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Biologie de I'atopie:
comment prévenir I’apparition ou
I"aggravation de la dermatite atopique ?

Compte rendu rédigé par C. VELTER

Service de Dermatologie, Hopital Henri Mondor, CRETEIL.

C’est dans le cadre des derniéres Journées Dermatologiques de Paris (JDP) que le Laboratoire BIODERMA
a organisé un symposium satellite placé sous la présidence du Pr F. Cambazard et consacré au théeme
suivant: Biologie de I'atopie : comment prévenir 'apparition ou I'aggravation de la dermatite atopique ?
Nous rapportons dans les lignes qui suivent les points forts des communications présentées.

Comment la barriere épidermique détermine la dermatite atopique

D’apres la présentation du Pr Franck Boralevi (CHU, Bordeaux).

d’une anomalie de fonctionnement

de la barriére épidermique ot plu-
sieurs acteurs sont déterminants: la
barriere épidermique en elle-méme, ’en-
vironnement et les microbiotes cutané
et digestif.

I a dermatite atopique (DA) résulte

Lero6le debarriere épidermique est déter-
miné par de nombreux composants. La
filaggrine participe a I’agrégation des
filaments de kératinocytes etjoue unrole
dans’hydratation cutanée: une synthese
insuffisante ou déficiente de filaggrine
sera associée a une perméabilité accrue
delabarriére cutanée et a une xérose [1].
Les jonctions serrées et les desmosomes
sont a I’évidence impliqués puisqu’ils
participent physiologiquement a I’étan-

chéité delapeau. Parailleurs, en élevant
le pH cutané au niveau optimal pour
l’activité des protéases, les savons et les
détergents favorisent la desquamation et
contribuent a ’altération de la barriere
cutanée. On en rapproche I’augmenta-
tion de la perméabilité cutanée induite
par les acariens et liée a leurs propriétés
activatrices des protéases. Enfin, I'inhi-
bition de la synthése de la filaggrine liée
a l'inflammation Th2 dégrade aussi la
barrieére épidermique [2].

L’altération de la barriere épidermique
peut étre mesurée par la perte insen-
sible en eau qui est corrélée a la préva-
lence delaDA [3]. Une étude japonaise,
menée chez des nouveau-nés a haut
risque de dermatite atopique, a démon-

tré que la probabilité de développer une
DA dans la 1™ année était plus élevée
chez les nouveau-nés ayant une perte
insensible en eau élevée mesurée dés
7 jours de vie [4]. Concernant la ques-
tion du lien entre la fonction de barriére
cutanée et le risque d’allergie alimen-
taire chez le nourrisson, des cher-
cheurs ont observé, dans une cohorte
de 1903 nouveau-nés, qu’'une perte
insensible élevée en eau a 2 jours de vie
était un facteur prédictif d’une allergie
alimentaire a 2 ans (OR: 4,1) [5].

Des altérations de la barriére épider-
mique existent dans la peau de patients
atteints de DA, méme en dehors des
lésions et méme avant le développement
delaDA.
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Dysbiose : mythe ou réalité ?

D’apres la présentation du Pr Pierre Vabres (CHU, Dijon).

au long de la vie et selon les patho-

logies. Les outils bio-informatiques
modernes, permettant de caractériser
I’arbre phylogénique du microbiome
de I’héte, ont permis de montrer que les
germes retrouvés étaient différents selon
les zones anatomiques — muqueuse,
revétement cutané, cuir chevelu ou
encore tube digestif—, chacun contenant
une proportion variable de Firmicutes,
Bacteroidetes ou d’ Actinobacteria. Cette
variabilité intra-individuelle selon le site
estaussiinter-individuelle, chaque indi-
vidu ayant un microbiote spécifique qui
lui est propre.

I e microbiome humain évolue tout

Le concept de dysbiose correspond a une
mauvaise adaptation entre I’hote et son
microbiome, aboutissant a une perturba-
tion de sa composition. Denombreux fac-
teurs vont influencer ces modifications:
age, sexe, hormones, pilosité, pH, appli-
cation de cosmétiques, prises médica-

menteuses, hygiéne corporelle ou mode
de vie. Lhypotheése de certains auteurs
est que la dysbiose serait a 1’origine des
poussées de DA au cours desquelles est
retrouvée une perte de la diversité du
microbiome. C’est ainsi que les zones
habituellement touchées dans la DA
sont trés riches en Firmicutes, espece a
laquelle appartient le Staphylococcus.

Pourtant, Kennedy et al. ont montré
qu’une colonisation précoce par des
staphylocoques commensaux a 1’dge de
2mois était associée a un risque faible de
développer une DA a 1 an. La colonisa-
tion par Staphylococcus n’est en réalité
retrouvée que lors de ’apparition de la
DA [6]. La présence de staphylocoques
commensaux préviendrait 'implanta-
tion du Staphylococcus aureus via la
stimulation de’immunité innée et celle
des toll-like récepteurs. Des chercheurs
asiatiques ont montré que le microbiome
des sujets atopiques en poussée com-

Dermatite atopique et prévention, ou en est-on?
D’apres la présentation du Dr Sébastien Barbarot (CHU, Nantes)

sont multiples et variées (fig. 1).

Sur la base de certaines études,
il faudrait intervenir le plus t6t pos-
sible, voire au moment de la grossesse.
Quelques travaux sur des populations
souffrant de famine ont, en effet, montré
que la santé de I’enfant était influencée
par I’dge gestationnel au moment de la
carence [8]. Les premiers mois de vie
et de grossesse seraient donc essentiels
pour la prévention et il existe plusieurs
déterminants sur lesquels agir pour pré-
venir ’apparition de la DA.

I es stratégies de prévention de laDA

Zolkipli etal. ontmontré, chez 111 enfants
demoinsde 1an, quune désensibilisation
orale pendant 1 an permettait une réduc-

tion de 16 % du risque de sensibilisation
“globale” chez les sujets jugés a risque,
mais qu'il n’y avait pas, en revanche, d’ef-
fetsurlaDA [9]. Une étude anglaiserécente
sur la dureté de1’eau a indiqué que la pro-
babilité de DA a 3 mois chez des sujets
atteints d'une mutation de la filaggrine était
linéairement corrélée a la dureté de I’eau
[10]. Un autre travail suggere qu’une expo-
sition aux antibiotiques apréslanaissance
augmenterait lerisque de DA jusqu’a40 %
etqu’il y aurait 7 % d’augmentation de ce
risque pour chaque nouvel antibiotique
administré pendant la premiére année
de vie [11]. A I'inverse, les prévalences
de I’asthme et de la DA sont plus faibles
chezles enfants vivant a la campagne [12]
et chez ceux dont les meres étaient entou-

portait plus de Streptococcus produi-
sant des cytokines inflammatoires, plus
de Gemella et moins de Dermacoccus
(produisant des molécules protectrices)
[7]. De plus, toujours dans ce travail, les
auteurs ont rapporté un effondrement
de certains types de Malassezia chez les
patients en poussée.

La dysbiose favorise les bactéries qui
alcalinisent le pH cutané par la pro-
duction d’ammoniac, ce qui, comme
nous l’avons vu précédemment, altere
la barriére épidermique et favorise la
DA. Ainsi, pourrait se créer un véritable
cercle vicieux: la xérose favoriserait cer-
taines espéces du microbiome cutané,
créant de la dysbiose — condition favo-
rable au Staphylococcus — a I’origine
d’une mauvaise stimulation de I'immu-
nitéinnée et del’altération de labarriere
épidermique, ’ensemble conduisant a
une augmentation de la fréquence des
poussées [7].

rées d’animaux pendant leur grossesse. I1
existerait méme une corrélation positive
entre le nombre d’animaux et la dimi-
nution du risque de DA [13]. Enfin, une
méta-analyse a montré que les probio-
tiques (bactéries non pathogénes ayantun
effet bénéfique sur la santé) administrés
en préventif réduisaient le risque de DA
d’environ 20 % [14].

La prévention de la dermatite atopique
passe, bien str, par I’hydratation cuta-
née. Deux études notables, I'une amé-
ricaine et ’autre japonaise, ont ainsi
montré, en comparant deux groupes
d’enfantsrecevant ou non des émollients
appliqués deés la naissance, une dimi-
nution du risque de DA dans le groupe
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Fig. 1: Stratégies de prévention de la dermatite atopique.

émollients. Chez les petits Américains,
les auteurs rapportent une réduction
relative du risque de DA a 6 mois de
50 % (IC 95 %:0,28-0,9; p =0,017) et,
chezles petits Japonais, de 52 % & 8 mois
(IC95 %:0,27-0,86; p=0,012 [15, 16].
Cependant, la stabilité et la pérennité de
cesrésultats devront étre confirmées par
I’étude en cours, la BEEP study.

Par ailleurs, des travaux sont en cours
pour savoir si la prévention de la DA
pourrait avoir un effet sur la prévention
de la marche atopique. En effet, sur un
modele murin prédisposé a la marche
atopique, ’application d’un topique
diminue les manifestations inflamma-
toires et]’évolution vers ’asthme [17].

Reconstruction biologique de la peau dans la dermatite atopique

D’apres la présentation du Dr Eric Jourdan (Laboratoire Bioderma, Lyon).

pliée par 3 en 30 ans et elle attein-

drait aujourd’hui entre 20 et 25 %
des enfants. La composante génétique
estindiscutable: en effet, avec un parent
atopique, lerisque d’avoir un enfant ato-
pique est de 50 % et, avec deux parents
atopiques, cerisque est de 702 80 %.

I a prévalence de la DA a été multi-

Les déficits en protéines (filaggrine,
involucrine), la prolifération du
Staphylococcus aureus qui augmente
la réponse inflammatoire, et le déficit
en lipides (céramides, sphingosines et
acides gras polyinsaturés) représentent
les principales cibles physiopatholo-
giques sur lesquellesil est possible d’agir
pour limiter la maladie.

La créeme émolliente Atoderm
Intensive, développée par le Laboratoire
BIODERMA, forme un film biomimé-
tique ala surface de la peau pour un effet
immeédiat et reconstruit biologiquement
la barriére cutanée pour un effet durable
en bloquant la pénétration des aller-

geénes, en luttant contre la xérose et en
prévenant’adhésion du S. aureus.

Ces propriétés ont été validées par trois
études cliniques:

>>>Dansla premiére, Atoderm Intensive
Baume a été prescrit, pendant 28 jours, a
20nourrissons et enfants ayant une peau
séche ou trés séche et des antécédents
familiaux de DA, a raison de 2 applica-
tions/jour sur le corps et le visage sauf
une jambe (zone témoin choisie de fagon
randomisée). L'évaluation de la répara-
tion de la barriére cutanée a été réalisée
par visualisation in situ grace a lamicros-
copie confocale par laser et les lipides
intercornéocytaires de méme que les
longueurs des chaines lipidiques (céra-
mides 1, 3 et 6, cholestérol) ont été mesu-
rés in vivo. Lamicroscopie confocale par
laser a montré qu’Atoderm reconstruit
la barriére cutanée défaillante (lipides
+ protéines) pour étanchéifier la peau. De
méme, le volume des lipides du ciment
augmente de 17 % (lipidestotaux: 17 %

céramide 6: 14 %) témoignant de la
reconstruction biologique de la fonction
barriére [18].

>>>La deuxiéme étude, contrdlée,
randomisée, double aveugle versus
émollient, menée sur 2 groupes de
65 nourrissons et enfants ayant une peau
séche ou trés seche et des antécédents
familiaux de dermatite atopique, a éva-
lué Atoderm Intensive Baume a raison
de 2 applications/jour sur le corps et
le visage pendant une durée de 6 mois.
L’analyse des résultats montrait, versus
émollient, une amélioration continue
des scores de qualité de vie de 89 % et
une diminution significative du nombre
de poussées de DA et de leur intensité de
49 % [19].

>>> Enfin, une troisieme étude a évalué
I'intérét d’Atoderm Intensive Baume
chez 1759 sujets ayant une DA en
poussée ou une peau tres seche avec
démangeaisons. Il s’agissait d'une étude
prospective multicentrique, réalisée
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Fig. 2: Résultats sur les signes cliniques de la DA.

par 810 dermatologues et pédiatres fran-
cais, entre novembre 2014 et juin 2015.
Le médecin réalisait un examen clinique
initial et prescrivait éventuellement un
traitement médical et le patient remplis-
sait un questionnaire a son domicile a]J7,
J14 et J21. Les auteurs de ce travail ont
montré qu’Atoderm Intensive Baume,
en association aux dermocorticoides,
aidait a réduire de maniere significative
les signes cliniques de la DA (p < 0,001)
des]7 (fig. 2) et diminuait de maniére éga-
lement significative les signes cliniques
de la peau trés séche et des démangeai-
sons (p <0,001) dés J7. Les patients rap-
portaient une amélioration globale de
I’état de leur peau pour 97,1 % d’entre
eux, une texture agréable (98,3 %) et une
facilité d’application (98,5 %). Enfin, la
tolérance a été jugée tres satisfaisante [20].
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