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ACQ Asthma Control Questionnaire

ACT Asthma Control Test

CEE Chambre d’Exposition Environnementale

CVF Capacité Vitale Forcée

DEP Débit Expiratoire de Pointe

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology
ECP Eosinophil Cationic Protein

ELISA Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

ERS/ATS European Respiratory Society and American Thoracic Society
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IgE Immunoglobuline de type E

IL Interleukine
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OR Odds Ratio
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PC20 Concentration induisant une chute du VEMS de 20%
PD20 Dose induisant une chute du VEMS de 20%

RI Réponse asthmatique Immédiate

RTSS Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score

RR Réponse asthmatique Retardée

Th T helper
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TNSS Total Nasal Symptom Score

TOSS Total Ocular Symptom Score

TPN Test de provocation nasale

VEMS Volume Expiratoire Maximal en une Seconde
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[1l. Introduction

1. Asthme : une inflammation complexe

a. Définition et description
L'asthme est une maladie respiratoire complexe, caractérisée par une inflammation chronique des
voies aériennes et une hyperréactivité bronchique marquée. C'est une maladie fréquente et grave
affectant plus de 262 millions de patients dans le monde selon I'Organisation Mondiale de la Santé

en 2019 (1).

Il est défini par I'association de symptémes respiratoires et d’une limitation des flux expiratoires de

fréquence et d’intensité variables au cours du temps (2).

Les symptOmes respiratoires paroxystiques sont hétérogenes et peuvent associer des sifflements,
une toux, une dyspnée, une oppression thoracique, parfois un encombrement bronchique. lls se
manifestent souvent aprés un facteur déclenchant tel qu’une infection virale, I’'exposition a des
polluants ou des irritants bronchiques, I'exposition a des allergénes respiratoires ou alimentaires,
I’exercice physique ou la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens. Ils sont souvent majorés le soir
ou au réveil. Les symptoémes sont réversibles et peuvent s’améliorer spontanément ou apres

traitement.

La sévérité de la maladie asthmatique est classée en 5 stades selon les recommandations du Global
Initiative for Asthma (GINA), en fonction de la charge thérapeutique nécessaire pour obtenir un bon

contrdle de I'asthme chez le patient.

Un asthme sévére est défini selon les recommandations de I’'ERS/ATS (3) par un asthme nécessitant

un traitement de fond de palier 4 ou 5 selon le GINA au cours de la derniére année ou un traitement
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par corticoides systémiques pendant plus de 50% de I'année précédente afin d’obtenir le controle de

I"asthme ou un asthme qui reste non controlé malgré cette thérapeutique.

Il est a différencier d’un asthme difficile a traiter, pouvant s’"améliorer aprés la prise en charge de
comorbidités ou de facteurs aggravants, la mise en place d’un traitement adapté et approprié
(impliguant I'exclusion des diagnostics différentiels de I’'asthme), 'amélioration de I'observance

thérapeutique et de la technique de prise des traitements inhalés.

Le contréle de I'asthme est I'objectif essentiel de la prise en charge médicale. Le niveau de contréle

de I'asthme peut étre évalué de différentes manieres et a I'aide de différents outils.

Les recommandations internationales de I'ERS/ATS (3) définissent un asthme non contrdlé par la

présence d’au moins un des critéres suivants :

Score ACT (Asthma Control Test) < 20 ou score ACQ (Asthma Control Questionnaire) > 1,5

- Exacerbations séveres fréquentes, soit au moins 2 exacerbations ayant nécessité une
corticothérapie orale durant au moins 3 jours au cours des 12 derniers mois

- Aumoins 1 exacerbation grave, définie par une hospitalisation, un séjour en soins intensifs
ou le recours a une ventilation mécanique, au cours des 12 derniers mois

- Unvolume expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) < 80% de la valeur prédite apres

suspension des traitements bronchodilatateurs de courtes et de longues durées d’action

Un asthme non controlé est défini par le GINA (2) par la présence d’au moins 3 criteres parmi :

- Symptémes d’asthme diurnes plus de 2 fois par semaine

- Réveil nocturne a cause de I'asthme

- Recours a la prise de bronchodilatateurs d’action courte pour des symptémes d’asthme plus
de 2 fois par semaine

- Limitation des activités a cause de |'asthme
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Il est partiellement controlé lorsque le patient présente 1 ou 2 criteres et bien contrélé lorsqu’il n’en

présente aucun.

Figure 1. Prise en charge personnalisée pour les adultes et adolescents asthmatiques de plus de

12 ans, d’aprés le GINA (2).
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b. Du phénotypage a I'’endotypage
L'asthme est une maladie hétérogéne marquée par différents profils cliniques, degrés de sévérité et

réponses aux traitements impliquant une prise en charge personnalisée pour chaque patient.

L'analyse des caractéristiques des patients asthmatiques a permis d’identifier différents clusters ou
phénotypes, partagent les mémes parameétres cliniques, morphologiques, physiologiques ou
biologiques. Plusieurs phénotypes se distinguent, modulés par des interactions complexes entre le
génotype et I'environnement et permettant d’identifier des facteurs pronostics de la maladie et

d’améliorer la prise en charge.

Les phénotypes sont déterminés par différents endotypes inflammatoires associés a des mécanismes

physiopathologiques cellulaires et moléculaires spécifiques (4-6). Dans un objectif de médecine
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personnalisée, I'identification de I'endotype permet de définir avec précision la cible thérapeutique

et d’orienter le clinicien vers le traitement le plus adapté pour chaque individu (7-10).

lIs sont majoritairement décrits chez I’adulte asthmatique en fonction des voies de I'inflammation
mises en jeu : I'asthme T2-high (ou T2) et I'asthme T2-low (ou non-T2) (6,11,12), comportant chacun
plusieurs sous-types. Toutefois, une distinction nette entre les différents clusters ne semble pas
toujours pertinente. Plusieurs phénotypes mixtes sont décrits (13) et un chevauchement entre les

groupes peut étre observé (14, 15).

Figure 2. Phénotypes d’asthme en fonction de I'inflammation T2, du niveau de sévérité et de I'age

d’apparition de la maladie, d’aprés Wenzel et al (11).
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Au cours des derniéres années, le développement de I'immunologie des systémes et de la science
des données a permis d’approfondir les connaissances des mécanismes moléculaires et cellulaires du

développement de l'allergie et I'asthme (16-18). L’analyse des profils d’expression génique (19) et les
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analyses transcriptomiques (20) ont permis d’identifier plus précisément les génes différentiellement
exprimés entre les asthmes T2-high et T2-low. L’ intégration des données a différentes échelles au
sein d’études multi-omiques permettrait d’interpréter les données de fagon holistique au sein

d’interactions moléculaires dans le contexte de réseau biologique (21).

Figure 3. Historique du phénotypage et endotypage de I'allergie, d’apres Mersha et al (22).
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L'asthme allergique, qui fait partie des asthmes T2-high, est le phénotype le plus commun. Au cours
des 20 dernieres années, la proportion d’asthme de phénotype allergique a augmenté de maniére
significative, indépendamment du sexe, du statut socio-économique, du tabac et des antécédents
familiaux d’asthme (23). On estime que plus de 80% des enfants asthmatiques et plus de 50% des

adultes asthmatiques ont une composante allergique (24).

L’asthme allergique est caractérisé classiquement par un début précoce dans I'enfance, souvent
accompagné d’une dermatite atopique, d’une rhino-conjonctivite allergique et des antécédents
familiaux d’asthme (24). Il perdure souvent jusqu’a I’age adulte. En effet, la mise en évidence d’une
sensibilisation a un pneumallergéne chez I'enfant asthmatique est un facteur prédictif d’asthme

persistant (25-29).
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Deux éléments sont nécessaires pour identifier un asthme allergique (30) :

- La mise en évidence d’une sensibilisation a un pneumallergene

- La présence de symptomes en réponse a I’exposition allergénique

c. Caractéristiques de I'asthme allergique au chat
L'allergie au chat est I'allergie aux animaux la plus fréquente dans le monde. Environ 5 a 30% de la
population générale présente une sensibilisation aux allergénes de chat (31-34) et ce taux est en
augmentation (35). En France, environ 15% des patients consultant un allergologue présentent une
sensibilisation cliniqguement pertinente vis-a-vis du chat (36). Aux USA, environ 30 % des

asthmatiques sont allergiques au chat (37).

Actuellement, 8 allergénes du chat domestique ont été identifiés et répertoriés par le sous-comité de
la nomenclature des allergénes de I’Organisation Mondiale de la Santé/Union Internationale des

Sociétés d'Immunologie (WHO/IUIS) (38).

Felis domesticus 1 (Fel d 1) est le principal allergene de chat. Environ 80 a 95% des patients
allergiques au chat y sont sensibilisés (39-41) . La détection d’IgE spécifiques anti-Fel d 1 est un
marqueur diagnostic d’allergie au chat aussi pertinent que la détection d’IgE spécifiques anti-chat

(42-45).

Fel d 1 est une glycoprotéine tétramérique de 38kDa appartenant a la famille des secretoglobulines.
Elle est formée de deux hétérodiméres contenant chacun 2 chaines polypeptidiques reliées par 3

ponts disulfures (46).

Fel d 1 est principalement produite par les glandes salivaires et sébacées du chat et a moindre degré
par les glandes lacrymales, anales et dans les urines (41,42, 47-49). Le taux de production de Fel d 1
est indépendant de la race de chat, de la longueur des poils ou de la couleur (50, 51). Cependant, il

varie d’un chat a 'autre et peut varier au cours du temps chez un méme chat (52). Sa production
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étant régulée par le taux d’androgénes (53), des variations sur le taux d’excrétion de Fel d 1 ont été
observées en fonction du sexe et du statut hormonal du chat (51, 54-56). Des variations ont été
également été observées en fonction du comportement du chat (56) ou de son age (57). Bien que sa
fonction biologique exacte pour le chat demeure inconnue, elle pourrait potentiellement étre

impliguée dans la communication chimique et la signalisation des phéromones et stéroides (58,59).

Les autres allergénes de chat sont répertoriés dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des allergénes de chat, adapté de WHO/IUS (38) et Davila et al (40).

ml.\c:IIZ;i?:i:e Famille Source Masse (r;:;laticulaire Sensibilisation (%)
Feld 1 Secretoglobine salive, squames 38 60 - 100
Feld 2 Albumine sérique | squames, sérum, urine 69 14 -54
Feld3 Cystatine squames 11 10
Feld 4 Lipocaline salive 22 61-63
Feld5 Immunoilobuline salive, sérum 400 24 -38
Feld6 'mm“”°|5|'°b“"”e salive, sérum 800 - 1000 38
Feld 7 Lipocaline salive 17,5 38
Feld8 Protéine type salive 24 19-20
Latherine

La concentration d’allergéene de chat dans I’habitat intérieur est corrélée a la présence d’un chat et
au nombre de chats (51). Une forte variation est observée en fonction des piéces de |’habitat (60), du
mobilier (61) et de I'agitation de I'air (62). Elle est estimée a environ 40ng/m3 au sein des habitations

ou vit un chat (63-65).
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Toutefois, I'allergene Fel d 1 est ubiquitaire. En effet, une proportion significative des allergenes

Fel d 1 aéroportés est transportée par des particules fines, parfois mesurant moins de 2,5um de
diameétre, les rendant particulierement volatiles et facilement transportables (65,66). Ainsi, la
présence de Fel d 1 a été détectée dans les habitations sans chat, des écoles, transports et batiments

publics (65, 67-70).

La sensibilisation aux allergenes de chat est un facteur prédictif majeur d’asthme, de persistance et

de sévérité de la maladie (42,71,72).

Plusieurs techniques peuvent étre mises en place pour diminuer le taux d’allergénes de chat
aéroportés dans I'environnement intérieur et limiter I’exposition chez les patients sensibilisés,
notamment un lavage hebdomadaire du chat, un mobilier restreint, un nettoyage a I’aspirateur et

une filtration de I'air (73,74).

2. Explorations de I'asthme allergique au chat

a. Anamnese
L'anamnese du patient asthmatique correspond a la premiére étape essentielle de I’évaluation

médicale.

Afin de déterminer au mieux le phénotype du patient, le médecin recueille des informations sur les
antécédents personnels du patient notamment I'dge du début de la maladie, le degré de sévérité et
le contréle de la maladie. Il recherche les facteurs déclenchants potentiels d’exacerbation, les
comorbidités et les facteurs aggravants associés. L’évaluation du statut atopique du patient est
essentielle notamment par la recherche d’une rhino-conjonctivite allergique, d’une allergie

alimentaire ou d’'une dermatite atopique et des antécédents familiaux d’allergie (30).
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La prise en compte de I’environnement du patient est une étape indispensable des I'interrogatoire
notamment par la recherche d’exposition a des allergenes, moisissures, polluants ou irritants de

I’habitat intérieur, de I'environnement extérieur ou d’origine professionnelle (75).

b. Exploration de la fonction pulmonaire
Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) couplées a un test de réversibilité aux 2
mimétiques de courte durée d’action ont leur place dans la démarche diagnostique de I'asthme et
dans le suivi du patient. Elles permettent de documenter la variabilité de la limitation des flux
expiratoires : réduction du rapport VEMS/CVF < 0.75-0.80 chez I'adulte et augmentation de 12% et

200mL du VEMS apreés la prise de bronchodilatateurs d’action rapide (2).

La mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) peut également étre utilisée dans le diagnostic et le

suivi du patient asthmatique (2).

L’hyperréactivité bronchique non spécifique peut étre explorée par des tests de provocation non
spécifique directs (histamine, métacholine) ou indirects (hyperventilation en air sec, exercice,
mannitol, sérum salé hypertonique). Le test le plus couramment utilisé est le test de provocation
bronchique a la métacholine. Une chute de 20% du VEMS définit la positivité du test. La forte valeur
prédictive négative du test a la métacholine permet d’écarter le diagnostic d’asthme en cas de

négativité du test (2).

c. Sensibilisation allergénique : tests cutanés, IgE spécifiques
En tenant compte des symptomes rapportés par le patient, I'évaluation allergologique est poursuivie
par la recherche d’une sensibilisation a un allergéne respiratoire par la réalisation de tests cutanés

(prick tests) ou le dosage d’IgE spécifiques.
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Les prick tests cutanés permettent de mettre en évidence in vivo une dégranulation mastocytaire
locale au niveau cutané en réponse a une stimulation par I'allergéne. Ils sont réalisés a partir

d’extraits allergéniques standardisés.

Les dosages sanguins d’IgE spécifiques dirigées contre un allergene recombinant ou natif sont
réalisés le plus souvent par la technique de I'lmmunoCap. lls peuvent étre particulierement utiles
lorsqu’il existe une discordance entre la symptomatologie du patient et le résultat des prick tests
cutanés, avant de débuter une immunothérapie allergénique ou lorsque les prick tests ne peuvent

pas étre réalisés (40).

La mise en évidence d’une sensibilisation a un allergéne n’est pas suffisante pour affirmer la
présence d’une allergie. La pertinence clinique de la sensibilisation permettant de poser le diagnostic

d’allergie est déterminée par la symptomatologie du patient vis-a-vis de I‘allergene.

d. Tests de provocation bronchique spécifique et d’exposition au chat
Lorsque le diagnostic d’allergie au chat demeure incertain, un test de provocation ou d’exposition

aux allergenes de chat peut étre réalisé (76).

Test de provocation bronchique spécifique avec un allergéne

Le test de provocation bronchique spécifique standardisé est un outil sir, qui permet d’explorer la
capacité du muscle lisse bronchique a se contracter en réponse a un allergene donné. En plus d’étre
un outil trés utile pour le diagnostic allergologique, il permet également une meilleure
compréhension de la physiopathologie de I'asthme et une évaluation précise des effets

thérapeutiques (77).
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Trois méthodes de test de provocation bronchique allergénique sont actuellement validées (78) : le
test de provocation bronchique par inhalation de quantités croissantes d’allergenes, I'inhalation

d’une dose bolus et I'inhalation de faibles doses répétées.

Le test de provocation bronchique par inhalation de quantités croissantes est la méthode
recommandée par I'European Academy of Allergy and Clinical Immunology (79). Elle est a la fois la
plus shre et la moins chronophage. L'inhalation de 'allergéne peut étre réalisée par un dosimétre ou
un nébuliseur jet, avec une méthode d’inhalation par ventilation spontanée ou par décompte de

respiration profonde (78,79).

Test d’exposition en chambre d’exposition réaliste au chat

Dans 'objectif de se rapprocher au maximum des conditions d’exposition naturelle au chat, des tests
d’exposition ont été réalisés dans des chambres d’exposition réalistes contenant un ou plusieurs
chats vivants. La concentration d’allergene Fel d 1 dans ces chambres est généralement mesurée par
méthode ELISA. Ce modele d’exposition a été largement utilisé pour I'étude de la réponse
bronchique a I'allergene de chat et pour des études pharmacothérapeutiques (80-82). Il a pour
avantage d’étre au plus proche des conditions d’exposition en situation de vie réelle. Néanmoins, le
manque de standardisation et la variabilité de I'exposition quantitative d’allergéne représente des

inconvénients majeurs pour ce modele (83,84).

Test d’exposition en chambre d’exposition environnementale

Afin de s’affranchir de la variabilité des tests d’exposition en chambre réaliste, des chambres
d’exposition environnementale (CEE) ont été construites. Ces chambres permettent d’exposer de
facon contrélée et reproductible des patients a un allergene nébulisé dans un espace clos. En effet,

elles permettent de contrdler précisément en continu la concentration et le débit d’allergene
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nébulisé dans I'air ainsi que les paramétres environnementaux (température, taux d’humidité,
pression et flux d’air). Elles offrent la possibilité d’évaluer en temps réel les symptomes d’asthme, de
rhinite et de conjonctivite des patients de fagon continue pendant et apres I'exposition allergénique.
Elles peuvent étre utilisées dans I'objectif d’étudier les caractéristiques physiopathologiques des
allergies respiratoires et pour les études de développement clinique et d’évaluation des

thérapeutiques (85-87).

Il existe actuellement 11 CEE dans le monde. L'une d’elles est située a Strasbourg, au sein de I'Hopital

Civil : il s’agit de la chambre Alyatec®.

3. Evaluation de la réponse bronchique lors d’un test de provocation bronchique ou
d’exposition allergénique

La mesure du VEMS par spirométrie constitue I'un des parametres principaux pour évaluer la
réponse bronchique lors d’un test de provocation bronchique ou d’exposition allergénique. La
mesure du VEMS est réalisée avant le début du test puis de maniére séquentielle tout au long de
I’exposition et pendant la période de surveillance post-exposition jusqu’a la sortie du patient. Elle

peut étre complétée par la mesure du peak flow qui peut étre poursuivie a domicile par le patient.

a. Réponse asthmatique immédiate
Environ 50 a 70% des patients présentent une réponse asthmatique immédiate (RI) isolée qui se

résout dans les 2 heures suivant I'exposition allergénique (88,89).

La Rl est définie par une chute du VEMS d’au moins 20% par rapport a la valeur pré-exposition,

survenant dans les 3 heures suivant I'inhalation de I'allergene (79).
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L’apparition d’une RI définit la positivité du test et marque la fin de I'exposition (79). En I'absence de
RI, le test est poursuivi jusqu’a I'inhalation de la concentration maximale d’allergéne ou le temps

maximal d’exposition prédéfini.

La réponse bronchique est déterminée par la dose d’allergéne administrée et les caractéristiques

physico-chimiques de I'allergene.

Concernant 'allergene de chat Fel d 1, il a été démontré une relation inverse entre la taille des
particules et la Rl (90). Plus la taille des particules était élevée, plus la dose d’allergéne nécessaire
pour induire une RI (PD 20 allergéne) était basse et plus la dyspnée était importante. L’utilisation de
particules de diameétre aérodynamique médian (MMAD) d’au moins 10 um semblait préférable pour

la réalisation de tests de provocation bronchique a 'allergéne majeur de chat Fel d 1.

L’hyperréactivité bronchique non spécifique et la sensibilisation allergénique sont les facteurs

majeurs associés a la survenue d’une Rl aprés test de provocation bronchique allergénique (91-96).

Une prédiction de la dose d’allergéne induisant une Rl peut étre faite a I'aide d’'une équation
décrivant la relation entre la concentration d’allergene nécessaire pour induire une diminution de
20% du VEMS (PC20 allergene), la concentration de métacholine induisant une diminution de 20% du
VEMS (PC20 métacholine, reflet de I'hyperréactivité bronchique non spécifique), et la concentration
seuil du prick test a I'allergéne (CS) selon la formule de Cockroft et al. (94) : Log10 PC20 allergéne =

0.41 x Log 10 PC20 métacholine + 0.50 x Log 10 CS — 0.42.

Une corrélation positive a été démontrée entre la PD20 allergene et la dose de métacholine
induisant une diminution de 20% du VEMS (PD20 métacholine) pour les allergénes majeurs de chat,
acariens et pollens de graminées. La PD20 allergéne pour le chat et les acariens était corrélée

négativement au taux d’IgE spécifiques (97).
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b. Réponse asthmatique retardée
Au début des années 1950, Herxheimer décrivit pour la premiére fois I'apparition d’'une réponse
asthmatique retardée (RR) plusieurs heures aprés la Rl induite par une exposition allergénique chez

certains patients (98).

Sa fréquence d’apparition varie selon I'allergene. Elle est plus fréquemment observée lors d’une
exposition aux acariens (57 a 91%) (96,97,99-101), qu’aux pollens (33 a 84%) (97,101,102), ou qu’aux
animaux (16 a 68%) (97,101). Concernant le chat, une RR a été observée dans 16,2% a 56% des cas

(97,103,104).

La RR est définie par une chute d’au moins 15% du VEMS par rapport a la valeur pré-exposition,
survenant entre 3 et 12 heures aprés la Rl (78). La variation du peak flow peut également étre utilisée
pour l'identification d’une RR, définie alors par une chute du peak flow d’au moins 20% par rapport a

la valeur pré-exposition, survenant plus de 3 heures aprés la Rl (79).

La RR est moins bien caractérisée que la RI. Différents facteurs influencant la survenue et

I'importance d’une RR ont été rapportés.

Une hyperréactivité bronchique non spécifique plus importante était parfois associée a la survenue
d’une RR (105), notamment pour les animaux (101) dont le chat (104), les acariens (97,100,101), les
pollens (101). Toutefois, ce lien n’avait pas été mis en évidence dans d’autres études concernant les

animaux (106) dont le chat (97), les acariens (96,99,106,107) et les pollens (97,106).

Une plus forte sensibilité bronchique a I'allergene, avec une plus faible PD20 allergene, était parfois
associée a la survenue d’une réponse asthmatique double vis-a-vis du chat (104) ou des acariens (97,
99). Cependant, d’autres études n’ont pas retrouvé cette association pour le chat (97), ni pour les

acariens (101,107) ou les pollens (97,101).
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La taille du prick test ne semblait pas influencer la survenue d’une réponse asthmatique double (97,
99, 104). Toutefois, une positivité des tests cutanés en lecture retardée (6 a 8 heures) semblait étre

informative quant a la probabilité de survenue d’une RR (108,109).

Un taux d’IgE spécifiques plus élevé était plus fréquemment associé a la survenue d’une réponse
asthmatique double vis-a-vis des allergenes de chat (97, 103) et des acariens (96,97,100) ou des

pollen (108,109).

Une association entre un plus faible VEMS initial et une plus forte probabilité de RR était parfois
rapportée avec les allergénes d’acariens (100) mais contestée (96,101). Cette association n’avait pas

été mise en évidence pour le chat (104).

Une RI plus sévéere, avec une chute du VEMS plus importante, était parfois associée a une plus forte

probabilité de RR (101,107). Ce lien n’était pas retrouvé dans d’autres études (96,97,103).

c. Immunopathologie de la réponse bronchique apres |’exposition
allergénique

Rapidement apres I'inhalation de I'allergéne, la réponse allergique IgE médiée se met en place avec
I'activation et la dégranulation mastocytaire conduisant a une libération massive de médiateurs
préformés (histamine, sérotonine, tryptase, chymase, protéoglycanes) et néoformés (PGD2,
thromboxane, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4, cytokines), associée a une bronchoconstriction, une
hyperproduction de mucus et une augmentation de la perméabilité vasculaire (110,111). L’activation
des mastocytes a été mise en évidence aussi bien localement au niveau pulmonaire (112-116) que de
facon systémique (117-119) . L'ensemble est associé a une activation directe des cellules lymphoides
innées du groupe 2 (120,121) par les alarmines (122) et une activation des basophiles (123),
participant a la sécrétion massive de chimiokines et cytokines inflammatoires et induisant une

prolifération , une activation et un recrutement des éosinophiles et lymphocytes Th2.
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La mise en jeu des voies de I'inflammation T2 est prépondérante dans le développement de la RR

(124).

En effet, durant la saison pollinique, une augmentation du taux sérique d’eosinophilic cationic
protein (ECP) est observée chez les patients allergiques au pollen de bouleau (125). De facon
analogue, une exposition répétée a des faibles doses d’allergénes de chat, reproduisant les

conditions d’exposition naturelle, induit une sécrétion d’ECP dans le sang et les bronches (126).

Aprés un test de provocation bronchique allergénique, une augmentation des taux d’éosinophiles
dans le sang, dans les expectorations et dans le lavage bronchoalvéolaire (116,127-132) ainsi qu’une
augmentation de I'activation des éosinophiles (116, 130, 133-136) sont observées chez les patients
ayant présenté une RR. Une augmentation des progéniteurs éosinophiles est également observée
(137-139). De plus, la probabilité de survenue d’une RR et la sévérité de la RR semblent étre

associées a un taux d’éosinophiles bronchiques plus élevé (128, 134, 140-142).

Les lymphocytes Th2 occupent également une place prépondérante dans I'inflammation asthmatique
allergique et sont recrutés au niveau bronchique lors de la survenue de la RR (143,144). De plus, la
sévérité de la RR semble liée au taux d’activation des lymphocytes Th2, avec une augmentation de

I'IL2R (145), ainsi qu’au taux de cytokine IL5 sécrétée (146).

Ainsi, le recrutement et I'activation des éosinophiles et des lymphocytes Th2 jouent un réle central

dans la RR.

Parallelement a cette inflammation T2, une activation des récepteurs de I'immunité innée comme le
TLR4 (147) ou TLR7 (148), des lymphocytes Th17 (149-151), des neutrophiles (128, 136, 152-154) et
un défaut de lymphocytes T régulateurs (150,155) semblent également étre mis en jeu dans la RR

apres exposition a un allergene.
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d. Objectifs de I'étude

Actuellement, les facteurs associés a la survenue d’une réponse asthmatique aprés exposition

allergénique ne sont pas élucidés, notamment pour l'identification des patients présentant une RR.

De plus, le lien entre I'asthme et la rhino-conjonctivite allergique n’a jamais été évalué dans une CEE.

Le test d’exposition allergénique en CEE constitue a I’heure actuelle I'un des moyens les plus fiables,
reproductibles et complets pour I'étude de la réponse bronchique a un allergéne, permettant une

évaluation clinique en continu du patient au niveau respiratoire, conjonctival et nasal.

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant de mieux caractériser les réponses asthmatiques
immédiates et retardées a un allergene, leurs facteurs prédictifs et leurs liens avec les réponses

rhino-conjonctivales concomitantes.

L’exposition a I'allergéne majeur de chat Fel d 1 constituant un facteur déclenchant majeur
d’exacerbation chez les patients asthmatiques allergiques au chat, nous avons choisi d’étudier ce

modele allergénique.

Ainsi, nous avons analysé les données des patients asthmatiques allergiques au chat ayant réalisé un

test d’exposition a I'allergéne de chat Fel d 1 dans la CEE Alyatec® avec pour objectifs :

- L’étude des facteurs prédictifs des réponses asthmatiques immédiates et retardées
- La caractérisation des différents parametres des réponses asthmatiques immédiates et
retardées et leur association avec les symptomes rhino-conjonctivaux présentés pendant et

apres I'exposition allergénique
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V. Matériel et méthodes

1. Plan de 'étude

Nous avons étudié les données de deux cohortes de patients rapportant un antécédent d’asthme
allergique au chat ayant effectué un test de provocation a I'allergene majeur de chat Fel d 1 dans la

CEE Alyatec ®.

Tous les tests de provocation ont été réalisés dans les mémes conditions expérimentales, en utilisant
les mémes nébuliseurs. Les données ont été extraites des expositions utilisant la méme

concentration et la méme taille de particules d’allergene.

Pour tous les patients, les données concernant I’age, le sexe, I'indice de masse corporelle, la taille, le
diametre du prick test a I'allergéne de chat, le taux d’IgE spécifiques anti-Feld 1, la présence ou non
d’une rhinite et d’une conjonctivite lors de I'exposition au chat en vie réelle, le VEMS, VEMS/CVF,
DEP, la dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du VEMS (PD20 métacholine),
le taux d’éosinophiles sanguins et le contréle de I'asthme évalué par la réponse au questionnaire ACT

ont été collectées avant I'exposition allergénique.

Les réponses asthmatiques immédiates et retardées, les symptomes respiratoires et les symptoémes

rhino-conjonctivaux ont été évalués tout au long de I’exposition et en post-exposition.

Seuls les patients présentant une Rl ont été retenus pour I'analyse de la RR.

Ces études ont été menées conformément a la Déclaration d'Helsinki. Un consentement éclairé écrit
a été obtenu de chaque patient. Toutes les données personnelles sont restées confidentielles et ont

été anonymisées.
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2. Population

Les patients étaient inclus s’ils présentaient les critéeres suivants :

Patient 4gé de 18 a 65 ans

Antécédent d’asthme allergique au chat associé a une rhinite et/ou une conjonctivite
Asthme controlé, score ACT = 20/25 pendant les 4 semaines précédant le test d’exposition au
chat

Absence d’hospitalisation ou traitement par corticothérapie orale pour exacerbation
d’asthme au cours des 4 semaines précédant le test d’exposition au chat

Absence d’antécédent d’Asthme Aigu Grave nécessitant une hospitalisation en soins intensifs
ou intubation

VEMS > 70 % de la valeur prédite

Hyperréactivité bronchique non spécifique appréciée par un test de provocation a la
métacholine positif (défini par une chute du VEMS d’au moins 20% pour une dose de
métacholine inférieure ou égale a 3200ug)

Absence de tabagisme ou tabagisme évalué a moins de 10 cigarettes par jour et moins de 10
paquets-années

Sensibilisation aux allergenes de chat définie par un prick test positif pour I'extrait
d'allergéne de chat (ALK®, H@rsholm, Danemark) et des IgE spécifiques Fel d 1 > 0,7 kU/L
(Thermo Fisher Scientific®, Waltham, MA).

Absence de grossesse en cours

Absence de chat au domicile ou d’une exposition quotidienne aux allergenes de chat
Absence d'immunothérapie allergénique aux allergénes de chat au cours des 6 mois
précédant le test d’exposition au chat

Absence d’allergie aux pollens de bouleau, fréne, graminées, acariens et moisissures
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3. Chambre d’exposition environnementale

La CEE Alyatec ® est composée de 20 sieges, mesure 65m2 et présente un volume de 147m3. Cette
chambre de nouvelle génération permet d’assurer une diffusion homogene des particules
d’allergénes nébulisées et diffusées par 6 ouvertures. Un contréle continu du nombre et de la taille
des particules est réalisé grace a 10 compteurs optiques de particules répartis dans la piece. La
température, la pression, 'humidité et les flux d’air sont contrélés et ajustés en permanence si

besoin (87).

La chambre Alyatec ® a été validée dans le cadre de nombreuses études cliniques portant sur
I"asthme allergique au chat, aux acariens et la rhino-conjonctivite allergique au pollen de bouleau

(74,156-159).

4. Exposition allergénique

Les patients ont été exposés a un extrait d’allergéne de chat Fel d 1 lyophilisé (100 000 SQ-U;
Stallergenes, Antony, France) dilué en solution et nébulisé a une concentration de 40ng/m3. Les
patients sont entrés dans la chambre lorsque la concentration mesurée avait atteint un plateau. La
concentration d’allergéne Fel d 1 était mesurée par dosage ELISA. Le MMAD des particules portant

Fel d 1 était de 10,2um.

L'exposition allergénique était arrétée lorsque le patient présentait une RI. En I'absence de Rl,

I’exposition était poursuivie pour une durée totale maximale de 2 heures.
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Les patients ont bénéficié d’une surveillance clinique rapprochée pendant 6 heures apres la sortie de
la chambre d’exposition. Aprés les 6 heures de surveillance, les patients ont été autorisés a quitter le

service si leur VEMS était supérieur ou égal a 80% de leur VEMS de base.

5. Evaluations pendant et apres |’exposition allergénique

Tous les parametres mesurés pendant et apres I'exposition ont été évalués en comparaison avec leur

valeur avant I'exposition.

a. Evaluation de la réponse asthmatique: mesure du VEMS et DEP
Le VEMS a été mesuré par spirométrie toutes les 10 minutes durant I'exposition, puis toutes les 30
minutes durant les 6 heures de surveillance en post-exposition sur le site d’Alyatec. L’évaluation de la
fonction respiratoire a été poursuivie ensuite au domicile du patient par la mesure du DEP toutes les

heures jusqu’au coucher puis le lendemain matin a 24 heures de I'exposition.

La RI était définie comme une chute du VEMS d’au moins 20 % par rapport a la valeur initiale,

survenant jusqu’a 3h apres I'exposition allergénique.

La RR était définie comme une chute du VEMS d'au moins 15 % ou une baisse du DEP d'au moins
20 % par rapport a la valeur initiale, détectée entre 3 et 12 heures aprées la Rl. Une double réponse

asthmatique était définie par la survenue d'une Rl et d’'une RR.

b. Evaluation clinique des symptomes d’asthme

L'intensité des symptomes d’asthme a été évaluée a I'aide de I'échelle visuelle analogique (EVA

asthme de 0 a 10 cm), validée dans I'asthme (160-163). Une mesure de I'EVA asthme a été réalisée
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toutes les 20 minutes durant I’exposition puis toutes les heures durant les 6 heures de surveillance

en post-exposition. L'intensité maximale est 10.

c. Evaluation clinique de la rhinite et de la conjonctivite

Rhinite allergique

Les symptomes de rhinite ont été mesurés par le patient a I'aide de 2 paramétres :

- le score total des symptomes nasaux (TNSS).

Le TNSS prend en compte l'intensité de 4 symptomes (164): éternuements, écoulement, congestion
et prurit nasal, chacun évalué de 0 a 3 (absence de symptdmes évaluée a 0 point, intensité sévere
évaluée a 3 points). Le score total additionne I'intensité de chaque symptéme. La valeur maximale du

TNSS est de 12 points.

- I'échelle visuelle analogique (EVA rhinite, de 0 a 10 cm) validée dans la rhinite allergique

(165,166). L'intensité maximale est 10.

L’EVA rhinite et le TNSS ont été évalués par le patient toutes les 20 minutes durant I’exposition et

toutes les heures durant les 6 heures de surveillance post-exposition.

Conjonctivite

Deux scores ont été utilisés pour évaluer la conjonctivite :

- Le score total des symptémes oculaires (TOSS), permettant au patient d’évaluer ses

symptdémes conjonctivaux.
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Ce score prend en compte l'intensité de 2 symptomes de la conjonctivite : larmoiement et prurit
oculaire, chacun évalué de 0 a 3 (absence de symptéme évaluée a 0 point, intensité sévere évaluée a
3 points). Le score total additionne I'intensité de chaque symptome. La valeur maximale du TOSS est

de 6 points.

Le TOSS a été mesuré par le patient toutes les 20 minutes durant I'exposition et toutes les heures

durant les 6 heures de surveillance post-exposition.

- Lescore d’Abelson (167), permettant une évaluation clinique objective.

Ce score prend en compte l'intensité de la rougeur de la conjonctive (évalué de 0 a 3), le chémosis (0

a 3), le larmoiement (0 a 3) et le prurit oculaire (0 a 4). Le score maximal est de 13 points.

Le score d’Abelson a été mesuré par le médecin a la fin de I’exposition puis a la fin de la période de 6

heures de surveillance post-exposition.

Score combiné rhino-conjonctivite

Le score total des symptomes rhino-conjonctivaux (RTSS) correspond a la somme des scores TNSS et

TOSS (168). Il varie entre 0 et 18 points.

Le RTSS a été évalué toutes les 20 minutes durant I'exposition et toutes les heures durant les 6

heures de surveillance post-exposition.

6. Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients ont été présentées sous forme de médianes et intervalles
interquartiles pour les variables continues et sous forme de comptes et proportions pour les

variables catégorielles. Les comparaisons entre les groupes de patients ont été réalisées en utilisant
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les tests de Mann-Withney, Kruskal-Wallis ou Chi 2. Les analyses multivariées ont été réalisées avec
un modele de régression logistique multiple. La sélection des variables a été réalisée par une
procédure pas-a-pas basée sur la minimisation du critére d’Akaike pour identifier les facteurs
associés a la survenue d’une Rl ou d’'une RR apres le test d’exposition a Fel d 1. Le modéle intégrait
les variables dont la P value était inférieure a 0,1 en analyse univariée. Les corrélations ont été
réalisées en utilisant le coefficient de corrélation de Spearman. Une P-value inférieure ou égale a
0,05 était considérée comme significative. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le

logiciel R 4.2.1.
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V. Résultats

1. Patients

Nous avons identifié 43 patients ayant réalisé un test de provocation allergénique a Fel d 1 dans la
CEE Alyatec ® au cours des années 2017 et 2018 et remplissant les critéres d’inclusion. Parmi les 43

patients, 28 patients (65,11%) ont présenté une Rl dont 9 (32,14%) ont présenté une RR (Figure 4).

Le temps médian d’exposition allergénique nécessaire pour déclencher une Rl était de 45 minutes
[IQR : 30.0 — 68.8]. Le temps médian d’apparition d’une RR était de 210 minutes [IQR : 180.0 — 250.0]

apres la R

La chute médiane du VEMS par rapport a la valeur initiale du VEMS mesurée avant I’exposition était

de 23,3 % [IQR : 21.1 —30.1] durant la Rl et de 21,8% [IQR : 16.5 — 22.9] durant la RR.

Figure 4. Diagramme de flux des patients inclus

43 pationts inclis; oyant
reattss un Test dexpasition
afFeidl
Répoass avthmatiogus Ahgerics de féponse |
immadizte asthmatioue immediate |
=28 =13
Repanss asthmatigus Absence de réponse
rEtErihe asthmatinie retandés |

fi=18 n=19
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2. Evaluation des facteurs associés a une réponse asthmatique immédiate

Les patients ayant présenté une Rl avaient une hyperréactivité bronchique non spécifique plus
importante, avec une PD20 métacholine plus faible (P = 0.041). Il n’y avait pas d’association
significative entre "apparition d’une Rl et le VEMS initial (% théorique), le DEP initial (% théorique), le
controle (score ACT), la sévérité de I’'asthme (GINA), le taux initial d’éosinophiles sanguins ni au

niveau de sensibilisation allergénique vis-a-vis du chat (P > 0.05) (Tableau 2).

Les analyses univariées et multivariées pour |'identification des facteurs de risque de Rl sont

présentées dans le tableau 3.

En analyse multivariée, apres ajustement du modele sur la PD20 métacholine et le diamétre du prick
test au chat, ces deux variables constituaient des facteurs de risque indépendants d’apparition d’'une
RI. Ainsi, le risque de présenter une Rl était augmenté de 93% pour chaque augmentation d’un
millimétre du diametre de la papule du prick test Fel d 1 (aOR, 1.93 [IC 95%, 1.09 — 3.94], P = 0.040)
et il était diminué de 35% a chaque doublement de la PD20 métacholine (aOR Log2 PD20

métacholine, 0.65 [IC 95%, 0.43 —0.92], P =0.024) (Tableau 3).

De plus, le pourcentage de chute du VEMS pendant la RI était corrélé positivement au diametre du

prick test au chat (r = 0.384, P = 0.0440) (Figure 5).
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Tableau 2. Caractéristiques des patients inclus dans I'étude en fonction de la réponse asthmatique

immédiate lors du test d’exposition a I’allergene de chat Fel d 1.

Population totale

Absence de réponse
asthmatique

Réponse asthmatique

sanguins (G/L)

Caractéristique (n= 43) immédiate m(r:_ei;a)te P value
(n=15) -

Age (années) 26 [23 -31,5] 27 [23,5- 32,0] 26 [22,8-30,5] 0,878
Sexe, masculin 19 (44,2) 8(53,3) 11 (39,3) 0,574
Taille (cm) 170,0 [162,0 — 175,6] 168,0 [164,5 — 173,5] 171,0 [160,3 — 175,5] 0,809
IMC (kg/m?2) 23,3[20,0 - 26,2] 23,3[20,2 - 25,3] 23,2 [20,0- 26,8] 0,809
VEMS (% théorique) 96,0 [91,1-105,7] 98,0[92,6 —108,2] 95,3 [90,7 —105,4] 0,491
VEMS/CVF 80,9 [73,5 - 84,0] 82,7[76,3-86,2] 79,6 [ 73,7 -83,7] 0,372
DEP (% théorique) 96,0 [87,6 — 103,3] 96,4 [ 86,8 — 103,3] 95,6 [ 87,6 — 103,7] 0,878
PD20 métacholine (pg) 773,5 [138,6- 2052,9] | 1851,3 [695,0 —2419,6] | 415,0[127,1—1495,4] 0,041*
Sévérité de I'asthme 0,743

GINA 1 37 (86,0) 13 (86,7) 24 (85,7)

GINA 2 5(11,6) 2(13,3) 3(10,7)

GINA 3 1(2,3) 0 (0) 1(3,6)
Contrdle de I'asthme

Score ACT 24[22,0 - 25,0] 23 [21,5 - 24,0] 24 (22,8 - 25,0] 0,172
Prick test chat (mm) 5,5 [5,0 - 7,0] 5,0 [5,0 -6,3] 6,0[5,4-7,1] 0,075
IgE spécifiques Fel d 1 (kU/L) 4,2 [1,1-16,6] 3,1[1,0-9,1] 7,9 [1,5-25,4] 0,126
6ntece.dfent de rhinite lors de 42(97,7) 15 (100,0) 27 (96,4) 1,000
|'exposition au chat
Antécedent de conjonctivite 37 (86,0) 12 (80,0) 25 (89,3) 0,707
lors de I'exposition au chat
Taux basal d'éosinophiles 0,3[0,2-0,3] 0,2[0,2 - 0,4] 0,3[0,2-0,3] 0,989

Données présentées en n (%) ou médiane [intervalle interquartile].

*P <0.05.

ACT, Asthma Control Test. CVF, capacité vitale forcée. DEP, débit expiratoire de pointe. GINA, Global Initiative for Asthma. IMC, indice de
masse corporelle. PD20 métacholine, dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du VEMS. VEMS, volume expiratoire

maximal en une seconde.
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Tableau 3. Facteurs de risque de réponse asthmatique immédiate lors du test d’exposition a
I'allergene de chat Fel d 1.

Analyses univariées Analyses multivariées
Facteur de risque OR IC 95% P value aOR IC 95% P value
Age (années) 1,02 0,96-1,10 0,585
Sexe, masculin 0,57 0,16 - 2,01 0,379
Taille (cm) 0,98 0,91-1,05 0,533
IMC (kg/m?2) 1,02 0,89-1,18 0,735
VEMS (% théorique) 0,99 0,94 -1,04 0,599
VEMS/CVF 0,97 0,90-1,05 0,519
DEP (% théorique) 0,99 0,95 - 1,04 0,761
Log2 PD20 0,72 0,50 - 0,99 0,055 0,65 0,43-0,92  0,024*
métacholine
Sévérité de I'asthme
GINA 2 0,81 0,12-6,77 0,831
GINA 3 820,43 0,0 -NA 0,995
Score ACT 1,12 0,82-1,53 0,462
Prick test chat (mm) 1,63 0,96 - 3,12 0,096 1,93 1,09 - 3,94 0,040*
IgE spécifiques Fel d 1
(KU/L) 1,03 1,00-1,10 0,26
Antécédent de rhinite
lors de I'exposition au 0 0,0 - NA 0,995
chat
Antécédent de
conjonctivite lors de 2,08 0,34-12,79 0,409
|'exposition au chat
Taux basal
d'éosinophiles 0,45 0,00 - 59,99 0,746
sanguins (G/L)

*P < 0.05.

ACT, Asthma Control Test. aOR, adjusted odds ratio. CVF, capacité vitale forcée. DEP, débit expiratoire de pointe. GINA, Global Initiative for
Asthma. IC, intervalle de confiance. IMC, indice de masse corporelle. OR, odds ratio. PD20 métacholine, dose de métacholine induisant une
diminution d’au moins 20% du VEMS. VEMS, volume expiratoire maximal en une seconde.
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3. Evaluation de la rhino-conjonctivite durant la réponse asthmatique immédiate

Les patients ayant présenté une Rl rapportaient davantage de symptomes de rhinite (EVA rhinite)
pendant (P =0.006 ) et apres I'exposition allergénique (P = 0.022) que les patients n’ayant pas
présenté de RI. La rhino-conjonctivite évaluée par le score RTSS était également plus importante

apres |'exposition chez les patients ayant présenté une RI (P = 0.030) (Tableau 4).

Tableau 4. Evaluation des symptomes rhino-conjonctivaux en fonction de la présence ou non d’une
réponse asthmatique immédiate

Absence de réponse Réponse asthmatique
Parametre asthmatique immédiate immédiate P value
(n=15) (n=28)

A Score TNSS exposition 1,0[0,0-5,5] 4,0[2,0-5,0] 0,190
A EVA rhinite exposition (cm) 0,4[0,0-1,5] 3,0[1,4-5,0] 0,006**
A EVA rhinite post-exposition 0,0 -0,1 - 0,0] 0,2 0,0 - 1,6] 0,022*
(cm)

A Score TOSS exposition 1,0[0,0-1,0] 1,0[0,8-2,0] 0,181
A Score Abelson exposition 1,0[0,0 - 2,5] 1,5[0,0-3,0] 0,637
A Score Abelson post-exposition 0,0[0,0-0,0] 0,0[0,0-1,0] 0,051
A Score RTSS exposition 3,0[1,0-5,5]] 5,0[3,0-6,3] 0,106
A Score RTSS post-exposition 0,0[-0,5-0,0] 0,0[0,0-3,0] 0,030*

Données présentées en médiane [intervalle interquartile].

*P < 0.05.

**p<0.01.

Le score TNSS, I'EVA rhinite, le score TOSS et le score RTSS sont exprimés par la différence (4) entre la valeur maximale mesurée lors du
test d’exposition ou apreés la fin de I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition.

Le score Abelson est exprimé par la différence (A) entre la valeur mesurée a la fin de I'exposition (Abelson exposition) ou a la fin de la
période de surveillance post-exposition (Abelson post-exposition) et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition.

EVA, échelle visuelle analogique. RTSS, score total des symptémes rhino-conjonctivaux. TNSS, score total des symptémes nasaux. TOSS,
score total des symptémes conjonctivaux. VEMS, volume expiratoire maximal en une seconde.
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Chez les 28 patients ayant présenté une Rl, les symptdmes d’asthme durant la Rl (EVA asthme)
étaient corrélés de facon significative aux symptémes de rhinite (EVA rhinite, r =0.745, P < 0.001 ;
score TNSS, r =0.727, P < 0.001) et de conjonctivite (score TOSS, r =0.477, P = 0.010 ; score RTSS,
r=0.677, P<0.001) pendant I’exposition. De plus, les patients présentaient une Rl d’autant plus
rapidement que leur conjonctivite (score Abelson) pendant I'exposition était sévere (r=-0.420, P =

0.033) (Figure 5).

Les détails des coefficients de corrélation sont présentés dans I’Annexe 1.

Figure 5. Corrélation entre les parametres respiratoires et rhino-conjonctivaux chez les patients
ayant présenté une réponse asthmatique immédiate
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Le score TNSS, I'EVA rhinite, le score TOSS, le score TNSS et le score RTSS sont exprimés par la différence (A) entre la valeur maximale
mesurée lors du test d’exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition. Le score Abelson est exprimé par la différence (4)
entre la valeur mesurée a la fin de I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition. EVA, échelle visuelle analogique. IgEs,
IgE spécifiques. PD20 métacholine : dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du VEMS. R, réponse asthmatique
immédiate. RTSS, score total des symptémes rhino-conjonctivaux. TNSS, score total des symptémes nasaux. TOSS, score total des
symptémes conjonctivaux. VEMS, volume expiratoire maximal en une seconde.
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4. Evaluation des facteurs associés a une double réponse asthmatique

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la probabilité de survenue d’'une RR
et le niveau d’hyperréactivité bronchique non spécifique (PD20 métacholine), le VEMS (% théorique),
le DEP (% théorique), la sévérité de I'asthme (GINA), le contréle de I’'asthme (score ACT), le niveau de
sensibilisation au chat (prick test et IgE spécifiques) ni le taux basal d’éosinophiles sanguins

(P>0.05).

Les patients ayant présenté une double réponse asthmatique étaient statistiquement plus petits

(P =0.036), mais il s’agissait en majorité de femmes (P = 0.092) (Tableau 5).

Les analyses multivariées n’ont pas mis en évidence de facteurs de risque indépendant de RR. Apres
ajustement du modeéle sur le sexe, la taille ne constituait pas un facteur de risque indépendant

d’apparition d’une RR (aOR, 0.95 [IC95 0.83 — 1.08], P = 0.452).
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Tableau 5. Caractéristiques des patients ayant présenté une réponse asthmatique immédiate isolée
ou une double réponse asthmatique lors du test d’exposition a I'allergéne de chat Fel d 1.

Total Réponse asthmatique Double réponse
Caractéristique (n=28) immédiate isolée asthmatique Pvalue
) (n=19) (n=9)

Age (années) 26 (22,8 -30,5] 26 [22,5-31,0] 26 [24,0 - 27,0] 0,980
Sexe, masculin 11 (39,3) 10(52,6) 1(11,1) 0,092
Taille (cm) 171,0[160,3 - 175,5] 175,0 [166,5 - 177,5] 163,0 [157,0 - 167,0] 0,036*
IMC (kg/m2) 23,2[20,0 - 26,8] 22,8[20,5 - 24,8] 26,4 [19,0 - 28,7] 0,389
VEMS (% théorique) 95,3 [90,7 - 105,4] 95,9 [92,1 - 106,5] 94,7 [81,4 - 105,0] 0,417
VEMS/CVF 79,6 [73,7 - 83,7] 80,5 [74,7 - 83,8] 75,0 [72,3 - 82,5] 0,210
DEP (% théorique) 95,6 [87,6 - 103,7] 95,3 [87,6 - 104,4] 97,0[91,7 - 99,8] 0,787
PD20 métacholine (pg) 415,0[127,1-1495,4] | 266,8 [135,0 - 1520,3] 563,2 [75,5 - 800,0] 0,749
Sévérité de 'asthme 0,331

GINA 1 24 (85,7) 17 (89,5) 7(77,8)

GINA 2 3(10,7) 2 (10,5) 1(11,1)

GINA3 1(3,6) 0(0) 1(11,1)
Controle de I'asthme

Score ACT 24[22,8 - 25,0] 251[23,0 - 25,0] 24[24,0 - 24,0] 0,188
Prick test au chat (mm) 6,0 [5,4-7,1] 6,0 [5,3-7,8] 5,5[5,5 - 6,0] 0,263
IE spécifiques Fel d 1 7,9 [1,5 - 25,4] 7,6 [1,8 - 21,0] 14,2 [1,2 - 31,5] 0,863
(ku/L)
Ant?ceder?t_de rhinite lors 27 (96,4) 18 (94,7) 9(100) 1,000
de I'exposition au chat
Antécédent de
conjonctivite lors de 25 (89,3) 16 (84,2) 9 (100) 0,544
|'exposition au chat
Taux basal d'éosinophiles
sanguins (G/L) 0,3[0,2-0,3] 0,3[0,2-0,3] 0,2[0,1-0,3] 0,719

Données présentées en n (%) ou médiane [intervalle interquartile].

*P<0.05.

ACT, Asthma Control Test. CVF, capacité vitale forcée. DEP, débit expiratoire de pointe. GINA, Global Initiative for Asthma. IMC, indice de masse
corporelle. PD20 métacholine, dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du VEMS. VEMS, volume expiratoire maximal en
une seconde.
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5. Evaluation de la rhino-conjonctivite durant la réponse asthmatique retardée

Chez les 9 patients ayant présenté une double réponse asthmatique, une corrélation significative
était mise en évidence entre les symptomes d’asthme (EVA asthme) présentés pendant la Rl

et pendant la RR (r =0.753, P = 0.019). L'intensité des symptomes d’asthme pendant la RR était
également corrélée a la sévérité de la rhinite (score TNSS, r =0.714, P = 0.031) et a la sévérité de la

conjonctivite (score TOSS, r=0.712, P = 0.032) évaluées pendant I'exposition (Figure 6).

De plus, la RR survenait d’autant plus rapidement apreés la Rl que les symptomes d’asthme (EVA
asthme, r =-0.846, P = 0.004) et de conjonctivite (score TOSS, r = - 0.676, P = 0.046) étaient
importants durant la RI. La chute du VEMS pendant la RR était significativement corrélée aux
symptdémes conjonctivaux (score Abelson, r = 0.736, P = 0.036) présentés apres la fin de I'exposition

(Figure 6).

D’autre part, une corrélation significative était mise en évidence entre la rhino-conjonctivite

présentée apres I'exposition et la taille du prick test au chat (P < 0.05) (Figure 6).

Les détails des coefficients de corrélation sont présentés dans I’Annexe 2.
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Figure 6. Corrélation entre les parametres respiratoires et rhino-conjonctivaux chez les patients
ayant présenté une double réponse asthmatique
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Le score TNSS, I'EVA rhinite, le score TOSS, le score TNSS et le score RTSS sont exprimés par la différence (A) entre la valeur maximale
mesurée lors du test d’exposition ou aprés I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition. Le score Abelson est exprimé
par la différence (A) entre la valeur mesurée a la fin de I’'exposition (Abelson exposition) ou a la fin de la période de surveillance post-
exposition (Abelson post-exposition) et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition.

EVA, échelle visuelle analogique. IgEs, IgE spécifiques. PD20 métacholine : dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du
VEMS. Rl, réponse asthmatique immédiate. RR, réponse asthmatique retardée. RTSS, score total des symptémes rhino-conjonctivaux. TNSS,
score total des symptémes nasaux. TOSS, score total des symptémes conjonctivaux. VEMS, volume expiratoire maximal en une seconde.
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VI. Discussion

L'identification des facteurs prédictifs d’une exacerbation d’asthme en réponse a une exposition
allergénique est un élément essentiel de la prise en charge allergologique. Elle s’intégre a I’évaluation
globale du patient asthmatique allergique en tenant compte de ses comorbidités. Dans cette étude,
nous avons analysé les facteurs prédictifs de Rl et de RR conjointement aux parametres rhino-
conjonctivaux induits par une exposition a I'allergéne majeur de chat Fel d 1 dans la CEE Alyatec ® a

Strasbourg.

Parmi les 43 patients asthmatiques allergiques au chat inclus, 28 (65,1%) ont présenté une RI, dont 9
(32,1%) ont présenté une RR. Ces proportions sont comparables a celles précédemment rapportées
lors des tests de provocation bronchique spécifique (97), en CEE (74) ou en chambre d’exposition

réaliste (104).

Nous avons identifié deux facteurs prédictifs de Rl indépendants I'un de I'autre : |a taille du prick test
au chat et la PD20 métacholine. Ces deux facteurs prédictifs de RI, précédemment rapportés lors des
tests de provocation bronchique spécifique (91,93,96), ont ainsi été confirmés pour la premiere fois
dans une CEE. Ce modele d’exposition allergénique expérimentale constitue le modele d’étude
optimal permettant de reproduire la plus fidelement possible les conditions d’exposition naturelle
tout en contrdlant précisément les parametres d’exposition. La validation des facteurs prédictifs de

Rl dans une CEE est donc un élément fondamental.

La taille du prick test au chat était également corrélée de facon significative a la chute du VEMS

durant la RI. Ces résultats confirment le lien étroit entre le niveau de sensibilisation allergénique et la
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Rl induite par I'exposition allergénique, associée a I'activation des mécanismes de I’hypersensibilité

immédiate médiée par les IgE spécifiques.

Contrairement a la RI, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre le risque d’apparition de
RR et le niveau de sensibilisation allergénique (prick test et IgE spécifiques) ni I’hyperréactivité
bronchique non spécifique. L’absence de lien entre le taux d’IgE spécifiques et la survenue d’une RR
était également rapportée sur une plus large cohorte de patients asthmatiques allergiques au chat
lors de tests de provocation bronchique spécifique et lors de tests d’exposition en chambre réaliste

(104).

Dans notre étude, grace a un suivi instantané en continu de I'ensemble des symptémes présentés
par les patients, nous avons mis en évidence une forte corrélation entre les symptomes d’asthme, de
rhinite et de conjonctivite induits par I’exposition allergénique. La sévérité de la rhino-conjonctivite
pendant I'exposition était corrélée de facon significative aux symptémes d’asthme pendant la Rl ainsi
gue pendant la RR. De plus, une RR apparaissait d’autant plus rapidement apres la Rl que la
conjonctivite était importante pendant I'exposition. La sévérité de la RR était également corrélée a

I'intensité de la conjonctivite présentée aprées I'exposition.

Ces résultats étayent I'idée d’un continuum entre les voies aériennes supérieures et inférieures pour
ne former qu’une seule et méme entité : « one airway, one disease » (169). En effet, le lien entre la
rhino-conjonctivite allergique et I'asthme est maintenant bien établi (170-174). Ce concept s’appuie
sur la forte prévalence de profils multimorbides chez les patients allergiques, le partage de mémes
mécanismes physiopathologiques et médiateurs inflammatoires et une approche thérapeutique
commune (174). Ainsi, la majorité des patients allergiques présentent une rhinite allergique et celle-
ci constitue un facteur de risque de moins bon contréle de I'asthme (174,175). L’effet des

traitements anti-allergiques a la fois sur les voies respiratoires supérieures et inférieures (124, 176-
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180) sous-tend également I'idée d’un partage des mémes voies de signalisation impliquées dans
I’'asthme et la rhinite allergique. Une infiltration mastocytaire, éosinophilique et un afflux de
médiateurs inflammatoires (histamine, leucotriénes, cytokines Th2) ont ainsi été mis en évidence au
niveau de la muqueuse nasale des patients atteints de rhinite allergique (174,181) avec une
corrélation entre le taux de médiateurs inflammatoires et la réduction du flux d’air nasal (182). De
plus, les patients atteints de rhinite allergique associée a un asthme présentent des taux
plasmatiques de cytokines IL4, IL5, IL25 plus élevés que les patients atteints de rhinite allergique

seule ou d’asthme isolé (183).

Une véritable communication bidirectionnelle a été mise en évidence dans les voies aériennes
supérieures et inférieures : une exposition allergénique localisée a I’'un des niveaux induit a la fois
une inflammation locale et une inflammation a I'autre niveau. Ainsi, une augmentation des taux
d’éosinophiles, d’ECP, d’Eotaxine, de Rantes et d’IL17 a été démontrée a la fois au niveau nasal et au
niveau bronchique apreés la réalisation d’un test de provocation nasale (TPN) (184-189). En 2003,
Wang et al., ont également mis en évidence I'apparition d’une RR aprés réalisation d’un TPN chez les
patients asthmatiques (190). De facon analogue, une augmentation de l'infiltration éosinophilique,
de I'ECP et de I'IL5 dans la muqueuse nasale a été mise en évidence apres réalisation d’un test de
provocation bronchique segmentaire chez les patients allergiques aux graminées (191). Cette
inflammation nasale s’accompagnait de symptémes de rhinite et d’'une obstruction nasale
objectivée. Plus récemment, une augmentation (non significative) du taux d’éosinophiles était
également mise en évidence au niveau du lavage nasal réalisé 7 heures aprées un test de provocation

bronchique aux acariens chez les patients asthmatiques allergiques (192).

L’hypothese d’une dysfonction de la barriere épithéliale est également mise en lumiére avec I'étude
de I'exposome dans les maladies allergiques (193,194) . Ainsi, I'ensemble des expositions

environnementales notamment liées au mode de vie, I'industrialisation ou I’alimentation induisant
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une dyshiose du microbiote participent a I'endommagement des barrieres épithéliales et a la rupture

de la tolérance immunitaire conduisant aux multimorbidités allergiques.

Dans notre étude, le temps médian d’exposition allergénique nécessaire pour induire une Rl était de
45 minutes. Dans la CEE, la concentration d’allergéne Fel d 1 nébulisé était de 40ng/m3, avec des
particules de MMAD 10,2um. En considérant une ventilation minute moyenne au repos de 8L/min, la
dose cumulée d’allergene Fel d 1 inhalée en 45 minutes serait de 14,4ng. Cette dose est comparable
aux données précédemment rapportées lors des tests de provocation bronchique spécifique a Fel d 1
réalisés avec des particules de MMAD 10,3um (90). Le test d’exposition allergénique au chat dans la
CEE Alyatec ® constitue donc un modele fiable comparable aux tests de provocation bronchique
spécifique en termes de dose cumulée d’allergene induisant une Rl et de taille des particules
d’allergéne. Il a pour avantage de se situer au plus proche des conditions d’exposition en vie réelle

tout en permettant un contréle régulier des patients et des parametres de I'exposition allergénique.

Le temps médian d’apparition d’une RR était de 210 minutes, soit 3,5 heures, aprés la RI. Ce délai est
concordant avec les données précédemment publiées lors des tests de provocation bronchique
spécifique (78,89,195). La chute médiane du VEMS durant la RR était de 21,8% par rapport a la valeur
basale mesurée avant I'exposition. Cette valeur est comparable aux valeurs précédemment
rapportées lors des tests de provocation bronchique spécifique (97, 101). Le test d’exposition a

Fel d 1 dans la CEE Alyatec ® constitue donc également un modéle fiable comparable aux tests de

provocation bronchique spécifique pour I'étude de la RR.

La taille de la population analysée peut constituer une limite a notre étude. Néanmoins, I'exposition
allergénique a Fel d 1 réalisée dans une CEE selon I'état de I'art renforce la fiabilité des résultats
obtenus. Le suivi en temps réel des symptémes présentés par les patients lors de I'exposition et

durant la phase de surveillance permet un enregistrement instantané des données et élimine ainsi un
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éventuel biais de mémoire. De plus, tous les patients inclus étaient exposés a I’allergene dans les
mémes conditions contrélées, sans I'impact d’éventuels cofacteurs environnementaux externes
naturels tels que les conditions climatiques. La surveillance clinique, la mesure des paramétres
expérimentaux et le recueil des données étaient également réalisés de facon identique pour tous les
patients selon le schéma prédéfini. 'homogénéité des conditions d’expérimentation et I'intégrité

des données permettent donc d’étayer la robustesse de nos analyses.
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VII. Conclusion

L'asthme allergique est une maladie inflammatoire chronique complexe demeurant un enjeu de
santé publique mondiale. Il affecte de facon majeure la qualité de vie des patients lorsqu’il n’est pas
controélé et leur pronostic vital en cas d’exacerbation sévére. Ainsi, I’évaluation des facteurs de risque
d’exacerbation d’asthme aprés une exposition allergénique est un élément essentiel de la prise en

charge médicale.

L’évaluation des comorbidités du patient asthmatique constitue un point central de I'approche
thérapeutique. Depuis une vingtaine d’années, le concept d’unité des voies aériennes supérieures et
inférieures est mis en lumiére devant la fréquence des profils multimorbides chez les patients

allergiques et la mise en évidence de voies de I'inflammation communes.

L’exposition allergénique expérimentale dans une CEE constitue a la fois un modele d’étude fiable et
reproductible tout en étant représentatif des conditions de I’exposition allergénique en vie réelle.
Grace a un suivi en continu des parametres respiratoires et rhino-conjonctivaux de facon
instantanée, I'exposition allergénique en CEE constitue un modele de choix pour I'évaluation
simultanée de la rhinite, de la conjonctivite et la réponse asthmatique a un allergéne pris en compte

dans leur ensemble.

Dans notre étude, nous avons évalué les réponses asthmatiques immédiates et retardées
conjointement a la rhino-conjonctivite allergique chez 43 patients asthmatiques allergiques au chat
ayant réalisé un test d’exposition a I'allergene majeur de chat Fel d 1 dans la CEE Alyatec ® a

Strasbourg.

Une RI était survenue chez 65,1% des patients, dont 32,1% ont également présenté une RR.

La taille du prick test au chat et le niveau d’hyperréactivité bronchique non spécifique constituaient

des facteurs de risque indépendants d’apparition d’une RI. Ainsi, ces deux facteurs de risque,
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précédemment rapportés lors des tests de provocation bronchique spécifique, ont pour la premiere

fois été confirmés lors d’une exposition allergénique expérimentale dans une CEE.

De plus, nous avons mis en évidence une corrélation significative entre les symptémes rhino-
conjonctivaux et I'intensité des symptomes d’asthme durant la Rl ainsi que durant la RR. Aprés
I’exposition allergénique, une RR apparaissait d’autant plus rapidement et était d’autant plus sévére
que la rhino-conjonctivite durant I'exposition était importante. L’activation des cellules et des
médiateurs inflammatoires mis en jeu aux niveaux local et systémique en réponse a I’exposition
allergénique occupent donc un réle primordial dans la survenue et I'intensité de la RR. A notre
connaissance, il s’agit de la premiere étude évaluant et mettant en évidence ce lien central entre la
rhino-conjonctivite et la réponse asthmatique a un allergene dans une CEE. Les conditions

expérimentales dans la CEE permettent d’étayer la robustesse de ce lien mis en évidence.
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Annexe 1 : Corrélations croisées entre les parametres respiratoires, les parameétres rhino-conjonctivaux et les caractéristiques des patients ayant présenté
une réponse asthmatique immédiate

PD20 Score Prick test |  IgEs , Temps Chute | EVA TNSS EVA Score TOSS RTSS
, . PNE d'exposition VEMS asthme . rhinite Abelson L L
métacholine ACT chat Feld1 exposition i . exposition exposition
pour RI RI RI exposition | exposition
, PD20 . 1 0,035 -0,156 0,321 0,006 0,016 -0,148 -0,073 0,007 -0,099 -0,172 -0,065 -0,008
métacholine
Score ACT 0,035 1 0,078 0,324 0,088 -0,012 0,065 -0,131 -0,038 -0,250 -0,133 -0,255 -0,083
PNE -0,156 0,078 1 0,165 0,319 -0,086 0,125 -0,055 -0,093 -0,080 0,080 -0,135 -0,109
Prick test chat 0,321 0,324 0,165 1 0,122 0,301 0,384 -0,058 -0,312 -0,122 -0,099 -0,225 -0,284
IgEs Feld 1 0,006 0,088 0,319 0,122 1 -0,247 0,256 0,099 0,138 -0,055 0,312 -0,200 0,010
Temps
d'exposition 0,016 -0,012 -0,086 0,301 -0,247 1 -0,050 -0,131 -0,214 -0,224 -0,420 -0,142 -0,168
pour RI
Chute VEMS RI -0,148 0,065 0,125 0,384 0,256 -0,050 1 0,282 -0,016 0,201 -0,048 0,114 -0,006
EVA asthme RI -0,073 -0,131 -0,055 -0,058 0,099 -0,131 0,282 1 0,727 0,745 0,019 0,477 0,677
TNSS exposition 0,007 -0,038 -0,093 -0,312 0,138 -0,214 -0,016 0,727 1 0,715 -0,023 0,396 0,929
EVA rhinite -0,099 0,250 | 0,080 | -0,122 | -0,055 0,224 0201 | 0,745 0,715 1 0,043 0,555 0,739
exposition
Score Abelson 0,172 0,133 | 0080 | -0099 | 0312 -0,420 -0,048 | 0019 | -0,023 0,043 1 0,211 -0,035
exposition
TOSS exposition -0,065 -0,255 -0,135 -0,225 -0,200 -0,142 0,114 0,477 0,396 0,555 0,211 1 0,606
RTSS exposition -0,008 -0,083 -0,109 -0,284 0,010 -0,168 -0,006 0,677 0,929 0,739 -0,035 0,606 1

Les valeurs présentées correspondent aux coefficients de corrélation de Spearman. Les valeurs en gras sont statistiquement significatives (P < 0.05). Les différences entre la valeur maximale mesurée lors du test
d’exposition et la valeur initiale mesurée en pré-exposition ont été utilisées pour I'EVA asthme RI, le TNSS exposition, I'EVA rhinite exposition, le TOSS exposition et le RTSS exposition. La différence entre la valeur
mesurée a la fin de I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition a été utilisée pour le score Abelson exposition. Chute VEMS Rl : chute du VEMS lors de la réponse asthmatique immédiate, en
pourcentage de la valeur initiale pré-exposition. EVA, échelle visuelle analogique. IgEs, IgE spécifiques. PD20 métacholine : dose de métacholine induisant une diminution d’au moins 20% du VEMS. PNE : taux basal de
polynucléaires éosinophiles sanguins avant le test d’exposition. Rl, réponse asthmatique immédiate. RTSS, score total des symptémes rhino-conjonctivaux. Score ACT : score de I’ Asthma Control Test avant le test
d’exposition. Temps d’exposition pour Rl : temps d’exposition a I'allergéne Fel d 1 nécessaire pour induire une réponse asthmatique immédiate. TNSS, score total des symptémes nasaux. TOSS, score total des
symptémes conjonctivaux.
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Annexe 2 : Corrélations croisées entre les parametres respiratoires, les parameétres rhino-conjonctivaux et les caractéristiques des patients ayant présentés
une double réponse asthmatique

EVA
IgEs Chute EVA EVA Temps | Chute EVA L Abelson RTSS
:5;: ACT PNE cShP:; Feld T:::pl:l VEMS | asthme Zfs: rhinite A:ils:n ng: ERISZ pour VEMS | asthme rh;nsltt-e post- post-
1 P RI RI p expo P P P RR RR RR p expo expo
expo
PD20 méta 0,22 | 0,05 0,23 0,05 0,11 0,10
ACT 0,05 | 027 0,11 0,27 0,53 0,35
PNE 001 | 010 | -0,33 -0,22 0,20 -0,26
SPT chat 0,10 0,32 -0,45 -0,80 0,63 -0,84
lgEs Feld 1 0,06 | 000 | -053 -0,16 0,33 -0,10
Temps
pcohurtRI Les corrélations croisées entre la PD20 métacholine, le score ACT, le taux basal d’éosinophiles sanguins, le diametre du prick test au 0,44 0,15 0,61 031 0,08 0,38
ute chat, le taux d’IgE spécifiques Fel d 1, le temps d’exposition pour R, la chute du VEMS Rl, 'EVA asthme R, le TNSS exposition, I'EVA
VEMS RI . - . L p p . e -0,21 0,48 0,02 -0,32 0,68 -0,31
rhinite exposition, le score Abelson, le TOSS exposition et le RTSS exposition ne sont pas représentées car celles-ci sont déja
EVA représentées dans I’Annexe 1 pour I’ensemble des patients ayant présenté une réponse asthmatique immédiate.
asthme RI -0,85 -0,28 0,75 0,02 -0,42 0,01
TNSS expo 054 | -017 | 071 0,46 -0,47 0,50
EVA rhinite
expo -0,57 -0,24 0,65 0,11 -0,48 0,11
Abelson
expo -0,35 0,04 -0,20 -0,10 0,32 -0,05
TOSS expo -0,68 | 0,00 0,71 0,19 -0,07 0,21
RTSS expo 038 | -007 | 061 0,43 -0,36 0,48
Temps
pour RR 0,22 -0,05 0,01 0,10 -0,06 0,44 -0,21 -0,85 -0,54 -0,57 -0,35 -0,68 -0,38 1 0,36 -0,61 -0,09 0,27 -0,05
Chute
VEMS RR 0,05 0,27 0,10 0,32 0,00 -0,15 0,48 -0,28 -0,17 -0,24 0,04 0,00 -0,07 0,36 1 -0,07 0,04 0,74 0,07
EVA
asthme RR 0,23 -0,11 -0,33 | -0,45 | -0,53 -0,61 0,02 0,75 0,71 0,65 -0,20 0,71 0,61 -0,61 -0,07 1 0,59 -0,47 0,56
EVA rhinite
post-expo 0,05 0,27 -0,22 | -0,80 | -0,16 -0,31 -0,32 0,02 0,46 0,11 -0,10 0,19 0,43 -0,09 0,04 0,59 1 -0,31 0,97
Abelson
post-expo 0,11 0,53 0,20 0,63 0,33 -0,08 0,68 -0,42 -0,47 -0,48 0,32 -0,07 -0,36 0,27 0,74 -0,47 -0,31 1 -0,25
RTSS post-
expo 0,10 0,35 | -0,26 | -0,84 | -0,10 -0,38 -0,31 0,01 0,50 0,11 -0,05 0,21 0,48 -0,05 | 0,07 0,56 0,97 -0,25 1
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Les valeurs présentées correspondent aux coefficients de corrélation de Spearman. Les valeurs en gras sont statistiquement significatives (P < 0.05). Les différences entre la valeur maximale mesurée lors du test
d’exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition ont été utilisées pour I'EVA asthme RI, le TNSS exposition, I'EVA rhinite exposition, le TOSS exposition et le RTSS exposition. La différence entre la
valeur mesurée a la fin de I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition a été utilisée pour le score Abelson exposition.

Les différences entre la valeur maximale mesurée pendant la période de surveillance de 6 heures apreés I’exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition ont été utilisées pour I'EVA asthme RR, 'EVA
rhinite post-exposition et le RTSS post-exposition. La différence entre la valeur mesurée a la fin de la période de surveillance de 6 heures aprés I'exposition et la valeur initiale mesurée avant le test d’exposition a été
utilisée pour le score Abelson post-exposition.

ACT : score de I’ Asthma Control Test avant le test d’exposition. Chute VEMS Rl : chute du VEMS lors de la réponse asthmatique immédiate, en pourcentage de la valeur initiale pré-exposition. Chute VEMS RR : chute du
VEMS lors de la réponse asthmatique retardée en pourcentage de la valeur initiale pré-exposition. EVA, échelle visuelle analogique. IgEs, IgE spécifiques. PD20 métacholine : dose de métacholine induisant une
diminution d’au moins 20% du VEMS. PNE : taux basal de polynucléaires éosinophiles sanguins avant le test d’exposition. Rl, réponse asthmatique immédiate. RR, réponse asthmatique retardée. RTSS, score total des
symptémes rhino-conjonctivaux. SPT, prick test. Temps pour Rl : temps d’exposition a I'allergéne Fel d 1 nécessaire pour induire une réponse asthmatique immédiate. Temps pour RR : temps nécessaire pour
I'apparition d’une réponse asthmatique retardée apreés la fin de I'exposition a I'allergene Fel d 1. TNSS, score total des symptémes nasaux. TOSS, score total des symptémes conjonctivaux.
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