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Résumé

L’asthme sévere est allergique. Les études €pidémiologiques retrouvent au cours de 1’asthme sévere une prévalence de la positivité des tests
cutanés souvent supérieure a 80 %, et I’allergie est souvent en cause dans les morts par asthme. De nombreux arguments permettent également
d’incriminer I’allergie dans I’asthme sévere, dit « intrinséque », tels I’existence d’allergenes de bas poids moléculaires, d’allergénes microbiens, ou
I’élévation des taux d’IgE. Méme au cours des exacerbations d’origine virale, I’inflammation Th2 préexistante nécessaire a 1’expression des
symptomes, apparait comme une preuve de I’'importance de ’allergie.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Severe asthma is definitely of allergic origin. Epidemiological studies have often reported skin test positivity to common allergens above 80% of
cases of severe asthma, and allergy is frequently incriminated in lethal asthma. Many arguments also allow suspecting allergy in so-called
“intrinsic”” severe asthma, such as low molecular weight allergens, microbial allergens, and total IgE levels elevation. Even during virus-induced
exacerbations, the pre-existing Th2 inflammation required for symptom expression appears as a proof of the importance of allergy.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Quelle que soit sa forme, quel que soit son phénotype,
I’asthme sévere peut €tre reli€ a son origine allergique. Le seul
traitement réellement nouveau introduit dans 1’asthme au cours
des dix dernieres années, justement dans I’asthme sévere, n’est-
il pas I’omalizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre les
IgE, le médiateur essentiel de 1’allergie de type 1 ?

Dans cet article, nous reprendrons les principales €vidences
mettant en relation 1’allergie et ’asthme sévere, et aborderons
les rares questions encore en suspens en la matiere, notamment
concernant la relation entre allergie et infection.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : antoine.magnan@univ-nantes.fr (A. Magnan).

2. Les évidences

La conférence d’experts de la SPLF sur le role d’allergie
dans I’asthme avait fait le point sur cette question en 2007 [1],
en mettant clairement en évidence la relation directe existant
entre allergie et contrdle de 1’asthme et entre allergie et sévérité
de I’asthme.

2.1. Sensibilisation, exposition aux allergénes, et sévérité
de I’asthme

Dans I’enquéte ECRHS, Zureik et al. avaient montré dans un
échantillon de 1132 adultes de la population générale que les
sensibilisations aux acariens et aux moisissures, telles que
alternaria et cladosporium, étaient d’autant plus fréquemment
retrouvées que 1’asthme était plus sévere [2]. Cette relation
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entre sensibilisation et sévérité a été€ €également retrouvée chez
I’enfant dans deux études qui ont mis en évidence une
sensibilisation aux acariens plus fréquente quand la fonction
respiratoire était plus altérée [3,4]. Une relation directe existe
aussi entre exposition aux allergénes, notamment au chat, au
chien et aux acariens, et sévérité [5].

La relation entre allergie et exacerbation est également
fondée sur les preuves. L’exacerbation d’asthme est plus en
relation avec le contréle de 1’asthme qu’avec la sévérité [6].
Cependant, I’asthmatique sévere étant plus a risque d’exacer-
bation que I’asthmatique non sévere, on peut extrapoler en
considérant que les exacerbations sont liées a la sévérité de
I’asthme. Celles-ci pouvant évoluer vers I’asthme aigu grave et
la mort par asthme, on conviendra qu’il s’agit bien d’un
évenement li€ a une forme de sévérité. Les exacerbations sont
indirectement mises en évidence dans les enquétes €pidémio-
logiques par le recours aux urgences et les hospitalisations.

Chez l’enfant, les sensibilisations aux allergénes de
I’environnement augmentent le risque d’hospitalisation pour
asthme [7]. Chez I’adulte, Black et al. dans une étude portant
sur 137 patients, ont montré une relation entre le risque
d’hospitalisation en soins intensifs pour asthme et les
sensibilisations aux moisissures [8]. Dans 1’étude ECRHS, la
sensibilisation aux acariens et aux moisissures est plus
importante lorsque les exacerbations sont plus fréquentes,
mais ce n’est pas le cas pour les sensibilisations au pollen et au
chat [2], peut-&tre parce que I’exposition aux allergenes
correspondants n’était pas prise en compte.

En effet, la relation entre allergie et risque d’exacerbation est
plus convaincante encore lorsqu’on prend en compte 1’ exposition
aux allergénes. Ainsi on retrouve une augmentation du risque de
visite aux urgences pour asthme lorsqu’il existe une sensibilisa-
tion et une exposition a la blatte et au chat [9]. De fagcon encore
plus claire, le risque d’exacerbation augmente radicalement chez
les patients sensibilisés et exposés aux acariens (OR : 7,94) ou au
chat (OR : 4,65) par rapport aux sujets non exposés non
sensibilisés [10]. De méme, dans une population au sein de
laquelle on compare 1’asthme sévere a 1’asthme léger, on
retrouve plus fréquemment sensibilisation et exposition aux
acariens, au chat et au chien chez les premiers [5].

Les allergeénes alimentaires peuvent également étre en cause
dans le risque d’asthme mortel. Ainsi dans une étude suédoise
reprenant I’histoire clinique de 34 patients morts par asthme
entre 1994 et 2003, I’allergie alimentaire a été retrouvée dans
30 % des cas [11]. Les aliments en cause étaient le plus souvent
I’arachide, le soja et 1’amande.

Dans les études de cohortes non pas réalisées en population
générale mais dans des populations d’asthmatiques, cette
relation entre allergie et sévérité de 1’asthme est parfois moins
claire, essentiellement du fait d’un recrutement biaisé vers
I’asthme sévere, qui induit I’inclusion de patients porteurs
d’asthme, dit intrinseéque, ¢’est-a-dire dont les tests cutanés sont
négatifs. C’est le cas de la cohorte Européenne Enfumosa dans
laquelle on retrouve I’atopie liée a un asthme non sévere, et une
absence de relation entre exposition et sévérité [12]. A noter
toutefois que méme si elle était moins fréquente que dans
I’asthme non sévere, une histoire personnelle d’allergie était

retrouvée dans 50 % des cas dans I’asthme sévere [13]. De
méme chez I’enfant, Siroux et al. retrouvent une fréquence plus
élevée de la positivité des tests cutanés a un allergene (94,2 %)
mais cette fréquence reste de 82,3 % chez les asthmatiques
séveres ! [14] Des résultats concordants sont retrouvés dans la
cohorte severe asthma research program (SARP) ou I’asthme
sévere est défini selon la définition de I’ ATS comme un asthme
mal contr6lé malgré une charge thérapeutique élevée [15]. En
effet, on retrouve dans cette étude 87 et 86 % des patients avec
au moins un test cutané positif pour les allergenes de
I’environnement dans 1’asthme modéré et dans 1’asthme léger,
versus 71 % chez les patients porteurs d’asthme sévere. Carroll
et al. dans une étude de plus de 400 enfants asthmatiques
retrouvent clairement une association entre le score de sévérité,
les IgE totales et la taille de la papule obtenue lors des tests
cutanés [16]. Récemment dans 1’étude Tenor, portant sur plus
de 1200 enfants porteurs d’asthme difficile et/ou sévere, on
retrouve une rhinite allergique dans deux tiers des cas et une
dermatite atopique chez 25 % des enfants. Les tests cutanés
étaient retrouvés positifs dans plus de 90 % des cas. Enfin, il
existait une relation inverse entre le taux d’IgE totales et les
volumes expirés maximaux [17].

Ainsi, plus des deux tiers des asthmatiques séveres sont
atopiques, et les exacerbations sont liées aux sensibilisations,
surtout lors de 1’exposition aux allergénes.

3. Les asthmes non allergiques sont allergiques

3.1. Et si les IgE spécifiques n’étaient pas toujours
détectables ?

La réaction inflammatoire de type allergique est due
classiquement a la dégranulation en présence de I’allergene
des cellules effectrices recouvertes d’IgE spécifiques. Ces IgE
ne sont pas circulantes et I’absence d’IgE circulantes ne prouve
donc pas I’absence d’allergie. De méme les prick tests, méme
s’ils sont tres sensibles, peuvent étre pris en défaut lorsque les
mastocytes recouverts d’IgE spécifiques sont surtout présents
dans les bronches et pas tant sous la peau. C’est ainsi que
I’exposition aux allergenes peut étre un facteur de risque
d’exacerbation d’asthme méme en 1’absence de sensibilisation
[10]. De méme, le risque d’exacerbation est augmenté lors des
pics polliniques et en fonction de la présence de moisissures dans
1’air y compris pour des sujets non sensibilisés [18,19]. Des faux
négatifs des prick tests pourraient probablement étre rattrapés par
la réalisation d’intra-dermo réactions ou la réalisation de tests de
provocation spécifique par voie nasale ou bronchique.

3.2. Importance des IgE dans I’asthme « non atopique »

La production d’IgE est a I’évidence liée au risque allergique.
Si au lieu des sensibilisations spécifiques aux allergénes on
considere le taux d’IgE circulantes, celui-ci est associé a
I’asthme, y compris I’asthme intrinseque. Cela a clairement été
montré par les premieres grandes cohortes américaines [20], avec
un risque d’asthme d’autant plus important que les IgE
circulantes sont élevées. Plus récemment dans la cohorte SARP,
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le taux d’IgE circulantes a été retrouvé identique quel que soit le
stade de sévérité de 1’asthme [15]. Cette relation entre IgE et
asthme, qu’il soit atopique ou non, a bien été mise en évidence
par Lintrinsic Asthma Study, menée a Londres dans les années
1990 [21]. C’est ainsi que non seulement il a ét€ montré que
I’expression des récepteurs aux IgE étaitidentique in situ dans les
deux types d’asthmes, mais de plus la synthese locale d’IgE a été
démontrée de fagon équivalente.

3.3. Allergie aux allergénes non protéiques

Cette présence des IgE dans I’asthme quel qu’en soit le type,
laisse penser que des allergenes non détectables par les tests
cutanés puissent €tre en cause dans 1’asthme dit intrinseque.
Cela est assez fortement suggéré par I’existence d’authentiques
allergénes non protéiques, pour lesquels la relation entre
exposition et symptdmes est au moins aussi évidente que dans
I’asthme atopique. Il s’agit par exemple de certains asthmes
professionnels pour lesquels les allergénes sont des métaux, ou
des composés chimiques de bas poids moléculaires comme des
acides (isocyanates, persulfates, acrylates...) [22] ou des
métaux (nickel) [23]. De fagon particulierement illustrative,
soulignons I’existence d’asthme professionnels au nickel
associés a un eczéma de contact a ce métal [23], dans un
contexte de négativité des tests cutanés usuels. Ces asthmes
professionnels aux agents de bas poids moléculaires sont le plus
souvent des asthmes séveres dont la prise en charge, notamment
sur le plan social, est difficile.

3.4. Allergie aux microbes ?

L’importance d’une infection latente est souvent relevée
dans I’asthme sévere non atopique. Cette infection latente
pourrait dans certains cas expliquer I’efficacité remarquable des
macrolides au long cours. Plusieurs publications récentes
relevent la présence d’IgE spécifiques de certains microorga-
nismes. C’est ainsi que la présence d’IgE spécifiques d’un super
antigéne du staphylocoque a été relevée dans 1’asthme sévere
réfractaire [24]. 1l s’agit d’une étude de 109 patients porteurs
d’asthme sévere réfractaire comparés a 101 sujets asthmatiques
non séveres. Les caractéristiques habituelles de I’asthme sévere
sont retrouvées dans cette étude : prédominance féminine,
début de I’asthme dans 1’enfance, hypersensibilité a I’aspirine,
surcharge pondérale. Le taux moyen d’IgE spécifiques pour les
entérotoxines du staphylocoque était trois fois plus élevé chez
les asthmatiques séveres, avec une relation entre ce taux d’IgE
et 1a fonction respiratoire. A noter que dans cette étude, les IgE
totales étaient plus élevées dans 1’asthme sévere que dans
I’asthme non sévere [24]. Dans une autre étude récente, le
groupe de Hollams et al. [25] a dosé dans une large population
de 1380 adolescents les IgE spécifiques des entérotoxines du
staphylocoque doré, du pneumocoque et d’haemophilus
influenzae. Les taux d’IgE anti-staphylocoque étaient plus
élevés chez 1’asthmatique. Ce n’était pas le cas cependant des
IgE dirigées contre les deux autres pathogeénes. De facon tres
importante, si le taux d’IgE anti-staphylocoque était plus élevé
chez I’atopique, une relation était mise en évidence en analyse

multivariée entre ce taux d’IgE et I’hyperréactivité bronchique
chez les sujets non atopiques.

Ainsi la production d’IgE dirigées contre des entérotoxines
bactériennes est liée au risque d’asthme indépendamment de
I’existence d’IgE dirigées contre les allergenes de 1’environne-
ment.

3.5. Cas des exacerbations

Bien entendu, 1’événement le plus redouté dans 1’histoire
naturelle de I’asthme sévere est la survenue d’exacerbations, et
celles-ci sont le plus souvent d’origine virale. Parmi les virus en
cause, le thinovirus est le plus fréquemment incriminé [26]. En
dehors de la présence d’IgE spécifiques des microorganismes
décrite au paragraphe précédent, nous sommes loin ici de
I’allergie. Cependant, c’est un truisme de dire que les infections
a rhinovirus occasionnent des exacerbations d’asthme chez les
asthmatiques mais pas chez les non asthmatiques chez lesquels
ils induisent un coryza. Quelles sont les conditions pour qu’un
virus entraine une crise d’asthme ? Essentiellement la présence
d’une inflammation chronique des bronches... de type
allergique. En effet, la meilleure prévention des exacerbations
est la corticothérapie inhalée, qui permet de réduire I’inflam-
mation bronchique spécifique de I’asthme. Celle-ci comporte
typiquement une infiltration des bronches par les éosinophiles,
ce qui correspond a une réaction dite Th2, caractéristique de
I’allergie de type I. D’ailleurs, la présence d’€osinophiles dans
les bronches est reconnue comme un facteur de risque
important d’exacerbation [27,28]. C’est ainsi que le risque
d’hospitalisation pour une exacerbation d’origine virale
augmente chez les sujets sensibilisés et exposés a 1’allergene,
et par conséquent a priori porteurs d’une inflammation sous-
jacente provoquée par 1’allergene [29,30].

Ce role de I'inflammation allergique préalable a I’exacer-
bation d’origine virale est bien démontré in vivo chez I’animal.
En effet, chez la souris la réponse inflammatoire et bronchique
lors d’une infection par rhinovirus est bien plus importante qu’il
existe une inflammation préalable due a un allergéne comme
I’ovalbumine [31].

Ainsi, méme lors d’une exacerbation virale, 1’allergie joue
un réle majeur.

4. Conclusion

L’allergie IgE dépendante est au coeur de la sévérité de
I’asthme : parce que les sensibilisations sont d’autant plus
nombreuses que 1’asthme est plus sévere, parce que I’exposition
aux allergenes est un facteur important d’exacerbation chez les
sujets sensibilisés. Cette relation est particulierement impor-
tante en ce qui concerne les moisissures, Aspergillus ou
Alternaria. Mais au-dela, 1’allergie est en cause dans bien des
cas d’asthme dits non allergiques : lorsque les allergénes sont
plus rares, professionnels ou alimentaires, ou lorsque les tests
disponibles ne suffisent pas a les détecter. L’allergie est
présente enfin, méme lors des exacerbations virales, en étant
responsable de Il’inflammation sous-jacente nécessaire au
déclenchement des signes cliniques.
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Enfin, dans cette courte plaidoirie, nous nous sommes

limités a la relation allergie/IgE. Cela est probablement
réducteur. En effet il est possible que des substances de
I’environnement soient capables d’activer 1’épithélium bronch-
ique et de lui faire secréter des médiateurs responsables de
symptdmes d’asthme sans faire intervenir les IgE. C’est le cas
par exemple de ’'IL33, une cytokine produite par les cellules
épithéliales activées, notamment bronchiques, qui est capable
d’activer directement les mastocytes et les éosinophiles [32].
S’agit-il alors toujours d’allergie ? Pourquoi pas ?
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