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Résumé

Actuellement, c’est le non-contrdle de 1’asthme malgré une pression thérapeutique élevée qui définit I’asthme sévere. Il existe cependant
différents phénotypes d’asthmes séveres. Ces phénotypes sont distingués suivant que 1’absence de controle est définie par : des exacerbations
aigués graves ; un syndrome obstructif persistant précoce, parfois 1i€ au déclin trop rapide de la fonction respiratoire au cours de 1’enfance ;
I’association des deux types précédents, notamment en cas de corticorésistance partielle ou totale. Chez 1’enfant, I’atopie est souvent responsable
de ces phénotypes d’asthme sévere et également de la persistance de 1’asthme au cours de I’enfance, puis a I’age adulte.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Severe asthma is currently defined as asthma that is not controlled in spite of intensive therapy. Nevertheless, there are different phenotypes of
severe asthma. The phenotypes are distinguished according to the way in which the absence of control is defined: by severe acute exacerbations; by
an early, persistent obstructive syndrome, sometimes accompanied by a rapid decline of respiratory function during the course of infancy; by an
association of the two preceding types, especially in cases with partial or total corticosteroid resistance. In children, atopy is often responsible for

these severe asthma phenotypes, and also for the persistence of asthma through the course of infancy and then into adulthood.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’asthme d’origine allergique est le phénotype le plus
fréquent pendant 1’enfance. Ce phénotype peut commencer a
tous les dges mais, dans la majorité des cas, la sensibilisation
allergénique se met en place dans la petite enfance [2]. De
nombreux auteurs ont cherché a démontrer I’'implication de
I’atopie dans un phénotype particulier d’asthme sévere. Dans
ces études, 1’atopie a été diversement définie :

e par la sensibilisation aux différents allergenes a 1’aide des
tests cutanés ;

e par la positivité du dosage des immunoglobulines E
spécifiques (IgEs) ;
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e moins souvent par le dosage des IgE sériques totales [3] ;

e parfois encore par des arguments chronologiques entre
I’exposition a 1’allergene auquel le sujet est sensibilisé et la
gravité des exacerbations aigués [4].

Cependant, malgré des définitions multiples, I’'impact de
I’atopie sur la sévérité de 1’asthme chez I’enfant est reconnu de
facon consensuelle.

2. L’asthme sévere allergique avec exacerbations aigués
graves ou « exacerbateurs fréquents »

Les études montrent que I’asthme a risque d’exacerbations
aigués graves ou d’asthme difficile a controler s’associe plutot a
I’asthme d’origine allergique. Ces patients ont une fonction
respiratoire le plus souvent normale entre les crises et une
grande fluctuation de la fonction respiratoire entre les crises [5].
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Ce phénotype d’asthme, a risque de crises aigués
potentiellement mortelles est associé de facon significative a
un polymorphisme de I'IL-4 (cytokine impliquée dans la
réponse IgE) [6]. Les rapports entre D’allergie et les
exacerbations aigués graves seraient liés a 1’exposition directe
a un allergéne pour lequel le patient est sensibilisé, ce qui peut
entralner une exacerbation sévere. Cela est particulierement
décrit avec certains allergenes de I'air extérieur comme les
moisissures (associées ou non a des pollens) ou encore en cas de
sensibilisations allergéniques multiples.

Dans I’étude de O’Driscoll et al. [7], le risque d’hospitalisa-
tion est accru s’il existe des sensibilisations multiples, plus
particulierement en cas de sensibilisations aux moisissures
(Alternaria, Penicillium, Cladosporium et Candida). L exposi-
tion directe a des aéro-allergenes de 1’environnement extérieur
a été le plus souvent mise en évidence dans le cadre de
véritables épidémies de crises d’asthme séveres. REcemment, il
a été€ montré que le compte des pollens de graminées influence
le nombre d’hospitalisations pour asthme, quel que soit I’age
[8].

En 2002, a Cambridge, au Royaume-Uni, a la suite d’un
violent orage a la fin du mois de juillet, un nombre élevé
d’hospitalisations a été observé pour crise d’asthme, dont un
déces [9]. L’analyse de ces patients hospitalis€és a mis en
évidence une sensibilisation allergénique conjointe a Alter-
naria alternata et aux pollens, par rapport au groupe
d’asthmatiques sans manifestation sévere en période orageuse,
sensibilisés uniquement aux pollens [8]. Ces pollens, comme
certaines moisissures (Didymella exitialis, Sporobolomyces,
Alternaria) sont retrouvés dans 1’atmosphere au début de 1été.
Ces allergenes sont plus importants dans 1’atmosphere au cours
de phénomenes climatiques particuliers, tels que les orages,
avec chute de température, augmentation de la pression
atmosphérique et de I’humidité, et/ou des pluies diluviennes
qui seraient responsables de la rupture des grains de
moisissures, libérant des particules allergéniques inframicro-
niques [10].

La relation entre multisensibilisation allergénique et sévérité
de I’asthme a été observée dans I’étude de Caroll et al. [11] :
dans une cohorte de 400 enfants de sept a 18 ans, un score élevé
de tests cutanés positifs aux aéro-allergénes est associé a un
risque augmenté d’hospitalisations, d’utilisation de corticoides
et d’altération de la fonction respiratoire.

Plus récemment, Simpson A. et al. [12] ont montré une
association tres significative entre le risque d’hospitalisation
pour crises aigués graves apres 1’dge de trois ans et une
multisensibilisation allergénique précoce (OR 9,2 [4,6-24],
p < 0,001).

3. L’asthme sévere allergique, avec anomalies de la
fonction respiratoire, ou « asthme obstructif »

Nagqvi et al. [13] montrent, chez des enfants adgés de huit a
18 ans, qu’un taux élevé d’IgE (> 100 UI/mL), en comparaison

a un groupe ayant un taux d’IgE plus bas, est associ€ :

e 2 une fonction respiratoire basale dégradée ;

e 2 un asthme plus sévere attesté par des hospitalisations plus
fréquentes.

L’étude TENOR [3] (qui porte sur une cohorte d’asthme
sévere observée pendant trois ans) montre que le taux des IgE
totales (chez 1’enfant mais pas chez 1’adulte) est corrélé a la
gravité clinique de 1’asthme.

Une étude plus ancienne avait déja montré une corrélation
significative entre 1’élévation des IgE totales et le degré
d’hyperréactivité bronchique [14].

Ces études ont été a la base de I’hypothese que I’IgE est une
cible moléculaire pour le traitement de 1’asthme sévere et pour
la conception du traitement par anti-IgE [15].

Chez I’adolescent, I’intensité de 1’hyperréactivité bron-
chique est corrélée a différents marqueurs d’atopie, dont le taux
d’IgE totales, les IgG, spécifiques des acariens et I’éosinophilie
sanguine, différentes interleukines (IL) de la lignée Th-
2 comme IL-5 ou I'IL-13 [16]. De la méme facon, une étude
réalisée chez des enfants 4gés de cinq a 15 ans montre que deux
marqueurs d’atopie (prick-tests positifs et IgE totales élevées)
sont associés a une fonction respiratoire dégradée et a un
asthme sévere €valué par des crises fréquentes et graves [17].

La relation entre 1’atopie et 1’altération de la fonction
respiratoire est également retrouvée chez I’enfant d’age
préscolaire. Ainsi, Lowe et al. [18] montrent chez une cohorte
d’enfants suivis depuis la période néonatale, une altération de la
fonction respiratoire a I’dge de trois ans chez les enfants
sensibilisés aux pneumallergénes, méme en I’absence de
symptdme respiratoire.

« Ces résultats suggerent donc 1’effet péjoratif du phénotype
atopique associé a I’asthme sur la fonction respiratoire.
L’exposition prolongée a 1’allergéne peut provoquer une
instabilité de la maladie asthmatique, responsable de symptomes
plus séveres et plus difficilement contrdlés. Ces exacerbations
séveres favoriseraient un déclin plus rapide de la fonction
respiratoire [19]. »

Les études longitudinales, sur le devenir de I’asthme de
I’enfant jusqu’a I’age adulte, montrent qu’il existe une relation
entre le déficit précoce de la fonction respiratoire et la persistance
de I’asthme, suggérant que les anomalies de la fonction
respiratoire sont présentes tot dans la vie. Ainsi, une étude
australienne [20], qui étudie la fonction respiratoire de sujets
suivis de 1’age de sept a 42 ans, montre que chez des enfants
souffrant d’asthme sévere avec une obstruction bronchique,
I’obstruction bronchique persiste a 1’age adulte, ce qui suggere
que le déficit de la fonction respiratoire des adultes présentant un
asthme sévere se met en place tot dans la vie.

Le déclin, plus rapide, de la fonction respiratoire, serait
également génétiquement déterminé avec des polymorphismes
des genes intervenant dans le remodelage tissulaire [21].
Cependant, des marqueurs atopiques seraient liés a un déclin
plus rapide de la fonction respiratoire. Pour exemple, les poly-
allergiques représentent un phénotype particulier d’asthme
sévere avec une fonction respiratoire plus perturbée. Ainsi, les
enfants atteints de dermatite atopique et d’asthme ont une
fonction respiratoire plus perturbée que les enfants ayant un
asthme sans dermatite atopique [22]. Un sous-groupe de ces
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Fig. 1. Phénotype de I’asthme et de la fonction respiratoire.
D’apres Marenholz 1. et al. [22].

patients atteints de dermatite atopique, avec une sensibilisation
aux trophallergénes et certains polymorphismes de la filag-
grine, sont caractérisés par une fonction respiratoire plus altérée
a la puberté. Ce phénotype représente 8,1 % des enfants
asthmatiques et 19,1 % des enfants asthmatiques atteints de
dermatite atopique durant la petite enfance (Fig. 1).

La mesure de I’oxyde nitrique (NO) dans ’air expiré est un
nouveau test fonctionnel respiratoire et constitue un marqueur de
I’inflammation des voies aériennes. Ce marqueur est élevé chez
les sujets asthmatiques [23]. Van Amsterdam et al. [24] montrent
que le taux de NO dans ’air expiré s’accroit avec le nombre de
tests cutanés allergologiques positifs et qu’il est plus élevé chez les
enfants sensibilisés a des allergénes de l’air intérieur en
comparaison a ceux sensibilisés a des allergeénes de I’ air extérieur
[25].

« Ces études mettent ainsi en exergue le rdle du terrain
atopique sur le niveau de I’inflammation bronchique et donc sur
le risque a long terme de remodelage bronchique. »

4. L’allergie est associée au phénotype d’asthme
persistant au cours de I’asthme de ’enfant mais
également a I’age adulte

Récemment, nous avons montré chez des nourrissons
asthmatiques que I’absence de sensibilisation allergique et
d’hyperéosinophilie sanguine est associée a la rémission de
I’asthme a début précoce [26]. Dans une cohorte d’enfants, suivie
de facon prospective de I’dge de neuf a 26 ans [27], parmi les
facteurs de risque de persistance et de rechute de I’asthme de
I’enfance vers 1’4ge adulte, on retrouve la sensibilisation aux
acariens (odds ratio, 2,41 ; p =0,001 et 2,18 ; p = 0,01 ; pour la
persistance et la rechute de ’asthme a 1’4ge adulte respective-
ment).

5. Asthme avec corticorésistance partielle ou totale [27]

L’asthme corticorésistant est un phénotype d’asthme sévere
plus rare chez ’enfant, et qui serait moins li€ a I’atopie. Ainsi,

Bossley C.J. et al. ont colligé des tests aux corticoides visant a
décrire I’efficacité d’une corticothérapie orale a fortes doses
chez ces enfants asthmatiques agés de plus de huit ans sur les
symptomes cliniques et les altérations de la fonction
respiratoire. Une cortico-sensibilité complete est retrouvée
chez uniquement 11 % de leur population. Une éosinophilie
élevée dans le liquide de lavage alvéolaire est associée a une
normalisation de la fonction respiratoire, témoignant de la
cortico-sensibilité de ce phénotype a priori plus en liaison avec
I’allergie. A Dinverse, chez les patients obstructifs, la moins
bonne réponse aux corticoides se retrouve chez les patients les
plus obstrués.

6. Conclusion

Dans I’enfance, I’asthme sévere est plus souvent associé aux
crises aigués séveres, a I’atopie allant de pair avec une cortico-
sensibilité. A I’inverse, 2 I’adolescence, le phénotype d’asthme
sévere rejoint celui de 1’adulte, avec une prédominance du sexe
féminin, I’absence de phénotype atopique, et des antécédents
de pneumonie.
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