Bull. Acad. Natle Méd séance du 19 juin 2018
Version prépresse mise en ligne le 19/06/2018

Séance dédiée : « Allergologie : une nouvelle spaidé pour lutter contre une épidémie
liée a notre environnement »

Communication

Pollution de l'air et baisse de la biodiversité : gels enjeux pour le patient allergique ?
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Air pollution and biodiversity loss: what are thencerns for the allergic patient?
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RESUME

Au cours des derniéres décennies, la prévalendastbme et des allergies a doublé. Cette élévation
du nombre d’asthmatiques et d’allergiques est ddesicauses environnementales ; les modifications
génétiques nécessitant des périodes plus longues pe produire. Les facteurs de risque
environnementaux peuvent cependant agir sur lesquear épigénétiqgues et ainsi bloquer la
fonctionnalité des geénes, parfois méme les remispérants. La pollution atmosphérique et la perte
de biodiversité sont parmi les facteurs environnataex le plus souvent évoqués pour expliquer cette
augmentation. Depuis une cinquantaine d’annéesdbution atmosphérique de lintérieur et de
'extérieur a augmenté notamment en raison de hmibation. De plus en plus de données
expérimentales et épidémiologiques de populati@tient celles-ci non seulement a I'aggravation
mais aussi au développement de I'asthme et dagialie En méme temps, on a assisté a une perte de
biodiversité, ce qui peut affecter la capacité imaomodulatrice de l'intestin et des poumons, etiains
faciliter le développement de la réponse allergigaas ces organes comme commencent a le montrer
des données récentes. Des actions sont possiblesutter contre ces deux facteurs. Cependanttc’es
par la prise en compte simultanée des différentpsgtions par une approche exposomique au cours
de la vie en vue de la mise en ceuvre d’'une prévepgrsonnalisée que la progression des allergies
pourra étre arrétée.

SUMMARY

In recent decades, the prevalence of asthma amulgédls has doubled. This rise in the number of
asthmatics and allergic patients is due to envirental causes; genetic modifications requiring
longer periods to occur. The environmental riskdas can however act also on the epigenetic marks
and thus block the functionality of genes, sometiewen by rendering them inoperative. Air pollution
and loss of biodiversity are among the environmefdaators more often evoked to explain this
increase. In the last fifty years, indoor and owdair pollution has increased, in particular bec®

of urbanization. More and more experimental andlepiiological data link air pollution exposure not
only to aggravation but also to the developmerdasthma and allergies. At the same time, there has
been a loss of biodiversity, which can affect tinenunomodulatory capacity of intestine and lungs,
and thus facilitate the development of the allenggsponse as shown by recent data. Actions are
possible to fight against these two factors. Howeita@s through the simultaneous consideration of
the different exposures by an exposomic approacdgllifespan, in view of the implementation of a
personalized prevention, that we can stop the @sgjon of allergies.
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INTRODUCTION

Depuis plus de 40 ans, la fréguence des allergitdlament augmenté qu'elles posent
désormais un important probléme de Santé Publiywe jour jusqu’a 30% de la population
générale a déja souffert ou souffre d'une manifestaclinique d’allergie (asthme, rhinite
allergique, eczéma, urticaire, allergie alimentaaergie médicamenteuse...), et ce chiffre
atteindra 50% en 2050 d’apres I'Organisation Moledide la Santé (OMS). Il est donc
logique de se poser des questions sur les mécandeneette tendance, afin d'organiser, dans
la mesure du possible des mesures préventivest @iesdté des facteurs environnementaux
qui se sont modifiés dans les dernieres décennidgayt regarder. Il faut garder a I'esprit en
fait que bien que les allergies résultent de liatdon entre le terrain génétique et les
expositions environnementales, les modifications lsugénome ont besoin d'un temps
extrémement long pour se produire. Plusieurs obsiens ont confirmé que certains facteurs
environnementaux peuvent induire une cascade @#igBa aboutissant a une manifestation
allergiqgue de sévérité variable (du rhume des f@inschoc anaphylactique ou ala crise
d'asthme). A c6té des modifications classiques ddemde vie des populations, I'implication
de la pollution atmosphérique et de la perte deibérsité est suggérée de plus en plus. Ce
sont en fait des facteurs qui sont devenus prépanttedans les derniéres décennies. Tout
comme d’autres facteurs de risque environnement&uxyollution atmosphérique et la
biodiversité peuvent modifier 'épigénome et aibkiquer la fonctionnalité de certains génes.
Sont présentés ici les éléments illustrant commlantpollution atmosphérique et la
biodiversité promeuvent la réponse allergique taabdtermes d’aggravation tantot en termes
de développement. Toutefois, mention est faiteiales$approche exposomique prenant en
compte les interactions entre différentes expastienvironnementales au cours de la vie,
permettant de développer la prévention personma#ifié de lutter de la fagon la plus efficace
contre les maladies allergiques.

QUEL EST LE ROLE DE LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE DANS
L’AGGRAVATION ET LE DEVELOPPEMENT DES ALLERGIES

Depuis une cinquantaine d’années la pollution apghésque de I'intérieur et de I'extérieur a
augmenté notamment en raison de l'urbanisationn lojee des améliorations aient été
observées dans certaines conditions au cours deerberes années [1]. De plus, malgré
cette tendance a I'amélioration de la qualité dér,l'les valeurs limites préconisées par la
Commission Européenne et que la France se doéggpecter, et davantage celles plus basses
de 'OMS, ne sont toujours pas respectées dansephsszones. De ce fait, la France est
engageée dans deux précontentieux européens ptamdar en particules en suspension et en
dioxyde d’'azote (N@ pour une vingtaine d’agglomérations.

La qualité de l'air peut étre modifiée par desyaits qui peuvent étre d’origine naturelle ou
d’origine anthropique, c’est-a-dire liés a l'act&vihumaine [2]. Les principaux polluants
atmosphériques sont les particules ou poussieresuspension (PM pour « Particulate
Matter ») et les gaz [2].

On distingue les particules primaires, directen@nises dans I'atmosphere, et les particules
secondaires. Les particules primaires sont majmiteent issues de toutes les combustions
incomplétes liées aux activités industrielles oumdstiques, ainsi qu’aux transports. Elles
sont aussi émises par I'agriculture (épandageailraw sol, etc.). Elles peuvent également
étre d’origine naturelle (érosion des sols, pollansisissures, feux de biomasse, etc.). Les
particules secondaires, formées dans I'atmosphdite & des réactions physico-chimiques
pouvant impliquer le dioxyde de soufre ($COes oxydes d'azote (NP ou les composes
organiques volatils (COV), voire des particulesnaires. Les particules sont classées en
fonction de leur taille:
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+  PMyo: particules de diametre inférieur a 10 microngetkdles sont retenues au niveau
du nez et des voies aériennes supérieures ;

+ PMys: particules de diametre inférieur a 2,5 microngtrelles pénétrent
profondément dans I'appareil respiratoire jusqu’alwéoles pulmonaires et peuvent
passer dans la circulation sanguine.

« PM;: particules de diamétre inférieur a 1 micromélées se retrouvent dans tous les
organes, mais en dépit de cela leurs effets sanépaliés.

Il est aussi intéressant de souligner que les qudes peuvent varier de composition.
D’extréme intérét pour I'asthme et les allergiestsies particules diesel, un mélange trés
complexe qui présente des milliers de composésérdiifs dont des hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP).

A coté des particules, on trouve les gaz dont oxytlazote (NQ) regroupant le monoxyde
d'azote (NO) et le dioxyde d'azote (MOCes gaz sont émis lors de la combustion
(chauffage, production d'électricité, moteurs thigmes des véhicules...). La chimie de
'azote (fabrication de nitrate d’ammonium...) outilisation de produits nitrés dans les
procédeés industriels (verrerie...) sont égalementdastteurs. Enfin, I'utilisation des engrais
azotés entraine des rejets de ,NQes émissions d’origine humaine peuvent localédmen
devenir tres largement prépondérantes.

Dans le cas de I'asthme les liens avec les expasifprolongées a la pollution atmosphérique
sont plus difficiles a étudier que ceux avec legosikions aigues. Il est désormais établi que
les pics de pollution peuvent aggraver I'asthme 4B, Quelques études ont montré que
I'exposition prolongée a la pollution urbaine patreagmenter diminuer de facon durable la
fonction respiratoire, notamment lors du suivi degets [5]. Le fait de résider & proximité
d’axes avec un trafic important a été mis en retativec une augmentation de la prévalence
de I'asthme [6]. En France, le fait de résider depa naissance dans des zones avec des
teneurs élevées de BM NO, et COV a été lie a un risque accru d’asthme dofef
d’asthme, de rhinite allergique et de sensibilittergique chez les enfants de 6 villes
francaises [7]. L'étude européenne APHEKOM (ImpngvKnowledge and Communication
for Decision Making on Air Pollution and Health Europe) a montré que, dans les villes
étudiées, vivre a proximité de routes était respblesde 15 a 30% de nouveaux cas d’asthme
chez les enfants [8].

Ces résultats ont été confirmés par deux méta-semlyes récentes ayant pris en compte les
résultats des études longitudinales de populafpri(]. Les études de cohorte de naissance
ont montré un lien entre les polluants du trafibigglaire et 'asthme et les allergies de fagcon
prospective, la seule démarche qui permette diétiabiesponsabilité de la pollution liée au
trafic routier dans l'augmentation de la fréequert® ces pathologies. Dans la cohorte
néerlandaise PIAMA (Prevalence and Incidence ohist and Mite Allergy), a I'age de 4
ans on observait un risque accru de développerepissindicateurs de santé allergique et
respiratoire parmi les enfants ayant été exposessaconcentrations élevées des traceurs du
trafic a la naissance. De méme, les données proveeal’intégration des études de cohorte
allemandes GINI (German Infant Nutritional Intertien) et LISA (Influences of Life style-
related factors on the Immune System and the Dpuetat of Allergies) ont montré une
association significative entre I'exposition aux et I'asthme chez les enfants. Les
estimations du risque global tirées d'une métaymearécente des études de cohorte ont
montré des associations statistiquement signifieatipour les expositions a MNOPM; s,
PM;yq, ainsi qu’au noir de carbone (Black Carbon enaisjlet le risque d’incidence d'asthme
[10]. Cette méme analyse a montré des relations fsowsensibilisation allergique et la
dermatite atopique mais pas pour la rhinite altprgi Cependant, des études précédentes ont
montré I'existence de lien entre I'exposition a pgallution atmosphérique et la rhinite
allergiques [11, 12]. Globalement, peu sont leslé&tuayant porté sur la relation entre la
pollution atmosphérique et I'eczéma et encore modgties longitudinales [10]. De plus, peu
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d’études ont déterminé si I'asthme et la rhinitergique étaient réellement allergiques en
faisant des dosages d’'IgE ou en pratiquant des ¢estnés allergiques.

Les résultats épidémiologiques sont étayés parétades expérimentales [12, 13, 14].
L'impact de nombreux polluants atmosphériques awéponse inflammatoire allergique est
bien documenté [13]. Dans ce contexte, les effessparticules de diesel et de leurs composés
organiques sont les mieux connus [14]. Chez I'horoomeme chez I'animal, les particules de
diesel agissent en synergie avec les allergenasgpoplifier de fagon sélective la production
des immunoglobulines E (IgE) spécifiques, de cytekide type Th2, de chimiokines, et
augmenter l'expression de nombreuses moléculehédmah. Elles influencent aussi la
présentation d'antigenes par le macrophage eitémtilson interaction avec la cellule T.
Enfin, elles augmentent la libération d'histamiae |p mastocyte et le basophile. Par ailleurs,
les particules peuvent véhiculer les aéroallergatees les voies aériennes supérieures et
inférieures. De plus en plus, il est évident gas doses faibles peuvent suffire & déclencher
les mécanismes d’action [14].

QUELLE EST L'IMPORTANCE DE LA BIODIVERSITE POUR L'’A  LLERGIE ?

Dans les derniéres décennies on a assisté aussiette de biodiversité, ce qui peut affecter
la capacité immunomodulatrice des organes ciblda d&ponse allergique, et ainsi faciliter le
développement de la réponse allergique comme ldrendrdes données éparses. Des actions
sont possibles pour lutter contre ces facteurs.

En citant 'TOMS, la biodiversité, qui est indispabte a la vie sur terre, est la variété de faune
et de flore, qui tient tout a la fois au patrimogenétique des plantes et des animaux et a la
diversité culturelle. Au cours des deux siéclesulisxy la population humaine a augmenté, la
surexploitation des ressources naturelles et lead@gjon de I'environnement ont provoqué le
déclin de la biodiversité mondiale a un rythme dow$ plus rapide. Le nombre d'espéces
diminue et certaines s’éteignent, des ecosysteardseadommagés et disparaissent.

On s’inquiéte de plus en plus des conséquencesasani de la perte biodiversité et des
modifications de la biodiversité [15]. Celles-ciupent avoir des conséquences directes non
négligeables sur la santé humaine, animale et a&géét la vie productive si les services de
'écosysteme (par exemple, la disponibilité de sesrd’eau douce, de nourriture et de
carburant) ne répondent plus aux besoins de l&téodCette hypothése, appelée «Hypothése
de la Biodiversité», est basée sur l'observatioe geux tendances socio-écologiques
dominantes - la perte de biodiversité et l'augntemtade l'incidence des maladies
inflammatoires - sont interconnectées [16].

D'une part, l'urbanisation et la fragmentation babitats conduisent de plus en plus a une
perte de connexion entre l'environnement humaimagtrel. Entre autres, des données
récentes ont montré par exemple que la santé hertexid a étre affectée par le milieu de vie,
'espace vert étant le promoteur et la biodiveragéociée du bien-étre. D'autre part, les
maladies immunologiques non transmissibles sonem&s de plus en plus courantes au
cours des derniéres décennies, en particulierldarsommunautés urbanisées.

Plusieurs études écologiques et démographiguesrembngue l'asthme et les allergies
augmentent en raison de l'urbanisation, en paigicdans les pays occidentaux, alors qu'elles
restent plus rares dans les pays en développerapmhe dans les zones rurales. Comme le
microbiote environnemental, a savoir la communaut¥obienne d’un écosysteme, urbain et
rural different de facon significative en termes ldar composition, il est suggéré qu'une
exposition accrue aux microbes et aux champignass mdilieux naturels, directement ou
indirectement par des animaux ou des membres dianté@le, protégeraient contre le
développement de I'asthme et des maladies allergiidde facon plus générale, il a été noté
des relations significatives entre certaines modifons du microbiote environnemental et
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'excés de certaines maladies allergiques dontalesgies [17]. Par exemple des données
finlandaises indiquent que les allergies infantismmt moins fréquentes lorsqu’il y a des
espaces verts.

La réduction du contact des personnes avec I'emwment naturel et la biodiversité peuvent
affecter négativement le microbiote commensal honeai engendrant une dysbiose dans
plusieurs organes dont ceux qui sont la cible desgees comme l'intestin, les poumons, les
voies aériennes supérieures, la peau, ce qui [ilmatex leur capacité immunomodulatrice.
Cette hypothése est renforcée par les résultate setquels les microbiotes de I'h6te dans
l'intestin, la peau, le nez, les poumons, la peadifferent entre les populations saines et
allergigues au niveau de la population en termesdidersité et d'abondance de leur
composition [18]. Plusieurs facteurs environnemext@peuvent moduler le microbiome
humain en agissant comme des facteurs de protgg@mrexemple le régime alimentaire) ou
de risque (par exemple le stress, les antibiotiguespectivement. Un « cross-talk » entre les
microbiomes externes et internes (de I'hote) diwé et des marques épigénétiques de l'autre
c6té a également été évoquée [19]. Bien gu'il yWlaibonnes preuves d'associations entre le
milieu de vie et les maladies allergiques ainsewue les microbiotes de I'hote et celles-ci
[12], d'autres investigation sont nécessaires pomprendre si ces facteurs sont liés et, le cas
échéant, comment.

NECESSITE DE L’APPROCHE EXPOSOMIQUE EN VUE DE LA PR EVENTION
PERSONALISEE

S’il est certainement utile d’établir le réle jouygar la pollution atmosphérique et la
biodiversité dans I'augmentation de la prévalened’ asthme et des allergies, cela n’offre
gu’'une explication partielle du phénomene. Ces diasasont en fait multifactorielles. D’ou
la nécessité de la prise en compte simultanée iffésedtes expositions environnementales
au cours de la vie par une approche exposomiqye [12

L'exposome est un concept correspondant a la ttotales expositions a des
facteurs environnementaux (c'est-a-dire non gémétigque subit un organisme humain de
sa conception a sa fin de vie en passant par lelajgemenin uterg complétant I'effet
du génome. L'exposome a trois dimensions (extérsgpdrifiqgue, extérieur non spécifique,
intérieur) (Figure 1) et commence a étre appliquér nieux comprendre les allergies dans le
cadre de projets européens dont le projet HEAWSw(.heals-eu.€}) dont je suis la
coordonnatrice.

Sur le long terme, I'approche exposomique permeat&amettre en ceuvre une prévention
personnalisée et ainsi d’arréter la progressioratlesgies.

CONCLUSION

La pollution atmosphérique et la perte de bioditérsont destinées & augmenter en raison du
réchauffement climatique et du changement climatiffi0]. Les appréhender est d’extréme
importance. Cependant elles doivent étre considécéenme un maillon de la chaine des
processus qui menent au développement des allerigips ne peut étre cerné que par la prise
en compte d’'une approche exposomique.
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Exposome involvement in allergy
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Figure 1 : Exposome dans les allergies



