;

- chute de la tension artérielle ou
association de symptémes de
défaillance d’organe [hypotonie
(collapsus), perte de connaissance,

incontinence. incontinence ;

- Deux ou plus des signes suivants
apparaissant rapidement apres

une exposition a un probable
allergene pour le patient (quelques
minutes a plusieurs heures) :

- atteinte du tissu cutanéo-muqueux
(prurit ou rash généralisé, gonflement
des lévres, langue ou luette) ;

- géne respiratoire (dyspnée,
sifflements, toux laryngé,
diminution du débit expiratoire

de pointe, hypoxémie) ;

- chute de la tension artérielle ou
association de symptomes de
défaillance d’organe [hypotonie
(collapsus), perte de connaissance,

- Chute de la tension artérielle apres
exposition a un allergéne connu du
patient (quelques minutes a plusieurs
heures) :

- nourrissons et enfants : hypotension
ou chute de la pression artérielle
systolique (age-dépendant) de plus
de 30 %* ;

- adultes : pression artérielle
systolique inférieure a 90 mm Hg ou
chute de plus de 30 % par rapport

a la valeur de base.

- symptomes digestifs persistants
(crampes abdominales,

vomissements).

* 'hypotension artérielle systolique est définie chez I'enfant par : inférieure a 70 mmHg entre 1 et 12 mois ;

inférieure a 70 mmHg + [2 x 4ge] entre 1 et 10 ans ; inférieure 8 90 mmHg entre 11 et 17 ans.

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S27-7S33



portant sur les admissions hospitalieres pédiatriques pour
réactions d’allergie alimentaire. Les patients asthmatiques
comparés aux sujets non porteurs d’asthme ont un risque de
développer une réaction plus sévere multiplié par un facteur
14,4 (p = 0,0002) [43]. Les fruits & coque sont cités en téte de
liste, suivis par I'arachide et le lait de vache. En revanche, la
gravité d’une premiére réaction n’est pas déterminante pour le
pronostic des réactions aux réexpositions (p > 0,05).

Colver et coll. [44] publient les résultats de la méme
étude a partir de I'analyse de 58 réactions sévéres. Sur les 9
réactions les plus séveres (3 déces et 6 réactions « presque fata-
les »), 8 enfants étaient asthmatiques. Un antécédent d’asthme
est noté 36 fois (62 %) en cas de réaction sévére versus 69 sur
(14 %) en cas de réaction non sévere (p = 0,002). Les aliments
impliqués dans les réactions séveres sont arachide [10], fruits
a coque [12], lait de vache [8] et ceuf [3].Les patients asthma-
tiques qui prennent un traitement préventif quotidien sont
principalement concernés par le risque de développer une
réaction sévere [45]. Létude rétrospective de Braganza et coll.
conduite en Australie de 1998 4 2001 a porté sur les origines
des anaphylaxies admises aux urgences chez les enfants d’age
inférieur & 16 ans [46]. Le diagnostic d’anaphylaxie est retenu
chez 57 enfants parmi les 607 enfants admis pour une réac-
tion généralisée. Aucun déces n'a été rapporté. Un antécédent
d’asthme est noté chez 36,8 % des enfants avec anaphylaxie.
Une cause alimentaire est retenue chez 32 des enfants qui
ont présenté une anaphylaxie (56 % des cas) versus 54 (soit
10,3 %) de ceux qui avaient des réactions généralisées.

En considérant que I'asthme aigu grave est une forme de
choc anaphylactique chez le patient allergique aux aliments,
I'étude de Roberts et coll. est particulierement intéressante
[47] : cette étude cas-témoins a porté sur 19 enfants (13 gar-
cons) admis en unité de soins intensifs pour asthme aigu grave
ayant nécessité une ventilation artificielle. Agés en moyenne de
10 ans (1-16 ans), ils ont été appariés a 38 témoins (2 témoins
par patient) qui avaient présenté une exacerbation sans risque
vital. Les facteurs favorisant 'asthme aigu grave a risque vital
ont été les suivants : 'allergie alimentaire (OR : 8,58 (IC a
95 % : 1,85-39,71)), le syndrome des allergies multiples défini
par plus de 3 allergies (OR : 4,42 (IC 295 % : 1,17-16,71)),
le début de I'asthme au cours de la premiére année (OR :
6,48 (IC 295 % : 1,36-30,85)), les admissions fréquentes
pour asthme (OR: 14,2 (IC 295 % : 1,77-113,59)). D’autres
facteurs sont également impliqués : utilisation quotidienne de
corticoides inhalés, sensibilisation au chien, sensibilisation &
4 allergenes ou plus. Toutefois, 'analyse multivariée montre
qu'il ne reste que 2 facteurs de risque d’asthme mortel indé-
pendants : I'allergie alimentaire (OR : 9,85 (IC 4 95 % : 1,04-
93,27)) et les admissions fréquentes pour asthme (OR : 5,89
(IC 295 % : 1,06-32,61)) [47]. Lasthmatique et allergique
aux aliments est  risque de développer un asthme aigu grave,
assimilable & un choc anaphylactique. Dans une autre étude

L'asthme représente-t-il un facteur de risque de I'anaphylaxie ?

Roberts et coll. [48] ont étudié 12 enfants 4gés en moyenne
de 6,2 ans (2 4 13 ans) ayant a la fois une allergie alimentaire
par ingestion confirmée par test de provocation par voie en
double aveugle et des symptdmes respiratoires faisant suite
a l'inhalation de particules de ces mémes aliments : poisson
(6 fois), pois chiches (2 fois), lait (2 fois), ceuf (1 fois), sar-
rasin (1 fois). Parmi les 9 enfants qui acceptérent un test de
provocation par inhalation, 5 développérent des symptomes
avec le poisson (3 fois), le pois chiche (1 fois) et le sarrasin
(1 fois) [48]. Ces auteurs émettent I'hypothése que I'inhala-
tion préalable d’allergénes alimentaires pourrait sensibiliser les
jeunes enfants qui, par la suite, développeraient des sympto-
mes d’allergie alimentaire par ingestion. Cette possibilité est
estimée, entre 5 et 10 % des cas d’enfants atteints d’allergies
alimentaires [49-50].

Peut-on identifier des facteurs de risque
de choc anaphylactique alimentaire
chez les asthmatiques allergiques ?

L'age

Les adolescents et les adultes jeunes sont particuliere-
ment concernés [34, 37].

Les aliments

Presque tous les allergénes alimentaires sont connus pour
provoquer des symptémes graves. Toutefois, il faut signaler
le role prépondérant de I'arachide, des fruits a coque et du
sésame. Dans le groupe des sensibilisations aux pneumallerge-
nes et des allergenes croissants, certains aliments apparaissent
plus a risque que d’autres. Citons a titre d’exemple les escar-
gots, dans le cadre des réactions acariens-escargots [51]. Les
manifestations sévéres liées a I'allergie a 'avocat, la banane et
au kiwi sont rapportées chez plus de la moitié des patients
allergiques au latex et aux aliments croisés [52]. Dans le cadre
des réactions croisées classiques, 'asthme a I'ingestion d’ceuf
est fréquent dans le syndrome ceuf-oiseau.

Asthme mal controlé

Lasthme mal contrdlé est un facteur de risque identifié :
90 % des patients sont atteints d’un asthme négligé ou mal
maitrisé par le traitement de fond [34, 41]. D’autres éléments
indirects de mauvais contrdle de 'asthme sont relevés par
Roberts (15), comme ['utilisation quotidienne de corticoides
inhalés, et les admissions fréquentes pour asthme (OR 5,89

(IC2a95 % :1,06-32,61)).
Autres facteurs

Les autres facteurs de risque des allergies graves chez
asthmatique sont 'alcool, la mastocytose, certaines prises de
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médicaments (aspirine, AINS, béta-bloqueurs, inhibiteurs de
'enzyme de conversion de I'angiotensine) [53].

Lanaphylaxie induite par 'ingestion d’aliments et 'exer-
cice physique, initialement décrite par Maulitz et coll. [54]
puis par Kidd et coll. [55], est un cas particulier du réle de
Peffort associé & une ingestion d’aliment.

Ainsi, Pasthme constitue un facteur de risque de déve-
lopper un choc anaphylactique (NP2). Les enfants, les ado-
lescents et les adultes jeunes sont plus a risque. Tous les ali-
ments peuvent étre en cause, mais certains, comme l'arachide,
les fruits & coque et le sésame, ont un role prépondérant.
Lasthme mal contr6lé est un facteur de risque (NP2). Lal-
cool, 'effort (anaphylaxie d’effort) ou la prise d’aspirine et
d’AINS sont aussi des facteurs de risque ou de gravité (NP2).
Le choc anaphylactique est plus sévere lorsqu’il survient chez
un asthmatique (NP3).

Recommandation 24

Chez un asthmatique ayant une allergie alimentaire, il
est recommandé de prendre toutes les mesures (éviction de
Iallergeéne causal, trousse d’urgence et carte d’allergie) pour
prévenir et traiter un choc anaphylactique (NP2) (recom-
mandation de grade A).
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Question 4

Quelle est la place de I'examen clinique
chez I'asthmatique allergique ?

B.Wallaert', S. Kouzan?, C. Leroyer®, C. Delacourt?, A.-B. Roguedas®

"Service de pneumologie et immuno-
allergologie, hopital Albert-Calmette,
CHRU Lille, Lille.

2Service de pneumologie, CH Germon et
Gauthier, Bethunes.

3Service de médecine interne et
pneumologie, hopital de la Cavale Blanche,
CHU de Brest, Brest.

“Service de pédiatrie, CHI de Créteil, Créteil.

®Service de dermatologie, hopital de
la Cavale Blanche, CHU de Brest, Brest.

Mal Respir 2007 ; 24 : 7S34-1S40
: 10.1019/200720189

1. Faut-il interroger systématiquement
un asthmatique allergique sur I'existence
de symptomes ORL ?

1.1 La rhinite est trés souvent associée
a lI'asthme

La fréquence de I'association est estimée a 80 % dans les
travaux récents [1]. Les études épidémiologiques conduites a
partir des années 80 ont mis en évidence une augmentation
paralléle de la prévalence des deux affections, notamment dans
les pays européens. La fréquence de I'asthme apparait plus éle-
vée chez les personnes présentant une rhinite persistante que
chez les personnes présentant une rhinite intermittente [2].
Une atteinte inflammatoire infra-clinique peut d’ailleurs exis-
ter, avec éosinophilie au lavage nasal de patients asthmatiques,
qu'il y ait ou non des symptémes ORL [3].

1.2 La rhinite peut étre un facteur aggravant
I'asthme

Une analyse rétrospective de patients inclus dans plu-
sieurs études cliniques suggere une plus grande sévéricé des
symptomes d’asthme (en particulier toux dyspnée et sibi-
lants) chez les patients ayant une rhinite allergique saisonniére
(comparés aux symptomes des asthmatiques ne présentant pas
de rhinite), avec de plus une corrélation entre I'intensité des
symptomes d’asthme et de rhinite [4]. Une analyse rétros-
pective sur 1 490 personnes, ayant un asthme modéré non
contr6lé par les seuls corticoides inhalés, montre que le nom-
bre d’exacerbations est plus important chez les asthmatiques
ayant une rhinite allergique associée, comparé aux patients
sans rhinite allergique associée (odds ratio 1,35), de méme
que le recours aux soins d’urgence (odds ratio 2,32) [5].
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Lanalyse d’une base de données de soins médicaux fait état
d’une consommation plus importante de ressources de santé
en rapport avec 'asthme en cas de rhinite associée [6]. Deux
autres études de bases de données, adulte et enfant, montrent
une augmentation des hospitalisations, des visites chez le
praticien, ainsi que des colits des médicaments nécessaires a
I'asthme en cas de rhinite associée [7, 8]. Un travail semble
cependant nuancer le réle aggravant de la rhinite dans le cadre
de 'asthme allergique, ne retrouvant ce réle aggravant qu'en
cas d’asthme non allergique [9].

Toutes ces études sont des études, soit de base de don-
nées de patients, soit des analyses rétrospectives (post hoc)
de patients inclus dans des études certes randomisées, mais
dont le but n’était pas de comparer rhinite avec absence de
rhinite.

1.3 Le traitement de la rhinite associée a I'asth-
me semble améliorer le controle de I'asthme

Des études ont montré qu'un traitement spécifique de la
rhinite (corticoides locaux avec ou sans antihistaminiques) a
parallélement un impact favorable sur I'asthme associé. Ainsi
plusieurs analyses rétrospectives de cohortes ou études cas-
contrdles ont montré un impact favorable de la prise en charge
thérapeutique d’une rhinite sur le recours aux soins d’urgence
et sur les hospitalisations pour asthme (NP3) [10-12].

En conclusion, la rhinite est associée a 'asthme dans
environ 80 % des cas. Plusieurs études montrent un moins
bon contrdle de 'asthme, plus d’exacerbations et d’hospitali-
sations, lorsque I'asthme est associé & une rhinite (NP3).

Le contrdle de la maladie est plus difficile chez I'asthma-
tique, qui a de fagon concomitante une rhinite intermittente
et/ou une rhinite persistante. Rechercher une atteinte ORL
chez 'asthmatique est nécessaire.

Le traitement spécifique de la rhinite peut avoir un effet
bénéfique sur 'asthme (NP3).

Recommandation 25
Il est recommandé de traiter la rhinite pour améliorer
le controle d’un asthme associé (NP3) (Recommandation

de grade B).

2. Quel interrogatoire ORL type peut-on
proposer a un asthmatique allergique ?

Un certain nombre de questionnaires ont été développés
pour la rhinite. Si certains ont pour but le diagnostic, d’autres
vont de plus quantifier 'importance des symptomes et leur
retentissement. Certains questionnaires semblent plus adaptés
a la pratique praticienne courante alors que d’autres ont été
développés dans le cadre d’études cliniques.

Quelle est la place de I'examen clinique chez I'asthmatique allergique ?

2.1 Symptomes cardinaux

On trouve dans les recommandations de TOMS « ARIA »,
tout comme dans celles émanant de TAAAAI un descriptif
des symptomes de rhinite allergique [13, 14]. Ces recomman-
dations s'adressent a tous les patients porteurs d’une rhinite
allergique, sans individualiser les patients asthmatiques. Tous
les auteurs retiennent quatre symptémes cardinaux de rhinite
qui constituent le socle d’un interrogatoire a minima : I'écou-
lement (et son aspect aqueux, séreux ou purulent), I'obstruc-
tion nasale, le prurit nasal et les éternuements. Le groupe de
travail de TAAAAI mentionne un cinqui¢me symptome :
'écoulement postérieur.

2.2 Autre symptomatologie associée

Les symptomes ORL fréquemment associés incluent :
des symptdmes oculaires (prurit, cedéme, larmoiement, prurit
et rougeur) ; des symptomes pharyngés (prurit, irritation de
la gorge, raclement de gorge et toux) ; des signes auriculaires
(diminution de I'acuité auditive, sensation d’oreille « bouchée »).
La constatation d’un prurit palatin ou auriculaire est consi-
dérée comme un indice de sévérité d’une rhinite, de méme
que les céphalées, qui suggérent un impact négatif au niveau
sinusien. Une évaluation des perturbations de 'odorat (allant
jusqu'a la cacosmie) et du gofit fait partie du questionnaire de
rhinite employé par Raherisson et coll. [15].

2.3 Dépistage

Le questionnaire SFAR (score for allergic rhinitis) a fait
I'objet d’un développement et d’une validation soigneuse avec
Iobjectif d’'un instrument fiable pour les études épidémiologi-
ques [16]. Il est mentionné dans les recommandations ARIA.
Composé de 8 questions pondérées, il permet, en cas de score
supérieur ou égal 4 7, de poser le diagnostic de rhinite allergi-
que avec une sensibilité de 74 % et une spécificité de 83 % ;

De méme, le questionnaire utilisé par Raherison et coll.
(cf supra) semble adapté dans un but de diagnostic positif.

2.4 Durée et sévérite

Linterrogatoire type doit s'efforcer de mettre en évidence
deux notions qui permettent de classer la rhinite allergique :
la durée des symptomes d’une part, leur intensité (ou sévé-
rité) d’autre part. Lappréciation de la durée des symptomes
permet de classer la rhinite selon les recommandations ARIA
en intermittente (moins de 4 jours/semaine ou 4 semaines
ou moins) et persistante (4 jours par semaine et plus de 4
semaines). L'introduction de ces critéres de durée aboutit a
un changement de classification (par rapport au concept anté-
rieur de rhinite saisonniére ou per annuelle) dans pres de la
moitié des cas dans I'étude de Demoly et coll. [17].
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La mesure de la sévérité des symptomes peut étre facili-
tée par U'emploi d’échelles de Likert en 7 points, plus fiables
que des échelles en 5 points. La sévérité est appréciée en réfé-
rence a une période de temps (les dernieres 24 heures, les der-
niers 15 jours...). Lemploi d’une échelle visuelle analogique
(échelle de 0 4 10 cm) est une alternative validée de maniére
indirecte dans des études thérapeutiques [18]. Une quantifi-
cation simple de lintensité de I'écoulement nasal proposée
par le groupe de travail de TAAAAI consiste 4 demander au
patient d’apprécier le nombre de mouchoirs utilisés dans une
journée.

Des signes généraux tels que fatigue, difficultés de
concentration, inappétence peuvent étre la conséquence
d’une rhinite sévere ; ils sont bien captés par les questionnai-
res de qualité de vie, tout comme leurs répercussions sur la
vie quotidienne (sommeil, travail ou activités scolaires, sports
et loisirs).

2.5 Evaluation de I'impact des traitements

Lappréciation de I'impact des traitements (antérieurs
et actuels) éventuels peut étre également effectuée au moyen
d’échelles de Likert en sept points [14]. Linterrogatoire peut
porter non seulement sur les traitements directs de la rhinite
(anti-histaminiques, corticoides locaux), mais aussi sur les
traitements de 'asthme (anti-leucotriénes, corticoides oraux).
Lappréciation de 'observance de ces traitements parait essen-
tielle pour la prise en charge ultérieure.

2.6 Qualité de vie

Lévaluation du retentissement d’une rhinite en termes
de qualité de vie a fait 'objet de nombreux travaux. Le ques-
tionnaire générique SF 36 a été validé de maniére indirecte
dans une étude thérapeutique [19]. Ce sont toutefois les ques-
tionnaires spécifiques qui ont fait l'objet de plus de travaux
dans la rhinite ; parmi ceux-ci, le Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire — RQLQ — a fait I'objet d’un dévelop-
pement et d’une validation rigoureuse ; ce questionnaire de
28 items utilise une échelle de Likert en 7 points et se réfere a
la semaine précédente [20]. Une version bréve de 14 items est
disponible ; la traduction francaise validée est disponible pour
les deux versions. Lutilisation d’un tel instrument standardisé
permet de capter a la fois l'intensité des symptomes et leur
répercussion sur les activités.

2.7 Valeur prédictive de l'interrogatoire

Dans le cadre du diagnostic d’une rhinite chez I'asthma-
tique, la spécificité et la sensibilité et les valeurs prédictives des
symptomes ORL ont été évaluées : absence de symptdme
ORL (obstruction nasale, écoulement antérieur ou postérieur,
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éternuements, prurit nasal, perte de 'odorat/goiit, céphalée)
a une excellente valeur prédictive négative, alors que leur pré-
sence de permet pas de différencier rhinite, sinusite ou poly-
pose nasale (NP2) [15].

En conclusion, l'interrogatoire ORL type d’un patient
asthmatique allergique doit comprendre a minima la recher-
che de quatre symptdmes : écoulement, obstruction nasale,
prurit nasal et éternuements. Seule I'absence des symptdmes
confere une valeur prédictive négative suffisante ; leur pré-
sence en revanche ne permet pas de différencier une rhinite
d’une sinusite ou d’une polypose nasale (grade B). Uinterro-
gatoire doit s'attacher a caractériser le statut intermittent ou
persistant de la rhinite, ainsi que son intensité (recommanda-
tion d’expert). Lemploi de scores permet de faciliter le dia-
gnostic positif (grade B) ; celui de questionnaires de qualité
de vie permet d’apprécier I'intensité et 'impact de la rhinite

p pp p
(grade A). Ces instruments ont été peu employés en dehors
d’essais cliniques.

Linterrogatoire a une bonne valeur diagnostique dans la
rhinite, et 'absence de symptdémes ORL a une bonne valeur
prédictive négative (NP2).

Recommandation 26
Il est recommandé de rechercher par I'interrogatoire
une rhinite associée chez 'asthmatique allergique : un écou-
lement antérieur et/ou postérieur, une anosmie, une obs-
truction et un prurit nasal et des éternuements (recomman-

dation de grade B).

3. Faut-il pratiquer un examen ORL systé-
matique chez un asthmatique allergique ?

Les recommandations ARIA distinguent la rhinite inter-
mittente, pour laquelle 'examen ORL est souhaitable, de la
rhinite persistante, pour laquelle il apparait indispensable.
Il s’agit d’un avis d’expert.

Lexamen ORL systématique ne parait recommandé
qu'en cas de rhinite persistante (avis d’expert).

4. Quel examen ORL pratiquer chez
un asthmatique allergique ?

Les indications et I'intérét de la réalisation d’une rhinos-
copie antérieure ne paraissent pas avoir été évalués spécifique-
ment chez les patients asthmatiques.

La détection d’une polypose nasale par rhinoscopie asso-
ciée 2 une endoscopie a fait 'objet d’une étude chez plus de
3 800 patients asthmatiques adultes présentant une rhinite



associée : la polypose nasale semble moins fréquente dans
lasthme allergique (2,4 %) que dans I'asthme non-allergique
(13 %) [21] (étude sur n = 3 817 pts). La faible fréquence
d’une polypose chez les patients consultant pour rhinite aller-
gique peut donc étre soulignée.

La place de I'imagerie (radiographie simple ou examen
tomodensitométrique) a été évaluée en aveugle de la clinique
par un travail chez 124 patients : ces deux examens ont une
mauvaise valeur prédictive négative pour la rhinite (24,3 %),
meilleure pour la sinusite (91 %) et la polypose nasale (97 %).
Les valeurs prédictives positives sont inférieures 4 40 % dans
les trois cas de figure.

Recommandation 27

II est recommandé de ne pas pratiquer une imagerie
des sinus (radiographie et tomodensitométrie) en premiére
intention ou en dépistage de la rhinite chez 'asthmatique
allergique (recommandation de grade B).

5. Faut-il interroger systématiquement un
asthmatique allergique sur I'existence de
symptomes cutanés ?

5.1 La population des patients asthmatiques
comporte elle une fréquence exagérée
de dermatite atopique (DA) ?

Des études épidémiologiques récentes, ont évalué les
prévalences observées des 2 maladies en particulier I'étude
ISAAC portant sur 463 801 enfants scolarisés de 13-14 ans
dans 56 pays. La prévalence de symptome d’asthme dans les
12 derniers mois variait selon les pays de 1,6 4 36,6 %. Pour
la DA, la prévalence, également évaluée a partir d’'un ques-
tionnaire, variait de 0,3 4 20,5 % [22] Cette augmentation
parallele des prévalences est également retrouvée dans une
étude américaine plus récente [23].

Aucune de ces études ne détaille la fréquence de I'asso-
ciation asthme-dermatite atopique.

5.2 Le développement d'une DA prédispose-t-il
a devenir asthmatique ?

La DA a longtemps été considérée comme le premier
signe de la « maladie atopique » [24]. Des suivis de cohortes
de faible taille ont laissé supposer que les jeunes enfants ayant
une DA avaient un risque accru de développer ultérieurement
un asthme. Ainsi, dans une cohorte de 100 enfants finlandais
de moins de 2 ans hospitalisés pour une bronchite asthma-
tiforme, la présence d’'une DA lors de I'hospitalisation aug-
mentait le risque de développer un asthme vrai dans les 3 ans

Quelle est la place de I'examen clinique chez I'asthmatique allergique ?

qui suivent [25] ; une étude japonaise suivant 169 enfants de
moins d’un an avec DA, le risque de développer un asthme
était de 35 % a 4 ans. Apres 2 ans les principaux facteurs
associés a la survenue d’un asthme était la persistance de la
DA (OR: 4,2) et la présence d’un animal a fourrure (OR :
3,8) [20].

Ces conclusions sont actuellement discutées. Dans
I’é¢tude MAS, une cohorte de nouveau nés allemands (n = 1
314) a été suivie de facon prospective de la naissance a 7 ans
(prévalence cumulée de la DA de 21,5 % a 2 ans) : a l'issue
du suivi de 7 ans, il apparait que la DA en soi ne constitue
pas un facteur de risque [27]. Ces données semblent indiquer
que la DA et 'asthme sont des co-manifestations atopiques
présentes simultanément chez un petit nombre d’enfants.

Les incidences de I'asthme et de la DA augmentent
(grade A). La DA précede le plus souvent I'asthme mais
ne constituerait pas un facteur de risque de développer un
asthme (grade B). Les 2 maladies peuvent étre associées dans
1/3 des cas (avis d’expert).

5.3 La présence de DA est elle un facteur de
gravité d’asthme ?

Une étude assez ancienne [28] a suggéré un lien entre la
présence d'une DA et le pronostic de 'asthme chez 'enfant.
Ainsi le suivi, durant 10 ans, d’enfants asthmatiques sans DA
retrouvait 41 % de patients guéris, 52 % avaient un asthme
modéré et 5 % un asthme sévére. En revanche, parmi les
enfants asthmatiques souffrant de DA, 34 % était équilibrés,
54 % avaient un asthme modéré et 11 % avaient un asthme
sévére ou en éraient décédés. Par ailleurs, la présence, chez
des asthmatiques, d'une dermatite atopique peut majorer les
réponses bronchiques retardées observées apres un test de pro-
vocation par inhalation d’allergéne [29].

La présence d’une dermatite atopique associée a une
rhinite, augmente de maniere synergique le risque d’asthme
sévere dans une population d’enfants et d’adolescents bré-
siliens examinés dans le cadre de 'enquéte ISAAC (NP3)
[30].

6. Quelle approche clinique proposer a un
asthmatique allergique pour identifier une
dermatite atopique ?

Comment établir le diagnostic de dermatite atopique ?
Le diagnostic de la DA est basé sur des signes cliniques variant
selon I'age (encadré 1). Par ailleurs, il peut étre utile de recou-
rir aux grilles de criteres qui ont été élaborées. Deux grilles
sont utilisables : Les critéres de Hanifin et Rajka (encadré 2)
permettent de retenir le diagnostic de DA devant I'association

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

7537



Conférence d'experts sur I'asthme et I'allergie

de 3 critéres majeurs et de 3 critéres mineurs. Cette grille est
la plus utilisée, cependant, certains termes manquent de pré-
cision, (par exemple : définition de chronicité, de la paleur
faciale). La grille de critéres du United Kingdom Working
Party (UKWP) (encadré 3) est plus facile d’utilisation, Le dia-
gnostic de DA est retenu devant la présence d’un prurit asso-
cié a 3 des 5 items cités. Cette grille de critere est spécifique
(96 %) mais assez peu sensible (85 %). Sa praticité semble
excellente [31] et cet instrument a été retenu par la conférence
de consensus frangaise sur la DA (www.sfdermato.org).

La DA est une maladie cutanée inflammatoire dont les
aspects cliniques varient selon I'age (avis d’experts). Le dia-
gnostic est clinique. La grille de critere du UKWP permet de
valider le diagnostic (avis d’expert). (www.sfdermato.org)

Recommandation 28

Il est recommandé de rechercher une DA par l'inter-
rogatoire sur les antécédents et par 'examen clinique chez
tout enfant asthmatique allergique. (recommandation de

grade A.

Encadré Il.

Encadré I.
Laspect clinique de la DA selon les ages.

La DA débute dans les premiéres semaines de la vie par
une atteinte symétrique prédominant sur les convexités

du visage et des membres. Une sécheresse cutanée (xérose)

est fréquente. Le prurit est constant aprés I'age de 3 mois,
souvent associé a des troubles du sommeil. Laspect des
lésions varie selon le moment de I'examen (poussées ou
rémission).

Chez I'enfant aprés 2 ans :

Les lésions sont localisées aux plis (cou, coudes, genoux)
et aux extrémités (mains et poignets, chevilles).

La lichenification (épaississement de la peau) est

un symptome fréquent et témoigne d'un prurit localisé
persistant.

Chez I'adolescent :

La majorité des DA disparait dans I'enfance. Quand la DA
persiste a I'adolescence la lichenification et la xérose sont
fréquentes. Par ailleurs I'atteinte du visage et du cou sous
forme d’un érytheme est caractéristique.

Le diagnostic de DA est retenu devant I'association de 3 critéres majeurs et de 3 critéres mineurs parmi les 2 listes suivantes

Critéres majeurs

Critéres mineurs

Topographie suggestive = Xérose
(plis de flexion, Ichtyose
face chez le nourrisson) | Eczéma

, A . Conjonctivite
Evolution chronique i e
. Kératose pilaire
a rechute L. ,
Réaction cutanée de type |

. Début précoce
Histoire personnelle . .
. , ) Signe de Dennie-Morgan
ou familiale d’atopie . . L

Pigmentation orbitaire

Paleur faciale
Eczéma du mamelon
Chéilite

Prurit
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Hyper linéarité palmaire
Tendance aux infections cutanées
Pli cervical antérieur

Pityriasis alba
Prurit a la transpiration intolérance a la laine et aux solvants des lipides
Déclenchements par des facteurs émotionnels ou de I’'environnement

Dermite des mains et des pieds
Kératocone
Cataracte sous-capsulaire antérieure

Dermographisme blanc
Taux élevé d'IgE



Encadré lll.
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Critéres de United Kingdom Working Party (1994)

Antécédents d’eczéma des plis de flexion et/ou des joues de I'enfant

Antécédents personnels d’asthme ou de rhinite (antécédents d’eczéma, asthme

ou rhinite chez un parent du premier degré chez I'enfant de moins de 4 ans)

Prurit associé a

Antécédents de peau séche généralisée (xérose) au cours de la derniere année

3 des 5 critéres suivants

Eczéma des grands plis visibles ou eczéma des joues, du front et des convexités
des membres chez I'enfant au-dessous de 4 ans

Début des signes de 2 ans (critére utilisable pour les plus de 4 ans seulement)
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Question 5

Existe-t-il des traitements spécifiques
pour I'asthmatique allergique ?

A. Didier', F de Blay? L.Tetu', J.C. Dubus®, A. Grimfeld®, J. Just®,

P Demoly5
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1. Quelle est la place de 'immunothérapie
spécifique chez I'asthmatique allergique ?

1.1. L'immunothérapie spécifique est elle
efficace chez I'asthmatique allergique ?

Limmunothérapie spécifique (ITS) ou désensibilisation
a été utilisée, par voie sous cutanée, depuis le début du 20°
siecle dans le traitement des maladies allergiques, rhinite et
asthme en particulier. Des régles d’utilisation pratiques ont
été érablies qui ont fait 'objet de recommandations interna-
tionales [1-3]. Cependant, ces recommandations s'attachent
essentiellement & des aspects pratiques (indications et contre-
indications, nombre d’allergénes maximum 2 utiliser, pré-
cautions d’utilisation). Concernant ['efficacité de I'ITS dans
l'asthme, elles ne comportent pas d’évaluation du niveau de
preuve établit selon les modalités actuellement recomman-
dées.

Lefficacité de 'TTS par voie sous-cutanée a été confir-
mée par une méta-analyse réguli¢rement réactualisée depuis
1995 [4-6]. La derniére version de cette méta-analyse a
recensé 75 essais cliniques concernant 'ITS par voie injecta-
ble dans le traitement de 'asthme (3 506 patients) effectués
entre 1954 et 2001. Seuls les essais randomisés controlés ont
été retenus pour I'analyse. Cent soixante-six études effectuées
dans ce domaine pendant la méme période ont été exclues
de l'analyse soit parce qu’elles ne répondaient pas aux pré-
requis méthodologiques définis soit parce qu'elles avaient écé
effectuées avec une autre voie d’administration (sublinguale
en particulier). Cinquante six études sur 65 (75 %) ont été
réalisées en double aveugle.

A partir d’une échelle allant de 1 (faible) 4 5 (excellente),
la qualité méthodologique des essais finalement retenus a été
considérée en moyenne comme modérée (tableau ).
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Tableau |
Qualité méthodologique des essais retenus dans la méta-analyse

de Pefficacité de I'TTS injectable dans I'asthme (d’apres [6]).

1 2 3 4 el
évaluable
Nombre
. 1 19 27 13 4 1
d’études

Le type d’allergéne utilisé dans les essais retenus est pré-
senté dans le zablean II. La majorité des essais concernent les
acariens et les pollens.

Pour ensemble des essais retenus un effet statistique-
ment significatif en faveur de I'ITS a été mis en évidence sur
les symptdmes d’asthme, la consommation de médicaments,
I'hyperréactivité bronchique (HRB) spécifique et non spéci-
fique. Aucun effet significatif n’a été mis en évidence sur la
fonction respiratoire, en particulier sur le VEMS.

Une analyse par sous groupe d’allergenes a été effectuée
chaque fois que cela était possible (en fonction du nombre
d’études disponibles par allergéne et des criteres d’efficacité
disponibles dans les essais). Les auteurs confirment I'existence
d’un effet positif significatif sur les symptomes d’asthme pour
I'ITS aux acariens et au pollen mais non significatif pour les
allergénes animaux. Leffet d’amélioration de 'HRB spécifi-
que de l'allergéne est significatif pour les trois types d’aller-
genes.

Tableau Il

Nombre d’études retenues dans la méta-analyse d’efficacité
de I'TTS sous cutanée dans 'asthme en fonction du type
d’allergene utilisé.

Pollens 30
Poussiére de maison (avant 1971) 8
Pollens (graminées, bouleau, ambroisie) 20
Animaux (chat, chien) 10
Cladosporium 2

Latex 1

Mélanges d'allergenes 6
Divers 4

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S41-7S51

1.1.1. Proposition

Compte tenu de la qualité de la méta-analyse un niveau
de preuve 1 pourrait étre retenu pour 'efficacité globale de
I'ITS sous cutanée dans I'asthme.

Par ailleurs, un faisceau d’éléments indiquent que I'ITS
est susceptible de modifier I'histoire naturelle de I'allergique
mais, dans ce domaine les études sont encore peu nombreuses
et leur méthodologie parfois critiquable.

1.1.2. Persistance de l'efficacité a I'arrét de I'lTS

Des Roches et coll. [7] ont rapporté la persistance de
Iefficacité sur les symptomes d’asthme 3 ans apres Parrée
du traitement mais cette étude de suivi ne comporte pas de
groupe contrdle. Durham et coll. [8] ont démontré, dans une
étude méthodologiquement plus satisfaisante, que I'effet sur
les symptomes d’allergie pollinique de la désensibilisation au
pollen de graminées aprés 3 années, restait comparable chez
les sujets chez lesquels la désensibilisation était stoppée par
rapport a celle observée chez les sujets poursuivant le trai-
tement. Ces deux groupes étaient significativement moins
symptomatiques pendant la saison pollinique qu'un groupe
controle non désensibilisé. Mais cette étude concerne essen-
tiellement des patients présentant une rhinite pollinique et
non des asthmatiques.

Létude la plus longue a été effectuée par Eng et coll. [9,
10]. Treize enfants désensibilisés au pollen de graminées ont
pu étre suivi et évalué 6 ans et 12 ans apres arrée de I'ITS et
comparé a un groupe contréle non désensibilisé. Cette étude
retrouve une efficacité significativement persistante dans le
groupe ayant recu I'ITS sur les symptomes d’allergie pollini-
que et la consommation médicamenteuse. Un effet signifi-
catif sur les symptomes d’asthme en période pollinique a été
observé 4 I'évaluation 6 ans aprés larrét de I'TTS. A Iévalua-
tion a 12 ans, leffet sur I'asthme pollinique n’est plus signi-
ficatif (p = 0,08) mais il persiste une tendance. Cette étude
est particulicrement intéressante par la durée du suivi mais
le petit nombre de patients et les critéres d’inclusion initiaux
(thinite pollinique avec ou sans asthme pollinique) en limi-
tent la portée.

1.1.3. Moindre fréquence d’acquisition de nouvelles
sensibilisations aux allergénes de I'environnement

Une moindre fréquence d’acquisition de nouvelles sen-
sibilisations aux allergenes chez 22 enfants de moins de 5 ans
désensibilisés pendant 3 ans aux acariens a été constatée par
Des Roches et coll. [11] par rapport & un groupe contrdle non
désensibilisé. Pajno et coll. [12] ont observé des résultats simi-
laires mais dans une étude plus importante. Soixante-quinze
enfants initialement monosensibilisés aux acariens ont été
désensibilisés a ces allergénes pendant trois ans pour asthme
ou rhinite et comparé 4 un groupe témoins de 63 enfants éga-
lement initialement monosensibilisés. Trois ans apres arrée



du traitement, le groupe ayant regu 'ITS était significative-
ment (p < 0,0002) moins polysensibilisé. Le groupe témoin
ne recevait cependant pas de placebo.

1.1.4. Réduction du risque d’asthme chez les pa-
tients initialement désensibilisés pour une rhinite
allergique [13-14]

Létude de Grembiale et coll. [13] comporte un vrai
groupe placebo. Elle met en évidence, apres deux ans d’'ITS
aux acariens, chez des sujets présentant une rhinite allergique
sans asthme une amélioration significative de "HRB non spé-
cifique dans le groupe traité et une tendance non significative,
compte tenu du petit nombre de sujets inclus dans I'étude
[44], a une fréquence moindre d’apparition de I'asthme (0 %
contre 9 %)

Létude de Moller et coll. [14] porte sur un nombre de
patients plus important (205 enfants 4gés de 6 4 14 ans) et
comporte un groupe contréle non traité (malheureusement
sans placebo). Apres 3 ans d’'ITS au pollen de graminées ou
de bouleau, une différence significative sur le risque d’appa-
rition d’un asthme chez des sujets initialement exclusivement
rhinitiques est observée en faveur du groupe désensibilisé avec
un odds ratio 4 2,52 (p < 0,5).

Proposition : Compte tenu du petit nombre d’études et
de leur méthodologie le niveau de preuve de I'ITS sur I'his-
toire naturelle de la maladie allergique proposé est 2.

1.2. Quelle voie d’administration faut-il utiliser :
sous cutanée ou sublinguale ?

Lefficacité de 'TTS dans 'asthme a été bien établie pour
la voie sous cutanée (paragraphe 1.1.). La voie sublinguale
(ITSL), de développement plus récent (depuis 1990) a fait
'objet d’'une méta-analyse qui a permis de confirmer son effi-
cacité dans le traitement de la rhinite allergique [15]. Dans
ce document un effet significatif est observé sur les deux cri-
teres habituels d’évaluation de lefficacité des traitements de
la rhinite & savoir le score des symptdmes et le score d’utili-
sation des médicaments de secours. Leffet parait cependant
plus important pour les allergénes polliniques que pour les
allergenes perannuels. Une revue générale récente [16] réalisée
a I'initiative d’'un groupe de travail comportant des membres
de UAmerican College of Allergy, Asthma and Immunology, et
de lAmerican Academy of Allergy, Asthma and Immunology
a examiné 104 publications concernant 'I'TSL publiées en
anglais, francais ou allemand. Parmi celles ci, 39 publications
concernent des études randomisées effectuées en double aveu-
gle contre placebo et 5 des études randomisées controlées. Le
groupe de travail a identifié 16 études répondant a des criteres
méthodologiques de grande qualité (randomisation, double
aveugle, contr6lé contre placebo, allergénes bien définis & une

Existe-t-il des traitements spécifiques pour I'asthmatique allergique ?

dose connue, criteres d’inclusion et d’évaluation bien préci-
sés, au moins 45 sujets évaluables). Sur ces 16 études seules
2 ont comme critére d’inclusion obligatoire 'asthme. Qua-
tre études concernent des patients exclusivement rhinitiques.
Les autres études dans ce groupe, incluent des sujets rhiniti-
ques avec parfois un asthme associé et 'efficacité ou I'absence
d’efficacité sur I'asthme n’est pas toujours rapportée de fagon
spécifique. Les deux études ayant 'asthme en critere d’inclu-
sion principal concernent 'ITSL aux acariens [17, 18]. Elles
concluent toutes les deux & une amélioration significative du
score de symptomes d’asthme dans le groupe recevant 'TTSL
par rapport au placebo. Une autre étude non retenue dans
ce groupe des 16 publications de grande qualité, mais néan-
moins réalisée en double aveugle contre placebo dans I'indica-
tion asthme montre également une efficacité significative sur
le score de symptdme d’asthme de I'ITSL aux acariens [19].
Plusieurs essais comparant I'efficacité de I'ITS sous cutanée et
de I'ITSL ont été publiés [20-23] mais ils n’'incluent pas tous
un groupe contrdle placebo. Ces études concluent, en géné-
ral, a I'absence de différence significative entre les deux voies
cependant une seule de ces études concerne des sujets ayant
un asthme aux acariens [22]. Dans ce travail les deux modes
d’administration sont significativement efficaces sur le score
médicamenteux mais le score des symptomes d’asthme n’est
significativement amélioré que dans le groupe recevant I'I'TS
par voie sous cutanée.

Une méta-analyse de l'efficacité de 'TTSL dans 'asthme
utilisant la méthodologie Cochrane a été publiée en octobre
2006 [24]. A partir de 119 citations dans la lictérature scienti-
fique les auteurs ont identifiés 25 études répondant a des cri-
teres méthodologiques de qualité et pour lesquelles suffisam-
ment d’informations concernant 'asthme étaient disponibles.
Ces études concernent un total de 1 706 patients. 10 d’entre
elles ont été effectuées exclusivement en population pédiatri-
que, 3 exclusivement chez des patients adultes et les 12 autres
incluent a la fois des enfants et des adultes. Les allergenes
utilisés sont : les acariens (8 études), les pollens (14 écudes),
le latex (1 étude) et un mélange d’allergéne dans 2 études
(pollen et acariens 1 fois, pollen, acariens, phanére animales,
moisissures 1 fois) (tableau II).

Tableau Il

Nombre d’études retenues dans la méta-analyse d’efficacité de 'TTSL
dans I'asthme en fonction du type d’allergéne utilisé.

Pollens 14
Acariens 8
Meélanges d’allergénes 2
Latex 1
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Dans la plupart des écudes la SLIT a été administrée
sous forme de goutte placée sous la langue de 1 & 3 minutes
puis avalée (dans 1 seule étude le produit a été recraché apres
administration).

Le score méthodologique sur une échelle de 5 (excellent)
a 1 (mauvais) a été évalué a 5 pour 12 études, a 4 pour 4 étu-
des, a 3 pour 7 études et a 2 pour 2 études (tableau 1V).

Tableau IV

Qualité méthodologique des essais retenus dans la méta-analyse

de lefficacité de 'ITSL dans I'asthme (d’apres [24]).

Score méthodologique 1 2 3 4 5

Nombre d’'études 0 2 7 4 12

Les résultats sur 'amélioration globale de I'asthme (éva-
lué simplement par les termes : aggravation, amélioration ou
sans changement) ont pu étre apprécié pour 7 études (876
patients). La différence avec le placebo est significative -0,27
(IC 495 % :-0,33 2 0,21) avec un Risque Relatif d’aggrava-
tion 2 0,48 (IC 2 95 % : 0,40-0,57). Les auteurs ont estimé
qu’il était nécessaire de traiter 3,70 patients pour éviter une
aggravation de 'asthme ou pour avoir une absence de modifi-
cation des symptomes. Par comparaison dans la méta-analyse
d’Abramson [6] concernant efficacité de 'immunothérapie
injectable dans I'asthme le risque relatif d’aggravation avec le
traitement est de 0,51 et il apparait nécessaire de traiter 4
patients pour éviter une aggravation ; il s'agit donc de résultats
comparable en terme de puissance mais sur beaucoup moins
d’études (et de malades) pour la voie sublinguale. Lanalyse de
Iévolution des scores spécifiques de symptomes d’asthme a pu
étre faite dans 9 études (303 patients). Il existe une tendance
a Pamélioration pour ce paramétre mais qui n'atteint pas le
seuil de significativité statistique peut étre en raison du faible
nombre de patients. La méta-analyse met en évidence une
amélioration significative, sous traitement, des scores com-
binés de symptomes et de traitement mais ces scores inclus
a la fois les symptomes et les traitements de la rhinite et de
I'asthme. Une seule étude utilise un score combiné symp-
tome/traitement spécifique de 'asthme et pour ce paramétre
les résultats de cet essai sont non significatif. Lévolution d’'un
score médicamenteux spécifique de asthme a été érudiée
dans 6 essais (254 patients) ; les résultats sont non significatifs
alors que dans les 10 études étudiant I'évolution d’un score
médicamenteux global (incluant 4 la fois les médicaments de
'asthme et de la rhinite) les résultats sont significativement

en faveur de 'TTSL.

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S41-7S51

Lévolution de la fonction ventilatoire a été évaluée par la
mesure du VEMS dans 4 études (144 patients). Un effet signi-
ficatif du traitement sur ce parameétre a été mis en évidence
(SMD 1,48 : IC 95 % : 013-2,82). Rappelons qu'aucun effet
sur obstruction bronchique n’a été mis en évidence dans la
méta-analyse concernant 'immunothérapie injectable dans
I’asthme [6].

Enfin la tolérance a pu étre évaluée pour 20 études
(1 501 patients). Aucun effet secondaire grave n’a été observé.
Seuls des effets secondaires légers et généralement spontané-
ment résolutifs, touchant le plus souvent la sphére buccale,
ont été notés. Les auteurs estiment qu’il est nécessaire de
traiter 14,28 patients pour observer un effet secondaire léger
chez un patient.

La conclusion de cette méra-analyse est qu’il existe un
effet bénéfique de 'ITSL dans 'asthme mais que 'amplitude
de cet effet est faible. Par contre la tolérance est excellente.

En synthése, a 'heure actuelle, un petit nombre d’essais
ont été effectués avec 'ITSL dans 'asthme et il n'existe pas
d’étude comparative avec la voie sous cutanée dans cette indi-
cation. Bien que 'amplitude du bénéfice obtenu avec I'ITSL
dans I'asthme allergique soit encore imprécis, elle peut repré-
senter une alternative a la voie sous cutanée car les risques
d’effets secondaires sévéres sont incontestablement plus faible
qu'avec la voie sous cutanée.

1.3. L'immunothérapie est-elle indiquée
chez I'enfant asthmatique allergique ?

Lefficacité de 'immunothérapie par voie sous cutanée
chez 'enfant au dela de 5 ans porte sur les mémes criteres que
chez 'adulte (symptdmes, consommation médicamenteuse,
hyperéactivité bronchique) [25-28]. Lefficacité de I'ITS sous
cutanée chez les enfants de moins de 5 ans n'a pas été démon-
trée par manque d’études dans ce groupe d’age.

Les bénéfices constatés sur I'histoire naturelle de I'aller-
gique (paragraphe 1.1.) : persistance de l'efficacité a I'arrét du
traitement, prévention de 'apparition de nouvelles sensibili-
sations aux allergénes de I'environnement, diminution du ris-
que d’apparition d’un asthme chez les patients présentant une
rhinite allergique renforcent I'intérét de ce traitement chez
Penfant. Cependant la possibilité d’effets secondaires sévéres
chez les enfants asthmatiques, plus particulierement pendant
la phase de montée des doses [29] doivent faire poser les indi-
cations en tenant compte du rapport bénéfice/ risque et des
données de I'enquéte allergologique (paragraphe 1.4.). Cette
situation est susceptible d’évoluer en fonction des résultats
des études en cours, chez 'enfant asthmatique, avec la voie
sublinguale pour laquelle les effets secondaires séveres sont
exceptionnels [30].



1.4. Quels asthmatiques peut-on désensibiliser ?

En pratique, deux éléments essentiels sont a prendre
en compte, I'aspect allergologique et la maladie asthmatique
(sévérité, controle).

Le role du ou des allergenes identifiés par 'enquéte aller-
gologique, dans le déclenchement des symptémes d’asthme
doit étre clairement démontré [1-3]. Par ailleurs la plupart des
essais inclus dans les metanalyses [4-6] qui ont été effectués
avec des extraits allergéniques multiples famille ont donné des
résultats négatifs. Les recommandations de bonne pratique
de I'ITS suggerent de ne pas réaliser une ITS avec plus de
deux allergénes appartenant & des familles différentes [1-3].
LITS ne doit donc pas étre envisagée si plus de deux aller-
genes de familles différentes jouent un réle significatif dans
le déclenchement des symptdémes d’asthme chez le patient.
LITS ne peut étre effectuée que pour des allergénes pour les-
quels il existe des essais cliniques bien conduits démontrant
une efficacité. En pratique dans 'asthme si on se refaire a la
meta-analyse il s'agit des acariens, des pollens de graminées,
de bouleau, d’ambroisie (NP 1) et du chat (NP 2 ou 3).

Laspect clinique de I'asthme est le deuxiéme élément
conditionnant l'indication de I'ITS. Compte tenu du risque
d’effets secondaires en particulier de bronchospasme notam-
ment lors de la phase de montée de doses (paragraphe 1.5.)
I'ITS ne peut étre envisagée que chez des asthmatiques contro-
1és ayant une fonction ventilatoire proche de la normale.

Recommandation 29

Il est recommandé de ne pas réaliser une I'TS avec plus
de deux allergenes appartenant a des familles différentes
(avis d’experts) (recommandation de grade B).

Recommandation 30

II est recommandé de réaliser une ITS avec des aller-
genes pour lesquels une efficacité et une sécurité ont été
démontrées (acariens, pollens de graminées, de bouleau et
d’ambroisie) (NP1) (recommandation de grade B).

1.5. Quels sont les risques de I'ITS
chez I'asthmatique ?

Limmunothérapie spécifique peut s'accompagner d’ef-
fets secondaires qui vont des réactions locales et loco-régio-
nales, le plus souvent bénignes, aux réactions anaphylactiques
systémiques avec parfois choc anaphylactique, en passant par
les réactions syndromiques, sans gravité s'il s'agit d’une crise de
rhinite, mais potentiellement beaucoup plus sérieuses lorsqu’il
sagit d’asthme. Dans la méta-analyse précédemment citée [6],
incidence des réactions systémiques est estimée a 1 pour 1
250 a 2 2006 injections (le plus souvent, légere) et I'incidence

Existe-t-il des traitements spécifiques pour I'asthmatique allergique ?

des déces a 1 pour 1 4 2 millions d’injections. Plusieurs écudes
confirment que I'asthmatique a un risque plus élevé de pré-
senter des manifestations syndromiques ou systémiques graves
en particulier lorsque 'asthme est non contrélé ou le VEMS
abaissé [30-35] (NP 1). Tout ceci justifie les précautions de
bonne pratique présentes dans les recommandations interna-
tionales : injection réalisée par un médecin apres vérification
de Iétat clinique, surveillance au cabinet au moins une demie
heure aprés l'injection, disponibilité des moyens thérapeuti-
ques des réactions anaphylactiques (en particulier adrénaline
injectable). Une information du patient du rapport bénéfice/
risque est également indispensable (fiche commission tripar-
tite) [35]. La tolérance de 'ITSL est clairement meilleure que
celle de 'ITS par voie sous cutanée notamment en terme d’ef-
fets secondaires graves ou séveres [25]. Deux cas d’anaphylaxie
avec ce mode d’administration ont été récemment rapportés.
Cependant ces deux observations concernent des allergénes
non validés pour le traitement de I'asthme ou ne répondant
pas aux critéres de bonnes pratiques de 'immunothérapie
spécifique en terme de nombre d’allergeénes udilisés (latex, et
mélange de 6 allergénes comportant : alternaria, phanéres de
chat et de chien, graminées, ambroisie et herbacées).

Recommandation 31
Compte tenu du risque d’effets secondaires, en parti-
culier de bronchospasme, notamment lors de la phase de
montée de doses, il est recommandé de ne proposer I'ITS
que chez des asthmatiques controlés ayant une fonction ven-
tilatoire proche de la normale (VEMS 4 plus de 70 % de la
théorique) (NP1) (recommandation de grade A).

Il est obligatoire de réaliser les injections avec la proxi-
mité immédiate d’'un médecin apres vérification de I'état cli-
nique, surveillance au cabinet au moins une demi-heure aprés
Pinjection, disponibilité des moyens thérapeutiques des réac-
tions anaphylactiques (en particulier adrénaline injectable).
Une information du patient sur le rapport bénéfice/risque est
également indispensable.

2. Quelle est la place des anticorps anti-IgE
dans le traitement de I'asthme allergique ?

2.1. Mécanismes d’action des anticorps
anti-IgE

Dans la classe des anticorps anti-IgE, seul 'omalizumab
(Xolair®) est actuellement disponible. Lomalizumab est un
anticorps monoclonal de type IgG1 humanisé qui se fixe de
maniére sélective aux immunoglobulines E (IgE) humaines.
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Il se lie A toutes les formes circulantes d’IgE au niveau du 3°
domaine constant de la chaine lourde pour former des petits
complexes omalizumab-IgE biologiquement inactifs éliminés
par voie urinaire. Cette liaison empéche la fixation des IgE a
leur récepteur de haute affinité (Fc € RI) présents sur les mas-
tocytes, basophiles, éosinophiles, monocytes/macrophages et
cellules dendritiques qui sont les cellules responsables de la
cascade allergique. Il en résulte une diminution des concen-
trations d’IgE circulantes, et secondairement une diminution
progressive du nombre de leur récepteur Fc € RI [39].

2.2 Efficacité clinique chez le patient asthmatique

Lefficacité d’Omalizumab a été démontrée dans I'étude
INNOVATE [40]. Cette étude en double aveugle, controlée
contre placebo, a réuni sur 28 semaines 419 patients atteints
d’asthme allergique sévere, igés de 12 4 79 ans, ayant une
réduction de la fonction pulmonaire (VEMS entre 40 et 80 %
de la théorique) et dont les symptdémes de 'asthme étaient
mal contr6lés en dépit d’'une corticothérapie inhalée a fortes
doses et un béta2-agoniste a longue durée d’action. Les trai-
tements de fond par corticoide oral, théophylline et anti-leu-
cotrienes étaient autorisés. La fréquence des exacerbations de
asthme nécessitant des cures de corticothérapie systémique
a constitué le critére principal d’évaluation. Lanalyse apres
ajustement sur les taux d’exacerbations a 'entrée a montré
une réduction de la fréquence des exacerbations de I'asthme
de 26 % (p = 0,042). Les autres critéres, pour lesquels une
différence statistiquement significative (p < 0,05) en faveur
d’Omalizumab a été retrouvée, étaient notamment la réduc-
tion des exacerbations séveres (définie par une réduction de la
fonction pulmonaire & moins de 60 % de la meilleure fonc-
tion pulmonaire individuelle et la nécessité d’'une corticothé-
rapie systémique), la réduction des consultations d’urgence
dues a 'asthme (comprenant hospitalisations, présentations
dans un service d’urgences et consultations non prévues chez
le médecin) et, l'amélioration de I’évaluation globale par le
médecin de lefficacité du traitement, de la qualité de vie liée
a lasthme, des symptomes de 'asthme et de la fonction pul-
monaire.

Une méta-analyse récemment publiée [41] retrouve des
résultats comparables a ceux de I'étude INNOVATE. Elle
confirme lefficacité d’Omalizumab dans le traitement de
I'asthme allergique, notamment en permettant par rapport
au placebo une réduction de 50 % de la posologie quoti-
dienne de corticostéroides inhalés (6 études, » = 1 651), ou
une diminution de 45 % des exacerbations de I’asthme (6
études, n = 2 151).

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S41-7S51

2.3. Quels sont les asthmatiques pouvant
bénéficier d'un traitement par Omalizumab ?

Omalizumab est actuellement le seul traitement ayant
I’AMM dans I'asthme allergique en plus du traitement
conventionnel, et a été intégrée dans la mise a jour 2005 des
recommandations GINA 2004 dans 'asthme persistant sévere
mal toléré (stade IV). Omalizumab est indiqué comme traite-
ment additionnel pour améliorer le contréle de 'asthme chez
les patients adultes ou adolescentes de plus de 12 ans souf-
frant d’asthme allergique persistant sévére mal contrdlé. Le
caractere allergique de 'asthme doit étre établi, et les parame-
tres ventilatoires doivent étre altérés avec un VEMS inférieur
480 % de la théorique.

Recommandation 32
Il est recommandé de réserver le traitement par anti-
IgE & 'asthmatique allergique persistant sévere mal controlé,
en plus du traitement conventionnel optimal (recommanda-

tion de grade A).

Quelle évaluation est souhaitable avant de décider d’un
traitement par anti-IgE ? Le traitement par anti-IgE a le statut
de médicament d’exception et sa prescription est réservée aux
spécialistes pneumologues et pédiatres. Dans ce cadre, il ne
sera proposé qu'apres une réévaluation compleéte du patient
et de son asthme.

Recommandation 33
Il est recommandé de confirmer le diagnostic de sévé-
rité de I'asthme (évaluation du contrdle par questionnaire et
explorations fonctionnelles respiratoires), de s'assurer de la
prise en charge des facteurs aggravants, de controler 'adhé-
sion au traitement avant de proposer le traitement par anti-
IgE (avis d’experts) (recommandation de grade B).

3. Quelle est la place de I'éviction
allergénique dans le traitement
de I'asthme allergique ?

3.1 Introduction

La réduction de 'exposition allergénique, si elle est réa-
lisée le plus globalement possible, est un des traitements de
'asthme allergique en association avec les traitements phar-
macologiques et la désensibilisation spécifique. Les sources
principales des allergénes de I'environnement domestique
sont les acariens, les allergénes d’animaux de compagnie, les
blattes et les moisissures essentiellement [42].



3.2 Pour argumenter le traitement
(éviction essentiellement)

Lévaluation de lefficacité des mesures d’éviction des
pneumallergénes de I'environnement domestique a surtout
concerné les acariens. La publication d’'une méta-analyse,
regroupant des patients dont le diagnostic allergologique
était souvent mal précisé et n'utilisant qu'une seule méthode
d’éviction des acariens pendant des durées variables, montrait
que pour les acariens le bénéfice de ces méthodes n’était pas
démontré [43]. Depuis, 'étude de Morgan [44] effectuée
dans une importante population pédiatrique a montré que
la diminution de I'exposition aux allergénes (en utilisant des
housses et des purificateurs d’air) associée a une éviction du
tabagisme passif et & des conseils d’éducation avait permis une
réduction des allergenes d’acariens et de chat au niveau du
matelas, des allergeénes d’acariens et de blattes au niveau du
sol ainsi qu'une réduction de 19 % des symptomes, de 13 %
des visites en urgence et de 20 % de I'absentéisme scolaire. Ce
travail met I'accent sur la nécessité d’une éviction globale qui
est largement favorisée par I'intervention de conseiller médi-
cal en environnement intérieur (CMEI) [45, 46].

Des études de suivi pendant un année montrent égale-
ment que chez les patients ayant une exposition aux acariens
peu importante (moyenne 0,64 pg/g) on note une diminu-
tion de Phyperréactivité bronchique par rapport aux patients
ot I'exposition aux allergenes d’acariens est élevée (12,5 pg/g)
[47]. Des résultats analogues concernant 'hyperréactivité
bronchique sont rapportés en cas d’exposition aux allergénes
d’acariens et de chat [48]. Létude de 'exposition aux moi-
sissures de I'habitat a montré qu'un doublement de I'expo-
sition 4 cladosporium entraine une augmentation de 52 %
du risque d’attaque d’asthme au cours de la derniére année
; elle confirme également qu'un doublement de I'exposition
a lallergéne majeur du chat entrainait une augmentation de
73 % des crises d’asthme médicalement diagnostiquées et
qu'un doublement du taux de Der p 1 (allergéne majeur des
acariens) est associé a un risque relatif plus élevé de persis-
tance d’une hyperréactivité bronchique [48]. Le rdle favori-
sant de exposition et de la sensibilisation aux blattes a été
démontré dans I'asthme de populations citadines [49, 50].
Chez des patients ayant un asthme par allergie a des allergénes
d’animaux, I'éviction de 'animal (chat, chien, hamster, furet)
a été évaluée par rapport a un groupe de patients ne se sépa-
rant pas de I'animal de compagnie. Bien qu’il sagisse d’un
nombre réduit de patients on note, aprés un an de suivi, que
I’hyperréactivité bronchique non spécifique est tres significati-
vement améliorée (4 fois une dose doublante) chez 6 patients
sur 10 dans le groupe avec éviction (contre 2 dans le groupe
contrdle) ; la corticothérapie inhalée a pu étre arrétée chez
tous les patients ayant pratiqué 'éviction et chez seulement
un des patients du groupe contrdle [51]. Le role délétere de la
sensibilisation de I'exposition aux allergénes de chat est éga-

Existe-t-il des traitements spécifiques pour I'asthmatique allergique ?

lement démontré dans une population féminine exposée aux
allergenes de chat par rapport & une population non exposée

[52].

3.3 Informer le patient du réle
des allergenes de I'environnement intérieur
dans son asthme

Les premiéres investigations qui peuvent informer le
patient sur le role éventuel des allergénes de I'environnement
sont les tests cutanés allergologiques ou la recherche biolo-
gique d’IgE spécifiques. Ces investigations devraient étre
demandées par le médecin traitant ou le spécialiste, elles sont
manquantes chez 60 % d’une cohorte d’adultes hospitalisés
pour un asthme persistant [53]. Une fois le diagnostic posé, le
patient asthmatique devrait étre informé de la nécessité d’en-
treprendre des mesures spécifiques d’éviction. Dans Iétude
de Busse, seulement 55 % des patients sensibilisés aux aca-
riens avaient eu une information sur les méthodes d’éviction,
et seulement chez 3 patients sur 4 allergiques aux animaux
Iéviction de 'animal avait été conseillée. Dans une population
pédiatrique, Callahan [54] a montré que 85 % des patients
ayant vu un spécialiste et 50 % ayant vu un généraliste ont eu
une information sur l'importance de Iéviction des acariens.

Silinformation médicale est primordiale, la compliance
du patient vis a vis des méthodes d’éviction proposées sera
certainement renforcée si des données objectives concernant
la charge allergénique de I'environnement lui sont fournies,
d’autant plus si ces méthodes sont proposées par des CMEI
[46] Lévaluation semi-quantitative ou quantitative des aller-
genes dans la poussi¢re domestique apporte ces arguments.

3.4 Les méthodes de mesure des allergénes
domestiques

Il existe deux catégories de méthodes de dosage : les tests
domestiques ou home rests utilisables en pratique courante par
les médecins, le personnel paramédical, voire le patient lui-
méme ou son entourage, et ceux qui requiérent un laboratoire
spécialisé et qui sont plutdt réservés aux recherches épidémio-
logiques.

3.4.1. Les tests domestiques

Pacarex-test a été le premier test domestique proposé
pour mesurer de facon semi-quantitative 'exposition aux
allergénes d’acariens [55]. Il est fondé sur le dosage semi-
quantitatif de la guanine (qui est le catabolite final du méta-
bolisme azoté des acariens), présente dans les feces des aca-
riens, ces derniers contenant la plus grande part des allergenes.
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Il s'agit d’un test colorimétrique dont les résultats sont donnés
en quatre classes. Différentes études ont montré que la classe
0 correspond a des quantités tres faibles d’allergenes, alors que
les classes 2 et 3 refletent de fortes concentrations en allerge-
nes dans les poussieres prélevées (pour 10 pg d’allergenes par
gramme de poussicre le test a une spécificité de 89 % lorsqu’il
est de classe 2, et de 98,5 % lorsqu’il est de classe 3 [56]). La
principale limitation est la classe 1 en raison des variations
importantes des taux d’allergénes auxquels elle correspond.
Il sagit d’un test simple dont la reproductibilité de la lecture
est excellente pour les classes 0 et 3 [57], qui est commer-
cialisé par le laboratoire Dyn’R (25 euros pour 10 tests). Il a
I'avantage de pouvoir évaluer rapidement la contamination
de différents supports, de fournir aux patients une informa-
tion visuelle rapide permettant d’améliorer la motivation dans
application des mesures d’éviction.

Le Rapid-test® [58] permet de détecter de maniere semi-
quantitative (3 classes) les allergenes des acariens du groupe
2. Le principe est la mise en évidence sur une membrane de
micro-cellulose d’'une bande de coloration d’intensité crois-
sante en fonction de la quantité d’anticorps monoclonaux
fixés. Le test est vendu avec un embout permettant I'échan-
tillonnage standardisé de la poussiére. D’autres tests sont
disponibles dans différents pays européens (Dustscreen [59],

Aclotest [60] (tableau V).

3.4.2. Tests utilisant des techniques ELISA

La méthode de référence des dosages quantitatifs des
allergenes est basée sur la méthode ELISA sandwich qui uti-
lisent des anticorps monoclonaux dirigés contre les allergénes
purifiés ou recombinants. La sensibilité de cette technique
permet de détecter des quantités de 'ordre d’une dizaine
de ng d’allergénes par gramme de poussiére. Les études de

Tableau V

Différents tests domestiques disponibles.

contrdle de qualité ont montré des variabilités inter-labora-
toires, mais la reproductibilité intra-laboratoire sest avérée
suffisante pour une bonne identification des taux d’allergénes
ainsi que pour I'étude de leur évolution au cours du temps
[61]. Ces mesures quantitatives peuvent également étre appli-
quées a des prélevements aériens. Elles ont permis de montrer
que le niveau d’allergénes de rongeurs pouvait étre aussi élevé
dans certains habitats urbains que dans des environnements
professionnels [62].

En conclusion, I'évaluation de efficacité des mesures
d’éviction des pneumallergénes de I'environnement domes-
tique a surtout concerné les acariens. La publication d’une
méta-analyse, regroupant des patients dont le diagnostic
allergologique était souvent mal précisé et n’utilisant qu'une
seule méthode d’éviction des acariens pendant des durées
variables, révélait que, pour les acariens, le bénéfice de cette
méthode n’était pas démontré. Lefficacité de I'éviction glo-
bale réalisée lors de visites & domicile par des techniciens en
environnement a été démontrée chez I'enfant présentant un
asthme allergique persistant sévere. 1l existait une corrélation
entre 'amélioration clinique et 'importance de la réduction
allergénique (NP3). Lefficacité de 'éviction globale chez I'en-
fant présentant un asthme allergique persistant sévére a été
démontrée (NP3). Chez 'adulte, plusieurs études limitées
ont démontré Iefficacité de I'éviction des allergenes d’acariens
(NP4).

Faut-il proposer des mesures d’éviction allergénique ?

Recommandation 34

Il est recommandé de faire une éviction des allergénes
responsables, la plus globale possible, chez I'enfant allergi-
que asthmatique (recommandation de grade B). Bien qu’il
n'y ait pas encore de données suffisantes chez I'adulte allergi-
que asthmatique, I'éviction des allergénes est recommandée
(recommandation de grade B).

Publications Comment se procurer

Nom Principe Allergénes mesurés scientifiques Prix le test ?
D .

Acarex-test® osage . Acariens ++ 25€les 10 www.dynr.com
de la guanine

. Anticor . .

Rapid test® corps Acariens ++ 36 € 2 tests www.inbio.com
monoclonaux
Anticorps .

Dustscreen® orp Acariens, chat, blattes ++ - -
monoclonaux
Anticoros www.e-Healthy-

Aclotest® P Acariens + 24 € 1 test Homes.com/aclotest.

monoclonaux

asp
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Recommandation 35
Lorsque I'éviction est proposée, il est recommandé une
éviction la plus globale possible des acariens dans la chambre
en cas d’asthme allergique aux acariens en fonction de la
charge allergénique (recommandation de grade C).

Recommandation 36
Il est recommandé de se séparer du chat, du chien ou de
tout autre animal de compagnie en cas d’asthme allergique a
I'animal ou de maintenir 'animal en dehors du lieu d’habita-
tion. Lorsque I'éviction n’est pas réalisable, aucune technique
n'a démontrée son efficacité (recommandation de grade C).

Recommandation 37

II est recommandé d’évaluer la charge allergénique en
acariens au domicile avant de proposer des mesures d’évic-
tion (recommandation de grade C).

Conclusion

La mesure des allergenes de I'environnement domesti-
que est désormais un élément important dans le diagnostic
d’une allergie respiratoire. La charge allergénique est évidente
lors de la présence d’'un animal domestique, mais elle doit
étre confirmée lors d’'un doute sur la présence antérieure d’'un
animal et lorsqu’'un patient présente une sensibilisation aux
acariens. Ces mesures permettront d’entreprendre des métho-
des de prévention sur la base de données objectives [63].
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Question 6

Quelles sont les interactions entre I'asthme

allergique et I'environnement professionnel ?

J. Ameille, D. Choudat?, J.-C. Pairon®, G. Pauli®, A. Perdrix®,

0. Vandenplas6

"Unité de pathologie professionnelle,
hépital Raymond-Poincaré, groupement
hospitalier universitaire ouest, Garches.

2 Pathologie professionnelle, hopital
Cochin, Groupement hospitalier
universitaire Ouest, Paris.

3Service de pneumologie et pathologie
professionnelle, CHI de Créteil, Créteil.

“Service de pneumo-allergologie, CHU
de Strasbourg, Strasbourg.

*Médecine du travail, Grenoble.

SPneumologie, Yvoir, Belgique.

1. Quel est le poids des facteurs
professionnels dans I'asthme ?

Lasthme professionnel (AP) est caractérisé par une
inflammation des voies aériennes, une obstruction bronchi-
que variable et une hyperréactivité bronchique non spécifique
dues a de causes et a des situations attribuables & un envi-
ronnement professionnel particulier [1]. Il doit étre distingué
de 'asthme aggravé par le travail, défini comme un asthme
préexistant ou récemment apparu, dont les manifestations
sont exacerbées au travail, mais la maladie elle-méme n’est
pas induite par I'exposition aux nuisances professionnelles.
Une grande majorité des AP sont des asthmes avec période de
latence. 1l s'agit le plus souvent d’asthmes allergiques bien que
d’autres mécanismes aient été évoqués, notamment & propos
des asthmes aux di-isocyanates

1.1. Poids des facteurs professionnels
dans I'asthme

Le poids des facteurs professionnels dans la survenue de
l'asthme peut étre estimé par différentes approches, qui ont
récemment fait 'objet d’une revue générale i laquelle I'essen-
tiel des données ici présentées a été emprunté [2].

1.1.1. Statistiques médicolégales

Les statistiques concernant les asthmes déclarés et/ou
reconnus en maladie professionnelle constituent une source
d’information utile mais trés imparfaite sur le nombre des
cas incidents d’AP. En France, selon les données publiées par
la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs sala-
riés, dont les prestations concernent environ 15 millions de
personnes, 232 asthmes ont été reconnus en maladie profes-
sionnelle, par présomption d’origine, en 2003 [3], soit une
incidence estimée de I'ordre de 15 cas par million de tra-
vailleurs. En Belgique, les statistiques du Fonds des Maladies

v Mal Respir 2007 ; 24 : 7S52-7S67
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Professionnelles permettent d’estimer 'incidence de 'AP a
11,9 cas par million de travailleurs et par an durant la période
2000-2002 [4]. Des taux plus importants ont été rapportés
en Allemagne [5] : 51 cas par million de travailleurs et par
an, et surtout en Finlande [6] : 174 cas par million de tra-
vailleurs et par an, dont une proportion trés importante chez
des fermiers. Les statistiques suédoises, basées sur une auto-
estimation des malades, font apparaitre un taux de 80 cas par
million de travailleurs [7].

Il est manifeste que les statistiques francaises et belges
refletent trés imparfaitement l'incidence réelle de AP, Cer-
tains travailleurs souffrant AP changent spontanément d’em-
ploi, sans entreprendre des démarches administratives qu’ils
jugent complexes. D’autres préferent ne pas introduire de
demande d’indemnisation, de crainte de perdre leur emploi.
La réticence des travailleurs devant la déclaration est accentuée
par le caractére inadapté de la réparation qui prend tres mal en
compte les conséquences socioprofessionnelles [8]. On observe
dailleurs que dans la province de Québec (Canada), ou AP
est réparé de facon beaucoup plus favorable [9], I'incidence
de la maladie, évaluée a partir des statistiques médicolégales
est plus importante qu'en France et en Belgique — environ 25
cas par million de travailleurs et par an — bien que les critéres
diagnostiques imposés soient beaucoup plus stricts [10].

Quelles sont les interactions entre I"asthme allergique et I’'environnement professionnel ?

1.1.2. Programmes de déclaration volontaire

Des systemes de surveillance reposant sur des program-
mes de déclaration volontaire ont été mis en place dans plu-
sieurs pays [4, 11-29]. Ils donnent des indications sur 'inci-
dence de ’AP dans la population générale. Aux Etats-Unis,
le programme SENSOR (Sentinel Event Notification System for
Occupational Risks) a été mis en place en 1988 dans 10 états [11].

En Grande-Bretagne le projet SWORD (Surveillance of
Work-Related and Occupational Respiratory Diseases) permet, a
partir d’'un réseau sentinelle de pneumologues et de médecins
du travail, de recueillir des informations sur les nouveaux cas
de pathologie respiratoire professionnelle [12]. En France,
ONAP (Observatoire national des asthmes professionnels) a
été créé en 1996 sur une initiative commune de la Société de
Pneumologie de Langue Francaise et de la Société Francaise
de Médecine du Travail [25, 26]. Inspiré du projet SWORD
il repose sur un réseau de médecins volontaires (médecins des
consultations de pathologie professionnelle, médecins du tra-
vail, pneumologues, médecins conseil de la sécurité sociale).
Des expériences analogues ont été réalisées dans la région
des West Midlands en Grande Bretagne [13, 14], dans les
provinces de Colombie Britannique [15] et de Québec [19]
au Canada, dans la province du Piedmont en Italie [20], en
Afrique du Sud [24], en Australie [27] et en Belgique [4]. Les

résultats de ces différents programmes (zablean 1) montrent

Tableau |

Criteres de Hanifin et Rajka

Pays Années Incidences de I'AP* Références

Grande-Bretagne

- SWORD 1989-92 22 [11]
1992-93 37 [15]
1992-97 38 (34-41) [20]

- SCHIELD 1990-97 41 [27]

Etats-Unis (SENSOR)

- Michigan 1988-94 29 [17]
1995 27 (58-204)° [21]

- Californie 1993-96 25 (23-27) [22]

Canada

- Colombie britannique 1991 92 [14]

- Québec (PROPULSE) 1992-93 42-79 [18]

France (ONAP) 1997 26 [25]
1996-99 24 (22-25) [19]

Italie, Piedmont (PRIOR) 1996-97 24 (18-30) [25]

Afrique du Sud (SORDSA) 1997-99 175 [23]

Australie (SABRE) 1997-2001 31 (27-38) [26]

Belgique 2000-2002 23,5 (19-29) [3]

Les taux d’incidence sont exprimés en nombre de nouveaux cas par an et par million de travailleurs actifs. Les intervalles de confiance a 95 % figurent entre

parenthéses. Les taux d'incidence incluent les asthmes professionnels « immunologiques » et les syndromes d’irritation des bronches; § estimations indirectes
obtenues par les techniques de capture-recapture. SWORD: Surveillance of Work-related and Occupational Respiratory Diseases; SENSOR: Sentinel Event Notifi-
cation System for Occupational Risks; PROPULSE: Projet Pulmonaire Sentinelle; ONAP: Observatoire National des Asthmes Professionnels ; SORDSA: Surveillance

of Work-related and Occupational Respiratory
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des incidences contrastées d’'un pays a l'autre, qui refletent
pour partie des différences dans la structure des emplois et des
industries, et pour partie des méthodes de recueil des données
inhomogenes.

En France, 'incidence de 'AP estimée sur la base des
données de TONAP est de 24 cas par million de travailleurs et
par an pour la période 1996-1999 [26]. Une majorité de cas
est observée chez les hommes (63,1 %). L4ge moyen est de
37 ans. Les données belges issues d'un programme reposant
sur une méthodologie trés proche de celle de TONAP sont
trés voisines des résultats francais : incidence de 23,5 cas par
million de travailleurs et par an, 63,7 % de cas masculin, dge
moyen de 39 ans [4].

Lévaluation de 'incidence de 'AP dans les programmes
de déclaration volontaire est influencée par la précision des
tests mis en ceuvre pour établir le diagnostic. Or, la majorité
des programmes n'imposent pas de criteres diagnostiques et
ne comportent pas de procédures de validation a posteriori.
Un certain nombre de cas d’asthme sont donc probablement
considérés a tort comme des AP. Lécueil le plus important est
néanmoins la sous-estimation de I'incidence. Lorigine profes-
sionnelle de nombreux cas d’asthme reste méconnue et tous
les cas dont l'origine professionnelle est démontrée ou suspec-
tée ne font pas 'objet d’un signalement.

Certains programmes poursuivis pendant plusieurs
années permettent de dégager des tendances évolutives. En
Finlande, une augmentation de I'incidence de ’AP a été
observée dans la période 1986-1993 [17]. En France, le
nombre de cas signalés annuellement est resté stable dans la
période 1999-2001. En Grande-Bretagne, le nombre de cas
annuels signalés dans le cadre du projet SWORD est plus
faible depuis quelques années [29]. Le principal intérét des
programmes de surveillance volontaire réside dans la descrip-
tion des agents étiologiques de ’AP et des métiers en cause.

1.1.3. Approche clinique

En France, une origine professionnelle, étayée par des
examens complémentaires, a été retenue dans 9 a 10 % des
cas parmi 898 asthmatiques pris en charge dans un service de
pneumologie strasbourgeois [30]. Dans la province de 'Onta-
rio au Canada, parmi 310 nouveaux asthmatiques en activité
au moment de la survenue de la maladie, 16 (5 %) ont été
considérés comme ayant un asthme professionnel allergique

probable [31].

1.1.4. Fraction de risque attribuable

La fraction de risque d’asthme attribuable a 'environ-
nement professionnel peut étre définie comme la proportion
des cas d’asthme qui pourraient étre évités en 'absence d’ex-
position a des agents sensibilisants et/ou irritants sur les lieux
de travail. Elle peut étre évaluée par des études en population
générale (études transversales, études cas-témoins, études de
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cohorte). Ces études reposent en général sur des questionnai-
res. Leur principale limite est I'absence de confirmation du
diagnostic d’AP par des méthodes objectives. Dans les étu-
des transversales, I'age lors de la survenue de la maladie et les
relations temporelles avec 'exposition ne sont habituellement
pas connues, ce qui ne permet pas d’identifier avec fiabilité
origine professionnelle de I'asthme [32] ni de distinguer
clairement les AP « vrais » des asthmes aggravés par le travail
[33]. La caractérisation des expositions, souvent sommaire,
pourrait étre améliorée par I'utilisation de matrices emploi
expositions spécifiques [34].

Deux revues générales ont analysé les études qui per-
mettent d’estimer la fraction des asthmes attribuable & des
environnements professionnels (35, 36). Blanc et Toren [35]
ont sélectionné 43 articles publiés entre 1996 et 1999 et ont
observé une valeur médiane de 9 %. En ne retenant que les
12 études ayant le score méthodologique le plus élevé, la frac-
tion de risque attribuable médiane était de 15 %. L American
Thoracic Society a missionné un groupe de travail pour éva-
luer le risque de BPCO et d’asthme attribuable a des facteurs
professionnels dans la population générale [36].

Pour 'asthme, I'analyse du groupe de travail a porté sur
23 publications antérieures a janvier 2000, comportant des
résultats de fraction de risque attribuable ou présentant des
données permettant d’en faire le calcul. Dans les articles sélec-
tionnés les fractions variaient de 4 4 58 % avec une valeur
médiane de 15 %, valeur considérée par le groupe de travail
comme une estimation raisonnable de la contribution des fac-
teurs professionnels. Il n’'a pas été fait de distinction dans ces
estimations entre les hommes et les femmes.

Plusieurs travaux récents, non pris en compte dans les
revues de la littérature précédemment citées, confirment
I'importance des facteurs professionnels dans la genése de
I'asthme [37-40]. Une étude prospective finlandaise, couvrant
I'ensemble de la population agée de 25 4 59 ans, a permis de
recenser pendant la période d’observation 49 575 cas inci-
dents d’asthme. La fraction attribuable au travail était de 29
% chez les hommes (IC 95 % : 25-33 %) et de 17 % chez
les femmes (IC : 95 % : 15-19 %) [36]. Au Canada, dans un
échantillon de 2 974 sujets 4gés de 20 4 44 ans, provenant de
6 collectivités (5 urbaines et 1 a la fois rurale et urbaine), il a
été estimé que 36,1 % (IC 95 % : 31-40 %) des cas incidents
d’asthme avaient une origine professionnelle probable ou pos-
sible [38]. Aux Etats-Unis, la fraction d’asthme attribuable
au travail a été évaluée 4 36,5 %, a partir des résultats de
I’é¢cude NHANES 111 (7hird National Health and Nutrition
Examination Survey) [39]. En Norvege, une cohorte de 2 819
habitants de la région de Bergen a été suivie pendant 11 ans,
avec un recueil systématique d’informations sur I'incidence
des symptdmes respiratoires [40]. Le pourcentage des cas inci-
dents d’asthme attribuable & des poussiéres ou fumées a été
évalué a 14,1 %.



La contribution des facteurs professionnels au dévelop-
pement de I'asthme apparait donc importante. Cependant,
compte tenu des limites méthodologiques soulignées, en par-
ticulier de la difficulté a distinguer 'AP de I'asthme aggravé
par le travail, des études cliniques sont nécessaires, en combi-
naison avec les études en population générale, pour avoir une
plus juste appréciation de la proportion des asthmes authen-
tiquement dus au travail.

1.2. Métiers a risque

Certaines études en population générale donnent des
informations sur le risque d’asthme en fonction de la profes-
sion [32, 37, 39, 41-48]. De nombreuses professions seraient
associées a un exces de risque d’asthme. Karjalainen et coll.
en Finlande, ont ainsi observé un risque d’asthme significati-
vement augmenté dans 125 professions [45]. Les professions
pour lesquelles un exces de risque est retrouvé le plus fréquem-
ment sont le nettoyage [32, 41, 42, 44-48] et les professions
agricoles [43-45, 47]. Dans les programmes de surveillance
volontaire et les études basées sur des registres, les plus fortes
incidences d’AP sont observées chez les boulangers et chez les
peintres au pistolet [6, 7, 14, 16, 26]. Des incidences élevées
ont été également rapportées dans la coiffure [6, 7, 26], dans
Iagriculture [6, 7], dans la soudure [6, 7] et dans la produc-
tion des matieres plastiques [7, 14, 16].

Recommandation 38

II est recommandé d’interroger tous les patients asth-
matiques quant 2 la relation chronologique entre leurs
symptomes et I'exposition professionnelle, en particulier
chez les sujets exposés 2 un agent connu comme responsable
d’asthme professionnel (recommandation de grade A).

Tableau Il

Quelles sont les interactions entre I"asthme allergique et I’'environnement professionnel ?

1.3. Agents étiologiques

Pres de 300 agents étiologiques de 'AP ont été recen-
sés, qui ont fait 'objet de chapitre de livre [49] ou de revues
générales [50, 51].

Un site internet, réguli¢rement mis a jour, permet éga-
lement de connaitre les agents causaux et les métiers a risque
(www.asmanet.com). Dans tous les pays, les AP allergiques
sont beaucoup plus fréquents que les AP induits par une
exposition aigué a des irritants. Ceux-ci ne représentent que
4,7 % des AP au Québec [19], 5,5 % en France [26], 8,1 %
en Belgique [4] et 9,5 % dans IEtat du Michigan aux Etats-
Unis [18]. Seul un petit nombre d’allergenes est responsable
d’un nombre important de cas d’AP. Les informations concer-
nant 'importance respective des différents agents proviennent
essentiellement des programmes de surveillance volontaire et
des statistiques médicolégales. En France, selon les données
de TONAP, cing agents rendent compte de plus de 50 % des
cas d’AP [26]. Il s'agit par ordre de fréquence décroissante,
de la farine, des isocyanates, du latex, des aldéhydes (princi-
palement formaldéhyde et glutaraldéhyde), et des persulfates
alcalins. La répartition des agents étiologiques varie d’un pays
a lautre (rableau II) mais la farine et les isocyanates ont tou-
jours une place importante, a I'exception de la Finlande pour
les isocyanates [5] et des Etats-Unis pour la farine [18].

Lévaluation du poids des facteurs professionnels par une
approche épidémiologique montre que AP est une maladie
largement sous-diagnostiquée et sous-déclarée (NP1).

Recommandation 39

Il est recommandé de rechercher de fagon approfondie
une origine professionnelle chez un asthmatique exercant
une profession a haut risque : professions de nettoyage, agri-
coles, boulangers, peintres, coiffeurs, professionnels de santé,
soudeurs (NP3), (recommandation de grade B).

omparaison de la répartition des agents étiologiques suspectés dans différents pays

France ONAP GB SWORD Finlande Canada Québec  USA (Michigan) Afrique du Sud Belgique

Agent [25] [28] [5] PROPULSE [18] SENSOR[17] SORDSA [23] [312000
9 1996 - 1999 1992 -2001 1989-1995 1991 - 1992 1988 - 1994 1997 - 1999 -2002

n=2198 n =6164 n = 2602 n =453 n=725 n =307 n =283
Farine, céréales 21,9% 9% 22,3% 14,3% 1,9% 9,9% 9,9%
Isocyanates 14,1% 14% 4,8% 171% 19,9% 16,7% 15,9%
Latex 7.2% 2% 0,3% - - 16,0% 9,5%
Aldéhydes 5,9% 4% 1,8% - 4,1% 1,2% 1,1%
Persulfates
alcalins 5.8% B 1,4% - - = 3,9%
Poussieres  37% 6% 2,7% 0,8% 0,8% - 2,8%
Animaux 1,9% 5% 377% 6,6% 0,4% 0,9% 3,9%
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2. Comment diagnostiquer I'origine
professionnelle d’'un asthme ?

Affirmer I'existence d’un lien causal entre le travail et un
asthme est souvent malaisé.

Quelle que soit la stratégie diagnostique mise en ceuvre,
le diagnostic d’asthme, suspecté sur les manifestations clini-
ques, doit impérativement étre confirmé par des explorations
fonctionnelles respiratoires mettant en évidence un syndrome
obstructif réversible et/ou une hyperréactivité bronchique
non spécifique [52].

2.1. Interrogatoire

Lanamnése est un élément important dans la démarche
diagnostique de I'asthme professionnel.

Linterrogatoire, utilisant des questions ouvertes ou fer-
mées, permet de mettre en évidence un lien chronologique
entre les symptomes d’asthme et U'exposition professionnelle :

— amélioration pendant les périodes de repos hebdoma-
daires et/ou les congés annuels,

— aggravation pendant les périodes d’activité.

Plusieurs études apportent des éléments d’évaluation
de la validité de I'histoire clinique comparativement avec des
méthodes diagnostiques objectives, en particulier des tests de

provocation bronchique spécifique [53-62] (tableau I11).

La valeur prédictive positive d’une histoire clinique
suggestive est médiocre. En effet, la diminution des sympto-
mes pendant les périodes d’éviction professionnelle peut étre
observée également chez des patients ayant un asthme non
professionnel. Chez ces sujets en effet, les symptomes peuvent
étre déclenchés ou aggravés par I'exposition a des irritants,
Pexercice, ou des stimuli physiques tels que lair froid, sur les
lieux du travail.

La sensibilité de I'interrogatoire parait bonne (80 4 93 %)
mais peu d’études I'ont évaluée [57-60]. Linterrogatoire peut
néanmoins étre pris en défaut, en particulier dans les asthmes
anciens (avis d’expert). La spécificité semble mauvaise. Elle est
en général inférieure 2 50 % [57-60].

Lintroduction dans I'interrogatoire de questions portant
sur existence de sifflements respiratoires et de symptomes de
rhinoconjonctivite au travail pourrait 'améliorer [63].

Recommandation 40

Du fait du manque de spécificité de interrogatoire,
et des conséquences potentielles graves de la maladie sur
Iemploi, il est recommandé d’étayer le diagnostic d’asthme
professionnel par des méthodes objectives (NP2) (recom-
mandation de grade B).

Tableau Il
Validité de I'histoire clinique dans le diagnostic d’asthme professionnel
Agent Nombre Nombre Type Sensibilité  Spécificitt VPP VPN Référence
de de sujets de
sujets avec histoire  ;;estionnaire
clinique
suggestive
Crabedes 5, 64 Fermé 52% Cartier, 1984 [53]
neiges
Psyllium 130 39 QOuvert 13% Bardy, 1987 [54]
Psyllium 193 20 Fermé 40% Malo, 1990 [55]
Gomme guar 162 37% Fermé 8% Malo, 1990 [56]
Divers 162 104 Mixte 87% 22% 63% 83% Malo, 1991 [57]
Cedre rouge 23 - Ouvert 93% 45% - Cote, 1990 [58]
Divers 204 - Mixte 80% 55% - Baur, 1998 [59]
Latex 45 - Ouvert 87% 14% 75%  50% }fo"]de“p'as' 2001
Latex 30 30 Ouvert 89% 50% - Quirce, 2003 [61]
Allergénes 27 Ouvert 41% Koskela, 2003 [62]
bovins
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2.2.Tests immunologiques

Lexistence d’une sensibilisation a un allergéne profes-
sionnel, médiée par des IgE spécifiques, peut étre démontrée
soit par des tests cutanés (prick tests), soit par le dosage in
vitro de ces IgE (radio-allergosorbent test ou RAST).

Les tests cutanés sont intéressants en raison de la sim-
plicité et de la rapidité de leur réalisation, de leur faible coflt,
et de leur innocuité [64, 65]. Leur mise en ceuvre est géné-
ralement aisée pour les allergénes de haut poids moléculaire
dorigine végétale ou animale le plus fréquemment en cause
tels que la farine, le latex ou I'alpha amylase. Elle reste du
domaine expérimental pour les allergenes de bas poids molé-
culaire et n’a pas sa place dans la démarche diagnostique des
asthmes professionnels causés par ces allergénes (avis d’ex-
pert), sauf pour les sels de platine et les colorants réactifs.

Le dosage des IgE spécifiques est accessible pour la plu-
part des allergenes professionnels de haut poids moléculaire,
en particulier la farine, le latex, I'alpha-amylase, les enzymes
protéolytiques et les animaux de laboratoire. Il n’est possible
que pour un nombre trés restreint d’allergeénes chimiques de
bas poids moléculaire comme les isocyanates, les anhydrides
d’acide, ou le formaldéhyde.

Peu d’études comportent des données permettant d’éva-
luer la valeur diagnostique des tests immunologiques par
comparaison a des méthodes de référence comme le monito-
ring du débit expiratoire de pointe ou les tests de provocation
bronchique spécifique [60-62, 66-70] (tableau IV). Il existe
en particulier peu de données concernant la farine, princi-
pal allergene professionnel en France selon les données de

ONAP [26].

La sensibilité des tests immunologiques est excellente
pour les agents de haut poids moléculaire [60, 67]. Leur
négativité permet d’exclure raisonnablement I'existence d’'un
asthme professionnel lorsque I'agent incriminé est clairement
identifié et qu’il s'agit d’une substance de haut poids molécu-
laire pour laquelle les tests sont standardisés [71].

La sensibilité des tests immunologiques est faible pour
les agents de bas poids moléculaire [69, 70].

La spécificité apparait satisfaisante pour les enzymes et
les isocyanates [67, 70], mauvaise pour un allergéne ubiqui-
taire comme le latex [60].

Recommandation 41

Lorsque la responsabilité d’un allergéne professionnel
de haut poids moléculaire (protéines animales ou végéta-
les...) est suspectée, il est recommandé de rechercher une
sensibilisation a cet allergéne par prick test et/ou dosage
d'IgE spécifiques sériques (recommandation de grade B).

2.3. Monitoring des débits expiratoires

Lenregistrement, plusieurs fois par jour, du débit expira-
toire de pointe (DEP), pendant une durée prolongée incluant
des périodes d’activité professionnelle et des périodes sans
travail ou sans exposition 4 I'agent causal présumé, a été pro-
posé de longue date comme outil diagnostique de I'asthme
professionnel.

La sensibilité et la spécificité du DEP, évaluées par com-
paraison avec des tests de provocation bronchique spécifique
ou une combinaison d’examens [58, 72-78], varient respec-

Tableau IV

Validité des tests immunologiques dans le diagnostic d’asthme professionnel.

Agent Nombre de sujets Type de test Sensibilité Spécificité Référence

Agent de HPM

- Enzymes 42 Prick test 100% 93% Merget, 1993 [67]

- Latex 45 Prick test 100% 21% Vandenplas, 2001 [60]

- Latex 30 Prick test 100% 20% Quirce, 2003 [61]

- Latex 30 RAST 95% 40% Quirce, 2003 [61]

- Phaneres 27 Prick test 100% 50% Koskela, 2003 [62]

- Bovidés 27 RAST 82% 100% Koskela, 2003 [62]

- Céréales 93 Prick test 56% 94% Sander, 2004 [68]
RAST 71% 70% Sander, 2004 [68]

Agents de BPM

- Isocyanates 62 RAST 31% 97% Cartier, 1989 [69]

- Isocyanates 100 RAST 28% 91% Tee, 1998 [70]

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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tivement de 35 4 93 % et de 65 4 100 % selon les études
(tablean V). Elles sont supérieures & 70 % dans 7 études sur 8.

Lallongement de la période de mesure améliore la sensi-
bilité et la spécificité. La sensibilité augmente ainsi de 70 4 82 %
et la spécificité de 82 4 94 %, lorsque la période d’observation
passe de 2 semaines a 4 semaines [77]. Un nombre de 4 mesu-
res quotidiennes parait un bon compromis [75, 79].

Des criteres de positivité objectifs ont été proposés [72]
mais 'analyse visuelle « subjective » par des médecins expéri-
mentés est la méthode la plus largement utilisée. Plus récem-
ment des techniques d’interprétation assistée par ordinateur
ont été évaluées [80, 81]. Elles permettraient d’améliorer un
peu la spécificité mais leur supériorité par rapport a 'analyse
subjective n’est pas manifeste. L'étude récente de Girard et
coll. utilisant le logiciel Oasys 2 est ainsi celle qui objective les
plus faibles sensibilité et spécificicé [78].

En pratique, le monitoring du DEP se heurte & plusieurs
difficultés. Une adhésion compléte du patient est nécessaire.
Un traitement ne doit pas étre instauré pendant la période de
mesure. Lorsque qu'un traitement a été initié avant la période
de monitoring, il ne doit pas étre modifié¢ pendant la période
de mesure. Lexamen nest interprétable que lorsque I'exposi-
tion sur les lieux de travail est réguliere.

Des courbes acceptables ne sont obtenues que chez envi-
ron 2/3 des patients [82]. Les résultats peuvent étre falsifiés
ou incorrectement reportés [83, 84], mais cet inconvénient
peut étre contourné par l'utilisation de mini-spirometres élec-
troniques portables mémorisant les valeurs. De plus, ces der-
niers peuvent enregistrer d’autres valeurs fonctionnelles respi-
ratoires (VEMS, CVE, voire toute la courbe débit/volume).
Lapport du suivi longitudinal du VEMS n’a été que trés peu

étudié. Une seule étude a analysé 'apport diagnostique du
VEMS comparativement au monitoring du DEP. Elle n’a pas
montré de supériorité de la mesure du VEMS comparative-
ment a la mesure du DEP [76].

La mesure du VEMS, en début et en fin de journée de
travail, a également été proposée pour documenter I'asthme
professionnel mais les rares données publiées ne permettent
pas d’évaluer la validité de cet outil [54, 85, 80].

Cette méthode ne peut étre recommandée pour la vali-
dation du diagnostic d’asthme professionnel [87].

En revanche, I'enregistrement d’une chute des débits
aériens (DER, VEMS) lors d’une crise dyspnéique au travail
est un argument fort pour documenter I'asthme profession-
nel, d’autant que les circonstances d’exposition peuvent étre
bien précisées.

Enfin, le monitoring des débits aériens ne permet pas
d’identifier formellement I"agent responsable, a plus forte
raison, en cas d’exposition simultanée a plusieurs agents étio-
logiques potentiels.

Recommandation 42

Le monitoring du débit expiratoire de pointe (DEP)
ou du VEMS est recommandé en cas de suspicion d’asthme
professionnel (NP2) (recommandation de grade B).

Recommandation 43
Il est recommandé d’interpréter les résultats des DEP
en tenant compte des périodes d’exposition, du nombre et de
la durée des mesures (au minimum 4 mesures quotidiennes
pendant au moins 4 semaines), du traitement et de la coopé-
ration des patients (NP2) (recommandation de grade C).

Tableau V
Validité du monitoring du débit expiratoire de pointe dans le diagnostic d’asthme professionnel.
Nombre Mode Test de I g s ex
Agent de sujets  d'interprétation  référence Sensibilité Spécificite Référence
Ceédre rouge 23 Subjective TPBS 86% 89% Cote, 1990 (58)
Divers 50 ggjfcrﬁ?s TPBS 93% 70% Liss, 1991 (72)
Ceédre rouge 25 Subjective TPBS 87% 90% Cote, 1993 (73)
Divers 61 Subjective TPBS 81% 74% Perrin, 1992 (74)
Divers 74 Subjective TPBS 73% 78% Malo, 1993 (75)
Divers 20 Subjective TPBS 73% 100% Leroyer, 1998 (76)
. S Combinaison

Divers 141 Subjective P~ Anees, 2004 (77)

- 2 semaines 70% 82%

- 4 semaines 82% 94%
Divers 49 %;’;’;gtzefr TPBS 35% 65% Girard, 2004 (78)

TPBS : test de provocation bronchique spécifique
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2.4. Mesures répétées de la réactivité
bronchique non spécifique

Le niveau de réactivité bronchique non spécifique peut
étre mesuré de différentes maniéres. Lagent broncho-constric-
teur le plus utilisé en France est la méthacholine.

Chez les sujets ayant un asthme professionnel, il a été
démontré que I'hyper-réactivité bronchique non spécifique
peut régresser, voire disparaitre aprés cessation de I'exposition
a agent causal, et réapparaitre ou augmenter apres réexposi-
tion [87].

Des mesures répétées de la réactivité bronchique non
spécifique, pendant des périodes d’activité professionnelle et
pendant des périodes de non exposition peuvent donc per-
mettre de démontrer I'existence d’une relation entre le travail
et 'asthme.

Dans une étude concernant des travailleurs suspects
d’asthme professionnel au cedre rouge, la sensibilité et la spé-
cificité de la variation de la réactivité bronchique non spécifi-
que ont été évaluées a 62 % et 78 % respectivement, I'examen
de référence étant le test de provocation bronchique spécifi-
que (58). Dans une autre étude portant sur des cas suspectés
d’asthme professionnel d’étiologies diverses, la sensibilité et la
spécificité du test étaient respectivement de 61 % et 52 %, en
utilisant comme critére de positivité un doublement ou une
diminution de moitié de la PC20 [74] (tableau VI).

La sensibilité et la spécificité des mesures répétées de la
réactivité bronchique non spécifique apparaissent donc moins
bonnes que celles du monitoring du DEP. De plus, la com-
binaison des mesures du DEP et de la réactivité bronchique
non spécifique napporte pas de gain net en terme de sensibi-
lité et de spécificité par rapport au monitoring du DEP seul
[58, 74]. Il serait plus aisé de démontrer une augmentation de
la réactivité bronchique non spécifique pendant une période
d’exposition a I'agent causal, qu'une diminution lors d’une
période d’éviction, car 'amélioration peut ne se manifester
que tres tardivement [88].

Les mesures répétées de la réactivité bronchique non
spécifique peuvent étre proposées lorsque la collaboration des

Quelles sont les interactions entre I"asthme allergique et I’'environnement professionnel ?

patients ne permet pas d’obtenir des mesures fiables du DEP
(avis d’expert).

2.5. Etude de I'expectoration induite

Létude de Iexpectoration induite par I'inhalation de
sérum salé hypertonique permet d’évaluer de facon non inva-
sive 'inflammation des bronches, notamment par 'analyse du
profil cellulaire et la numération des éosinophiles.

Il a été montré que le taux d’éosinophiles dans 'expec-
toration augmente pendant les périodes d’exposition a dif-
férents agent responsables de I'asthme professionnel [89] et
apres un test de provocation bronchique spécifique positif a
Iacide plicatique [90], ou a des agents divers [91].

Une étude prospective multicentrique a évalué 'apport
de la numération des éosinophiles, a l'issue de périodes d’ex-
position et d’éviction professionnelles, dans la stratégie dia-
gnostique de I'asthme professionnel [78]. Dans la population
étudiée, constituée de 49 sujets suspects d’asthme profession-
nel relevant d’étiologies diverses, la recherche de fluctuations
de la numération des éosinophiles, en plus du monitoring
du DEP et de la PC20, a permis d’améliorer sensiblement la
spécificité et légerement la sensibilité, comparativement au
monitoring du DEP seul, 'examen de référence étant le test
de provocation bronchique spécifique.

2.6. Mesure du NO exhalé

La mesure de NO exhalé est un examen de plus en plus
souvent utilisé pour la détection et la quantification non inva-
sive de I'inflammation bronchique [92].

Des résultats contradictoires ont été observés chez des
patients ayant un asthme professionnel dit  divers agents étio-
logiques [90, 93-95] et la place de cet examen dans la stratégie
diagnostique de I'asthme professionnel reste 4 déterminer. 1
faut toutefois noter que la mesure du NO exhalé n'a pas été
évaluée dans le diagnostic de 'asthme professionnel en dehors
des tests de provocation, par exemple des mesures avant et apres
une journée de travail ou des périodes d’exposition-éviction.

\-Zl?;ie:éud\::: mesures de la réactivité bronchique non spécifique dans le diagnostic d’asthme professionnel.

Agent g:::::::s Critére de positivité CP,, :Z:;rg:ce Sensibilité  Spécificité  Référence

Ceédre rouge 23 Modification > 2 fois TPBS 62% 78% Cote, 1990 (58)

Divers 61 Modification > 2 fois TPBS 61% 52% Perrin, 1992 (74)
Modification > 3,2 fois 43% 65%

CP20 : Concentration de méthacholine ou d’histamine provoquant une diminution de 20% du VEMS

TPBS : test de provocation bronchique spécifique

© 2007 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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2.7.Tests de provocation bronchique spécifique
en milieu hospitalier

Les tests de provocation bronchique spécifique visent a
objectiver la réponse/réaction bronchique lors de I'inhalation
de 'agent présumé responsable de I'asthme (ou objectiver la
réactivité bronchique a I'égard de I'agent présumé responsa-
ble de I'asthme). Trois méthodes principales sont décrites :
la reproduction du geste professionnel (« test de provocation
réaliste »), 'administration d’extraits allergéniques commer-
ciaux par voie de nébulisation et I'utilisation de générateurs de
particules et de gaz permettant de mesurer de la dose inhalée.

Le critére de positivité du test généralement retenu est
une diminution du VEMS de plus de 20 % par rapport a sa
valeur de départ. Il faut préalablement avoir vérifié 'absence
de variations significatives du VEMS lors d’un test avec un
placebo [96]. 11 a été également proposé de prendre en consi-
dération :

— soit une variation significative de la fonction respira-
toire par rapport au test au lactose [97] ;

— soit 'augmentation significative de la réactivité bron-
chique non spécifique, lorsqu’il nest pas observé de chute des
débits expiratoires [98, 99] ;

— soit 'augmentation du taux d’éosinophiles dans I'ex-
pectoration [100].

Un test de provocation bronchique spécifique positif
permet a la fois de confirmer le diagnostic d’asthme profes-
sionnel et, le plus souvent, d’en préciser I'étiologie.

Les tests de provocation bronchique spécifique sont sou-
vent présentés comme le gold standard pour le diagnostic de
asthme professionnel. Ils sont habituellement utilisés comme
examen de référence pour I'évaluation de la validité des autres
outils diagnostiques. De ce fait leur sensibilité et leur spécifi-
cité ne peuvent étre mesurées. Il existe néanmoins d’impor-
tantes limitations pour la mise en ceuvre et l'interprétation
des tests de provocation bronchique spécifique :

— il s'agit d’examens longs, coliteux et potentiellement
dangereux si les contre-indications médicales ne sont pas res-
pectées et si les modalités d’exposition ne sont pas contrdlées.
Des recommandations ont été publiées pour pallier ces dan-
gers [98, 101, 102] ;

— les tests de provocation bronchique spécifique ne peu-
vent pas étre réalisés chez les sujets présentant un trouble ven-
tilatoire obstructif sévére ou un asthme instable ;

— Paccessibilité de ces examens est réduite. Tres peu de
centres, tant en Europe qu'en Amérique du Nord [103], sont
équipés pour réaliser les tests de provocation bronchique spéci-
fique dans les conditions de fiabilité et de sécurités requises ;

— le risque de faux positifs semble faible, quoique non
évalué. 1l résulte d’un effet irritant non spécifique chez des
sujets présentant une hyperréactivité bronchique non spécifi-
que, non liée a un asthme professionnel ;

— le risque de faux négatif, lui aussi non évalué, est plus
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important et reléve de plusieurs causes [104] :

* I'agent testé n'est pas le bon ;

e agent n'a pas été testé avec une concentration et/ou
une durée d’exposition suffisantes [105]. Il est & noter que le
seuil d’exposition nécessaire pour entrainer une chute signifi-
cative du VEMS augmente avec le temps écoulé depuis la fin
de l'exposition professionnelle, ce qui rend le test moins sensi-
ble lorsqu’il est réalisé apres une absence prolongée du travail.

Un test de provocation négatif en laboratoire ne permet
donc de récuser le diagnostic d’asthme professionnel que s’il
a été réalisé dans des conditions de fiabilité maximale, en par-
ticulier si 'exposition a été suffisamment longue (au mini-
mum de 4 heures) et si la réponse bronchique a été évaluée au
moyens des tests les plus sensibles (variations de hyperréacti-
vité bronchique non spécifique et des éosinophiles sputaires).
En cas de doute concernant les résultats du test de provoca-
tion et en I'absence d’autre argument diagnostique, un test
d’exposition au poste de travail, comportant des mesures du
VEMS et de 'hyper-réactivité bronchique non spécifique (ou
des éosinophiles dans I'expectoration), doit étre envisagé.

Recommandation 44
Il est recommandé de pratiquer un test de provocation
bronchique spécifique dans des centres spécialisés lorsque le
diagnostic d’asthme professionnel n'est pas possible par d’autres
moyens diagnostiques (recommandation de grade C).

2.8. Stratégie diagnostique
de I'asthme professionnel

La stratégie diagnostique de 'asthme professionnel inte-
gre trois démarches distinctes mais tres interpénétrées :

— affirmer lexistence d’un asthme ;

— affirmer l'origine professionnelle de I'asthme ;

— identifier sa cause.

De nombreuses propositions ou recommandations, dont
certaines émanent de sociétés savantes ont été publiées depuis
une quinzaine d’années [52, 64-66, 71, 72, 106-114].

Dans la mesure du possible, les tests pharmacologiques
indispensables au diagnostic d’asthme doivent étre réalisés
moins de 24 heures aprés la derniére exposition a I'agent
présumé responsable, car ils peuvent se normaliser apres une
plus longue période d’éviction et conduire a tort & exclure un
asthme [1].

Sauf cas particuliers, la suspicion d’asthme professionnel
ne doit donc pas entrainer la prescription immédiate d’un arrét
de travail. En effet, cette prescription peut ne pas étre justifiée
si le diagnostic d’asthme professionnel n’est pas confirmé. De
plus, la confirmation de 'asthme suspecté cliniquement peut
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Figure I.

Proposition d’algorithme pour le diagnostic ’AP (adapté de [65, 108, 114]).

AP : asthme professionnel, TPBS : test de provocation bronchique spécifique, HRBNS : hyperréactivité bronchique non spécifique

a Un test négatif avec un allergéne de haut poids moléculaire élimine pratiquement la responsabilité de cet allergene

b Lexamen doit étre réalisé pendant une période d’activité professionnelle.

ne pas étre obtenue si les tests pharmacologiques requis sont
réalisés a distance de I'exposition (normalisation possible de
la réactivité bronchique non spécifique). Enfin Iéviction pro-
fessionnelle rend impossible I'étude les variations du DEP, du
VEMS, ou du niveau de réactivité bronchique on spécifique.

Recommandation 45

II est recommandé de pratiquer le bilan pendant une
période d’activité professionnelle, sauf si la sévérité de
'asthme ou son caractére particulierement instable impose
une éviction immédiate (NP2) (recommandation de grade B).

Aucun examen ne permet a lui seul de faire le diagnostic
d’asthme professionnel. Chacun d’eux donne lieu a de faux
résultats positifs et/ou négatifs et leurs criteres de positivité
restent parfois largement subjectifs (monitoring du DEP).

Recommandation 46
Il est recommandé de confier I'interprétation des résul-
tats 2 un médecin ayant une expérience en asthme profes-
sionnel (avis d’experts).

Toutes les propositions ou recommandations de stratégie
diagnostique comportent plusieurs étapes. La figure I est une
proposition d’algorithme décisionnel, inspirée de publications
antérieures [65, 108, 114].

La premiére étape repose sur 'anamneése : histoire clini-
que compatible et exposition a de possibles agents causaux.
Par histoire compatible il faut entendre la notion de symp-
tomes évocateurs d’asthme rythmés par le travail. Cependant
la rythmicité peut s'effacer dans 'asthme vieilli. En pratique,
tout asthme apparu chez un adulte de facon concomitante a
une exposition professionnelle 2 des agents connus comme
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susceptibles d’induire un asthme, doit faire évoquer un
asthme professionnel. La mise en évidence d’'une exposition a
des agents étiologiques connus de I'asthme professionnel est
parfois aisée (exercice d’'un métier a haut risque comme celui
de boulanger, de peintre automobile ou de coiffeur par exem-
ple). Elle est souvent plus complexe et rend nécessaire une
concertation avec le médecin du travail.

La deuxi¢me étape — confirmation de I'asthme par des
explorations fonctionnelles respiratoires comportant des tests
pharmacologiques — est requise dans tous les cas.

La troisi¢éme étape — mise en évidence d’une sensibili-
sation a un allergéne professionnel par prick test ou RAST
— n'est pas réalisable pour une majorité d’allergénes de bas
poids moléculaire. Pour les allergénes de haut poids molécu-
laire, la négativité des tests immunologiques permet le plus
souvent de récuser leur responsabilité dans 'asthme.

La quatrieme étape repose sur la mise en évidence de
variations de parametres fonctionnels en fonction des varia-
tions de 'exposition, associée éventuellement a la mise en
évidence de variations du taux d’éosinophiles dans 'expec-
toration induite ou sur les tests de provocation bronchique
spécifique.

Lorsqu’il n’est pas possible de réaliser un suivi longitu-
dinal du DEP ou du VEMS, ou lorsque la coopération du
patient est jugée insuffisante, il faut encourager la pratique
d’un test de provocation bronchique spécifique, en particulier
pour les substances de faible poids moléculaire. Ceci suppose
d’améliorer I'accessibilité aux infrastructures permettant de
réaliser ces tests dans de bonnes conditions de sécurité et de
fiabilité. Un test de provocation bronchique spécifique positif,
sous réserve que l'allergéne n’ait pas été inhalé 4 des concen-
trations irritantes, permet d’affirmer l'origine professionnelle
de I'asthme et d’en caractériser la cause.

La réalisation des examens nécessaires pour porter un
diagnostic d’asthme professionnel avec un haut degré de pro-
babilité se heurte souvent a de grandes difficultés en pratique
clinique de routine. Les données de TONAP en France [25] et

q
du programme SHIELD en Angleterre [14] montrent que les
bilans diagnostiques, méme réalisés par des pneumologues ou
des consultations de pathologie professionnelle, sont incom-
plets dans une proportion importante de cas.

Le degré d’exigence dans la rigueur de la démarche dia-
gnostique nous parait devoir étre d’autant plus important que
les conséquences socio-professionnelles susceptibles de décou-
er du diagnostic sont grandes.
lerdud t t d

3. Quelles sont les spécificités de la prise
en charge de I'asthme professionnel ?

Seuls seront ici envisagés le traitement médicamenteux,
Iimmunothérapie spécifique et I'éviction de 'agent causal

Rev Mal Respir 2007 ; 24 : 7S52-7S67

3.1. Traitement médicamenteux

Les médicaments antiasthmatiques doivent étre ucilisés
de la méme facon que pour les asthmes non liés au travail
[115-117]. Deux études montrent que si les travailleurs restent
exposés a 'agent causal, qu’il s’agisse du cedre rouge [118] ou
d’allergenes variés de haut et bas poids moléculaire [119], le
traitement médicamenteux ne prévient pas la détérioration de
la fonction respiratoire. Cependant, une étude longitudinale
concernant des sujets restés exposés a I'agent causal de leur
maladie, suggére qu'un traitement par corticoides inhalés et
béta-mimétiques de longue durée d’action pourrait prévenir
la détérioration de la fonction respiratoire [120]. Une étude a
montré que 'addition a 'arrét de 'exposition d’un traitement
par corticoides inhalés entraine une amélioration, modeste
mais significative, des symptémes d’asthme, de la qualité de
vie, de la réactivité bronchique non spécifique et du DEP
[121]. Les effets bénéfiques sont d’autant plus marqués que le
traitement est débuté tot aprés le diagnostic.

Recommandation 47
Il est recommandé d’utiliser les traitements médica-
menteux de la méme fagon que pour les asthmes non liés au
travail (recommandation de grade C).

3.2. Immunothérapie spécifique

Il existe tres peu d’études sur 'immunothérapie dans
asthme professionnel [122]. Les essais les mieux documentés
concernent les immunothérapies par voie sous-cutanée [123,
124] ou sublinguale chez des professionnels de santé allergi-
ques au latex. Cimmunothérapie par voie sous-cutanée avec
des extraits de latex, & dose adéquate, semble en mesure de
diminuer les symptémes d’asthme. Il s’agit néanmoins d’un
traitement a haut risque du fait des réactions systémiques
observées.

Quelques publications concernent des essais de désen-
sibilisation 2 la farine de blé, au bois d’érable et au rat mais
il Sagit d’études portant sur un trés faible nombre de sujets
et/ou non contrdlées [122].

Le développement d’allergénes purifiés ou recombinants
laisse néanmoins entrevoir de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques.

Recommandation 48

Il est recommandé de ne pas pratiquer d’'immunothé-
rapie spécifique dans I'asthme professionnel (recommanda-
tion de grade B).

3.3. Eviction de I'agent causal

Il existe un large consensus pour considérer que I'ar-
rét précoce et complet de I'exposition a I'agent causal est le



meilleur traitement de 'asthme professionnel mais l'arrée de
Iexposition est souvent obtenu au prix de graves conséquen-
ces sociales [8, 118, 119, 125-130], tout particuliérement en
France [8, 129], faute notamment d’une réparation adaptée
au probléme spécifique de 'asthme professionnel dans notre
pays.

La réduction de I'exposition, par mutation a un poste
moins exposé de la méme entreprise, amélioration des condi-
tions de travail ou utilisation d’équipements de protection
individuelle, est donc une alternative qui mérite d’étre envisa-
gée [131]. Les effets a long terme de la réduction de I'exposi-
tion sur 'évolution de ’AP ont été peu étudiés et les résultats
sont contradictoires. Une revue exhaustive de la littérature
publiée en 2003 a identifié 6 études dont les résultats permet-
tent de comparer 'évolution de AP chez des sujets soumis
a une exposition réduite et chez des sujets totalement sous-
traits & 'agent causal [132]. Lanalyse des données groupées
montre que si la réduction de I'exposition est plus souvent
associée a la persistance des symptomes et de I'hyperréacti-
vité bronchique non spécifique, et a 'aggravation de I'asthme,
que I'éviction compléte de I'agent causal, une amélioration de
la maladie peut néanmoins étre observée dans environ 30 %
des cas. Une étude francaise multicentrique récente confirme
ces données [133]. L'évolution de l'asthme professionnel
apres réduction de I'exposition pourrait varier en fonction de
Iagent causal. Elle parait meilleure pour les asthmes induits
par le latex [134, 135], les sels de platine [136] ou I'anhydride
trimellitique [137], que pour les isocyanates [138].

Larrét complet de I'exposition demeure le meilleur trai-
tement de I'asthme professionnel, mais la réduction de I'ex-
position peut représenter un compromis acceptable dans cer-
tains cas, pour limiter des conséquences socio-économiques
péjoratives.

Recommandation 49
Il est recommandé dans la mesure du possible de sous-
traire le travailleur 4 I'agent causal (recommandation de

grade B).
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