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maladies atopiques : première étape du syndrome de multi-morbidité atopique ? Analyse de la littérature

de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Résumé

Les mécanismes physiopathologiques de la dermatite atopique (DA) varient en fonction du phénotype, de l'âge de début, de la sévérité de la maladie, du fond génétique et des facteurs déclenchants. Un groupe de patients plus difficile à traiter caractérisé par un début précoce de la maladie, une persistance de celle-ci au cours de la vie et une association à l'asthme et/ou à l'allergie alimentaire, a été identifié. L'hypothèse physiopathologique de la marche atopique, passage de la DA à l'asthme, correspondrait à un défaut primitif de 

Sévérité de la DA

Le risque d'asthme à l'âge scolaire semble directement corrélé à la sévérité de la DA [START_REF] Gustafsson | Development of allergies and asthma in infants and young children with atopic dermatitis: a prospective follow-up to 7 years of age[END_REF].

On retrouve par exemple dans la cohorte MAS un risque 6 fois supérieur d'asthme à l'âge scolaire chez les enfants ayant une DA sévère. Il existe une association forte entre DA sévère et persistante et asthme comme le montrent les résultats d'une enquête nationale menée aux Etats-Unis: la prévalence de l'asthme était de 36,9% chez les patients avec DA sévère alors qu'elle n'était que de 24,3% en cas de DA légère à modérée (p=0,02).

Enfin, dans une étude prospective suédoise portant sur 115 enfants atteints de DA âgés de moins de 2 ans, la sévérité de la DA était non seulement associée à un risque plus élevé d'asthme à l'âge de 10 ans (p=0,01), mais aussi à un risque plus élevé de rhinite allergique.

Sexe masculin

Au Ainsi, le phénotype de DA sévère associé à une sensibilisation multiple et précoce pourrait être considérée comme la première étape de la marche atopique.

Rôle des facteurs environnementaux dans l'association DA-asthme-allergie respiratoire

Le rôle des facteurs environnementaux chez les enfants à haut risque ne doit pas être minimisé. Cependant, leur rôle précis dans le déclenchement de la marche atopique n'est pas encore bien établi. Les études sur l'exposition aux phanères d'animaux, aux acariens et sur l'allaitement maternel montrent des résultats divergents [START_REF] Maas | Mono and multifaceted inhalant and/or food allergen reduction interventions for preventing asthma in children at high risk of developing asthma (Review)[END_REF]. Des études ont montré un effet délétère de l'exposition à la fumée de tabac, aux composants organiques volatils, au formaldéhyde, au toluène, au dioxyde de nitrogène et aux particules fines.

Facteurs de risque génétiques de marche atopique

Une vaste étude de génome menée sur la DA et le risque d'asthme ultérieur de l'enfant a permis d'identifier 7 loci de susceptibilité pouvant être impliqués dans la marche atopique:

EFHC1 sur le chromosome 6p12. En pratique : vers une prévention primaire de la marche atopique ?

Des études récentes ciblées sur la prévention de la DA ont montré que l'application précoce d'émollients pouvait prévenir l'apparition de la maladie avec une réduction d'incidence d'environ 50% à l'âge de 6 mois après utilisation quotidienne chez des nouveauxnés à haut risque [START_REF] Simpson | Emollient enhancement of the skin barrier from birth offers effective atopic dermatitis prevention[END_REF][START_REF] Horimukai | Application of moisturizer to neonates prevents development of atopic dermatitis[END_REF]. Ces études suggèrent un effet d'une intervention préventive précoce sur le risque de DA, mais il n'y a pas de résultats probants à ce jour sur un éventuel effet sur la marche atopique. 

Conclusion
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  Physiopathologie de la DA et lien avec la survenue d'une sensibilisation allergénique : rôle de la filaggrine et de la couche cornée L'hypothèse majoritairement admise pour expliquer la survenue de la DA est un défaut de barrière épithéliale associé à une dysfonction immunitaire et une dysbiose entre la peau et les facteurs microbiens. La marche atopique quant à elle correspondrait à une dysfonction épithéliale, autoentretenue par une sensibilisation allergénique secondaire plus ou moins rapide, entraînant à terme le passage de la DA à l'asthme. La filaggrine est une protéine associée aux filaments de kératine, composants essentiels de la couche cornée qui agit comme un film hydroprotecteur sur la peau. L'existence de mutations du gène de la filaggrine est associée à des phénotypes plus sévères, avec un risque de sensibilisation plus élevé. Un déficit génétique en filaggrine devrait donc être recherché de façon systématique chez les enfants avec DA précoce et sévère.Des pertes hydriques transépidermiques, existant à la fois en zone lésionnelle et en zone non lésionnelle, et persistant entre les poussées, entraînent une réduction de l'hydratation de la couche cornée et sont directement corrélées à la sévérité au risque de sensibilisation transcutanée. Dans la DA, les kératinocytes produisent de façon anormale des cytokines de type Th2, notamment la thymic stromal lymphopoietin (TSLP), favorisant la colonisation par Staphylococcus Aureus (S Aureus), qui à son tour entraîne une production exagérée de TSLP. Or TSLP est un facteur déclenchant bien connu d'hyper-réactivité bronchique, à l'origine d'une marche atopique chez la souris.Enfin, l'entérotoxine B du staphylocoque aurait un effet synergique avec l'exposition allergénique, aggravant la DA et augmentant l'hyper-réactivité bronchique. Ainsi, une réponse anormale aux micro-organismes pourrait être impliquée dans la survenue de la marche atopique. Facteurs de risque de la marche atopique Plusieurs études ont décrit cette trajectoire particulière de la DA à l'asthme. Cependant, plutôt qu'un lien chronologique entre les deux pathologies, il pourrait s'agir plutôt d'un phénotype prédéterminé de multi-morbidité atopique. Ainsi, dans la cohorte néonatale allemande Multicenter Atopy Study (MAS), seuls les enfants ayant à la fois une DA et des sifflements précoces avaient un risque augmenté d'asthme à l'âge de 7 ans. Il y aurait donc des facteurs de risque spécifiques à l'intérieur de cette population qui vont favoriser l'apparition d'un asthme. Début précoce de la DA Un début précoce de la DA est un facteur de risque d'asthme à l'âge scolaire. Von Kobyletzki et al ont trouvé un risque 3 fois supérieur d'asthme en cas de début de la DA avant l'âge de 1 an. Dans la cohorte norvégienne Prevention of Allergy among Children in Trondheim (PACT), le risque d'asthme était inversement corrélé à l'âge de début de la DA, particulièrement en cas d'âge de début inférieur à 3 mois [1].

  sein de la Melbourne Atopic Cohort Study (MACS), une cohorte néonatale incluant 620 enfants avec antécédent parental d'atopie, Lowe et al ont retrouvé une marche atopique uniquement chez les garçons [3]. Selon les auteurs, une explication de ce résultat pouvait être une sévérité plus importante de la DA chez les garçons. Cet effet était plus fort en cas de DA précoce et/ou sévère. Sensibilisation précoce et multiple Dans l'étude ORCA, une sensibilisation initiale multiple aux trophallergènes était le facteur le plus fortement associé au risque de sensibilisation aux pneumallergènes à l'âge de 6 ans. D'autre part, le groupe d'enfants ayant une DA plus sévère et un taux élevé de sensibilisation allergénique, particulièrement multiple, était le plus à risque d'être associé à l'asthme allergique à l'âge de 6 ans [4]. L'âge d'apparition de la sensibilisation multiple semble affecter la sévérité des symptômes respiratoires ultérieurs, comme l'ont montré Belgrave et al dans la cohorte de Manchester. Dans cette étude, les enfants ayant des sifflements persistants, des exacerbations d'asthme fréquentes et plusieurs marqueurs atopiques d'apparition précoce avaient une fonction respiratoire moins bonne au cours de l'enfance.

La

  DA doit dorénavant être considérée comme une pathologie complexe nécessitant une approche transversale. En pratique clinique, il est important de connaître les phénotypes particuliers pouvant être associés à un risque élevé d'asthme. L'ensemble des résultats des études, qu'elles soient fondamentales, observationnelles ou interventionnelles, plaident pour une prise en charge « agressive » de la DA, particulièrement si celle-ci est sévère, à début précoce, et associée à des antécédents parentaux et une sensibilisation allergénique précoce et multiple. Ces enfants devraient pouvoir être adressés facilement dans un centre expert, surtout lorsque ce phénotype de DA est associé à des sifflements précoces. Conflits d'intérêts F.A. : Essais cliniques : en qualité de co-investigateur (ALK-Abello) ; conférences : invitations en qualité d'intervenant (Novartis), conférences : invitations en qualité d'auditeur (Zambon) ; bourse de recherche attribuée par la Société Française d'Allergologie et l'ANAFORCAL C.P.-M. : Essais cliniques : en qualité de co-investigateur (ALK-Abello) N.L. : Essais cliniques : en qualité de co-investigateur (ALK-Abello), conférences : invitations en qualité d'intervenant (Astra Zeneca) M.B.-H. : conférences : invitations en qualité d'intervenant (Abb Vie Ltd, Novartis), Essais cliniques : en qualité de co-investigateur (ALK-Abello) J.J. : Conférences : invitations en qualité d'intervenant (Novartis, Zambon, ALK-Abello), Essais cliniques : en qualité d'investigateur principal (ALK-Abello, Sanofi, Astra Zeneca), versements substantiels pour la recherche (Novartis, Fondation Stallergènes), Board d'experts : ALK-Abello, Thermo Fisher, Novartis
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Abstract

The pathophysiological pathways of atopic dermatitis (AD) are different according to the phenotype, age of onset, severity of the disease, genetic background and triggering factors. A difficult-to-treat group of patients characterized by a early-onset and persistent disease, associated with asthma and/or food allergy, have been identified. The main hypothesis of the atopic march, term describing the course from AD to asthma, is a primitive defect in the epithelial barrier, self-sustained by a secondary sensitization. Severity of AD is the main risk factor linked with food allergy. Early-onset of the disease, male gender, parental history of asthma, and early-onset multiple sensitization are risk factors for asthma. The role fo environmental factors should not be minimized to prevent the atopic march. Early emollient therapy is an interesting approach for high-risk infants to prevent AD but its ability to prevent the atopic march is not known. In clinical practice it is also important to keep in mind the specific risk factors linked to filaggrin mutations. Key-words : atopic dermatitis; atopic march; atopic multimorbidity; children