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Maladies allergiques respiratoires
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Dyspnée paroxystique, toux, oppression, sifflements
Exacerbations
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Maladie inflammatoire chronique des voies aériennes supérieures

Prurit, rhinorrhée, éternuements, anosmie
Exacerbations
Obstruction nasale
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Allergie

Une réaction anormale à une substance habituellement inoffensive, appelée allergène.

‣ Définition

Epigénétique

Inflammation
endotype = allergie

Génome

Lésions tissulaires

Symptômes

MALADIE
Phénotype
= Asthme, rhinite allergiques



Réaction allergique

‣ Phase de sensibilisation
Processus biologique menant à la production d’IgE spécifiques vis-à-vis d'un allergène.
Se produit au cours de la première exposition allergénique.
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Réaction allergique

Réaction biologique déclenchée par l'exposition à un allergène chez un patient
sensibilisé. Survient lors d’une ré-exposition à l'allergène.

‣ Phase effectrice
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Haldar  P, AJRCCM 2008

‣ Analyse en clusters (Angleterre)
Analyse en classification automatique à K moyennes (k-means cluster analysis)

Soins secondaires (n = 187)

asthme modéré - sévère

Soins primaires (n = 184)

asthme léger - modéré
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Asthme allergique

Analyse en classification automatique à K moyennes (k-means cluster analysis)

‣ Analyse en clusters (Angleterre)

Un phénotype allergique 
AVEC inflammation EOS

Un phénotype allergique 
SANS inflammation EOS

Soins secondaires (n = 187)

asthme modéré - sévère

Soins primaires (n = 184)

asthme léger - modéré



Romanet-Manent S,  Allergy 2002 

Asthme allergique

‣ Phénotype

Homme > Femme

Antécédent dermatite atopique

Début précoce

Exacerbations saisonnière

Obstruction bronchique peu sévère

Moins sévères 



The ENFUMOSA Study Group Eur Respir J 2003; Teague WG J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 

Asthme allergique

ENFUMOSA : atopie SARP : atopie
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Romanet-Manent S,  Allergy 2002  ; Kannani AS, Ann Allergy Asthma Immunol. 2005; Haldar  P, AJRCCM 2008

Asthme allergique

‣ Prévalence chez l’adulte

Cohorte EGEA

15-65 ans

France

n = 165 (/213)

3 populations

Angleterre

n = 184/187/68

COBRA

France

n = 1080

ATOPIE
sensibilisation (IgE+)

ALLERGIE
manifestation 

clinique IgE-

dépendante

62%

65%88%

73%

73/74
%



Backman Clin Exp Allergy 2017
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‣ Suède
‣ Augmentation de la prévalence 

de l’asthme allergique
‣ Stabilité de l’asthme non allergique

‣ Prévalence chez l’adulte



Traitements ciblés
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Omalizumab Placebo

Busse W JACI 2001, Humbert M Allergy 2005

Contrôle des symptômes Fréquence des exacerbations

Test cutané ou IgE +
aéro-allergène
perannuel

Biomarqueur



- 32%

EOS ≥150/µl 

ou ≥300/µl  

Anti-IL5/IL5R

Ortega H et al. NEJM 2014 ; Bel E et al. NEJM 2014 ; Castro M et al. Lancet Respir Med. 2015 ;  FitzGerald JM. Lancet 2016 ; Bleecker ER. et al. Lancet 2016

Delta ACQ 

/ placebo

Mepolizumab 100mg
MENSA ACQ5

SIRIUS ACQ5
- 0.44*

- 0.52*

Reslizumab 3mg/kg
BREATH ACQ5

2 études parallèles ACQ7

- 0.35*

- 0,25*

Benralizumab 30mg Q8W
CALIMA ACQ6

SIROCCO ACQ6

- 0.25*

- 0.29*

Contrôle des symptômes Fréquence des exacerbations

Reslizumab 

3mg/kg/mois

54%EOS ≥400/µl 

Benralizumab 

30 mg Q8W

EOS ≥ 300/µl 

vs < 300/µl)

- 54% - 28%

Mepolizumab

100 mg SC/mois

Eosinophilie sanguine
EOS > 300/mm3 

EOS > 400/mm3

Biomarqueur



Bousquet J Chest 2004

Sur un critère composite : 36% de non répondeurs

Anti-IgE

‣ Réponse aux anti-IgE

Test cutané ou IgE +
aéro-allergène
perannuel

Biomarqueur



Anti-IL5/IL5R

Drick N BMC Pulm Med 2018

Eosinophilie sanguine
EOS > 300/mm3 

Biomarqueur

Globalement 24% de non répondeurs

‣ Réponse aux anti-IL5/IL5R



Anti-IL5/IL5R

Magnan A, Allergy 2016

Eosinophilie sanguine
EOS > 300/mm3 

Biomarqueur
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RR = 0.67

(95%CI: 0.36-1.23)

RR = 0.71

(95%CI: 0.45-1.14)

Placebo Mepolizumab

Echec 

OMALIZUMAB

Placebo Mepolizumab

TRAITEMENT 

1ère intention

‣ Switch omalizumab / mepolizumab



Déterminants physiopathologiques

d’après Paller AS,  JACI 2018



Altération de la barrière épithéliale

Augmentation de la perméabilité épithéliale

Epithelium

Allergènes

Cellule dendritique

•Structurelle
- GWAS : association entre gènes impliqués dans l’ intégrité épithéliale et risque d’asthme   

(cadherin-related protein 3 - CDHR3)
- ↓ expression E-cadherine
- Perte de la polarité épithéliale (septine 2 ?)

•Susceptibilité aux agressions
- Activité protéolytique des allergènes (acariens, alternaria)

Lambrecht BN,  Clin Rev Allergy Immunol 2014

Dépôt de Bet v 1 (biopsie conjonctivale)

Mattila et al. Clin Trans Allergy 2011

↓ JAM‐A, occludine et E‐cadherin 

Den Beste KA et al Allergy & Rhinology 2013

contrôle

asthmatique



Altération de la barrière épithéliale

Activation de l’épithélium

Lambrecht BN,  Clin Rev Allergy Immunol 2014

Ryu JH, Am Acad of Allergy, 

Asthma & Immunology 2012

Epithelium

Allergènes

Cellule dendritique

•Activation des Récepteurs de Reconnaissance de motifs moléculaires 
- Composants protéiques et lipidiques des allergènes et/ou leurs contaminants (LPS, 
déjections, microbiote) (acariens / TLR4)
- Lien entre locus gènes TLR4 et risque de sensibilisation

•Activation des Récepteurs activés par les protéases (PAR)
- Protéases des allergènes (acariens Der 1 et 9)



Hétérogénéicité des endotypes allergiques

Bønnelykke K Curr Opin Immunol. 2015 

Asthme 

allergique



Hétérogénéicité des phénotypes allergiques

Bønnelykke K Curr Opin Immunol. 2015 



Hétérogénéicité des phénotypes allergiques

Bønnelykke K Curr Opin Immunol. 2015 



Conclusion

Les maladies allergiques respiratoires partagent un mécanisme 

inflammatoire commun caractérisé par la reconnaissance spécifique 

d’allergènes environnementaux.

Il s’agit d’une entité phénotypique et endotypique à part entière de 

l’asthme et de la rhinite.

Elle regroupe des mécanismes moléculaires multiples qui pourraient 

être à l’origine de  l’hétérogénéité des formes cliniques, de la réponse 

aux thérapies ciblées et du pronostic.
MALADIE

Symptômes

Lésions tissulaires

Inflammation

Epigénétique

Génome

Dysfonction moléculaire 


