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DA chroniques et contribuent à péren-
niser l’inflammation IgE-dépendante. 
Cette augmentation est médiée par IL3 
et IL9. Cette dernière est surtout produite 
par les ILC2, ce qui suggère que les ILC2 
sont susceptibles d’aggraver les DA en 
agissant sur le nombre et les fonctions 
des mastocytes.

Comme IL25 et IL33, TSLP est produite 
par les cellules épithéliales en réponse 
aux agressions épidermiques. Il avait 
été montré que TSLP favorise l’activa-
tion des Th2 par l’intermédiaire des 
cellules dendritiques. Ainsi, TSLP était 
considérée comme une cytokine clé 
dans la sensibilisation vis-à-vis des aller-
gènes environnementaux. Or, les ILC2 
possèdent également des récepteurs 
pour TSLP, dont l’activation favorise 
la production de cytokines. Un modèle 
murin a montré que les ILC2 étaient des 
sources importantes de médiateurs dans 
l’inflammation provoquée par TSLP. 
Enfin, il a été montré que IL13 favorise 
la production de TSLP par les cellules 
épidermiques, ce qui indique un cercle 
vicieux d’activation réciproque entre 
l’IL13 produite par les ILC2 et TSLP 
produite par les cellules épidermiques.

Les ILC2 possèdent un récepteur KLGR1. 
Celui-ci a une action inhibitrice sur les 
fonctions d’ILC2 en présence d’E-cad-
hérine. L’E-cadhérine est particulière-
ment abondante dans les kératinocytes 
et constitue un signal inhibiteur permet-
tant de limiter l’inflammation des ILC2. 
L’E-cadhérine est connue pour être dimi-
nuée en peau lésée au cours de la DA. 
Cela pourrait expliquer que la perte des 

[ Physiopathologie

1. ILC2 : nouvel acteur cellulaire 
de l’inflammation [1-3]

Les ILC2 (group 2 innate lymphoid cells) 
sont des acteurs importants nouvelle-
ment identifiés de la réaction inflam-
matoire de la dermatite atopique (DA). 
Comme les Th2, les ILC2 produisent des 
cytokines de type 2 : IL4, IL5 et IL13. La 
grande différence avec les Th2 (cellules 
de l’immunité adaptative) est que ces 
cellules immunitaires ne sont pas spé-
cifiques d’antigènes mais répondent à 
des signaux innés. Les lésions épider-
miques entraînent la production par 
les kératinocytes d’IL25 et d’IL33, qui 
activent la synthèse par les ILC2 des 
cytokines inflammatoires. Les masto-
cytes sont en nombre élevé au cours des 

molécules d’adhésion épithéliale dans 
le cadre des altérations épidermiques 
de la DA pourraient activer inconsidé-
rément les ILC2. De plus, en l’absence de 
filaggrine, la synthèse d’E-cadhérine est 
diminuée dans les kératinocytes, ce qui 
est susceptible d’augmenter l’inflamma-
tion des DA déficientes en filaggrine. Les 
ILC2 constituent un nouveau lien entre 
les altérations de la barrière épidermique 
(perte de l’E-cadhérine et de la filaggrine) 
et l’inflammation de la DA.

2. Marqueurs de sévérité [4]

l TARC (Thymus and activation-regulat- 
ed chemokine) [5]

Il existe de nombreux scores de sévérité 
clinique. Ils ont le défaut d’être subjec-
tifs et parfois peu reproductibles avec 
des variations inter- ou intraobserva-
teurs. C’est la raison pour laquelle des 
marqueurs biologiques fiables sont 
nécessaires. TARC est produit par les 
cellules dendritiques et les cellules 
endothéliales. C’est un chémoattractant 
pour les cellules T CCR4+. Il peut être 
élevé dans des lymphomes T cutanés 
et le Staphylococcal scalded skin syn-
drome. Il est élevé au cours de la DA 
mais pas au cours de l’asthme et/ou 
les rhinites allergiques. Des études sur 
des petites séries avaient montré que 
les taux de TARC étaient corrélés aux 
scores de sévérité clinique (notamment 
SCAORAD et SASSAD). Une étude 
hollandaise réalisée sur 320 patients a 
montré la corrélation au cours de l’évo-
lution entre TARC et le score SASSAD 
et la surface atteinte.

Quoi de neuf 
dans les dermatoses allergiques : 
la dermatite atopique
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sévères de DA. Elles génèrent des anoma-
lies épidermiques qui permettent le pas-
sage d’agents environnementaux irritants 
ou allergisants. Il en résulte l’activation de 
cellules présentatrices d’antigène puis des 
Th2 responsables de réaction allergique.

TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) 
est une cytokine produite par les kéra-
tinocytes agressés. Elle favorise par 
l’intermédiaire des cellules dendritiques 
la différenciation des lymphocytes T 
naïfs en Th2, et initie ainsi une cascade 
de réactions allergiques. Il a été fait 
l’hypothèse que les variations d’origine 
génétique de l’activité de TSLP pour-
raient atténuer les effets délétères des 
mutations de la filaggrine. Une équipe de 
Pennsylvanie a validé cette hypothèse 
en montrant qu’un sous-groupe avec 
mutations de TSLP au sein d’un groupe 
avec mutation perte de fonction de la 
filaggrine avait une forme de meilleur 
pronostic et d’évolution plus courte. Ces 
résultats démontrent que des thérapies 
ciblées sur TSLP, notamment dans les 
formes avec mutation de la filaggrine, 
seraient d’un grand intérêt.

[ Facteurs favorisants

1. DA et pollution [14]

La DA résulte de l’interaction entre 
des facteurs génétiques et l’environne-
ment. Comme il est peu probable que le 
patrimoine génétique des populations 
actuelles ait muté massivement récem-
ment, la soudaine augmentation de la 
fréquence de la DA est plus logiquement 
liée à une modification des facteurs envi-
ronnementaux. Parmi ces derniers, les 
polluants aériens avaient été explorés 
dans l’asthme, mais très peu dans la DA.

Les polluants peuvent être particulaires 
ou gazeux. Les polluants primaires sont 
les oxydes de soufre, les oxydes d’azote, 
le monoxyde de carbone, les composés 
organiques volatiles, les particules fines, 
les métaux lourds (mercure, plomb), 

Une équipe suédoise a tenté de savoir 
si la présence de certaines protéines du 
vernix pouvait prédire une DA. L’étude a 
été réalisée sur 34 nouveau-nés. 203 pro-
téines ont été isolées. Deux protéines : la 
polyubiquitine-C et la calmodulin-like 
protein 5 présentaient une forte corré-
lation négative avec la DA (respective-
ment coefficient de corrélation de 0,73 
et 0,68). Aucune mutation dans les 
gènes codant pour ces protéines n’avait 
jusque-là été rapportée dans la DA. 
À l’opposé, deux protéines avaient une 
corrélation positive (quoique dans des 
proportions moindres) avec la DA : la 
peroxiredoxine-2 et la serpine A12. La 
peroxiredoxine-2 est augmentée dans 
les lymphocytes en cas d’inflammation 
aiguë. La serpine A12 aussi appelée 
alpha-1 antitrypsine fait partie de la 
famille des serine protease inhibitors 
et augmente aussi à la phase aiguë de 
l’inflammation. L’augmentation de ces 
deux protéines signifierait que la peau 
de ces enfants pourrait développer déjà 
in utero une inflammation cutanée.

[ Pronostic des DA précoces [11]

À Taïwan, 1 404 enfants atteints de DA 
précoce (DA apparue dans les 2 pre-
mières années de vie) ont été surveillés 
jusqu’à l’âge de 10 ans. La DA n’a pas 
duré plus de 4 ans chez 48,7 %, c’est-
à-dire que la DA avait disparu chez la 
moitié des enfants avant d’atteindre 
l’âge scolaire. Toutefois, 30,2 % présen-
taient toujours une DA à l’âge de 8 ans. 
Curieusement, la rhinite allergique et 
l’asthme (pourtant présent dans les 
formes graves notamment en cas de 
mutations de la filaggrine) n’étaient pas 
considérés comme des facteurs pronos-
tiques péjoratifs.

[ Mutations de TSLP [12, 13]

Les mutations de la filaggrine, en altérant 
la barrière épidermique, sont respon-
sables des formes précoces, persistantes et 

l Périostine [6-9]

La périostine est une protéine d’adhé-
sion de la matrice cellulaire récemment 
individualisée. Elle est induite par les 
cytokines Th2, IL4 et IL13, et interagit 
avec de nombreuses intégrines. Elle 
joue un rôle majeur dans la pathogénie 
de la DA : elle amplifie l’inflammation 
cutanée allergique en liant l’activation 
kératinocytaire à l’inflammation Th2. 
L’inflammation Th2, survenant après 
exposition allergénique, induit la pro-
duction de périostine par les fibroblastes 
par l’intermédiaire de l’IL4 et l’IL13. La 
périostine produite par les fibroblastes 
agit sur les kératinocytes pour leur faire 
produire des cytokines proinflamma-
toires notamment TSLP qui oriente vers 
une immunité Th2 (puis production 
d’IL4 et d’IL13…). Il s’agit donc d’un 
véritable cercle vicieux responsable de 
la chronicité des lésions inflammatoires.

La périostine sérique est élevée au cours 
de la DA. Elle est corrélée positivement 
avec la sévérité, les taux de TARC, de LDH 
et d’éosinophiles. Elle est élevée dans la 
peau et le sang des formes érythroder-
miques et lichénifiées, mais pas dans les 
formes avec prurigo. Sur culture de fibro-
blastes, l’histamine induit directement 
de façon dose-dépendante l’expression 
de périostine et de collagène en phase tar-
dive. Ce processus est inhibé par les anti-
histaminiques. La périostine pourrait être 
ainsi non seulement un marqueur de sévé-
rité mais aussi une cible thérapeutique.

3. Marqueurs évolutifs et 
pronostiques : protéines du 
vernix caseosa [10]

Le vernix caseosa est une substance 
cireuse blanchâtre constituée de sébum, de 
lanugo et de la desquamation des cellules 
épithéliales. Il couvre la peau de l’enfant 
durant le dernier trimestre de la gestation. 
Il a des propriétés waterproof, antioxy-
dantes, régulatrices de la température et 
anti-infectieuses. Il contient 80,5 % d’eau, 
10,3 % de lipides et 9,1 % des protéines.
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automobile : CO et NOx. En Corée, les 
expositions au benzène, PM10, NOx, 
et CO étaient associées à une DA chez 
les enfants de 9 à 11 ans. Les activités 
de décoration intérieure (peinture, 
pose de papiers peints et de nouveaux 
sols) augmentaient la sévérité des DA. 
Il a été montré que les signes de DA 
s’aggravaient les jours où l’exposition 
aux PM10, aux PM2.5, au toluène et aux 
composés organiques volatiles étaient 
les plus fortes. Une augmentation de 
1 ppb de la concentration en benzène et 
des composés organiques volatiles aug-
mentent la gravité de la DA respective-
ment de 27,38 % et de 25,86 %. Le score 
de prurit est significativement associé 
à la concentration des PM ultrafines 
(< 0,1 micromètre) mais pas à celle des 
PM plus grandes. Une épreuve de pro-
vocation de 4 heures en chambre close 
par le formaldéhyde et le protoxyde 
d’azote a été réalisée chez des atopiques 
adultes et des contrôles. Il a été observé 
une augmentation de la perte épider-
mique insensible en eau. Une provoca-
tion par composés organiques volatiles 
a montré également une augmentation 
de la perte insensible en eau. Celle-ci 
était d’autant plus importante en cas 
d’application préalable de Der p1 (aller-
gène d’acariens).

4. Mécanismes

Deux grands types de mécanismes 
pourraient être en cause : une action 
postnatale sur la barrière épidermique 
et une action prénatale sur le système 
immunitaire.

l Altération de la barrière épidermique 

Les polluants aériens entraînent l’appa-
rition de radicaux libres qui dégradent la 
barrière épidermique. La dinitrophény-
lydrazine est un marqueur d’oxydation 
des protéines. Elle est plus élevée dans 
les lésions de DA et est corrélée avec la 
sévérité. Elle est surtout concentrée dans 
les couches superficielles du stratum 
corneum, ce qui est un argument pour 

Les voies de pénétration peuvent se 
faire par inhalation, ingestion ou contact 
cutané. La contamination prénatale se 
fait par voie transplacentaire.

2. Les polluants aériens favorisent 
l’apparition des DA

Plusieurs études transversales ont 
montré que la pollution aérienne aug-
mentait la prévalence de la DA. Chez 
4 907 enfants français de 9 à 11 ans, 
l’exposition pendant 3 ans à PM10, 
NO2, NOx et CO était associée à une 
augmentation du risque de respective-
ment 1,13, 1,23,1,06 et 1,08. Une étude 
coréenne portant sur 7 030 enfants de 6 
à 13 ans montrait une corrélation entre 
la DA et le tabagisme maternel pendant 
la grossesse et/ou la première année de 
vie (OR : 2,06). Habiter dans une maison 
récemment construite pendant la pre-
mière année de vie augmente le risque 
de DA pendant l’âge scolaire.

Les études de cohorte à partir de la nais-
sance sont plus fiables et permettent 
d’établir une relation de cause à effet. 
Une étude munichoise a montré une 
association forte entre habiter près d’une 
voie automobile très passante et une DA. 
L’exposition au protoxyde d’azote aug-
mentait le risque de DA (OR : 1,18). Les 
travaux intérieurs (peinture, réhabilita-
tion des sols, nouveaux meubles) avant 
la naissance et la première année de vie 
augmentaient le risque de DA pendant 
6 ans (OR : 1,95). L’exposition prénatale 
aux composés organiques volatiles et au 
tabac augmentent l’immunité Th2 et la 
DA. L’exposition prénatale aux PM2.5 
et au tabac augmentent le risque de DA 
(OR : 2,39). Quand l’exposition est post-
natale, l’OR est de 1.55. L’exposition au 
butyl benzyl phthalate durant la gros-
sesse augmente le risque de DA à 2 ans.

3. Les polluants aériens aggravent 
la sévérité des DA

À Taïwan, l’eczéma des plis est asso-
cié aux polluants de la circulation 

l’ammoniaque et les éléments radioactifs 
tels que le radon. Les polluants secondaires 
sont formés dans l’atmosphère à partir des 
polluants primaires grâce à des réactions 
chimiques et photochimiques : ozone, pro-
toxyde d’azote, acide sulfurique…

Les polluants aériens extérieurs peuvent 
avoir une origine naturelle ou une ori-
gine humaine. Les sources naturelles 
proviennent des feux de forêts, des vol-
cans, de la décomposition biologique et 
des poussières des tempêtes. Les sources 
humaines sont issues des moteurs, de la 
combustion de la biomasse, des usines, 
des centrales thermiques et des inciné-
rateurs. Les moteurs ou la combustion 
du fuel dégagent surtout du dioxyde de 
soufre, du CO et du NO2. L’ozone pro-
vient de réactions chimiques au soleil 
entre les composés organiques volatiles 
et le NO2. Les matières particulaires (PM : 
Particulate matter) sont classés selon 
leur taille : PM10 : diamètre inférieur à 
10 micromètres ; PM2.5 ou particules 
fines : diamètre inférieur à 2,5 micro-
mètres ; PM1.0 ou particules très fines : 
diamètre inférieur à 1,0 micromètre et 
PM0.1 particules ultrafines ou nano
particules : diamètre inférieur à 0,1 micro-
mètre. Les gaz d’échappement du diesel 
contiennent des particules fines.

Les polluants aériens intérieurs pro-
viennent du tabac, des meubles, des 
matériaux de construction et des appa-
reils électroniques. Les allergènes du 
vivant (acariens, poils d’animaux, moi-
sissures et bactéries) en font aussi par-
tie. Ces principaux polluants sont les 
composés organiques volatiles, les PM 
et les produits de combustion (dioxyde 
de soufre, CO, NO2). Les composés 
organiques volatiles (benzène, toluène, 
éthylbenzène, xylène, formaldéhyde) 
sont très répandus dans les habitations. 
Les PM internes dépendent des sources 
intérieures et extérieures (dépendant 
alors de la ventilation). La concentration 
en polluant interne est liée au mode de 
vie, au niveau socioéconomique et à la 
fréquence des nettoyages.
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menté chez les mères qui avaient subi 
des événements traumatisants pendant 
la deuxième partie de leur grossesse. 
L’OR pour la DA à 14 ans pour une expo-
sition entre 18 et 34 semaines était de 
1,25 pour 1 événement, 1,26 pour 2 évé-
nements et 4,19 pour 3 événements ou 
plus. Il est surprenant que le risque fût 
augmenté uniquement pour les maladies 
atopiques à 14 ans mais pas pour celles 
survenant à 6 ans. L’explication, selon 
les auteurs, serait que les événements 
prénataux n’augmentent que les mala-
dies atopiques manifestes mais pas les 
maladies atopiques transitoires [16].

[ Allergie

1. Arachide [17]

Il existe une association forte entre les 
DA de début précoce et les allergies 
alimentaires. De nombreux arguments 
montrent que les applications épicuta-
nées d’arachide à travers une peau lésée 
augmentent le risque de sensibilisation 
et d’allergie clinique à l’arachide. Parmi 
des enfants porteurs de DA et allergique 
à l’arachide, 90 % ont été exposés à des 
crèmes contenant de l’arachide les 6 pre-
miers mois de leur vie. Les applications 
épicutanées d’arachide sur peau strippée 
de souris BALB/c induisent une puis-
sante réaction Th2 et une anaphylaxie 
après une seule ingestion orale. Il avait 
été montré que l’exposition précoce à 
l’antigène d’arachide présente dans les 
poussières de maison était un facteur de 
risque pour la sensibilisation et l’aller-
gie clinique à l’arachide chez les enfants 
porteurs de mutation de la filaggrine.

Une équipe anglo-américaine a montré 
une association positive entre l’expo-
sition à l’arachide dans la poussière et 
l’allergie clinique à l’arachide. La sensi-
bilisation allergique augmentait avec la 
sévérité de la DA. Ces données valident 
l’hypothèse selon laquelle la sensibili-
sation à l’arachide survient grâce à une 
barrière cutanée altérée et enflammée.

étude avait montré une association entre 
des événements traumatisants pendant 
la grossesse (deuil, divorce, chômage) 
et DA ou asthme. Aucune étude n’avait 
évalué les effets du stress au travail.

Dans ce but, une étude prospective a été 
réalisée sur 32 104 femmes enceintes 
danoises. Deux questions : “Avez-vous 
de nombreuses tâches au travail ?” et 
“Pouvez-vous avoir une influence sur 
vos conditions de travail ?” auxquelles 
les patientes répondaient par : souvent, 
parfois ou rarement, permettaient d’éva-
luer la dimension de demande et de 
contrôle. 

Les patientes étaient alors classées en 
quatre catégories : peu de stress (faible 
demande, contrôle important), active 
(beaucoup de demande, contrôle impor-
tant), passive (peu de demande, contrôle 
faible) et beaucoup de stress (beau-
coup de demande, faible contrôle). Les 
patientes de la dernière catégorie (très 
exposées au stress au travail pendant 
leur grossesse) avaient un risque aug-
menté de 15 % d’avoir un enfant atteint 
de DA les 7 premières années de la vie. 
Une augmentation du risque d’asthme 
de 13 % était constatée dans le groupe 
femme “active” [15].

Une étude germano-australo-cana-
dienne a évalué l’impact des événements 
traumatisants durant la grossesse chez 
1 587 enfants. Deux périodes critiques 
d’exposition ont été définies : milieu de 
grossesse (18 semaines) et fin de gros-
sesse (34 semaines). Les maladies ato-
piques étaient dépistées à 6 ans et 14 ans 
de vie. 

Les événements traumatisants étaient : 
divorce ou séparation, problèmes conju-
gaux, problèmes avec les enfants, chô-
mage personnel, chômage du conjoint, 
problèmes pendant la grossesse, pro-
blèmes financiers, déménagement, deuil 
d’un membre de la famille ou d’un ami. 
Le risque de présenter un asthme ou une 
DA à 14 ans était significativement aug-

certains auteurs en faveur de la respon-
sabilité des facteurs oxydatifs environ-
nementaux tels que le rayonnement 
solaire et les polluants aériens.

l Action immunitaire

Le passage transplacentaire des pol-
luants pourrait être responsable de 
modifications épigénétiques du sys-
tème immunitaire. L’exposition durant 
la grossesse à des composés organiques 
volatiles (naphtalène, méthylcyclopen-
tane) augmentent dans le sang du cor-
don les lymphocytes producteurs d’IL4. 
L’exposition prénatale au tabac diminue 
les T régulateurs à la naissance. Ces 
toxiques pourraient agir sur la méthyla-
tion de l’ADN. En matière de régulation 
épigénétique, on considère qu’une faible 
méthylation d’un gène augmente son 
expression alors qu’un haut niveau de 
méthylation l’inactive. Le tabac entraîne 
une hypométhylation du gène de TSLP et 
donc une hyperexpression de TSLP. Les 
gaz d’échappement de diesel entraînent 
une hypométhylation du promoteur du 
gène d’IL4.

Les effets négatifs des polluants 
dépendent aussi de facteurs géné-
tiques liés à l’hôte. Un polymorphisme 
d’un gène responsable de fonctions 
antioxydantes glutathion-S-transférase 
augmente le risque de DA en cas d’expo-
sition tabagique (OR : 5,21). Une étude 
danoise a suggéré que les mutations de la 
filaggrine pourraient faciliter les dégâts 
exercés par les polluants.

[ �Stress au travail et 
événements traumatisants 
pendant la grossesse

Le stress maternel durant la grossesse 
pourrait avoir un impact sur le système 
immunitaire du fœtus. Il a été montré que 
le stress maternel était associé à une aug-
mentation des IgE totales dans le sang du 
cordon et à une altération des réponses 
immunitaires innées et adaptatives. Une 
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vie. Au contraire, les études les plus 
récentes montrent qu’une diversifica-
tion trop tardive augmente le risque de 
DA. Certaines études ont montré une 
réduction du risque de 50 % chez les 
enfants qui avaient reçu une formule de 
lait hydrolysé par rapport à ceux ayant 
reçu un lait standard. Les expositions 
à un taux faible (mais non nul) de pro-
téines des laits partiellement hydrolysés 
pourraient permettre une tolérance et 
non une sensibilisation chez les enfants 
à haut risque.

Il est difficile de juger l’efficacité réelle 
des probiotiques en raison de l’hétérogé-
néité des études. Mais une méta-analyse 
récente a montré qu’ils pouvaient per-
mettre une réduction du risque de 21 %. 
Les lysats bactériens oraux n’ont montré 
un bénéfice que dans le groupe avec ato-
pie chez le père (RR : 0,52). Une revue 
Cochrane a montré que les prébiotiques 
pendant la période postnatale (fructo ou 
galacto-oligosaccharide) diminuaient le 
risque de DA de 30 % à l’âge de 2 ans.

Des arguments expérimentaux montrent 
que la vitamine D a une action immu-
nomodulatrice, et permet une aug-
mentation de la synthèse des peptides 
antimicrobiens. Mais les études cli-
niques ne montrent pas clairement l’in-
térêt de la supplémentation en vitamine 
D dans la prévention de la DA.

Des études observationnelles avaient 
montré que les huiles de poisson 
durant la grossesse permettaient de 
réduire le risque de DA chez les enfants. 
Malheureusement, une étude contrôlée 
portant sur 420 enfants à haut risque et 
appréciant l’efficacité des acides gras 
essentiels oméga-3 n’a pas montré d’effet 
préventif.

Des études ont également porté sur la 
vitamine E, la vitamine C, la pyrido-
xine, l’huile d’onagre, l’huile de bour-
rache, le zinc et le sélénium mais sont 
peu concluantes. Les acariens peuvent 
induire des DA, mais leur éviction 

une DA, un asthme ou une rhinite aller-
gique). Les enfants étaient randomisés 
1/1 en groupe contrôle (pas d’émollient 
pendant 6 mois) et groupe émollient. Les 
parents devaient appliquer tous les jours 
un émollient sur tout le corps excepté 
le cuir chevelu au plus tard dès la 
3e semaine jusqu’au 6e mois. L’émollient 
ne devait pas contenir de laurylsulfate de 
sodium. Les parents devaient éviter les 
savons, les bains moussants et les huiles 
de bain, mais utiliser un syndet doux 
sans parfum adapté aux bébés. Pour le 
cuir chevelu, un shampoing doux sans 
parfum adapté aux bébés devait être 
utilisé en évitant de le répandre sur le 
reste du corps. Les lingettes nettoyantes 
étaient si possible bannies. Au 6e mois, 
il était constaté une diminution de l’in-
cidence de la DA (43 % dans le groupe 
contrôle contre 23 % dans le groupe 
émollient) ce qui correspond à réduc-
tion du risque relatif de 50 %. Aucun cas 
d’allergie ou d’irritation n’a été constaté.

l La deuxième étude était japonaise et 
portait sur 118 nouveau-nés à haut risque 
de DA. La moitié a été traitée par des 
émollients dès la 1re semaine de vie et 
pendant 32 semaines. Une gelée à base 
de vaseline était prescrite dans les deux 
groupes pour application en cas de néces-
sité. Au terme de l’étude, le risque de DA 
était diminué de 32 % dans le groupe 
émollient. Il n’a pas été montré d’effet 
statistiquement significatif sur la sensibi-
lisation allergique évaluée par le dosage 
des IgE contre le blanc d’œuf. Toutefois, 
le taux de sensibilisation était plus élevé 
chez les enfants qui avaient une DA par 
rapport à ceux qui n’en n’avaient pas 
(OR : 2,86). Cela suggère que c’est l’exis-
tence d’un eczéma plus que l’absence 
d’émollient qui est un facteur de risque 
de sensibilisation allergique.

2. Autres mesures préventives [22]

Les études anciennes avaient montré 
une augmentation du risque de DA avec 
l’introduction précoce des aliments 
solides durant les premiers mois de 

2. Allergie de contact [18, 19]

Des notions anciennes semblaient mon-
trer une diminution des allergies de 
contact au cours de la DA. Depuis, de 
nombreuses études ont au contraire éta-
bli la nécessité de rechercher des aller-
gies de contact. Une équipe américaine 
a comparé les résultats des tests épicu-
tanés réalisés avec la batterie standard 
américaine (North american standard 
series) entre patients atteints ou non de 
DA. Les patients atteints de DA avait un 
risque accru de développer des aller-
gies de contact par rapport aux sujets 
non atopiques. Les patients atteints de 
DA étaient significativement plus aller-
giques aux conservateurs suivants : 
quaternium-15, imidazolidinyl urée, 
DMDM hydantoïne et 2-bromo-2-nitro-
propane-1,3-diol mais pas aux parabens, 
au formaldéhyde ou au diazolidinyl 
urée. Notons que la North american 
standard series ne contient pas certains 
des allergènes “vedettes” en Europe, 
notamment la chlorométhylisothiazo-
linone ou la méthylisothiazolinone. 
Une étude analogue a été réalisée avec 
les tensioactifs et a trouvé une fréquence 
plus grande d’allergie de contact avec la 
cocamidopropylbétaïne, mais pas à la 
cocamide DEA et à l’amidoamine.

[ Prévention

1. Application d’émollients 
dès la naissance [20, 21]

Les altérations épidermiques constituent 
peut être la première étape dans l’initia-
tion d’une DA et dans le déclenchement 
d’une sensibilisation allergique. Il serait 
envisageable de penser que le renforce-
ment de la barrière épidermique pourrait 
prévenir ou retarder l’apparition d’une 
DA. Deux études sont venues valider 
cette hypothèse.

l La première, anglo-américaine, a porté 
sur 124 nouveau-nés à haut risque de DA 
(parents au premier degré ayant présenté 
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Les taux sériques de vitamine D sont 
inversement proportionnels à la sévérité 
des DA. La naissance pendant l’automne 
est un facteur de risque de DA.

Une étude randomisée en double 
aveugle a été réalisée sur 107 enfants 
originaires de Mongolie et souffrant 
d’une DA d’aggravation hivernale. 
Les enfants du groupe traité ont reçu 
1 000 UI/j de cholécalciférol pendant 
1 mois. Le score EASI a été amélioré 
de façon statistiquement significative 
(–6,5 versus –3,3). Une étude coréenne 
a montré que la carence en vitamine D 
augmentait le risque de sensibilisation 
allergique aux aliments et augmentait la 
sévérité des DA. Au cours d’une étude 
française prospective, il a été montré que 
les taux de vitamine D dans le sang du 
cordon étaient inversement proportion-
nels au wheezing précoce transitoire et à 
la DA précoce ou tardive, à 1, 3 et 5 ans. 
Cela est un argument de santé publique 
pour augmenter les taux de vitamine D 
in utero et de supplémenter précoce-
ment les nourrissons.

Le risque de la carence en vitamine D 
concerne aussi l’adulte. La vitamine D a 
été dosée chez 15 212 Coréens de plus de 
19 ans. Les taux étaient significativement 
plus bas chez les patients souffrant de DA, 
mais ils étaient normaux en cas de rhinite 
allergique, d’asthme ou d’autre sensibili-
sation allergique. Il a également été trouvé 
chez des patients coréens que la carence 
en vitamine D était plus fréquente en cas 
d’atteinte cervicocéphalique et en cas 
d’atteinte des membres inférieurs.

Il avait été fait l’hypothèse que l’effet 
aggravant de la carence en vitamine D 
sur la DA pouvait être lié à un défaut de 
synthèse de peptides antimicrobiens. 
Une étude multicentrique a évalué les 
effets de 4 000 UI de cholécalciférol pen-
dant 21 jours. Une carence en vitamine D 
était observée chez 20 % des patients, 
surtout en cas de phototype foncé et 
d’IMC élevé. Aucune corrélation avec 
la sévérité de la DA n’était notée. Après 

augmentation de trois glycérophos-
pholipides (PC.ae.C38:1, lysoPC C28:0 
et lysoPC C26:1).

3. Antifongiques azolés oraux 
dans les dermatites atopiques 
cervicocéphaliques [25]

Les DA cervicocéphaliques sont des 
formes particulières de DA débutant à 
la puberté caractéristique par leur topo-
graphie et l’existence d’une sensibilisa-
tion allergique contre Malassezia. Dans 
le cadre d’une étude rétrospective, il a 
été traité 24 patients par antifongiques 
systémiques. L’itraconazole 200 mg/j 
a été prescrit dans un premier temps, 
puis a été remplacé dans un deuxième 
temps en raison du coût par du kétoco-
nazole 200 mg/j chez 13 % des patients 
ou du fluconazole 200 mg/j chez 13 %. 
L’amélioration a été spectaculaire dès 
le 2e mois chez 71 % des patients. Pour 
53 % des patients, il a été possible de 
réduire la dose au deuxième mois à 
200 mg d’itraconazole 2 fois par semaine. 
La durée moyenne du traitement était de 
8 mois. La plupart de ces patients présen-
taient une DA sévère et étaient candidats 
avant l’étude à un traitement systémique 
immunosuppresseur. C’est pourquoi les 
auteurs recommandent dans ces formes, 
avant de débuter un traitement immuno-
suppresseur, un traitement d’épreuve de 
2 mois d’un anti-Malassezia systémique. 
L’itraconazole paraît être le meilleur 
choix en raison de son accumulation 
dans le sébum, mais est très coûteux. 
Les enzymes hépatiques doivent être 
dosées avant puis tous les 2 mois. Les 
facteurs prédictifs de bonne réponse au 
traitement seraient l’association avec un 
asthme, l’atteinte exclusive de la tête et 
du cou et le sexe féminin.

4. Vitamine D [26-30]

De nombreux arguments plaident en 
faveur de responsabilité de la vitamine D 
dans la pathogénie de la DA. La DA est 
plus fréquente dans les régions de haute 
latitude avec un faible ensoleillement. 

n’a que peu d’effet sur l’apparition ou 
l’aggravation de la DA. Les DA sont plus 
fréquentes dans les zones où l’eau est la 
plus dure, mais malheureusement les 
adoucisseurs n’ont aucun effet préventif.

[ Traitement

1. Dupilumab [23]

Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal entièrement humanisé dirigé contre 
la sous-unité du récepteur de l’IL4 : 
IL4R alpha, qui bloque la signalisation 
à la fois d’IL4 et d’IL13. Il a été utilisé 
avec succès dans des asthmes modérés 
à sévères. Il s’est révélé très efficace au 
cours de la DA de l’adulte avec environ 
70 % d’amélioration pour la plus grosse 
dose contre 20 % dans le groupe pla-
cebo. Cette amélioration clinique était 
accompagnée d’une diminution des 
biomarqueurs (TARC, IgE totales) et de 
l’amélioration du transcriptome lésion-
nel. Fait notable, il existait une diminu-
tion dose-dépendante de la kératine 16 
(marqueur de prolifération kératinocy-
taire). Cette amélioration sur l’hyperpla-
sie épidermique était plus importante 
après 4 semaines de dupilumab à 300 mg 
qu’après 12 semaines de cyclosporine 
chez des patients de même sévérité.

2. Omalizumab [24]

L’omalizumab est un anticorps monoclo-
nal humanisé se fixant de manière sélec-
tive aux immunoglobulines E humaines. 
Il a reçu son AMM dans les urticaires 
chroniques. Il a été utilisé dans la DA 
avec des résultats variables. Afin de pré-
ciser les sous-groupes pouvant bénéfi-
cier de ce traitement, il a été réalisé une 
étude ouverte portant sur 20 patients 
atteints de DA moyenne à sévère pen-
dant 28 semaines. Aucun des patients 
porteurs de mutation de la filaggrine n’a 
répondu au traitement. Les répondeurs 
avaient un métabolisme lipidique par-
ticulier, caractérisé par une augmenta-
tion de la phosphatidylcholine et une 
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