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Facteurs de risque

Il est difficile de postuler que l’accroissement constaté de la prévalence de
l’asthme durant les trois dernières décennies reflète une augmentation, en si
peu de temps, du nombre de sujets génétiquement susceptibles. L’augmenta-
tion des marqueurs de l’hypersensibilité immédiate notée dans quelques étu-
des pourrait alors traduire une diminution, durant cette période, du seuil
moyen de tolérance individuelle, pour des raisons encore mal connues. De
même, rien ne prouve que les taux d’allergènes aient été multipliés. En
revanche, la diversification des allergènes et l’augmentation de l’exposition
allergénique participent sans doute à l’augmentation du nombre de cas
d’asthme. Des cofacteurs environnementaux inhérents au mode de vie urbain
(irritants tels que le tabac et la pollution photochimique, régime alimen-
taire{) pourraient être impliqués dans l’expression de la susceptibilité au
niveau phénotypique. Enfin, il ne faut pas non plus mésestimer l’impact d’une
amélioration du diagnostic des allergies dans l’augmentation de leur préva-
lence (pour revue, Annesi-Maesano, 1999).

Niveaux d’intervention des facteurs de risque

On peut distinguer trois niveaux d’intervention des facteurs de risque : dans
l’installation d’un état atopique ; dans le développement de l’état inflamma-
toire chronique ; dans le déclenchement des crises.

Installation d’un état atopique

L’état atopique résulte d’un dysfonctionnement du système immunitaire qui
peut être génétiquement contrôlé et s’exprime lors de l’acquisition de l’état
allergique. Le type de réponse (cellulaire ou humorale) du système immuni-
taire à un stimulus antigénique est soumis à l’activité des cytokines synthéti-
sées par les lymphocytes T. Chez un sujet donné, il peut y avoir synthèse 15



préférentielle de cytokines dites de type TH11 comme l’interleukine 2 (IL2),
qui privilégient les réponses cellulaires (telles l’induction de cellules cytotoxi-
ques), ou de cytokines dites de type TH2, comme l’IL4 et l’IL5 qui privilégient
les réponses IgE.

Au cours de la vie fœtale, le système immunitaire a une orientation TH2, la
capacité de produire des réponses de type cellulaire ne s’acquérant qu’autour
de la naissance (Prescott et coll., 1998, 1999), vraisemblablement sous l’in-
fluence de l’environnement antigénique du sujet (Bjorksten, 1997 ; Erb et
coll., 1998). Cette distinction, peut-être arbitraire, entre réponses de types
TH1 et TH2 a le mérite de faciliter la compréhension des maladies à forte
composante allergique. Chez un sujet atopique, le système immunitaire n’évo-
lue pas et maintient une orientation TH2 quels que soient les stimuli rencon-
trés. C’est le cas d’une partie (10 %) des enfants « sifflant » lors d’infections
virales, et qui développent des symptômes évocateurs d’asthme en grandissant
(Martinez, 1997a). La conséquence de cette orientation TH2 est un contrôle
inadéquat de la réponse aux allergènes et donc une synthèse anormalement
élevée d’immunoglobulines de classe E (Holt, 1997 ; Holt et coll., 1997). Ces
IgE jouent un rôle central dans tous les phénomènes liés à l’allergie. Il reste
encore beaucoup de points à éclaircir sur la régulation de leur production et de
leur élimination (Corry et Kheradmand, 1999), mais leur mécanisme d’action
est connu. Elles ont la particularité de porter sur leur fragment Fc un motif leur
permettant de s’attacher à la surface de certaines cellules comme les mastocy-
tes (Yssel et coll., 1998). Les mastocytes produisent de l’histamine qu’ils
peuvent libérer massivement après activation induite par la rencontre des IgE
fixées à leur surface avec leur antigène spécifique. Les IgE étant les immuno-
globulines les mieux adaptées à la défense contre les parasites, il n’est pas
impossible que la capacité accrue de fabriquer des IgE ait représenté un
avantage sélectif à une certaine époque de l’évolution.

Il semble que l’état général et immunitaire de la mère au cours de la grossesse
influence le statut futur du fœtus vis-à-vis de l’atopie (Martinez, 1997b). Cette
influence maternelle intervenant à côté des facteurs héréditaires mérite gran-
dement d’être étudiée. Ces recherches contribueront à élucider la pathoge-
nèse des maladies allergiques et à mieux cerner les interactions encore mal
connues entre systèmes immunitaires maternel et fœtal (Cookson, 1999). À
côté des lymphocytes T, d’autres cellules immunitaires sont impliquées dans
l’établissement de l’état asthmatique, en particulier les éosinophiles. La détec-
tion de Der p1 (Dermatophagoides de groupe 1) dans le fluide amniotique et

1. Il est devenu usuel d’utiliser le terme réponse de type TH1 (TH pour « T Helper ») quand le
système immunitaire s’engage préférentiellement vers les réponses à médiation cellulaire, et
celui de type TH2 dans le cas où la réponse est préférentiellement à médiation humorale. Cette
terminologie est adaptée au modèle murin où les populations cellulaires responsables des
synthèses différentielles de médiateurs appropriés ont été identifiées et peuvent être isolées.
Chez l’homme, la spécialisation des cytokines est bien documentée, mais pas l’existence de
populations cellulaires TH1 et TH2.
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dans le sang fœtal a permis d’apporter la preuve directe de l’existence d’une
exposition allergénique transamniotique et transplacentaire (Holloway et
coll., 2000).

La prédisposition à l’atopie est héréditaire, un enfant dont un des parents est
allergique ayant 30 % à 50 % de risque de le devenir à son tour, ce pourcentage
atteignant 70 % quand les deux parents sont allergiques (Wahn et coll.,
1997). Mais il faut remarquer que ces sujets ne représentent que 30 % du total
des enfants allergiques (Congrès mondial sur l’asthme, Barcelone 1998). Les
sujets prédisposés présenteront vraisemblablement une sensibilisation, quelles
que soient les précautions prises pour éviter les allergènes.

Développement de l’état inflammatoire chronique

Beaucoup de données manquent encore pour expliquer le développement
d’un asthme chronique chez certains sujets allergiques. Une revue récente fait
le point sur le rôle de l’allergie dans le développement de l’asthme (Holt et
coll., 1999). L’exposition aux allergènes sensibilisants induit l’expression de
l’atopie, suivie éventuellement par l’hyperréactivité bronchique et le remode-
lage (remodelling) de la membrane basale. Plus l’exposition est importante et
précoce, plus tôt interviendront les premiers sifflements (Sporik et coll.,
1990 ; Wahn et coll., 1997 ; ETAC study group Anonyme, 1998 ; Sherrill et
coll., 1999). La nature des allergènes inducteurs est importante : par exemple,
les poussières contenant des insectes sont souvent incriminées dans l’asthme
(Rosenstreich et coll., 1997 ; Magnan et coll., 1998). Il a été proposé qu’une
sensibilisation dans le très jeune âge prédisposait à l’asthme alors qu’une
sensibilisation plus tardive prédisposait plutôt à la rhinite et aux manifesta-
tions atopiques (von Mutius et coll., 1998). Ainsi, une acquisition précoce de
l’atopie est un facteur pronostique d’apparition de symptômes respiratoires de
type hyperréactivité bronchique et asthme (Peat et coll., 1990). Il est possible
que le type de manifestations pathologiques de l’état atopique soit condi-
tionné par les circonstances de la première sensibilisation allergique, telle la
survenue ou non d’une infection des bronches ou la présence de certains
facteurs d’environnement (Burr et coll., 1997, 1999 ; ETAC study group
Anonyme, 1998).

Déclenchement des crises
Un (ou plusieurs) cofacteur(s) jouent certainement un rôle primordial au
cours de l’établissement des phénomènes susceptibles de se traduire par des
crises d’asthme (Sears, 1997 ; ISAAC steering committee Anonyme, 1998).
L’accroissement actuel du nombre d’enfants asthmatiques ne peut d’ailleurs
s’expliquer sans cette intervention dans la petite enfance (Doull et Holgate,
1997).

Chez l’enfant présentant déjà une hyperréactivité bronchique, le déclenche-
ment de la crise est provoqué par une atteinte virale des voies respiratoires
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hautes ou par une exposition à des allergènes domestiques (acariens, animaux
de compagnie, cafards, moisissures{) ou extérieurs (pollens, moisissures,
agents chimiques sensibilisants, additifs, médicaments{). Une liaison mathé-
matiquement significative entre le niveau des polluants et le nombre de crises
aiguës d’asthme n’a pas encore été démontrée (Le Roux et coll., 1997 ; Linn et
coll., 1997). Néanmoins, c’est sur ces épisodes que l’influence des cofacteurs
environnementaux paraît la plus évidente et capable d’aggraver les manifesta-
tions cliniques (Molfino et coll., 1991 ; Committee on environmental health
Anonyme, 1997 ; Segala et coll., 1998 ; Vedal et coll., 1998 ; Boezen et coll.,
1999). La liste des polluants atmosphériques incriminés est longue, gaz de
combustion, composés organiques volatils, la cause la plus fréquemment invo-
quée actuellement étant les particules fines telles celles émises par la motori-
sation Diesel (Takafuji et coll., 1987 ; American thoracic society Anonyme,
1996 ; Pekkanen et coll., 1997 ; Nel et coll., 1998). D’autres événements
peuvent provoquer une attaque, en particulier un exercice physique d’inten-
sité mal contrôlée (Randolph, 1997), une hyperventilation, des changements
climatiques brusques (Carlsen et coll., 1998). Il n’est pas évident que les
données météorologiques aient un impact important sur le déclenchement des
crises, bien qu’une influence des orages ait été décrite (Anto et Sunyer, 1997 ;
Venables et coll., 1997), probablement en raison de variations brutales des
concentrations atmosphériques en allergènes.

Facteurs de risque héréditaires, notion de « terrain »

La notion de « famille d’asthmatiques » a été depuis longtemps évoquée.
L’intervention de facteurs génétiques est clairement établie à partir de diffé-
rents types d’études (figure 3.1).

Les études de prévalence familiale, comparant la prévalence de l’asthme chez
les apparentés de sujets atteints (13 %) et chez les apparentés de sujets non
atteints (4 %), permettent de montrer qu’il existe une concentration familiale
de la maladie (Schwartz, 1952). Mais ceci pourrait s’expliquer par l’effet d’un
environnement commun. Les études de paires de jumeaux révélant un taux de
concordance plus élevé chez les jumeaux monozygotes (19 %) que chez les
paires de jumeaux dizygotes (5 %) confirment l’effet de facteurs génétiques
(Edfors-Lubs, 1971). Le taux de concordance peu élevé chez les monozygotes
indique cependant un effet important de l’environnement (pour revues, Dizier
et Lockhart, 1991 ; Demenais, 1999).

Pour l’hyperréactivité bronchique et l’atopie (phénotypes intermédiaires asso-
ciés à l’asthme), la composante génétique est également confirmée par diffé-
rentes études familiales. La corrélation intrapaire pour la réactivité
bronchique et le taux d’IgE est plus élevée chez les jumeaux monozygotes
(67 % et 82 % respectivement) que chez les dizygotes (34 % et 46 % respec-
tivement) (Hopp et coll., 1984). Les études d’analyse de ségrégation familiale
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qui permettent de préciser le déterminisme génétique, c’est-à-dire l’effet d’un
gène majeur ou l’effet minime de plusieurs gènes, sont encore discordantes
pour les trois phénotypes (pour revue, Dizier et Lockhart, 1991). Il est raison-
nable de penser qu’il existe des facteurs génétiques spécifiques de chacun des
phénotypes, asthme, hyperréactivité bronchique et atopie, ainsi que des fac-
teurs communs.

Chez 95 % des asthmatiques jeunes, l’hyperréactivité bronchique fait suite au
développement d’un état atopique et ce n’est qu’à l’âge adulte que d’autres
causes peuvent être incriminées. Atopie et hyperréactivité bronchique repré-
sentent des caractéristiques subcliniques fonctionnelles et biologiques objec-
tivement mesurables. Ainsi, ces deux phénotypes peuvent et doivent être pris
en considération avec le phénotype asthme afin d’élucider les déterminants
propres à chaque composant ou partagés (Demenais, 1999).

Un ou plusieurs facteurs génétiquement contrôlés interviennent également
lorqu’une hyperréactivité bronchique est associée à une sensibilisation atopi-
que (Lichtenstein et Svartengren, 1997 ; Laitinen et coll., 1998). Le tissu des
bronches de certains sujets pourrait présenter une tendance particulière au
remodelage entraînant au cours des phénomènes inflammatoires une produc-
tion accrue de collagène au niveau de la membrane basale de leur épithélium

Figure 3.1 : Objectifs des différentes études génétiques (d’après Wiesch et coll.,
1999)
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respiratoire (Bousquet et coll., 1992 ; Holtzman et coll., 1998). Les phénomè-
nes observés suggèrent un défaut dans la balance synthèse/dégradation de
certains composants de la matrice interstitielle en particulier du collagène
(Roche et coll., 1989 ; Brewster et coll., 1990 ; Hoshino et coll., 1998a et b ;
Mautino et coll., 1999), mais la pertinence clinique de ces données est mal
connue.

La caractérisation des gènes contrôlant les phénotypes asthme, atopie et
hyperréactivité bronchique s’est tout d’abord orientée vers des gènes candi-
dats pouvant être impliqués dans les mécanismes immunologiques, allergiques
et inflammatoires. Actuellement, les recherches font appel au criblage systé-
matique du génome pour détecter de nouveaux gènes : au moins cinq criblages
ont d’ores et déjà été effectués, sur des populations australienne, anglaise,
américaine, allemande et française (pour revue, Anonyme, 2001). Par exem-
ple, l’étude française EGEA (Epidemiological study of genetics and environment in
asthma) sur la caractérisation des facteurs génétiques et environnementaux et
l’interaction de ces déterminants dans l’asthme, l’hyperréactivité bronchique
et l’atopie contribue aux avancées dans ce domaine. Une recherche au hasard
sur le génome a ainsi été menée dans un sous-ensemble de 107 familles de
l’étude EGEA ayant au moins deux germains asthmatiques (Dizier et coll.,
2000). Les analyses de liaison avec l’asthme et les phénotypes intermédiaires
(IgE totales, atopie, hyperréactivité bronchique, taux d’éosinophiles), par une
approche en deux étapes (détection des liaisons dans un premier sous-
ensemble de l’échantillon et réplication dans un deuxième sous-ensemble),
ont conduit à détecter trois régions sur les chromosomes 11p13 pour les IgE,
12q24 pour le taux d’éosinophiles et 17q12-q21 pour l’asthme et l’atopie
(positivité à au moins un test cutané). Parmi les régions qui avaient été
détectées par les criblages précédents, sept régions ont été retrouvées dans
l’échantillon total des 107 familles de l’étude EGEA : les trois régions mises en
évidence par l’analyse en deux étapes et quatre autres régions : 1p31 pour
l’asthme, 11p13 pour les IgE, 13q31 pour le taux d’éosinophiles et 19q13 pour
l’hyperréactivité bronchique. Des réplications des résultats de ces criblages
sont nécessaires avant de pouvoir conclure et poursuivre l’identification des
gènes par clonage positionnel. Dans l’état actuel de nos connaissances, il n’est
ainsi pas possible de définir un ou plusieurs profils génétiques de susceptibilité
à l’atopie, à l’hyperréactivité bronchique et à l’asthme. Il reste toutefois
raisonnable de dire qu’il existe des sujets génétiquement susceptibles qui
exprimeront ou non cette susceptibilité en fonction des autres facteurs qu’ils
rencontreront.

La prévalence de l’asthme est souvent rapportée comme étant plus élevée chez
les garçons que chez les filles (sex ratio 1,5-2,0/1), mais cette tendance semble
s’inverser après l’adolescence. Par ailleurs, les filles sont plus représentées que
les garçons dans la catégorie des asthmes sévères (Moreau et coll., 2000).

Un certain nombre d’événements ou de paramètres anté- ou périnatals sem-
blent constituer des facteurs de risque précoces de manifestations allergiques.
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Les paramètres anthropométriques (périmètre crânien, poids, taille) du nour-
risson, dépendant de la nutrition maternelle, ont été associés à la présence de
marqueurs d’hypersensibilité immédiate comme les IgE (Oryszczyn et coll.,
1999 ; Annesi-Maesano et coll., 2001). D’autres facteurs comme l’anesthésie,
la présentation à la naissance, la prématurité ou le tabagisme maternel présen-
tent une relation seulement avec les manifestations cliniques d’allergie
(Annesi-Maesano et coll., 2001 ; Stazi et coll., 2002). Hughes et coll. (1999)
rapportent quant à eux une association entre infections respiratoires durant la
gestation et développement d’un asthme infantile. Les observations écologi-
ques montrent que l’augmentation des allergies accompagne l’amélioration du
déroulement des grossesses et de la survie des prématurés (Annesi-Maesano et
coll., 2001). En revanche, aucune corrélation n’a été trouvée entre des affec-
tions comme la maladie des membranes hyalines et l’asthme (Sheller et coll.,
1988 ; de Kleine et coll., 1990).

Impact de la qualité de l’air

Il n’est pas encore possible d’évaluer le rôle de la qualité de l’air au niveau de
l’établissement de l’état inflammatoire (pour revue, Annesi-Maesano, 1999).
Il sera intéressant de mieux comprendre les rôles respectifs des facteurs géné-
tiques et des différents cofacteurs environnementaux grâce aux résultats de
travaux en cours (Annesi-Maesano et coll., 1997 ; Kauffmann et coll., 1997 ;
Weiss, 1999). La question de la qualité de l’air comprend d’abord le niveau
individuel avec le tabagisme passif et le niveau de dioxyde d’azote (NO2) dans
l’habitation (Cook et Strachan, 1997 ; Nafstad et coll., 1997), même au stade
fœtal (Hu et coll., 1997 ; Sears, 1997 ; Gergen et coll., 1998).

Mais ce facteur de risque « qualité de l’air » concerne essentiellement le
niveau collectif, avec la pollution atmosphérique. Dans l’imagination popu-
laire, l’asthme est le résultat de la pollution de l’air, et il est vrai que la
pollution de l’air peut exacerber un asthme existant et contribuer à augmenter
les hospitalisations. Pourtant, malgré une diminution de la pollution atmos-
phérique acidoparticulaire (d’origine industrielle) dans la plupart des pays
occidentaux, on a pu dans le même temps observer un accroissement de la
prévalence de l’asthme. Il faut cependant noter que ces dernières années ont
vu une augmentation de la pollution photochimique, dont est responsable le
trafic routier. Des études réalisées en Allemagne de l’Est ont montré que,
avant la réunification, 15 % des enfants étaient atopiques, contre 45 % après
la réunification (Nicolai et von Mutius, 1997 ; von Mutius 1998 ; von Mutius
et coll., 1998). Ainsi, après l’occidentalisation des sociétés de l’Est, la fré-
quence de l’atopie chez les enfants a augmenté, alors même que la pollution
industrielle chutait. Une étude récente menée en France a d’ailleurs confirmé
l’absence de relation significative entre le degré de pollution de l’air et la
prévalence des maladies allergiques (Charpin et coll., 1999).
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Face à ce paradoxe, il est raisonnable de s’en tenir, pour l’heure, à la formule de
« mode de vie occidental » (Platts-Mills et Woodfolk, 1997 ; von Mutius,
1998). Ce terme impliquant entre autres un confinement accru dans des
espaces plus chauffés et une modification des habitudes alimentaires. Par
ailleurs, la majeure partie de la pollution est d’origine automobile dans les
sociétés occidentales, en particulier avec les particules émises par les moteurs
Diesel qui semblent être un facteur de risque pour les affections allergiques
(pour revue, Charpin et Vervloet, 1997). Il a également été postulé que les
variations intervenues dans la prévalence de l’asthme seraient liées à un
facteur non identifié que ce mode de vie aurait fait disparaître (Cookson et
Moffatt, 1997 ; Braun-Fahrlander et coll., 1999).

Les facteurs mis en cause dans le développement de la rhinite sont les mêmes
que pour l’asthme. Dans ce cas également, aucun lien de cause à effet n’a pu
être mis en évidence au niveau de l’établissement de la maladie chronique. En
revanche, les symptômes sont exacerbés par tous les éléments affectant la
qualité de l’air (Keles et coll., 1999).

Impact des bronchiolites

Chez le petit enfant de moins de 2 ans, le terme bronchiolite évoque la
bronchopneumopathie aiguë dyspnéisante, infection d’origine virale, caracté-
risée par une obstruction bronchiolaire prédominante accompagnée de siffle-
ments (de Blic, 1996). Bien que certaines bactéries aient été également
incriminées et que l’étiologie reste parfois indéterminée, l’agent pathogène
responsable de la bronchiolite du petit enfant est très généralement un virus.
Chez les enfants de moins de 2 ans, les virus les plus souvent identifiés en
association avec une infection donnant lieu à des sifflements sont le virus
respiratoire syncytial (VRS) dans 50 % à 60 % des cas et le rhinovirus dans
30 % des cas. Après 2 ans, les rhinovirus prennent plus d’importance que le
VRS (Schroeckenstein et Busse, 1988) et jusqu’à 60 % de la responsabilité des
cas asthmatiformes (Johnston, 1997).

Les facteurs de risque susceptibles de favoriser le développement d’une bron-
chiolite sévère sont la prématurité, un statut socio-économique défavorable,
des maladies cardiaques congénitales ou pulmonaires chroniques, un état
d’immunodéficience, un âge inférieur à deux mois et la rencontre d’une
souche particulièrement virulente (Jeng et Lemen, 1997). Certains facteurs de
l’environnement influencent probablement la sévérité des affections virales,
comme par exemple la qualité de l’air (Brandenburg et coll., 1997). L’exposi-
tion à la fumée de tabac est un facteur aggravant de toutes les affections
pulmonaires, y compris les bronchiolites. Il est estimé que, sur les 90 000 hos-
pitalisations et les 4 500 morts dues annuellement à la bronchiolite aux États-
Unis, respectivement 22 000 et 1 100 sont les conséquences du tabagisme
passif (Aligne et Stoddard, 1997).
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Des relations entre bronchiolite virale et asthme ont été suspectées : les
enfants souffrant de bronchospasmes à chaque nouvelle attaque de VRS
présentent des concentrations d’IgE et d’éosinophiles élevées, se rapprochant
du profil spécifique des enfants asthmatiques (Welliver et coll., 1981) ; le VRS
induit ou révèle un déséquilibre lymphocytaire T favorisant la synthèse d’IgE ;
les lésions épithéliales causées par le virus pourraient également induire ou
révéler une hyperréactivité bronchique non spécifique en mettant à nu les
récepteurs à l’irritation. Toutefois, Stein et coll. (1999), dans leur cohorte de
naissance, ne relèvent pas d’association entre la survenue d’infections respira-
toires à VRS dans la petite enfance et l’installation d’un statut atopique,
contrôlé à l’âge de 13 ans. Dans l’étude de Martinez et coll. (1995), les enfants
ayant eu des infections respiratoires sifflantes peuvent être séparés en deux
catégories. L’une, majoritaire, regroupe des enfants qui ne présentent plus de
sifflements à l’âge de 6 ans : ils présentaient en revanche une fonction pulmo-
naire diminuée à la naissance, qui pourrait rendre compte de leur susceptibilté
aux sifflements lors d’infections respiratoires. L’autre catégorie regroupe des
enfants dont les sifflements persistent à l’âge de 6 ans : ces enfants ont vrai-
semblablement une prédisposition génétique à l’atopie, comme le suggèrent
les antécédents d’asthme relevés chez la mère ainsi que des concentrations
élevées d’IgE.

D’après les données actuelles, les infections virales par le VRS dans les
premiers mois de vie n’induiraient donc pas l’installation d’un état atopique
(Everard, 1999) ; les bronchiolites virales et l’asthme pourraient alors être
deux causes indépendantes de sifflements durant la petite enfance.
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