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EDITORIAL LA DERMATITE ATOPIQUE EN UN COUP D'CEIL

I a dermatite atopique (DA), ou eczéma, est une dermatose inflammatoire
chronique et récidivante caractérisée par un prurit intense'2.

« La dermatite atopique est ['une des
pathologies inflammatoires chroniques

s 3 .
) »
73 de la peau les plus fréquentes, avec g
un impact considérable sur le confort
& N cutané et la qualité de vie des patients,

notamment en raison de démangeaisons Environ 129 millions de personnes dans le monde étaient
touchées par la DA en 2021 selon une analyse systémique?,

persistantes, de la seécheresse et des tandis gqu'une autre étude estime méme ce nombre a 204

troubles du sommeil. millions”, compte tenu de I'nétérogénéité des régions, des
pays, du type de diagnostic et des tranches d'age analysées.
De plus, ce nombre est en constante augmentation, en
central, avec une altération des lipides épidermiques et raison de la croissance démographique3, ainsi que de
des jonctions serrées. Cette altération structurelle augmente Faugmentation de la prévalence des maladies allergiques
et inflammatoires ayant été attribué a l'exposition continue
a l'exposome externe (incluant changements climatiques,
polluants, produits chimiques et modifications du mode

Le dysfonctionnement de la barriére cutanée joue un rble

la perte insensible en eau et facilite la pénétration des
irritants et des allergenes, contribuant a un cercle vicieux

de sécheresse, d'inflammation, de déséquilibre du de vie) pouvant perturber la barriére épithéliale cutanée

microbiome et de Iésions de la barriére cutanée. Dans ce et des muqueuses®.

contexte, la restauration et la protection de la barriére Une méta-analyse récente (2012-2022) a estimé une
prévalence mondiale de 11,1 % chez les enfants (16 % chez '

cutanée sont devenues un élément clé de la prise en

. . i les O-5ans) et de 6,3 % chez les adultes, Iégerement plus
charge de la dermatite atopique, en complément des

élevée chez les femmes®.

traitements meédicaux. » La DA affecte tous les groupes raciaux et ethniques, avec

des présentations cliniques variables aux implications
clinigues’. Par exemple, la moindre visibilité de I'érythéme
chez les phototypes foncés peut conduire a sous-estimer

la sévérite.
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EVOLUTION CLINIQUE

La DA présente des manifestations et une
sévérité variable ; le diagnostic repose sur
'évaluation clinique?. La maladie débute le
plus souvent précocement, entre la
naissance et 2 ans, avec résolution dans 60
% des cas avant 12 ans ; moins fréquemment,
elle apparait aprées la puberté (début tardif)
ou, rarement, apres 60 ans (début sénile)s.
Dans une méta-analyse, environ 20 % des
DA infantiles persistaient aprés 8 ans et
moins de 5 % aprés 20 ans®.

Chez les nourrissons, la maladie commmence
souvent par des squames séborrhéiques du
cuir chevelu. Les jeunes enfants peuvent
présenter des lésions sur visage, tronc et
surfaces d'extension, avec crolites et un prurit
intense. Avec I'age, les plis de flexion, le cou
et les mains sont fréquemment affectés,
entrainant sécheresse cutanée et
démangeaisons pouvant aboutir a une
lichénification. Adolescents et adultes
présentent souvent un eczéma diffus, et
fréguemment une dermatite téte & cou et
dermatite des mains'2

Les facteurs génétiques jouent un role
majeur. La DA est fréquemment associée a
une DA familiale et/ou d’autres conditions
atopiques, notamment allergies alimentaires,
asthme ou rhino conjonctivite allergique, qui
sont également des comorbidités fréquentes’.
Des données expérimentales et cliniques
soutiennent la sensibilisation épicutanée
comme mécanisme clé reliant la DA a I'atopie
systémique©'. La dysfonction de la barriere
cutanée facilite la pénétration des allergénes
et l'activation immunitaire de type 2,
pouvant conduire a une perte de tolérance
immunitaire dans des organes distants tels
que les poumons et l'intestin.
Cliniguement, une DA précoce avec
sensibilisation allergique prédit fortement
I’apparition ultérieure d’asthme, avec un
risque multiplié par sept (RR 7,0)2. Les
allergies alimentaires touchent 30 a 50 %
des enfants atteints de DA, avec une
probabilité de sensibilisation alimentaire
significativement accrue par rapport aux
enfants non atteints (OR 6,2)'%4,
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FARDEAU DE LA MALADIE

La DA représente la dermatose ayant le plus grand fardeau en termes de perte d'années
de vie en bonne santé (DALYs)'. La DA et son symptdme principal, le prurit, sont
associés a stress, anxiété, dépression, et méme a des idées suicidaires, surtout dans
les formes séveéres ou résistants au traitement’®'7, La stigmatisation sociale et le manque
de soutien constituent des déterminants majeurs de ce fardeau'®,

Chez les adultes, les poussées, les démangeaisons et la douleur perturbent la vie
quotidienne, le travail, les interactions sociales et le sommeil2°-22, |_es soignants d’enfants
atteints de DA font face a des défis importants pour gérer les symptémes et fournir des
soins continus2°.

L'enfance et I'adolescence sont des périodes particulierement vulnérables : les dermatoses
chroniques visibles comme la DA peuvent entrainer harcélement et exclusion. Les
professionnels de santé jouent un réle clé dans le soutien ala santé mentale des patients
pédiatriques atteints de DA®23, Chez les adolescents, la stigmatisation peut réduire
I'estime de soi et conduire a l'isolement, tandis que les troubles du sommeil et
I'absentéisme scolaire peuvent impacter les performances académiques2°.

Les réseaux sociaux peuvent accentuer
des normes esthétiques irréalistes,
contribuant aux troubles dysmorphiques
corporels?4,

Le fardeau maximal survient lors des
poussées, qui débutent typiquement par
un prurit puis évoluent vers érythéme,
papules, fissures cutanées et infiltration1.
Fréguence, durée et sévérité des poussées
sont des déterminants majeurs du
pronostic et de la qualité de vie?s,

Dans une étude mondiale, les adolescents et adultes atteints de DA ont présenté en
moyenne 4,7 poussées en cas de forme légére et 7,6 en cas de forme séveére sur six
mois, chaque poussée durant en moyenne 15,3 jours?®, Les scores moyens de prurit
allaient de 3,3 (DA légére) a 7,0 (sévéere) sur une échelle de 10 points, les troubles du
sommeil de 2,0 a 4,6 nuits par semaine ; I'altération des activités concernaient 21,4 % a
53,7 % des patients26. En moyenne, 1,5 a 6,1 heures de travail étaient perdues par semaine.
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BIOLOGIE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

a DA se caractérise par une perturbation génétique et inflammatoire de la barriére

de perméabilité cutanée dans le stratum corneum et des jonctions serrées dans la

couche granuleuse’?. Cette dysfonction augmente la perte d’eau trans épidermique, la

sécheresse cutanée, le prurit et la pénétration d’allergenes, pathogénes et irritants,

déclenchant une réponse immunitaire hyperactive a prédominance type 2.
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Figure 1. Principales différences structurelles entre une peau saine (& gauche) et une peau atteinte de dermatite atopique (& droite)

DEFICIT LIPIDIQUE DE LA BARRIERE CUTANEE

Une barriére cutanée saine dépend des
lipides provenant des voies biosynthétiques
et des glandes sébacées, formant une
matrice d'acides gras libres, de triglycérides,
d'esters de cire, de squalene, de cholestérol
et de sphingolipides (principalement des
céramides)?’29. Ensemble, ces lipides
lubrifient la peau, protegent contre les
agressions environnementales et
soutiennent le microbiote cutané.

Récemment, une étude lipidomique sur
la peau lésionnelle et non lésionnelle de
patients atteints de DA, provenant de
différentes zones du corps et du visage
(copubliee par NAOS Recherche avec

un institut de recherche public), a montré
que la perturbation de la barriére est liée
a une dysrégulation du lipidome,
avec une diminution des lipides dans les
zones riches en sébum corrélant avec la
gravité de la DA%, Le sébum et le stratum
corneum présentaient des taux réduits de
squaléne, acides gras, alcools gras et
esters de cire par rapport aux témoins
sains. L'analyse globale du profil lipidique
indiquait des processus compromis de la
cascade lipidique dans la peau atopique,
possiblement liée a une machinerie lipidique
inefficace ou a des interactions avec le
microbiote3°.
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DEFICIT PROTEIQUE DE LA BARRIERE CUTANEE

Le géne FLG, codant la filaggrine, est essentiel a la barriere cutanée ; ses mutations perte
de fonction augmentent le risque de DA sévere, de sensibilisation alimentaire précoce
et d’'asthme?. Méme sans mutation, I’lexpression de la filaggrine et d’autres protéines
de la barriere (filaggrine-2, hornerine, certaines claudines) est diminuée dans la DA, vy
compris en peau non lésionnelle, suggérant des mécanismes épigénétiques altérant la

différenciation kératinocytaire32.

DEFICIT DES JONCTIONS SERREES

Les jonctions serrées (JS), situées sous le
stratum corneum, au niveau du stratum
granulosum, régulent la permeéabilité
paracellulaire a I'eau, aux ions et aux molécules
hydrosolubles, et sont principalement
composeées de claudines, une famille de 27
protéines transmemlbranaires3334. Dans la
DA, I'expression réduite de claudine-1 et
claudine-23 altére la fonction bioélectrique
de la barriere et corréle inversement avec
l'inflammation de type 23%. Des anomalies
hérités ou acquises de la claudine-1 ont été
associés a une susceptibilité a la DA.

Le dysfonctionnement des JS dans la DA
semble étre principalement induite par
l'inflammation cutanées®. Ce défaut perturbe
la maturation du stratum corneum en
modifiant la régulation du pH, le traitement
des lipides et la formation des granules de
kératohyaline, augmentant ainsi la
perméabilité aux allergénes et aux produits
microbiens. La défaillance de la barriere est
encore amplifiée par la pénétration des JS
par les dendrites des cellules de Langerhans,
perpétuant un cercle vicieux de perturbation
de la barriere et inflammation cutanées>36,

«
~Z

-
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HYPERINNERVATION

Depuis Urashima (1998)%, le prurit dans
la DA est lié a une densité accrue des
terminaisons nerveuses cutanées libres.
Dans une peau normale, les nerfs
épidermiques restent sous les JS des
kératinocytes, leurs terminaisons étant
rapidement « élaguées » au niveau des

INFLAMMATION

L’inflammation cutanée, dominée par une réponse type 2
systémique, est centrale'. Les lymphocytes de type 2, incluant
les cellules Th2, un sous-groupe de CD4+, et les ILC2 (cellules
lymphoides innées 2), orchestrent I'immunité de type 2,
facilitent la réparation tissulaire mais induisent des conditions
inflalmatoires chroniques, dont asthme et allergies.

Dans la peau affectée par la DA, les infiltrats T s'accompagnent
de l'activation des cellules dendritiques, lymphoides innées
et de Langerhans?3>, La perturbation de la barriére déclenche
la libération d'alarmines par kératinocytes et mastocytes,
dont la cytokine thymic stromal lymphopoietin (TSLP), I'IL-
33 et I'IL-25, qui activent les cellules dendritiques et favorise
la différenciation et I'expansion des cellules Th240.

intersections avec les JS nouvellement
formeées. Cet « élagage » est perturbé en
cas de défaut de la barriére cutanée,
permettant leur extension vers les couches
superficielles, méme dans le stratum
corneum, et favorisant I’hypersensibilité
prurigineuses&39,

Les cytokines IL-4 et IL-13 induisent le changement de classe des IgE et leur production par
les cellules B via la signalisation STAT24 tandis que I'lL-5 favorise le recrutement et I'activation
des éosinophiles. De plus les dendrites des cellules dendritiques s'étendent au-dela du stratum
granulosum et détectent les antigénes a travers la barriére compromise33.

Les patients avec DA sévére présentent souvent une réactivité IgE aux allergénes
environnementaux, microbiens, alimentaires ou autoantigénes, déclenchant ou aggravant
les poussées?42, L'allergie de contact touche 40 a 65 % des patients, exacerbant les lésions
de DA'. Ces mécanismes créent un cycle pathogéene ou I'altération de la barriére et l'inflasnmation

de type 2, amplifiées par les alarmines et les déclencheurs environnementaux, soutiennent

I'inflammation cutanée chronique.
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Symptéme cardinal, le prurit est déclenché
par divers pruritogénes et médié par les
neurones sensoriels cutanés pruriceptifs qui
transmettent les signaux via des fibres
afférentes a la moelle épiniére?. Il peut
devenir intraitable.

La xérose et la dysfonction de la barriére,
y compris des JS altérées, favorisent
hyperinnervation cutanée et pénétration
des irritants et des allergénes23°. Cela initie
et perpétue le cycle prurit-grattage en
déclenchant des signaux d'alarme épithéliaux
qui activent les voies immunitaires et
neuronales. Les cytokines de type 2 (IL-4,
IL-13, IL-31, TSLP) en sont des médiateurs
mMajeurs23943,

La TSLP est produite par les kératinocytes
et mastocytes en réponse aux altérations
de la barriére et a I'exposition aux allergénes
et est surexprimé dans la DA, favorisant
I'inflammation de type 2404144, | 3 TSLP

DYSBIOSE

La DA associe dysfonction de barriére et
dysbiose microbienne. Les défauts de la
barriére épidermique, dont mutations FLG
et réduction de la production de peptides
antimicrobiens, favorisent la colonisation
par Staphylococcus aureus, déclenchant
des déséquilibres des cytokines pro-
inflammatoires#. D'autre part, une diversité
microbienne réduite avec prédominance
de S. aureus favorise inflammation, prurit
et dysfonction de la barriére via des

peut également activer directement les
neurones sensoriels cutanés impliqués dans
le prurit, indépendamment des cellules
immunitaires, et augmenter la production
de neuropeptides comme la substance P,
amplifiant ainsi les signaux pruritogénes#44,
Dans des modeles animaux, la TSLP
kératinocytaire favorise la sensibilisation
aux allergénes dans une peau a barriéere
défectueuse et conduit a la progression
vers I'asthme allergique?s.

L'lIL-31 produite par les cellules Th2 activées,
stimule directement les neurones sensoriels
via le récepteur IL-31a, activant la signalisation
JAK/STAT et augmentant I'excitabilité
neuronale ainsi que la croissance nerveuse,
corrélées a l'intensité du prurit dans la DA24,
L'efficacité clinique de nemolizumab (anti-
récepteur IL-31RA) et dupilumab (anti-
récepteur IL-4Ra) souligne I'importance des
interactions neuro-immunes dans le prurit
lie ala DAZ

meécanismes meédiés par toxines, protéases
et biofilms24748,

Les levures cutanées comme Malassezia
peuvent exacerber davantage
I'inflammation chez les individus
sensibles249, En revanche, les commensaux
comme S. epidermidis soutiennent la
réparation de la barriere via les céramides,
soulignant I'importance d'un microbiome
cutané équilibré dans la DA%8,
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FACTEURS EXTERNES DECLENCHEURS DES POUSSEES

Les irritants et les allergénes (détergents
alcalins, allergénes alimentaires, aéroportés,
de contact ou microbiens) sont les
principaux déclencheurs des poussées de
DA, en particulier chez les patients
sensibilisés avec réactivité IgE élevée, ce qui
rend les stratégies d'évitement essentielles'2.
Chez les nourrissons, des aliments comme
ceufs ou lait de vache peuvent déclencher
des poussées, bien que la plupart des
allergies alimentaires se résolvent pendant
'enfance, et la prévention diététique reste
non prouvée. Chez les enfants, I'exposition
a des animaux de compagnie non familiers,
les piscines chlorées et des textiles (laine,
nylon) peuvent aggraver la DA'2,

10

Les facteurs environnementaux contribuent
de maniére significative a la DA. Tabagisme
passif et pollution de l'air augmentent la
prévalence et I'intensité des poussées via le
stress oxydatif et I'inflammations°3', Les
facteurs liés aux changements climatiques
(températures extrémes, humidité accrue)
peuvent aggraver encore le fardeau de la
maladied!.

Le stress est un autre déclencheur majeur
de la DA, exacerbant l'inflammation et la
dysfonction de la barriere cutanée a travers
I'activation de l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et des voies
neuroendocrines-immunitaires®2.

PLUS QU'UN PRURIT : FARDEAU CLINIQUE ET MECANISMES BIOLOGIQUES DE LA DERMATITE ATOPIQUE

03

PRISE EN CHARGE DE LA DERMATITE ATOPIQUE

’objectif est le controle durable des
Lsymptémes par une approche centrée
patient : évitement des déclencheurs,
restauration de la barriére avec des
émollients/hydratants et traitement anti-
inflammatoire adapté a la sévérité'2.

Les dermocorticoides (DC) et les inhibiteurs
de la calcineurine sont couramment utilisés
pour les lésions visibles et en traitement
proactif, malgré des préoccupations
concernant les corticostéroides’?°. Les

formes séveres peuvent nécessiter
photothérapie ou traitements systémiques,
y compris des biologiques efficaces comme

le dupilumab, tandis que les
antihistaminiques apportent un bénéfice
limité'2. Des approches complémentaires
(modifications alimentaires, immunothérapie
allergéne-spécifique, soutien psychologique,
éducation) peuvent améliorer les
résultats253.

La satisfaction des patients reste sous-
optimale (= 30 % d’insatisfaction en cas
de poussées fréquentes)?2. Le paysage
thérapeutique évolue rapidement : les
recommandations EuroGuiDerm sont
régulierement actualisées pour les thérapies
non systémiques>* et systémiques>>.
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DERMOCORTICOIDES

Les DC, de puissance variable, sont indiqués en cas de prurit, troubles du sommeil
ou prévention des poussées'>4356, |_eur lipophilie et leur faible poids moléculaire permettent

une pénétration cutanée efficace et une liaison aux récepteurs cytoplasmiques
et nucléaires. Le choix dépend de la puissance, de la formulation, de I'dge et de I'état

du patient, ainsi que du site d'application.

Bien que efficaces, les DC peuvent exposer a des effets indésirables cutanés
et systémiques, surtout en cas d’'usage prolongé ou répétée, notamment sur le visage

et d'autres zones sensibles : atrophie, vergetures, dermatite péri-orale, rosacée, purpura,
télangiectasies, les adolescents et les patients plus 4gés étant a plus haut risque's6:57,
Une méta-analyse Cochrane confirme le risque d’atrophie cutanée a long terme?®s.

‘
3

EMOLLIENTS ET EMOLLIENTS « PLUS »

Le traitement émollients de base est
fondamental dans la prise en charge de la
DA a tous les stades et sévérités de la
maladie, y compris la prévention, pendant
la grossesse, et en combinaison avec des
traitements topiques ou systémiquess 5455,
Emollients et émollients "plus” (formulations
topiques avec des substances de type
véhicule plus des substances actives non
meédicamenteuses), restaurent la barriére,
favorisent la diversité microbienne et
atténuent sévérité, symptémes,
inflammation et prurit5456:59,

Une revue Cochrane montre qu’ils diminuent
la fréquence des poussées et le recours aux
DC, par rapport a I'absence d'hydratant®°.
Le rble préventif des émollients dans la
prévention d'autres conditions atopiques,

notamment l'allergie alimentaire, en
renforcant la barriére cutanée, fait I'objet
de recherches'®61-63 | eur profil de sécurité
est favorable et leur utilisation doit étre
réguliere et abondante>556:59.60,

Ainsi, les recommandations relatives a
I'eczéma atopique préconisent : (i) un
nettoyage et un bain doux ; (ii) 'application
quotidienne d'émollients sur toute la
surface cutanée ; (iii) I'application
d'émollients immédiatement apres le bain
ou la douche ; (iv) une fois la poussée
résorbée, I'utilisation d’'émollients comme
traitement de base pour prévenir les
poussées futures et atténuer les
symptémes®.

POINTS CLES

Prévalence : 11 % chez les enfants (16 % chez les moins
de 5 ans) et 6 % chez les adultes.

Fardeau et poussées : La DA impacte les activités
quotidiennes et la qualité du sormmeil. Le prurit entraine
stress, anxiété et dépression. Le fardeau culmine
pendant les poussées.

Déclencheurs : Irritants, allergénes, microbes,
alimentation; pollution, températures extrémes et stress.

Génétique et comorbidités : La DAE un caractere
familial et est Ilee a asthme, le aIIergles et rhino
conjonctivite. ¥ 12 A

Dysfonction de la barriere ;:Le stra/tum co\rneum et
les jonctionsserrées sont altérés. Les déficits en i Fpldes
et protéines (fllaggrlne) aggravent la dysfonctlon de
la barriere. L'hypér\i?nef\\{ati(ic augmente le prurit

Dysregulatlon |mmun|ta|‘;e et microbiome : Les
alarmines GIFSLP, [L=25, IL-33) fav\sent I'inflammation
de type 2/Th2. Les altérations du microbiome (dont
une prédominance de S. aureus) contribuent aux

poussées et aux dysfonctions de la barriére.

Prise en charge : Les recommandations incluent une
routine de base (utilisation quotidienne de émollients,
évitement des facteurs déclencheurs externes), et un
traitement anti-inflammatoire progressif

dermocorticoides, inhibiteurs de la calcineurine pour
la DA légére, et photothérapie, thérapies systémiques
ou biologiques pour les formes modérées a séveres.
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