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Syndrome dermorespiratoire : un phénotype sévere
Atopic dermatitis and the association with asthma: A severe phenotype
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Résumé

La dermatite atopique est souvent la premiere étape de la marche atopique conduisant a 1’asthme. L’asthme succédant a la dermatite atopique
sera d’autant plus fréquent et plus sévere que les manifestations cutanées seront séveres et associées a une polysensibilisation IgE dépendante. Les
déficits en filaggrine renforcent cette tendance, surtout en cas d’allergie alimentaire. Il est indispensable de traiter la peau mais il n’est pas certain
que cela suffise a prévenir la survenue d’asthme et/ou de rhinite allergiques.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Atopic dermatitis is frequently the first step of the atopic march. Frequency and severity of subsequent asthma are higher in children with severe
cutaneous lesions and with IgE-dependent multiple sensitisations. Filaggrin null mutations and food allergy are associated with increased severity
of asthma. It remains to be demonstrated that treatment of atopic dermatitis will reduce the risk of subsequent allergic asthma and rhinitis.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Ce syndrome, bien connu des cliniciens, s’intégre dans la
marche atopique qui comporte la survenue trés précoce de
dermatite atopique (DA) associée a 1’allergie alimentaire (AA)
suivie d’asthme puis de rhinite allergiques (RA) [1-4]. Cet ordre
de survenue n’est probablement pas toujours respecté [5] mais il
est le plus fréquent. Surtout, et c’est I’essentiel pour
I’allergologue, ce regroupement des maladies allergiques incite
a la vigilance : une de ces manifestations fait, de principe,
rechercher les autres. C’est particulierement vrai pour la DA dont
la présence et/ou I’antécédent fait guetter I’apparition d’asthme.

1. Facteurs de passage et/ou de transition de la
dermatite atopique a I’asthme

DA et asthme constituent par leur fréquence, un probléme
de santé publique. La prévalence de la DA est évaluée,
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selon les pays, de 15 a 30 % des enfants et de 2 a 10 %
des adultes ; la prévalence de I’asthme chez I’enfant est
évaluée a environ 10 % mais elle est plus élevée encore si on
y integre les épisodes de dyspnée avec sifflements (wheezing)
[2,6-8].

1.1. Physiopathologie

Les recherches modernes (voir 1’article de C. Bodemer dans
la méme revue) insistent sur 1’altération de la fonction barriere
de I’épiderme. La peau est une voie importante d’exposition
aux allergénes alimentaires, aux pneumallergénes et aux
agents infectieux. L’ orientation vers la voie TH2 dans la peau
atopique fait particulierement intervenir la thymic stromal
lymphopoétin (TSLP). La sensibilisation IgE dépendante
induite par la peau 1ésée et perméable conduit de la dermatite
initialement non atopique a la DA vraie puis par voie
systémique aux manifestations respiratoires (asthme et RA)
[4,9-15].
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1.2. Chronologie

Ce processus intervient tot dans la vie (premiere année et
méme premiers mois de vie). Il met en jeu des facteurs
génétiques dont la filaggrine (FLG) et des facteurs environne-
mentaux (voir Darticle de J. Bousquet dans la méme revue)
[16,17]. Les liens entre DA et asthme sont donc bien au coeur
des préoccupations des allergologues. A cet égard, il faut noter
que sur 4227 patients atteints de RA, avec ou sans conjonctivite,
avec ou sans asthme allergique, pressentis pour immunothéra-
pie sublinguale, 32,5 % des enfants agés de cinq a 11 ans
(n=1014) et 20 % des enfants et adolescents agés de 11 a
18 ans (n = 803) étaient atteints de DA [18].

1.3. Persistance et sévérité

Il est logique de penser que rajouter au poids de la DA celui
de I’asthme constitue en soi un indice de sévérité aussi bien
pour le malade que pour sa famille, a fortiori si 1’asthme associé
ou succédant & la DA est amené a persister durant toute
I’enfance puis a 1’age adulte [19-21]. Les études allemandes
apportent un éclairage chronologique et des prédictions de
sévérité précis. La majorité des enfants atteints de DA durant
leurs deux premieres années de vie va guérir. Mais, dans 37 %
des cas, vont persister a 1’Age de sept ans, des symptomes
permanents ou intermittents. Surtout des sifflements respi-
ratoires sont observés chez 46,3 % des enfants atteints de DA.
Le risque de sifflements et d’asthme est accru par les
antécédents familiaux atopiques, une sensibilisation précoce
et persistante aux allergeénes alimentaires et inhalés. La
sensibilisation précoce et spécifique IgE dépendante s’observe
contre des allergenes relativement rares avant 1’age de deux
ans : blé, soja, acariens, chats, bouleau. Le risque de passage de
la DA a I’asthme est accru par la sévérité initiale de la DA avec
prurit et 1ésions de grattage. La conjonction DA, sifflements
précoces, sensibilisations multiples accroit non seulement le
risque d’asthme persistant mais aussi celui d’asthme plus
sévere avec détérioration des fonctions respiratoires [1,2,22].

2. Eléments prédictifs en fonction de I’age
2.1. Dans la premiere enfance

Les éléments prédictifs principaux de survenue (ou
d’association) d’asthme a la DA apparaissent &tre les
suivants : début précoce avant deux ans et surtout durant la
premiere année de la DA, association précoce aux manifesta-
tions respiratoires, sévérité initiale des manifestations cutanées
et respiratoires, sensibilisation précoce IgE dépendante, terrain
familial et donc prédisposition génétique. Un travail récent
rajoute a ces éléments favorisant la DA et I’asthme, la survenue
de bronchiolites a virus respiratoire syncytial durant la premiere
année de vie [23]. Une étude prospective suédoise portant sur
plus de 2500 enfants incrimine également le tabagisme parental
anté- et post-natal comme facteur de risque de DA et de
sensibilisation a 1’age de quatre ans. Ce sont 1a également des
facteurs connus de risque d’asthme [24-26].

Le risque de survenue d’asthme chez les jeunes enfants
porteurs de DA a fait I'objet d’une revue systématique.
L’analyse des études prospectives ayant évalu€ le risque
d’asthme a six ans en cas de DA survenue dans les quatre
premieres années de vie. Un enfant sur trois atteint de DA sera
asthmatique a six ans et au-dela [4,11,27-34]. Ce pourcentage
est accepté par de nombreux auteurs qui rajoutent un certain
nombre de précisions. La sévérité de la DA peut augmenter le
risque d’asthme ultérieur jusqu’a 50 % et celui de RA a 75 %
[4,11]. Des pourcentages d’asthme et de RA comparables sont
retrouvés par des auteurs chinois qui confirment les relations
entre mutations de la FLG, DA et AA méme si les mutations de
la FLG ne semblent pas favoriser la survenue d’asthme ni de
RA.

Pour certains auteurs, jusqu’a 80 % des enfants atteints de
DA développeront des manifestations respiratoires allergi-
ques durant ’enfance et 40 a 50 % seront asthmatiques. Le
risque de passage de DA a I’asthme est également accru par
la survenue d’infections respiratoires séveres pendant
I’enfance et par la présence d’altérations fonctionnelles
respiratoires a sept ans.

Le role délétere d’une DA sévere apparue avant 1’age de six
mois, de sifflements et de tests cutanés positifs aux
trophallergeénes et pneumallergenes durant les deux premieres
années de vie est surtout marqué chez le garcon [4,11,27,28].

2.2. A ladolescence et au-deld

L’eczéma de I’enfance accroit donc le risque d’asthme chez
I’enfant, asthme persistant jusqu’a 1’dge adulte : 1’eczéma
accroit méme le risque d’asthme d’apparition retardée a
I’adolescence et a I’age adulte [35]. Réciproquement, la
présence précoce de symptomes d’asthme prédit la persistance
et surtout les récurrences de DA a I’adolescence. La présence
conjointe de sensibilisations décelées par tests cutanés aux
principaux pneumallergenes, de symptomes d’asthme chez
I’enfant d’age scolaire, de facteurs génétiques (DA et rhinite
chez les parents) et de facteurs professionnels ainsi que d’un
haut niveau socio-économique accroit le risque de DA
persistante a un pourcentage excédant 80 %.

Globalement les auteurs qui ont étudi€ les enfants allemands
de I’enquéte ISAAC 2 chiffrent le risque de la persistance de la
DA a I’adolescence a 47,6 % [36,37]. Cette étude renforce la
notion de marche atopique avec la DA, I’asthme et la RA et il
faut rappeler I’extréme fréquence de la RA chez les enfants
asthmatiques [36,37]. Pour certains auteurs, ce risque est
surtout marqué chez les gargons [38].

I faut bien souligner que globalement la présence de DA
accroit le risque d’asthme persistant jusqu’a 1’age adulte a la
condition que la DA soit associée — ou suivie — de
sensibilisations allergiques [39-41].

Chez les enfants d’age scolaire souffrant d’un asthme tres
mal contr6lé en permanence, avec un risque accru de crises
aigués, la DA est un des facteurs favorisants retrouvé dans
19,6 % des cas. Le risque d’asthme trés mal contrdlé est plus
élevé chez les allergiques. C’est I'atopie et surtout 1’atopie
sévere incluant donc asthme et DA qui est incriminée dans la
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sévérité a court et long terme dans les problemes qu’affrontent
nos malades allergiques [42].

2.3. Les index prédictifs

Ces études prospectives expliquent I’importance extréme de
la DA pour les index prédictifs de persistance de I’asthme. La
DA intervient €galement dans le pronostic de 1’asthme de
I’enfant. La sévérité de la DA est hautement corrélée a la
sévérité de I’asthme : 60 % des enfants australiens souffrant de
crises d’asthme répétées ont ou ont eu une DA. Globalement les
études les plus récentes montrent que la DA est le plus souvent
associée a ’asthme sévere mal contrdlé qu’a un asthme bénin
(45 % vs 26 %) [43—47]. Le risque d’asthme sévere apparait
encore plus élevé en cas de variants de FLG.

3. La filaggrine : un marqueur de sévérité
3.1. Filaggrine et marche atopique

Les mutations aboutissant a la perte de fonction de la FLG en
altérant la fonction barriere de la peau permettent d’étudier les
interactions entre eczéma, allergies alimentaires, asthme et
facteurs génétiques. L’étude prospective allemande MAS
apporte des renseignements trés précis sur la marche atopique
d’enfants suivis depuis leur naissance jusqu’a 1’age de 13 ans.
Vingt-sept pour cent des enfants ont eu un eczéma avant I’age
de trois ans, 20 % ont (ou ont eu) de I’asthme a 13 ans ; 9,4 %
des enfants étudiés ont une mutation de la FLG. Le sous-groupe
des enfants eczémateux constitue 42,3 % des enfants
asthmatiques. Un tiers des enfants porteurs d’une mutation
de la FLG sont asthmatiques. Chez les enfants eczémateux, la
présence d’une mutation de la FLG ou bien d’une sensibilisa-
tion alimentaire (ceuf de poule, lait de vache, soja, blé)
augmente le risque d’asthme (VPP 50 %). Fait essentiel,
I’association chez un enfant eczémateux d’une mutation de la
FLG et d’une sensibilisation alimentaire prédit le risque
d’asthme ultérieur avec une spécificité de 100 % et une VPP de
100 %. 11 est important de remarquer que le sous-groupe
d’enfants asthmatiques eczémateux sensibilisés (IgE dépen-
dance) a des aliments, porteurs d’une mutation de la FLG verra
ses fonctions respiratoires s’altérer entre sept et 13 ans : le
rapport VEMS/CV passe de 90 a 80 %. Ainsi I’enfant
eczémateux ayant des IgE anti-aliments courants et porteur
d’une mutation de la FLG est pratiquement assuré de devenir
asthmatique et méme atteint d’un asthme sévere. Ce travail
souligne bien I’'importance conjointe des facteurs génétiques
(FLG) et de la sensibilisation allergique alimentaire, marqueur
sérologique précoce de I’atopie et facteur de risque reconnu
d’asthme chronique [48,49].

3.2. Filaggrine et sévérité

Les mutations de la FLG sont associées a une sévérité
marquée de I’asthme chez les eczémateux, et semble-t-il méme
chez les non eczémateux [5,50]. Cependant la perte de fonction
de la FLG n’augmente le risque de survenue d’asthme que chez

les enfants atteints d’eczéma [6,50-53]. La fréquence mais
aussi la sévérité de I’eczéma sont accrus chez les porteurs des
mutations de la FLG. La sévérité des atteintes cutanées et
respiratoires est confirmée par les méta-analyses et par des
suivis prospectifs d’enfants depuis la naissance [52,53]. La
symptomatologie clinique semble précéder les phénomenes
immunologiques IgE dépendants surtout envers les allergenes
alimentaires mais aussi envers les pneumallergénes
[4,11,19,22,27,52,53].

3.3. Les questions

L’atteinte des voies aériennes supérieures et inférieures,
physiologiquement dépourvues d’expression de la FLG, se fait
vraisemblablement par voie systémique, immunologique en
raison de la perméabilité accrue de la peau. La question qui se
pose est de savoir s’il est possible, tres tot dans la vie, de
restaurer la fonction barriére protectrice de la peau et ainsi de
prévenir le développement de la maladie systémique qu’est
Iallergie [54-57].

4. Le syndrome dermorespiratoire des complications
plus fréquentes et plus séveres

4.1. Anaphylaxie

La sévérité des phénotypes DA + asthme s’exprime égale-
ment par la sévérité accrue de certains accidents liés aux
phénotypes allergiques. C’est le cas particulier des accidents
anaphylactiques. Chez ’enfant, la premieére cause d’accident
anaphylactique est I’alimentation [48,49,58—60]. L’entrée dans
la marche atopique se fait, en regle, par 1’étape eczéma et
allergie(s) alimentaire(s) et c’est particulierement vrai pour les
mutations de la FLG [5,50,61,62]. On sait que les liens entre
DA (souvent séveres) et allergies alimentaires s’établissent
surtout durant la premiere année de vie et méme durant les six
premiers mois de vie. C’est bien 1’allergie IgE dépendante qui
est en cause comme cela vient d’étre démontré pour le lait de
vache [63,64]. On sait aussi que I’AA est sur-représentée dans
les cohortes d’enfants atteints d’asthme sévere [65]. L asthme
sévere et/ou la DA sévere augmentent le risque d’anaphylaxie
menacant ou emportant la vie [66—69]. Dans certaines séries on
retrouve chez les enfants consultant pour accident anaphylac-
tique, quelle qu’en soit la cause, 18 % d’enfants atteints de DA,
30 % atteints d’asthme. Pour d’autres auteurs ces chiffres sont
dépassés : un enfant sur deux consultant pour anaphylaxie
d’origine alimentaire est asthmatique et un tiers atteint de DA
[70]. Le bronchospasme menacant la vie est redouté chez les
asthmatiques séveres et la DA sévere est un facteur prédictif
puissant de maladie allergique systémique avec perte de
conscience en cas d’anaphylaxie a ’arachide et aux fruits a
coque [20,21].

4.2. Anesthésie

Tout récemment une étude portant sur plus de 9000 enfants a
montré qu’une histoire d’asthme ou la notion de DA actuelle ou
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antérieure accroissait considérablement le risque anesthésique
que I’anesthésie générale soit associée a un acte chirurgical ou
médical et que ces actes soient effectués en urgence ou de
maniere programmée. Les enfants atteints d’asthme et/ou de
DA sont a plus haut risque de bronchospasme, de laryngos-
pasme et de toux, de désaturation ou d’obstruction aérienne en
période périopératoire. Le risque anesthésique est accru méme
si c’est dans la famille de I’enfant que deux membres sont
atteints d’asthme ou d’atopie. Ce risque périopératoire est
également accru si les parents de 1’enfant anesthésié sont
fumeurs [71].

4.3. Risques infectieux

Les enfants atteints d’asthme ou de DA semblent a plus haut
risque d’infections respiratoires que les enfants non allergiques,
ce qui conduit a leur prescrire du paracétamol. Pour certains
auteurs, il s’agit 1a d’un facteur de confusion possible dans
I’étude des relations entre paracétamol et asthme. Ce risque
infectieux semble également &tre accru pour le pneumocoque
non seulement chez les asthmatiques mais aussi chez les
atopiques en général et les enfants atteints de DA en particulier.

Il semble exister une diminution des réactions de défense du
sujet atteint de DA contre les infections, en raison du rdle
inhibiteur des lymphocytes TH2 sur I’immunité innée [6,72—
74].

4.4. Santé mentale

Les enfants atteints de DA sont a risques plus élevés de
difficultés sur les plans émotionnels et comportemental a I’age
de dix ans méme si la DA a disparu a deux ans. Les problemes
de comportements devraient alerter le clinicien quant au risque
accru de transition de la DA a I’asthme [75-77].

5. Chez I’adulte : ne pas méconnaitre non plus ’asthme

Une absence de publications internationales consacrées au
syndrome dermorespiratoire caractérise 1’age adulte. La DA
observée y est plus rare que chez I’enfant qu’il s’agisse d’une
DA de I’enfance persistant de maniere souvent plus fruste tant
pour I’intensité que pour I’étendue ou d’une DA apparue apres
la puberté et souvent assez sévere. La physiopathologie,
I’aspect histologique et la prise en charge thérapeutique sont
identiques a celle de I’enfant avec dans nombre de cas de
multiples sensibilités en particulier alimentaires dont il faut
apprécier la pertinence clinique afin d’éviter les régimes
d’éviction trop restrictifs tres difficilement supportés également
a I’age adulte. Dans ce contexte, la recherche doit étre
systématique d’une atteinte respiratoire concomitante tel un
asthme souvent latent dont le traitement améliore la situation
clinique quotidienne de ces malades. Le retentissement sur la
vie professionnelle, sociale et parfois méme affective de ces
malades surtout en cas d’atteinte de la face et des mains est
souvent considérable. Certaines professions sont d’exercice
particulierement difficile comme celle de la coiffure ou les
métiers de bouche.

A coté de ces « classiques » syndromes dermorespiratoires,
il faut insister sur les manifestations anaphylactiques de
I’adulte souvent aussi d’origine alimentaire avec présence de
manifestations cutanées de type urticarien. Dans ces formes
d’anaphylaxie sévere, la présence d’une hyperréactivité
bronchique doit étre recherchée et le cas échéant traitée car
il s’agit d’une association péjorative au plan pronostique dans
notre expérience.

6. Conclusion

Le syndrome dermorespiratoire correspond donc a un
phénotype sévere a court, moyen et long termes. Les progres
de la génétique et de la physiopathologie de la maladie
systémique qu’est 1’allergie devraient amener a des stratégies
préventives mieux ciblées et donc plus efficaces, méme si on
connait les difficultés de la prévention de I’allergie et méme s’il
reste douteux que le traitement de la DA puisse prévenir I’asthme
[29-34]. Sur un plan pratique, au quotidien, la présence d’une
DA incitera le clinicien a une vigilance toute particuliere. Cette
vigilance facilitera I'intégration de symptomes apparemment
banaux comme les troubles digestifs, les troubles respiratoires
(nez-bronches), dans un ensemble plus cohérent permettant des
thérapeutiques adaptées. La prédictibilité de la marche atopique
peut se révéler un élément tres positif pour le malade et sa famille,
en tirant parti des thérapeutiques modernes qui, méme si elles
n’influencent pas forcément I’histoire naturelle de la maladie,
augmentent spectaculairement le confort de vie des malades. On
estici au coeur méme de la vocation des allergologues [78,79]. On
peut noter que des travaux récents insistent sur le risque
infectieux (eczema herpeticum) encouru par les adultes atteints
de syndrome dermo-respiratoire [80] et la possibilité de
prévention au moins partielle d’atteinte respiratoire sifflante
chez le nourrisson grace aux symbiotiques [81].
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