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COMORBIDITES ATOPIQUES DE
LA DERMATITE ATOPIQUE

Introduction

La dermatite atopique (DA) est une maladie cutanée chronique, prurigineuse, inflammatoire et multidimensionnelle. Elle
est associée a de nombreuses comorbidités, qui ont déja été décrites dans de nombreux ouvrages. Cette dermatose
inflammatoire chronique fait partie du syndrome atopique. Le présent article traite des comorbidités atopiques de

la dermatite atopique et porte une attention toute particuliere a I'asthme, a la rhinite allergique et aux allergies
alimentaires qui peuvent affecter les patients atteints de DA. Nous espérons aider les cliniques de consultation externe
en dermatologie a se doter d'un outil économique, efficace et validé qu'elles pourront utiliser pour identifier les patients
atteints d’asthme hors de contréle qui présentent une dermatite atopique et pour répondre aux questions fréquemment
posées sur le role des allergies alimentaires dans la dermatite atopique.

Asthme et dermatite atopique

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique complexe des voies respiratoires qui se manifeste par une
inflammation et une hyper-réactivité des voies respiratoires. Environ 3,8 millions de personnes au Canada, soit

10 % de la population, sont atteintes d'asthme’. Des études ont indiqué qu'il pourrait y avoir une corrélation entre la DA
et I'asthme, puisque de 19 a 45 % des enfants asthmatiques présentent une dermatite atopique concomitante?. Il a été
démontré que la dermatite atopique chez les adultes asthmatiques est associée a un nombre plus élevé d'exacerbations
annuelles de I'asthme et a un asthme plus persistant®. Le mécanisme qui sous-tend |la progression de la MA vers |'asthme
est encore largement inconnu, bien que des résultats obtenus récemment laissent entendre qu’un dysfonctionnement
de la barriere épithéliale joue un réle clé dans la pathophysiologie de I'inflammation des voies respiratoires chez les
patients asthmatiques®. La barriére se compose de complexes de jonction entre les cellules épithéliales et la membrane
apicale, qui sont des sous-unités multiprotéines connues pour leur role dans I'adhérence des cellules épithéliales et
I'étanchéité de la barriere®. Chez les patients asthmatiques, ces complexes peuvent étre compromis par de nombreuses
voies sophistiquées qui dépassent le cadre du présent article. A noter, des décennies d'études laissent entendre que

la relation entre la DA et |'asthme est plus complexe qu’une simple causalité directe>¢. Une analyse en grappes portant
sur 214 nourrissons a révélé que les enfants atteints d'une DA précoce couraient un risque plus élevé de développer de
I'asthme s'ils présentaient de multiples sensibilités aux allergenes alimentaires ou s'ils avaient des antécédents familiaux
d'asthme’.

L'asthme hors de contréle réduit la qualité de vie liée a la santé. Une enquéte nationale menée aupres de la population

des Etats-Unis a révélé que les enfants atteints d'asthme hors de contrélé étaient considérés par les soignants comme
ayant une santé physique et psychologique beaucoup plus frele et qu'ils manquaient beaucoup plus de jours d'école
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que leurs homologues atteints
d’asthme contrélé®. Une vaste étude
de cohorte prospective corrobore ces
résultats’.

Le Test de contrdle de I'asthme (ACT)
peut s'avérer étre une ressource
pratique pour identifier les patients
atteints d’asthme mal contr6lé dans
divers contextes cliniques, comme les
cliniques externes de dermatologie,
lorsqu’ils évaluent des patients atteints
de dermatite atopique. Ce test
comporte cing questions auxquelles le
patient doit répondre. Ces questions
portent sur les symptdmes diurnes

et nocturnes, la consommation

de médicaments et la perte de
productivité' (Figure 1). Les scores
varient de 5 a 25, et I'asthme bien
contrélé correspond a un score de
25. Un score de 19 ou moins indique
généralement que I'asthme est

hors de contréle; un score de 15 ou
moins est toutefois plus préoccupant,
car il indique que l'asthme est

mal contrélé™. Les patients qui
obtiennent un faible résultat doivent
étre recommandés aux soins d’un
allergologue/immunologue ou d'un
pneumologue. Schatz et coll.” ont
démontré que le test ACT est fiable
dans le temps, que les scores obtenus
sont cohérents et qu'ils sont valides
lorsqu’ils sont comparés aux valeurs
de référence des évaluations du
controle de 'asthme effectuées par
des spécialistes, aux scores selon le
questionnaire de contréle de I'asthme
et aux pourcentages anticipés du
volume expiratoire maximum par
seconde. Cette étude a également
révélé que les scores obtenus au test
ACT étaient moins élevés chez les
patients qui présentaient un moins
bon contréle de I'asthme (selon les
spécialistes de I'asthme) que chez

les personnes qui avaient un meilleur
contréle de I'asthme, le « contréle

de I'asthme » étant mesuré a l'aide
du pourcentage anticipé du volume
expiratoire maximum par seconde et
des variations thérapeutiques. L'étude
a également révélé qu’un score de 19
au test ACT devrait étre préoccupant;
puisque, parmi les patients ayant
obtenu un score inférieur a 19 au test
ACT, seulement 27 % étaient réputés
étre des cas d'asthme bien contrélé
ou totalement contrélé. A l'inverse,
seulement 8 % des patients ayant

Asthma Control Test™

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos

activités au travail, a I’école/université ou chez vous?

Tout le temps La plupart du

temps Quelquefois Rarement Jamais
o o o o
1 2 4 5
2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e)?
Plus d’1 fois 3 a 6 fois 1 ou 2 fois
par jour 1 fois par jour par semaine par semaine Jamais
o o o o
1 2 4 5

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de I’asthme (sifflements dans la poitrine,
toux, essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou

plus tét que d’habitude le matin?

4 nuits ou plus 2 a 3 nuits 1 nuit par
par semaine par semaine semaine Juste 1 ou 2 fois Jamais
o o o o
1 2 4 5
4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre
inhalateur/aérosol-doseur de secours?
3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 a 3 fois 1 fois ou moins
par jour par jour par semaine par semaine Jamais
o o o o
1 2 4 5

(2]

. Comment évalueriez-vous votre maitrise de I’asthme au cours des 4 derniéres semaines?

Pas maitrisé Trés peu Un peu Totalement
du tout maitrisé maitrisé Bien maitrisé maitrisé
o o o o
1 2 4 5

Figure 1. Test de Contréle de I’Asthme (test ACT); d’aprés Schatz et coll., 2006

obtenu un score supérieur a 19 au test
ACT ont été jugés étre des cas mal
contrélés ou hors de contréle par un
spécialiste de I'asthme.

Comme Schatz et ses collégues nous
le rappellent, nous ne disposons
d’aucun paramétre normatif
permettant de mesurer le contréle
de I'asthme™. Les résultats ponctuels,
comme le pourcentage anticipé du
volume expiratoire maximum par
seconde, donnent rarement une
image compléte de I'état de santé
respiratoire et ne doivent pas étre
utilisés de fagon isolée pour établir
un diagnostic d'asthme'". Le test ACT
est un outil de dépistage qui a été
validé par des médecins. Il peut étre
utilisé chez les patients atteints de
dermatite atopique pour identifier les
cas d'asthme hors de contréle.

Dermatite atopique et rhinite
allergique

La rhinite allergique se définit par
la présence d'anticorps (IgE) qui,
lorsqu'ils reconnaissent un allergene,
provoquent des éternuements, un
prurit nasal, une congestion et une
rhinorrhée'®. Dans le cadre d'une
étude portant sur 2 270 enfants
atteints de DA confirmée par un
médecin, Kapoor et coll.” ont
constaté que pres des deux tiers

des sujets ont déclaré étre atteints

de rhinite allergique ou d'asthme,

ou des deux. La présence de ces
comorbidités s’est avérée avoir une
corrélation avec un contréle déficient
de la DA. Ces résultats indiquent que
lorsque la DA est hors de contrdle, on
peut observer un déclin de la santé
respiratoire.

Une étude sur des modeles murins
a révélé que la sensibilisation
épicutanée aux aéroallergénes
active la réponse immunitaire des
lymphocytes T auxiliaires de type

2 (Th2), ce qui déclenche une
hyperréactivité nasale'. Akei et coll.
concluent que la sensibilisation aux
antigénes peut se faire efficacement
par la peau'. De méme, d'autres
études sur des modeles murins ont
démontré que la sensibilisation
épicutanée a l'ovalbumine et a
I"arachide favorise la réponse
immunitaire des Th2, telle que
mesurée par une sécrétion accrue
d'interleukine-4 et des niveaux élevés
d'IgE et d'IgG1 spécifiques™.

L'exposition a des aéroallergenes
peut déclencher des symptomes
semblables & ceux de la DA™.

Les acariens domestiques
(Dermatopharoides pteronyssinus
et Dermatopharoides farinae) sont
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particuliérement omniprésents.

Par conséquent, leur role est
important. Dans le cadre d'un essai
multicentrique en double insu, avec
répartition aléatoire des sujets,
Werfel et coll.’® ont administré une
immunothérapie sous-cutanée (ITSC)
a des patients atteints de DA qui
présentaient une sensibilisation de
type | aux antigenes des acariens
domestiques sur une période d'un
an. lls ont constaté que les scores
SCORAD (SCORing atopic dermatitis)
diminuaient, tout comme ['utilisation
de corticostéroides topiques et
d‘antihistaminiques oraux.

Cependant, les facteurs qui
déclenchent la DA sont multifactoriels
et I'allergie aux acariens domestiques
pourrait n'étre que 'une des
nombreuses variables en cause.

Il n"est donc pas surprenant que
d‘autres études ne révelent presque
rien au sujet de |'efficacité de I'lTSC
dans le traitement des patients
atteints de DA. Par conséquent, la
désensibilisation aux allergénes des
acariens chez les patients atteints

de DA fait I'objet d'une controverse
et des études de meilleure qualité
s'imposent avant de pouvoir tirer des
conclusions concretes.

Dermatite atopique et allergies
alimentaires

L'allergie alimentaire est définie

par le NIAID (National Institute

of Allergy and Infectious Disease)
comme étant un « effet indésirable
sur la santé découlant d’une réaction
immunitaire spécifique qui se produit
de fagon répétée lors de I'exposition
a un aliment donné" » . Ce type
d‘allergie comprend généralement
plusieurs types de réactions. Les
patients évoquent souvent les
allergies alimentaires comme facteur
de déclenchement possible de la
dermatite atopique. Certains patients
font état de symptomes d’'anaphylaxie
(immédiats OU induits par les IgE)
tandis que d‘autres rapportent

des poussées de dermatite qui se
manifestent apres |'ingestion. En
général, les allergies alimentaires sont
plus susceptibles de se développer
chez les patients atteints d'une

DA plus précoce et de plus grave
intensité'>.

Une analyse documentaire

approfondie a démontré que

50 a 90 % des allergies alimentaires
présumées ne sont pas de véritables
allergies". Les allergies alimentaires
déclarées par les patients eux-mémes
peuvent dépasser |'incidence réelle
des allergies par un facteur de 10,
comme le démontre |'épreuve orale™.
Le NIAID suggere que tous les cas
présumés d'allergie alimentaire
présumée soient confirmés a |'aide
de tests par provocation orale ou
d‘autres tests de sensibilisation’. Les
antécédents du patient ne devraient
remplacer un test par provocation
orale que dans les cas les plus
évidents de réactions aigués et
graves.

De plus, les antécédents du patient
ne sont souvent pas cliniquement
utiles pour établir un diagnostic de
manifestation tardive a une allergie
alimentaire.

En ce qui concerne les réactions
induites par les IgE, 'allergene
alimentaire présumé peut étre
réintroduit graduellement a la maison
si le patient a un test négatif par
piqlre cutanée ou un test sanguin
négatif aux anticorps IgE spécifiques
a I'aliment en question et qu'il na
aucun antécédent de symptémes
immédiats d'allergie alimentaire®.
Les patients qui ont des antécédents
de symptémes immédiats d'allergie
alimentaire, méme en présence d'un
test négatif par piqlre cutanée et
d’un test négatif aux anticorps IgE
spécifiques a un aliment, devraient
subir un test par provocation orale
en un milieu clinique contrélé afin de
confirmer ou d’exclure une véritable
réaction induite par les IgE®.

Il n"est généralement pas
recommandé de procéder a des
tests de routine par piqlres cutanées
chez le patient atteint de DA dans

le but de diagnostiquer les facteurs
déclencheurs. Le risque de réaction
faussement positive est d’environ

40 %. Lorsqu’un patient a une réaction
faussement positive a une piqdre
cutanée, il devrait faire I'objet d'un
test par provocation orale visant a
confirmer ou a écarter une réaction
induite par les IgE. Cependant, de
nombreux patients et parents sont
plus souvent préoccupés par des

réactions eczémateuses tardives
induites par les IgE. Pour cette raison,
le présent article se concentrera

sur les réactions eczématiques. La
pathophysiologie des réactions qui

ne sont pas induites par les IgE n'est
pas entierement comprise. Chez

les patients atteints de DA, un test
alimentaire par provocation orale peut
produire trois résultats différents’®:

1. Une réaction eczématique
immédiate qui n’est pas induite par
IgE;

2. Une réaction eczématique a
retardement (généralement considérée
comme étant une poussée d'eczéma 6
a 48 heures aprés 'ingestion);

3. La combinaison d'une réaction
immédiate non eczématige et d'une
réaction eczématique a retardement.

Niggemann et coll.?' ont analysé
rétrospectivement les résultats
cliniques de 387 tests alimentaires par
provocation orale a |'aide d'agents
provocateurs & double insu contrélés
par placebo auprés de 107 enfants
atteints de DA réfractaire d'intensité
modérée ou grave. De tous les tests
par provocation ayant produit des
résultats positifs, 25 % ont entrainé
des réactions a retardement isolées

et 5 % ont produit une combinaison
de réactions précoces et de réactions
a retardement. Dans le cas des tests
par provocation orale aux ceufs de
poule, 70 % ont entrainé des réactions
positives. Ce résultat est suivi du lait
de vache, qui représente 51 % du total.
En fait, le lait de vache et les ceufs de
poule totalisent 83 % de tous les tests
par provocation orale ayant produit un
résultat positif.

Une étude a double insu contrélée

par placebo impliquant des agents
provocateurs a été menée par Breuer
et coll.?? auprés de 106 enfants atteints
de DA. Les tests alimentaires par
provocation orale comprenaient le lait
de vache, les ceufs de poule, le gluten
de blé et le soja. Au total,

46 % de tous les tests alimentaires

par provocation orale ont produit une
réaction positive. De ce nombre, 43 %
étaient des réactions immédiates, 12 %
étaient des réactions eczématiques a
retardement et 45 % ont entrainé une
combinaison de réactions immédiates
et de réactions a retardement. L'ceuf
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épicutané; TP : test de la piqlre

DA persistante d’intensité modérée ou grave
Antécédents possibles d’allergie alimentaire, IgE spécifique, TP (TE)

Régime d’élimination du diagnostic sur une période de quelques semaines (p. ex. 4 a 6 semaines)
Premiére étape du TAPO en phase stable de la maladie, évaluation du score de I'eczéma avant le TAPO
Premier titrage du test alimentaire par provocation orale
Evaluation immédiate des symptdmes pendant le titrage et deux heures aprés
Evaluation du score d’eczéma pendant au moins 16 a 24 heures aprés le TAPO
En cas de réaction négative :

Répéter le test par provocation orale avec la consommation quotidienne moyenne de nourriture
pendant un ou deux jours de plus
Evaluation du score d’eczéma le lendemain
Au moins une journée sans TAPO

!
Prochaine étape du TAPO

DA : dermatite atopique; TAPO : test alimentaire par provocation orale (idéalement, un tgst a double
insu controlé par placebo, impliquant des agents provocateurs, devrait étre effectué); TE : test

Figure 2. Algorithme de diagnostic pour l'identification des allergies alimentaires chez les

patients atteints de DA; d'aprés Sampson, et coll., 2012

de poule représentait la plus forte
proportion de réactions positives,

soit 62 %, suivi du lait de vache, avec
47 %. Les réponses eczématiques
isolées ou a retardement sont
généralement observées entre

6 et 48 heures apres l'ingestion. Par
conséquent, de nombreuses études
portant sur des tests alimentaires par
provocation orale?® n'en tiennent pas
compte. Quelques études ont porté
de fagon plus spécifique sur ces types
de réactions. Elles ont révélé que

25 % des réactions a retardement
surviennent 2 heures apres I'ingestion,
alors que 10 % se manifestent au
moins 16 heures apres |'ingestion®.

Compte tenu de cette réaction a
retardement, la peau du patient

doit étre inspectée par un médecin
pour mesurer la surface touchée par
I'eczéma et I'indice de gravité (EASI)
et le score SCORAD, avant et apres

le test par provocation orale. Les
patients qui n'ont pas réagi au premier
test alimentaire par provocation orale
devraient subir d'autres tests par
provocation avec le méme aliment
pendant 1 a 2 jours de plus'®.

Les tests alimentaires ne sont
généralement pas recommandés en
présence d'un diagnostic récent de
DA. Les tests pourraient toutefois étre

utiles pour certains types de patients.
Le groupe d'experts du NIAID
suggeére d'effectuer des tests dans les
sous-ensembles suivants'’ :

1. les enfants < 5 ans atteints d'une
DA rebelle, d'intensité modérée ou
grave, malgré une prise en charge
optimale et un traitement topique;

2. les enfants qui ont réagi
immédiatement a la suite de
I'ingestion d'un aliment en particulier.

Les processus de test doivent suivre
I'algorithme diagnostic décrit a la
Figure 2 ci-dessous :

Les régimes d'élimination d'aliments
ne doivent pas étre recommandés a
tous les patients atteints de DA. Une
recension de neuf essais controlés
avec répartition aléatoire des sujets
portant sur les effets des régimes
d’élimination sur les patients atteints
de DA a mis en lumiére le peu de
données probantes a |'appui des
régimes d'élimination’. De plus,

les régimes alimentaires pourraient
imposer un fardeau psychologique et
social, ainsi que des réactions aigués
et graves lors de la réintroduction
d'allergenes alimentaires?.

Les tests alimentaires par provocation

Recommandations cliniques de
I'auteur

Si un patient vient nous voir et qu’il est
inquiet parce que ses allergies alimentaires
déclenchent sa dermatite atopique, nous
procédons a un test épicutané (c'est-a-
dire un test par piqure de la peau), suivi
d’une épreuve orale supervisée. Nous
encourageons vivement la plupart des
patients a éviter les tests (sauf en cas de
réaction induite) puisque le risque de

de fausses réactions positives est élevé

(~ 40 %). Si le patient exige toujours un
test malgré les études ET qu'il obtient

un résultat positif « en présence d'un

test cutané positif (dans le contexte de
symptémes non induits par des IgE), nous
faisons un suivi de 3 heures. Ce suivi nous
permet d’exclure les réactions immédiates
(plus les réactions précoces ou réactions a
retardement).

Qu’en est-il des réactions a retardement?
Quelques nouvelles cliniques sont
maintenant au fait des réactions a
retardement, mais tres peu d'entre elles
effectuent des tests alimentaires par
provocation orale 6 a 12 heures plus

tard. A notre clinique, nous appelons les
patients le soir (6 heures aprés le premier
test alimentaire par provocation orale,
nous leur demandons de prendre des
photos). lls reviennent ensuite 24 heures
plus tard, et a nouveau 48 heures plus
tard, pour une évaluation rapide de la
surface touchée par |'eczéma et |'indice
de gravité (EASI), du score d'évaluation
de la gravité de la dermatite atopique
(SCORAD) et du score selon I"évaluation
globale par le médecin (IGA). Cette
méthode exige beaucoup de ressources,
mais elle semble fonctionner et le corpus
de documentation médico-scientifique
fait état de données probantes qui
corroborent cette approche, méme si cette
documentation médico-scientifique n'est
pas nécessairement la plus fiable. Cette
approche est toute nouvelle. Mais elle

a sans doute un certain mérite, puisque
j'ai constaté qu’elle parvient a convaincre
la majorité des patients qu'ils ne sont

pas atteints d'allergies alimentaires. Le
probléme, c’est que l'intensité de la DA
varie et fluctue souvent. Plusieurs facteurs
déclencheurs (comme la chaleur, le stress,
la sueur, les irritants, etc.) sont en cause,
et il est difficile d'assurer un encadrement
contrélé au domicile du patient. Presque
tous les allergologues procedent
désormais a des tests alimentaires par
provocation orale a leurs cliniques lorsque
I'évaluation est bien faite.



orale sont toujours considérés comme
étant la norme de référence pour

le diagnostic des réactions induites
par les IgE. Nous ne disposons
toutefois que d’un corpus restreint

de données probantes de qualité sur
les déclencheurs diagnostiques des
réactions eczématiques a retardement.
Ce domaine évolue sans cesse et
nécessite beaucoup de recherche.

Conclusion

La dermatite atopique est en fin de
compte une affection inflammatoire
complexe et chronique associée

a de nombreuses comorbidités

qui présentent un défi particulier

et qui ont un impact sur la qualité

de vie des patients, la morbidité

ainsi que le fardeau psychologique

et économique. Bien que les
mécanismes de corrélation entre la
DA, 'asthme, les allergies alimentaires
et la rhinite allergique n’aient pas
encore été entierement élucidés,

les patients atteints de DA sont
confrontés a une probabilité accrue
de comorbidités atopiques. Les
dermatologues sont donc dans une
position unique pour aider a dépister
et a identifier les comorbidités
atopiques chez les patients atteints de
DA afin de maximiser leur contréle de
la maladie et d’améliorer le pronostic
des patients.
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