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Physiopathologie de 
la dermatite atopique et perspectives 
thérapeutiques systémiques

innée et adaptative. La concordance 
de la maladie chez les jumeaux mono-
zygotes est de 77 % vs 15 % chez les 
jumeaux dizygotes [1] et environ 70 % 
des patients atteints de DA ont un anté-
cédent familial d’atopie [2].

[ �Une anomalie innée 
de la barrière cutanée

La filaggrine est une protéine de struc-
ture de l’épiderme dont le rôle est crucial 
dans le maintien de l’épiderme, barrière 
indispensable à la thermorégulation et à la 
protection vis-à-vis des microorganismes 

pathogènes et des allergènes. Depuis 2006, 
des données solides ont établi que des 
mutations inactivatrices hétérozygotes du 
gène codant pour la filaggrine étaient res-
ponsables d’une anomalie fonctionnelle 
de la barrière épidermique et multipliaient 
par trois le risque de développer une DA 
[3]. Ces anomalies de la barrière cutanée 
favorisent la pénétration des allergènes 
à travers la peau, ce qui déclenche une 
réponse Th2 et parfois une sensibilisation 
médiée par les IgE à certains aliments et 
allergènes environnementaux. Ces ano-
malies de la filaggrine n’expliquent cepen-
dant pas l’ensemble des mécanismes de la 
DA, car elles n’existent que chez 1/3 des 
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L a physiopathologie de la derma-
tite atopique (DA) fait intervenir 
plusieurs mécanismes dont une 

altération fonctionnelle innée de la bar-
rière cutanée, le développement d’une 
réaction inflammatoire cutanée impli-
quant l’immunité innée et adaptative, 
l’action de facteurs environnementaux 
incomplètement connus et des anoma-
lies de diversité des microbiomes diges-
tif et cutané (fig. 1).

[ Aspects génétiques

Des études pangénomiques ont permis 
d’identifier deux groupes majeurs de 
gènes impliqués dans la DA : des gènes 
codant pour des protéines structurales 
de l’épiderme (filaggrine en particulier) 
et des gènes impliqués dans l’immunité 
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Fig. 1 : Acteurs de la physiopathologie de la dermatite atopique. 
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Paradoxalement, la corticothérapie 
locale est un moyen efficace de réduire 
la colonisation cutanée par le staphy-
locoque doré [13]. En revanche, les 
antiseptiques ou antibiotiques n’ont 
pas d’intérêt dans la DA en dehors des 
épisodes de surinfections cliniques [14].

L’ensemble de ces données suggère une 
nouvelle “théorie de la biodiversité” qui 
associe prédisposition génétique, bio-
diversité environnementale, diversité 
des microbiomes et risque atopique. 
Ce modèle pourrait être l’évolution de 
l’ancienne “théorie de l’hygiène” qui 
postulait à la fin des années 1980 que 
l’absence d’exposition à des agents infec-
tieux durant la petite enfance favorisait 
l’apparition d’allergies [15].

[ Thérapies ciblées

Aucune thérapie ciblée n’est actuel-
lement approuvée dans la DA. 
L’omalizumab (anti-IgE) pourrait avoir 
un intérêt chez un certain sous-groupe de 
patients [16]. Le mépolizumab (anti-IL5) 
ne semble pas efficace dans la DA, mais 
des études supplémentaires sont néces-
saires [17]. Le rituximab (anti-CD20), les 
anti-TNFα et le tocilizumab (anti-IL6) 
ont montré une efficacité dans des 
études non contrôlées de faible effectif, 
mais à court terme pour les anti-TNF et 
au prix d’effets indésirables sévères pour 
le tocilizumab [18-20].

La thérapie ciblée la plus avancée actuel-
lement est le dupilumab. Cet anticorps 
monoclonal humanisé anti-IL4/IL13, 
dont l’efficacité a été montrée préala-
blement dans l’asthme, vient de faire la 
preuve de son efficacité et de sa bonne 
tolérance dans la DA modérée à sévère 
dans deux essais de phase III [21].

[ Perspectives thérapeutiques

l Deux cytokines indépendantes de la 
voie de l’histamine semblent jouer un rôle 

de prévalence de la DA urbain/rural très 
clair (10,2 % vs 4,6 %) [9]. Cette diminu-
tion du risque d’atopie en milieu rural 
peut s’expliquer par le fait qu’une plus 
grande biodiversité environnementale 
en milieu rural est très significativement 
associée à une plus grande diversité des 
bactéries commensales cutanées.

[ �Rôle des microbiomes 
digestif et cutané

1. Rôle de la flore bactérienne digestive

Chez l’homme, la majorité des études 
montrent qu’il existe des différences 
entre le contenu du microbiote intesti-
nal des nouveau-nés à risque de déve-
lopper une maladie atopique et celui 
des nouveau-nés non à risque (moindre 
diversité du microbiome digestif chez 
les nouveau-nés à risque) [10]. Même si 
la relation de causalité est encore incer-
taine, cette dysbiose intestinale précède 
l’apparition des maladies atopiques dans 
plusieurs études longitudinales, ce qui 
suggère un rôle causal potentiel.

2. Rôle de la flore bactérienne cutanée

Comme pour le microbiote intestinal, 
il semble exister des différences entre 
le microbiome cutané des enfants ato-
piques et celui des enfants non atopiques. 
En dehors des poussées, on observe dans 
la DA une grande diversité de souches 
bactériennes commensales à la surface de 
la peau. Cette diversité décroît au cours 
des poussées de la maladie au profit des 
souches de staphylocoques [11]. Ainsi, 
les traitements locaux de la DA tendent 
à favoriser la diversité bactérienne à la 
surface de la peau plutôt qu’à la réduire.

3. Rôle du staphylocoque doré

La colonisation de la peau par le sta-
phylocoque doré est très fréquente au 
cours de la DA (90 % vs 5 % des sujets 
sains). Un déficit de l’immunité innée 
cutanée semble en partie en cause [12]. 

sujets atteints et sont fréquentes chez les 
sujets sains (10 %).

[ �Les mécanismes de la 
réaction inflammatoire 
induite par une barrière 
cutanée défectueuse

À la phase aiguë, l’activation des cellules 
de Langerhans (cellules dendritiques 
épidermiques dont la concentration est 
plus élevée chez le sujet atteint de DA), en 
partie induite par le contact avec les aller-
gènes, tend à polariser l’activation lym-
phocytaire T vers un profil de type Th2 
(associé à la production d’interleukines 4, 
5, 9, 13, 31) et Th22 (associé à la produc-
tion d’interleukine 22) [4]. À la phase chro-
nique, une activation lymphocytaire T 
de type Th1 (associée à la production 
d’interféron g, de GM-CSF [Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor] et 
d’interleukine 12) s’associe à la réponse 
Th2. Le rôle des lymphocytes T régula-
teurs est actuellement mal connu.

[ Auto-immunité

Des autoanticorps de type IgE dirigés 
contre des protéines de kératinocytes 
et de cellules endothéliales sont retrou-
vés dans le sérum de 25 % des adultes 
atteints de DA.

Le taux d’autoanticorps semble corrélé 
à la sévérité de la maladie [5, 6]. Ainsi, 
la DA pourrait être une maladie à la fois 
allergique et auto-immune. Toutefois, le 
rôle exact de cette autoréactivité au cours 
de la DA reste à explorer car elle pourrait 
aussi être un simple épiphénomène [7].

[ �Environnement 
et dermatite atopique

La prévalence de la DA a doublé, voire 
triplé, dans les pays industrialisés depuis 
les 30 dernières années [8]. Une étude 
chinoise a mis en évidence un gradient 
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pivot dans le prurit de la DA : l’interleu-
kine 31 (IL31), qui est une cytokine Th2, 
et la Thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP), qui est secrétée en particulier 
par les kératinocytes. En effet, il a été 
montré que le taux d’IL31 est augmenté 
dans la peau des patients atopiques et 
que l’IL31 induit un prurit en stimulant 
les neurones sensitifs qui surexpriment 
l’IL31RA [22]. De même, la TSLP – qui 
joue un rôle précoce dans la promotion 
de l’inflammation cutanée au cours de la 
DA notamment en stimulant les cellules 
dendritiques, les lymphocytes Th2, les 
lymphocytes B et les mastocytes – est 
aussi inductrice de prurit par une acti-
vation des neurones afférents [23]. Ces 
données ouvrent la perspective de thé-
rapies ciblant spécifiquement le prurit, 
symptôme le plus invalidant dans la DA 
(anticorps anti-IL31RA, anticorps anti-
TSLP-essais en cours).

l Les inhibiteurs JAK-kinases, comme 
le tofacitinib, sont en cours d’évaluation 
dans la DA (phase II en cours) [24].

l Les anti-IL17 sont en cours d’évalua-
tion [25].

l L’ustékinumab a fait l’objet d’un essai 
randomisé de faible effectif peu promet-
teur (anti-IL12-IL23) [26].
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