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POINTS FORTS

10.

La dermatite atopique (DA) est une maladie multifactorielle touchant 10 a 20 % des enfants et
3 a8 % des adultes dans les pays industrialises.

Un tiers des patients atteints de DA développent un asthme et deux-tiers une rhinite allergique.
La prévalence des allergies alimentaires au cours de la DA est d’environ 15 %.

La fréquence de la DA augmente dans les pays en voie de développement. La maladie est
moins fréquente en milieu rural qu’en milieu urbain.

L’impact de la DA sur la qualité de vie des patients et de leur famille est important et sous-
estimé.

Les patients atteints de DA sont souvent insuffisamment traités. Les croyances des patients et
de leur entourage (dermocorticophobie, role des facteurs allergiques...) perturbent 1’adhésion
thérapeutique et favorise le nomadisme médical.

La physiopathologie de la DA fait intervenir ’interaction de cinq types de mécanismes : (1)
une altération fonctionnelle innée de la barri¢re cutanée, (2) une prédisposition au
développement d’une réaction inflammatoire au sein de la peau faisant intervenir I’immunité
innée et adaptative (3) I’action de facteurs d’environnement incomplétement connus (4) une
faible diversité de la flore bactérienne digestive néonatale (microbiome digestif) (5) un role tres
probable mais encore mal connu du microbiome bactérien cutané.

La découverte du role des mutations hétérozygotes du geéne de la filaggrine dans la
physiopathologie de la DA suggere qu’une anomalie fonctionnelle innée de la fonction barriere
cutanée soit en partie a I’origine de la marche atopique.

Il n’y a pas de traitement reconnu en prévention primaire actuellement en dehors des
hydrolysats de protéines de lait de vache chez les nouveau-nés a risque et probablement des
probiotiques et/ou des prébiotiques. Les émollients utilisés des la naissance chez les enfants a
risque ne diminue pas le risque de développer une DA

La prise en charge globale d’un patient atteint de DA et de sa famille doit intégrer une
¢ducation thérapeutique et étre planifiée.

La recherche de facteurs aggravants potentiels (allergie alimentaires, surinfection, facteurs

psychologiques, eczéma de contact) doit étre adaptée au cas par cas.
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L’objectif du traitement de la DA est d’une part I'obtention rapide d'une rémission grace a un
traitement d’attaque et d’autre part le maintien de cette rémission au long cours grace a un
traitement d’entretien : cette stratégie doit étre explicitée au patient.

Les dermocorticoides (DC) sont utilisés en premiére intention en traitement d’attaque de la DA
et en traitement d’entretien : le traitement est alors débuté des la réapparition des premiers
symptomes (traitement réactif précoce) ou de maniére systématique 2 a 3 fois par semaine
(traitement proactif) dans les DA chronique avec poussées fréquentes. La puissance des DC et
leur forme galénique sont adaptées a 1’age et a la localisation de 1ésions.

Les émollients sont utilisés en phase d’entretien sur une peau non ou peu inflammatoire. Ils
permettent probablement de diminuer le nombre des poussées sur le long terme.

Le tacrolimus peut étre utilisé en seconde intention apres 1'age de 2 ans plus volontiers sur le
visage et les plis et pendant le traitement d’entretien. Ce traitement n’est cependant plus
remboursé chez 1’enfant.

La photothérapie est assez souvent utilisée chez I’adulte mais trés rarement chez 1’enfant.

Les indications des traitements systémiques (ciclosporine, autres immunosuppresseurs et
thérapies ciblées) sont exceptionnelles et relevent le plus souvent d'équipes spécialisées.

Le dupilumab a obtenu une AMM en 2020 chez I’adolescent en premicére ligne de traitement
systémique

A D’avenir, de nouveaux traitements systémiques ciblés seront évalués dans les DA graves et la
recherche permettra de mieux caractériser les différents phénotypes de la DA sur le plan
clinique et génétique. La mise en évidence de biomarqueurs associés a ces phénotypes

permettra peut-&tre de personnaliser précocement le traitement des malades.




Résumé

La dermatite atopique (DA) est une maladie multifactorielle touchant 10 a 20 % des enfants et 3 4 8
% des adultes en Europe occidentale et aux Etats-unis. La fréquence de la maladie augmente dans
les pays en voie de développement suggérant un réle majeur des facteurs d’environnement dans la
physiopathologie de la maladie. L’impact de la maladie sur la qualité de vie des patients et de leur
famille est important et sous-estimé. Les patients atteints de DA sont souvent insuffisamment traités.
La physiopathologie de la DA fait intervenir I’interaction de plusieurs mécanismes dont une
altération fonctionnelle innée de la barriere cutanée, une prédisposition au développement d’une
réaction inflammatoire au sein de la peau faisant intervenir I’immunité innée et adaptative, I’action
de facteurs d’environnement incomplétement connus et I’action d’une anomalie de diversité des
microbiomes digestifs et cutanés. Il n’y a pas de traitement reconnu en prévention primaire
actuellement en dehors des hydrolysats de protéines de lait de vache chez les nouveau-nés a risque
et probablement des probiotiques et/ou des prébiotiques. La prise en charge globale d’un patient
atteint de DA et de sa famille doit intégrer une éducation thérapeutique et étre planifiée. La recherche
de facteurs aggravants potentiels (allergie alimentaires, surinfection, facteurs psychologiques,
eczéma de contact) doit étre adaptée au cas par cas. L’objectif du traitement est d’une part I'obtention
rapide d'une rémission grace a un traitement d’attaque et d’autre part le maintien de cette rémission
au long cours grace a un traitement d entretien : cette stratégie doit étre explicitée au patient. Les
dermocorticoides (DC) sont utilisés en premiére intention en traitement d’attaque de la DA. Le
tacrolimus peut tre utilisé en seconde intention apres 1'dge de 2 ans plus volontiers sur le visage et
les plis et pendant le traitement d’entretien (non remboursé). La photothérapie est assez souvent
utilisée chez I’adulte mais trés rarement chez I’enfant. Les indications des traitements systémiques
(ciclosporine, autres immunosuppresseurs et biothérapies) sont exceptionnelles et relévent le plus

souvent d'équipes spécialisées.



1. INTRODUCTION
La dermatite atopique (DA) ou eczéma atopique est une maladie cutanée inflammatoire chronique
prurigineuse. La maladie touche majoritairement les enfants mais la prévalence de la maladie chez
I’adulte est sous-estimée. La fréquence croissante de la maladie ainsi que le cotit global de sa prise en
charge (équivalent a celui de I’asthme) sont des problémes de santé publique dans les pays industrialisés.
La prise en charge de la DA de I’enfant est partagée entre les médecins généralistes, les pédiatres, les
allergologues et les dermatologues en fonction de la gravité de la maladie et de 1’age des enfants. Les
pédiatres voient plutot les DA 1égéres a modérées avant 3 ans alors que les dermatologues voient plutdt
les DA modérées a sévéres chez I’enfant plus agé. Malgré une conférence de consensus nationale dont
les résultats ont été publiés en 2005[ 1] et les recommandations européennes et internationales[2-9], les
stratégies de prise en charge thérapeutique et d’examens complémentaires différent encore fortement
selon les médecins. La discordance des discours entre les soignants (dont les pharmaciens), les
nombreuses croyances populaires autour de cette maladie et la corticophobie des malades et des

soignants rendent la prise en charge difficile.

2. DEFINITIONS

Atopie

L’atopie est définie selon les recommandations de I’Organisation Mondiale pour la Santé¢ (OMS)
comme un terrain prédisposant a une réactivit¢ immunologique anormale, médiée par les IgE, vis-a-vis
de certains antigénes environnementaux qualifiés d’allergenes [10]. Ceci se manifeste par une
hyperproduction d’IgE spécifiques d’allergeénes dans le sérum ou par une hyperréactivité cutanée médiée
par les IgE mise en évidence par des tests cutanés aux allergeénes. La prévalence des maladies associées
a Datopie (dermatite atopique, rhinite allergique, asthme allergique, allergie alimentaire) n’a cessé
d’augmenter ces dernic¢res décennies partout dans le monde, avec aujourd’hui en Europe une prévalence

cumulée de 15 a 30 % dans la population générale[11]. Les prévalences les plus élevées sont observées



dans les pays industrialisés. Dans les pays en voie de développement, la prévalence des maladies

atopiques augmente avec le niveau de vie[11].

Dermatite atopique.
La DA est la plus fréquente et la plus précoce des manifestations cliniques associée a 1’atopie. Il
est important de différencier la définition de 1’atopie (cf plus haut) de celle des maladies atopiques

clinigues comme la DA ou I’asthme. En effet, une proportion de patients (30 a 70 % selon les études)

atteints du phénotype clinique dermatite atopigue (cf. clinique) n’est pas atopique selon la définition de

I’OMS (cf. plus haut). Cette proportion est variable selon les études et les pays, notamment en fonction

du mode de recrutement des patients (les patients atopiques sont plus fréquents dans les séries a
recrutement hospitalier) mais aussi en fonction du niveau de développement des pays. Des auteurs ont
ainsi proposé de différencier la nosologie de ces patients atteints d’eczéma non atopique en introduisant
le concept de DA intrinseque [12] ou de dermatite atopiforme [13]. Ces termes sont néanmoins assez
peu utilisés en dans la littérature. Actuellement, les auteurs anglo-saxons utilisent plutdt le
terme eczema pour décrire les malades atteints du phénotype dermatite atopique pour lesquels le statut
atopique est inconnu (ce qui correspond a la majorité des cas en population générale). Un consensus

international récent suggére de n’utiliser qu’un seul terme (dermatite atopique) pour désigner la

maladie, quels que soient les phénotypes observés, et d’abandonner ainsi les termes d’eczéma

atopique ou d’eczéma.

3. PHYSIOPATHOLOGIE
La DA est une maladie multifactorielle due a 1’association de facteurs génétiques et environnementaux.
- Sur le plan génétique, il s’agit d’une maladie polygénique complexe : deux groupes de geénes
semblent étre impliqués : des geénes de la barriére épidermique situés dans la région du complexe
de différentiation épidermique en 1g21 (dont le geéne de la filaggrine, cf.infra) et des geénes

régulant le systéme immunitaire spécifique et inné. La concordance de la maladie est de 80%

chez les jumeaux monozygotes et de 30% chez les dizygotes.




- L’augmentation de prévalence de la maladie en Europe et dans les pays émergents suggere un

réle majeur des facteurs d’environnements dans la physiopathologie de la maladie, mais ceux-ci

ne sont pas encore clairement identifiés.[11] D’autre part, la flore bactérienne commensale

digestive (microbiote) influe sur le risque de DA par des mécanismes encore hypothétiques. Le
role du staphylocoque doré dans 1’aggravation de la maladie est bien connu mais le role de la

flore bactérienne commensale cutanée a été suspecté récemment.

Une anomalie innée de la barriére cutanée

La barriére cutanée joue un role crucial dans la protection vis-a-vis des microorganismes pathogenes et
des allergenes, et dans la thermorégulation. Le stratum corneum est la structure épidermique la plus
importante pour le maintien d’une fonction barriére cutanée adéquate.

Les patients porteurs d’une DA ont une fonction barriére cutanée défectueuse en peau lésée et

non lésée[14-16]. Ce défaut se traduit notamment par une diminution du taux de céramides dans la peau
et par une augmentation de la quantité d’eau « perdue » a travers la peau par évaporation : cette valeur
est mesurable, il s’agit de la perte trans-épidermique en eau (Trans Epidermal Water Loss : TEWL).

La filaggrine est une protéine de structure de 1’épiderme ayant un role crucial dans le maintien

de la qualité de la fonction barriére de 1’épiderme en empéchant la pénétration d’allergénes et en

maintenant un niveau d’hydratation cutanée optimal. Cette protéine provient du clivage de la

profilaggrine et se dégrade elle-méme en divers composant appelés « facteurs naturels d’hydratation »
(Natural Moisturizing Factors : NMF) dans le stratum corneum. Les produits de dégradation de la
filaggrine contribuent a diminuer le pH de I’épiderme et a inhiber I’action de protéases épidermiques.
Une double mutation (homozygote) inactivatrice du géne de la filaggrine entraine une absence compléte
de filaggrine dans la peau et est a l'origine de I’ichtyose vulgaire. Cette affection touche un enfant sur
250 a la naissance. Elle se traduit par une sécheresse cutanée avec squames et un aspect particulier des
paumes des mains (hyperlinéarité palmaire). Les patients atteints d’ichtyose vulgaire sont également

atteints de DA dans plus de 50% des cas.



Depuis 2006, Des données solides ont établi que des mutations inactivatrices hétérozygotes du

géne codant pour la filagerine, fréquentes dans la population générale (10%), étaient responsable d’une

anomalie fonctionnelle de la barriere épidermique et multipliaient par 3 le risque de développer une

DA[17]. Ces mutations augmentent le risque d’avoir une peau se€che toute la vie[ 18], augmentent le
risque de pénétration d’antigénes a travers la peau et de réactions cutanées allergiques immédiates[19]
et sont associes a une hyperproduction d’IL- 1 dans la peau[20].

Cette anomalie innée de la barriére cutanée n’explique cependant pas D’ensemble des

mécanismes de la DA et n’existe que chez environ 1/3 des sujets atteints. D’autres anomalies innées de

la barriére cutanée sont dues a une diminution d’expression d’autres protéines épidermiques (loricrine,
involucrine, corneodesmosine, desmogleine-1...). De plus, des anomalies innées d’activité de certains
inhibiteurs de protéases épidermiques ont probablement un role dans les mécanismes de la DA chez
certains individus (par exemple I’inhibiteur de protéase LEKTI impliqué dans le syndrome de
Netherton)[21]. Enfin, récemment, il a été mis en évidence des anomalies d’expression des protéines
constitutives des jonctions serrées (tight junctions) interkératinocytaires (claudine-1) chez les sujets
atteints de DA en peau 1ésée et non 1ésée.[22] Les jonctions serrées constituent une « seconde barricre
epidermique » située sous le stratum corneum, dans le stratum granulosum.

I1 existe une interaction entre 1’inflammation cutanée et la fonction barriére épidermique. Ainsi,

si un déficit en filagorine est susceptible d’induire une inflammation cutanée, a l’inverse,

Pinflammation cutanée médiée par plusieurs cytokines proinflammatoires (IL-4, I1.-13. TNF and

11.-25) tend a réduire ’expression de la filagerine dans la peau, méme chez les patients non mutés

pour le gene de la filaggrine[23]. De méme, les traitement topiques anti inflammatoires stimulent

I’expression de la filaggrine et améliorent la fonction barri¢re cutanée.
Les sujets atteints de DA ayant une mutation hétérozygote du gene de la filaggrine ont également
une hyperlinéarité palmaire, plus volontiers une DA précoce et sévere par rapport aux patients DA sans

mutation. De plus, cette anomalie génétique augmente le risque d’allergie de contact au nickel (risque

multiplié par 2) mais aussi d’allergie a ’arachide (risque multiplié par 5) et d’asthme associé a une DA

(risque multiplié par 1,5). [24-27] Ainsi une anomalie qualitative congénitale de la peau expose au
8




risque de maladies allergiques extra-cutanées. Certains auteurs suggerent que cette anomalie de la

barrieére cutanée constitue la premic¢re marche de « 1’escalier atopique ».

Une réaction inflammatoire induite par une barriére cutanée défectueuse.

La pénétration dans la peau d’allergenes de haut poids moléculaire dont le passage transcutané est rendu

possible par le défaut fonctionnel de la barriére cutanée cité précédemment a un role crucial dans la

phase de stimulation de I’inflammation. De méme, des facteurs irritants chimiques externes sont

susceptibles d’induire une réaction inflammatoire cutanée plus rapidement que chez le sujet sain. Des
anomalies fonctionnelles de I’immunité adaptative (notamment des anomalies de la fonction des
récepteurs Toll like —TLR-) interviennent également a ce stade et contribuent également a initier le
processus inflammatoire. A la phase aigiie, I’activation des cellules de Langerhans (cellules dendritiques
¢pidermiques dont la concentration est plus élevée chez le sujet atteint de DA), en partie induite par le

contact avec les allergeénes, tend a polariser ’activation lymphocytaire T vers un profil de type Th2

(associé a la production d’interleukines 4. 5, 9. 13.31) et Th22 (associé a la production d’interleukine

22)[28]. Au cours de la phase chronique, une activation lymphocytaire T de type Thl s'associe a une

activation Th2. Le grattage de la peau aggrave le processus inflammatoire en provoquant des dommages

keratinocytaires.

Deux tiers des patients ont un taux élevé d’IgE circulant et parfois une hyper €éosinophilie sanguine.
Environ 1/3 des patients n’ont donc pas d’hyper IgE (dermatite atopiforme ou intrinséque), mais leur

phénotype cutané n’est pas différent des DA avec hyperIgE [7]. La production d’IgE est un phénoméne

secondaire et n’est pas nécessaire a ’initiation de I’inflammation cutanée. Cependant, elle contribue a

I’aggraver par I’intermédiaire de récepteurs aux IgE a la surface des cellules de Langerhans. Chez les
patients adultes porteurs de DA chronique, des phénoménes d’auto-immunité dirigés contre des auto-
antigeénes cutanés interviennent trés probablement[29].

Une cytokine proinflammatoire (¢hymic stromal lymphopoietin : TSLP) semble jouer un role pivot dans

les maladies atopiques. Cette cytokine, secrétée en particulier par le kératinocytes, a un rdle précoce

dans la promotion des mécanismes de 1’inflammation cutanée au cours de la DA, notamment en
9



stimulant les cellules dendritiques, les lymphocytes Th2, les lymphocytes B et les mastocytes (dans la
peau et dans la moelle osseuse) mais aussi les neurones responsables de la sensation de prurit[30-32].

Le pH intervient dans 1’homéostasie de 1’épiderme chez le sujet atteint de DA. Ainsi, un pH acide

diminue ’activité des protéases épidermiques et contribue a réduire 1’inflammation dans la peau. Au

contraire un pH basique entraine une activation des protéases épidermiques. Un déficit en filaggrine
entraine une augmentation du pH épidermique. Le maintien d’un pH épidermique acide est donc

susceptible d’améliorer la fonction barriére cutanée. [33]

Roles des flores bactériennes digestive et cutanée
Role de la flore bactérienne digestive

Le role des microorganismes (essentiellement bactériens) colonisant les barrieres épithéliales du
nouveau-n¢ parait important dans la physiopathologie des maladies atopiques. Le microbiome digestif
est ’ensemble des bactéries commensales colonisant le tube digestif humain. Ce microbiote, constitué
de 10'® bactéries, est un écosystéme complexe ayant interagit en symbiose avec les mammiferes au
cours de I’évolution. La maturation du systéme immunitaire inné et adaptatif est notamment régulée par
des interactions précoces entre I’hote et le microbiote digestif. La période néonatale est capitale pour
I’acquisition des mécanismes de tolérance immunitaire, notamment via I’acquisition d’un microbiote
digestif diversifié. Chez ’homme, la majorité des études montre qu’il existe des différences entre le
contenu du microbiote intestinal des nouveau-nés a risque atopique et celui des nouveau-nés non a
risque[34] ces études ont montré que le microbiote digestif des nouveau-nés a risque de DA est souvent
plus pauvre en bactérie de type lactobacillus et bifidobactéries et plus souvent colonisé par des bactéries
de type Clostridia, E. Coli et Staphylocoque aureus. Des études plus récentes utilisant des méthodes
d’identification moléculaires ont pour la plupart confirmé ces données [35-40] . Cette anomalie de
diversification précoce du microbiote intestinal (dysbiose intestinale) chez les enfants a risque atopique
semble persister pendant plusieurs mois voire un an. De méme, chez les nouveau-nés a risque d’atopie,

la diversité du microbiote intestinal en période néonatale est plus faible chez ceux qui développeront une

10



DA a un an par rapport a ceux qui ne développeront pas une DA[41]. Méme si la relation de causalité

est encore incertaine, la dysbiose intestinale précéde 1’apparition des maladies atopiques dans plusieurs

¢tudes longitudinales, ce qui suggére un rdle causal potentiel [40-43].

Ainsi, la présence de certaines souches bactériennes dans le microbiote intestinal des enfants
pendant la premicre année de vie pourraient influer sur le risque de développer des manifestations

atopiques (figure 1).

Facteurs maternels

* Phénotype atopique
* Microbiote digestif Sujet sain
* Mode d’accouchement

» allaitement

? Sujet atopique

—
HEIHaCauSE et

Diversité du microbiote digestif

Anténatal ? ‘ | Naissance ‘ | Période néonatale | ‘ Enfance

Figure 1 : Influence des facteurs maternels sur la diversité du microbiote digestif des enfants non atopiques
(en vert) et des enfants atopiques (en orange) et relation avec le risque de manifestations atopiques
(d’apres8)
Néanmoins, aucune souche bactérienne n’a été spécifiquement associée a cet effet potentiel,

ainsi, il semble que la diversité bactérienne du microbiote soit en elle-méme le facteur prédominant.

Enfin, 1’étude de modeles animaux a montré que la reconstitution du microbiote digestif de rats
transgéniques germ-free par une souche de bactérie du type Bifidobacterium infantis permettait d’induire
une tolérance orale aux allergénes[44]. L’acquisition de tolérance obtenue par 1’administration de ce
probiotique n’était pas seulement observée localement, au niveau du tube digestif, mais aussi au niveau
de I’épithélium bronchique. De plus, pour étre efficace, cette restauration du microbiote digestif devait

étre réalisée pendant la période néonatale et non a I’age adulte.
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Role de la flore bactérienne cutanée

Microbiome cutané

Le microbiome cutané du nouveau-né semble se constituer progressivement apres la naissance a
partir du microbiome de la mére mais probablement également a partir de sources exogenes (contacts
humain lors de la manipulation de I’enfant). Initialement, le microbiome cutané d’un nouveau-né ne
semble pas différent en termes de type de souches bactériennes du microbiote intestinal. L hétérogénéité
du contenu des deux microbiomes (cutané et digestif) semble étre acquise pendant les premiéres
semaines de vie [45]. Des données récentes suggeérent que les bactéries commensales cutanées
interagissent activement avec le systéme immunitaire inné chez la souris en activant des populations de
cellules régulatrices, notamment via la production locale d’IL-1[46]. Comme pour le microbiote
intestinal, il semble exister des différences entre le microbiome cutané des enfants atopiques et celui des

enfants non atopiques. En dehors des poussées, on observe dans la DA une grande diversité de souches

bactériennes commensales a la surface de la peau. Cette diversité décroit au cours des poussées de la

maladie au profit des souches de staphylocoques (staphylocoque doré et staphylocoque

épidermidis)[47]. Ainsi, les traitements locaux de la DA tendent a favoriser la diversité bactérienne a la
surface de la peau plutot que de la réduire. En effet, la diversité du microbiome cutané d’enfants atteints
de DA en poussée est plus faible que celle d’enfants contrdles et que celle d’enfants atteints de DA en
phase de rémission [47]. Enfin, dans une étude finlandaise récente réalisée chez des adolescents, une

plus grande biodiversité environnementale végétale et animale (en milieu rural versus urbain) était trés

significativement associée a une plus grande diversité du microbiome cutané (notamment a la présence

de bactéries gram-négatives de type Acinetobacter) et a une diminution du risque d’atopie[48].

L’ensemble de ces données suggere une nouvelle «théorie de la biodiversité » qui associe
biodiversité environnementale, diversité des différents microbiomes de I’homme et risque atopique. Ce
modele pourrait étre I’évolution de ’ancienne «théorie de I’hygiéne » qui associait sur le plan
épidémiologique une faible fréquence d’infections a une fréquence élevée de maladies atopiques (cf

infra). .
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Réle du staphylocoque doré

La colonisation de la peau par le staphylocoque doré est trés fréquente au cours de la DA (90% des cas).

Un déficit de 'immunité innée cutanée (caractérisée par un déficit en « antibiotiques naturels » de la
peau : beta défensines, cathélicidines mais aussi par une anomalie fonctionnelle de certains récepteurs

Toll like -TLR-) semble en partie en cause [49]. Le staphylocoque doré stimule 1’inflammation cutanée,

notamment par le biais d’un mécanisme superantigénique vis-a-vis des lymphocytes T. De plus,

I’infection par le staphylocoque doré entraine une corticorésistance. Néanmoins, la corticothérapie locale

(sans antibiothérapie associée) est un moven efficace de réduire la colonisation cutanée par le

staphylocoque doré[50]. Ce phénoméne est mal compris, cependant il est probable qu'en diminuant

l'inflammation dans la peau, la corticothérapie diminuent les capacités d’adhésion des kératinocytes aux
staphylocoques dorés, facilitant ainsi I’élimination des bactéries a la surface de la peau. De méme, 1l a
été¢ montré que les produits de dégradation de la filaggrine ralentissaient la croissance du staphylocoque
dore [51]. Ainsi, les patients atteints d'un déficit en filaggrine sont susceptibles d’étre plus facilement

colonisés par le staphylocoque doré que ceux sans déficit en filaggrine. En pratique, les antiseptiques ou

antibiotiques n’ont pas d’intérét dans la DA en dehors des épisodes de surinfections cliniques[52].

4. EPIDEMIOLOGIE

Fréquence de la maladie et marche atopique

La DA est une maladie tres fréquente : la prévalence de la DA de I’enfant en Europe occidentale et aux
Etats Unis est estimée a 10 a 20 %. Cette fréquence a augmenté régulicrement depuis plusieurs
décennies. Cependant, alors que la prévalence augmente rapidement dans les pays émergents, on observe
depuis quelques années un plateau de prévalence dans les pays industrialisés avec un maximum atteints
en Europe du Nord a 20%]7]. Ceci suggére que les facteurs environnementaux exercent dans ces pays
une « pression » maximale sur les facteurs génétiques. Classiquement, la maladie débute le plus souvent

lors de la premicre année de vie et régresse spontanément dans la majorité des cas vers 5 ans. Elle peut
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cependant persister jusqu’a 1’age adulte chez environ 15% des malades. La prévalence de la maladie
chez I’adulte est estimée entre 5 et 8%[53]. Les données concernant 1’histoire naturelle de la DA de
I’enfance a 1’age adulte sont cependant controversées. Des études récentes montrent que la DA pourrait
étre fréquemment chronique tout au long de la vie, avec des périodes de rémissions longues. La DA est
associée a un asthme dans 30 % des cas et a une rhinite allergique dans 70 % des cas. Les allergies
alimentaires sont associées dans 15% des cas. L’association de plusieurs manifestations atopiques chez
un méme malade est classique mais inconstant. Ces manifestations apparaissent habituellement dans
I’ordre suivant : DA, allergie alimentaire, asthme, rhinite allergique et conjonctivite allergique. Cette

succession temporelle, appelée « marche atopique », ne concerne néanmoins que 10% des malades

atteints de DA. Un eczéma précoce et sévere est un facteur de risque d’asthme (Odds Ratio = 3). Il n’est
pas prouvé¢ actuellement que la prise en charge précoce des premiéres manifestations atopiques permette

de réduire le risque de développer les manifestations ultérieures.

Théorie hygiéniste et facteurs environnementaux
Hypothese hygiéniste

L’ « hypothése hygiéniste », proposée a la fin des années 80 a partir de données
épidémiologiques, suggérait qu’une sur exposition a des infections variées au début de la vie, favorisée
par la promiscuité (mode de garde collectif ou familles nombreuses), protégeait du risque de développer

certaines maladies atopiques comme 1’asthme [54].

Ce modele a été¢ affiné ces derniéres années grace a un ensemble de nouvelles données

épidémiologiques et fondamentales (provenant essentiellement d’études sur des mod¢eles animaux)[55].

De nombreuses études épidémiologiques ont tout d’abord confirmé que le mode de vie de type

« occidental urbain » exposait a un risque accru de maladies atopiques (variables selon les études) par

rapport au mode de vie de type «rural ». En particulier, des études ont montré que des populations

génétiquement homogenes et géographiquement proches mais dont 1’une avait un mode de vie

« occidental urbain » et I’autre un mode de vie de type « rural » avaient des prévalences de phénotypes
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allergiques différents [56, 57]. Le lien entre mode de vie et risque d’allergies a été renforcé par le fait
que la prévalence des phénotypes allergiques dans les deux populations se rejoignait quand la population

au mode vie rural accédait au mode de vie « occidental urbain ».

Pour expliquer ces constatations, des ¢tudes ont cherché a évaluer la responsabilité de plusieurs
facteurs environnementaux (alimentation, pratiques d’hygiéne, nombre d’épisodes infectieux, utilisation
d’antibiotiques, exposition aux microorganismes environnementaux, diversit¢ du microbiote intestinal,
climat, pollution atmosphérique...) dans une éventuelle relation causale. Ces études sont d’interprétation
difficile car d’une part, les résultats sont différents en fonction des manifestations atopiques étudiées
(asthmes, DA, sensibilisation IgE) et d’autre part les études observationnelles sont souvent exposées a
différents biais qui perturbent I’interprétation d’une éventuelle relation causale. Néanmoins, le mode

vie rural et ’exposition aux endotoxines provenant de microorganismes environnementaux a été

réguliérement associée a une réduction du risque de maladies atopiques. Cette constatation a été

particuliérement bien établie pour 1’asthme et la sensibilisation IgE chez les enfants ¢levés dans une

ferme avec des animaux domestiques divers. [58]

L’utilisation répétée d’antibiotiques a large spectre chez le nourrisson et 1’exposition aux chats

dans la petite enfance sont des facteurs de risque de DA

Au contraire les infections parasitaires, le mode de vie rurale, le mode de garde en créche et

I’exposition aux chiens dans la petite enfance sont associés sont des facteurs protecteurs de DA [59].

(ENCADRE 1).
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ENCADRE 1
Déterminants de la dermatite atopique.

Les facteurs suivant sont associes a un risque plus faible de DA:

e Le mode de vie rural (probablement par 1’exposition intense et précoce aux endotoxines
bactériennes environnementales. Il est ainsi observé un gradient de prévalence urbain/rural dans
plusieurs pays).

e Le mode de garde en créche.

e Vivre dans une ferme avec des animaux pendant la grossesse.

e Les infections parasitaires dans I’enfance

e La présence d’un chien a domicile dans 1’enfance

Les facteurs suivant sont associes a un sur risque de DA :
e [’utilisation répétée d’antibiotiques a large spectre chez le nourrisson
e La présence d’un chat a domicile dans la premicre année de vie, en particulier chez les enfants
porteurs d’une anomalie d’expression de la filaggrine.

Les facteurs suivant n’influencent pas le risque de DA:
e Les infections bactériennes et virales précoces,
e Les mesures d’éviction des acariens
e [’alimentation au sein
e Les introductions alimentaires tardives

Il n’y a pas d’arguments épidémiologiques convaincants pour une responsabilité directe des
épisodes infectieux bactériens ou viraux, des mesures d’évictions des acariens, de I’alimentation au sein,
des introductions alimentaires tardives, des vaccinations ou de la pollution dans le risque de développer

la maladie.

Influence du stress

Le stress psychologique est un facteur aggravant souvent évoqué par les patients et observé par
les soignants. Peu d’études ont prouvé la responsabilité de ce facteur qui semble pourtant important en
pratique quotidienne. Les données épidémiologiques recueillies apres une catastrophe naturelle au Japon

ont cependant mis en évidence une aggravation de la maladie chez les patients atteints[60].

Influence du climat
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Les études ayant évalué 1‘influence du climat sur la DA suggéerent que la prévalence de la

maladie est plus faible dans les régions ensoleillées, humides et chaudes et plus élevée dans les régions

peu ensoleillées dans lesquels les maisons sont souvent chauffées. En revanche, chez les patients

atteints de DA, la maladie semble aggravée dans les régions chaudes et humides[61].

DA et comorbidités « non allergiques »

- Il existe une association positive entre DA et troubles du déficit de 1’attention dans plusieurs
¢tudes chez I’enfant [62, 63]. Les prévalences des troubles anxieux et dépressifs semblent
¢galement plus élevées chez les enfants atteints de DA, et celles-ci sont d’autant plus élevées que
la maladie est séveére. Ces données n’ont pas d’explications physiopathologiques actuellement
mais plaident pour une prise en charge précoce et efficace des formes séveres de la maladie.

- Dr’autre part, les malades atteints de DA semblent avoir un risque plus €élevé d’étre en surpoids
et obéses (mais ces associations sont nettement plus faibles que pour le psoriasis), et ont un

risque plus faible de développer un gliome cérébral et un méningiome que les sujets sans DA.
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5. CLINIQUE
Diagnostic
Il n’y a pas de «gold standard » pour le diagnostic de DA. Cependant, des critéres diagnostiques

cliniques sont souvent utilisés dans les études épidémiologiques. Les criteres les plus souvent utilisés

sont ceux de I’UK Working Party [5] (tableau 1) qui sont adaptés des criteres d’Hanifin et Rajka. Ces

criteres sont validés chez 1’enfant a partir de 1’dge d’un an. Ils ont une sensibilit¢ de 85% et une

spécificité de 96% par rapport au diagnostic porté par un dermatologue.

Tableau 1: Dermatite atopique : critéres diagnostiques (UK Working Party’s for diagnostic
criteria for AD)

Dermatose prurigineuse chronique et au moins 3 des critéres suivants :

- Eczéma visible des plis de flexion (ou des joues et/ou des faces d’extension des membres
avant l'age de 18 mois)

- Antécédent personnel d’eczéma des plis de flexion (ou des joues et/ou des faces
d’extension des membres avant l'age de 18 mois)

- Antécédent personnel de peau seéche au cours de la dernieére année

- Antécédent personnel d’asthme ou de rhinite allergique (ou antécédent familial direct
d’atopie chez I’enfant de moins de 4 ans)

- Apparition des Iésions avant 2 ans (critere utilisé chez les enfants de plus de 4 ans)

Phénotypes

Il existe plusieurs « phénotypes » différents de DA mais leur définition n’est actuellement pas

clairement établie et il existe de grandes variations interindividuelles dans les formes cliniques et

I’histoire naturelle de la maladie[64]. De plus on ne connait aucun bio marqueur fiable en routine

permettant de prédire le phénotype de la maladie chez un individu (méme si les sujets porteurs d’une

mutation du géne de la filaggrine semblent avoir une maladie plus précoce, plus sévere, plus prolongée
et plus volontiers associée a des manifestations allergiques extra cutanées).
- Les formes graves débutent souvent précocement chez le nourrisson et persistent toute la vie

(mais ceci n’est pas constant).
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- La maladie débute parfois tardivement chez I’enfant, 1’adolescent ou méme 1’adulte. La
fréquence des DA d’apparition tardive n’est pas connue.

- Certains malades ne développent jamais d’hyper IgE (de 30 a 70% des cas) mais il est possible
que certains types d’IgE spécifiques ne soient pas dépistés par les méthodes utilisées en routine
chez ces patients.

- Certains malades ont une prédisposition aux infections cutanées staphylococciques et virales

(HSV, molluscum contagiosum)

Comme pour ’asthme, les études futures vont chercher a mieux caractériser les différents phénotypes

de la DA sur le plan clinique et génétique et a mettre en évidence des bio marqueurs associes a chaque

phenotype afin de personnaliser (stratifier) la prise en charge des malades[65].

Aspects cliniques

1Is varient selon 1’age :

- Chez le nourrisson les 1ésions débutent souvent au visage (figures 2 et 3)

e Dermatologigue - Nantes -
Figure 3 : DA sévere du nourrisson.
Atteinte du visage. Les lésions associent
un eythéme diffus et des croutes résultant

& — de lésions suintantes. Noter que les
regions des sourcils, du nez et peribucccale
Figure 2 : DA mineure du nourrisson. sont epargnées.

Erythéme modéré des joues.
Noter que la limite entre la peau
atteinte et la peau saine sont floues.
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et au cuir chevelu et s’étendent sur les faces d’extension des membres et le tronc (figures 4 et 5)

© Clinigue Dermatologique - Nantes -
Figure 4 : DA severe du nourrisson.

Atteinte du visage, du tronc et des 3 du nourrisson.
membres supérieurs. Les lésions Atteinte du visage, du tronc et des
associent un erytheme diffus et des membres supérieurs et inférieurs.
croutes résultant de lésions suintantes. Les lésions associent un érythéme
Noter que les régions des sourcils, du diffus et des croutes résultant de
nez et péribuccale sont épargnees. lésions suintantes. Noter que les

regions des sourcils, du nez et
péribuccale sont épargnées.
Noter I'atteinte des mains.

La région du si¢ge et le nez sont épargnés. Les Iésions aigu€s sont érythémateuses, toujours
prurigineuses, parfois suintantes et croliteuses. Les excoriations cutanées dues au grattage sont
fréquentes. Les 1ésions chroniques sont caractérisées par une sécheresse cutanée qui n’est
cependant pas constante.

Aprées 2 ans, les 1ésions se localisent aux plis de flexion des membres (figures 6 et 7) et souvent

aux chevilles.
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ekl .
© rmatologique - Nantes -

Figure 7 : DA modérée de I'enfant : atteinte des creux
poplités. Les lésions sont peu intenses mais
nécessitent un traitement anti inflammatoire topique.

© Cliniqgue Dermatologique - Nantes -
Figure 6 : DA modeéree de 'enfant.
Atteinte des plis du coude.

Noter les excoriations dues au

grattage.

La lichénification (épaississement de la
peau) induite par le grattage chronique
apparait chez le grand enfant. La
sécheresse cutanée est plus fréquente
que chez le nourrisson. L’atteinte du
visage comprend parfois un double pli

sous-palpébral (figure 8)

: ! i i e it
Figure 8: DA sévére en phase de
maintenance : Notez les lésions
crouteuses du cuir chevelu et le
double pli sous palpébral fréequent au
cours de la DA.
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Enfin, chez 1’adolescent et I’adulte, les
lésions se localisent au visage et au cou
(figure 9) et deviennent franchement

lichénifiées sur les membres (figures 10 et

11).

ique - Nantes —
Figure 9 : DA modérée de I'adolescent : Iésion
lichénifiees du cou (noter I'épaississement cutane et
I'hyperpigmentation).

Figure 10 : DA sévére du

pré-adolescent : atteinte des Figure 11 : DA sévere de

membre inférieures : |ésions 'adolescent en poussée :

érythémateuses, lichénifiées, érytheme diffus des 2

suintantes, excoriées. membres inférieurs. Noter la
lichénification des régions
poplitées.

La lichénification s’accompagne d’une hyperpigmentation de la peau (surtout sur les peaux

génétiquement pigmentées).
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Chez I’adolescent et ’adulte on observe parfois un aspect de prurigo figures 12, notamment aux

membres inférieurs

© Clinique Dermatologique - Nantes -

Figure 12 : DA de I'adulte. Noter les lésions de prurigo

Une forme clinique associant une atteinte du visage et du cou chronique chez 1’adolescent et
I’adulte a été appelée head and neck dermatitis dans la littérature. Certains auteurs ont suggéré
un réle de Malassezia dans ces cas mais les études ayant évalué 1’efficacité des traitements anti
fongiques per os n’ont pas été concluantes pour le moment.

Certaines localisations sont rares mais typiques : 1’atteinte des mamelons et I’atteinte des grandes
lévres chez la femme, 1’atteinte des lévres (chéilite atopique) et des paupicres avec parfois des

complications ophtalmologiques (kératites, kératoconjonctivites) figures 13.

© Clinique Dermatologique = N&h

Figure 13 : DA sévere de I'adulte : Noter I'atteinte grave des paupieres
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Il existe une forme clinique nommé¢ "eczéma nummulaire' caractérisée par des lésions rondes,
infiltrées, inflammatoires (figures 14 et 15), résistantes aux traitements (cette forme clinique

nécessite parfois le recours aux dermocorticoides sous occlusif).

© Clinique Dermatologique - Nantes - ini ique - Nantes -
Figure 14 : DA sévére avec lésions Figure 15 : DA sévere avec lésions
nummulaires. Noter les Iésions bien limitées, nummulaires. Noter les lésions bien limitées,
rondes, oedémateuses, suintantes. rondes, oedémateuses, suintantes.

L’atteinte des mains est parfois observée au cours de la DA. Elle se caractérise par les 1ésions
périunguéales avec parfois une dystrophie unguéale associée. Une atteinte chronique pulpaire

doit faire rechercher un facteur aggravant de contact (figures 16 et 17).

© Clinique Dermatologique - Nantes — , ” .
Figure 17 : DA du nourrisson avec atteinte de la face dorsale des

palmaire des mains dans le cadre d’'un mains et des régions périunguéales. Noter I'cedéme des doigts
eczéma de contact aux métaux. atteints.

Figure 16 : DA avec atteinte de la face
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En fonction de I’age, d’autres manifestations atopiques sont souvent associées (asthme, allergie
alimentaire, rhinite allergique). Ces manifestations touchent environ 50 % des patients atteints de DA
au cours de leur vie.

Pour wvisualiser les principales Iésions cutanées de la DA et leur niveaux de gravité:

http://www.fondation-dermatite-atopique.org/fr/espace-professionnels-de-sante/scorad-et-po-scorad.

Complications infectieuses
Les complications infectieuses sont :
- La surinfection par le staphylocoque doré (SA). Ce germe colonise fréquemment la peau des

malades, méme en dehors des zones cliniquement atteintes. Le diagnostic de surinfection a SA

est cliniquement difficile : la présence d’un écoulement purulent, de 1ésions vésiculo-bulleuses

et de crotites jaunes (figures 18 et 19) sont des signes en faveur de ce diagnostic mais un simple

suintement clair n’est pas un signe de surinfection. Le traitement de 1’inflammation cutanée par

un_anti-inflammatoire topique (dermocorticoide, inhibiteur de la calcineurine) réduit la

concentration de SA a la surface de la peau. Les indications des antiseptiques et des antibiotiques

locaux et généraux sont restreintes (cf. infra). Certains malades sont probablement

génétiquement prédisposés aux infections staphylococciques récidivantes [66].

© Clinigue Dermatologigue - Nantes -

: —— = - . Figure 19 : Impétiginisation d’'une DA : noter
Figure 18: Impétiginisation d’'une DA : noter les croutes jaunes les croutes jaunes évocatrices de
évocatrices de surinfection bactérienne. surinfection bactérienne.
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La surinfection par le virus de I’herpés (HSV-1 essentiellement). Cette complication est classique

mais rare (5% des sujets atteints de DA)[67]. Elle se traduit par une aggravation brutale de la

maladie et par ’apparition de lésions vésiculeuses multiples évoluant rapidement vers des

érosions cutanées (figures 20 et 21).

Figure 21 ; Surinfection herpétique d'une DA. Atteinte du siege. Noter les petites Iésions érosives rondes post vésiculeuses
(Photo Dr D. BESSIS)

Figure 20 : Surinfection herpétique d'une
DA. Atteinte du pli du cou. Noter les petites
lésions érosives rondes post vésiculeuses
parfois recouvertes d'une croute et parfois
coalescentes.

La propagation du virus de I’herpés est particulierement rapide chez les sujets atteints de DA,
méme en dehors des périodes de poussées. Elle est due a un déficit de I’immunité innée cutanée
observé au cours de la DA et est favorisée par une anomalie constitutionnelle de la barriére
cutanée (mutation hétérozygote du geéne de la filaggrine). La surinfection herpétique peut
survenir au décours d’une primo-infection chez le jeune enfant, ou au décours d’une récurrence
herpétique ou apreés un contact avec un sujet atteint (enfants embrassés par un adulte porteur

d’une récurrence herpétique). Les dermocorticoides ne doivent pas étre utilisés lors d’une

infection cutanée herpétique. Le traitement d’une surinfection cutanée a HSV repose sur

l'acyclovir per os dont la posologie est la méme que chez I'adulte (200 mg 5 fois par jour a partir

de 2 ans). la demi vie treés courte de la molécule justifie plusieurs prises dans la journée ce qui
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peut rendre 1'observance difficile. Il n'y a pas d'AMM pour le valacyclovir chez l'enfant. En cas

d'atteinte sévere, étendue et d'impossibilité de traitement per os, la voie IV doit étre retenue.

Evaluation de la gravité de l1a maladie
L'histoire naturelle de la DA chez un individu est caractérisée par une succession de périodes de poussées
et de rémission. Cependant la définition exacte d’une poussée n’est pas consensuelle et il est plus juste

de parler de fluctuation de I’intensité de la maladie au cours du temps. L’évaluation de la gravité de la

maladie est importante pour la prise en charge thérapeutique. Plusieurs scores cliniques composites ont

été validés[68] (SCORADI6], EASI[69], SASSAD). Ces scores évaluent des critéres objectifs (intensité

des signes cliniques, surface corporelle atteinte) et des critéres subjectifs (qualité du sommeil, intensité

du prurit). Plus récemment, des auto-scores destinés aux patients ont été développés et validés (PO-
SCORAD[70], POEM[71]). Ces scores permettent aux patients d’évaluer eux-mémes, au cours de leur
vie quotidienne, !’intensité de leur maladie entre deux visites médicales. Pour une démonstration

d’utilisation du SCORAD et du PO-SCORAD : http://www.fondation-dermatite-atopique.org.

Les scores permettent de déterminer plusieurs grades de gravité de la maladie (tableau 2) Les formes

graves (ou séveres) représentent moins de 10% des malades.

Tableau 2. Gravité de la maladie déterminée par le score clinique (SCORAD)

SCORAD Gravité

<15 Mineure

Sécheresse cutanée mineure, Eczéma peu étendu et peu
inflammatoire, prurit mineur, peu ou pas de trouble du
sommeil. Qualité de vie peu altérée.

15-40 Modérée:

Sécheresse cutanée modérée, Eczéma modérément étendu et
inflammatoire, prurit modéré a sévere, troubles modérés du
sommeil. Qualité de vie altérée.

> 40 Grave

Sécheresse cutanée sévere, Eczéma étendu et/ou tres
inflammatoire, prurit sévere, trouble du sommeil important.
Qualité de vie trés altérée.
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Au cours d’une DA, des facteurs aggravants potentiels doivent étre recherchés et €liminés : produits
d’hygiéne irritants, infection cutanée bactérienne ou virale, eczéma de contact (surtout en présence de
localisation inhabituelle comme les paumes et les plantes), allergies alimentaires (cf infra), facteurs

psychologiques.

Qualité de vie

Dans les formes modérées et graves, la qualité de vie des sujets atteints et de leur famille est souvent

trés altérée en raison du prurit, des perturbations du sommeil et de ’humeur, du caractére affichant de

la maladie. Les enfants dorment souvent avec leurs parents lors des poussées (« cobedding »). Cette
pratique peut étre fréquente en cas de DA sévére et entrainer un retentissement sur I’équilibre familial.
Globalement, la qualité de vie est plus altérée au cours de la DA qu’au cours de I’asthme ou du diabéte
de ’enfant. Une évaluation de la qualité de vie par un score validé¢ est utile a I’évaluation globale de la
maladie et aux choix thérapeutiques. Le score de qualité de vie dermatologique le plus validé sur le plan
international (mais non strictement validé en francais) est le CDLQI® Children’s Dermatology Life
Quality Index (4-16 ans). Avant 4 ans, on peut utiliser le IDQoL® (Infants’ Dermatitis Quality of Life
measure). [72-74] Ces scores peuvent étre consultés sur le Cardiff Dermatology Website:
http://www.Dermatology.org.uk. L’altération de la qualité de vie n’est pas toujours corrélée a la gravité

de la maladie évaluée par les scores.

Diagnostics différentiels
Chez I’enfant
Chez I’enfant le diagnostic est le plus souvent évident. Les dermatoses prurigineuses chroniques sont en
effet peu nombreuses.
- Il faut évoquer une gale devant un prurit chronique sans eczéma. Parfois les tableaux cliniques
de gales eczématisées sont trompeurs. De plus, la corticothérapie locale peut atténuer les

symptomes de la gale et retarder le diagnostic.
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- Le diagnostic de DA peut parfois étre difficile chez le nouveau-né. En particulier, il existe des
formes cliniques intermédiaires entre dermite séborrhéique et DA (mais les 1ésions de DA
respectent en général le siege). De plus, les nouveau-nés atteints de DA ont souvent une
hyperkératose inflammatoire du cuir chevelu qui peut étre trés proche cliniquement d’une
hyperkératose banale (« crottes de lait »).

- Le psoriasis de ’enfant touche volontiers le visage (paupicres) et le cuir chevelu. Le tableau
clinique peut étre trompeur dans un petit nombre de cas.

- Les tres rares tableaux de DA syndromiques sont a évoquer devant un eczéma sévére a début

néonatal ou trés précoce avec retard de croissance et infections a répétition (cf infra)

Chez I’adulte

Le diagnostic de DA chez ’adulte est facile quand la maladie a débuté dans I’enfance. En cas de DA
acquise tardivement, il faut impérativement évoquer un certain nombre de diagnostics différentiels : un
lymphome cutané T (mycosis fongoide, syndrome de Sézary), une gale, un eczéma de contact, un
psoriasis atypique, une toxidermie de type eczéma du sujet 4gé (plus fréquente chez les sujets ages

et parfois dus aux inhibiteurs calciques)

Dermatite atopique syndromique

Trés rarement 1I’eczéma est une manifestation d’un syndrome complexe. Il faut évoquer ces diagnostics
devant un eczéma sévére a début néonatal ou trés précoce (avant 3 mois).

L’eczéma peut étre le symptome d’une génodermatose avec ou sans déficit immunitaire.

- Le syndrome de Netherton est une maladie autosomique récessive dii a des mutations dans le
gene SPINKS codant pour I’inhibiteur de protéase LEKTI [75]. La maladie se manifeste le plus
souvent des la période néonatale par une érythrodermie suivie par I’apparition de manifestations
atopiques séveres (allergies alimentaires), par un retard de croissance puis par une ichtyose

particuliere.
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- On suspectera un déficit immunitaire au cours de DA sévéres d’expression précoce qui
s’accompagnent de signes systémiques : cassure de la courbe staturo-pondérale, diarrhée,
hépatosplénomégalie, infections récidivantes. Les déficits immunitaires associés a un eczéma
sont les syndromes Hyper IgE (de transmission AR ou AD), le syndrome d’Omenn, le syndrome

de Wiskott-Aldrich , le syndrome IPEX et ’agammaglobulinémie li¢e a I’X.

6. MOYENS THERAPEUTIQUES

Introduction

Le traitement de la DA comprend 4 composantes essentielles : (i) les soins d’hygiene, (ii) 1’éducation
thérapeutique, (iii) le traitement anti-inflammatoire local et (iv) les émollients. Une synthése des résultats
des essais randomisés évaluant tous les traitement de la DA publiés depuis 2000 a récemment été

publiée[5].

Soins d’hygié¢ne et adaptation de I’environnement
Il est trés utile de conseiller des soins d’hygiéne non agressifs pour la toilette des patients atopiques et
d’éviter certains facteurs aggravants :
- Eviter le savon mais utiliser un gel sans savon doux non parfumé
- Réduire la fréquence des lavages de la peau (1 fois tous les 2 jours ou une fois par jour)
- Eviter les bains chauds prolongés
- Utiliser un émollient apres la toilette sur une peau non inflammatoire (cf infra)
- Privilégier les textiles vestimentaires doux (éviter la laine)
- Ne pas surchauffer ’habitation et ne pas « sur couvrir » les enfants (role aggravant probable du
chauffage domestique).
Une étude randomisée a montré que l’utilisation d’un adoucisseur d’eau n’a pas d’intérét dans le

traitement de la DA[5]. Les mesures de protection vis-a-vis des acariens (aspiration réguliére de 1’habitat,
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housse anti acariens sur le lit, spray anti-acariens..) n’ont pas fait la preuve de leur efficacité dans la

DA[77].

Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ET) a pour objectif d’apprendre au patient a vivre de maniére optimale avec

une maladie chronique. C’est un processus intégré au soin, adapté aux demandes du patients, qui
comprend un ensemble d’informations et de techniques d’apprentissage réalisées avec un ou des
soignants (médecins, infirmiéres, psychologue, dieteticien(ne)...) au cours de programmes comprenant
une/des consultation(s) (ET individuelle) et/ou une/des réunion(s) en petits groupes (ET collective) [6,
78]. Les programmes sont constitués de mises en situations, d’apprentissages sur les facteurs aggravant

de la maladie, ses mécanismes, son vécu (tableau 3).

Tableau 3 : Exemples de compétences a acquérir par les patients atteints de dermatite atopique
et/ou leur famille au cours d’un programme d’éducation thérapeutique *

Connaissances Connaitre les mécanismes de la maladie, le mode de
fonctionnement des traitements et leurs rapports bénéfice-
risque. Facteurs aggravants.

Compétences pratiques Savoir utiliser les traitements locaux de manicre optimale,
reconnaitre les 1ésions cutanées, adapter le traitement au stade
de la maladie. Savoir reconnaitre une complication infectieuse.
Savoir réaliser une auto évaluation de la gravite a I’aide d’un
score.

Compétences relationnelles | Savoir expliquer la maladie a son entourage, Savoir a qui
s’adresser en cas de complication ou de difficultés
psychologiques.

*d’apres Barbarot S, Gagnayre R, Bernier C, Chavigny JM, Chiaverini C, Lacour JP, et al. Dermatite
atopique: un referentiel d’education du malade. Ann Dermatol Venereol 2007,134(2):121-7.

La démonstration pratique des soins locaux avec un soignant est trés utile. L’interaction entre les patients
dans les groupes est souvent appréciée. L’ET a pour conséquence d’autonomiser la famille et le patient,
de lutter contre la corticophobie et d’améliorer 1’adhésion thérapeutique. Un plan d’action personnalise
peut étre utilisé comme au cours de la prise en charge de 1’asthme. Deux essais randomisés récent ont
confirmé que ’ET est efficace dans la prise en charge de la DA de I’enfant et de 1’adulte sur la sévérité

clinique de la maladie et la qualité de vie a court et moyen terme [79]. En France, certains centres
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proposent une prise en charge globale des patients atteints de DA intégrant une offre d’ET (modéle des
« écoles de I’atopie »). Certains programmes sont validés par les agences régionales de sante (ARS). A
I’échelle mondiale, les programmes d’ET sont nombreux, variés dans leur contenu et leur organisation’”.
A D’avenir, ils devront étre évalués et structurés. Les suivi et I’information personnalise des patients par
internet prendra va probablement se développer. L’ET peut étre adaptée a la médecine libérale. Pour
plus d’informations : site du Groupe d’Education Thérapeutique de la Société Frangaise de Dermatologie

http://www.edudermatologie.com/

Le traitement anti- inflammatoire local : les dermocorticoides.
Les dermocorticoides (DC) ont une triple action anti-inflammatoire, immunosuppressive et

antimitotique. Les DC sont habituellement trés efficace a court terme sur les poussées de DA. Les études

d’efficacité au long cours sont tres rares. Les DC sont classés selon leur puissance et leur forme galénique

(créme, pommade, lotions et gels) (tableau 4).

Tableau 4. Classification des DC selon leur puissance (exemples)

Classification DCI Nom commercial
internationale (forme galénique)
Classe IV tres forte Clobétasol propionate Dermoval (C,G)
Béthamétasone dipropionate | Diproleéne (C,P)
Classe III forte Bétamétasone dipropionate | Diprosone (C,P,L)
Béthamétasone valérate Betneval (C,P,L)
Désonide Locatop (C)
Diflucortolone valérate Nerisone (C,P)
Fluticasone propionate Flixovate (C,P)
Hydrocortisone butyrate Locoid (C,E,P,L)
Hydrocortisone acéponate Efficort (C)
Classe Il modérée Désonide Locapred (C)
Tridesonit (C )
Classe I faible Hydrocortisone Hydracort

C: créme, P: pommade, L: lotion, G:gel

Quel dermocorticoide choisir ?
Le choix d’un DC dépend de quatre critéres: 1’age, la localisation des 1ésions, 1’étendue a traiter et le

caractére suintant des 1ésions.
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- Les dermocorticoides d’activité trés forte sont contre-indiqués chez le nourrisson et 1’enfant
jeune, le visage, les plis et le siége.

- Les dermocorticoides d’activité forte en cure courte (4 a 7 jours) sont indiqués chez 1’enfant sur
les 1ésions lichénifiées, sur les extrémités et sur les 1ésions résistantes aux DC d’activité modérée.

- Les dermocorticoides d’activité modérée sont utilisés chez le nourrisson et I’enfant sur le visage
et le corps.

Les dermocorticoides d’activité faible sont rarement utilisés en France.

En regle générale :
- Les formes « pommade » sont réservées aux zones cutanées lichénifiées et séches
- Les formes « créme » sont réservées aux zones suintantes, aux plis et aux grandes surfaces
cutanées.
- Les formes « lotion » sont réservées aux zones pileuses et aux plis mais sont trés peu utilisées
chez I’enfant
- Les formes « gel » sont réservées au cuir chevelu mais sont peu utilisées chez 1’enfant.

Une seule application par jour est aussi efficace que plusieurs applications : ceci a I’avantage de faciliter

I’adhésion thérapeutique. Aucune étude n’a cependant évalué les conditions optimales d’utilisation des
DC et les habitudes professionnelles sont variées.

Il n’y a pas de quantité maximale recommandée au cours du traitement d’attaque (cf stratégie

thérapeutique). En revanche, la quantité nécessaire au maintien de la rémission en traitement d’entretien

ne doit pas habituellement dépasser 30 g/ mois de DC d’activité modérée pour un enfant et 60 g/ mois

de DC d’activité forte pour un adulte. En période d’entretien, il a été montré chez I’enfant et I’adulte que

[’utilisation systématique d’un dermocorticoide d’activité forte 2 fois par semaine sur les zones cutanées

habituellement atteintes pendant 4 mois permettait de réduire le nombre de poussées sans effet

secondaire. Cette modalité d’utilisation est appelée « traitement proactif » [80-82] (cf Figure 24). Cette
modalité d’utilisation des DC est particulierement adapté dans les DA chroniques avec poussés

fréquentes, récidivantes rapidement a I’arrét des DC
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Wet wrapping

Cette technique de double bandage (une couche de bandes humidifiées, une couche de bande seche)
associ¢ a une corticothérapie locale semble étre plus efficace sur le prurit a court terme que la
corticothérapie seule. Elle peut étre utilisée sur I’ensemble du corps ou sur des zones localisées

(http://www.chu-nantes.fr/qu-est-ce-que-le-wet-wrapping-comment-le-pratiquer). Une hospitalisation

courte peut €tre nécessaire. Les études n’ont pas prouvé le bénéfice de cette technique[83]. Elle est
cependant utilise fréquemment dans certaines pays. De méme, 1’occlusion par des pansements
(hydrocellulaires ou hydrocolloides fins) utilisés la nuit peut améliorer I’efficacité des DC sur des zones

cutanées de petite surface et sur des périodes courtes (quelques jours).

Quels sont les effets secondaires des corticoides locaux ?
Les effets secondaires des corticoides locaux dépendent de la puissance de la molécule, de la durée du
traitement, de 1’occlusion, de la surface cutanée traitée, de 1’age et de ’intégrité de la peau. Les effets

secondaires des DC sont rares chez I’enfant et ne doivent pas conduire a sous-utiliser les DC. Les effets

présumés sur ’axe hypothalamo-hypophysaire ont notamment été surestimés ainsi que le risque
d’atrophie cutanée ou de glaucome chez I’enfant [80-82]. Il a été rapporté par plusieurs auteurs que les

retards de croissance observés chez des enfants atteints de DA sévére attribués a 1’utilisation des DC

étaient en réalité dus a la sévérité de la maladie ou aux régimes d’éviction stricts en cas d’allergies

alimentaires associées. Il est cependant recommandé de ne pas utiliser les DC sur le siége chez le

nourrisson pendant des durées prolongées, dans les plis, la face interne des cuisse et les seins chez
I’adolescent et sur le visage au long cours chez I’enfant et I’adulte. Enfin les traitements ne doivent pas

étre renouvelés sans suivi médical.

Corticophobie
La corticophobie des patients (et parfois des médecins et des pharmaciens) est la crainte d’utiliser les

dermocorticoides locaux. Cette crainte, souvent irrationnelle, peut avoir un impact négatif sur ’adhésion

thérapeutique. L’expérience et les données de la littérature montrent que la corticophobie des patients
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est trés fréquente en particulier dans le contexte de la DA (60 a 80%) et doit étre recherchée avant toute

prescription d’un traitement par dermocorticoides [84, 85]. Pour cela, des questions ouvertes sont

adaptées comme : « Que pensez-vous des dermocorticoides ? Avez-vous des réticences a les utiliser ?
Si oui, pourquoi ? ». Les moyens pour réduire la corticophobie n’ont pas ¢été évalués. Néanmoins,

I’expérience suggere qu’une bonne compréhension du rapport bénéfice risque du traitement, une bonne

compréhension des modalités d’utilisation, un suivi programmé et régulier, une attitude empathique et

un discours médical homogéne partagé entre le médecin généraliste, les différents spécialistes et le

pharmacien sont des éléments susceptibles de réduire la corticophobie et d’améliorer 1’observance.

Emollients

Les émollients améliorent les signes fonctionnels dus a la sécheresse cutanée et certains d’entre eux

restaurent transitoirement la fonction barriere cutanée. Quelques études récentes de faible effectif

semblent montrer un effet d’épargne des dermocorticoides et un effet de prévention des poussées|[73,

86]. Une seule étude a comparé un émollient « classique » a un émollient de « dernieére génération »,
sans mettre en évidence de différence en termes d’efficacité sur la DA[87]. Une seule étude de faible
effectif a montré qu’un émollient (comparé a I’absence d’émollient) permettait de prolonger la période
de rémission pendant la phase de maintenance de la maladie chez 1’adulte[88]. Deux études

randomisées solides récentes n’ont pas confirmé le role potentiel des émollients en prévention primaire

de la DA .

L’utilisation des émollients est recommandée par accord professionnel dés les premiers symptomes de
sécheresse cutanée et en traitement de maintenance pendant toute la durée de la DA quel que soit sa

gravité. Cependant les émollients sont souvent mal tolérés en période de poussée treés inflammatoire et

1l est parfois recommandé d’interrompre leur utilisation pendant quelques jours pendant la poussée.

Plusieurs galéniques sont disponibles et sont a adapter aux préférences du patient (formes galéniques

plus ou moins fluides, plus ou moins grasses). Les produits sans parfums et sans conservateur sont a
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privilégier afin d’éviter les sensibilisations de contact. Les émollients ne sont pas remboursés par
I’assurance maladie a I’exception de I’ATOPICLAIR ® (classé dispositif médical cf infra), des
génériques du DEXERYL © (remboursable a 15%) et des préparations magistrales remboursées (PMR)
en I’absence d’équivalent disponible.

Un essai thérapeutique pragmatique britannique récent n’a pas montré d’efficacité des bains émollients
dans la DA de I’enfant (en plus de la prise en charge standard comprenant des dermocorticoides et des

émollients)

Inhibiteurs topiques de la calcineurine

En France, seul le tacrolimus topique est commercialisé. Ce traitement est disponible sous forme de
pommade. Il est indiqué apres 1’dge de 2 ans chez I’enfant (tacrolimus 0.03%) et chez I’adulte
(tacrolimus 0.1 %) dans la DA modérée a sévere en cas d’échec ou de contre-indications aux DC. Il est

également indiqué en traitement d’entretien de la maladie, en prévention des poussées, chez les patients

atteints d’au moins 4 poussées par an (traitement « proactif »). Le tacrolimus topique n’est plus

remboursé chez 1’enfant en France depuis 2014. L’efficacité du tacrolimus topique a été prouvée dans

plusieurs essais randomisés contre placebo chez I’enfant et I’adulte, a court, moyen et long terme. Le
tacrolimus 0.03% est équivalent a un corticoide d’activité modérée. Le tacrolimus 0.1% est équivalent a

un corticoide d’activité forte. La tolérance immédiate est marquée par des sensations transitoires de

brilures et d’exacerbation du prurit. Ces effets secondaires sont fréquents mais ne durent habituellement

que quelques jours. IIs sont d’autant plus importants que la peau est inflammatoire. Ils sont plus fréquents
chez I’adulte que chez I’enfant. Le tacrolimus topique doit étre utilisé sur peau seéche. Les adultes doivent
étre prévenus du risque de flush facial lors de la prise d’alcool. Il est recommandé¢ d’éviter I’exposition
solaire apres ’application afin de réduire les phénoménes d’intolérance immédiate. La tolérance a moyen
terme est satisfaisante. Des effets secondaires locaux type aggravation d’herpés ou de dermite
rosacéiforme ont été rapportés mais sont rares. Les folliculites sont plus fréquentes, notamment sur les

membres inférieurs. Le sur-risque de lymphome systémique n’est actuellement pas confirmé[89].

L’association statistique observée dans les études cas témoins semble étre due a un biais (les adultes
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atteints de lymphome cutané et diagnostiqués a tort dermatite atopique ont €té ainsi traités par tacrolimus

topique). Cependant les études longitudinales sont en cours. Le tacrolimus peut étre utilisé sur le visage

(notamment chez 1’adulte et ’adolescent) et dans les plis car il n’induit pas d’atrophie cutanée a la

différence des DC dans cette tranche d’age. Une application 2 fois par jour est recommandée jusqu’a

disparition des lésions puis la posologie peut étre diminuée a 1 fois par jour. Comme pour les DC,

I'application 2 fois par semaine de tacrolimus topique sur les zones habituellement atteintes au long cours

réduit la fréquence et I’intensité des poussées de DA[90]. Actuellement les stratégies d’utilisation

combinées DC/tacrolimus n’ont pas été évaluées. En pratique dans notre expérience, il semble que les

DA en poussée aigues, les DA nummulaires et les localisations aux extrémités ne soient pas de bonnes

indications a 1’utilisation du tacrolimus : ceci doit cependant étre évalué par des études adéquates. La

prescription du tacrolimus est réservée aux dermatologues et aux pédiatres. Actuellemnt le tacrolimus

n’est plus remboursé par la SS chez I’enfant.

Autres traitements topiques

- Certains ¢émollients «actifs » enregistrés comme dispositifs médicaux (MASO063DP :
Atopiclair®) ont été évalués versus placebo dans les formes de DA 1égeres a modérées de 1’enfant
et ’adulte [91, 92]. Ces traitements semblent avoir une certaine efficacité dans le traitement
précoce des 1ésions inflammatoires de la DA mais des études comparatives avec des émollients
« classiques » et avec des dermocorticoides d’activité modérée sont nécessaires. Actuellement,
la place de ces traitements dans la stratégie thérapeutique par rapport aux dermocorticoides et
aux émollients « classiques » n’est pas encore clairement établie.

- Des inhibiteurs de phosphodiestearse 4 par voie topique sont actuellement développés
(crisaborole) mais n’ont pas d’AMM aujourd’hui en Europe.

- Des inhibiteurs JAK topiques sont en cours d’évaluation dans la DA et la dermite des mains
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Antihistaminiques-H1

La prescription d’antihitaminiques-H1 (anti-H1) n’est pas systématique au cours de la DA. Une seule
¢tude a montré une efficacité sur le prurit a la phase aigué€ sur 7 jours (fexofénadine 120 mg/jr). [In’y a
pas d’efficacité prouvée des anti-H1 en prévention des poussées ni en prévention primaire de la DA.

L’utilisation d’anti-H1 sédatifs (comme 'hydroxyzine) pendant des durées courtes de quelques jours

peut étre utile chez le jeune enfant en période de poussée avec troubles du sommeil. Les

antihistaminiques locaux ne sont pas recommandés dans le traitement de la DA.

Anti-infectieux

La colonisation de la peau des patients atteints de DA par le staphylocoque doré (SA) est tres fréquente
(90% des malades). Paradoxalement, les surinfections bactériennes superficielles (impetiginisation)
d’une DA sont des événements assez rares. Ces infections sont dues majoritairement au SA. Les

antibiotiques par voie générale sont réservés aux surinfections cliniquement évidentes (1ésions vésiculo-

pustuleuses ou bulleuses inhabituelles, suintement purulent, croltes jaunes). Il est important de ne pas

confondre le suintement di a ’inflammation cutanée avec 1’écoulement purulent d’une surinfection :

cette confusion conduit encore a une sur-prescription inutile d’antibiotiques dans la DA. Dans ces cas,

les antibiotiques proposés selon les recommandations de I’HAS de 2019 sont: ]’association

amoxicilline-acide clavulanique pendant (80/mg/kg en 3 prises pendant 7 jours), le cephadroxil (100

mg/kg/ jour) ou la josamycine (50 mg/kg/ jour) ou la clarithromycine (https:/www.has-

sante.fr/jcms/c_2911550/fr/prise-en-charge-des-infections-cutanees-bacteriennes-courantes)

L’oxacilline per os a une mauvaise biodisponibilité et a été retirée du marché en France. Les
antibiotiques topiques (mupirocine 2 fois par jour ou acide fucidique en seconde intention) sont réservées
aux surinfections localisées (moins de 3 sites atteints, surface corporelle inférieure a 5 %). Pendant un

épisode de surinfection bactérienne, les traitements anti inflammatoires topiques peuvent étre poursuivis

sans risque d’aggravation (avis personnel, ne figure pas in extenso dans les recommandations actuelles).

Les antiseptiques ne sont pas recommandés en routine [52]. Il n’y a aucune indication a prescrire une

antibiothérapie préventive d’une surinfection lors de la prescription d’un dermocorticoide. Enfin, une
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¢tude récente a évalué 1’efficacité de bains contenant de I’eau de javel diluée comparés a des bains sans
eau de javel chez des enfants atteints de DA sans surinfection clinique. Les résultats montrent une
amélioration significative de la maladie dans le groupe traite par eau de javel diluée mais ceci doit étre

confirmée car la méthodologie de 1’étude est contestable[93].

Photothérapie

La photothérapie est un traitement de seconde ou de troisiéme ligne de la DA a partir de 1’dge de 8-10

ans. Des études randomisées ont montré 1’efficacité de la photothérapie dans la DA de I’adulte a court
terme[94]. Les type de phototherapies les plus efficaces semblent étre les phototherapies UVAI et UVB
a spectre étroit. En raison des risques carcinogeénes potentiels a long terme, l’utilisation de la
photothérapie chez 1’enfant ne se congoit qu’au cours des DA sévéres résistantes aux autres
thérapeutiques, pendant des périodes courtes. La tolérance de la photothérapie est souvent médiocre
chez les patients atteints de DA en poussée. De plus, 1’utilisation de ce traitement est souvent limitée par
la contrainte induite: faible densité géographique des cabines de photothérapie, nécessité de 2 a 3 séances

par semaine pendant plusieurs semaines.

Traitements immunosuppresseurs systémiques

Indications

Les immunosuppresseurs systémiques sont des traitements de deuxiéme ou troisieéme ligne de la DA de
I’adolescent et de I’adulte, exceptionnellement de I’enfant. Les pratiques varient selon les pays et il n’y
a pas définition consensuelle d’'une DA grave (sévére) justifiant le recours a un traitement systémique.

En pratique, ces traitements sont le plus souvent proposés hors AMM (excepté la ciclosporine chez

I’adulte) a des patients atteints de DA grave (cf Tableau 3) et chronique, ne répondant de maniére

adéquate pas au traitement local et & la photothérapie[95]. Les difficultés d’adhérence au long cours au

traitement local, les perturbations de la qualité de vie et les risques d’effets indésirables associés a ces

traitements sont des éléments important a prendre en compte avec le patient dans 1’évaluation du rapport
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bénéfice-risque. Ces traitements sont utilisés le plus souvent pendant quelques mois. L’objectif est alors

de diminuer I’'intensité de la maladie pour permettre un répit afin de reprendre un traitement local dans

de meilleures conditions. Plus rarement, ils sont utilisés pendant plusieurs années, posant des problemes

d’effets indésirables cumulés et parfois potentialisés (par exemple 1’utilisation cumulée d’une

photothérapie de type PUVA prolongée et d’un traitement par ciclosporine au long cours augmente tres

nettement le risque de carcinome cutané[96]). En pratique, les indications des traitements

immunosuppresseurs dans la DA de 1’enfant sont trés rares et réservées aux équipes spécialisées (cf

ENCADRE 2).

ENCADRE 2
Traitements systémiques de la dermatite atopique chez ’enfant

e 1lereligne : ciclosporine A

e 2eme ligne : methotrexate
Traitements actuellement non recommandés : Immunoglobuline IV, corticothérapie orale,
montelukast, omalizumab
NB : Avant toute décision de traitement immunosuppresseur, plusieurs éléments sont a prendre
en compte en fonction des antécédents du patient : Statut vaccinal (varicelle, grippe, pneumocoque),
¢valuation de la numération formule sanguine, de la fonction rénale et hépatique, recherche d’une
infection virale chronique (VIH, hépatites), d’une tuberculose latente, recherche d’une grossesse en

cours et mise en place d’une contraception si besoin, éducation a la photo protection.

En Europe, le traitement systémique de premiere ligne chez I’enfant et 1’adulte est la ciclosporine. Les
traitements de deuxiéme ligne sont 1’azathioprine et le methotrexate et exceptionnellement le
mycophenolate mofetil [97, 98]. Récemment, le dupilumab (anticorps monoclonal anti IL4-1L13) a
obtenu I’AMM en France chez ’adulte dans les DA séveres ne répondant pas ou ayant une intolérance

ou une contre-indication aux immunosuppresseurs conventionnels. L’AMM a été étendue chez
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I’adolescent mais le traitement n’est pas encore pris en charge par 1’assurance maladie en France fin

2020. II est cependant disponible dans les hopitaux. Le traitement est efficace dans les essais cliniques

chez 1’adolescent (environ 6 patients sur 10 ont une réponse EASI 50 c’est-a-dire une bonne réponse)

comme chez ’adulte. Les effets secondaires les plus fréquents sont les conjonctivites (10 a 30 %)

majoritairement bénignes et transitoires. Un plan de développement est prévu pour I’enfant.

Traitements systémiques

La ciclosporine est administrée par voie orale a la dose de 3 a 5 mg/kg/j. La ciclosporine est le
seul immunosuppresseur systémique ayant une AMM dans le traitement de la DA de ’adulte.
La durée du traitement est de 6 a 9 mois voire 1 an. L’efficacité est souvent rapide (une semaine)
mais les rechutes sont fréquentes a I’arrét du traitement. Une surveillance de la tension artérielle
et de la fonction rénale doit étre mise en place pendant la durée du traitement[99]. La néphro-
toxicit¢ limite souvent I’utilisation de ce traitement au long cours. Par ailleurs, la tolérance
digestive est parfois médiocre (nausées, douleurs abdominales) et certains patients sont génés

par des paresthésies des extrémités et une hyperpilosité.

le dupilumab (anticorps monoclonal anti IL4-1L.13) a obtenu I’AMM en France chez 1’adult
dans les DA sévéres ne répondant pas ou ayant une intolérance ou une contre-indication aux
immunosuppresseurs conevntionnels. L’AMM a été étendue aux adolescent en 2019 mais les
conditions de prise en charge par I’assurance maladie sont en attente. Il est cependant disponible
dans les hopitaux. Le traitement est efficace dans les essais cliniques chez 1’adolescent (environ
6 patients sur 10 ont une réponse EASI 50 c’est-a-dire une bonne réponse) comme chez 1’adulte
. Les effets secondaires les plus fréquents sont les conjonctivites (10 a 30 %) majoritairement

bénignes et transitoires. Un plan de développement est prévu pour I’enfant.

Chez I’adulte, 1’azathioprine (2.5 mg/kg/jr) est supérieure au placebo dans deux études

randomisées et semble aussi efficace que le méthotrexate dans une étude randomisée de faible
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effectif (il ne s’agit cependant pas d’une réelle étude d’équivalence)[100]. Il n’y a pas d’étude

évaluant 1’efficacité de 1’azathioprine chez ’enfant. Le délai d’action de ce traitement est de

I’ordre de 4 a 8 semaines.

Un essai de faible effectif a comparé récemment méthotrexate et ciclosporine chez 1’enfant :
les résultats suggerent une efficacité équivalente mais 1’essai n’est pas de bonne qualité [101].
Le délai d’action du methotrexate est de I’ordre de 4 semaines. La posologie habituellement
utilisée varie de 10 a 25 mg/semaine chez I’adulte. Un essai randomisé comparant méthotrexate
et ciclosporine chez I’adulte a montré une non- infériorité du methotrexate a 25mg/semaine chez
’adulte avec une meilleure tolérance que la ciclosporine mais un délai d’action plus long.

Le mycophenolate mofetil utilisé¢ a la dose de 1500 mg par jour semble d’efficacité équivalente
a la ciclosporine chez ’adulte [102]. Cette molécule n’a cependant pas été évaluée en traitement
d’attaque dans cette étude mais seulement en traitement d’entretien, aprés avoir obtenu une
rémission.

Les immunoglobulines par voie intra intraveineuse n’ont probablement pas d’intérét chez
I’adulte et n’ont pas été évalués chez I’enfant[58].

L’interféron alpha n’a pas fait I’objet d’étude satisfaisante.

La corticothérapie générale en cure courte (15 jours) n’a habituellement pas de place dans le
traitement de la DA car il a ét¢ montré dans une étude randomisée qu’elle expose a un risque de

rebonds de la maladie a I’arrét du traitement comparé a la ciclosporine[103]. La corticothérapie

générale au long cours expose au risque d’effets secondaires multiples.

Le montelukast (anti-leucotriene) n’est pas efficace dans la DA[104]

L’omalizumab (anti IgE) et le mepolizumab (anti interleukine 5) ne semblent pas étre efficaces
dans le DA mais des études supplémentaires sont nécessaires.

Le rituximab n’a été évalué que dans une étude ouverte de faible effectif chez 1’adulte.

Des inhibiteurs de phosphodiesterase 4 par voie systémique (apremilast) pourraient avoir un

intérét mais probablement faible.
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Des petites molécules inhibitrices des récepteurs Janus kinases (JAK) sont en cours
d’évaluation (barictinib, abrocitinib, upadacitinib) chez 1’adulte et I’adolescent par voie orale.

Les résultats sont prometteurs et un plan de développement chez 1I’enfant est prévu.

Des thérapies ciblées sont encore en cours d’évaluation chez I’adulte. Les anticorps anti IL13
sont en cours d’évaluation (tralokinumab, lebrikizumab). Les anticorps anti IL-31
(nemolizumab) sont en cours d’évaluation et semblent intéressants pour le prurit (I’IL 31 est une
interleukine de type TH2 essentielle a la transmission du message de prurit). Les anticorps anti
IL17-C et anti IL-22 sont en cours d’évaluation avec des résultats mitigés. Les anticorps anti

TSLP semblent décevants.

Immunothérapie spécifique (désensibilisation)

L’immunothérapie spécifique est jugée inefficace dans le traitement de la DA de I’enfant. Des résultats

récents suggerent un possible intérét dans la DA de 1’adulte, chez des malades porteurs d’une forme

sévere avec sensibilisations aux acariens et aux pollens[105].

Autres traitements

Les suppléments alimentaires (acides gras essentiels, vitamine E, zinc) et les herbes chinoises
n’ont pas fait la preuve de leur efficacité dans le traitement de la DA[106, 107]. Des essais
supplémentaires sont attendus pour la vitamine D.

Le port de vétements spéciaux appliqués sur la peau recouvrant I’ensemble de la surface
corporelle (combinaisons en soie ou en textile synthétique) ont été évalués dans étude anglaise
de grande envergure : ces combinaisons ne semblent pas apporter de bénéfice par rapport au
placebo[108]. En Angleterre et en Allemagne, ces sous-vétements sont néanmoins

commercialises et régulierement utilises par les familles.
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Mesures préventives (prévention primaire)
Laits artificiels et allaitement maternel
Il existe toujours une controverse sur les bénéfices respectifs en terme de prévention de la DA de

I’allaitement maternel ou artificiel. Aujourd’hui, il n’y a pas d’argument convaincant pour suggérer que

I’allaitement maternel exclusif protége du risque de DA [109]. En revanche, il semble acquis que

’utilisation d’un lait artificiel contenant un hydrolysat de protéines de lait de vache (seul ou en
complément de I’allaitement maternel) entraine une réduction modeste du risque de DA dans les
premicres années de vie dans la population a risque d’atopie [110]. Ces laits artificiels ne réduisent
cependant pas le risque d’asthme ni d’allergie alimentaire.
Probiotiques / prébiotiques

L’organisation mondiale de la Santé défini les probiotiques comme « des microorganismes
vivants qui administrés en quantité adaptée, sont susceptibles d’induire un effet bénéfique pour la santé
de I’hdte ». Les deux souches de probiotiques les plus étudiées sont des bactéries appartenant aux genres

Lactobacillus et Bifidobacterium

Les prébiotiques sont des substances non digestibles qui agissent en stimulant la croissance et/ou
I’activité d’un ou plusieurs type de bactéries commensales du colon. Les prébiotiques sont constitués en

particulier de sucres tels que des fructo-oligosaccharides (FOS) ou des galacto-oligosaccharides (GOS).

Les probiotiques et/ou les prébiotiques (leur association est appelée symbiotique) per os semblent

avoir un intérét préventif sur la DA (diminution du risque d’environ 20 % en population a risque et

jusqu’a 50 % en population générale). L’age optimal auquel les probiotiques doivent étre administrés

pour étre efficace est probablement trés précoce (des la naissance voire pendant la grossesse). La

population cible n’est pas clairement définie (femmes enceintes et /ou nouveau nés, population générale
ou a risque) ainsi que la composition précise du probiotique optimal. Cependant les souches

lactobacilllus semblent €tre actuellement les plus efficaces.[111] Les probiotiques n’ont probablement

pas d’intérét pour traiter une DA déclarée.
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Autres mesures

Retarder I’introduction des aliments ou conseiller une éviction systématique des acariens ne semble pas

modifier le risque de développer une DA en prévention primaire.

7. STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Elle repose sur:

1)

2)

3)

4)

Une évaluation initiale de la gravité de la maladie (évaluée par un score clinique) et de la qualité
de vie
Une recherche de facteurs aggravants (allergies alimentaires, surinfection, facteurs

psychologiques, eczéma de contact) en fonction de I’age et des signes cliniques du patient (la

recherche d’allergies alimentaires par des tests ne doit pas étre systématique cf. infra).

Une éducation thérapeutique adaptée au patient comprenant notamment une évaluation des
connaissances et des croyances du patient et/ou de sa famille (corticophobie), une explication des
mécanismes de la maladie, de son histoire naturelle, des principes et des objectifs du traitement, une
démonstration de soins locaux (utilisation pratique des traitement anti-inflammatoires topiques et
des émollients, adaptation quotidienne des traitements en fonction de 1’état de la peau), des conseils
d’hygiéne cutanée (cf supra).

Le choix d’un plan de traitement personnalisé avec le patient et/ou sa famille, adapté a la gravité
de la maladie (tableau 4) et a I’age, et réévalué régulierement selon un rythme de consultation prévu.

Le plan de traitement et ses objectifs (efficacité chiffrée par score de gravité et délai) doit étre

clairement expliquée au patient et/ou a sa famille.

Ce plan de traitement comprend en premicre intention (figure 22):
une phase « d’attaque » courte (1 a 2 semaines) ayant pour objectif 1’obtention d’une rémission

clinique la plus compléte et la plus rapide possible. Cette phase repose sur I'utilisation 1 fois par jour

d’un dermocorticoide de puissance et de galénique adaptée a 1’age et a la localisation des 1ésions. Le

traitement est interrompu sans décroissance progressive dés la disparition des 1ésions érythémateuses
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et du prurit. La décroissance progressive est possible mais semble perturber I’observance

thérapeutique. Il n’y a pas de quantité maximale recommandée au cours du traitement d’attaque. Il

est important d’évaluer 1’efficacité et la tolérance du traitement d’attaque a 15 jours ou 1 mois (une

consultation téléphonique avec une infirmiere est possible en centre hospitalier) :

e Si D’efficacité attendue du traitement d’attaque est obtenue, le traitement d’entretien peut-étre

débuté. Son efficacité et sa tolérance sera évaluées a 2 mois par exemple.

TRAITEMENT D’ATTAQUE

.I

‘ TRAITEMENT D’ENTRETIEN /MAINTENANCE

v

Intensité DA

a F N

REMISSION

Temps
Figure 22 : Phases de traitements de la DA

En l'absence d'efficacité (score de gravité et qualité de vie non ou insuffisamment modifiés),

I’observance doit étre évaluée (interrogatoire, recherche d’une corticophobie, compte du nombre

des tubes utilisés depuis la premiére consultation):

++ sil’observance est satisfaisante, le traitement de seconde intention est débuté : les traitements

de seconde intention sont variés (tableau 5)
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X/
L X4

Tableau 5. Stratégie de traitement de la DA en fonction de I’age et de la gravité de la maladie

Age DA mineure DA modérée (15 DA grave (SCORAD > 40)
(SCORAD < 15) <SCORAD <40) >

Avant 3 | Education Education thérapeutique | Education thérapeutique

mois thérapeutique Emollients Emollients
Emollients Dermocorticoides Dermocorticoides modérés
Dermocorticoides modérés Avis
modérés spécialisé multidisciplinaire:

- recherche d’un facteur
aggravant alimentaire
- ¢éliminer un déficit
immunitaire congénital
Prise en charge psychologique
des parents

3 mois |Education Premiere intention: Premiere intention:

—2 ans |thérapeutique - Education - Education thérapeutique
Emollients thérapeutique - Emollients
Dermocorticoides - Emollients - Dermocorticoides
modérés - Dermocorticoides modérés

modérés - Recherche d’un facteur
Seconde intention: aggravant alimentaire
- Dermocorticoide - Prise en charge
s forts psychologique des
parents
Seconde intention:
- Dermocorticoides forts
2ans — | Education Premiere intention: Premiere intention:

10ans | thérapeutique -Education - Education thérapeutique
Emollients thérapeutique - Emollients
Dermocorticoides - Emollients - Dermocorticoides forts
modérés - Dermocorticoide - Tacrolimus

s modérés - Prise en charge
- Dermocorticoide multidisciplinaire en
s forts (sur zones centre spécialisé
lichénifiées et (psychologique,
extrémités) dermatologique,
Seconde intention: allergologique)
- Dermocorticoide | Seconde intention:
s forts - Hospitalisation pour
- Tacrolimus soins locaux
- Dermocorticoides tres
forts sur zones
lichénifiées et
extrémités
- Traitement systémique

Adolesc | Premiere intention: Premiere intention: Premiere intention:

ent et - Education - Education - Education thérapeutique

adulte |thérapeutique thérapeutique - Emollients
- Emollients - Emollients - Dermocorticoides forts
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- Dermocorticoi - Dermocorticoide - Dermocorticoides tres
des modérés s forts forts
Seconde intention: - tacrolimus - Tacrolimus
- Dermocorticoi | Seconde intention: - Prise en charge
des forts - Dermocorticoide multidisciplinaire en
- Tacrolimus s tres forts (sur centre spécialisé
zones (psychologique,
lichénifiées et dermatologique,
extrémités) allergologique)
- Photothérapie Seconde intention:
- Traitement - Hospitalisation pour
systémique soins locaux
- Traitement systémique

¢ si I’observance n’est pas satisfaisante, 1’éducation thérapeutique doit étre renforcée et le

traitement de premicre intention est repris.

b) une phase « d’entretien » ayant pour objectif de maintenir la rémission au long cours. Cette phase

Iepose sur :

I’utilisation quotidienne d’émollients
I’utilisation d’un dermocorticoide ou de tacrolimus topique selon deux modalités
différentes : (1) traitement réactif précoce ou (ii) traitement proactif cf infra). Les
dermocorticoides sont habituellement proposés en premiere intention durant le traitement
d’entretien. Le tacrolimus topique est proposé€ en seconde intention en cas d’échec des
dermocorticoides ou en premicre intention en cas de contre-indication aux
dermocorticoides ou dans certaines localisations a risque (visage en particulier).
1. La premiere modalité (Ia plus fréquente) est le TRAITEMENT
REACTIF PRECOCE . 11 est indiqué dans les DA avec poussées espacées de
plusieurs semaines. Il consiste a débuter précocement le traitement anti
inflammatoire sur les 1ésions débutantes. Son succes repose sur une éducation au
traitement local (il faut expliquer au patient quand débuter le traitement, sur quel
type de Iésion). En pratique, le traitement anti inflammatoire doit étre débuté dés

I'apparition d'un érythéme avec prurit débutant et doit €tre poursuivi jusqu’a

disparition de 1'érythéme, du prurit et la rugosité de la peau. Il est trés important




d'aborder tous ces détails avec le patient. Le traitement réactif précoce doit
étre privilégié par rapport au traitement réactif tardif qui consiste a attendre
que la poussée soit installée voire maximale pour débuter le traitement (cette
modalité est souvent spontanément adoptée par les patients, notamment quand
I’éducation thérapeutique n’a pas été réalisée ou quand les patients sont

corticophobes). Le traitement réactif précoce permet de traiter la poussée

efficacement avec a une quantité de traitement moins importante et pendant une

durée moins longue que le traitement réactif tardif (figure 23).

Traitement local anti-inflammatoire (dermocorticoides en premiére intention,
tacrolimus)

1 11 12

1l

Réactif tardif Réactif préecoce

J1

Intensité DA

)|

=
>

Temps
Figure 23 : Traitement réactif précoce et tardif : le traitement réactif consiste a débuter le traitement
anti inflammatoire local quand les lésions d'eczéma sont visibles : des les premiers signes
(traitement réactif précoce) ou quand la poussee est installée (traitement reactif précoce).

La seconde modalité est le TRAITEMENT PROACTIF. Il est indiqué dans les DA avec

poussées tres rapprochées ou permanentes (en pratique quand les 1ésions réapparaissent dés

I’arrét du traitement anti inflammatoire). Il s'agit d'utiliser le traitement antiinflammatoire

systématiquement (méme en l'absence de 1ésion) sur les zones habituellement atteintes, 2 a 3

fois par semaines pendant des durées longues (plusieurs semaines voire plusieurs mois) (figure
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24). 11 a été montré que cette modalité permettait de réduire trés nettement le nombre de

poussées & moyen terme comparé a un traitement émollient simple, sans effet secondaire et

avec une quantité d'anti inflammatoire plus réduite que lors d'un traitement réactif classique

(cette modalité n'a cependant pas été comparé au traitement réactif précoce dans les études).

Traitement local anti-inflammatoire (dermocorticoides en
premiére intention, tacrolimus)

I I 10

Proactif

Intensité DA

Reéactif

-

=5 pd

=
>

Figure 24 : Traitement proactif. Le traiteer‘?trgP(;sactif est indiqué dans les formes avec poussées
trés rapprochées ou permanentes (en pratique quand les lésions réapparaissent dés 'arrét du
traitement anti inflammatoire). |l s'agit d'utiliser le traitement antinflammatoire systématiquement
(méme en l'absence de lésion) sur les zones habituellement atteintes, 2 a 3 fois par semaines
pendant des durées longues (plusieurs semaines voire plusieurs mois).

En cas de poussée survenant pendant le traitement d'entretien, il faut appliquer les principes du

traitement d'attague pendant le traitement de la poussée.

8. PLACE DU BILAN ALLERGOLOGIQUE

Le diagnostic de DA est clinique et ne nécessite pas d’examen complémentaire. En revanche, chez

certains patients, le réle possible de certains allergenes comme facteurs déclenchant des poussées ou

pérennisant de la DA peut conduire dans certains cas a des explorations allergologiques.
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Allergie de contact

Les patients atteints de DA ont un sur risque de dermite irritative en raison de d’une fonction barriére
cutanée défectueuse[112]. Cette anomalie innée de la fonction barri¢re et I’inflammation induite par
d’éventuels irritants exposent les sujets atteints de DA aux allergies de contact.

Il faut savoir évoquer le diagnostic d'eczéma de contact au cours de la DA devant :

- une localisation atypique : mains, certaines localisations au visage ...

- un eczéma étendu ne répondant pas au traitement dermocorticoide bien conduit

- une récidive de DA chez un patient qui était en rémission depuis longtemps

Le bilan allergologique consiste en la réalisation de patchs tests sur le dos (batterie standard européenne

avec les allergenes les plus fréquents et produits personnels du patient).

Allergie alimentaire
La DA et les allergies alimentaires coexistent dans la méme population mais la prévalence des allergies

alimentaires a été surestimée par des études biaisées. Dans une population de DA non sélectionnée, la

prévalence des allergies alimentaires est d’environ 15 %[113]. Il est donc logique d’étre vigilant quant

a ’apparition d’une allergie alimentaire chez les enfants atteints de DA.

Définitions
11 est important de différencier sensibilisation et allergie alimentaire.
- La sensibilisation est définie par la positivité des tests cutanés ou des IgE spécifiques
circulantes (RAST) pour un ou des allergénes alimentaires. Ce n’est pas une définition clinique.
Les sensibilisations alimentaires sont d’autant plus fréquentes que la DA est sévere. Une
sensibilisation ne doit pas conduire a un régime d’éviction si elle n’est pas associe a des signes
cliniques d’allergie alimentaire.
- L’allergie alimentaire est une définition clinique, les signes peuvent témoigner d’une réaction

de type immédiate ou retardée :
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o Réaction immédiate : urticaire, angioedéme, rhinite et/ou conjonctivite, bronchospasme,
choc anaphylactique

o Réaction Retardée : aggravation d’une DA, troubles digestifs (diarrhée, ou a I’inverse
constipation, RGO, altération de la courbe de croissance, colite hémorragique,

cesophagite a éosinophiles)

Parfois ces deux types de manifestations sont associées chez un méme patient pour un méme

aliment (par ex. urticaire et eczéma pour le lait de vache)

Le diagnostic d’allergie alimentaire est a confirmer idéalement par des tests allergologiques (prick-test,

IgE spécifiques circulantes) et par un test de provocation orale, sauf en cas de manifestations

immeédiates de cause évidente

Les manifestations immédiates sont habituellement faciles a mettre en lien avec 1’aliment en cause mais

ceci peut étre plus difficile pour les manifestations retardées dont le délai d’apparition est habituellement

de 6 a 24h. et qui peuvent nécessiter des prises répétées pour se déclencher. En cas d’aliment consommé

tous les jours (lait, blé, parfois ceuf) le tableau clinique est donc parfois celui d’une DA sévére sans lien

identifiable avec les repas.

Quand réaliser un bilan d’allergie alimentaire ?
Selon les recommandations de la conférence de consensus de 2005 il convient de réaliser un bilan
allergologique alimentaire dans les situations suivantes
- En cas de manifestations immédiates évocatrices (dépistage et prise en charge d’allergies a
risque anaphylactique)
- Dans le cas d’'une DA sévere notamment résistante au traitement local bien conduit ou
cortico-dépendante (rechercher d’un facteur alimentaire aggravant dont 1’éviction peut
améliorer I’eczéma, dépistage d’allergies a risque) ; ceci concerne aussi les enfants allaités

(passage d’aliments pouvant étre allergenes dans le lait maternel)

52



- En cas de manifestations associées : stagnation pondérale ou retard de croissance, troubles

digestifs.

Il n’v a pas lieu de tester systématiquement tous les enfants présentant une DA «isolée » (sans signe

clinique d’allergie alimentaire). Il convient avant tout de s’assurer que le traitement local est bien

conduit, méme dans les formes séveres. Sauf criteére clinique inquiétant (troubles digestifs séveres,
cassure importante de la courbe), il est toujours possible d’attendre 4 a 8 semaines pour évaluer 1’effet

de ce traitement. (ENCADRE 3)

ENCADRE 3
Les arguments conduisant a la pratique d’un bilan allergologique alimentaire chez un enfani
atteint de DA sont de 2 types :

1. Présence de signes cliniques d’allergie alimentaires (coexistence d’une DA et d’une allergi

[¢)

alimentaire).

2. DA isolée (sans signe clinique évident d’allergie alimentaire) et sévere ne répondant pas ay
traitement local bien conduit (allergie alimentaire comme facteur causal de la DA). Dans c¢s
cas rares, si les tests sont positifs, I’amélioration de la DA est le résultat attendu du régime
d’éviction : il est donc capital d’évaluer strictement son effet aprés 1 mois afin de ne pas le

prolonger inutilement.
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