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La dermatite atopique (DA) est une dermatose chronique
nflammatoire, multifactorielle pouvant toucher près de 20 %
es enfants et 10 % des adultes dans les pays industrialisés.
lle représente à ce jour un problème majeur de santé publique
écessitant une pris en charge précoce et adaptée [1]. Les trai-
ements actuels restent symptomatiques et ne prennent pas en
ompte les données récentes concernant la physiopathologie de
a DA. Ainsi, une meilleure compréhension des mécanismes à
’origine de la maladie permet aujourd’hui d’envisager de nou-
elles cibles thérapeutiques prometteuses pour cette pathologie
nvalidante avec un fort impact sur la qualité de vie des patients.

La physiopathologie de la DA est complexe faisant interve-
ir des facteurs génétiques, environnementaux et immunitaires
onduisant aux signes cliniques de la maladie [2].

La barrière cutanée, jouant un rôle crucial dans l’homéostasie
pidermique, est altérée au cours de la DA. Ce défaut se traduit
ar une sécheresse cutanée secondaire à une perte « transépi-
ermique » d’eau. Cette altération résulte à la fois d’anomalies
énétiques de la barrière cutanée et d’interactions de la bar-
ière avec le microbiote cutané et le système immunitaire. Par
xemple, la filaggrine, une protéine de structure de l’épiderme,

 un rôle majeur dans l’homéostasie épidermique. En 2006, une
tude a montré la présence de mutations inactivatrices hétéro-
Pour citer cet article : Darrigade A-S, Seneschal J. Dermatite atopique : no
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ygotes du gène codant pour la filaggrine, responsables d’une
ltération de la barrière épidermique, augmentant ainsi de façon
ajeure le risque de développer une DA [3]. Les résultats de
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ette étude ont ainsi mis pour la première fois en avant le rôle
’une altération de la barrière cutanée dans les mécanismes
onduisant à la DA. Par la suite d’autres éléments ont été mon-
rés altérés dans la DA, comme les jonctions serrées, éléments

ajeurs pour la cohésion intercellulaire épidermique, Cepen-
ant outre les anomalies d’origine génétique responsables d’une
upture de la barrière, l’environnement et la réponse inflamma-
oire influencent également l’intégrité de la barrière. En effet
a DA est associée à une réduction d’expression des peptides
ntimicrobiens et une anomalie du microbiote cutané, favori-
ant les infections cutanées chez les patients. De plus cette
ysbiose microbienne, avec augmentation de la présence de Sta-
hylocoques  dorés, est directement responsable d’anomalies de
a barrière à travers des activités protéolytiques ou indirecte-

ent par l’activation du système immunitaire et la production
e cytokines pro-inflammatoires altérant la différenciation kéra-
inocytaire et la production des molécules importantes pour la
onction barrière comme la filaggrine.

En conséquence, ces anomalies de la barrière cutanée favo-
isent la pénétration d’allergènes à travers la peau, entraînant
ne réponse inflammatoire, immunitaire, avec un profil de
ifférenciation de type Th2, donc une sensibilisation aux
llergènes environnementaux et alimentaires, avec production
’immunoglobulines de type IgE, expliquant le développement
hez les individus prédisposés, d’autres symptômes en rapport
vec l’atopie comme l’asthme, les allergies alimentaires ou la
hinite allergique.
uveautés physiopathologiques-cibles moléculaires ? Rev Fr Allergol

Le système immunitaire à la fois inné et adaptatif joue un
ôle majeur au cours de la DA. De nombreux gènes de sus-
eptibilité à la DA sont associés à des protéines en rapport
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vec les réponses immunitaires. La pénétration des allergènes
st responsable d’une réponse inflammatoire innée avec pro-
uction de nombreux signaux dits « de danger » activant des
écepteurs innés comme les « toll-like receptors » retrouvés à
a surface des kératinocytes et des cellules dendritiques telles
ue les cellules de Langerhans. La production de cytokines
ro-inflammatoires comme « thymic stromal lymphopoietin »
TSLP), IL-31, IL-33 ou IL-25, entraîne l’activation des cel-
ules dendritiques et l’activation du système immunitaire adaptif
vec prolifération et différenciation lymphocytaire. La polari-
ation lymphocytaire au cours de la DA est de type Th2 avec
roduction de cytokines comme l’IL-4, l’IL-13. Au cours des
hases chroniques, il a été longtemps suggéré une polarisation
niquement de type Th1 avec production d’IFN-�. Cependant
’étude de l’expression des gènes au niveau des sites lésionnels
e la DA a permis de mettre en évidence d’autres voies de diffé-
enciation comme un profil important de type Th22 produisant
’IL-22, et Th9 produisant l’IL-9. En effet, il a ainsi été montré
ue l’IL-22 est responsable d’une anomalie de la différenciation
ératinocytaire et de la barrière cutanée et favorise la colonisa-
ion bactérienne par le Staphylocoque doré. L’ensemble de ces
écanismes concourt ainsi à l’apparition des symptômes cuta-

és de la maladie notamment un prurit féroce, un des symptômes
ajeurs de la maladie. Il a été notamment montré que les fibres

erveuses responsables du prurit sont altérées au cours de la
A et sont sensibles aux facteurs pro-inflammatoires produits
u cours de la DA, comme IL-31 ou TSLP, mais également aux
acteurs microbiens [4].

Les développements thérapeutiques actuels les plus avancés
isent à bloquer les voies de signalisation inflammatoire. Le
upilumab, anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité �
u récepteur de l’IL-4 commune aux deux cytokines, IL-4 et
L-13, bloque la réponse de type Th2 au cours de la DA. Son
fficacité a été évaluée dans deux études multicentriques de
hase III chez les patients atteints de DA modérée à sévère.
’objectif principal était l’obtention d’un score Investigator’s
lobal Assessment (IGA) 0 ou 1 et une réduction d’au moins

 points du score à la semaine 16. Les deux études avaient des
ésultats similaires soient 38 %/36 % des patients recevant la
ose de dupilumab sous-cutané 300 mg tous les 15j ont obtenu
e score à la semaine 16 contre 10 %/8 % dans le groupe placebo.
e dupilumab était associé à une réduction des autres scores
otamment du prurit et de la qualité de vie des patients. La tolé-
ance du traitement était correcte avec cependant l’apparition
e conjonctivites (10 à 15 % des patients) dont il sera impor-
ant de préciser la cause [5]. Le dupilumab est actuellement
ndiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à
évère qui nécessite un traitement systémique. D’autres molé-
ules sont actuellement en cours de développement comme les
Pour citer cet article : Darrigade A-S, Seneschal J. Dermatite atopique : no
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gents ciblant directement l’IL-13. Deux molécules le lebri-
izumab et le tralokinumab sont actuellement testées et ont
btenu des résultats positifs au cours des études de phase II.
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e tralokinumab est actuellement évalué au cours d’une étude
e phase III. D’autres cibles sont également évaluées comme
e façon originale le ciblage de l’IL-31, une cytokine dont le
ôle semble majeur au cours du prurit. Le nemolizumab est un
nticorps monoclonal dirigé contre l’IL-31. L’étude de phase I

 montré des résultats encourageants sur la réduction du prurit
t l’amélioration du sommeil et de la qualité de vie des patients.
’efficacité sur les paramètres cliniques de la DA doit être
valuée prochainement. Par ailleurs une récente étude incluant
7 patients a évalué un anticorps bloquant l’IL-22, le fezakinu-
ab, montrant des résultats positifs. Il semble que les résultats

oient d’autant intéressants que la maladie était sévère et asso-
iée à des niveaux élevés d’IL-22. D’autres cibles sont également
estées dans la DA, notamment le ciblage de la TSLP et le blo-
age du signal de co-stimulation à la surface des lymphocytes
X40, important pour l’activation et la différenciation lympho-

ytaire. Par ailleurs un développement majeur est également
éalisé avec les petites molécules soit sous forme topique soit
ar voie orale. Plusieurs molécules ciblant la voie Janus kinase
JAK) sont actuellement étudiées : le baricitinib (anti-JAK1/2),
e tofacitinib (anti-JAK1/3) et l’upadacitinib (anti-JAK1) avec
es résultats à confirmer qui semblent très prometteurs. Enfin de
ombreuses innovations pour améliorer la barrière cutanée mais
galement le prurit par de petites molécules sont en cours [6].

Ainsi l’amélioration majeure des connaissances de la DA
ermet le développement de thérapies plus ciblées pour une
eilleure prise en charge des patients.
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