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Résumé

L’atopie est la prédisposition a développer une réponse inflammatoire exagérée contre
les molécules de ’environnement impliquant une inflammation de type 2, caractérisée
par la production d’interleukines (IL)-4, IL-5 et IL-13. Elle se manifeste par la survenue
de pathologies atopiques : dermatite atopique, allergie alimentaire, asthme atopique et
rhinite et conjonctivite allergiques.

Alors que la classique succession des maladies atopiques dans le temps, appelée « marche
atopique », est remise en cause, l'inflammation de type 2 reste une caractéristique
commune a ces pathologies, principalement responsable du phénotype atopique.
L’inflammation de type 2 peut étre d’origine innée, donc non spécifique (éosinophiles,
mastocytes, cellules dendritiques, Innate Lymphoid Cells [ILC]), ou adaptative, donc
spécifique d’antigenes (production des cytokines par les lymphocytes T). Les interleukines
IL-4, IL-5 et IL-13 sont donc produites par de nombreuses cellules, en premier lieu
desquelles les ILC et les lymphocytes T. Lefficacité des thérapeutiques ciblant les
cytokines de type 2 souligne la prépondérance de celles-ci dans les maladies atopiques.
Cependant, leur efficacité parfois partielle met en lumiére "existence d’autres acteurs
physiopathologiques importants : Ualtération des barriéres épithéliales, la réponse
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allergique immunoglobuline E (IgE)-médiée, Uinflammation de type 17. La notion
d’endotypes traduit cette diversité.

Ainsi, une approche globale des pathologies atopiques ciblant [’inflammation de type 2
est fondamentale, mais insuffisante. Une approche par endotype est nécessaire dans une
perspective de médecine personnalisée de ’atopie.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Atopy is defined by the propensity to develop an exaggerated type-2 inflammatory response
to environmental molecules. Clinically, atopy is diagnosed when atopic disease occurs:
atopic dermatitis, food allergy, atopic asthma and allergic rhinitis and conjunctivitis.
Whereas the classical “atopic march” is increasingly challenged through epidemiological
studies, type-2 cellular inflammation is a characteristic shared by the atopic diseases.
This inflammation can be innate (non-specific: eosinophils, mast cells, dendritic cells,
innate lymphoid cells [ILC]), or adaptive (antigen-specific, involving T cells). Interleukins
(IL-)4, 5 and 13 are major actors of type-2 inflammation and are mainly produced by
ILC and T cells. The efficacy of treatments targeting these type-2 cytokines highlight
the importance of type-2 inflammation in atopic diseases. However, several patients do
not respond to type-2 targeting treatments, highlighting the presence of other actors in
pathophysiology of atopic diseases: alteration of epithelial barrier, IgE-mediated allergic
responses, type-17 inflammation. Thus, the term “endotype” can illustrate this diversity
in pathophysiology.

Finally, a global approach of atopic diseases, as type-2 inflammatory diseases, is
fundamental, but not sufficient. An approach by endotype is advisable, in a personalized

medicine perspective.

© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Le terme « atopie » est apparu en 1923 pour désigner un
terrain héréditaire prédisposant a des réactions d’hyper-
sensibilité, cliniquement un rhume des foins (rhinite aller-
gique) ou un asthme, associées a des réactions cutanées
immédiates (urticaire) [1]. Cette description initiale a
depuis été largement discutée et modifiée [2]. Aujourd’hui,
la définition couramment retenue est une prédisposition
génétique a développer une inflammation de type 2 en
réponse a l’exposition a des molécules de I’environnement.
Cette inflammation est responsable du développement de
maladies inflammatoires touchant les organes en contact
direct avec U’environnement. Ces maladies sont regroupées
sous le terme « pathologies atopiques » : dermatite atopique
(DA), allergie alimentaire (AA), asthme atopique, rhinite et
conjonctivite allergiques (RCA) [3,4].

De U’étude épidémiologique de ’atopie a découlé le
terme « marche atopique », correspondant a la succession
chronologique des pathologies atopiques [5]. Elle a été
élaborée par ’observation des pics de fréquence successifs
de ces maladies et d’un risque majoré de maladies atopiques
en cas de DA. Ainsi, un enfant suivant une marche atopique
commencera par une DA puis une AA dans la petite enfance,
auxquelles se succéderont un asthme atopique dans la grande
enfance et U’adolescence, puis une RCA a l’age adulte.

Cependant, de plus en plus d’éléments remettent en cause
le concept de marche atopique : sa chronologie n’est pas
toujours respectée (des AA surviennent avant l’apparition
de la DA) et toutes les pathologies atopiques ne s’expriment
pas chez un méme patient. Ainsi, moins de 10 % des enfants
suivraient une trajectoire classique de marche atopique [6].
Finalement, le terme « phénotype atopique » serait a favori-
ser : il se définit en pratique clinique par la survenue, chez un
individu, d’au moins une pathologie atopique, généralement
dans un contexte d’atopie familiale [5].

Les maladies atopiques ont en commun une réponse
inflammatoire cellulaire de type 2. Cette inflammation fait
participer, a des degrés divers, les cellules de 'immunité
innée (cellules épithéliales, éosinophiles, mastocytes,
Innate Lymphoid Cells [ILC]) et de 'immunité adaptative
(lymphocytes T CD4* et CD8* et lymphocytes B producteurs
d’IgE), ainsi que des cytokines caractéristiques (Thymic
Stromal Lymphopoietin [TSLP], IL-4, 5, 13, 25, 33 princi-
palement) [7]. Ces marqueurs moléculaires et cellulaires
sont trouvés dans toutes les pathologies atopiques, dans les
tissus concernés (peau pour la DA, muqueuse nasale pour les
RCA, etc.) et au niveau systémique. Toutefois, les maladies
atopiques ne peuvent s’expliquer uniquement par ce type
d’inflammation. La DA, dont la physiopathologie a été trés
largement étudiée, en est un exemple intéressant. Dans cette
revue, nous réalisons un état des lieux des connaissances
sur la physiopathologie de ’atopie, vue sous l’angle de la
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DA, et nous interrogeons sur la possibilité d’une approche
globale qui permettrait de réunir I’ensemble des pathologies
atopiques en une unique entité pathologique.

Dermatite atopique

Dermatite atopique, la plus précoce
des pathologies atopiques

La DA, ou eczéma atopique, est la dermatose inflam-
matoire la plus fréquente en France, touchant 10 % des
enfants et 4 % des adultes [8]. Cliniquement, elle correspond
a un eczéma récurrent sur une peau seche chronique [4].
Débutant dans plus de 60 % des cas chez ’enfant de moins
de 1 an [4], la DA a longtemps été considérée comme la porte
d’entrée dans la marche atopique [9]. Elle est en tout cas un
facteur de risque important de survenue d’autres pathologies
atopiques. On estime qu’un enfant atteint de DA a |’age de
1 an a un risque trois fois plus important de développer un
asthme atopique et trois fois plus important de développer
une rhinite dans les 5 années suivantes, en comparaison
a un enfant sans DA [10]. Par ailleurs, pres de deux tiers
des enfants atteints de DA ont une sensibilisation IgE a un
aliment [11] ; la prévalence des réelles AA (confirmées par
une réaction de type immédiate a un aliment, dans la vie
quotidienne ou au cours d’un test de provocation orale)
est en revanche difficile a évaluer, les évaluations allergo-
logiques n’étant pas forcément réalisées en totalité dans ces
populations suspectées a haut risque [12].

Inflammation de type 2 dans la dermatite
atopique

La DA est une pathologie cutanée complexe dont la physio-
pathologie, bien que de mieux en mieux connue, pose encore
de nombreuses questions. Elle est multifactorielle, faisant
intervenir des facteurs génétiques et environnementaux. Ces
facteurs participent a ’apparition des deux caractéristiques
majeures de la DA : Ualtération de la barriére cutanée, qui se
traduit cliniguement par la xérose (sécheresse cutanée) chro-
nique, et l’inflammation cutanée cellulaire de type 2 [13,14],
responsable des poussées d’eczéma [4]. Cette inflammation
a un role prépondérant dans la DA : elle induit les lésions
cutanées, alimente l’altération de la barriere cutanée,
participe au prurit et favorise la colonisation cutanée par
Staphylococcus aureus (S. aureus), dont le role dans la DA
est de mieux en mieux décrit [14,15].

Parmi les cytokines de type 2, U'IL-4 et ’IL-13, dont les
acides ribonucléiques (ARN) messagers sont massivement
trouvés dans les lésions de DA, sont des éléments clés de
la physiopathologie de la DA [16]. Ces cytokines ont une
action synergique sur leur récepteur commun, composé des
sous-unités IL-4Ra: et IL-13Rau1 [17]. Elles participent a l’alté-
ration de la barriére cutanée en inhibant la production de
filaggrine et d’autres protéines de structure épidermique par
les kératinocytes [18,19] et au prurit cutané [20]. Elles ont
également un réle dans le recrutement cutané d’éosinophiles

et la production de cytokines pro-inflammatoires comme le
Tumor Necrosis Factor (TNF)-o [16]. Leur role prépondérant
dans la DA est souligné par U'efficacité du dupilumab, un
anticorps monoclonal bloquant U'IL-4Rc, dans le traitement
de la DA [21]. Le dupilumab réduit U’inflammation et le
prurit, restaure la production des protéines de structure de
I’épiderme et réduit la colonisation par S. aureus [22,23].

D’autres cytokines, U’IL-25, U’IL-33 et le TSLP, sont
cruciales dans ’induction de l’inflammation de la DA [24].
Elles sont produites notamment par les kératinocytes, et
Ualtération de la barriére cutanée promeut la production
d’IL-25 [24]. Surtout, ces cytokines activent les ILC2, cellules
de Uimmunité innée identifiées comme des productrices
majeures des cytokines de type 2 dans la DA [25]. Les ILC2
pourraient étre des actrices importantes dans la DA, au moins
au méme titre que les lymphocytes T. D’autres cellules de
Uimmunité innée et également associées a l’inflammation
de type 2 infiltrent la peau de DA. Leurs roles exacts restent
a déterminer : éosinophiles, basophiles et mastocytes [26].
Enfin, les cellules dendritiques, dont le role majeur est la
présentation antigénique aux lymphocytes T, font le lien
entre immunité innée et immunité adaptative spécifique
d’antigénes, en induisant une immunisation T de type 2 [27].
Elles produisent également des cytokines pro-inflammatoires,
participant a la constitution de ’eczéma [27].

Sur le versant adaptatif (donc spécifique d’antigenes)
de la DA, les lymphocytes T (lymphocytes T Helper CD4*
et lymphocytes T CD8* cytotoxiques) infiltrent la peau de
DA, produisent de UIL-4, U'IL-5 et U'IL-13 et participent a
eczéma [13,28]. Ils persistent lors de la résolution de
’eczéma sous forme de lymphocytes T résidents mémoires
(LTrm) [28]. Dans leur fonction anti-infectieuse, les LTrm
renforcent la barriére immunitaire contre les antigénes
environnementaux [29,30]. Cependant, ils sont mis en cause
dans des pathologies auto-immunes ou auto-inflammatoires,
telles que le psoriasis ou le vitiligo [31], mais surtout dans
’eczéma allergique de contact, ou ils sont responsables de
’aggravation de l’inflammation cutanée lors d’expositions
répétées a l’allergéne [30]. Dans la peau de DA, la persis-
tance de LTrm, qui sont spécifiques d’antigenes [32], suggére
une part allergique a cet eczéma. Il a ainsi été montré que
Uimmunothérapie spécifique (ou désensibilisation) aux
allergénes d’acariens améliore les symptomes d’eczéma chez
les patients DA sensibilisés a ces protéines [33]. Cependant,
on ignore ’importance relative des parts adaptative et
innée dans la physiopathologie de la DA : certains patients
n’ont pas de réponse adaptative spécifique d’antigenes de
’environnement (sensibilisation) mise en évidence [34], et
U’immunothérapie spécifique aux acariens améliore mais
ne guérit pas la DA chez les patients sensibilisés [33]. Ces
éléments signifient que les lymphocytes T, notamment les
LTrm, ont un réle dans la DA mais la part allergique due a
ces LTrm est probablement mineure.

Ainsi, Uinflammation de type 2 est une caractéristique
majeure de la DA. L’immunité innée, non spécifique
d’antigenes, serait le fer de lance de l’inflammation de DA,
par U’action propre des cellules et des cytokines innées.
L'immunité adaptative, spécifique d’antigénes, pourrait
prendre part a Uinflammation cutanée dans certains cas.
D’autres anomalies sont cependant trouvées dans la DA et
participent a l’inflammation cutanée.
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Autres caractéristiques biologiques
de la dermatite atopique

Une caractéristique majeure de la DA est l’altération
de la barriére cutanée. En situation normale, I’épiderme,
composé en grande majorité de kératinocytes liés entre
eux par des protéines de structure épidermique (filaggrine,
loricrine, desmogléine, etc.), joue un role de barriére a
Uinterface avec l’environnement : barriére physique contre
les rayonnements ultraviolets et les variations de tempéra-
ture, barriere chimique contre les agressions moléculaires de
’environnement, barriére immunitaire contre les pathogénes
comme S. aureus [35]. Il joue également un role dans le
maintien de ’homéostasie de l’organisme, en régulant les
pertes insensibles en eau (PIE) et en limitant les variations
de la température corporelle [35].

L’épiderme de DA se caractérise par une altération de
la fonction barriére de !’épiderme, principalement du fait
d’un déficit en protéines de structure [36,37], constitutionnel
(mutation sur le gene de la filaggrine [FLG]) ou acquis (grat-
tage, production de protéases staphylococciques, effet des
IL-4 et IL-13) [18,38]. Ceci se traduit par une augmentation
de la PIE, responsable d’une sécheresse cutanée, et favorise
la pénétration des protéines environnementales dans le tissu
cutané [39]. Bien que ’altération de la barriére cutanée a la
naissance soit un facteur de risque de DA a ’age de 1 an [40],
cette anomalie n’est ni nécessaire ni suffisante pour induire
une DA. En effet, chez I’adulte atteint de DA, la sensibilisa-
tion percutanée a un allergene fort induit une inflammation
cutanée similaire en présence et en ’absence de mutation du
gene FLG [41], et 60 % des personnes porteuses de mutations
du géne FLG n’auront jamais de DA [42].

Par ailleurs, la réponse inflammatoire de la DA, largement
décrite comme une inflammation de type 2, est en fait une
inflammation mixte, arborant des caractéristiques de réponses
de types 17 et 22, et de type 1 dans les formes chroniques
de DA [43]. Des modeles murins ont montré que U'IL-17A
favorise la production d’IL-4, |’apparition de lésions cutanées
inflammatoires en réponse a l’exposition a un hapténe [44],
et participe au remodelage cutané caractéristique de la
DA chronique (hyperplasie de |’épiderme, papules) [45,46].
De méme, U’IL-22 participe a la polarisation de 'immunité
vers le type 2 [47]. Linterféron-y (IFNy), une cytokine de
type 1, est trouvé dans la peau DA a la phase chronique de la
maladie [43]. Son rdle dans la DA est mal connu. Finalement,
Uexpression différentielle d’IL-17A, IL-22 ou IFNy a permis
de décrire des endotypes de DA [36,48], responsables de
phénotypes divers pouvant répondre spécifiquement a un
ciblage cytokinique. Par exemple, UIL-17A est surexprimée
dans la peau des patients asiatiques atteints de DA, qui
présentent des lésions ressemblant au psoriasis [49] ; des
molécules anti-IL-17 comme le sécukinumab sont spécifique-
ment efficaces sur ce phénotype [50]. La multiplication des
traitements ciblant des voies de U'inflammation permettra
d’adapter la prise en charge de la DA a ces endotypes, dans
’optique d’une médecine de précision [48].

Enfin, une derniére caractéristique de la DA peut étre
évoquée : la colonisation cutanée par S. aureus [51]. Selon
les études, 70 a 100 % des patients ont une colonisation
par S. aureus de leurs lésions aigués [52-54]. La présence
de S. aureus est d’ailleurs corrélée a la sévérité de la

maladie [55]. La peau de la DA est un environnement favo-
rable a ’émergence de S. aureus, du fait des modifications
de surface des kératinocytes [56], de ’acidité [57], de la
production accrue de ligands de S. aureus [58] ou encore de
’inhibition de la production de peptides antimicrobiens par
UIL-4 et U'IL-13 [59]. On ignore encore aujourd’hui le role
de la colonisation par S. aureus dans la physiopathologie
de la DA. De nombreux mécanismes bactériens par lesquels
S. aureus pourrait participer a altération de la barriére
cutanée et a Uinflammation cutanée (de type 2, mais
surtout de type 17) ont été décrits, principalement dans
des modéles murins [51]. Ainsi, certains font I’hypothése
que S. aureus pourrait agir comme un allergene, comme le
font les acariens [60]. Quoi qu’il en soit, la colonisation par
S. aureus pourrait définir un nouveau phénotype/endotype
de la DA [55].

Ainsi, bien que Uinflammation de type 2 prédomine
dans la DA, la classant de fait dans les maladies atopiques,
de nombreux éléments suggerent une physiopathologie
complexe, faisant intervenir une déficience de la barriere
cutanée, une inflammation polymorphe et une colonisation
cutanée par S. aureus. Au sein de la physiopathologie de la
DA, Uinflammation de type 2, caractéristique majeure de
’atopie, n’explique qu’une partie seulement de la physio-
pathologie de la DA. C’est également le cas dans les autres
pathologies atopiques.

Une approche globale
de la physiopathologie de |’atopie
est-elle possible ?

Physiopathologie des autres pathologies
atopiques

Les maladies atopiques ont une physiopathologie que ’on
peut rapprocher de celle de la DA. Il convient cependant de
définir précisément quelles sont les pathologies atopiques.

Définition des pathologies atopiques

Les pathologies atopiques sont des maladies affectant les
épithéliums a Uinterface avec l’environnement, impliquant
une inflammation de type 2.

Le tube digestif est le lieu d’apparition des AA. Les
différentes régions du tube digestif peuvent étre atteintes :
la cavité orale avec les syndromes oraux, ’cesophage avec
I’cesophagite a éosinophiles (CEE), jusqu’au rectum et l’anus
avec la proctocolite allergique. On distingue les AA IgE-
médiées et les AA non-IgE-médiées. Dans les AA IgE-médiées,
les symptomes sont dus exclusivement a la dégranulation
des mastocytes digestifs, par la fixation d’un allergéene sur
ses IgE spécifiques a la surface de ces cellules [61], tandis
que les AA non-IgE-médiées impliquent d’autres mécanismes
physiopathologiques, dont une inflammation cellulaire de
type 2 [62,63].

L’asthme touche U’épithélium bronchique. Cette patho-
logie est divisée en différents endotypes de maniére bien plus



1158

C. Braun et al.

précise que la DA [64]. On distingue ainsi l’asthme atopique
a proprement parler, associé a une inflammation de type 2,
et l’asthme non atopique, dont la physiopathologie fait
intervenir les polynucléaires neutrophiles, U'IL-17A, etc. [65]
Au sein de ’asthme atopique, des sous-endotypes ont été
décrits, conditionnant la prescription des thérapies ciblées,
permettant de relier les symptomes a des cytokines spéci-
fiques [65]. Nous nous intéresserons donc exclusivement,
dans ce chapitre, a ’asthme atopique.

Les rhinites touchent ’épithélium nasopharyngé et des
endotypes ont également été décrits pour les caractériser.
On distingue globalement les rhinites allergiques, qui pré-
sentent des caractéristiques d’inflammation de type 2, et
les autres formes de rhinites (rhinites chroniques avec ou
sans polypes, correspondant probablement a une infection
chronique, rhinite vasomotrice ou idiopathique, etc.) [66].
Dans ce chapitre, nous considérerons uniquement la rhinite
allergique, de laquelle nous rapprocherons la conjonctivite
allergique, atteignant U’épithélium conjonctival. Ces deux
pathologies sont généralement associées et présentent les
mémes traits physiopathologiques.

Une physiopathologie dominée
par ’inflammation de type 2

L’inflammation de type 2 caractérise fortement les
maladies atopiques. On y trouve une production épithéliale
de cytokines de l’immunité innée (TSLP, IL-25 et IL-33) [24],
une infiltration tissulaire et une activation de cellules de
Uimmunité innée (éosinophiles, mastocytes, ILC2, cellules
dendritiques) [67,68], une infiltration de lymphocytes T
de type 2 [69] et une production tissulaire massive d’IL-4
et d’IL-13 [62,70,71]. D’autres marqueurs ont un role plus
important a jouer dans ces pathologies que dans la DA, comme
UIL-5 et les éosinophiles dans U'CEE [62] ou certaines formes
d’asthme atopique [72,73] ou les mastocytes dans la RCA[74].

Les pathologies atopiques sont également associées a
des anomalies de barriere muqueuse [75-77]. Dans U'CEE,
des anomalies constitutionnelles sont soupconnées, mais des
anomalies acquises (reflux gastro-cesophagien par exemple)
jouent aussi un role dans la maladie [62]. Ces anomalies
comprennent une diminution de production de peptides
antimicrobiens et des protéines de jonction cellulaire, une
augmentation de U’activité des protéases tissulaires [77] et
une perte de la différenciation des cellules épithéliales [62].
Dans les pathologies atopiques respiratoires, des anomalies
similaires des épithéliums bronchiques et nasosinusiennes
sont décrites, en lien avec des agressions environnementales,
des mutations génétiques ou encore les effets de I’'IL-4 et de
’IL-13 qui, comme dans la DA, inhiberaient la production de
certaines protéines de structure épithéliale [65].

Enfin, la part allergique, correspondant aux symp-
tomes liés a la réponse de type 2 spécifique d’antigénes,
peut prendre une importance plus grande dans certaines
pathologies atopiques. C’est le cas de U'CEE, dans laquelle
’identification d’un aliment responsable (le plus souvent
le lait de vache, Uceuf, le blé et le soja) et son éviction
ameneraient une guérison des lésions d’cesophagite dans
plus de la moitié des cas [78]. Dans ’asthme atopique,
Uefficacité de l’omalizumab, un anticorps monoclonal

anti-IgE, utilisé dans le traitement de ’asthme atopique
sévéere, souligne la participation des IgE a sa physiopatho-
logie [79], alors que ’omalizumab est inefficace dans la
DA. Enfin, 'immunothérapie spécifique d’allergene donne
des résultats prometteurs dans ’asthme atopique [80].
Omalizumab et immunothérapie spécifique d’allergéne ont
aussi une efficacité certaine dans la RCA [81].

Ainsi, toutes les maladies atopiques se développent
dans un environnement inflammatoire de type 2, associant
des réponses innées et adaptatives, probablement favorisé
par ’altération des barrieres muqueuses ou cutanées.
L’identification des différents endotypes sous-tendant les
différents phénotypes de la DA est cruciale, afin de proposer
de futurs traitements plus ciblés.

Cibler la physiopathologie de |’atopie
pour traiter les pathologies atopiques

Si la DA est considérée comme la porte d’entrée dans
’atopie, c’est notamment parce que certaines études
suggerent que les pathologies atopiques sont favorisées
par une sensibilisation percutanée aux allergenes envi-
ronnementaux [82]. Ainsi, ["utilisation de produits dermo-
cosmétiques contenant de [’huile d’arachide est associée a
un risque accru d’allergie a "arachide [83]. Le fait d’étre
porteur d’une mutation du géne de la filaggrine est un
facteur de risque de DA certes, mais aussi d’AA ou d’asthme
atopique [84]. Dans des modeéles de souris, ’application
topique répétée de protéines d’ceuf induit un eczéma et
une hyperréactivité bronchique a ’ceuf présentant des
caractéristiques de I’asthme atopique [85].

Il se pose alors la question de savoir si la prise en charge
précoce de la DA, voire de [’altération de la barriére cutanée
avant méme la survenue de la DA, peut modifier le phénotype
atopique des patients. Les études apportent des données
contradictoires concernant ’efficacité de ’application
d’émollients en prévention primaire de la DA : leur utilisation
dans les premieres semaines de vie pourrait diminuer le
risque d’apparition d’une DA entre 6 et 12 mois [86-88] ou
n’avoir aucun effet [89]. En revanche, le traitement précoce
par émollients tendrait a réduire le risque de sensibilisation
vis-a-vis des aliments [87], mais les études réalisées jusque-la
n’étaient pas établies pour répondre a cette question, qui
nécessite un suivi de plusieurs années. Des études sont en
cours pour définir si un traitement précoce par émollient
réduit le risque d’AA[90]. Enfin, une étude a évalué l"impact
du traitement de la DA par un anti-inflammatoire local, le
pimécrolimus, sur la survenue ultérieure d’un asthme et
n’a pas trouvé d’efficacité du traitement en prévention
secondaire de ’asthme. Toutefois, les patients n’étaient
pas randomisés sur la sévérité de la DA et ceux traités par
pimécrolimus avaient une DA plus sévéere [91].

Les traitements de la DA ont en revanche une effica-
cité multifocale lorsque plusieurs pathologies atopiques
coexistent. C’est principalement le cas du dupilumab, efficace
dans la DA et dans [’asthme atopique [92]. Néanmoins, plus
de 20 % de patients ont une réponse insuffisante sous dupi-
lumab associé au traitement anti-inflammatoire local [93] et
il n’existe aujourd’hui pas de preuve que le traitement de la
DA préviendrait la survenue d’autres pathologies atopiques.
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Conclusion : une approche globale
de la physiopathologie de |’atopie
est-elle possible ?

La physiopathologie de la DA, comme des autres patho-
logies atopiques, se caractérise par une inflammation innée
et adaptative de type 2 majoritaire, et une altération des
barriéres cutanées et épithéliales. En cela, on peut adhérer
a une approche globale réunissant la physiopathologie
de U'ensemble des maladies atopiques. Néanmoins, cette
approche apparait actuellement incompléte car, plus qu’une
liste de facteurs immunologiques, ces maladies sont la résul-
tante d’un équilibre entre ces différents facteurs.

L’étude physiopathologique et clinique de ’atopie doit
désormais se porter sur |’identification précise des endo-
types responsables des différents phénotypes, prenant en
compte la balance entre les différents marqueurs d’inflam-
mation (inflammation innée/adaptative, type 2/type 17/
type 22/type 1, dysbiose cutanée/digestive, etc.). On peut
alors imaginer des trajectoires différentes en fonction des
endotypes, et non plus une trajectoire unique de |’atopie
comme le proposait le concept de marche atopique. Le
regroupement d’endotypes de DA, d’AA, d’asthme ato-
pique et de RCA permettrait de proposer des traitements
spécifiques efficaces sur I’ensemble des pathologies par-
tageant le méme endotype, selon le concept de médecine
personnalisée.
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