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. Introduction

La dermatite atopique (DA) est une pathologie chronique dermatologique qui touche des
millions de personnes en France : environ 2,5 millions d’adultes et 1,5 millions d’enfants. Cette
prévalence est en constante augmentation dans les pays développés puisqu’elle aurait triplée au cours
de ces trente derniéres années. Il s’agit d’'une maladie cutanée apparaissant généralement dans les
premiers mois de vie d’un individu géenétiquement prédisposé, et qui peut étre résolutive au cours de
la grande enfance. Toutefois, une majorité de patients restera symptomatique a 1’age adulte. La DA

est la seconde maladie de peau la plus fréquente en France apres 1’acné et juste avant le psoriasis.

Cette dermatose est multifactorielle. Elle pourrait étre causée par des facteurs
environnementaux, immunitaires, et surtout génétiques en relation avec une altération de la barriére
cutanée. Les symptdmes observés sont genéralement une sécheresse cutanée associée a un prurit
important ayant un impact sur la qualité de vie. En effet, les démangeaisons poussant a se gratter sans
cesse ainsi que les 1ésions visibles sur I’ensemble du corps peuvent avoir un retentissement négatif
sur le plan psychologique et social pour les patients : anxiété, insomnie, honte, repli sur soi, perte de
confiance en soi, perturbation parfois importante de la scolarité chez les enfants.

Une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire pour I’accompagnement de ces patients
dans leur maladie ; ainsi la collaboration de pediatres, généralistes, dermatologues et pharmaciens est
importante pour une prise en charge optimale de cette pathologie. Aucun traitement curatif n’existe
actuellement ; la stratégie thérapeutique est basée sur des traitements symptomatiques et un
accompagnement thérapeutique et psychologique du patient. Elle repose sur des soins locaux
principalement, qui peuvent étre accompagnes de traitements systémiques dans les formes plus
graves, ainsi que sur une éducation thérapeutique afin d’éviter toute complication et d’améliorer la

compliance aux traitements.

Au cours de cette thése, les caractéristiques de la DA seront exposées ainsi que ses causes et
ses méthodes de diagnostic ; puis les stratégies de prise en charge deja existantes seront développees.
Enfin, une innovation thérapeutique : le dupilumab (Dupixent®), sera présentée afin de comprendre

I’importance de sa découverte pour la prise en charge des patients atteints de formes sévéres de DA.
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1. La dermatite atopique : généralités

a. Définition

L’atopie

Le terme « atopie » vient du grec : « a » étant un préfix privatif signifiant « sans », et « topos »
pour le «lieu » ce qui évoque une localisation non définie, sans lieu précis, étrange (« atopia »
signifiant « étrange » en grec). L’atopie est définie par une prédisposition génétique personnelle ou
familiale a développer des réactions d’hypersensibilit¢é médiées par des anticorps (Ac): les
Immunoglobulines (Ig) de type E ou IgE. Cette réaction se produit lors du contact avec 1’antigéne
(AQg) responsable de la pathogénie. [10] [11]

L’atopie regroupe plusieurs affections cliniques : la DA, 1’asthme, la conjonctivite allergique,
la rhinite allergique et les allergies alimentaires. Ces manifestations peuvent apparaitre
successivement au cours du temps ou méme étre toutes présentes en méme temps chez un individu
prédisposé. Toutefois, un patient atteint de DA ne sera pas forcément atteint d’asthme, de

conjonctivite allergique ou de rhinite allergique. [15] [18]

La dermatite atopique

Le mot «dermatite » vient du grec: «derma» signifiant « peau» et «itis» pour
« inflammation ». La dermatite correspond donc a une réaction inflammatoire se produisant au niveau
de la peau. [10]

La DA, appelée aussi eczéma atopique dans le langage courant, se définit comme une maladie
cutanée chronique inflammatoire, prurigineuse, récurrente, évoluant par poussées récidivantes sur un

fond de chronicité.

Cette pathologie non contagieuse, touche principalement les jeunes enfants. Les patients dits
« atopiques » ou présentant un terrain familial atopique ont un systéme de défense immunitaire trés
réactif et des anomalies de perméabilité de leur peau. Les signes cliniques observés chez la majorité
des patients sont principalement cutanés et peuvent avoir un retentissement psychologique important.
Ils surviennent lors d’un contact avec certains Ag environnementaux qualifiés d’allergénes entrainant

une hyperproduction d’IgE spécifiques de 1’allergéne en question. [5] [13] [15]

De par sa fréquence, ses manifestations cliniques cutanées visibles pouvant étre génantes pour
le patient, et son co(t, cette pathologie a un retentissement sur la qualité de vie du patient et constitue

un enjeu de santé publique majeur. [5] [13]
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b. Epidémiologie

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la DA faisant partie des affections

allergiques, elle se place au 4°™ rang des maladies les plus fréquentes dans le monde.

L’estimation de la prévalence exacte de la maladie est difficile et varie selon les études du fait
de I’absence d’outil diagnostique applicable a I’ensemble de la population mondiale. Cependant, une
étude de référence a permis d’avoir une approche globale de cette prévalence : I’étude ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood). II s’agit d’un programme international
de recherche épidémiologique, réalisé sur 2 millions d’enfants dans 106 pays différents (dont la
France). Cette enquéte a révélé que plus de 20% des enfants sont touchés par la DA dans certains
pays, mais la prévalence varie beaucoup a travers le monde. L’étude a estimé a 8-9% la proportion
de DA chez les enfants de 6-7 ans avec une prévalence variant de 0,9% en Inde a 22,5% en Equateur.
Chez les enfants de 13-14 ans, celle-ci était estimée a 10% et variait de 0,2% en Chine a 24,6% en
Colombie. Une prévalence supérieure a 15% a été retrouvée dans 4 continents parmi les 9 étudiés

dont I’ Afrique, I’Amérique latine, I’Europe et I’Océanie. [6] [13]

Selon plusieurs études, la prévalence de la DA est estimée a 15-20% chez les enfants (jusqu’a

30% dans certains pays europeens) et 1-3% chez les adultes dans le monde entier.

Son incidence a triplé durant ces trente dernieres années dans les pays industrialisés. La
fréquence de la maladie peut varier en fonction des facteurs socio-économiques tels que le revenu
mensuel, le niveau d’éducation des parents, le licu de résidence en milieu urbain. Elle sera donc plus
élevée dans les pays industrialisés. En France, on estime a 20% la proportion de jeunes enfants
présentant une DA et 10% des adultes. [6] [13]

L’étude ISAAC montre qu’au cours des années 2000 la prévalence de la DA a atteint un
plateau dans les pays ou elle est la plus présente tels que le Royaume-Uni et la Nouvelle-Zélande.
Mais elle continue de croitre, en particulier chez les jeunes enfants (agés de 6-7 ans par rapport aux
13-14 ans), dans les régions a faible revenu telles que I’Amérique latine ou le Sud de 1’ Asie de I’Est

qui sont devenues des régions avec une forte prévalence de DA dans les études de suivi. [6] [13] [14]

Selon une théorie « hygiéniste », les enfants vivants en milieu rural seraient moins sujets a
développer une DA comparé aux enfants ayant un lieu de vie urbain. En effet, I’exposition précoce a

un environnement contenant des micro-organismes variés serait un facteur protecteur a la DA. [5]

La DA est la maladie dermatologique la plus frequemment rencontrée chez les enfants. Elle
apparait majoritairement durant la premiére année de vie et régresse spontanément dans 50% des cas,
vers 1’age de 5 ans. Cependant, elle peut persister a ’age adulte chez environ 15% des patients. La

persistance de cette maladie est de plus en plus courante actuellement a 1’age adulte, avec des formes
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modéréees a séveres fréquentes (60% présentent une forme légere, 29% une forme modérée, et 11%

une forme sévére). Toutefois la prévalence diminue largement apres 1’age de 50 ans, et 65% des
patients atteints de DA sont des femmes. [5] [8] [9] [15] [37]

c. Physiopathologie

La DA serait causée par des facteurs immunologiques, génétiques et environnementaux en

relation avec une anomalie de la barriére cutanée.

i.  Rappels physiologiques de la peau

La peau est constituée de trois couches de tissus : 1’épiderme, le derme et I’hypoderme, ainsi
que des annexes : poils, ongles, glandes sudoripares, glandes sébacées (Fig. 1). Son réle est de

protéger notre organisme des agressions extérieures et d’assurer la thermorégulation de notre corps.

[3]

Epiderme

Derme

Hypoderme Glande

sudoripare

Vaisseaux
sanguins - Follicule =
pilleux Glande

sébacée

—

Figure 1 : Les couches de la peau et ses annexes [3]

L’épiderme

L’épiderme constitue la partie supérieure de la peau (Fig. 2) et la couche de tissus la plus fine.
Il s’agit d’un ¢épithélium stratifié (c’est-a-dire composé de plusieurs couches de cellules),
pavimenteux (avec des cellules superficielles aplaties), et kératinisé (car produisant de la kératine).

Cette couche de tissus contient des terminaisons nerveuses mais n’est pas vascularisée.

Il est composé de quatre types de cellules :

- Les kératinocytes : ils représentent 80% des cellules de 1’épiderme et ont un role de
barriere majeur. lls sont présents dans les différentes couches de 1’épiderme et ont une
fonction protectrice tout au long de leur migration de la couche basale a leur desquamation

au niveau de la couche cornée. Ils ont une activité proliférative importante lorsqu’ils sont
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dans la couche basale ; puis en migrant vers la couche épineuse, granuleuse, et enfin
cornée, ils perdent leur activité proliférative pour entrer en phase de différenciation qui est
primordiale pour assurer la fonction de barriére cutanée. Les kératinocytes qui forment la
couche cornée sont appelés cornéocytes : ce sont des cellules mortes, aplaties au niveau
de la partie supérieure de I’épithélium qui finiront par desquamer. L’épithélium est donc
continuellement en renouvellement. Les espaces situés entre ces cellules sont appelés

espaces intercornéocytaires et sont essentiels a la régulation de la perméabilité de la peau.

Les mélanocytes : leur réle est de synthétiser la mélanine, pigment responsable de la
coloration de la peau et essentiel a la protection contre les effets néfastes des rayons

ultraviolets (UV) potentiellement a 1’origine de cancers cutanes.

Les cellules de Langerhans : il s’agit de cellules dendritiques présentatrices d’antigeénes
(CPA). Leur rdle est de capturer I’Ag cutané et de le transporter jusqu’aux ganglions
lymphatiques régionaux afin de le présenter aux lymphocytes (Ly) T et permettre leur

activation. Elles ont un role essentiel au cours des réactions immunologiques de la peau.

Les cellules de Merkel: ce sont des cellules neuro-épithéliales constituées de
mécanorécepteurs impliqués dans les fonctions tactiles. Elles sont particulierement
présentes au niveau des lévres, de la pulpe des doigts, des paumes des mains, du dos et
des pieds. [2] [3]

Kératinocytes )
Cellule de Langerhans Kératinocyte
qui desquame
Couche cornée
i j Couche granuleuse
= -
% .‘ e e P~ - = P
ole = | @ e =@ ZKs) 0 ° Couche épineuse
= = ) [ 4
-&J L - \JL ) & (" J
[ J ® -
- LY I () ® 9
® o ° [ | ® L « Couche basale
[/ [ B ® ‘Q ? A &
/el ?(a
Lame basale
DERME
Mélanocyte Cellule de Merkel

Figure 2 : Composition de I'épiderme [3]
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Le derme

Il s’agit de la couche de tissus de la peau la plus épaisse (10 a 40 fois plus que I’épiderme).
Ce tissu conjonctif est constitué de nombreux vaisseaux capillaires, contrairement a I’épiderme qui
en est dépourvu, et de terminaisons nerveuses. Au sein du derme, les principales cellules retrouvées
sont les fibroblastes. Ils permettent la synthése de fibres de collagéne et de fibres d’élastine,

indispensables a la structure de la matrice extra-cellulaire (Fig. 3). [2] [3]

Cellule de

Cornéocytes (= kératinocytes) Langerhans

Couche cornée

Figure 3 : Composition du derme [3]

L’hypoderme

L’hypoderme est la partie la plus profonde de la peau. C’est un tissu conjonctif lache constitué
d’adipocytes (Fig. 4). Ces cellules permettent la nutrition de 1’hypoderme, participent au maintien
de sa structure, et constituent un réservoir de triglycérides nécessaires au métabolisme énergétique de
I’organisme. Ce tissu adipeux blanc permet également d’amortir les chocs et d’isoler le corps du froid.

Il peut étre plus ou moins épais en fonction de chaque individu. [2] [3]

] Epiderme

g } ] Derme

7 |
Adipocytes

Hypoderme

Figure 4 : Composition de I'hypoderme [92]
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Les annexes cutanées

Elles comprennent les glandes cutanées (glandes sudoripares et glandes sébacées) et les

phaneéres (poils, ongles). Elles sont implantées principalement au niveau du derme (Fig. 1).

- Les glandes sudoripares permettent de réguler notre température corporelle. Lorsque la
température de notre corps s’¢éléve, elles produisent de la sueur qui s’évapore a la surface
de la peau. Le passage de la forme liquide a la forme gazeuse des molécules d’eau permet
de refroidir I’ensemble du corps.

- Les glandes sébacées sont annexées aux follicules pileux (poils) pour former le follicule

pilo-sébacé, qui sécrete le sébum, liquide permettant I’hydratation de la peau.

- Le poil est un élément filiforme trés riche en protéines appelées kératines. Il évolue selon
trois phases : la phase anagene qui est la phase de croissance ou I’activité kératosique (ou

le taux de kératine) est la plus importante, la phase catagene qui est de courte durée durant

laquelle le follicule pileux se résorbe, et enfin la phase télogéne qui peut durer de 3 a 6
mois au terme de laquelle le poil va tomber.

- L’ongle est constitué d’un corps, partie visible, et d’une racine, partie cachée sous le
bourrelet unguéal. L’ongle permet de protéger la peau des extrémités supérieures des
doigts. [2] [3]

ii.  Anomalies de la peau et facteurs génétiques

50 a 70% des enfants atteints de DA auraient des antécédents familiaux d’un parent du premier
degré atteint de maladie atopique. Il s’agit d’une pathologie polygénique qui serait causée par des

mutations impliquant plusieurs alléles (polymorphisme génétique).

La barriére cutanée joue un rdle important dans la protection de I’organisme contre les
agressions extérieures par des micro-organismes pathogénes ou des allergenes. Chez les patients
atteints de DA, cette barriere cutanée est altérée, notamment du fait d’un déficit en filaggrine. La
filaggrine est une protéine qui intervient dans 1’assemblage des cellules de la couche cornée. Elle est
a l’origine de la formation du Natural Moisturizing Factor (NMF), essentiel & 1’hydratation de la
couche cornée, et d’un réseau trés serré de filaments de kératine qui participe a la cohésion et a
I’imperméabilité de la peau. Un tiers des patients atteints de DA présente une mutation au niveau du
gene FLG codant pour la filaggrine. Cette mutation empéche 1’expression de la protéine, a 1’origine

d’une diminution des molécules hydrophiles NMF. La diminution des NMF entraine une inefficacité
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de la barriére cutanée, a I’origine de la perte d’eau au niveau de la peau, ce qui engendre une
augmentation de la perméabilité, une secheresse cutanée et une sensibilité accrue aux allergénes
environnementaux et irritants (Fig. 5). [10] [15] [18] [21]

Peau Normale Dermatite Atopique

Pénétration des allergénes -

Pénétration des allergénes

EJ * Perte d'eau
et du sébum protecteur

Y
Cellules cutanées affaiblies
n‘apportant plus une protection
- suffissante,

Cellules cutanées formant e

une barriére Epiderme 1 :
de protection normale. a2 n@ e s

Derme

Hypoderme

Peau normale Dermatite

Figure 5 : Différences physiologiques entre une peau saine et une peau atteinte de DA [20]

Une des autres raisons de la perte d’eau au niveau de la peau est la déplétion en lipides cutanés.
Ces lipides cutanes régulent la flore cutanée nécessaire a 1’équilibre naturel du microbiote de la peau.
La DA se caractérise par un déséquilibre de cette flore cutanée ayant pour conséquence une
colonisation par Staphylococcus aureus dans 80 a 100% des cas. L’intrusion dans la peau de cette

bactérie pathogéne va amplifier les phénomenes de défenses immunitaires et I’inflammation cutanée.

Enfin, la peau est constituée de jonctions serrées, qui sont construites a partir de diverses
protéines telles que la claudine 1 et les zonula occludens. Dans la DA, ces protéines sont diminuées,
ce qui entraine une altération des jonctions serrées facilitant la perte d’eau au niveau de la peau et
I’entrée de pathogénes. [10] [11] [14] [15] [17] [18] [21]
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ilii.  Facteurs environnementaux

La prévalence de la DA varie en fonction des conditions géographiques, démographiques et
climatiques. Plusieurs études ont pu mettre en évidence une augmentation du risque de développer
une DA lorsque les enfants avaient vécu en milieu urbain durant leurs premiéres années de vie,
lorsque les femmes enceintes étaient soumises a un stress environnemental, a une consommation
réguliére de tabac, d’alcool ou d’eau dure c’est-a-dire riche en carbonate de calcium, ou encore a la
prise d’antibiotiques ou d’antiparasitaires (Fig. 6). En revanche, d’autres facteurs peuvent étre
protecteurs vis-a-vis de la DA tels qu’un mode de vie rural durant I’enfance, la consommation de lait
non pasteurisé et de fruits frais, ou encore la vie en collectivité. Ces facteurs confortent la « théorie

hygiéniste » évoquée précédemment. [8] [12] [15]

Facteurs environnementaux et risque de DA

Risque augmenté

* Environnement urbain (vs. rural)

Risque diminué
* Grossesse a la ferme
* Exposition précoce a un

* Enfance a la ferme
antibiotique: +7% par traitement

recu * Boire du lait non pasteurisé
¢ Traitements de masse * Manger des fruits frais
antihelminthiques: risque X2 * Vivre avec un chien (OR 0.72)
* Vivre avec un chat * Compléments par probiotiques
* Eau domestique riche en précoces

carbonate de calcium

oS4
ﬁl'mb 0

Figure 6 : Facteurs de risque et facteurs protecteurs de la DA [15]

L’augmentation de la prévalence de la DA peut étre expliquée par les changements de mode
de vie durant ces trente derniéres années. En effet, I’exces d’hygiéne et un lavage excessif de la peau
fragilisent 1’épiderme, ce qui favorise la pénétration d’allergénes. L asepsie excessive est responsable
d’une perte de stimulation du systéme immunitaire, et un lieu de vie mal ventilé est favorable au
développement d’acariens. L’exposition précoce au tabac et/ou aux pollutions urbaines industrielles

prédispose également aux affections atopiques telles que la DA. [8] [10] [15] [22]

Les facteurs environnementaux tels que certains savons ou la fumée de tabac qui sont des
agents irritants, les acariens, les poils d’animaux, les pollens, certains aliments qui sont des allergénes,
ou encore un air sec, la chaleur, la sueur, peuvent déclencher une poussée inflammatoire chez un
patient atteint de DA. Le traitement consistera, entre autre, a éviter ces facteurs déclenchants. [8] [10]
[15] [22]
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iv. Facteurs immunologiques

La DA est le résultat d’une réaction immunitaire et inflammatoire localisée au niveau de la
peau. D’un point de vue immunologique, la DA est caractérisée par une réaction d’hypersensibilité
de type | médiée par les IgE. Elle se produit lorsque des allergenes ou des agents irritants ou encore

des agents infectieux pénetrent a travers la barriere cutanée, qui est altérée dans la DA.

Les différents types d’hypersensibilité

Parmi les hypersensibilités, on distingue tout d’abord les hypersensibilités immunologiques
allergiques, qui mettent en jeu les récepteurs de I’immunité adaptative : les T Cell Receptor (TCR)
pour les Ly T et les B Cell Receptor (BCR) pour les Ly B, et les hypersensibilités immunologiques

non allergiques, qui font intervenir I’immunité innée, non spécifiques d’Ag (Fig. 7).

HYPERSENSIBILITES

/\

Hypersensibilités allergiques Hypersensibilités non allergiques
Médiées par les IgE Non médiées par les IgE, mais par :
(IgE-dépendantes, immédiates) (IgE-indépendantes, retardées)
Non atopiques Atopiques
— Venin d’hyménoptéres > Rhinite allergique R LesLy T
— - (eczéma de contact)
— Helminthiases > Asthme
> Médicaments > Conjonctivite allergique Les éosinophiles
—> Autres > Allergies alimentaires (hypereosinophilie)
»  Dermatite atopique Les IgG (pneumopathies
> Autres > d’hypersensibilité)
> Autres

Figure 7 : Classification des hypersensibilités selon les mécanismes mis en jeu [23] [31] [34]
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Ensuite, les hypersensibilités allergiques peuvent soit étre dépendantes des IgE (atopiques ou

non), soit indépendantes des IgE mais médiées par d’autres effecteurs (Ly T, €osinophiles, etc...).

Les hypersensibilités allergiques dépendantes des IgE reposent sur la reconnaissance de
’allergéne par les IgE et sont caractérisées d’hypersensibilités allergiques immédiates car les signes

cliniques apparaissent rapidement aprés le contact avec I’allergéne, c’est le cas de la DA par exemple.

Les hypersensibilités allergiques non médiées par les IgE sont des allergies non-IgE
dépendantes, et sont qualifiées de « retardées » car les symptdmes apparaissent plusieurs heures voire

plusieurs jours aprés 1’exposition a 1’allergéne, comme par exemple I’eczéma de contact. [23] [27]
[31] [32] [34]

Il existe quatre types d’hypersensibilité, de type I, I, 111 et IV selon la classification de Gell
et Coombs, qui fait référence (Tableau 1). Selon cette classification, la DA fait partie des

hypersensibilités immédiates, de type | et seul ce type d’hypersensibilité sera détaillé par la suite.
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Hypersensibilité

Hypersensibilité

Hypersensibilité

Hypersensibilité

Type immédiate activée par les activée par les .
. o | . . ) . retardée
d’hypersensibilité | = Allergie, Atopie anticorps complexes immuns (Type IV)
(Type I) (Type I1) (Type I11) -
Complexes immuns
Effecteur IgE IgG ou IgM = Ag circulants + Cellules T
IgM ou IgG
Ag de la surface
. . cellulaire ou de la
Antigéne Allergéne . Ag solubles Ag solubles
matrice
extracellulaire
LesLy T
Les complexes Ag- auiniZires
. L Ac déposés dans
L’Ag induit la L’Ac dirigé contre diversR[issus effecteurs (Thil,
formation de les Ag de surface | . " °. Th2 et autres)
o . induisent L
liaisons croisées de la cellule Y libérent des
o I’activation du . .
entre les IgE liées provoque la ) . cytokines qui
. complément, puis .
aux mastocytes ou | destruction des , activent les
) une réponse
aux basophiles cellules par . . macrophages ou
A AR inflammatoire
avec libération de I’activation du g lesLy T
et ; activée par .
médiateurs complément ou iy . cytotoxiques
. ] I’infiltration
vasoactifs I’ADCC . responsables des
massive de L .
Mécanisme neutrophiles Ie_S|ons cellulaires
directes
Allergene Récepteur FZ()mplexe
du Fc de I'lgE i %%@ :
.ﬂf .
IgE @ (] ¢ Lymphocyte T
spéciﬁquc o A. sensibilisé /\\/
aan A(‘Lt\'ul}(m du @%\Q gée
allergene complément ’ cht N
Cellule cytotoxique e
Antigene
Cellule  de surface &
: =T\ (=
AOTY ati C3D ctivatior Llc'sion
Dégranulation ﬁunc\olxtxll;llément Neutrophile bl e g tissulalie
Complexe
immun I Y GHL
Délai (o . , . , ,
J’abparition des Immedl_at Semi-retardé Semi-retardé Retgrde
ppart 5-15 min 4-8 h 4-8 h 1-3 jours
symptdmes
Réaction d’Arthus,
L maladie sérique,
. . Réactions by
Rhinite allergique, ; vascularite .
A transfusionnelles, ) Dermatite de
asthme, urticaire, . nécrosante, g
Exemples de . . érythroblastose . P contact, lésions
. eczema atopique, L. glomérulonéphrite,
pathologies feetale, anémie : tuberculeuses,
choc . . polyarthrite )
. hémolytique auto- - rejet de greffe
anaphylactique . rhumatoide, lupus
immune . !
érythémateux
systémique

Tableau 1 : Les différents types d'hypersensibilité selon la Classification de Gell et Coombs [24] [33] [35] [36]
ADCC = Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity ; Th =T helper ou T auxiliaire
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L’hypersensibilité immédiate (de type I)

Cette réaction survient lors du contact d’un allergéne, défini comme un Ag qui induit une
réponse allergique chez des patients atopiques, avec des effecteurs qui sont des Ac - les IgE - et des
mastocytes. Les pathologies associées a I’hypersensibilité médiée par les IgE sont appelées allergies

ou atopies. La réaction va opérer en deux étapes. Tout d’abord, la phase de sensibilisation, pendant

laquelle les allergenes passent la barriére cutanée et sont reconnus comme Ag par les CPA. IIs seront
ensuite internalisés dans celles-ci et transportés au niveau des ganglions lymphatiques au sein

desquels les Ly T seront produits en grande quantité. Puis, la phase effectrice ou phase tardive est

déclenchée lors d’une nouvelle exposition a 1’allergéne, durant laquelle aura lieu une réaction

lymphocytaire produisant des cytokines pro-inflammatoires entre autres.

® La phase de sensibilisation

Elle survient lors du premier contact avec I’allergéne, et est cliniquement muette, c’est-a-
dire que le patient est asymptomatique. L’Ag, qualifié d’allergéne dans le cas des allergies, aboutit a

la production d’IgE en plusieurs étapes successives déecrites ci-dessous (Fig. 8) :

- Passage de I’allergéne a travers la barriére épithéliale.

- Captation de ’allergéne par une cellule dendritique immature qui est une CPA.

- Maturation et activation de la cellule dendritique qui migre vers les organes lymphoides
secondaires tels que les ganglions lymphatiques.

- Au sein des ganglions lymphatiques : présentation de 1’Ag par les cellules dendritiques
matures aux Ly T qui possédent la protéine de surface appelée Cluster de Différenciation
4 (CD4), ou Ly T CD4+ naifs spécifiques de I’Ag, et activation de ces derniers.

- Dans le cadre des allergies, la réponse cellulaire sera orientée vers une réponse de type
Thy de par I’environnement cytokinique comprenant des interleukines (IL) de type 4 (IL-
4) et des IL-13, et trés peu d’IL-12 plutot en faveur d’une réponse de type Thi.

- Coopérationentrele Ly T et le Ly B.

- Différenciation du Ly B en plasmocytes sécréteurs d’Ig avec commutation isotypique
préférentielle vers les IgE dans le cas des allergies du fait de la richesse en cytokines de
type IL-4, IL-5 et IL-13.

- Fixation des IgE sur la fraction cristallisable (Fc) de leur récepteur de haute affinité appelé
FceRI présent sur les mastocytes. [23] [26] [27] [28] [29] [30]
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Premier contact avec I'allergéne ® second contact

Manifestations:
- Rhinite
- Asthme
- Urticaire
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Figure 8 : Déroulement de la réaction d'hypersensibilité immédiate en deux étapes :
Phase de sensibilisation lors du premier contact avec I’allergéne, puis phase effectrice lors du second contact [28]

CD = Cellule Dendritique ; LT = Lymphocyte T ; LB = Lymphocyte B

@ La phase effectrice

Elle intervient lors d’un second contact avec I’allergene. A ce stade, les cellules effectrices
sont rapidement activables par I’allergéne. L’allergéne va venir se fixer sur les IgE préalablement
synthétisées et portees par les récepteurs FceRI a la surface des mastocytes. 1l y aura alors un pontage
de ces récepteurs et libération de médiateurs a I’origine des symptomes de 1’allergie : urticaire, rhinite,
asthme, DA, anaphylaxie, etc (Fig. 8). Cette phase se déroule en trois étapes successives : la
dégranulation des mastocytes, la synthése de médiateurs lipidiques, et enfin la synthese de cytokines,

qui vont étre détaillées ci-dessous (Fig. 9).
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Figure 9 : Production et actions des médiateurs des mastocytes lors de la phase effectrice [27]

P = Phosphorylation ; TNF = Tumor Necrosis Factor

épitopes), se fixe sur les IgE liées au récepteur FceRl présent sur les mastocytes, il se crée un
phénoméne de pontage entre ces IgE. Sur les chaines polypeptidiques du récepteur FceRI se trouve
le motif Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motifs (ITAM) couplé a des tyrosines Kinases.
La phosphorylation de ce motif suite au pontage des IgE va permettre I’activation de nombreuses
voies de signalisation qui déclenchent la dégranulation mastocytaire entre autre, c’est-a-dire la
libération du contenu granulocytaire des mastocytes composé principalement d’amines vasoactives
comme I’histamine et de protéases, dans le milieu extra-cellulaire. Ce phénomeéne est trés rapide,
environ 15 minutes apreés le contact avec 1’allergéne, d’ou la qualification d’hypersensibilité
immédiate. L’histamine, petite molécule de 15 Da, peut traverser les tissus afin de se lier a ses
récepteurs. Elle est a I’origine d’une dilatation des petits vaisseaux sanguins et de I’augmentation de

la perméabilité capillaire ayant pour conséquence clinique de 1’urticaire, un cedéme des tissus
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profonds ainsi qu’une insuffisance circulatoire pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique.
L’histamine peut également entrainer un bronchospasme ainsi qu’une hypersécrétion de mucus
bronchique, symptdmes retrouvés chez le patient asthmatique. Par ailleurs, les protéases préformées
libérées telles que la tryptase, la NO synthase ou encore la B-hexosaminidase, initient I’inflammation
et entrainent des lésions tissulaires locales. [23] [26] [27] [28] [29] [30]

mastocytaire, conduit a la production différée de médiateurs dérivés de phospholipides
membranaires. Au cours de la signalisation, la concentration intracellulaire de calcium augmente, ce
qui active la phospholipase A2 cytosolique et permet ainsi la libération de 1’acide arachidonique et
de la lysophosphatidylcholine & partir de certains phospholipides membranaires. L’acide
arachidonique est le substrat d’enzymes telles que la cyclooxygeénase qui induit la formation de
prostaglandines, et la 5-lipooxygénase a I’origine de la production de leucotriénes. La
lysophosphatidylcholine est le précurseur du Platelet Activator Factor (PAF). Ces médiateurs
lipidiques sont de puissants chimioattracteurs leucocytaires, des agents bronchoconstricteurs,
algogénes ou pro-inflammatoires. Les prostaglandines engendrent principalement une vasodilatation,
alors que les leucotriénes stimulent une contraction prolongée des muscles lisses. La production de

ces médiateurs a lieu environ 2 heures aprés 1’étape de dégranulation. [23] [26] [27] [28] [29] [30]

il existe une phase retardée qui se déroule environ 12 a 24 heures apres le contact avec 1’allergene.
Cette phase correspond a la synthése de cytokines et de facteurs de croissance néoformés. Les
mastocytes activés secretent des cytokines par le biais de I’activation de la transcription de genes de
cytokines. Les cytokines synthétisées sont, le plus souvent, des cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, Tumor Necrosis Factor a (TNF-a)), des cytokines impliquées dans 1’orientation des réponses
Thz (IL-4, IL-13) ainsi que I’IL-5 qui favorise le recrutement et I’activation des polynucléaires
éosinophiles. Parmi les facteurs de croissance mastocytaires néosynthétisés, le Stem Cell Factor
(SCF) est le facteur de croissance majeur des mastocytes, et le Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor (GM-CSF) correspond au facteur de croissance des cellules myéloides.
L’ensemble de ces médiateurs contribue a I’installation d’une réaction inflammatoire chronique avec

remodelage tissulaire a I’origine des symptomes de 1’allergie. [23] [26] [27] [28] [29] [30]
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d. Signes cliniques et topographie en fonction de I’Age

La DA évolue typiquement par alternance de poussées et de phases de remissions. A la phase
aigué, ’eczéma est représenté par des I€sions €rythémateuses et vésiculeuses qui peuvent se rompre
et laisser place a des crodtes par la suite. En phase chronique, les lésions cutanées sont également

érythémateuses mais plut6t squameuses.

i.  Signes cliniques

Les manifestations cliniques de la DA sont principalement cutanées, mais des manifestations

non visibles sont également présentes et peuvent altérer la qualité de vie des patients. [7] [37]

La DA est caractérisée par 1’association d’un eczéma, d’un prurit et trés fréquemment d’une

xérose.

Le prurit correspond a une sensation désagréable de démangeaison entrainant un grattage de
la part du patient. Celui-ci peut étre provoqué par certains facteurs tels que la sueur, le contact avec
certains vétements voire méme avec 1’eau, les infections, les facteurs émotionnels. Il peut entrainer
une addiction au grattage, ce qui entretient I’eczéma. Le prurit est également a 1’origine de
manifestations non cutanées telles que des troubles du sommeil (qui seront détaillés un peu plus loin).
Pratiguement tous les patients atteints de DA souffrent de démangeaisons quotidiennes qui se
manifestent pendant plus de 12 heures par jour chez plus des deux tiers des patients. Ce prurit altere

donc fortement le quotidien des patients. Il est treés souvent lié a la xérose. [37]

La xérose ou xérodermie désigne un dessechement marqué de la peau. C’est une peau trés
séche, qui tiraille, du fait de D’altération de la barriére cutanée, accompagnée de squames. Ce
desséchement cutané, lie & une altération du film hydrolipidique de la peau, ne permet plus aux
couches de 1’épiderme d’assurer leur fonction de barriére cutanée, elles deviennent ainsi perméables
et la perte en eau s’accélére. La xérose peut étre localisée sur I’ensemble du corps ou uniquement sur
certaines parties telles que les mains, le visage, les plis, les membres. La peau blanchit, pele, peut étre
rouge, picote, ce qui entraine des démangeaisons (Fig. 10). La xérose est présente pendant les
poussées mais également pendant les périodes d’accalmie, et son intensité peut étre variable. Elle est
plus fréquente chez le grand enfant que chez le nourrisson. Il existe un cercle vicieux entre la xérose
qui entraine un prurit, et le grattage dd au prurit qui entretient la sécheresse de la peau. 1l faut donc

traiter la xérose efficacement afin de rompre ce cercle vicieux. [48] [54]
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Figure 10 : Xérose cutanée [54]

Les lésions eczémateuses peuvent prendre plusieurs aspects en fonction de 1’évolution de la
maladie. Cliniquement, on peut distinguer deux types de 1ésions d’eczéma :
- Les lésions aigués : inflammatoires, cedémateuses, avec présence de Vésicules, qui
deviennent suintantes ;
- Les Iésions chroniques : plaques érythémato-squameuses, séches, avec lichénification au

fur et a mesure du temps.

Lors des poussées, en phase aigué, la peau devient inflammatoire, érythémateuse c’est-a-dire
que des rougeurs apparaissent, et elle démange. Ensuite, des rugosités peuvent apparaitre au niveau
de la surface de la peau que I’on peut qualifier de papules. La peau est ainsi cedématiée et recouverte
par ces petites surélévations. Les papules se transforment rapidement en vésicules. Ce sont des petites
bulles contenant un liquide transparent qui va s’écouler lors de la rupture des vésicules : il s’agit de
la phase suintante (ou suintement). Une fois les vésicules rompues, des croltes vont se former. Cet

aspect d’eczéma suintant et croliteux est surtout retrouvé chez le nourrisson (Annexe 1).

En phase de rémission, des lésions eczémateuses qualifiées de lésions chroniques peuvent
perdurer. Elles sont d’aspect plus sec en plaques érythémato-squameuses avec excoriation, ce qui
correspond a la perte de la couche superficielle de 1’épiderme faisant suite aux grattages. Des lésions
de prurigo liées au grattage peuvent également apparaitre ; elles correspondent a des lésions épaisses,
arrondies, et ancrées dans la peau. Enfin, avec le temps, les lésions peuvent rendre la peau trés épaisse
et dure, quadrillée en surface et souvent pigmentée, résultant d’une irritation continue, appelé la

lichénification (Annexe 1). [14] [37]
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. Sévérité

La DA peut étre plus ou moins sévere, permettant de différencier trois stades : 1éger, modéré
et severe. La forme 1égere est définie par la présence d’un eczéma plutdt passager, tandis que la DA
modérée correspond a une forme d’eczéma périodique, et la DA sévere se manifeste par un eczema

persistant (Fig. 11). Ces trois stades sont déterminés grace a des outils d’évaluation, détaillés dans la

partie 1l. e. Diagnostic.

Figure 11 : Les trois stades de la DA : 1éger, modéré, sévére, en fonction des symptdomes [55]

ilii. Topographie en fonction de 1’Age

En fonction de I’age, les Iésions d’eczéma et la topographie peuvent varier. On peut distinguer
trois tranches d’age : [45]

- Lesnourrissons = de la naissance jusqu’a 2 ans

- Lesenfants=de 2 ansa 12 ans

- Les adolescents et adultes

Chez les nourrissons, les Iésions sont fréquemment suintantes, symétriques et localisées

majoritairement au niveau du visage. Les zones convexes du visage (joues, front, menton) et le cuir
chevelu sont principalement atteints, en respectant la région médio-faciale (Fig. 12). Il y a une atteinte
séborrhéique du cuir chevelu avec des squames jaunatres, grasses et adhérentes. On peut également
retrouver des Iésions au niveau du tronc et de la face externe des membres. A cet age, la xérose est
peu marquée mais le prurit est intense avec frottement de I’enfant sur les draps, les vétements,

frottement des jambes entre elles, agitation et troubles du sommeil. [7] [39] [40]




Chez les enfants, les lésions sont moins exsudatives et la xérose est plus importante que chez

le nourrisson, associée a des squames et un épaississement de la peau. On retrouve un prurit marqué
avec des lésions de grattage entrainant une lichénification par la suite. L’eczéma présent sous forme
de plaques rouges épaisses, lichénifiées et prurigineuses est plutét localisé au niveau des plis : plis
des membres (coudes, creux poplités), pli sous-fessier, plis cervicaux. Les mains, les poignets, les

chevilles et la région péribuccale peuvent également étre atteints (Fig. 13). [7] [40]

Figure 13 : Topographie des Iésions chez I'enfant [40]

Chez les adolescents et les adultes, 1’eczéma disparait dans la majeur partie du temps, sauf

chez une petite proportion de patients. Bien que I’eczéma soit généralement diffus, des Iésions
localisées peuvent également affecter les mains, les paupieres et les plis de flexions (cou, creux
poplités, coude) (Fig. 14). La xérose et le prurit s’intensifient, les 1ésions sont plus diffuses et la

lichénification est plus importante. [7] [40]

Figure 14 : Topographie des Iésions chez I'adolescent et I'adulte [40]

iv. Manifestations non cutanées de la DA

A cOté des lésions cutanées caractéristiques, la DA peut entrainer de nombreuses
manifestations cliniques, visibles ou non, qui peuvent avoir d’importants retentissements sur la vie
quotidienne des patients (Fig. 15). Le prurit entraine un grattage quasi constant ce qui peut engendrer
de I’énervement, du stress chez les patients ainsi que d’importants troubles du sommeil. On estime
que plus d’un patient sur deux rencontre des troubles du sommeil plus de cing nuits par semaine ; et
plus des deux tiers présentent des difficultés d’endormissement et/ou des réveils nocturnes tres
fréquents, notamment en cas de DA modérée et sévere. lls sont responsables d’une fatigue intense
qui se répercute sur leurs projets personnels et professionnels. L’aspect disgracieux des 1ésions peut

également entrainer une forme de stress et de manque de confiance en soi, pouvant aller jusqu’a

( 1
1 32 J



I’isolement, la déscolarisation de 1’enfant et le repli sur soi. Les pathologies psychologiques associées
telles que 1’anxiété ou la dépression sont tres fréguemment observées chez les patients atteints
d’eczéma atopique. Les Iésions situées sur les mains peuvent altérer les activités professionnelles de

certains patients avec parfois 1’impossibilité de poursuivre leur métier. [7] [37]
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Figure 15 : Impact de la DA sur la qualité de vie des patients [7]

v. Les autres manifestations atopiques

La progression des manifestations atopiques de la petite enfance a 1’enfance voire a 1’age
adulte est définie par ce qu’on appelle la « marche atopique ». Cette marche atopique débute
généralement par la DA dans la petite enfance aux alentours du 3™ mois de vie, puis évolue vers
I’allergie alimentaire et I’asthme vers 1’age de 5 ans, et enfin la rhino-conjonctivite allergique, appelée
communément le « rhume des foins », chez le jeune adulte (Fig. 16). Toutefois, tous les nourrissons
atteints de DA ne suivront pas ce schéma : 60% des bébés atteints de DA sévére vont développer

d’autres affections atopiques, et seulement 20% des bébés atteints de DA 1égere. [41] [45] [51]

33

—
| —



w—ECZEMa = tis we= Asthma == Food Allergy

Incidence (%)

0

o 5 10 18 50 70 Years

Figure 16 : Prévalence de la DA, favorisant le développement d'autres manifestations atopiques [41]

e. Diagnostic

Le diagnostic clinique est le seul outil diagnostic de la DA, mais il existe aussi différentes

échelles permettant d’évaluer la sévérité de la maladie et la qualité de vie du patient.

i. Diagnostic clinique

Il n’existe aucun diagnostic propre a la DA comme certaines autres pathologies
inflammatoires. 1l est basé sur la recherche de :

- Signes cliniques caractéristiques : lésions, prurit, xérose,

- Antécédents familiaux d’atopie,

- Autres manifestations atopiques : asthme, rhinite allergique, etc.

Les tests allergologiques ont un intérét pour dépister un asthme allergique, une allergie
alimentaire ou un eczéma de contact. Ils seront proposés en cas de :

- DA grave en échec d’un traitement adapté bien conduit,

- DA de I’enfant ayant une stagnation ou une cassure de sa courbe staturo-pondérale,

- DA associée a des signes évocateurs d’allergie alimentaire ou d’une allergie respiratoire

(asthme, rhinite, rhino-conjonctivite) ou des signes évocateurs d’une allergie de contact.

Un test d’allergie positif chez un patient atteint de DA indique qu’il est sensibilisé a un

allergene, mais ne prouve pas que I’exposition a cet allergéne déclenche ou entretient les symptomes
de la DA. [39] [48]

Cependant, plusieurs grilles de critéres diagnostiques ont été développées telles que celle du
Dr H. C. Williams, dermatologue britannique, ou encore du Dr Jon M. Hanifin, dermatologue
ameéricain expert dans la recherche sur la DA, en collaboration avec le Dr Georg Rajka, dermatologue

norvégien d’origine hongroise et 1égende internationale de 1’allergie et de I’immunologie.
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Les criteres de Hanifin et Rajka, proposes en 1980, se basent sur un ensemble de critéres

majeurs et critéres mineurs (Fig. 17). Pour poser le diagnostic de DA le patient doit avoir au moins 3
critéres majeurs sur les 4 et 3 critéres mineurs parmi les 23. Ces criteres diagnostiques comportent
cependant des limites. Tout d’abord le nombre important de critéres rend la grille difficilement
utilisable en pratique clinique, et certains critéres mineurs sont non spécifiques ou mal définis.
Certains symptdmes sont exceptionnels (kératocdnes), mais aussi la sensibilité et la spécificité sont
variables selon I’ethnie et 1’age. Toutes ces raisons expliquent que cet outil n’est plus utilisé

actuellement pour le diagnostic de DA. [42]

D’apres Hanifin et Rajka (1980)

* Au moins 3 critéres majeurs :

— prurit ;

— éruption chronique et/ou récidivante ;

— topographie typique des lésions : enfants < 3 ans et adultes :
plis et Iésions linéaires ;

— antécédents personnels ou familiaux d’atopie.

e Et > 3 des 23 critéres mineurs :

— visage atopique : paleur faciale ou érythéme facial, pityriasis
alba, pigmentation sous-orbitaire, pli de Dennie-Morgan, chéilite,
conjonctivite récurrente, plis antérieurs du cou ;

— facteurs déclenchant les poussées de DA : intolérance alimentaire,
facteurs émotionnels et environnementaux, intolérance a la
laine, aux solvants et a la sueur ;

- complications de la dermatite atopique : tendance a la surin-
fection cutanée bactérienne ou virale, anomalies de I'immunité
cellulaire, augmentation des IgE, hypersensibilité immédiate
aux tests cutanés, kératocone, cataracte sous-capsulaire anté-
rieure ;

— autres : age de début précoce, xérose, ichtyose, hyperlinéarité
palmaire, kératose pilaire, dermographisme blanc, dermite pal-
maire ou plantaire, eczéma mamelonnaire, accentuation péri-
folliculaire.

Figure 17 : Criteres de Hanifin et Rajka [56]

Les critéres de Williams ont été introduits en 1994, sur la base des critéres de Hanifin et Rajka

qui ont été revus, simplifiés et validés par le groupe britannique « UK Working Party’s for diagnostic
critera for Atopic Dermatitis » dirigé par le Dr H. C. Williams. Pour poser le diagnostic de DA, il
faut que le patient ait 1 critére obligatoire qui est le prurit, et au moins 3 des 5 criteres mineurs (Fig.
18). Cette grille est plus facilement utilisable pour le diagnostic clinique et plus adaptée aux études

épidémiologiques. Toutefois cette grille ne peut s’appliquer aux jeunes enfants. [42] [49]
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D’apres UK Working Party’s
for diagnostic criteria for AD (1994)

e Critére obligatoire :
dermatose prurigineuse ou parents rapportant que |’'enfant se
gratte ou se frotte durant les 12 mois précédents

* Plus > 3 des 5 critéres mineurs :

— antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (plis
des coudes, creux poplités, faces antérieures des chevilles, cou)
et/ou des joues chez les enfants de moins de 10 ans ;

— antécédents personnels d’asthme ou de rhume des foins (oui
antécédents de maladie atopique chez un parent au premier
degré chez I'enfant de moins de 4 ans) ;

— antécédent de peau seche généralisée au cours de la derniére
année ;

— eczéma des grands plis visibles ou eczéma des joues, du front
et des convexités des membres chez I'enfant de moins de 4
ans;

- début des signes cutanés avant I’age de 2 ans (si enfant
> 4 ans).

Figure 18 : Criteres de Williams [56]

ii.  Scores de gravité

Différentes échelles d’évaluation de la gravité ont été mises au point afin de déterminer si la
DA est qualifiée de 1égere, de modérée ou de sévére. Les plus frequemment utilisées dans les études
sont : SCOring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI), Six Area, Six
Sign Atopic Dermatitis (SASSAD) et Investigator’s Global Assessment (IGA). Ces échelles tiennent
compte de certains symptdmes caractéristiques de la pathologie telles que 1I’érytheme, 1’excoriation,
la lichénification, mais également des autres symptémes du patient (prurit, troubles du sommeil, etc.).
Ces outils sont toutefois peu utilisés en pratique clinique de routine. Les différents stades de sevérité
de la DA sont souvent appréciés par le médecin selon les symptémes rapportés par le patient.
Cependant, s’ils sont répétés au fil des consultations, cela permet une évaluation de I’efficacité de la
prise en charge thérapeutique. L’intérét majeur de 1’utilisation de ces échelles réside dans I’évaluation
de I’efficacité des médicaments lors des études cliniques. En effet, un certain nombre d’études seront
basées sur I’évaluation du SCORAD pour déterminer I’efficacité d’une nouvelle substance active en

cours de développement dans le traitement de la DA. [37] [47] [53]
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a) L’index SCORAD (SCOring Atopic Dermatitis)

C’est I’outil le plus utilisé et le mieux évalué. 1l a été développé par I’European Task Force

on Atopic Dermatitis en 1993.

Il intégre les observations du patient et du médecin (Fig. 19) : [6] [14] [49]

SCORAD INSTITUTION

Comité de Travail Européen

sur la Dermatite Atopique VEDECIN
Nom Prénom
[ J f | Stéroide local utilisé

Puissance (nom de ja marque) | |

Date de naissance[ .| L | JIIMMIAA Quantité / Mas ‘ G)
Date de visite | 1 | Nombre de pousséesimois

(6)

Chiffres entre parenthéses pour les
enfants de mains de deux ans

l A ETENDUE #i’euillaz indiquer les zores atteintes

B : INTENSITE C: SYMPTOMES SUBJECTIFS
:j PRURIT ET PERTE DU SOMMEIL
CRTERES INTENSITE BASE OF CALGUL :j
Enthame CRTERES DIWTENSITE
Dedéme/Pspulation suace représentative moserel
St i SCGORAD A/S+7B/2+C
Excoration 2 = modéré
Lichéafcation s I 4J
Skcherssecek pees {) ggﬂmm@meﬂmwfur
?d’n 2 ::;;fj Q:g?fem 5 PRURIT (1 & 10} B USR0S LA B LSS 0D S BTt
j0urs 8! rusts/ PERTE DU SOMMEIL (12 15) B 11RO AL LSS SRS AN TS YO )
TRAITEMENT
REMARQUES :
# Pour Tetendue, on prend en compte les I€sions inflammatoires , pas la peau séche

Figure 19 : Fiche permettant de déterminer la valeur du SCORAD [53]
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Critéere A = La surface corporelle touchée par la DA. Elle est évaluée grace au dessin
représentant le corps du patient de face et de dos, compartimenté en zones, et chaque zone
étant définie par un pourcentage de surface corporelle (cette compartimentation est
appelée la regle des neufs de Wallace, utilisée également pour évaluer la surface corporelle
atteinte chez les grands bralés). La surface corporelle est donc évaluée en pourcentage (de
0 4 100%),

Critere B = La sévérite des 6 signes cliniques (érytheme, induration/papules,
suintement/formation de crodtes, excoriation, lichénification, sécheresse). Chaque signe
clinique est c6té sur une échelle de 0 a 3 (0 étant ’absence du symptome et 3 représentant

une intensité sévere),

Critére C = Le prurit et les troubles du sommeil rapportés par le patient, chacun étant coté

sur une échelle visuelle analogique de 0 a 10.

Le SCORAD est ensuite calculé selon la formule : A/5 + 7B/2 + C.

Sa valeur peut varier entre 0 et 103 (état le plus sévere) et permet de déterminer la sévérité de la DA :

Score SCORAD < 25 : DA légere
Score SCORAD compris entre 25 et 50 : DA modérée
Score SCORAD > 50 : DA sévére

Cette échelle est utilisée en pratique clinique dans la prise en charge de la DA car elle a

I’avantage d’étre simple, peut étre utilisée dés la naissance, et permet d’évaluer 1’évolution de 1’état

clinique d’une consultation a une autre.

I1 existe le méme outil permettant aux patients d’auto-évaluer la sévérité de leur maladie, c’est

le PO-SCORAD : Patient Orientes SCORing Atopic Dermatitis. Ce score tient compte de I’intensité,

I’étendue des symptomes et le ressenti du patient. Cet outil est intéressant pour évaluer la maladie

entre deux consultations et va permettre d’impliquer le patient (ou ses parents) dans le suivi de sa

maladie. 1l peut étre soit rempli sous format papier (Fig. 19) soit grace a I’application PO-SCORAD

téléchargeable sur Smartphone (Fig. 20). [38]
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La surface de peau atteinte Les symptomes observés Les symptémes ressentis

Figure 20 : Interface de [’application PO-SCORAD [38]

b) L’index EASI (Eczema Area and Severity Index)

Le score américain EASI a été développé a partir du score PASI (Psoriasis Area and Severity

Index) utilisé pour le psoriasis et publié en 2001. Comme le SCORAD, il divise le corps en zones afin
de mesurer I’étendue de la maladie. L’EASI tient compte de la surface corporelle atteinte sur 4
régions du corps déterminées (téte/cou, torse, bras, jambes), évaluée en pourcentage, et mesure la
sévérité de 4 signes cliniques (érythéme, induration/papules, excoriation, lichénification), évaluée
par une échelle d’intensité allant de 0 a 3 (Annexe 2). Cependant, ce score ne tient pas compte des
symptomes évalués par le patient. Les valeurs obtenues sont additionnées pour obtenir le score EASI
(Annexe 3). Ce score varie de 0 a 72 (état le plus altéré) et fixe également les trois niveaux de gravité
de la DA : [6] [7] [43] [49]

- Score EASI <7 : DA légere

- Score EASI compris entre 7 et 21 : DA modérée

- Score EASI > 21 : DA sévere

c) L’index SASSAD (Six-Area, Six Sign Atopic Dermatitis)

Développé au Royaume-Uni, il est basé sur I’évaluation de 6 signes cliniques (érythéme,
exsudation, excoriation, sécheresse, fissuration et lichénification) cotés de 0 a 3 en 6 zones du corps
(téte et cou, tronc, bras, mains, jambes, pieds). Le score global va de 0 a 108. Il ne tient pas compte
des symptomes évalués par le patient mais est sensible au besoin des dermocorticoides, au prurit et
aux troubles du sommeil. [6] [14] [49]




d) L’index IGA (Investigator’s Global Assessment)

Le score PGA (Physicians Global Assessment), ou évaluation globale par le médecin,
également appelé I1GA, évalue la sevérité des Iésions (érythéme, infiltration, papules, suintement,
formation de crodtes) sur une échelle de 6 niveaux. Le score est compris entre 0 et 5 ; O correspond
al’absence de Iésions et 5 a un érythéme sévere et une induration avec suintement. Toutefois, I’échelle

IGA n’a jamais ét¢ validée comme mesure de résultats. [6] [49]

iii. Echelles d’évaluation de la qualité de vie des patients

L’outil le plus utilisé en pratique clinique pour évaluer la qualité de vie des patients atteints
de DA est le DLQI (Dermatology Life Quality Index). Il n’est pas spécifique de la DA, mais évalue
la qualité de vie dans de nombreuses pathologies dermatologiques. Il est facile a mettre en ceuvre et
permet d’évaluer les répercussions de la maladie sur les activités quotidiennes, dont les activités
professionnelles, sociales et les relations intimes. Il s’agit d’un questionnaire, adapté a I’age du
patient, et comprenant 10 questions auxquelles le patient doit répondre (Annexe 4). Chaque question

est notéede 0 a 3.

Le score varie de 0 a 30 (qualité de vie la plus altérée) et offre une bonne corrélation avec la
gravité de la maladie : [6] [49]
- Score DLQI <5 : DA légere
- Score DLQI compris entre 6 et 10 : DA modérée
- Score DLQI > 11 : DA sévere

Des études ont montré que la qualité de vie pouvait étre plus altérée au cours de la DA qu’au
cours de I’asthme ou du diabéte de I’enfant, dans certains cas. Evaluer le retentissement sur la qualité

de vie du patient est donc une étape importante a ne pas négliger durant le suivi de la pathologie. [48]

D’autres scores de qualité de vie peuvent étre utilisés, tels que le DFI (Dermatitis Family
Impact) qui s’intéresse a I’ensemble de la famille du patient. Le questionnaire doit étre rempli par les
parents de I’enfant malade et comprend 10 questions portant sur les taches ménageres, les devoirs, le
sommeil, les sorties familiales, les relations... Chaque question est notée de 0 a 3 avec un score

maximal de 30.

iv.  Apprécier le niveau de contrble de la maladie

L’ADCT (Atopic Dermatitis Control Tool) a été le premier outil, développé récemment, entre

autres par Sanofi, dans I’objectif d’analyser le controle de la maladie par les patients et d’évaluer
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I’efficacité d’un traitement, et ainsi faciliter les échanges entre patients et médecins. 1l s’agit d’un
questionnaire, a remplir par le patient, et comprenant 6 questions portant sur la fréquence et I’intensité
des démangeaisons, la sévérité globale des symptomes, le niveau de géne de la DA, I’impact sur le
sommeil, I’incidence sur les activités de la vie quotidienne, et I’incidence sur ’humeur et les émotions
(Fig. 21). Chaque question est notée entre 0 et 4 points. Le score total correspond a la somme des
points obtenus pour chaque question et peut varier entre 0 et 24. Un score < 7 signifie que la maladie
est bien controlée, en revanche si le score est > 7 ou s’il a augmenté de plus de 5 points depuis la
derniere évaluation, alors la maladie est peut-étre mal contrélée (Annexe 5). Dans ce dernier cas, il
est conseillé au patient de prendre rendez-vous avec son dermatologue afin d’adapter son traitement.
[49]

Notez vos points pour chaque
question dans les cercles

4
/Au cours de la derniére semaine, Aucun Symptémes Symptémes Symptdmes Symptémes )
comment évalueriez-vous vos symptome légers modeérés séveres trés séveres
symptdédmes liés a l'eczéma ? 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
\ %
(Au cours de la derniére semaine, 0
pendant combien de jours avez- Aucun jour 1a 2 jours 34 4 jours 5a 6 jours Tous les jours
vous eu des démangeaisons 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
\i_ntenses a cause de votre eczéma ? )
KA de la dernié i 3 Géne Géne Gene b
u cour.s ela ernler'e §erpa|’ne, a Aucune géne  Géne légere o . . extrémement
quel point avez-vous été géné(e) . ] moderée importante : tant
: ) 0 point 1 point . . importante
par votre eczéma ? 2 points 3 points ocints
N Y
Au cours de la derniére semaine, \
pendant Comt.nle.n cle’ m{'ts avez- Aucune nuit 1a 2 nuits 3 a 4 nuits 5 a 6 nuits Toutes les nuits
vous eu des difficultés a vous 0 point S PR, B A s
endormir ou a rester endormi(e) & poin poin points points points
\ cause de votre eczéma ? Y,
IT= i Conséquences
Au cours (,je la derjlnlere:j semaine, Aucune Conséquences Conségquences Conséquences extréniement
votre'eczema a-t-il eu es_ L, conséquence légéres modérées importantes i
conséguences sur vos activités 0 voint 1 point 2 boint 3 boint importantes
quotidiennes ? poin poin points points ooints
o Y
fAu cours de la derniére semaine, a . ) . Conse’quences\
| int N , £l : Aucune Conséquences Conséquences Conséquences extrémement
que pom’ votre eczema a-t-1l eu conséquence légéres modérées importantes i
des conséguence sur votre humeur ] ) ) _ importantes
. . P 0 point 1 point 2 points 3 points .
\ou vos émotions 7 4 points ,/
Somme de vos points = votre score ADCT total » O

Figure 21 : Questionnaire de [ outil ADCT [49]

v. Diagnostics différentiels

Le domaine de la dermatologie est trés complexe et les lésions cutanées peuvent parfois se
ressembler d’une pathologie a une autre. Il est donc important d’établir un diagnostic différentiel de

la DA, avec notamment la gale et le psoriasis.
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La gale, ou scabiose, est une maladie parasitaire causée par Sarcoptes scabieli, et est sans doute
le diagnostic différentiel de la DA le plus fréquent chez I’enfant. Elle doit étre évoquée devant un
prurit généralisé, féroce et associé a des troubles du sommeil. L’atteinte est principalement
papulopustuleuse palmo-plantaire voire thoraco-axillaire chez le nourrisson. On va rechercher des
sillons scabieux au niveau des poignets, des paumes des mains et de la plante des pieds. La gale étant
trés contagieuse, on recherchera également la présence d’un prurit dans 1’entourage. Le diagnostic
peut étre fait aussi sur ’apparition récente des lésions qui s’aggravent avec un traitement par

dermocorticoides. Un traitement antiparasitaire devra étre mis en place. [42]

Le psoriasis fait également partie des diagnostics différentiels de la DA, notamment chez le
sujet adulte. Il s’agit d’une dermatose inflammatoire chronique hétérogéne a médiation immunitaire,
qui peut affecter la peau, les ongles et les articulations. La prévalence du psoriasis serait de 2% et
débuterait principalement a 1’age adulte contrairement a la DA qui débute plutdt avant 1’age de 1 an.
Le psoriasis entraine des démangeaisons comme la DA, mais pouvant aller jusqu’a des brilures. Les
plaques sont rouges, craquelées, épaisses. L’apparence des 1ésions est différente entre la DA et le

psoriasis (Tableau 2). [50]

Dermatite atopique Psoriasis

Tableau 2 : Diagnostic différentiel entre DA et psoriasis [44] [50]

f. Complications

Les principales complications de la DA sont des surinfections cutanées, et sont développées
ci-dessous. D’autres complications de la DA peuvent exister telles qu’un retard de croissance chez
les enfants, une obésité, des lésions osseuses, ou encore des pathologies cardiovasculaires. Des
complications ophtalmologiques peuvent aussi étre observées mais sont extrémement rares. Elles
peuvent prendre la forme de kératoconjonctivites, de cataracte, de décollement rétinien ou encore de

kératocone (c’est-a-dire d’une déformation de la cornée).
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I.  Surinfections cutanées

Le prurit entraine des lésions cutanées favorisant la pénétration d’agents bactériens et viraux.

a) Infection bactérienne a Staphylocoque doré

Le Staphylocoque doré (Staphylococcus aureus) colonise fréquemment la peau des patients
atteints de DA. Il faudra donc différencier colonisation (qui est tres fréquente) et infection (plus rare
mais néfaste). En cas de surinfection, les 1ésions d’eczéma deviennent plus inflammatoires, finement
bulleuses avec suintement jaunatre puis croliteuses, ¢’est ce qu’on appelle I’impétiginisation (Fig.
22). La colonisation cutanée chronique par Staphylococcus aureus étant présente chez la majorité des
sujets atteints de DA, la réalisation d’un prélévement cutané bactériologique n’est donc d’aucune aide
pour distinguer colonisation et impétiginisation. Le diagnostic est cliniquement difficile. La présence
d’un écoulement purulent, de 1ésions vésiculobulleuses et de crotites jaunatres sera en faveur de ce
diagnostic. La prise en charge sera médiée par une antibiothérapie (locale et/ou systémique),
éventuellement suivie d’un traitement par dermocorticoides 24 a 48 heures aprés 1’antibiothérapie

afin de réduire I’inflammation cutanée. [42] [48]

Figure 22 : Visage d’un enfant présentant des lésions de surinfection par Staphylococcus aureus [48]

b) Infection virale a Herpés virus

La surinfection par le virus de 1’herpés, Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1) essentiellement, est
une complication grave se traduisant par une aggravation brutale de la maladie. Elle se caractérise
par une éruption vésiculeuse évoluant rapidement vers des érosions cutanées parfois nécrotiques (Fig.
23) associée a des signes genéraux (fievre, douleurs locales a type de brdlures). Le syndrome de
Kaposi-Juliusberg, appelé maintenant eczéma herpeticum, est une primo-infection ou une récurrence
a ’HSV-1 compliquant la DA. La propagation du virus de I’herpés est particuliérement rapide chez
les sujets atteints de DA, méme en dehors des périodes de poussées, ainsi le risque de dissémination
de I’infection en fait une urgence thérapeutique. La prise en charge sera hospitaliére et se fera par un
traitement antiviral et I’arrét immédiat des dermocorticoides. Le contact avec une personne atteinte

d’herpés en poussée (stade « bouton de fievre ») est a éviter chez un patient atteint de DA. [42]
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Figure 23 : Visage d’'un enfant présentant un eczéma herpeticum [42]

ii.  Dermatite de contact

Les patients atteints de DA présentent un surrisque de développer une dermite irritative en
raison de la fonction défectueuse de leur barriére cutanée et de I’inflammation induite par d’éventuels
allergenes. Cette allergie de contact est due a une sensibilisation induite par certains composants des
topiques cutanés (dermocorticoides, émollients). Le diagnostic d’eczéma de contact peut s’établir par
la présence de Iésions a certaines localisations atypiques (mains, visage), ou ne répondant pas au
traitement par dermocorticoides, ou encore par une récidive de DA chez un patient qui était en
rémission depuis longtemps. Les tests allergologiques a 1’aide de patchs tests sont nécessaires pour

poser le diagnostic de dermatite de contact. [42]

I1l. La dermatite atopique : prise en charge et traitements

a. Objectifs de la prise en charge

La DA est une pathologie chronique pour laquelle, a ce jour, aucun traitement curatif n’a été
découvert. Le traitement symptomatique a pour objectif de réduire I’intensité et la fréquence des
poussées, de diminuer le prurit, et par conséquent d’améliorer la qualité de vie des patients. La prise
en charge s’effectue sur trois niveaux : traitement des poussées d’eczéma, restauration des fonctions
de la barriére cutanée, et gestion des facteurs déclenchants. 1l est donc nécessaire que le patient ait un
traitement de crise qui soit efficace rapidement pour soulager les poussées inflammatoires, et un
traitement de fond afin de stabiliser la maladie et réduire le nombre de poussées. L’adhésion aux

traitements est essentielle pour avoir des résultats satisfaisants sur la prise en charge. [10] [14]
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La prise en charge associe des traitements locaux et des traitements systémiques qui peuvent
étre administrés par voie orale ou par voie injectable (biothérapies par exemple). D’autres traitements
non médicamenteux peuvent avoir toute leur place tels que les cures thermales, les soins d’hygiéne,

la photothérapie, I’éducation thérapeutique, etc.

Le choix du traitement se fait selon plusieurs criteres, notamment la sévérité de la DA (Fig.
24) et son évolution au cours du temps, du mode de vie du patient, de ses comorbidités, et de ses
convictions et inquiétudes (exemple : corticophobie). La prise en charge devra étre réévaluée

réguliérement afin d’obtenir un contréle permanent de la maladie. [47]

Eczéma sévére

'
Emollients

Dermocorticoides
Traitement de fond :
- dermocorticoides

Eczéma modéré

Emollients — tacrolimus topique
Dermocorticoides Traitement systémique :
Eczéma mineur Traitement de fond 2 & Dupilumab AMM
7 ) 3 fois par semaine : Ciclosporine AMM
Emollients — dermocorticoides Méthotrexate hors AMM

Dermocorticoides

- tacrolimus topique

Photothérapie

Antibiotiques, antiviraux, antihistaminiques si nécessaire

Education thérapeutique

Figure 24 : Recommandations de prise en charge de la DA selon sa sévérité [47]
AMM = Autorisation de Mise sur le Marché

Dans la grande majorité des cas, la DA ne nécessite que des soins locaux.

On estime que 80 % des DA cliniquement sévéres sont en fait des DA insuffisamment traitées.

Le traitement de base, a conseiller quel que soit le degré de sévérité de la DA, consiste a renforcer
la barriere cutanée par le biais de soins émollients, ainsi qu’a réduire 1’exposition aux facteurs

irritants.

Le traitement de crise, visant a réduire les poussées inflammatoires, repose sur I’utilisation de
dermocorticoides en premiére intention, et des inhibiteurs de la calcineurine sous forme topique en

deuxiéme intention.

Un traitement systémique par photothérapie ou immunosuppresseur ne peut étre envisagée que dans

le cadre d’une DA sévere ou résistante aux traitements locaux.

Des traitements adjuvants tels que les antihistaminiques, les cures thermales, etc... peuvent venir

en complément des traitements médicamenteux.
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Actuellement, de nouveaux traitements d’innovation thérapeutique ont fait leur preuve d’efficacité
chez les patients atteints de DA sévére comme le dupilumab (Dupixent®). D’autres traitements a base

d’anticorps monoclonaux sont encore au stade expérimental. [48]

b. Les traitements locaux

i. Les émollients

Les émollients représentent le traitement de fond de cette dermatose, indispensable afin de
maintenir la rémission obtenue grace aux dermocorticoides. Ils améliorent les signes fonctionnels dus
a la sécheresse cutanée, permettent d’étanchéifier la peau donc de restaurer la barriére cutanée et ainsi
diminuer la pénétration des allergénes et irritants mais également lutter contre 1’évaporation de 1’eau.
Les émollients permettent également de réguler la colonisation bactérienne et augmenter 1’¢lasticité

de la couche cornée, ce qui permettra d’améliorer le confort cutané et contribuera a diminuer le prurit.

L’utilisation des émollients est recommandée en prévention secondaire des poussées
d’eczéma et pendant toute la durée de la DA quel que soit son stade de gravité. Cependant ils sont
souvent mal tolérés en période de poussée tres inflammatoire car ils entrainent des sensations de
brilure et de prurit sur les zones enflammées. Il est donc parfois nécessaire d’interrompre
I’application des émollients pendant quelques jours le temps que 1’inflammation diminue. [9] [10]

[21] [22]

Le terme «émollient» provient du latin « mollis » qui signifie adoucir, assouplir. En
dermatologie, on désigne par émollient toute substance qui vise a rendre plus douces, lisses et souples
les couches superficielles de la peau. Les ingrédients émollients ont des propriétés nourrissantes,
adoucissantes, hydratantes et protectrices. Plusieurs formes galéniques existent avec des textures plus
ou moins fluides et différents taux de phase grasse, du plus faible au plus fort : Lait > Emulsion >
Creme > Baume > Cérat ou Cold cream. Plus la peau est séche, plus le taux de phase grasse du soin
émollient devra étre important. Lorsque la xérose est importante, il est donc recommandé d’utiliser

préférentiellement un cérat ou un baume plutdt qu’une créme ou un lait.

La majorité des produits émollients utilisés dans la DA sont composes :
- d’ingrédients anti-déshydratants ou principes actifs occlusifs tels que la vaseline, la
paraffine, la cire, les huiles végétales, ... qui s’opposent a I’évaporation de I’eau en venant

renforcer le film hydrolipidique,
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- de principes actifs émollients proprement dits comme les acides gras oméga 3 ou oméga
6, la kératine, I’élastine, la vitamine B3, les céramides, ... qui renforcent les espaces

intercornéocytaires de la structure de la peau,

- et des principes actifs humectant type glycérine, glycérol, ou urée qui permettent de

fixer I’eau par leur pouvoir hygroscopique (Fig. 25).

Les produits émollients comportent un nombre limité de composants, en évitant les allergenes
majeurs ; mais la quasi-totalité contiennent des principes actifs « anti-prurit ». 1l est déconseillé
d’utiliser des émollients contenant des parfums et des conservateurs afin de limiter le risque de
réaction allergique ou inflammatoire qui pourrait aggraver les symptdmes de la DA. [9] [15] [21] [48]
[57]

Emollients Occlusifs Humectants

111

Peau atopique ’
(-1 L _J (-4 0
o0 =Y L=} @<= 2 ¢
Renforcer les S'opposer a I'évaporation Fixer |'e
espaces trans-épidermique
intercorneocytaires +

proteéger des agents irrtants

Figure 25 : Composants et roles des produits émollients [48]

L’application de I’émollient doit étre quotidienne voire biquotidienne sur I’ensemble du corps.
Apres la douche ou le bain, il est recommandé de I’appliquer sur une peau légerement humide en
réalisant des mouvements de spirale sans frictionner (Fig. 26). L’application réguli¢re d’émollients
contribue a diminuer le nombre et I’intensité des poussées d’eczéma, et ainsi participe a améliorer la

qualité de vie des patients. [5] [21] [48]
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Comment appliquer un soin émollient ?

LU (2] (3

Mettre une dose d’émollient dans le creux Répartir I'emollient en petites touches sur Etaler 'émollient en travaiflant par des
des mains propres pour le réchauffer. toutes les parties séches (ou mouvements en spirale du bas du corps
habituellement séches) du corps. vers le haut sans frictionner

Figure 26 : Recommandations pour appliquer un émollient [48]

Le colt des produits émollients, qui ne sont pas pris en charge par la Sécurité Sociale, peut
constituer un frein a la bonne observance du traitement. En effet, les quantités a appliquer sont assez

importantes, de 1’ordre de 250 mL par semaine pour un enfant de 2 ans. [9] [39]

Plusieurs laboratoires dermatologiques proposent des gammes adaptées aux peaux atopiques,

qui peuvent étre achetées en pharmacies et parapharmacies : (Fig. 27) [48]

Exemples de soins émollients pour peaux atopiques

Laboratoire | Gamme | Formes galeniques
A-derma | Exomega Control | Lait, créme, baume
A-derma Exomega Defi Baume :
4 + - TI-GRATTAGE
- e | Xeracalm | Créme, baume r
Dexeryl Avene | Trixéra | Créme, baume
o Bailleul Biorga | Dexatopia®” | Creme vene LRIAGE
Biod Atoderm Intensi Get-crome, créme,
ioderma erm intensive baume XeraCalmap
SECHERESSES
CUTANEES Bioderma Atoderm PP Baume 3
Codexial Codexial Emulsion, baume o
ME OLEO-APA!
_Ducray Dexyane Créme, baume o e
Eucerin Atopicontrol Créme mw .
g A T — - SOOTHING OIL BAL!
Expanscience Stelatopia Mustela Creme, baume
_La Roche Posay Lipikar AP+M Baume
_Pierre Fabre Dexeryl®* Créeme
SVR Topialyse Creme, baume, Bome e
| baume spray
Uniage Xémose Lait, creme, baume.
| | cérat

Figure 27 : Exemples de soins émollients pour peaux atopiques [48]

Ii. Les dermocorticoides ou corticoides topiques

Le traitement des poussées inflammatoires est assuré, en premiére intention, par les
dermocorticoides en cure de courte durée pour réduire I’inflammation et les démangeaisons afin de

soulager le patient et de limiter le risque de surinfection.

Ils seront tout d’abord efficaces sur les lésions d’eczéma aigu€s ou chroniques grace a leur

activité anti-inflammatoire. Ensuite, leur activité immunosuppressive va permettre de diminuer




’activation et la prolifération des Ly T, et donc I’hyperstimulation du systéme immunitaire adaptatif

provoquée lors de la pénétration d’allergenes a travers la barriere cutanée altérée. [48]

Les effets secondaires sont rares et ne doivent pas étre source de sous-utilisation des

corticoides topiques. Les effets indésirables systémiques ne sont pas retrouvés en cas d’utilisation des
dermocorticoides, mais ceux qui peuvent éventuellement étre observés sont principalement des
évenements cutanes tels qu’une atrophie cutanée, une dépigmentation, une folliculite, une
hypertrichose, des vergetures, un retard de cicatrisation, une aggravation d’affections cutanées
comme la rosacée ou I’acné, ou une infection cutanée. Ceux-ci restent tout de méme peu fréquents et
réversibles pour la plupart. La lutte contre la corticophobie est une étape importante pour améliorer
la compliance. Les patients ont beaucoup d’idées regues sur les effets des corticoides et confondent
notamment les effets indésirables des traitements locaux et des traitements systémiques. Il faut donc
que les professionnels de santé abordent le sujet avec le patient, ou ses parents s’il est mineur, afin de
raisonner les craintes exprimées et de répondre aux questions du quotidien sur 1’usage des

dermocorticoides car un traitement de base bien conduit a un réel impact sur le rythme des poussées.

Toutefois, les dermocorticoides sont contre-indiqués lors d’une infection cutanée herpétique

du fait de leur activité immunosuppressive qui pourrait faire flamber 1’infection. Il en sera de méme
lors d’un impétigo a Staphylocoque doré. Dans ces deux cas, les dermocorticoides devront étre
suspendus et pourront étre repris 24 a 48 heures apres initiation d’une antibiothérapie dans le cas de
I’infection bactérienne a Staphylococcus aureus, et d’un antiviral dans le cas de ’infection virale a

HSV-1. [5] [9] [15] [21] [48]

Il existe quatre classes de dermocorticoides (de I a IV) en fonction de 1’intensité de leur activité

anti-inflammatoire (Tableau 3). Dans la classification francaise, la classe | correspond aux
dermocorticoides d’activité trés forte, et la classe 1V aux dermocorticoides de faible activité.
Cependant, dans d’autres classifications internationales comme celle anglo-saxonne ce peut étre
I’inverse. Il est donc préférable de parler de niveau d’activité (tres forte, forte, modérée, faible) plutdt

que de classe I, II, 111, 1V. [5] [8] [22] [48]
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Tableau 1. Dermocorticoides topiques utilisés dans la dermatite atopique.

Classe Nom de spécialité Dénomination commune  Forme pharmaceutique Dosage
/ activité anti-inflammatoire internationale
Classe | Clarelux® Clobétasol propionate Creme, mousse 0,05 %
— activité tre Clobex® Clobétasol propionate Shampoing 0,05%
activité trés forte Dermoval® Clobétasol propionate Créme, gel capillaire 0,05 %
Diprolene® Bétamethasone Créme, pommade 0,05 %
dipropionate
Classe Il Betesil® Bétamethasone valérate Emplétre 2,25mg
= activité for Bgtneva@ Bétaméthasone valérate Creme, pommade, Iotion 0,10 %
activite forte Diprosone® Bétaméthasone Créme, pommade, lotion 0,05 %
dipropionate
Efficort® Hydrocortisone acéponate  Créme hydrophile, 0,127 %
lipophile
Epitopic® Difluprednate Créme, gel 0,05%
Flixovate® Fluticasone Creme pommade 0,005 %
Locatop® Désonide Créme 0,10 %
Locoid® Hydrocortisone butyrate Creme, pommade, lotion, 0,10 %
émulsion fluide
Nérisong® Diflucortolone valérate Creme, pommade, 0,10 %
pommade anhydre
Classe lll Epitopic® Difluprednate Creme 0,02 %
— antivith Ard Locapred® Désonide Créme 0,10 %
= activite modéree e e Désonide Créme 0,05 %
Classe IV Cortapaisyl® Hydrocortisone Creme 0,50 %
— activité fai Cortisédermyl® Hydrocortisone Créme 0,50 %
activite faible Dermofenac® Hydrocortisone Créme 0,50 %
Hydrocortisone Hydrocortisone Créme 1%

Tableau 3 :

Les quatre classes de dermocorticoides topiques selon la classification frangaise [5]

La puissance de ’activité anti-inflammatoire des dermocorticoides est évaluée sur le produit

fini car certains excipients peuvent la modifier, ¢’est I’exemple de la Diprosone® (creme, pommade,
lotion) a base de bétaméthasone dipropionate a 0,05% qui est classée dans les dermocorticoides
d’activité forte, alors que le Diproléne® pommade qui contient également 0,05% de bétaméthasone

dipropionate est un dermocorticoide d’activité tres forte. (Fig. 28)

—
B l bétaméthasone dipropionate ‘i bétaméthasone dipropionate
= a0,05% l a0,05%
- a4
g + g +
: ‘ f Excipients
I Excipients 2| (propyléneglycol, stéarate de
| (vaseline blanche, paraffine liquide) 3«.1 propyléneglycol, cire blanche
T— | " vaseline blanche

DC de classe DC de classe
forte trés forte

Figure 28 : Exemple de deux dermocorticoides de mémes molécules actives mais de deux classes différentes [48]

Plusieurs formes galénigues existent au sein d’une méme classe de dermocorticoides et sont

a adapter en fonction du type de lésion et de leur localisation :
- La forme créme, qui est la plus prescrite, est utilisée lorsque les lésions sont suintantes,
mais aussi au niveau des plis ou des grandes surfaces cutanées. Elle offre une bonne

pénétration mais son effet occlusif reste limité,
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La forme pommade, constituée d’excipients gras qui favorisent sa pénétration par effet
occlusif, est plutdt utilisée sur des lésions épaisses, trés seches, squameuses, crolteuses
ou lichénifiées mais jamais en cas de lésions suintantes, ni dans les plis. Elles sont a
privilégier sur les paumes des mains et les plantes des pieds,

Les formes lotion, émulsion, mousse et gel sont réservées aux dermatoses logeant sur les
zones pileuses dont le cuir chevelu, voire les plis. Ces formes contiennent généralement
de I’alcool donc ne doivent pas étre appliquées sur les lésions suintantes ou excoriées, ni

chez les enfants, car trop irritantes. [9] [21] [48]

Le choix de la classe de dermocorticoide a utiliser selon la classification francaise va dépendre

de la sévérité de la DA, de I’age du patient, de la localisation des lésions, de la surface a traiter et du

caractére suintant des lésions :

Les dermocorticoides d’activite trés forte, ou de classe I, sont contre-indiqués chez le
nourrisson et I’enfant de moins de 2 ans, sur le visage, les plis et le siege. 1ls sont utilisés

principalement au niveau du cuir chevelu, et sur les plaques lichénifiées de I’adulte,

Les dermocorticoides de forte activité, ou de classe Il, peuvent étre utilisés chez 1’adulte
et I’enfant, mais déconseillés chez le nourrisson de moins de 3 mois. Ils sont destinés a
étre appliqués sur des lésions lichénifiées ou tres inflammatoires, sur les extrémités et sur
les Iésions résistantes aux dermocorticoides d’activité modérée en cure courte (4 a 7 jours),

ainsi que sur I’ensemble du corps a I’exception du visage,

Les dermocorticoides d’activité modérée, ou de classe 111, sont utilisés en premiére
intention chez le nourrisson et I’enfant, sur les localisations ou la peau est tres fine, sur le

visage, les paupieres et le corps, ou lorsque les lésions sont peu inflammatoires,

Les dermocorticoides de faible activité, ou de classe 1V, ne présentent aucun intérét
clinique dans la DA. lIs sont principalement utilisés dans les démangeaisons dues aux
piqires d’insectes et sont en vente libre dans les officines. [9] [10] [21] [48]

Les dermocorticoides sont genéralement appliqués une a deux fois par jour maximum, de

préférence le soir car ce sont des molécules photosensibilisantes, puis un schéma dégressif peut étre

mis en place jusqu’a disparition complete de 1’eczéma. L effet rebond, qui désigne la recrudescence

de symptdmes observés lors de 1’arrét brutal de certains traitements notamment a dosage éleve, n’est

pas vraiment a craindre avec les dermocorticoides. Il est donc possible de stopper rapidement le

traitement lorsque les lésions ont entiérement disparu. L’essentiel est de traiter le plus rapidement

possible des le début de I’apparition des lésions. Chez les patients dont les poussées sont trés
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rapprochées, il est possible de mettre en place un traitement d’entretien par corticoides topiques a

raison de deux applications par semaine sur les parties du corps habituellement touchées par I’eczéma.

L’application d’un dermocorticoide doit se faire en couche épaisse de maniere a blanchir

complétement la Iésion, sans chercher a faire pénétrer la substance, sur une peau propre et encore
legérement humide afin de favoriser la pénétration du dermocorticoide. La quantité nécessaire a
appliquer pour obtenir une amélioration clinique sans avoir d’effets secondaires est définie selon la
régle de ’unité phalangette. Une unité phalangette correspond a 0,5 g soit a la dose sortie d’un tube
de 5 mm de diamétre, déposée sur la derni¢re phalange de I’index d’un adulte. Cette dose permet de
traiter une surface équivalente a celle de deux paumes de main d’un adulte. (Fig. 29) [5] [10] [21]
[45] [48]
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Figure 29 : Quantité de dermocorticoide a utiliser selon la régle de I'unité phalangette [48]

La durée du traitement dépendra du type de Iésion traitée et de sa localisation : 1 a 2 semaines

pour une poussee sur le corps, environ 1 semaine pour le visage, et 2 a 6 jours sur les paupiéres. Les
Iésions lichénifiées qui sont des lésions épaisses chroniques peuvent nécessiter un traitement par

dermocorticoides allant de 2 a 4 semaines.

Les dermocorticoides peuvent étre utilises en méme temps que les émollients. Dans le cas ou
les deux applications se font de fagcon rapprochée, le dermocorticoide devra étre appliqué quelques
minutes avant le produit émollient, lui permettant de pénétrer la couche cornée avant qu’elle ne soit
saturée par 1’émollient. Dans la situation ou les deux traitements seraient a appliquer une seule fois

par jour, le mieux serait d’appliquer 1’émollient le matin et le dermocorticoide le soir. [48]

ilii.  Les immunosuppresseurs topiques : Le tacrolimus (Protopic®)

Les inhibiteurs de la calcineurine topiques sont apparus récemment, et peuvent étre
proposés en deuxiéme intention dans la prise en charge des pousséees de la DA en cas de résistance

ou de contre-indication aux dermocorticoides. 1l existe deux molécules : le pimécrolimus et le
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tacrolimus, mais seul le tacrolimus, sous le nom de spécialité Protopic® pommade, a obtenu

1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France.

En inhibant la calcineurine, le tacrolimus limite la production de 1’'IL-2 et I’activation Sous-
jacente des Ly T et donc la réaction inflammatoire de I’immunité adaptative mise en jeu dans la DA.
[48]

Il s’agit d’un médicament d’exception dont la prescription est réservée a certains spécialistes
(dermatologues et pédiatres) et a surveillance particuliére pendant le traitement. L’indication ouvrant
droit a la prise en charge par la Sécurité Sociale est : « Traitement des poussées de la dermatite
atopique sévere de l'adulte et de l'adolescent (16 ans et plus), en cas de réponse inadéquate ou
d'intolérance aux traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides » [59]. Il n’est donc pas
remboursé chez I’enfant de moins de 16 ans car son intérét clinique a été jugé insuffisant par la Haute
Autorité de Santé (HAS), ni dans les traitements d’entretien de la DA. Toutefois, il peut étre utilisé
chez I’enfant a partir de 2 ans s’il est prescrit par un pédiatre ou un dermatologue, mais il ne sera pas
pris en charge par la Sécurité Sociale. Sa commercialisation sous forme de pommade limite son

utilisation, en particulier en cas d’atteinte de grandes surfaces corporelles. [5] [15] [22] [39] [45] [60]

Le tacrolimus (Protopic®) existe en deux dosages avec des indications différentes :

- Protopic® 0,03% pommade est réservé au traitement des poussées de DA modérée a
sévere chez I’adulte et I’enfant de plus de 2 ans a raison de 2 applications par jour sur les
zones atteintes jusqu’a disparition compléte des 1ésions. Il peut également étre utilisé en
traitement d’entretien chez les patients ayant des poussees trop rapprochées, a raison de 2
applications par semaine. Cependant, cette spécialité n’est pas remboursée par la Sécurité
Sociale.

- Protopic® 0,1% pommade est utilisé uniquement chez 1’adulte et ’enfant de plus de 16
ans afin de traiter les poussées d’eczéma localisées principalement au niveau du visage, et
notamment au niveau des paupieres, a raison de 2 applications par jour durant toute la
durée de la poussée. Il peut étre remboursé par la Sécurité Sociale a 15% dans cette
indication. [45]

Dans certains cas, lorsque les poussées sont trop rapprochées, ce traitement peut étre utilisé
sur les zones ou 1’on souhaite allonger une période de rémission, on parle alors de traitement
« proactif ». L’application du tacrolimus (Protopic®) pourra se faire de fagon systématique, deux fois

par semaine, pour réduire le nombre de poussées sans avoir d’effets indésirables. [48]
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Le tacrolimus (Protopic®) a I’avantage de ne pas engendrer d’atrophie cutanée contrairement
aux dermocorticoides, d’ou une utilisation plus aisée au niveau du visage, des paupieres et sur les
zones a risque de vergetures, et sur une plus longue durée. Il est globalement tres bien toléré. Les
effets indésirables qui peuvent étre rencontrés avec le tacrolimus (Protopic®) sont une sensation
transitoire de brilure et une exacerbation du prurit, notamment lors des premiéres applications. Ces
effets secondaires sont fréquents (plus d’un tiers des patients) et d’autant plus importants que les
Iésions sont inflammatoires, mais ils s’estompent au bout de quelques jours. Certains cas de cancers
cutanés ont été rapportés lors de la surveillance de ce médicament ; néanmoins aucune preuve directe
n’a pu étre établie concernant la responsabilité du tacrolimus dans la survenue de ces cancers.
Toutefois, ’exposition au soleil est contre-indiquée puisqu’elle favorise le risque de cancers cutanés
et les phénomenes d’intolérance immédiate pouvant exacerber les effets indésirables de sensation de
chaleur intense et de démangeaisons. De plus, 'utilisation de tacrolimus (Protopic®) est contre-

indiquée en cas d’infection herpétique évolutive. [9] [15] [21] [45]

c. Les traitements systémiques

Les traitements systémiques peuvent étre envisagés en deuxieme ou troisieme intention chez
les patients présentant une DA sévere (soit environ 8,5% des patients) en cas de non contréle de la
maladie et de retentissement important sur la qualité de vie du patient malgré un traitement local par
corticoides ou tacrolimus bien conduit et des régles d’hygiéne adaptées. La notion de séveérité est
déterminée apres €chec des traitements locaux et évaluation de 1’observance. Idéalement, avant la
mise en place des traitements systémiques, les patients auront bénéficié d’un parcours d’éducation
thérapeutique. Les traitements systémiques les plus couramment employés sont la ciclosporine
(Néoral®), la photothérapie, et plus récemment le dupilumab (Dupixent®) ou le baricitinib
(Olumiant®). Ils peuvent étre utilisés chez 1’adolescent et chez I’adulte mais moins souvent chez
I’enfant. [9] [15] [45] [48]

i. La photothérapie

La photothérapie utilise des rayons UV de type UVB ou une association d’UVA et d’UVB,
voire d’UVA et d’un psoraléne oral qui est un médicament photosensibilisant, pour permettre au
patient de passer le « cap inflammatoire ». Ensuite, les traitements locaux pourront étre repris. On
peut rappeler qu’il existe trois types de rayons UV : les UVC qui sont arrétés par la couche d’ozone,
les UVB qui peuvent passer la peau jusqu’a 1I’épiderme uniquement et qui sont responsables du

bronzage, des coups de soleil voire de cancers cutanés en cas d’exposition prolongée, et enfin les
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UVA qui sont capables de traverser le derme et qui sont responsables du vieillissement cutane, des

allergies au soleil et du développement de cancers cutanés.

L’exposition aux rayons UV diminue les démangeaisons et 1’inflammation mais également
renforce la lutte contre les colonies bactériennes. Les UVB utilisés dans la photothérapie sont des
UVB a spectre étroit (280 - 320 nm) qui sont les mieux tolérés et qui ont fait preuve d’efficacité sur
les lésions chroniques, lichénifiées, prurigineuses de la DA, tandis que dans les formes aigués, ce sont
les UVA (340 - 400 nm) qui seront plut6t efficaces.

La photothérapie est réalisée sous contrdle médical soit chez un dermatologue équipé d’une
cabine a UV soit a I’hopital. Elle peut étre utilisée chez 1’adulte, chez 1’adolescent et chez I’enfant a
partir de 8 ans. Avant I’arrivée des biothérapies, il s’agissait du seul traitement disponible, avec la
ciclosporine, en cas de DA sévére chez I’enfant aprés échec des traitements locaux classiques. Elle

est principalement utilisée chez les patients présentant des lésions chroniques et lichénifiées.

Les doses d’UV a utiliser sont déterminées par le phototype de chaque patient. Le phototype
est une catégorisation des types de peau en six classes : 1 représentant les peaux les plus claires et 6
les plus foncées. La durée du traitement avoisine la trentaine de séances a raison de deux a trois par
semaine. Les rayons UV ayant des effets carcinogénes non négligeables, le nombre total de séances
devra donc étre limité afin de ne pas exposer le patient a un risque de cancers cutanes a long terme.

70 & 80% des patients obtiennent une rémission prolongée de plusieurs mois. [10] [14] [21] [45] [48]

ii. Les immunosuppresseurs systémigues

Bien que plusieurs immunosuppresseurs systémiques soient disponibles : ciclosporine,
méthotrexate, azathioprine et mycophénolate mofétil, seule la ciclosporine a obtenu I’AMM dans le

traitement de la DA.

a) La ciclosporine (Néoral®)

Ce macrolide aux propriétés immunosuppressives, est la molécule la plus utilisée par voie

orale dans les formes séveres de DA. C’est le seul médicament immunosuppresseur a avoir une AMM
dans la DA, y compris chez I’enfant. Il est pris en charge par la Sécurité Sociale dans I’indication
suivante : « traitement de la DA sévere aprés échec thérapeutique, intolérance ou contre-indication
aux traitements classiques ». [21] [9] [10] [45]

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine comme le tacrolimus. En inhibant cette
enzyme, elle limite donc la réaction inflammatoire de I’immunité adaptative. A la posologie de 2,5 a

5 mg/kg/j répartie en deux prises journalieres, la ciclosporine a fait preuve de son efficacité sur le
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prurit mais également sur les lésions cutanées aigués et chroniques. Elle permettra au patient de

surmonter le « cap inflammatoire ». [15] [21] [48]

L’avantage de cette molécule est la rapidité de ses effets ; mais sa durée de prescription doit
étre réduite a 6 mois voire 1 an, en raison de ses effets secondaires potentiellement graves qui sont
une toxicité rénale, une hypertension artérielle et un risque infectieux augmenté. Ces effets
indésirables peuvent étre limités si la prise de ciclosporine est encadrée par un professionnel de santé
qualifié qui mettra en place une surveillance clinique et biologique accrue de la fonction rénale et de
la tension artérielle. [15] [21] [45]

La ciclosporine est commercialisée dans deux spécialités disponibles sur le marché
actuellement : Néoral® par voie orale et Sandimmum® par voie intraveineuse. Dans la DA, seul
Néoral® a I’AMM et nécessite une prescription initiale hospitaliere. Sandimmum® est, quant a lui,

utilisé dans la prévention du rejet de greffe uniquement. [21]

b) Le méthotrexate (Imeth®)

Le méthotrexate, commercialisé sous forme de comprimeés dans la spécialité pharmaceutique
dénommeée Imeth®, est un inhibiteur de la dihydrofolate réductase (DHFR), enzyme du cycle des
folates, inhibant la réduction de 1’acide folique nécessaire a la synthése d’ Acide DésoxyriboNucléique
(ADN) et Acide RiboNucléique (ARN). Il peut étre utilisé dans le traitement de la DA sévere chez
I’adulte en cas de résistance aux autres traitements. Cependant, il ne possede aucune AMM dans
I’indication de la DA, et ne sera donc pas remboursé. Son efficacité a toutefois été prouvée, et son
faible codt ainsi que la facilité de prescription (ne nécessite pas d’ordonnance d’exception, de
prescription hospitaliere et n’est pas restreint a certains professionnels) font qu’il peut souvent étre
utilisé par les dermatologues dans la DA. En revanche, par manque de données, 1’utilisation du

méthotrexate ne doit pas étre envisagée chez I’enfant et 1’adolescent.

Pendant plusieurs années il a été utilisé a la posologie de 0,2 a 0,4 mg/kg en une prise
hebdomadaire en tant qu’alternative a la ciclosporine dans cette pathologie car le méthotrexate
présente moins d’effets secondaires graves que la ciclosporine. Toutefois, en raison d’une
hépatotoxicité et de troubles digestifs connus, le patient est surveillé de fagon accrue et une réduction
voire un arrét du traitement est possible. Actuellement, le méthotrexate n’est quasiment plus utilisé

dans le traitement de la DA du fait de nouvelles molécules innovantes plus spécifiques. [15] [21] [45]

56

—
| —



c) L’azathioprine (Imurel®) et le mycophénolate mofétil (Cellcept®)

Ces deux immunosuppresseurs ont été utilises dans le traitement des formes séveres de la DA
en cas d’échec de la ciclosporine et du méthotrexate. Toutefois, ces traitements sont de moins en
moins utilisés du fait de I’absence d’AMM dans la DA et donc de 1’absence de remboursement, mais
aussi en raison du développement de nouvelles thérapies plus ciblées ayant I’indication dans le

traitement de la DA. [15]

L’azathioprine, commercialisée sous forme de comprimés dans la spécialité Imurel®, est un
promédicament de la 6-mercaptopurine. La 6-mercaptopurine, analogue des bases puriques, inactive
nécessite une conversion intracellulaire en métabolites actifs. Ces métabolites actifs inhibent la
phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase, enzyme indispensable a la synthése des bases
puriques de I’ADN. [61] L’azathioprine n’a pas d’AMM dans la DA mais peut toutefois étre prescrite
par les dermatologues a la posologie de 1 a 3 mg/kg/j en une prise quotidienne. En raison de sa

myélotoxicité, un bilan sanguin du patient doit étre réalisé avant son instauration. [21]

Le mycophénolate mofétil, commercialisé sous forme de comprimés dosés a 500 mg ou de

gélules dosées a 250 mg dans la spécialité Cellcept®, est « un puissant inhibiteur sélectif, non
compétitif et réversible de l'inosine monophosphate déshydrogénase ; il inhibe donc, sans étre
incorporé a I'ADN, la synthése de novo des nucléotides guanine ». [62] Cellcept® n’a pas d’AMM
dans la DA mais peut étre utilisé dans un contexte d’intolérance ou de non-réponse a la ciclosporine,

a la posologie de 2 a 3 g/j en deux prises quotidiennes. [21]

d. Les traitements adjuvants

i.  Les antihistaminiques

Les antihistaminiques, antagonistes des récepteurs H1 a 1’histamine, par voie orale peuvent
étre utilisés dans la DA pour soulager le prurit qui peut altérer grandement la qualité de vie des
patients. Ils n’ont pas prouvé leur efficacité dans la prévention des poussées, ni en prévention primaire
et donc ne possédent pas d’AMM spécifique dans cette indication. De plus, selon les derniéres
recommandations du Collége des enseignants en dermatologie de France, les antihistaminiques n’ont
aucun intérét dans le traitement du prurit de la DA. Toutefois, en pratique ils peuvent étre prescrits
par les médecins ; ainsi I’hydroxyzine, a effet sédatif, peut é&tre prescrite chez 1’enfant qui présente
des troubles du sommeil liés au prurit de la DA, sur une courte durée (quelques jours) et uniquement

pendant les périodes de poussées. [9] [21] [22]
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La prise en charge du prurit est indispensable et repose plutdt sur des conseils simples tels que
se couper les ongles, porter des vétements en coton, appliquer des compresses fraiches et un émollient
avec des principes actifs anti-prurit. Le traitement de la xérose et des 1ésions d’eczéma est également

essentiel pour réduire le prurit. [5]

il.  Les anti-infectieux

Les soins antiseptiques et les antibiotiques locaux ou généraux ne sont recommandés qu’en
cas de surinfection. Ils ne doivent pas étre utilisés en prévention d’une quelconque infection. Or,
I’aspect suintant des 1ésions de la DA fait souvent penser a une infection cutanée. Il faudra alors étre
vigilant & bien distinguer un suintement des Iésions li¢ a ’eczéma, d’un écoulement purulent d’une

surinfection cutanée afin de ne pas prescrire d’antibiothérapie inutilement. [9] [22] [39] [45]

En cas de colonisation de la peau par le Staphylocoque doré, il faudra mettre en place un
traitement antibiotique. L’impétigo est une surinfection cutanée due au Staphylocoque doré, qui peut
étre diagnostiquée chez le patient atteint de DA par des Iésions vésiculo-pustuleuses ou bulleuses
inhabituelles, un suintement purulent et des crodtes jaunatres. Le traitement de premiére intention
repose sur un antibiotique local, la mupirocine en pommade (Mupiderm®), pour une durée de 5 jours.
Cependant, les formes étendues nécessiteront une antibiothérapie systémique par amoxicilline/acide
clavulanique (Augmentin®) ou josamycine (Josacine®), qui sera a réévaluer en fonction des résultats
des analyses des prélevements bactériologiques. Ces traitements doivent étre pris sur une courte durée

d’environ 5 a 7 jours. [9]

iii. Les thérapies alternatives

De nos jours, de plus en plus de patients se tournent vers des médecines plus traditionnelles,
plus naturelles pour soigner leurs maladies. Certaines médecines douces peuvent constituer une
alternative aux traitements conventionnels dans la prise en charge de la DA, telles que les cures
thermales et ’homéopathie, mais elles ne doivent pas se substituer aux traitements locaux et/ou

systémiques.

a) Les cures thermales

Elles restent envisageables dans la prise en charge de la DA a condition qu’elles n’engendrent
pas d’effets néfastes et qu’elles viennent en complément du traitement recommandé. Toutefois, leur
intérét n’a pas été réellement démontré et cette approche n’a pas été retenue par la Conférence de
Consensus de Dermatologie de 2004. [21] [45]
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Le but des cures thermales est a la fois préventif, curatif et éducatif. L’eau thermale est utilisée,
a visée dermatologique, pour son effet bénéfique sur les muqueuses et les Iésions. Cette thérapeutique
peut étre destinée aux adultes, aux adolescents et aux enfants. [14] [63] D’aprés La Médecine
Thermale : « Elle permet au patient de soulager ses symptomes et d'acquérir davantage d'autonomie
dans la gestion de sa maladie. Des soins hydrothermaux généraux (bains, douches, massages) et des
soins locaux seront appliqués durant la cure. Les soins utilisent I’eau thermale pour ses propriétés
antiprurigineuses, anti-inflammatoires, apaisantes et cicatrisantes. Ils permettent avant tout de
réhydrater I'épiderme en profondeur et de réduire le prurit. La cure facilite également les échanges
entre les curistes, leur famille et avec les associations de patients, dont le rdle est trés important. »

[63] Les cures thermales les plus connues sont Uriage, Avéne-les-bains et La Roche-Posay. [48]

b) L’homéopathie

L’homéopathie a I’avantage de n’avoir aucun effet secondaire, ni interaction médicamenteuse
et peut étre utilisé aisément chez 1’enfant et le nourrisson.
Différentes souches sont utilisables en fonction des stades de la maladie, a raison de 3

granules, 4 fois par jour pour chaque souche (Tableau 4) : [64]

En debut de poussées d’eczéma Phase vésiculaire de I’eczéma | Phase squameuse de 1’eczéma

- Rhus toxicodendron 5 ch - Cantharis 5 ch - Arsenicum album 9 ch
- Apis mellifica 9 ch - Mezereum 5 ch - Arsenicum iodatum 9 ch
- Belladonna 5 ch - Croton tiglium 9 ch - Natrum sulfuricum 7 ch

- Petroleum 9 ch
- Graphites 9 ch

Tableau 4 : L'homéopathie dans la DA [64]

e. Consells a I’officine & Education thérapeutique

i. Hyagiene et soins

L’hygiéne cutanée est primordiale dans la DA car la xérose et la colonisation bactérienne

dépendent des soins cutanés apportés et des produits d’hygiene utilisés.

Une hygiene douce, non détergente est donc nécessaire. Tout d’abord, une toilette
quotidienne de la peau est indispensable afin de limiter I’inflammation cutanée, d’éviter le
développement microbien et de retirer ’exceés de couche cornée susceptible de limiter le passage

percutané et donc I’efficacité des traitements et émollients utilisés. Lors de la toilette, il faudra éviter
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les bains chauds prolongés mais préférer des douches ou des bains avec de 1’eau ti¢de et de courte
durée, c’est-a-dire moins de 5 minutes pour une douche ou moins de 15 minutes pour un bain
(idealement, moins de 5 minutes), bien que les douches sont a préférer aux bains. La température de
I’eau devra étre inferieure & 37°C, dans 1’idéal aux alentours de 34°C. Si cette température effraie le
patient, il est possible de lui proposer de diminuer progressivement la température sur plusieurs jours

ou plusieurs semaines, le but étant de ne pas accentuer la perméabilité de la barriere cutanée.

Ensuite, le choix des produits lavants est aussi trés important. Le pH de la peau étant proche
de 5,5, il sera souhaitable d’utiliser des produits qui n’altérent pas ce pH, et d’éviter les savons a pH
basique (par exemple le savon de Marseille dont le pH est de 9,5) qui vont majorer 1’activité des
protéases épidermiques, et ainsi perméabiliser la barriére cutanée aggravant la sécheresse cutanée. Il
n’est pas non plus recommandé d’utiliser certains gels douche ou bains moussants car ils sont
composés de tensio-actifs anioniques et d’additifs (stabilisateurs de mousse, épaississants,
séquestrants, colorants, etc.) qui peuvent aggraver la xérose cutanée et étre source de sensibilisation.
Il est ainsi préférable d’utiliser des produits surgras, des syndets (littéralement « détergents
synthétiques ») ou des huiles lavantes qui sont sans savon, doux, non parfumés, dont le pouvoir
tensio-actif est moins agressif que les savons, et dont le pH est plus proche de celui de la peau. Une
large gamme de produits adaptés aux peaux atopiques est disponible en pharmacie et parapharmacie
(Fig. 30).

\ Laboratoire Gamme Formes galéniques \
A-derma Exomega Bain apaisant, huile lavante

Cold-cream de toilette Gel nettoyant surgras, pain surgras
Aveéne Trixéra Gel nettoyant

Xeracalm AD Huile lavante, pain surgras ]
Bioderma P — dG:Lgﬁgﬁr;e, huile de douche, créme [:::
Eucerin Atopicontrol Huile bain et douche " *““)
Expanscience Stelatopia (Mustela) Gel lavant, huile lavante
La Roche-Posay Lipikar Syndet, huile lavante, pain surgras
SVR Topialyse Gel lavant, huile lavante

Figure 30 : Exemples de produits d'hygiéne pour peaux atopiques [48]

Enfin, il convient d’essuyer la peau délicatement avec une serviette de bain sans frotter mais

plutdt en tamponnant pour ne pas Iirriter. [9] [10] [15] [22] [37] [48]

Il sera également primordial d’identifier et limiter les facteurs aggravants dans
I’environnement. Une attention devra étre portée sur le choix et ’entretien du linge. Le patient devra

privilégier les textiles vestimentaires doux tels que les vétements en coton ou en lin aux vétements en

laine ou synthétiques avec des fibres plus rugueuses potentiellement sources de démangeaisons, et
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couper les étiquettes pour limiter également le risque de prurit. Concernant le lavage, il faudra lui

conseiller de ne pas utiliser d’assouplissant qui s’accroche aux fibres et qui peut étre irritant, utiliser

de faibles quantités de lessive (1 a 2 cuilléres a soupe de liquide ou de poudre), et éviter d’étendre le
linge dehors en période de pollinisation. Il sera conseillé aux parents d’enfants atteints de DA d’éviter

de trop les couvrir pour éviter qu’ils transpirent car la transpiration favorise les démangeaisons. [9]

[15] [39] [47] [48]

L’entretien de I’habitat est également essentiel afin de limiter les risques de provoquer une
poussée d’eczéma. Une éviction des allergénes (poussiéres, poils d’animaux, acariens entre autres)
étant primordiale, il sera conseillé d’aérer quotidiennement son lieu de vie. Ne pas surchauffer sa
maison est indispensable pour éviter une hypersudation du corps a 1’origine de démangeaisons. Dans
cet optique, il est souhaitable de maintenir une température basse de I’ordre de 19°C dans la chambre.
[91 [39] [47] [48]

La baignade en piscine n’est pas recommandée du fait de la présence de produits détergents
trop dosés en agents irritants présents dans 1’eau. Cependant, devant la difficulté d’interdire la
baignade, surtout en pleine saison estivale, des recommandations sont a prendre en compte pour éviter

toute poussée de DA : il est indispensable de se rincer a 1’eau claire aprés toute baignade, et

d’appliquer un émollient pour réhydrater la peau. I1 est aussi possible d’appliquer une creme barriere

avant la baignade pour limiter le dessechement de la peau. Quelques gammes sont disponibles en

pharmacie et parapharmacie (Fig. 31). [48]

A-DERMA SVR URIAGE
SYR LRIAGE
"""" !
' LRIAGE
Dermalibour Barrier Topialyse barriére Bariederm
Créme barriére Créme barriére Créme isolante, stick

Figure 31 : Exemples de cremes barriéres commercialisées par différents laboratoires (Dermalibour barriere, Topialyse Barriere,
Bariéderm creme isolante et stick) [48]

Enfin, une mesure d’hygiéne trés importante est de limiter le grattage, qui entretient
I’inflammation et la lichénification, eux-mémes sources de prurit. Le grattage est donc a 1’origine
d’un véritable cercle vicieux. Le prurit est aussi lié¢ au stress et a I’habitude, et peut devenir réflexe

chez le patient atopique. Il faudra donc rappeler au patient les traitements et mesures d’hygiéne pour
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casser ce cercle vicieux : I’application de dermocorticoides est nécessaire lorsque le prurit est lié aux
plaques d’eczéma en périodes de poussées, I’application quotidienne d’émollients est indispensable
car le prurit est souvent lié a la xérose, et il sera conseillé d’avoir toujours des ongles coupés courts
afin de limiter les excoriations, c’est-a-dire les écorchures de la peau provoquées par les ongles lors

du grattage, et ainsi la surinfection des lésions cutanées. [45] [48]

Il existe également des soins dits « SOS anti-grattage » en pharmacie et parapharmacie qui
peuvent aider le patient a réduire ses sensations de démangeaisons, a appliquer au moment des
« crises » de prurit (Fig. 32). [48]

A-DERMA AVENE BIODERMA EUCERIN URIAGE
J XeraCalm BIODERMA.
. LRIACE
= _v_ oo O
\'7 e
Exomega control Xeracalm AD Atoderm SOS Atopi-control Xémose
Spray anti-grattage Concentré apaisant Spray anti-démangeaison  Spray anti-démangeaison ~ Brume SOS anti-grattage

Figure 32 : Exemples de soins « SOS anti-grattage » commercialisés par différents laboratoires (Exomega control spray, Xeracalm
AD concentré apaisant, Atoderm SOS spray, Atopi-control spray, Xemose brume) [48]

Ii. L’Education Thérapeutique du Patient (ETP)

L’ETP est un processus continu d’accompagnement du patient dans son apprentissage qui ne

se substitue pas aux soins, mais s’effectue en parallele.

L’ETP ou « I’école de I’atopie » dans le cas de la DA, est un processus intégré dans le
protocole de soins et adapté aux demandes du patient. Il peut étre proposé aux adultes mais également
aux enfants de tous dges accompagnés de leurs parents. 1l est constitué d’un ensemble d’informations,
d’outils ludiques, de démonstrations pratiques et d’aides concrétes pour mieux vivre avec sa maladie.
L’ETP se décompose en plusieurs séances, souvent en petits groupes d’une dizaine de patients,
réalisées principalement au sein d’une structure spécialisée, souvent en milicu hospitalier, et animées
par une équipe pluridisciplinaire (dermatologues, pédiatres, pharmaciens, infirmiers, psychologues,
etc.). Il s’agit de séances interactives ou les patients pourront développer de réelles compétences a
partir de situations vécues, de craintes, de difficultés rencontrées au quotidien, et des connaissances
de chaque patient. A la fin de la séance, le patient aura acquis des connaissances sur sa pathologie et
développé des compétences d’autosoin et psychosociales qui lui permettront d’améliorer son

autonomie afin de pouvoir vivre de fagon optimale avec cette maladie chronique.
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Plusieurs thématiques sont abordées. Tout d’abord, il y a un échange autour de la maladie
pour bien comprendre sa physiopathologie, ses manifestations cliniques, et son évolution dans le
temps. Le patient doit étre capable d’expliquer le fonctionnement de la barriére cutanée, le caractere
héréditaire de la DA et le concept d’atopie, de connaitre le profil évolutif de la DA avec les périodes
de poussées et d’accalmie, d’identifier les facteurs déclenchant et de repérer les Iésions d’eczéma et
leur sévérité. Ensuite, une partie concernant les traitements est abordée afin de bien connaitre les
différentes thérapeutiques existantes (topiques et systémiques), leurs modes d’action et leurs effets
secondaires, savoir différencier 1’utilisation et 1’application des dermocorticoides de celles des
émollients, connaitre la dose et la durée des traitements, et s’exprimer sur sa corticophobie. Enfin,

des notions d’hygiéne pour la vie quotidienne sont données et orientées autour de la toilette avec des

produits nettoyants adaptés a 1’état cutané et le choix de la galénique des émollients, de 1’habillage
avec des recommandations sur le choix des textiles et des conseils de lavage, mais aussi de

I’environnement avec des conseils d’entretien de son habitat.

Une grande majorité de patients qui participent aux séances d’ETP en tire bénéfice, et des
études ont pu mettre en évidence une amélioration de la qualité de vie des patients ainsi que de leur
maladie. [9] [16] [37] [45]

f. Les nouvelles pistes de traitement : biothérapies & inhibiteurs de

Janus Kinases

Récemment, de nouveaux traitements ont été développés pour compléter 1’arsenal
thérapeutique de prise en charge de la DA modérée a sévere en cas de résistance, de contre-indication
ou d’intolérance aux traitements systémiques conventionnels. Il s’agit des médicaments de
biothérapie ayant une action sur différentes cytokines, mais également d’inhibiteurs de Janus kinases
(JAK) qui ciblent plus largement les Ly T. De par leur action ciblée sur les mécanismes biologiques
spécifiques de la DA, ces nouvelles thérapeutiques sont tout aussi, voire, plus efficaces que les

traitements classiques, mais avec une meilleure tolérance attendue sur le long terme. [1] [7] [45]

i. Les biothérapies

Le terme « biothérapie » qualifie un médicament de nature biologique ou issu des
biotechnologies comme les anticorps monoclonaux (AcMn), les vaccins, les facteurs de croissance,
et I’insuline. Il s’agit de protéines thérapeutiques fabriquées a partir de cellules ou de micro-
organismes (bactéries, cellules animales), qui ont I’avantage d’avoir une action plus ciblée que les

traitements classiques, visant spécifiquement les voies de signalisation propres a la pathologie.
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Les biothérapies constituent une avancee par rapport aux immunosuppresseurs conventionnels
tels que la ciclosporine qui sont utilisés depuis une vingtaine d’années, et qui affaiblissent I’ensemble
du systéme immunitaire, et exposent a un risque d’infections. En revanche, les biothérapies comme
les traitements classiques ne guérissent pas la DA mais permettent de contréler la maladie sur le long

terme.

Dans la prise en charge de la DA, les biothérapies qui sont en cours de développement ou qui
ont obtenu ’AMM comme le dupilumab (Dupixent®) et le tralokinumab (Adtrazla®) sont
majoritairement des AcMn ciblant des cytokines pro-inflammatoires a I’intérieur de 1’organisme et

méme au niveau de la peau afin de les neutraliser. (Fig. 33). [38] [67] [69]

Allergénes Prurit —» Lichénification =

<= =~Filaggrine ™

- EPIDERME

- DERME

_ IL12/1L23p40 t ,
Réponse immunitaire de type 2 V3

Figure 33 : Cibles des biothérapies utilisées dans la DA [67]

DC = cellule dendritique ; LC = leucocyte ; TSLP = Thymic Stromal Lymphopoietin ;
STAT = Signal Transducers and Activators of Transcription ; OX40R = récepteur de /’'OX40

:

Méme si ces médicaments sont globalement mieux tolérés, ils ne sont pas exempts d’effets
secondaires, a type de conjonctivites ou de réactions au point d’injection. Les biothérapies existantes

sont présentées ci-dessous en fonction de la cible visée. [38]

a) Anticorps monoclonaux ciblant I’'IL-13 : le dupilumab (Dupixent®), le
tralokinumab (Adtralza®) & le lebrikizumab

L’IL-13, avec I’IL-4, sont des cytokines pro-inflammatoires produites par les Ly Th2 suite a
la stimulation de ces derniers par la Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP), produite par les
kératinocytes. Elles ont un réle dans la sensibilisation aux allergénes car elles contribuent a la
synthése d’IgE par les Ly B. Elles favorisent également 1’expression de molécules d’adhésion a la

surface des macrophages permettant la production et le recrutement de cellules inflammatoires au
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niveau de la peau lésée. De plus, en induisant une hypersécrétion de mucus et une diminution de la

filaggrine, ces IL augmentent la perméabilité de la barriére cutanée. [14] [67]

La premiére biothérapie a avoir obtenu ’AMM, en 2018, dans la DA est le dupilumab
(Dupixent®). Cet AcMn a une action sur les IL 4 et 13 et sera détaillé dans la partie IV de cette thése.
La découverte de ce traitement a ouvert la voie a de nombreuses autres thérapies innovantes a base
d’AcMn. [1] [7] [45]

Le tralokinumab est un AcMn humain neutralisant I’IL-13. Il se lie de maniere spécifique a
I’IL-13, empéchant sa fixation avec son récepteur, ce qui entraine une diminution de nombreux

médiateurs de I'inflammation. [66]

Commercialisé sous le nom de spécialité Adtralza®, le tralokinumab se présente sous forme
de solution injectable en seringue préremplie destinée a 1’administration sous-cutanée. Il s’agit d’un
médicament d’exception, qui est soumis a prescription initiale hospitaliére annuelle et dont les
renouvellements sont réservés aux dermatologues et allergologues. 11 fait I’objet d’une surveillance

particuliére.

Six études de phase Il ont été achevées chez I’adulte, et des études de phase III sont en cours
chez les enfants et adolescents pour une éventuelle extension d’AMM. Les effets secondaires les plus
fréqguemment rapportés dans les études sont des infections des voies respiratoires supérieures
(exemple : rhinopharyngite), des réactions au site d’injection, et quelques rares cas de conjonctivites.
L’efficacité serait un peu inféricure a celle du dupilumab (Dupixent®), avec une réponse qui se
maintient dans le temps chez les répondeurs, mais avec des effets secondaires ophtalmiques moins
importants. [65] [66]

Le lebrikizumab est aussi un AcMn dirigé contre 1’IL-13. Il est en cours de développement
dans des essais cliniques de phase Il initiés entre 2019 et 2022 chez des adultes et adolescents de
plus de 12 ans atteints de DA modérée a sévere. Parmi les trois études majeures de phase 111, deux
d’entre elles (ADvocate 1 et ADvocate 2) évaluaient le lebrikizumab en monothérapie, et la troisieme
(ADnhere) évaluait le lebrikizumab en association avec un dermocorticoide. Les résultats ont montré
une réduction du prurit et une baisse significative de 75% par rapport au point de référence de I’index
EASI et un score IGA de 0 ou 1. A la suite de ces études, un dossier d’AMM a été déposé en octobre
2022 aupres de I’ Agence Européenne du Médicament (EMA). [14] [70] [71] [87]
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b) Anticorps monoclonal ciblant le récepteur de I’IL-31 : le némolizumab

L’IL-31 est, comme 1’IL-13, une cytokine produite par les Ly Th2, mais également par les
kératinocytes. Sa surexpression est principalement responsable du prurit et de la lichénification dans
la DA. [14] [67]

Le nemolizumab est un AcMn dirigé contre le récepteur a 1’1L-31. Les études dans la DA
sont en cours mais les premiers résultats sont mitigés : il a fait preuve d’efficacité sur le prurit mais
aucune baisse significative des scores EASI et SCORAD. Dans un essai clinique contre placebo sur
16 semaines, l'utilisation de némolizumab en association a un dermocorticoide a entrainé une plus
grande réduction du prurit que le placebo. L'incidence des réactions au site d'injection était plus élevée
avec le némolizumab qu'avec le placebo. Des essais plus longs et plus importants sont en cours pour

déterminer si le némolizumab a un effet durable et son innocuité dans la DA. [65] [67] [88]

c) Anticorps monoclonal ciblant I’IL-22 : le fézakinumab

L’IL-22 est une cytokine produite par les Ly Th22 et responsable d’une hyperplasie
épidermique. [14] [67]

Le fézakinumab est un AcMn dirigé contre I’IL-22, administré par voie intraveineuse. Il est
en cours de développement dans des essais cliniques de phase Il dans le psoriasis et la polyarthrite
rhumatoide (PAR), et de phase Il dans le traitement de la DA modérée a sévere. Dans la DA, il aurait
montré une réduction significative du score SCORAD et une diminution de la surface atteinte. L’effet
secondaire le plus frequemment retrouvé est une infection des voies respiratoires hautes comme avec
le tralokinumab. Des études cliniques de phase Il se poursuivent pour évaluer son innocuité sur un

plus grand nombre de malades. [14] [67]

d) Anticorps monoclonal ciblant la TSLP : le tézépélumab

La TSLP est une cytokine produite par les cellules épithéliales des voies aériennes
notamment, mais aussi par les kératinocytes de 1’épiderme. Elle joue un role dans les allergies en
stimulant les cellules dendritiques et est essentielle dans la production des médiateurs pro-

inflammatoires par les Ly T auxiliaires.

Le tézépelumab est un AcMn qui se lie a la TSLP afin d’empécher sa liaison avec son
récepteur TSLP-R (Fig. 33). La neutralisation de cette cytokine permet la réduction de nombreux
marqueurs et cytokines pro-inflammatoires produites par les Ly T auxiliaires tels que I’'IL-4 et I’'IL-

13. Il a été étudié dans la prise en charge de 1’asthme mais n’est pas encore commercialisé. Dans la
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DA, des études de phase Il sont en cours, et une efficacité du tézépélumab sur le prurit serait
démontrée avec également une baisse du score SCORAD. [14] [67] [72] [89]

il.  Les inhibiteurs de JAK

Les JAK appartiennent a la famille des tyrosines kinases cytosoliques. Elles se fixent sur la
partie intracellulaire des récepteurs de nombreuses cytokines et facteurs de croissance impliqués dans

I'nématopoiese, I'inflammation et la fonction immunitaire.

En se fixant sur leurs sites de liaison de la partie extracellulaire de leurs récepteurs
transmembranaires (Fig. 34), les cytokines ou certains facteurs de croissance entrainent une
dimérisation de leurs récepteurs, qui permet une activation des JAK. Les JAK activés phosphorylent
les résidus tyrosine de facteurs de transcription appelés STAT (Signal Transducers and Activators of
Transcription) qui sont présents sous forme de monoméres inactifs dans le cytoplasme. Une fois
phosphorylés, les STAT s’associent sous forme d’hétérodimeres ou d’homodimeres STAT:STAT qui
vont migrer dans le noyau de la cellule ou ils se fixent sur des séquences régulatrices de promoteurs

de genes pour moduler I’activation transcriptionnelle de ces genes.
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Figure 34 : Modeéle de transmission du signal par les JAK et les STAT [90]

Il existe plusieurs isoformes de JAK et STAT. La famille STAT comprend sept protéines
STAT (STAT1 a STATY7), et les JAK regroupent quatre isoformes : JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2. La
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sélection du type de JAK dépend de leur interaction sélective avec les familles de récepteurs de
cytokines (Fig. 35). Par exemple, I’IL-6, en se fixant sur son récepteur IL-6R, conduit a I’activation
de JAK1, JAK2 et Tyk2, mais seule JAK1 est nécessaire a la phosphorylation de STAT1 et STAT3
puis a leur dimérisation. [74] [75] [90]
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Figure 35 : Voies de signalisation JAK/STAT [75]

Les inhibiteurs de JAK inhibent la voie de signalisation JAK/STAT qui est commune a de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires. En se fixant sur les JAK, ils empéchent la phosphorylation
et donc I’activation des STAT, ce qui inhibe le signal de plusieurs cytokines pro-inflammatoires,
telles que I’IL-4, I’'IL-13, I’IL-22, ’IL-31 et I’IL-5 qui sont impliquées dans la DA. [65] [73] [74]
[77]

Les inhibiteurs de JAK ont pour avantage de se présenter sous forme de comprimés a prendre
par voie orale ce qui améliore la compliance au traitement. Les trois molécules les plus étudiées
jusqu’a aujourd’hui dans la DA sont le baricitinib (Olumiant®), 1’upadacitinib (Rinvoq®) et
I’abrocitinib (Cibinqo®), qui ont obtenu une AMM dans cette indication et donc le remboursement
en France. Ils sont globalement plutdt bien tolérés, les effets secondaires sont communs aux trois
molécules mais rares, les plus fréquents étant des troubles digestifs a type de nausées et
vomissements, des risques d’infection, d’herpés, de thrombose, d’événements cardiovasculaires,
d’acné, voire de tumeurs. Il faudra étre vigilant en cas d’utilisation chez une personne agée. Par
ailleurs, ils sont contre-indiqués chez les patients avec des antécédents de cancers, en cas

d’insuffisance rénale et chez les sujets a risque d’infection ou de thrombose. [65]
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a) Inhibiteur de JAK 1/2 : le baricitinib (Olumiant®)

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif et réversible des JAK1 et JAK2, ce qui permet une
réduction de la phosphorylation et de I’activation des STAT, et conduit a une diminution des signaux
inflammatoires médiés par plusieurs cytokines telles que I’'TL-4, I’IL-5 ou encore 1’IL-6, qui jouent

un role essentiel dans 1’apparition des symptomes de la DA. [76]

Le baricitinib (Olumiant®) est commercialisée en France sous forme de comprimés a deux
dosages : 2 mg et 4 mg. Son AMM et son remboursement concernaient initialement la PAR ; puis
une extension d’indication a été obtenue en février 2021 dans la DA chez les patients présentant un
eczéma modéré a sévere non controlé par les traitements systémiques conventionnels ou en cas de
contre-indication ou mauvaise tolérance des traitements immunosuppresseurs. Il s’agit d’un
médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle réservée aux spécialistes en
rhumatologie ou en dermatologie. Son renouvellement est possible par les rhumatologues et
dermatologues de ville. 1l est disponible en officine de ville a partir d’une ordonnance spécifique de

médicaments d’exception a 4 volets. [53] [76]

Dans la DA, le baricitinib peut étre utilisé seul ou associé aux traitements topiques

(dermocorticoides, tacrolimus). Il est initié a la dose de 4 mg en une prise quotidienne. Une dose
réduite & 2 mg doit étre envisagée chez les personnes agées de plus de 75 ans, en cas d’insuffisance
rénale modérée, et en cas d’infections chroniques ou répétées. L’efficacité et les effets secondaires
du baricitinib sont réévalués régulierement par le biais de contrdles biologiques principalement
(Numération Formule Sanguine (NFS), bilan lipidique, enzymes hépatiques : transaminases). Une
amélioration importante, d’au moins 75%, de la maladie est attendue, avec une diminution des
démangeaisons principalement. En [’absence d’amélioration satisfaisante ou en cas d’effets
secondaires trop importants aprés 8 semaines de traitement, le dermatologue pourra décider
d’interrompre le traitement. En revanche, en cas d’efficacité et de bonne tolérance, le traitement
pourra étre poursuivi avec une éventuelle diminution de dosage a 2 mg en cas de maladie bien

contrdlée sur une durée prolongée. [53]

Les effets indésirables les plus fréquents sont des infections de la sphere Oto-Rhino-

Laryngologique (ORL) telles que des rhinites, des pharyngites, des bronchites, etc..., une
hypercholestérolémie, des céphalées, des infections herpétiques, des éruptions cutanées au niveau du
visage ressemblant a de D’acné. Des effets indésirables plus graves peuvent survenir
exceptionnellement comme les thromboses. 1l faudra donc alerter le patient sur les signes pouvant
faire penser a une thrombose tels qu’une douleur importante dans le mollet, un gonflement de celui-
ci, une douleur brutale dans le thorax qui ferait penser a une embolie pulmonaire ou un éventuel

infarctus du myocarde, ou encore une difficulté brutale a respirer. [53] [65] [76]
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b) Inhibiteurs de JAK 1 : 1’upadacitinib (Rinvog®) et 1’abrocitinib (Cibingo®)

L’upadacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de JAK1, impliqué dans les Iésions
cutanées eczémateuses et le prurit de la DA. Initialement prescrit dans la PAR, la spondylarthrite
ankylosante et le rhumatisme psoriasique, son indication s’est étendue depuis le 25 novembre 2021
sous forme d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) a la DA chez les adultes et adolescents
de plus de 12 ans qui présentent un eczéma modéré a sévere et chez qui la prise en charge nécessite

un traitement systémique.

La spécialité Rinvog® comprimés existe sous trois dosages : 15 mg, 30 mg, et 45 mg. Dans
la DA, seuls les dosages a 15 mg et 30 mg ont fait partie des études cliniques. Le Rinvog® 15 mg
comprimés a libération prolongé (LP) a obtenu une extension d’AMM dans la DA depuis le 24
novembre 2022 pour les adultes et adolescents de plus de 12 ans qui présentent une DA modérée ou
sévere et qui nécessitent un traitement systémique. L’extension du remboursement concerne

également le dosage a 30 mg LP dans la DA, mais uniquement pour les adultes. [78] [79] [80] [91]

Il s’agit d’'un médicament d’exception nécessitant une ordonnance spécifique, et soumis a

prescription initiale hospitaliere annuelle, réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine

interne, en dermatologie, en allergologie ou en hépato-gastro-entérologie.

Un traitement par 15 mg d’upadacitinib en une prise quotidienne peut étre instauré dans un
premier temps, et le dosage a 30 mg peut étre utilisé chez 1’adulte présentant un fort retentissement
de la maladie ou en cas d’inefficacité de dose a 15 mg. Chez les patients de moins de 30 kg ou agés
de plus de 65 ans ou adolescents de 12 a 17 ans, le dosage a 30 mg n’est pas recommandé. Ce
traitement peut étre associé aux traitements topiques par dermocorticoides ou tacrolimus. L’efficacité
et I’innocuité du traitement sont évaluées aprés 12 semaines. En cas d’intolérance ou d’inefficacité,
il pourra étre interrompu par le dermatologue. Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés
dans les études cliniques sont similaires a ceux du baricitinib, a savoir les infections de la sphere
ORL, des infections herpétiques, des éruptions cutanées a type de folliculite, des céphalées et des

nausées principalement. [78] [79] [80]

L’abrocitinib (Cibinqo®) est egalement un inhibiteur de JAK1. Il a obtenu son AMM dans
la DA le 23 septembre 2022 pour les adultes présentant une DA modérée ou sévere nécessitant un
traitement systémique, en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance a la ciclosporine.

Trois dosages de Cibinqo® comprimés, 50 mg, 100 mg et 200 mg, sont disponibles en officine
de ville et a I’hdpital. C’est un médicament d’exception qui nécessite une ordonnance spécifique, et

qui est soumis & prescription initiale hospitaliere annuelle, dont la prescription initiale et les
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renouvellements sont réservés aux spécialistes en medecine interne, en dermatologie, ou en

allergologie.

Une posologie initiale de 200 mg d’abrocitinib en une prise quotidienne chez 1’adulte est
recommandée, sauf chez les personnes agées de plus de 65 ans, chez les patients présentant une
insuffisance rénale ou sous traitements présentant un risque d’interactions médicamenteuses avec
I’abrocitinib tels que les inhibiteurs et inducteurs des cytochromes CYP2C19 et CYP2C9 (fluoxétine,
fluconazole, rifampicine, ...) ou encore les antiacides et les inhibiteurs de la pompe a protons ; dans
ces cas, la dose initiale doit étre réduite & 100 mg. Une dose d’entretien la plus faible possible doit
ensuite étre recherchée. Une réévaluation du traitement est réalisée 24 semaines apres son initiation ;
en cas d’inefficacité ou d’intolérance, il devra étre arrété. Il peut étre utilisé seul ou en association

avec des traitements topiques recommandés dans la DA.

En raison de ses potentiels effets secondaires, le prescripteur doit vérifier, avant toute
instauration de traitement, la NFS, les paramétres lipidiques, I’absence d’infections systémiques telles
que la tuberculose ou une hépatite virale, et 1’absence de signes de thrombose veineuse profonde.
L’abrocitinib ne doit pas étre instauré chez une femme enceinte, et une contraception efficace doit
étre suivie en cas d’administration chez une femme en age de procréer. Un suivi hématologique et
lipidique doit étre réalisé pendant toute la durée du traitement du fait de risques potentiels
d’événements thrombo-emboliques, cardiovasculaires, infectieux, et gastro-intestinaux. [92] [93]
[94]

c) Inhibiteur de JAK 1/3 : le tofacitinib (Xeljanz®)

Le tofacitinib est un inhibiteur sélectif et réversible des JAK1 et JAK3, commercialisé sous le
nom de spécialité Xeljanz® comprimés a trois dosages : 5 mg, 10 mg, et 11 mg LP. Il a obtenu son
AMM dans la PAR, le rhumatisme psoriasique et la rectocolite hémorragique, et il est toujours en
phase d’étude clinique dans la DA. [81] [82] [83]

Dans la DA, une étude a été réalisé sur 6 patients présentant une DA modérée a sévére, en
échec des traitements systémiques. Une dose de 5 mg, deux fois par jour de tofacitinib leur a été
administré pendant plusieurs semaines. L’efficacité du traitement a été quantifiée grace a 1’index
SCORAD qui est passé de 36,5 a 12,2 soit une réduction de 66,6% aprés 29 semaines de traitement,
et une diminution de la surface corporelle de I’eczéma avec une amélioration de I'érythéme, de
I’cedéme, de I’excoriation et de la lichénification. Les premiers résultats sont encourageants et les
¢tudes se poursuivent sur un plus grand nombre de patients afin de s’assurer de 1’efficacité de cette

molécule dans la DA et de son innocuité a long terme. [81] [84] [95]
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1VV. Innovation thérapeutigue dans la DA : le dupilumab
(Dupixent®)

Le dupilumab, commercialisé sous le nom de spécialitt Dupixent® par le groupe
pharmaceutique Sanofi-Aventis en France, est la premiére biothérapie a avoir recu une AMM en
traitement de deuxiéme intention, en cas d’échec aux traitements conventionnels dans la prise en

charge de la DA de stade modéré a sévere.

En Europe, il est autorisé depuis septembre 2017, mais en France, il obtient une AMM en
juillet 2018 dans la prise en charge de la DA chez 1’adulte uniquement, avec un avis favorable au
remboursement dans le traitement de la DA modérée ou sévere chez I’adulte nécessitant un traitement
systémique en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance a la ciclosporine, de par son Service
Médical Rendu (SMR) important. D’aprés la Commission de transparence de la HAS, le dupilumab
a montré des effets bénéfiques sur la maladie avec une réduction nette du prurit, une baisse du
SCORAD, et une amélioration de la qualité de vie avec une réduction de 1’anxiété et des troubles du
sommeil. Il est remboursé par la sécurité sociale a 65% sur la base d’une Amélioration du Service

Médical Rendu (ASMR) modérée, de stade 111, du dupilumab dans la prise en charge de la DA.

En mars 2020, il obtient une extension d’AMM chez 1’adolescent de plus de 12 ans qui

présente une DA modérée ou sévere nécessitant un traitement systémique.

Une seconde extension de cette AMM et du remboursement sont accordés en avril 2021 aux

enfants dgés de 6 a 11 ans, en traitement de deuxieme intention des formes sévéres de DA en cas

d’échec d’un traitement topique.

Enfin, dernierement, le 27 octobre 2022, une autorisation d’acces précoce du dupilumab

(Dupixent®) est accordée pour la prise en charge de la DA sévére chez ’enfant de 6 mois a 5 ans

nécessitant un traitement systémique. [21] [53] [85]

a. Mécanisme d’action

Le dupilumab (Dupixent®) est un AcMn recombinant humain de la sous-classe des 1gG4, qui
cible spécifiquement deux cytokines : I’lIL-4 et I’IL-13, présentes au sein de la peau. Elles sont

responsables de I’inflammation de la peau et des altérations de la barriére cutanée, a I’origine des

symptomes de la DA (Fig. 36). [45] [98]
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Figure 36 : Roles de I'lL-4 et I'lL-13 dans la survenue des symptémes de la DA [98]

L’IL-4 et I’TL-13 sont toutes les deux synthétisées par les Ly Th2. Le récepteur a I’'TL-4 est un
hétérodimére qui comprend une sous-unité alpha, IL-4Ra, qui peut se coupler avec d’autres sous-
unités auxiliaires. Elle peut s’associer, au niveau des Ly T et Ly B notamment, avec la chaine y pour
former le récepteur a 1I’'IL-4 de type I ou se liera exclusivement 1’IL-4. Mais elle peut également
s’associer a la sous-unité alpha du récepteur a I’'1L-13, IL-13Ral, formant un hétérodimeére de type Il
ou peuvent se fixer I’'IL-4 et I’TIL-13. Ce récepteur de type Il est exprimé au niveau des cellules

épitheliales principalement (Fig. 37).

Récepteur de type | Récepteur de type Il
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Figure 37 : Récepteurs a I'lL-4 et & I'lL-13 [98]

L’TL-4 et I’'TL-13 sont impliquées dans les mécanismes inflammatoires via deux voies
indépendantes :

- L’IL-4, en se fixant sur son récepteur IL-4Ra, entraine la différenciation et la multiplication

de Ly T auxiliaires naifs en Ly Th2, ce qui amplifie la libération d’autres cytokines pro-

inflammatoires,
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- L'IL-13 en collaboration avec 1I’IL-4, augmentent la production et le recrutement de
médiateurs pro-inflammatoires au niveau de la zone lésée grace a l'activation de plusieurs

cellules effectrices immunitaires comme les macrophages. [98]

Ces deux cytokines jouent également un rdle dans les phénomenes allergiques en stimulant la
synthése d’IgE par les Ly B. De plus, elles entrainent une diminution de la production de filaggrine

et de cellules adhérentes de 1’épiderme, altérant la perméabilité de la barriére cutanée.

Le dupilumab (Dupixent®) est le premier et le seul agent biologique a cibler spécifiquement
la sous-unité alpha du récepteur a I’IL-4, IL-4Ra, également partagée par le récepteur a 1’IL-13,
inhibant les voies de signalisation de 1’IL-4 et I’'IL-13 (Fig. 38). En effet, en se fixant a I’IL-4Ra, il
empéche I’'IL-4 de se fixer sur son récepteur de type | en bloquant le couplage de la chaine y avec
I’'IL-4Ro, et enfin il empéche aussi I’assemblage du récepteur de type Il en bloquant 1’association
entre I’'IL-13Ral et I’IL-4Ra. Par ce mécanisme d’action, il aide a lutter contre l'inflammation
cutanée en diminuant I'expression des génes inflammatoires, permet une diminution de I'hyperplasie
de la peau et la restauration de la barriere épithéliale. Le dupilumab (Dupixent®) présente des effets
rapides sur le prurit et sur les troubles du sommeil, mais trois a quatre mois sont nécessaires avant

d’obtenir de réels effets sur les 1ésions d’eczéma. [45] [98]
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Figure 38 : Mécanisme d'action du dupilumab (Dupixent®) [98]

b. Pharmacocinétique

La concentration maximale sérique apres injection d’une dose unique de dupilumab est
atteinte aprés 3 a 7 jours. La dose est adaptée en fonction du poids du patient. Les concentrations a
I’état d’équilibre sont atteintes apres seize semaines, d’ou la réévaluation de 1’efficacité du traitement
apres seize semaines. Il faudra un délai de 6 a 7 semaines pour que les concentrations de dupilumab

passent en-dessous du seuil de détection.
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Le dupilumab (Dupixent®) se présentant sous forme d’injection sous-cutanée, la distribution
du médicament se fait principalement dans le systeme vasculaire. Son élimination est, quant a elle,
beaucoup plus complexe. Elle peut se faire par le biais de deux voies différentes, I’une étant linéaire,
non saturable et empruntée lorsque les concentrations en dupilumab sont élevées, et 1’autre étant non

linéaire mais saturable, et elle est utilisée lorsque les concentrations en dupilumab sont plus faibles.

Les AcMn ne sont pas métabolisés au niveau hépatique ni rénal, il n’y aura donc pas de

conduite particuliere & tenir chez les patients en insuffisance hépatique ou en insuffisance rénale.

Des études cliniques ont également été réalisées afin de contrbler son innocuité sur les
personnes agées de plus de 65 ans avec la méme dose que pour des patients plus jeunes. Les
concentrations minimales et maximales a 1’équilibre étaient similaires a celles d’un patient jeune, et
aucune perturbation pharmacocinétique n’a €té observé. Aucune adaptation posologique n’est requise

pour cette population.

c. Présentation & Posologies

Le dupilumab (Dupixent®) est une solution injectable présentée soit en seringue préremplie,
soit en stylo prérempli, de 200 mg/1,14mL ou de 300 mg/2mL (Fig. 39), destinée a étre administrée
par voie sous-cutané dans la cuisse, dans I’abdomen ou dans le haut du bras. Grace a la forme stylo,
le patient (ou un aidant) peut facilement réaliser lui-méme 1’injection, apres avoir été formé par un
médecin ou une infirmiére. Ce médicament doit étre conservé au réfrigérateur, a une température
entre +2°C et +8°C. Il doit étre sorti environ trente minutes avant ’injection, étre injecté lentement
et dans une zone différente a chaque injection pour limiter tout risque de réaction au point d’injection.
[21] [53] [96]
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Figure 39 : Présentation des différentes formes et dosages du dupilumab (Dupixent®) [97]

La dose de dupilumab (Dupixent®) est adaptée selon 1’age et le poids du patient. Le schéma
posologique est constitué d’une dose initiale « d’attaque » puis de doses « d’entretien », plus faibles,

bimensuelles (sauf pour les enfants ou elles peuvent étre mensuelles) (Tableaux 5, 6, 7). [110]
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Adultes & Adolescents de 12 a 17 ans

Poids corporel Dose initiale Doses suivantes
400 mg .
<60kg soit 2 injections de 200 mg 200 mg tous les 15 jours
600 mg

> 60 kg 300 mg tous les 15 jours

soit 2 injections de 300 mg

Tableau 5 : Posologies du dupilumab (Dupixent®) chez les adultes et adolescents a partir de 12 ans [110]

Enfants de 6 a 11 ans

Poids corporel Dose initiale Doses suivantes

300 mg tous les 28 jours
(ou 200 mg tous les 15 jours en

De 15 kg a <60 kg 300 mg a J1 puis 300 mg a J15 fonction de I’évaluation du
médecin)
> 60 kg 600 mg 300 mg tous les 15 jours

soit 2 injections de 300 mg

Tableau 6 : Posologies du dupilumab (Dupixent®) chez les enfants de 6 a 11 ans [110]

Enfants de 6 mois a 5 ans

Poids corporel Dose initiale Doses suivantes
De5a<15kg 200 mg 200 mg tous les 28 jours
De 15 kg a 30 kg 300 mg 300 mg tous les 28 jours
Tableau 7 : Posologies du dupilumab (Dupixent®) dans le ca5dre d'[ulnl%iautorisation précoce d'utilisation chez les enfants de 6 mois a
ans

En cas de dose oubliée, le patient doit faire son injection le plus rapidement possible, puis

reprendre son schéma d’administration habituel.

I1 est possible d’utiliser le dupilumab (Dupixent®) en monothérapie ou en association avec
des topiques (dermocorticoides ou tacrolimus). La DA étant une maladie chronique, le traitement peut
étre conduit sur une durée prolongée (plusieurs mois a plusieurs années voire a vie) en fonction de
son efficacité et de son innocuité. Avant instauration du dupilumab (Dupixent®), le médecin doit
s’assurer que le patient est a jour dans son calendrier vaccinal, et faire un examen clinique et un bilan

biologique complets avec NFS, bilan rénal et bilan hépatique notamment.

Une réévaluation du traitement est réalisée seize semaines aprées 1’instauration. Pour deux tiers
des patients, apres seize semaines de traitement, une nette amélioration des symptdémes de la maladie
est observée, et celle-ci se maintient sous traitement. Toutefois, en cas d’inefficacité ou d’intolérance,

le traitement devra étre interrompu. [21] [53]
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d. Effets secondaires & Contre-indications

Selon plusieurs études, la tolérance du dupilumab (Dupixent®) est globalement bonne. Les
effets indésirables sont bien moins nombreux qu’avec les immunosuppresseurs, et ne surviennent pas

systématiquement.

Les plus fréquents sont :

- des réactions au point d’injection : douleur, rougeur, chaleur, cedéme, irritation,
démangeaison,

- quelques cas d’atteintes oculaires telles qu’une conjonctivite ou une blépharite avec
secheresse, rougeur ou démangeaisons des yeux et/ou des paupieres,

- une hyperéosinophilie,

- un herpes buccal.

Plus rarement, des réactions allergiques graves peuvent survenir avec fiévre, sensation de
malaise général, urticaire, douleur articulaire, éruption cutanée, et gonflement des ganglions
notamment. La survenue de tout effet indésirable doit étre signalé¢ au médecin afin d’adapter au mieux

la prise en charge. [21] [53] [38]

Le dupilumab (Dupixent®) est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a un des composants
du médicament. Les données actuelles sur I’utilisation du dupilumab (Dupixent®) durant la grossesse
¢tant limitées, il n’est pas conseillé de 1'utiliser chez la femme enceinte ou allaitante hormis si le

bénéfice attendu est supérieur au risque pour le bébé.

e. Conditions de délivrance et prise en charge

Le dupilumab (Dupixent®) est un médicament d’exception qui ne peut étre délivré a I’officine
que sur présentation d’une ordonnance spécifique a 4 volets. 1l fait partie des médicaments de liste I,
et est soumis a prescription initiale annuelle hospitaliére. Les renouvellements peuvent étre faits par
des spécialistes de ville. Sa prescription initiale et ses renouvellements sont réservés aux médecins

spécialistes en dermatologie, en pneumologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en allergologie.

I1 se présente en conditionnement de deux injections (stylos ou seringues) au prix de 1282,74€
ou d’une injection a 658,87€ (Tableau 8) et est remboursé a 65% par la sécurité sociale, sauf si le

médecin a déclaré la DA d’Affection a Longue Durée (ALD) pour son patient. [96]
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1P Dénomination / Conditionnement / Disponibilité Prix

DUPIXENT 200mg SOL INJ STYLO PRE 1,14ml B/2
Boite de 2 stylos préremplis de 1,14 ml de solution
3400930177723 | injectable 1282,74 €
Disponible en ville
Date de commercialisation : 23/11/2020

DUPIXENT 200mg SOL INJ SER PRE 1,14ml B/2
Boite de 2 seringues préremplies de 1,14 ml de solution
3400930177709 | injectable avec dispositif de sécurité de l'aiguille 1282,74 €
Disponible en ville

Date de commercialisation : 07/04/2020

DUPIXENT 300mg SOL INJ STYLO PRE 2ml B/2
Boite de 2 stylos préremplis de 2 ml de solution injectable
Disponible en ville

Date de commercialisation : 23/11/2020

DUPIXENT 300mg SOL INJ SER PRE 2ml B/1

Boite de 1 seringue préremplie de 2 ml de solution
3400930116630 | injectable avec dispositif de sécurité de I'aiguille 658,87 €
Disponible en ville

Date de commercialisation : 24/11/2021

DUPIXENT 300mg SOL INJ SER PRE 2ml B/2

Boite de 2 seringues préremplies de 2 ml de solution
3400930116647 | injectable avec dispositif de sécurité de l'aiguille 1282,74 €
Disponible en ville

Date de commercialisation : 22/01/2018

Tableau 8 : Présentations du dupilumab (Dupixent®) [105] [106] [107] [108]
CIP = Code Identifiant de Présentation

3400930199190 1282,74 €

f. Place dans la stratégie thérapeutique de la DA

La DA est une maladie chronique dont I’objectif de la prise en charge est d’améliorer la qualité
de vie des patients en limitant les symptémes et en prévenant les risques de complications. Des
mesures d’hygiéne et I’utilisation quotidienne d’émollients constituent la base du traitement, a
laguelle sont ajoutés des topiques lors des poussées inflammatoires tels que les dermocorticoides ou
le tacrolimus (Protopic®). Ces traitements pouvant étre insuffisants dans certaines formes modeérées
ou séveres de DA, des thérapeutiques systémiques sont nécessaires. Les immunosuppresseurs sont
indiqués en premiere intention, et la ciclosporine (Néoral®) est la seule a avoir I’AMM dans cette
indication. Méme si sa toxicité rénale a long terme limite son utilisation dans le temps, la ciclosporine
reste tout de méme le traitement systémique de référence. La découverte de biothérapies avec un
mécanisme d’action plus ciblé¢ a permis d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de DA
modérée ou sévere. Ces nouvelles thérapies sont ainsi indiquées en deuxiéme intention. Leurs effets

secondaires sont moins importants que ceux de la ciclosporine, et leur utilisation a long terme
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semblerait mieux tolérée. La premiere biothérapie commercialisée dans la DA est le dupilumab
(Dupixent®), en 2018. Apres pratiquement cinq ans d’utilisation chez 1’adulte, les dermatologues ont

maintenant un certain recul sur les effets bénéfiques et les risques de ce traitement. [104]

g. Autres indications du dupilumab (Dupixent®)

Aprés ’obtention de son AMM dans la DA, le dupilumab a ensuite obtenu une extension
d’AMM dans les comorbidités atopiques telles que 1’asthme et la rhinite allergique avec polypose

naso-sinusienne (PNS). [1]

i. L’asthme

L’asthme est une maladie respiratoire chronique caractérisée par une inflammation des
bronches. Les symptomes caractéristiques sont un sifflement, une toux, une dyspnée, une oppression
thoracique et des expectorations. Selon les patients, la fréquence et I’intensité des symptémes peuvent

étre plus ou moins importantes, pouvant aller jusqu’a 1’obstruction totale des voies aériennes.

I1 existe cinq paliers de traitements en fonction de la sévérité de I’asthme, avec des traitements
de fond permettant de contréler la maladie en réduisant la fréquence et 1’intensité des symptomes, et
en prévenant les exacerbations, et des traitements dits « de crise » ou traitements « de secours » tels
que les Bo-mimétiques a courte durée d’action indiqués seulement en cas d’exacerbation des
symptomes de I’asthme. Les traitements reposent principalement sur des corticostéroides par voie
inhalés mais depuis les années 2000, des biothérapies ont permis d’améliorer la prise en charge des
patients atteints d’asthme séveére. En France, les biothérapies disponibles dans 1’asthme sont
I’omalizumab (Xolair®), le mépolizumab (Nucala®), le benralizumab (Fasenra®) et plus récemment,
le dupilumab (Dupixent®). [99] [100]

En décembre 2019, le dupilumab a obtenu I’AMM dans le traitement de fond de 1’asthme pour
les adultes et les adolescents de plus de 12 ans qui présentent un asthme seévére insuffisamment
contr6lés par des corticostéroides inhalés a dose élevée associés a un autre traitement de fond. En juin
2022, une extension d’AMM a été accordé aux enfants de 6 a 11 ans. Dans cette indication, le schéma
posologique est quasiment similaire a celui de la DA, le délai entre deux injections reste le méme, en

revanche les doses sont réduites.

Ii.  La rhinite allergique avec polypose naso-sinusienne

La PNS est une maladie inflammatoire chronique des sinus et des cavités nasales caractérisée

par des polypes bilatéraux. Les symptdémes associent une congestion nasale, une altération voire une
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perte du goit et de 1’odorat, une rhinorrhée, des crises d’éternuements, pouvant entrainer des douleurs
de la face. Le risque est une obstruction complete par les polypes des sinus et/ou des cavités nasales
empéchant la respiration par le nez. La PNS est associée a une réponse inflammatoire du méme type
que celle retrouvée dans la DA et dans 1’asthme. Les traitements actuels reposent sur la réalisation
quotidienne de lavages de nez au sérum physiologique, associés a des corticoides locaux sous forme
de spray nasal. Des corticoides par voie orale peuvent étre mis en place en cas de non-contrdle des
symptomes malgré les traitements locaux. Une chirurgie des polypes peut également étre indiquée en

cas de polype invalidant.

Récemment, des biothérapies sont venues compléter 1’arsenal thérapeutique de la PNS chez
les adultes qui présentent une forme sévere mal contr6lée, c’est-a-dire aprés une chirurgie ou une
utilisation trop importante de corticoides locaux. Les biothérapies disponibles en France dans cette
indication sont I’omalizumab (Xolair®), le mépolizumab (Nucala®) et le dupilumab (Dupixent®).
En septembre 2020, le dupilumab a obtenu I’AMM et un avis favorable au remboursement dans le
traitement additionnel aux corticostéroides par voie nasale chez les adultes présentant une PNS
sévere, insuffisamment contr6lés par des corticostéroides systémiques et par la chirurgie. La
posologie dans cette indication est d’une injection de 300 mg de dupilumab toutes les deux semaines,
sans dose « d’attaque ». [85] [102] [103]

h. Entretien avec un patient atteint de DA traité par dupilumab
(Dupixent®)

Durant la rédaction de ma thése, j’ai pu m’entretenir avec un patient de la pharmacie Saint-
Michel a Dijon (21) ou je travaille qui est atteint de DA sévére et qui a recu un traitement par
dupilumab (Dupixent®).

i. Histoire de la maladie

Ce septuagénaire, Monsieur B., présente des antécédents familiaux d’atopie puisque son pére
et son frere sont tous les deux atteints de DA. Il décrit également des atopies croisées, notamment un
asthme et une rhino-conjonctivite allergique (ses tests allergologiques ont révélé diverses allergies
dont une au pollen).

Ce patient présente un eczéma atopique depuis son enfance. Les lésions se situaient
principalement sur les jambes. A cette époque, il n’avait regu que des traitements locaux a base de

corticoides comme la Tridésonit® creme (desonide 0,05%), les symptomes étant peu handicapants.
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Puis les plaques se sont peu a peu dissipées lorsqu’il était jeune adulte. Durant une grande partie de

sa vie d’adulte, il n’a pas ressenti de symptémes de la DA.

Toutefois, en 2016, vers 1’age de 64 ans, les plaques rouges eczémateuses sont réapparues,
principalement au niveau des membres inférieurs et supérieurs, disgracieuses et accompagnées d’un
prurit important. Les symptdmes sont devenus de plus en plus handicapants, ce qui a incité Monsieur

B. a consulter un dermatologue.

ii.  Evolution des traitements

Un premier traitement systémique par méthotrexate injectable a été mis en place en

complément de la corticothérapie locale par bétaméthasone (Diprosone® créme), puis par

diflucortolone valérate (Nérisone® creme), et enfin par propionate de clobétasol (Dermoval® creme).
Les injections se faisant a I’hopital, une fois par semaine, le patient n’a pas su me dire le dosage du

méthotrexate (Imeth® injectable). Les injections de méthotrexate ont ensuite été remplacées par des

comprimés de methotrexate dosé a 10 mg soit quatre comprimés de 2,5 mg d’Imeth® a prendre tous
les dimanches. Malgreé cing années de traitement par cet immunosuppresseur, la maladie n’était plus
suffisamment contrdlée. Les signes cliniques sont réapparus petit a petit avec des Iésions d’eczéma

de plus en plus étendues.

En janvier 2021, le dermatologue décide de changer de traitement, pour initier une thérapie
par dupilumab (Dupixent®), toujours associé a la corticothérapie locale par propionate de clobétasol
(Dermoval® creme). Monsieur B. a rapidement une perception favorable du traitement puisque les
injections peuvent se faire a domicile (par sa femme), contrairement au méthotrexate pour lequel les
injections étaient effectuées a I’hopital, et dont le suivi strict nécessitait un bilan biologique

hebdomadaire du fait de sa toxicité hématologique.

Apres environ huit semaines de traitement par dupilumab (Dupixent®), les symptdémes de la
DA avaient nettement régressés, soulignant I’efficacité et la rapidit¢ d’action du traitement,

mentionnées dans les essais cliniques.

iii. Effets secondaires du dupilumab (Dupixent®)

Cependant, environ six mois apres le début du traitement par dupilumab (Dupixent®),
Monsieur B. a présenté une sécheresse oculaire, une rougeur importante et des picotements au niveau
des deux yeux, effets secondaires typiques rapportés par certaines études. Ces symptomes ont d’abord
été pris en charge par des collyres lubrifiants a base de hyaluronate de sodium tels que Théalose® et

des larmes artificielles.
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Les traitements ophtalmiques n’étant pas efficaces sur les signes cliniques oculaires, il a été
décidé de suspendre le traitement par dupilumab aprés un an de traitement, en décembre 2021.
Quelques semaines apres ’arrét du traitement, les effets secondaires oculaires se sont nettement
améliorés, en revanche les plaques d’eczéma sont revenues en nombre et avec des localisations

différentes. Initialement sur les membres, elles se sont étendues au visage, au dos, et aux coudes.

iv. Reprise du dupilumab (Dupixent®)

Les symptomes de la DA étant a nouveau de plus en plus handicapants et non contrdlés par
les émollients et les dermocorticoides, le dermatologue décide en aolt 2022, soit aprés huit mois
d’arrét, de remettre en place le traitement par dupilumab (Dupixent®) en espérant que les troubles
oculaires ne réapparaissent pas. Le patient aurait souhaité avoir une dose moins importante ou des
injections plus espacées afin dit-il : « d’avoir les effets de I’immunothérapie sur la DA sans en subir
les effets secondaires oculaires ». Mais le traitement par dupilumab étant tres protocolisé, les doses

et les schémas d’injection sont déterminés selon les études réalisées en amont.

Toutefois, si des effets secondaires d’ordre oculaires surviennent a nouveau, le dermatologue
proposera une autre thérapie mais sous forme de comprimés & prendre quotidiennement dont
Monsieur B. ne connait pas le nom. Il s’agirait probablement d’un inhibiteur de JAK, éventuellement
le baricitinib (Olumiant®) car c’est le seul qui avait I’AMM dans cette indication au moment de notre

entretien.

J’ai pu suivre ce patient jusqu’a la fin de la rédaction de ma thése. Monsieur B. est
actuellement toujours sous dupilumab (Dupixent®) et n’a pas présenté de nouveaux effets

secondaires depuis la reprise du traitement, soit plus de six mois apres sa ré-introduction.

L’histoire de ce patient montre bien 1’efficacité du dupilumab en regard des I¢sions d’eczéma
caractéristiques de DA sévere, ainsi que sa rapidité d’action : environ huit semaines chez ce patient
VErsus trois a quatre mois dans les études cliniques. Ce nouveau traitement n’est toutefois pas exempt
d’effets indésirables puisque les troubles oculaires présentés par Monsieur B. étaient décrits dans les
études cliniques. La peériode actuelle de suivi de Monsieur B. est donc cruciale puisque les effets
indésirables oculaires étaient apparus environs six mois apres le début du traitement. S’ils ne
réapparaissent pas, il est donc possible de se poser la question d’une possible amélioration de la

tolérance de I’organisme lors de nouvelles injections.
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THESE SOUTENUE par Mme DAUMAIN Alison

CONCLUSIONS

La dermatite atopique (DA) est une maladie dermatologique inflammatoire
chronique qui affecte surtout les jeunes enfants, mais de plus en plus d’adultes peuvent
préesenter des formes séveres. De par ses symptomes cliniques mais aussi son retentissement

psychique, la DA peut rapidement devenir handicapante pour le patient qui en est atteint.

Une prise en charge optimale de chaque patient est basée sur la sévérité de la
maladie. Elle repose sur des traitements locaux tels que les émollients, les dermocorticoides
ou encore le tacrolimus (Protopic®), mais également des traitements systémiques, réservés
aux formes modérées ou séveres de DA insuffisamment controlées par des traitements
locaux. La ciclosporine (Néoral®) est le seul immunosuppresseur a avoir ’AMM dans cette
indication, mais d’autres molécules sont utilisées, de facon empirique, telles que le
méthotrexate (Imeth®), le mycophénolate mofétil (Cellcept®) ou I’azathioprine (Imurel®).
La photothérapie est de plus en plus abandonnée du fait de son risque non négligeable de

cancer cutané a long terme.

Les biothérapies sont venues compléter I’arsenal thérapeutique de la DA. En 2018,
la commercialisation du dupilumab (Dupixent®) a permis de soulager les symptomes d’un
grand nombre de patients atteints de DA modérée ou sévere, pour qui la ciclosporine était
inefficace, contre-indiquée ou non tolérée. Compte tenu des effets indésirables des
traitements conventionnels, le dupilumab (Dupixent®) est actuellement I’une des

thérapeutiques au meilleur rapport bénéfice-risque dans le traitement de la DA. Aprés cing
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années d’utilisation par les dermatologues, le dupilumab (Dupixent®) a permis de réduire
significativement les symptdmes cutanés et les retentissements psychologiques de la DA. Sa
tolérance est globalement bonne pour la plupart des patients, méme si quelques cas de
conjonctivites et blépharites ont pu étre rapportés. C’est notamment le cas du patient que
j’ai suivi a Pofficine. Lors de la premiére instauration du dupilumab, des effets secondaires
oculaires ont nécessité une interruption du traitement. Mais devant la réapparition des
symptdmes cutanés de la maladie, une seconde cure de dupilumab a été initiée huit mois plus

tard, sans que ceux-ci ne soient réapparus sur une période de 5 mois post-injection.

L’histoire de ce patient montre bien I’intérét du dupilumab (Dupixent®), mais
également la nécessité de mieux comprendre la survenue d’effets secondaires de type
conjonctivites ou blépharites, pour pouvoir les anticiper, et pour qu’ils ne constituent pas un

facteur limitant a son utilisation future en clinique.
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Annexes

Annexe 1 : Images des différentes lésions eczémateuses

|- 2 .
3 % ’ 7

Fig. 7-9 : Lésions suintantes / Cro(ites

Fig. 1-3 : Erythéme et rougeur

Fig. 4-6 : (BEdéme/papule

Fig. 10-12 : Excoriations
Fig. 13-15 : Lichénification
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Annexe 2 : Les 4 signes cliniques évalués dans le score EASI

ROUGEUR
(érytheme,
Inflammation)

EPAISSEUR
(induration,
formation de
papules, cedéme)

GRATTAGE
(excoriation)

LICHENIFICATION
(formation de sillons,
prurigo)

4 SIGNES CLINIQUES EVALUES

o

(nulle)

e
Tt 5 s’ o
=
]

Annexe 3 : Méthode de calcul du score EASI

1
(légére)

2
(modérée)

3
(sévere)

(=] R
o £ c - E= i
Région E g 3 = S S g = w
2 c 2 = = g £ = o
du corps = = = S &5 S 3 a 9
w | E& S = ok E
= =
Téteetcou | ( + + + X x 0.1
Tronc ( + + X x 0.3
Extrémités | ( + + X x 0.2
supérieures
Extrémités | ( + + X x 0.4
inférieures
Le score EASI final est la somme des 4 scores
Entre 0 et
72.

—
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Annexe 4 : Questionnaire DLQI

Société Frangaise D I I
de Dermatologie
1 e Ptk semetement Torswastie

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou briilé(e) ?
31 Enormément > Beaucoup 1L/ Unpeu o Pas dutout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
31 Enormément 2| Beaucoup 1./ Un peu o Pas dutout

Votre probléeme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
3L Enormément 2L Beaucoup 1L Un peu ol Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probleme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?

3 Enormément 2| Beaucoup 1. Unpeu o Pas du tout 0 Non concerné(e)
Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?

31 Enormément 2| Beaucoup 1L Un peu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
3L Enormément » | Beaucoup 11/ Unpeu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
31 Oui 0 Non o0 Non concerné(e)

Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
2L Beaucoup 1. Un peu 0. Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléeme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
31 Enormément 2| Beaucoup 1. Unpeu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3. Enormément »l| Beaucoup 1. Unpeu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

3. Enormément 2| Beaucoup 1L Unpeu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Score final DLQI :
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Annexe 5 : Outil ADCT

Fiche conseils

La Dermatite Atopique & l'outil de contréle (ADCT)

La dermatite atopique (DA appelée également eczéma atopique) est une forme chronique
d’eczéma. Il s’agit d’une maladie courante et soignable mais pas toujours simple a prendre
en charge, qui est susceptible d’avoir de nombreuses incidences sur votre qualité de vie.

L'évaluation du controle de la dermatite
atopique se base sur les domaines affectés
par votre DA tels que les signes cutanés
(sécheresse, irritations), les symptémes
(démangeaisons) et le niveau global de

L’ADCT, un outil de contréle
de la dermatite atopique’

points notés dans les cercles, et reportez le
résultat dans la cercle en bas du tableau. Votre

score ADCT total sera compris entre O et 24.

e Comprendre votre score

la qualité de vie. LUADCT peut aider votre # Si votre score ADCT total est au moins

médecin a surveiller la réponse a votre
traitement, a orienter les discussions sur les

égala7.
ou

soins qui vous seront les mieux adaptés et a g |'une de vos réponses se situe dans une des

définir des objectifs de traitement réalistes.

L’ADCT, est un outil de contréle de la
dermatique atopique qui a été congu pour
aider les patients (de plus de 12 ans) et leurs
médecins a mieux comprendre la maladie.

Simple, rapide, validé par des experts et des
patients’, ce score vous aidera a mieux auto-
évaluer les différentes composantes de votre
dermatite atopigue sur six critéres :

# Fréguence et intensité des démangeaisons,
P Sévérité globale des symptdmes,

# Niveau de géne de la dermatite atopique,

# Impact sur le sommeil,

# Incidence sur les activités quotidiennes,

® Incidence sur 'humeur et les émotions.

Afin d’auto-évaluer le contréle de votre DA,
veuillez répondre aux questions suivantes de
maniére réguliére (par exemple hebdoma-
daire). Vos réponses a ’ADCT aideront votre
médecin a mieux comprendre vos besoins en
termes de traitement.

Répondre a ’ensemble des
six questions

Pour chaque question, votre réponse est
notée de O a 4 points. Reportez les points
correspondants a chaque guestion dans les
cercles de la colonne de droite du tableau
ADCT. La somme des points de vos réponses
aux six guestions de 'ADCT compose votre
score ADCT total. Calculez la somme des

—

96

cases bleues du tableau ADCT.
ou

» Votre score ADCT total a augmenté de

5 points ou plus depuis votre derniére
utilisation de I'ADCT.

Votre DA est peut-étre mal contrdlée

L 4
Si vous pensez que votre DA n'est pas bien
controlée, demandez un avis médical (derma-
tologue, médecin généraliste...).

® Si votre score ADCT est inférieur a 7

Votre DA semble contrdlée

N’hésitez pas a réévaluer votre dermatite ato-
pigue régulierement (par exemple, de facon
hebdomadaire).
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/Au cours de la derniére semaine, Symptoémes Symptémes Symptémes Symptémes 0
comment évalueriez-vous vos symptome légers modérés sévéres trés sévéres
\symptémes liés al'eczéma ? 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points

J

/Au cours de la derniére semaine,

pendant combien de jours avez- Aucun jour 1a 2 jours 3 a4jours 5a 6 jours Tous les jours

vous eu des démangeaisons 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
intenses a cause de votre eczéma ?

\ 7

>

A de la dernié ine, 3 Géne Géne Leng )
" cour_s €12 emler'e §err\a{ne, o Aucune géne  Géne légére Y extrémement
quel point avez-vous été géné(e) modeéree importante Tmportante
par votre eczéma ? 2 points 3 points 2

4 points j

0 point 1 point

(Au cours de la derniére semaine, i
pendant combien de nuits avez-
vous eu des difficultés a vous
endormir ou a rester endormi(e) a
\ cause de votre eczéma ? )

i€ i 3 5 5 Consé uences\
Au cours de la derniére semaine, Aucune Conséguences Conséguences Conségquences a

- -t-i J s S S extrémement
votre‘ eczéma a-t-il eu des,' . conséquence légéres modérées importantes
conséquences sur vos activités importantes

\quotidiennes 2 0 point 1 point 2 points 3 points A uaints J

fAu cours de la derniére semaine, a
quel point votre eczéma a-t-il eu
des conséquence sur votre humeur
\ou vos émotions ?

Aucune nuit 1a 2 nuits 3 a4 4 nuits 5a 6 nuits Toutes les nuits
0 point 1 point 2 points 3 points 4 points

Conséguen ces\
extrémement
importantes

4 points )

Aucune Conséquences Conséquences Conséquences
conséquence légeéres modérées Importantes

0 point 1 point 2 points 3 points

Somme de vos points = votre score ADCT total »

En scannant ce QR code vous pouvez répondre au questionnaire en ligne et avoir le calcul
automatique de votre score. Vous pourrez également 'imprimer, n’hésitez pas a I'apporter
a votre médecin lors de votre prochaine consultation pour mieux discuter de I'incidence de
votre DA sur votre vie.

SANOFI GENZYME «g

Sanofi-aventis France
82 avenue Raspail
94250 GENTILLY
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TITRE DE LA THESE : Place d’'un nouveau médicament de thérapie innovante dans la
stratégie de prise en charge de la dermatite atopique : le dupilumab (Dupixent®)

AUTEUR : DAUMAIN Alison

RESUME : (résumé de 1700 caractéres maximum, espaces compris)

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire cutanée chronique qui
touche pres de 4 millions d’individus en France, avec un impact psychologique important.
Elle est due a de nombreux facteurs environnementaux, immunologigues et génétiques,
et souvent en lien avec d’autres pathologies d’origine allergique telles que I'asthme ou la
rhinite allergique.

Plusieurs approches thérapeutiques permettent d’'améliorer la qualité de vie des
patients. L'utilisation quotidienne d’émollients constitue la base du traitement de fond.
Des traitements topiques peuvent s’ajouter lors des poussées inflammatoires comme les
dermocorticoides ou le tacrolimus (Protopic®). Dans les formes modérées et séveres de
DA, des traitements systémiques peuvent s’avérer nécessaire, et seule la ciclosporine
(Néoral®) possede 'AMM dans cette indication.

Depuis les années 2000, de nombreuses biothérapies issues des
biotechnologies ont été mises au point, dont le dupilumab (Dupixent®), anticorps
monoclonal humain dirigé contre les interleukines 4 et 13. Commercialisé par Sanofi-
Aventis en 2018 en France, le dupilumab représente la premiére thérapie innovante dans
la DA. Utilisé en deuxieme intention dans les formes modérées et séveres, il a prouvé
son efficacité en réduisant les signes cliniques et en améliorant la qualité de vie des
patients. Cependant, il n’est pas exempt d’effets indésirables — toutefois moins nombreux
gqu'avec les immunosuppresseurs — tels que des troubles oculaires, une
hyperéosinophilie ou encore un herpes buccal. A ce jour, de par son rapport bénéfice-
risque favorable, il est préféré aux inhibiteurs de JAK et autres biothérapies existantes
dans la DA.

MOTS-CLES : Dermatite atopique - Dermocorticoides - Tacrolimus - Ciclosporine -
Dupilumab - Inhibiteurs de Janus kinases



