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La dermatite atopique
d’aujourd’hui et de demain

F. LEANDRO, S. MALLET, M.-A. RICHARD

Service de Dermatologie, Hopital de la Timone, MARSEILLE.

RESUME: La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire prurigineuse, chronique, tou-
chant environ 20 % des enfants mais aussi de nombreux adultes. Le dermatologue est en premiére
ligne face a un arsenal thérapeutique qui s’étoffe et a des patients parfois démotivés et dans I’attente
d’un traitement efficace. Faisons le point sur les traitements déja disponibles et ceux a venir.

elon une récente étude intitulée
S “Obijectifs peau”, la DA touche

4,52 % des Frangais de plus de
15 ans [1]. Ce n’est donc pas seulement
une maladie infantile. La DA de I’adulte
regroupe trois entités: récidive d’une
forme pédiatrique, persistance au-dela
de ’enfance, développement de novo a
I’age adulte [2]. La DA sévere de ’'adulte
concerne 90000 a 100000 personnes et
constitue actuellement un champ théra-
peutique particulierement intéressant [3].

LaDA estunemaladie complexe et multi-
factorielle [4]. Face aux nombreuses
questions et croyances des patients et
des parents, adopter un verbatim clair et
commun entre les différents profession-
nels de santé est indispensable: insister
notamment sur le fait que, dans la DA, la
peau perd sa fonction barriére et devient
défaillante. La mutation de la filaggrine
a fait’objet de nombreuses publications
depuis sa mise en évidence en 2006 [5]:
elle concerne 1/3 de patients, mais égale-
ment des personnes sans DA. En pratique
clinique, elle ne se recherche pas.

B Physiopathologie [6]
La physiopathologie de la DA regroupe

plusieurs processus dont il devient dif-
ficile d’identifier le point de départ:

I’altération de la barriére cutanée? I’in-
flammation 7 la dysbiose ?

L'inflammation aigué de la peau est
associée a une importante activation de
cytokines de type Th2 (IL4 et IL13, multi-
impliquées, particuliérement agressives
au niveau des lésions épidermiques
(fig. 1); IL31, dont le role dans le prurit

est majeur) et Th22 (IL22, notamment
responsable d'une hyperplasie kératino-
cytaire et d’une altération de la barriére
cutanée). Dans I’'inflammation chro-
nique, d’autres cytokines, de type Th1 et
Th17 (TNFo,IFN,1L12,11.23,1L17), inter-
viennent également. Lerole des cytokines
Th1 et Th17 dans la genése des lésions
de psoriasis est bien établi, ce qui permet
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Fig. 1: Physiopathologie de la DA. D’aprés [7].
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B La DA ne se limite pas aux plaques d’eczéma: c'est une maladie
globale, présente sur la peau lésionnelle et non lésionnelle, et a

fort impact sur la qualité de vie.

B Face a la corticophobie, il faut véhiculer des messages clairs
et rassurants au moment de la consultation et de la rédaction

de l'ordonnance.

B Les émollients sont recommandés pour tous les patients, il
convient de les intégrer a la prescription médicale.

B Encas deczéma sévere, il est nécessaire de reconvoquer le
patient au moins tous les 6 mois pour faire le point sur la maladie

et les traitements.

B Les traitements actuels et a venir sont uniquement suspensifs et
ne permettent pas de guérir la maladie.

finalement de rapprocher les deux mala-
dies sur le plan physiopathologique.

La DA ne s’arréte pas aux bords des
plaques d’eczéma: la peau non lésion-
nelle est amenée a présenter les mémes
processus pathologiques que la peau
lésionnelle car I’augmentation des
cytokines Th2 et Th22 concerne I’en-
semble de la peau atopique [7].

L’étude du microbiome montre qu'un
microbiote digestif peu diversifié est asso-
cié a unrisque accru de DA [8]. Quant au
microbiote cutané, il est trés souvent per-
turbé dans la DA et dominé par quelques
espéces dont Staphylococcus aureus [9].
Une expérience récente montre que la
dysbiose cutanée contribue a la réponse
inflammatoire et au développement de
I’eczéma [10]. Dans une expérience por-
tant sur la DA canine, un traitement anti-
microbien a permis derestaurerla diversité
microbienne et la fonction barriére de la
peau tout en améliorant laDA [11].

l Diagnostic

Le diagnostic clinique et anamnestique
de la DA est bien connu des dermatolo-
gues qui le pratiquent au quotidien. Mais

cela ne doit pas faire perdre de vue la
notion de diagnostic différentiel chez le
nourrisson mais aussi au-dela de 2 ans,
meéme si la chronicité et 'évolution par
poussées de lamaladie sont souvent bien
établies. Penser également aux eczémas
syndromiques devant un certain nombre
de symptomes: eczéma sévere a début
trés précoce, retard de croissance staturo-
pondéral, infections récidivantes... [12].

L’'impact de la DA sur la qualité de vie
ne doit pas étre négligé, en particulier
chez ’adulte. En effet, & cette période
de la vie, la DA représente un véritable
fardeau psychologique, source d’an-
xiété et de dépression (43 % des adultes
atteints de DA modérée a sévere) [13],
d’un recours fréquent aux anxiolytiques
(41,9 % des adultes atteints de DA
sévere) [14], voire d’idées suicidaires
(1 patient adulte sur 6) [15].

B Prévention

Pendant longtemps, les stratégies d’évic-
tion des allergénes, notamment alimen-
taires, étaient recommandées pour éviter
la DA. Aujourd’hui, c’est 'inverse. Il a
été démontré que les allergénes alimen-
taires introduits précocement par voie

digestive induisent une tolérance tandis
que les mémes allergénes introduits par
voie cutanée induisent une allergie [16].

Parmi les pistes explorées ces derniéres
années en prévention primaire, 'une
d’elles consiste a appliquer deés la nais-
sance et quotidiennement un émollient
chezlesenfants arisque, afin derenforcer
leur barriére cutanée. Le risque de déve-
lopperune DA diminuerait de moitié [17].

Autre stratégie al’étude, les probiotiques
etles prébiotiques semblent diminuerle
risque de DA respectivement d’environ
20et30 % [18,19].

Si malgré tout la DA survient, place a
la prévention secondaire : I’éducation
thérapeutique du patient (ETP) est un
moyen efficace d’aider les patients a
adapter leur environnement, a mieux
gérer leur traitement et finalement a limi-
ter lenombre de poussées [20].

B Traitements locaux

>>> Les dermocorticoides (DC) consti-
tuentle traitement de base de laDA. Mais
leur utilisation est rarement optimale, la
corticophobie touche ala fois les patients
etles soignants et conduit a de nombreux
pseudo-échecs thérapeutiques [21].

>>> Le tacrolimus topique (TT) est une
alternative aux DC[22], notamment chez
I’adulte pour traiter les 1ésions du visage
et des paupieres. Sa forme galénique est
peu appréciée des patients. Autre diffi-
culté, la peau inflammatoire traitée par
TT est trés souvent soumise aux effets
secondaires: prurit, sensation de bri-
lures, flush aprés 'ingestion d’alcool.
L’absence d’herpes labial évolutif chez
le patient et son entourage doit étre sys-
tématiquement vérifiée afin de limiter
le risque de surinfection herpétique.
Au besoin, ne pas hésiter a prescrire des
antiviraux au long cours.

La DA étant une maladie globale, I’in-
flammation concerne a la fois la peau
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lésionnelle et non lésionnelle, et consti-
tue une limite aux traitements anti-
inflammatoires locaux. Ceux-ci peuvent
néanmoins étre appliqués selon un mode
proactif pour enrayer I'inflammation
sous-jacente des zones bastions [23]. Le
TT est intéressant dans cette indication
car il est mieux toléré sur une peau saine
que sur une peau inflammatoire.

>>> En parallele, I’hydratation cutanée
permet de renforcer la peau et de lutter
quotidiennement contre la xérose et
I'inconfort.

B Traitements systémiques

Les traitements systémiques s’adressent
essentiellement aux patients adultes
lorsque leur DA est insuffisamment
controlée par les topiques. Mais d’autres
éléments entrent en jeu: scores de gra-
vité élevés, retentissement psycholo-
gique, chronicité, mauvaise tolérance
des traitements locaux, et peut-étre
dans les années a venir 'utilisation de
biomarqueurs pour individualiser la
prescription.

Les différentes molécules immunosup-
pressives (tableau I) nécessitent la réa-
lisation d’un bilan préthérapeutique,
avec des examens communs (NFS-
plaquettes, ionogramme sanguin, bilan
rénal et hépatique, CRP, sérologies) et
des spécificités (par exemple, uricémie
et mesure de la tension artérielle pour la

ciclosporine) ainsi qu'une surveillance
réguliére clinique et biologique.

Enfin, rappelons que la photothérapie,
ni tout a fait locale, ni tout a fait systé-
mique, permet de traiter certaines formes
chroniques séveres de DA a partir de
8-10 ans. Les principaux UV utilisés
sont de type UVB-TLO01 (UVB a spectre
étroit) et UVA1 (UVA longs). Le potentiel
risque carcinologique et les contraintes
pratiques associés a la photothérapie en
limitent les indications [24].

B Traitements d’avenir

>>> Parmi les médicaments déja sur le
marché, le dupilumab (Dupixent®) s’op-
pose a la voie Th2. Plus précisément,
c’est un anti-IL4/anti-IL13 agissant a la
fois sur I'inflammation et sur 1’altéra-
tion de la barriére cutanée. Au bout de
16 semaines, pres de 40 % des patients
sont blanchis ou quasi blanchis, et pres
de 50 % des patients atteignent un
EASI-75, autrement dit une nette amé-
lioration de leur état cutané. Le profil de
tolérance est favorable (réactions au point
d’injection, rhinopharyngites, conjoncti-
vites) [25]. Actuellement, le dupilumab
nécessite une prescription initiale hos-
pitaliere annuelle d'un dermatologue ou
d’un médecin interniste et n’est dispo-
nible qu’en pharmacie hospitaliére.

>>> D’autres molécules sont actuelle-
ment a I’étude pour s’opposer a la voie

Th2 [26]: lebrikizumab, tralokinumab
(anti-IL13), tezepelumab (anti-TLSP),
reslizumab, benralizumab (anti-IL5)...
Le nemolizumab a la particularité d’étre
un anti-IL31 et d’agir plus spécifique-
ment sur les voies du prurit [27].

>>> Le crisaborole (Eucrisa®) est un traite-
ment topique, anti-inflammatoire parinhi-
bition dela phosphodiestérase 4 (PDE4).11
n’est pas encore disponible en France mais
déjaapprouvé et commercialisé aux Etats-
Unis dans la DA légere & modérée des
patients 4gés de plus de 2 ans. La encore,
d’autresmolécules appartenantalaméme
classe thérapeutique sont a I’étude, par
voie locale ou générale [28, 29].

>>> Les inhibiteurs des molécules
JAK ont été initialement développés
en hématologie mais représentent
aujourd’hui une voie d’avenir pour la
DA, les JAK étant des protéines de type
tyrosine kinase impliquées dans les
voies de signalisation en réponse a l’ac-
tivation desrécepteurs aux cytokines, en
particulier IL4 et IL13. Des traitements
topiques ou oraux, a base de tofacitinib,
baricitinib, ruxolitinib... seront peut-
étre bient6t disponibles [28, 29].

Plusieurs médicaments font ou feront
donc leur apparition dans la prise en
charge de la DA, notamment dans les
formes séveres de 1’adulte. Des nou-
veautés qui ne sont pas sans rappeler la
révolution thérapeutique qu’a connue le
psoriasis au début des années 2000.

Molécule Délai d’action Posologie Remarques
e Prescription initiale hospitaliere semestrielle
Ciclosporine 1€ ligne Rapide ++ 3 a5 mg/kg/j e Attention aux interactions médicamenteuses
e Utilisation possible pendant la grossesse
N . . 1 a3 mg/kg/jsans | e Adapter a l'activité TPMT
e *
Azathioprine 2¢ ligne Rapide + dépasser 150 mg/j | e Utilisation possible pendant la grossesse
Méthotrexate 2¢ ligne™ Lent 19a 20.mg/ * Prise hgbdpm?dalre
semaine e Contre-indiqué pendant la grossesse
, e Prescription initiale hospitaliére annuelle
Mycophénolate - N . . . o .
mofétil 2¢ ligne Lent 1a2gl/j e Tératogene: recueil d'un accord de soins chez
la femme en dge de procréer
*Hors AMM, a discuter si DA sévere ne répondant pas ou intolérante a la ciclosporine.

Tableau I: Traitements systémiques “classiques” de la DA (hors corticothérapie générale en cure courte, non recommandée en France) [30-32]. TPMT: thiopurine méthyltransférase.
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B Conclusion

La prise en charge de la DA est en train
de connaftre un profond renouveau. Le
dermatologue dispose déja de plusieurs
outils et doit souvent fournir de nom-
breux efforts pour les faire accepter a
ses patients au quotidien. Les nouveaux
traitements, lorsqu’ils seront clairement
positionnés dans I’arsenal thérapeutique
et proposés a bon escient, permettront de
s’adapterachaque histoire inflammatoire
et de soulager toujours plus de patients.
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