+ Models
REVAL-367; No. of Pages 4

Disponible en ligne sur

www.sciencedirect.com

ELSEVIER
MASSON

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em-consulte.com

Revue frangaise d’allergologie xxx (2011) xxx—xxx

REVUE FRANCAISE

Nergologie

Revue critique

De la dermatite atopique a 1’asthme

From atopic dermatitis to asthma

J. Just

Centre de I’asthme et des allergies, hopital d’Enfants—Armand-Trousseau, groupe hospitalier Trousseau—La-Roche-Guyon,
UPMC université de Paris-006, 26, avenue du Dr.-Arnold-Netter, 75012 Paris cedex 12, France

Recu le 19 juillet 2011 ; accepté le 19 juillet 2011

Résumé

La marche atopique est un terme adopté pour désigner I’ histoire naturelle des manifestations allergiques, caractérisée par une séquence typique
de progression de maladies atopiques, dermatite atopique (DA), puis asthme au cours de 1’enfance. Définir les facteurs de risque de passage de la
DA a I’asthme est essentiel dans une démarche de prévention secondaire de 1’asthme chez le nourrisson atopique.
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Abstract

The atopic march is a term adopted to designate the natural history of allergic diseases, characterized by a typical sequence of progression of
atopic diseases — atopic dermatitis (AD) then asthma — during the course of infancy. Definition of the risk factors for the passage from AD to asthma
is essential in the approach to secondary prevention of asthma in the atopic baby.
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La marche atopique se définit comme la succession de
sensibilisations allergéniques aux trophallergénes, puis aux
pneumallergenes. Ces sensibilisations sont associées a des
maladies atopiques comme la DA et I’allergie alimentaire, puis
larhinite allergique et 1I’asthme. Cette succession suggere que la
DA serait « le point d’entrée » de la maladie allergique.

1. De la dermatite atopique a ’eczéma : une nouvelle
définition

En accord avec la nouvelle nomenclature proposée par
I’European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) [1], le terme de syndrome eczéma atopique/dermatite
atopique (AEDS) doit étre utilisé pour les différents phénotypes
de DA. La nouvelle nomenclature définit la DA non pas comme
une simple maladie, mais plutdt comme un ensemble de maladies
différentes avec des caractéristiques communes. La DA
intrinseque est appelée « AEDS non allergique » (Fig. 1). Ces
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patients n’ont pas de maladie respiratoire, comme 1’asthme ou la
rhinite, ont un taux d’IgE totales normal, des tests cutanés
allergologiques négatifs et des IgE spécifiques absentes. Les
différences immunologiques entre les AEDS allergiques et non
allergiques sont retrouvées dans les cellules et les cytokines du
sang périphérique et de la peau, mais aussi dans les phénotypes
des cellules dendritiques. Cette classification entre les AEDS
allergiques et non allergiques est essentielle a tous les dges de la
vie (durant la petite enfance, I’enfance, 1’adolescence et a I’age
adulte) pour une prise en charge personnalisée. Le risque évolutif
vers une maladie atopique constituée est significativement plus
bas chez les enfants ayant un phénotype non lié€ a I'IgE.

Du fait de I’ambiguité entre le terme d’atopie (contenu dans
le vocable dermatite atopique) et d’allergie IgE médiée non
obligatoirement associée a la dermatite atopique, le groupe
d’expert du World Allergy Organization (WAO) [2] ont préféré
la nomenclature suivante (Fig. 2) ou le terme eczéma (atopique
ou non) remplace le terme général de DA. Cependant ces
définitions plus claires ne font malheureusement pas consensus
a I’heure actuelle.
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Fig. 1. Le syndrome eczéma atopique/dermatite atopique (AEDS).

2. Liens entre I’asthme et la dermatite atopique

Un panel de spécialistes américains [3] en dermatologie,
allergie, asthmologie, immunologie et pédiatrie ont revu la
littérature concernant 1’épidémiologie, la physiopathologie, le
traitement de ces deux maladies. Les conclusions de ces auteurs
ont été les suivantes : il existe un lien épidémiologique entre
I’asthme et la DA. La DA est souvent la premiére manifestation
de I’atopie survenant chez des sujets génétiquement prédis-
posés. Plus de 60 % des enfants atteints de DA développent une
rhinite allergique et un asthme dans I’enfance. L’asthme et la
dermatite atopique ont des caractéristiques communes comme :

e la composante familiale de ces maladies ;

e la transmission préférentielle par les meres ;

e I’initiation de la maladie par I’exposition aux allergenes ;
e ’augmentation de prévalence dans les pays industrialisés.

Ces ressemblances cliniques sont sous-tendues par un
certain nombre de genes identifiés comme conditionnant
I’asthme et ses phénotypes associés [4]. Ces genes sont liés :

a la réponse allergique ;

a I'inflammation non spécifique ;

a la capacité de répondre a des allergenes spécifiques ;

a I’hyper-réactivité bronchique. Plus récemment, ce sont des
polymorphismes du gene de la filaggrine (gene majeur dans
I’ichtyose vulgaire) qui ont été associés a la DA.

Dermatite

Autres formes
de dermatite

Dermatite de contact

Eczéma

Eczéma Eczéma Allergique Non allergique
atopique non atopique

Fig. 2. World Allergy Organization (WAO) expert group 2004.

Dans une méta-analyse sur les polymorphismes du gene de
la filaggrine et I’asthme et la DA, Rodriguez et al. [4] montrent
que ’association entre les polymorphismes de la filaggrine et
I’asthme n’est pas retrouvée dans un endo-phénotype associant
DA et asthme. Chez les nourrissons souffrant de DA et de
sensibilisation aux trophallergénes, les mutations de la
filaggrine prédisent 1’asthme avec une valeur prédictive positive
de 100 % (IC 95 % : 65,5 % a 100 %). Dans un sous-groupe de
ces patients, atteint de DA avec une sensibilisation aux
trophallergenes et un polymorphisme particulier de la filag-
grine, la fonction respiratoire est plus altérée a la puberté [5].
Ce phénotype représente 8,1 % des enfants asthmatiques et
19,1 % des enfants asthmatiques atteints de dermatite atopique
durant la petite enfance.

De ces études génétiques découle 1I’hypothese séduisante de
liaison entre ces deux maladies, secondaire a une atteinte des
surfaces épithéliales comme inductrice de 1’allergie (Fig. 3).

3. La dermatite atopique prédispose a I’hyper-
réactivité bronchique

Salob et al. [7] ont recherché une hyper réactivité
bronchique (HRB) par un test a la métacholine chez 43 enfants
atteints de DA agés de 7 a 15 ans en comparaison a 18 enfants
témoins (sans DA ni asthme). Les enfants sont divisés en deux
groupes selon qu’il existe ou non des symptdmes asthmatiques
associés. Une HRB est retrouvée chez les 21 enfants atteints
d’asthme associé a une DA, mais aussi chez 21 des 22 enfants

Réexpositionde
I'allergéne

Migration
des Cellules Th2 mémoires
vers le tissue lymphoide
nasal et bronchique

Sensibilisation
>  par voic >
aérienne

Asthme et
Rhinite allergique

environnementaux |

: allaitement infection
sensibilisation

allergénique ...

Prédisposition
génétique Entrée de
( filaggrine, autre | I'allergéne
génes...)
Eczéma : —
1 z Sensibilisation
maladie de ¥ __,  par voie
barriére percutanée
h 4
Facteurs

Fig. 3. Figure 2 d’apres Burgess et al. [6] (modifié).
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atteints de DA sans asthme, et chez seulement trois des
18 enfants témoins. Ce travail confirme 1’existence d’une
association forte entre la DA et ’HRB, méme en I’absence de
symptdmes asthmatiques.

4. Facteurs a la persistance de la dermatite atopique et
au passage a ’asthme

Pajno et al. [8] ont évalu€ le risque de persistance de la DA
chez 71 enfants (dgés de 14 a 158 mois) suivis de fagon
prospective durant trois années consécutives. A I’age de trois ans,
38 enfants n’ont plus de DA (DA—) alors que 33 enfants ont une
DA persistante (DA+). Dans le groupe DA+, il existe une
prévalence élevée de prick et de patch tests positifs aux acariens
de la poussiere de maison (p = 0,001), et une exposition plus
importante a ces allergenes (p = 0,035). Ainsi la sensibilisation
allergénique aux acariens est un facteur de risque de persistance
de la DA. Le groupe AD+ développe plus de symptomes
respiratoires en comparaison au groupe AD— (p < 0,001).

L’étude de cohorte Multicentre Allergy Study (MAS) group
[9] a suivi 1314 enfants de la naissance a 1’age de cinq ans. La
sensibilisation allergénique a été évaluée tous les ans par les IgE
spécifiques vis-a-vis d’allergenes respiratoires (acariens de la
poussiere de maison, chat, chien, pollens de graminées).
Soixante-dix-sept pour cent des enfants, ayant deux parents
atopiques et une DA, sont sensibilisés aux aéro-allergenes a I’age
de cinq ans. Ce facteur de risque est associ€ de fagon significative
a Iapparition d’un asthme a 1’age de cinq ans avec une valeur
prédictive possible de 50 %.Ohshima et al. [10] ont réalisé une
étude longitudinale prospective chez 169 enfants atteints de DA
et indemnes d’asthme suivis pendant quatre ans. Dans le suivi,
45 % de ces enfants ont des symptdmes respiratoires et 35 % un
asthme diagnostiqué par un médecin. Les enfants qui vont
développer de ’asthme ont une sensibilisation allergénique
précoce aux acariens et une sensibilisation allergénique
persistante aux aliments. Le sexe masculin, une anamnese
familiale d’allergie sont également des facteurs de risque de
passage a I’asthme. Une histoire familiale de DA, 1’existence
d’animaux domestiques au domicile sont des facteurs de risque
de passage a un asthme persistant. Parmi tous ces parametres,
c’est la sensibilisation aux acariens de la poussieére de maison qui
est le facteur de risque le plus significatif de passage a I’asthme.

Une autre ¢tude longitudinale descriptive a examiné
94 enfants durant huit ans [11]. Durant le suivi, la DA s’améliore
dans 87 % des cas, I’asthme se développe dans 43 % des cas et la
rhinite dans 45 % des cas. Le risque d’apparition d’un asthme au
cours du suivi est supérieur chez les enfants ayant une anamnese
allergique dans la famille. La présence d’un eczéma sévere a
I’inclusion est associée a des IgE spécifiques dirigées contre les
aliments, et a une urticaire. La sévérité de I’eczéma est un facteur
de risque de passage a ’asthme. Soixante-dix pour cent des
patients présentant une DA sévere développent un asthme contre
30 % chez ceux qui ont une DA modérée et environ 8 % des
individus de la population générale. Les sensibilisations précoces
sont associées a des réactions tardives aux aliments, a
I’apparition d’une rhinite, d’une urticaire, d’une sensibilisation
aux pneumallergenes.

Prolongeant I’étude de la cohorte MAS, Lowe et al. [12]
montrent que le phénotype de DA a risque de passage a
I’asthme est 1i€ a une forme de DA sévere & début précoce,
avant I’age de six mois. Cette association DA précoce et sévere
avec risque de passage a 1’asthme n’est retrouvée que chez les
garcons. Ce fait laisse supposer aux auteurs que la marche
atopique n’existe que chez les garcons.

Dans une étude prospective réalisée dans une population de
nourrissons atteints de DA, nous avons mis en évidence un lien
significatif entre sensibilisations multiples aux trophallergénes
et risque de sensibilisation aux pneumallergenes au cours de
I’enfance [13]. L’ensemble de ces études plaident en faveur
d’un continuum entre la DA et I’asthme 1ié a ’allergie IgE
dépendante (Fig. 3).

5. Peut on modifier I’histoire naturelle de la dermatite
atopique ?

Les Anti H1 (cetirizine) donnés lors de la DA du nourrisson
(Early Treatment of the Atopic Child [ETAC] et The Early
Prevention of Asthma in Atopic Children [EPAAC]) n’ont pas
retrouvé d’efficacité sur la prévention de 1’asthme [14]. Le
contrble de I’environnement, I’immunothérapie spécifique
n‘ont pas été évalués dans cette indication de prévention
primaire de 1’asthme sur une population de nourrissons atteints
de DA. Néanmoins, I’efficacité du contréle de 1’environnement
allergénique (en 1’occurrence éviction des chats) dans la
prévention primaire de la DA a été confirmée dans une
population de DA associée a des polymorphismes de la
filaggrine [15]. Cette étude peut laisser supposer un role du
contrdle de I’environnement allergénique dans la prévention de
la marche allergique.

6. Conclusion

Les nourrissons ayant une DA sévere et précoce, associée a
une sensibilisation allergénique multiple, seraient a haut risque
de développer un asthme. Dans ce phénotype de DA, des
démarches de prévention secondaire (contrdle de 1’environne-
ment et peut-étre immunothérapie spécifique) devront Etre
évaluées pour tenter de modifier I’histoire naturelle de la
maladie allergique.
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