FROM ATOPIC DERMATITIS TO ASTHMA:
THE ALLERGIC MARCH
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DE LA DERMATITE ATOPIQUE A L'ASTHME DEVELOPPEMENT
DE L'ATOPIE : FACTEURS DE RISQUE ENVIRONNEMENTAUX

D.-A. Moneret-Vautrin (1)

gique, l'allergie alimentaire de I'enfant, sont les

maladies atopiques reposant sur un terrain iden-
tique. Ce terrain est caractérisé par une prédisposition
& synthétiser des IgE spécifiques contre les allergénes
naturels de |'environnement, & la suite de |'exposition
des muqueuses respiratoires et digestives, ou de la
peau, & ces allergénes.

a dermatite atopique, 'asthme, la rhinite aller-
P9

Déja Coca et Cooke avaient remarqué que ces affec-
tions surviennent fréquemment soit en association, soit
successivement chez un méme individu. L'ordre d'ap-
parition est communément une dermatite atopique
(DA) survenant chez le nourrisson, associée a une
allergie alimentaire, puis succéde ou s'associe un asth-
me du jeune enfant, puis une rhinite allergique saison-
niére ou perannuelle, souvent présente dés le jeune
&ge, peut s'accentuer dans les années succédant &
I'installation de I'asthme (1-3). Le jeune enfant pré-
sente ainsi fréquemment un syndrome dermo-respira-
toire. Chez une part des patients, la DA régresse, lais-
sant en place une maladie asthmatique. A son tour,
celle-ci peut régresser a la puberté, mais une rhinite
pollinique peut apparaitre. Quant & I'allergie alimen-
taire du nourrisson, elle peut régresser en quelques
années, ou changer de masque clinique aprés la
régression de la DA, s'exprimant par des troubles
digestifs (douleurs abdominales, constipation opi-
nidtre...), ou par de I'asthme, ou par des symptémes
immédiats comme urticaire ou angio-cedéme ou choc
anaphylactique. Il a été établi également une associa-
tion significative de la dermatite atopique avec une
fragilite aux infections des voies aériennes, indépen-
damment de I'asthme (4).
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C'est pour résumer cette évolution bien connue des cli-
niciens qu'a été créé le terme de "the allergic March"
ou l'accent est mis, dans cette histoire naturelle de
I'atopie clinique, sur le concept d'évolutivité et de pro-
gression (1, 2). Les auteurs se sont intéressés a fenter
de préciser, par des notions chiffrées, les interrelations
de ces affections : il existe un parallélisme évident
entre |'ége d'apparition de la dermatite atopique dans
les six premiers mois du nourrisson, et une ou plusieurs
allergies alimentaires. La méta-analyse réalisée par
Cantani révéle que la premiére année de la vie voit
s'installer une DA chez 80% des bébés de parents ato-
piques, alors que 72% d'entre eux ont une allergie au
lait, 72% & I'oeuf. La coexistence de |'asthme caracté-
rise 42% des enfants, et 50% le déclarent dans la
deuxiéme année. A 8 ans, 92% des enfants sont asth-
matiques. La rhinite allergique est observée chez le
tiers des nourrissons de moins d'un an ; sa fréquence
doublerait dans les quatre ans suivants (5).

On s'attache & cerner des caractéristiques qui pour-
raient prédire |'évolution, dans le but de la mise au
point de stratégies préventives et d'une meilleure
prise en charge thérapeutique d'affections, d'origi-
ne génétique certes, mais reconnaissant |'implica-
tion de facteurs environnementaux multiples. La pré-
occupation majeure est certes |'asthme, mais on
comprend désormais que la prévention de I'asthme
passe en priorité par la connaissance des facteurs
qui enclenchent la progression de |'atopie, de la
polarisation physiologique Th2 & la naissance vers
les premiéres sensibilisations, puis vers |'allergie ali-
mentaire et son expression par une DA généralisée
du nourrisson, puis vers la sensibilisation aux inha-
lants, préludant & I'apparition de I'asthme, puis les
facteurs de sa persistance. Cette revue fondée sur
des études randomisées ou des études de cohortes
exposera dans cet ordre les facteurs reconnus, ainsi
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que les résultats de certaines actions préventives,
avant de s'interroger sur les directions de recherche
qui permettraient les progrés nécessaires. ..

FACTEURS PRENATAUX PREDIS-
POSANT A UNE ACCENTUATION
DE LA REPONSE TH2

Il est connu que la vie feetale se caractérise par une
polarisation physiologique Th2 (6, 7). La recherche de
facteurs contemporains de la grossesse, aggravant
cefte polarisation a fait |'objet de quelques études atti-
rant |'attention sur le risque d'inhalation par la mére de
diverses substances, comme les composés organiques
volatiles libérés par les matériaux du bétiment, dont le
taux atmosphérique parait accentuer cette polarisation
chez le feetus (8). La tabagie maternelle pourrait éga-
lement accentuer la réponse Th2 des lymphocytes du
cordon, & |'acarien comme d |'ovalbumine (9).

FACTEURS DE RISQUE DE
SENSIBILISATION AUX ALLERGENES

La prédisposition génétique se manifeste dés la nais-
sance. L'étude récente de Neaville montre que les
enfants dont les lymphocytes du cordon sécrétent un
taux bas d'IL-10 s'orientent vers une sensibilisation &
I'ceuf dans les mois suivants (10). Les apports nutri-
tionnels dépendant du lait maternel sont & prendre en
compte : le risque de sensibilisations augmente paral-
lelement au taux bas d'acides gras polyinsaturés du
lait maternel (11). La consommation par la mére
d'acides gras saturés est corrélée avec la plus grande
fréquence de sensibilisations chez I'enfant, avec un OR

de 1.16 (12).

La tabagie maternelle, ainsi que I'exposition du nour-
risson au tabac, doublent le risque de sensibilisation
alimentaire évaluée & I'adge de 2 ans (13). Toutefois,
cet effet parait temporaire et n'est mis en évidence que
pendant les trois premiéres années (14).

L'existence d'IgE spécifiques & I'ceuf & I'adge d'un an
est un facteur prédicteur de sensibilisation aux aller-
génes atmosphériques ou de |'habitat & |'dge de
trois ans (15). La sensibilisation aux acariens, epi-
thelia de chat et au pollen d'armoise est également
augmentée, dans des proportions non négligeables,
avec des OR de 3.7, 3.1 et 2.8, par une exposition
aux moisissures de ['habitat (16). Une explication
avancée est qu'un constituant de paroi des moisis-
sures pourrait inhiber la liaison des endotoxines
S

avec les récepteurs CD 14. Ceci empécherait |'effet
favorable de stimulation des Th1 (17).

Chez I'adulte asthmatique, on constate que la sensibi-
lisation est plus fréquente lorsque le taux sérique de
vitamine E est bas (étude sur 2 633 adultes) (18).
L'exposition respiratoire & certains agents chimiques
pourrait induire un accroissement des sensibilisations
aux pneumallergeénes (19).

FACTEURS DE RISQUE
DE L'"ALLERGIE ALIMENTAIRE

L'allergie alimentaire, si elle présuppose une sensibili-
sation, n'en découle pas obligatoirement. Ainsi, |'étu-
de des cytokines lymphocytaires de la naissance & un
an, montre une relation entre un taux bas d'IL-10 des
lymphocytes du cordon avec une sensibilisation &
I'ceuf, mais non avec l'allergie & I'ceuf (10).

Plusieurs facteurs de risque de I'allergie alimentaire
ont été mis en évidence : ils concernent les modalités
de la naissance, I'alimentation du premier age, les
produits choisis pour les soins de peau.

Chez les méres atopiques, la césarienne induit un fort
risque d'allergie & I'ceuf (OR de 4) et de réactions ali-
mentaires présumées allergiques (OR de 7) (20). Ceci
serait en relation avec la différence de la flore infestinale
de ces enfants avec celle de ceux qui sont nés par les voies
naturelles. Cette différence met en cause une moins bonne
stimulation des T régulateurs par cette flore modifiée.

Chez les nourrissons & haut risque d'atopie, I'utilisa-
tion d'hydrolysats partiels est un facteur de risque d'al-
lergie au lait (APLV) ,alors que I'allaitement ou les
hydrolysats extensifs exercent un réle protecteur (21).
Cependant, chez certains enfants atopiques, I'allaite-
ment maternel peut induire une APLY et dautres aller-
gies alimentaires s'associent en cas de continuation de
I'allaitement (22).

Le risque d'allergie & I'arachide est significativement lié
a I'application, dans le jeune age, de topiques conte-
nant de ['huile d'arachide, avec un OR de 6.8 (23).

FACTEURS DE RISQUE DE
LA DERMATITE ATOPIQUE

En dehors du facteur génétique bien connu (atopie
parentale) (24), on confirme le réle protecteur de I'al-
laitement, avec un OR de 0.6 (25). Cependant, un
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allaitement trop prolongé augmente I'incidence de la
DA (26). Certains facteurs de la composition du lait
maternel, comme le taux de récepteurs CD 14, parais-
sent corrélés avec la DA (27). Lincidence de la DA du
nourrisson est significativement augmentée en cas de
diversification précoce de I'alimentation (28).

La sévérité de la DA est corrélée a I'intensité de la sen-
sibilisation aux acariens et epithelia de chat (29).

. FACTEURS DE RISQUE
D’EVOLUTION VERS L'ASTHME

Les complications de la grossesse ne seraient pas sans
incidence sur 'apparition ultérieure de I'asthme, dans
I'étude portant sur I'ensemble des enfants norvégiens
nés entre 1967 et 1993, avec un OR de 1.8 (30).

De fagon générale, la dermatite atopique prélude &
I'asthme : le tiers des enfants avec DA constituera un
asthme dans les quatre ans suivants (31, 32).

Le groupe allemand MAS a montré que, chez des
enfants de famille atopique, une sensibilisation aux
allergénes alimentaires persistant & I'age de 2 ans est
un élément prédictif d’asthme, car ce dernier survien-
dra dans les années suivantes dans 67% des cas (33).
Le fait est confirmé bien au-deld, puisque I'asthme sur-
venant & I'dge adulte est corrélé & I'existence d’'une
sensibilisation & des allergénes alimentaires observée
dans la premiére année, avec un OR de 10, dans une
étude de cohorte surveillée pendant 22 ans (34).

La sensibilisation précoce aux acariens ou aux epithe-
lia animaux (entre 15 et 18 mois) est un bon prédic-
teur d’asthme & 3-4 ans, qu'il s’agisse d’enfants avec
DA (35, 36) ou bien présentant avant |'age de 2 ans
une bronchite avec wheezing, avec un OR de 9.5 dans
ce dernier cas (31, 37).

L'étude de la cohorte allemande montre en fait que les
enfants atopiques asthmatiques & I'ége de 7 ans
conjuguent non seulement une sensibilisation précoce
et en particulier aux acariens, mais également des
antécédents familiaux d'asthme, 'asthme maternel
jouant un réle prédominant dans le facteur de risque
d'asthme & 7 ans (32).

Le régime alimentaire pourrait jouer un rdle : I'intro-
duction précoce de céréales, vers 'age de 4 mois, est
un facteur de risque d'asthme pollinique ultérieur, avec
un OR de 5.9 (38). Un régime alimentaire pauvre en
anti-oxydants et en vitamine E favoriserait |'asthme
caractérisé par des crises subites (39).

»

La recherche de facteurs de persistance de I'asthme
dans |'ége adulte a été envisagée dans le suivi pen-
dant plus de 20 ans d'une cohorte en Nouvelle-
Zélande : l'age précoce d'installation de I'asthme,
aussi bien que I'existence d'une altération de la fonc-
tion respiratoire dés la premiére évaluation & |'dge de
9 ans, sont ces facteurs, montrant que |'évolution de la
maladie est déterminée dans la petite enfance (40).

INTERVENTIONS PREVENTIVES
ET THERAPEUTIQUES AYANT
UNE ACTION RECONNUE SUR LE
DEVELOPPEMENT DE L'ATOPIE

Celles-ci seront envisagées chronologiquement.

PEUT-ON ETRE PREVENTIFS
PENDANT LA GROSSESSE ?

Le fait que I'atopie maternelle est significativement plus
importante que |'atopie paternelle indique probable-
ment que ['environnement utérin, cytokinique, comme
I'alimentation maternelle, ont de I'importance (41).
Outre les caractéristiques nutritionnelles du régime
maternel, certainement insuffisamment étudiées, |'ap-
port d'allergénes alimentaires puissants pourrait favori-
ser la sensibilisation in utero. Une étude indique que la
consommation courante d'arachide pendant la grosses-
se pourrait accroitre |'allergie chez le nourrisson, avec
un OR de 3.9 (42). Une autre étude infirme ce risque
(23). Le ministere de la Santé du Royaume-Uni a recom-
mandé |'éviction des arachides pendant la grossesse. ..

PEUT-ON FAVORISER LA MATURATION
TH1 ET L'ACTIVITE DE LYMPHOCYTES T
REGULATEURS CHEZ LE NOURRISSON ?

Une méta-analyse sur les études comparant les laits
maternisés et le lait maternel établit avec certitude que
'allaitement exclusif, pendant quatre mois, des enfants
a risque atopique diminue sensiblement le risque d'ap-
parition de dermatite atopique, avec un OR de 0.68
(43). Outre I'apport de TGF béta et d'IgAs spécifiques
anti-aliments, le lait maternel contient des acides
nucléiques qui pourraient apporter des séquences
immunostimulantes stimulant une réponse Th1.

Les flores intestinales différent entre enfants atopiques
et non-atopiques (44, 45). La supplémentation par
Lactobacillus rhamnosus du régime de la femme en fin
de grossesse puis du lait chez le nourrisson jusqu'a 4
mois entraine une réduction significative de I'inciden-
ce de la dermatite atopique évaluée a |'age de 2 ans
(46, 47).
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Le fait que les enfants atopiques ont significativement
plus d'infections récidivantes (48) pourrait indiquer
|'utilité de vaccin de type polysaccharides de pneumo-
coques. Toutefois |'effet stimulant Th1, qui est recher-
ché, n'est pas établi... L'effet protecteur de |'exposition
précoce aux endotoxines, stimulant I'activité Th1, a été
montré, mais il n'y a pas d'application évidente de
cette démonstration d'effet protecteur... ( 49).

PEUT-ON FREINER L'EXTENSION
DES SENSIBILISATIONS ?

La diminution de I'exposition aux allergénes de I'habi-
tat est partie intégrante de la prévention secondaire,
mais il parait net que cette exposition n'est pas déter-
minante pour I'apparition de |'asthme de I'enfant (14).
Elle est inopérante sur le freinage des sensibilisations
nouvelles.

Il semble qu'une immunothérapie précoce puisse inhi-
ber le développement des polysensibilisations (50).
Ceci serait un argument & des immunothérapies plus
précoces, d'autant plus que la forme sublinguale en
facilite la prescription chez I'enfant.

PEUT-ON FREINER L'APPARITION
DE L'ASTHME ?

Le choix de I'alimentation du premier dge jouerait un
réle chez les enfants & haut risque d’atopie. La revue
extensive de la littérature a ce sujet, par méta-analyse
sur plusieurs études randomisées, indique que le
risque d'asthme ou de wheezing de la premiére année
est significativement amoindri, avec un OR de 0.6, si
un hydrolysat est prescrit plutét que le lait entier ou du
lait de soja (51). Cet effet bénéfique est cependant
temporaire.

L'étude ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) a
porté sur 817 enfants avec DA et de parents ato-
piques, traités pendant 18 mois par cétirizine ou par
placebo. Chez les enfants sensibilisés, la cétirizine a
significativement diminué de moitié I'incidence de

I'asthme (35).

REFLEXIONS PORTANT
SUR LES FUTURES STRATEGIES
DE PREVENTION

La conception classique de I'atopie repose sur une acti-
vité incontrélée des Th2. L'état actuel des connaissances
souligne les facteurs génétiques, avec polyfactorialité
des génes de |'atopie, de I'asthme et de la dermatite
atopique (52). C'est pourquoi il est hautement probable

e

qu'il existe non pas un mais de nombreux phénotypes
de l'atopie (10). Certes, les six premiers mois de vie
sont, pour tous les nourrissons, la "fenétre d'opportuni-
16" des sensibilisations, en raison de la persistance de la
polarisation Th2 & la naissance qui ne s'efface norma-
lement qu'a six mois (53). Toutefois, le déséquilibre per-
dure chez l'enfant atopique. L'interaction de facteurs
environnementaux avec des génes de |'asthme, et/ou
de I'atopie, interaction dans la petite enfance, parait le
facteur crucial (54). On doit constater que I'on ne s'op-
pose pas & |'acquisition des sensibilisations par une pré-
vention primaire des expositions... A toute sensibilisa-
tion ne correspond pas une expression clinique .une
meilleure connaissance des facteurs exogénes permet-
tant le passage des sensibilisations aux maladies ato-
piques permettrait d'agir & ce niveau.

Il ne semble pas, d'autre part, qu'une prévention qui
serait axée sur la diminution de I'exposition aux pneu-
mallergénes comme au tabac soit suffisante pour endi-
guer la prévalence croissante de I'asthme de la rhini-
te, pas plus que I'on ne peut prévenir totalement |'al-
lergie alimentaire au lait, & I'ceuf, & I'arachide. Tres
exactement, une prévention visant & diminuer exclusi-
vement |'activité Th2 parait promise & |'échec (55).

L'étude écossaise montrant que I'expression de mala-
dies de type Th2 sont plus fréquentes chez les patients
atteints de maladies auto-immunes Th1-dépendantes,
et qu'inversement les maladies auto-immunes sont plus
fréquentes chez des sujets atopiques, montre que I'en-
vironnement modifi¢ des sociétés développées induit
une anormale activation du systéme immunitaire dans
ses composantes Th1 comme Th2 (56). Mieux com-
prendre les facteurs influant sur la régulation d'activi-
té des Th1 et Th2 pourrait améliorer les stratégies de
prévention primaire des maladies atopiques, allergie
alimentaire puis asthme en premier lieu. Une vision
élargie a la dysrégulation des Th1 comme des Th2, &
de vraisemblables altérations fonctionnelles des T
régulateurs, devrait susciter de nouvelles stratégies...
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