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2 à 10 % (4% en France) 
Silverberg et al, JACI 2013 (US) 10 à 20 %  

Prévalence de la DA 



Histoire naturelle de la DA  
 

Kim P et al. J Am Acad Dermatol 2016 

 Début avant 1 an dans 1/3 des cas, 
avant 2 ans dans 1/3 des cas, sinon 
plus tard (début à l’âge adulte rare 
mais possible)   

 La majorité des DA disparaissent 
entre 7 et 11 ans  

 20% des DA de l’enfant  persistent  
après 8 ans 

 5 % des DA de l’enfant persistent 
après 20 ans 

 Facteurs de risque de persistance :  
- âge d’apparition tardif (> 2 ans) 
- sévérité de la DA   
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 Caractère héréditaire de la DA 
 
 Études familiales (Dold et al, Arch Dis Child. 1992)    
   R X2 si 1 parent atteint 
   R X3 si 2 parents atteints 
 Études de jumeaux (Larsen et al, J Am Acad Dermatol 1986)   
   Concordance = 77% si monozygotes 
   Concordance = 15% si hétérozygotes   
 
 Modèle génétique complexe 
   Mode de transmission non mendélien  
   
    DA = maladie polygénique 
   32 loci de susceptibilité identifiés  
          
 
 

 
 

 

Facteurs génétiques  
prédisposant à la DA  

 



Facteurs environnementaux 
prédisposant à la DA  

 
Facteurs influençant l’incidence dès le tout début de la vie (in utero) :   
 
 Facteurs protecteurs :   
 - grossesse au contact de nombreux animaux   
 - vie à la campagne plutôt qu’en ville  
 → hypothèse hygiéniste 
 - climat sec et ensoleillé  
  
 Facteurs prédisposants :  
 - vie en milieu urbain  
 - exposition aux antibiotiques après la naissance  
 
  



Association à d’autres  
manifestations atopiques  

Asthme 

Rhinite allergique  

Conjonctivite  
allergique  
 

Allergie  
alimentaire  

Marche atopique : plusieurs scénarios possibles    
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La DA fait le lit de l’atopie  
 

Lack G, J Allergy Clin Immunol 2008   

La peau lésée est une voie de sensibilisation  
vis-à-vis des allergènes respiratoires et alimentaires  



Hétérogénéité des eczémas dits « atopiques »  
 

 Il existe des eczémas sans atopie  (pas d’IgE, pas de manifestations atopiques 
associées) 

→ ancienne dichotomie DA extrinsèque (présence d’IgE) et DA intrinsèque (pas 
d’IgE)  

 
 En réalité, il existe plus que 2 endophénotypes différents de DA  
→  en fonction de la physiopathologie    

Eyerich & Novak, 2013 
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Facteurs  
environnementaux  

Dysrégulation  
de la réponse 
 immunitaire  

Facteurs  
génétiques  

 Altération de la   
barrière cutanée   

Une maladie complexe  
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DA = 32 loci de susceptibilité  

Réponse  
immune 

Réponse  
tissulaire  

Sensibilité à l’environnement  Barrière épidermique  

Weidinger & Novak, Lancet 2016 



Irvine & McLean J Invest Dermatol 2006 
Palmer et al, Nature Genetics 2006 

 10% des individus en Europe ont une mutation invalidante de la FLG et une ichtyose 
vulgaire modérée, avec un risque X3 de DA (Irvine et al, NEJM 2011)   

 La majorité des patients DA n’ont pas de mutation FLG et > 60% des porteurs de mutation 
ne développent pas de DA  (Irvine et al, NEJM 2011)  

 10 à 50 % des enfants avec DA ont au moins une mutation du gène FLG 
 Mutations de la FLG possibles chez des sujets sans DA (ichtyose vulgaire mais aussi sujets 

sains) 

Mutations de la filaggrine et DA   

 Mutation FLG = Ni nécessaire ni suffisant pour induire une DA  

McLean, Br J Dermatol 2016 



 Mutations invalidantes  
(null mutations) les plus 
fréquentes en Europe : 
R501X et 2282del4 

 
 Intérêt en pratique ? 

 
Pas en routine  
Marqueur de sévérité  
Marqueur de réponse aux ttt ? 
Luukkonen TM et al, Acta Derm Venereol. 2016  

Mutations de la filaggrine et DA   
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Sur un fond génétique prédisposant 

 

  
Anomalies de la barrière cutanée  

+  
Dysrégulation de la réponse immune 

  
 

Pression environnementale 
(EXPOSOME) 

Facteurs neuro-psy  
Climat, lieu de vie 
Alimentation   
Allergènes 
Infections, ATB   
Irritants  

Mutations  
Génétiques 
(cf FLG)    

Influence de l’environnement 

Epigénétique 

PHENOTYPE Guttman-Yasky et al. JACI 2011   



Boguniewicz M, Leung DY. Immunol Rev 2011 

Initiation de la maladie =  
altérations de la barrière cutanée  

? 

Anomalies de la barrière  

Réponse inflammatoire  

Anomalies de la barrière  

Réponse inflammatoire  

OUTSIDE  

INSIDE  

OUTSIDE  

INSIDE  



 Barrière physicochimique  

 Barrière microbienne   

 Barrière immunologique    

EPIDERME :  

Barrière cutanée  

Irvine et al, NEJM 2011 



 Barrière physicochimique  

 Barrière microbienne   

 Barrière immunologique    

Altérations de la barrière cutanée  

Irvine et al, NEJM 2011 



 ↓ hydratation  
(Natural Moisturizing Factor)  

 ↑ perte insensible en eau 
 Anomalies lipidiques 

↓ céramides  
 Anomalies de la maturation                       

des corps lamellaires 
 Anomalies de la cohésion 

des cornéocytes  

 ↑ pH 
 ↑ activité de protéases 

Déficit  
FLG  

Colonisation 
par S aureus 
Inflammation 

Xérose  

Altération  
Fonction  
Barrière 
 
Exposition  
Allergènes  
Irritants  
   

 Anomalies d’agrégation 
des filaments de kératine  

Facteurs diminuant la FLG :  
Mutations gène FLG  

Grattage  
Sécheresse  

Cytokines inflammatoires  

Altérations de la barrière physicochimique  

Thyssen et al, JACI 2014  
Irvine et al, NEJM 2011 

Autres facteurs altérant la barrière :  
Autres mutations génétiques que FLG   
Autres facteurs environnementaux 
(irritants, protéases exogènes, grattage)  



 Barrière physicochimique  

 Barrière microbienne   

 Barrière immunologique    

Altérations de la barrière cutanée  

Irvine et al, NEJM 2011 



 Altérations de la fonction barrière  
 
 Déficit en peptides anti-microbiens  
(défensines, cathelicidines,  
dermcidines) 
 
⇒ Colonisation par Staph aureus  
 
 

Altérations de la barrière microbienne  

 ⇒ Infection par HSV  

Boguniewicz M, Leung DY. Immunol Rev 2011 



Si poussées de DA :  
 
Perte de diversité  
du microbiome cutané  
Avec ↑ Staph aureus    
 
PATHOGENE 
PRO-INFLAMMATOIRE  

Altérations du microbiome cutané   

Kong et al, Genome Res 2012.  

↓ Staph epidermidis  
 
REGULATEUR  
ANTI-INFLAMMATOIRE 



Superantigènes  Toxines   

 
B Auto-Ac   

IgE 

Rôle pro-inflammatoire de S aureus  

Park et al, Toxins 2016  



 Barrière physicochimique  

 Barrière microbienne   

 Barrière immunologique    

Altérations de la barrière cutanée  

Irvine et al, NEJM 2011 



 
Production de chimiokines et de 

cytokines pro-inflammatoires    
        

TSLP  
(Thymic Stromal Lymphopoietin)   

  
 
 

Rôle pro-inflammatoire des kératinocytes  

Induction de la réponse  
inflammatoire  

Boguniewicz M, Leung DY. Immunol Rev 2011 



IL-31 

Dysrégulation de la réponse immune  

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   

Initiation de l’inflammation  
(immunité innée)   



IL-31 IgE 
Dirigées contre :  
 allergènes  
 S aureus  
 Ag du soi   

Dysrégulation de la réponse immune  
Immunité adaptative  
Réponse IgE (inconstante)  

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   



Th2 

IL-31 

Dysrégulation de la réponse immune  

CRTH2 

Réponse précoce : Th2    

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   



IL-31 

IFN-γ 

Th1 Th2 

Dysrégulation de la réponse immune  
Réponse tardive : Th1    

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   



IL-31 

Th1 Th2 

Dysrégulation de la réponse immune  

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   

Réponse Th22  



IL-31 

Les cytokines TH2 et Th22 entretiennent les altérations de la  
       barrière cutanée     

Un cercle vicieux …   

Guttman-Yasky et al. JACI 2011   
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