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ABREVIATIONS 

 

DA : dermatite atopique 

IgE : immunoglobuline E 

IL : interleukine 

Th : lymphocyte T helper 

PRR : pattern recognition receptor 

TLR : toll-like receptor 

CLR : C-type lectin receptor 

NLR : NOD-like receptor 

NOD : nucleotide oligomerization domains 

LT : lymphocyte T 

LB : lymphocyte B 

STAT6 : signal transducer and activator of 

transcription 6 

FcεRIA : récepteur de haute affinité pour 

les IgE (chaîne α) 

TNF : tumor necrosis factor 

TSLP : thymic stromal lymphopoietin 

CD : cellule dendritique 

IFN : interféron 

FLG : filaggrine 

SCORAD : scoring atopic dermatitis 

EASI : eczema area and severity index 

IGA : investigator’s global assessment 

SASSAD : six area six sign atopic 

dermatitis  

POEM : patient-oriented eczema measure  

PO-SCORAD : patient-oriented SCORAD 

SA-EASI : self-administered EASI 

DLQI : dermatology life quality index 

DFQI : dermatitis family questionnaire 

impact 

CDLQI : children’s dermatology life quality 

index  

IDQOL : infant’s dermatitis quality of life 

index 

ABS-A : atopic dermatitis burden scale for 

adults 

HOME : harmonising outcome measures 

for eczema 

PGA : physician’s global assessment 

PtGA : patient’s global assessment 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

UV : ultra-violet 

CsA : ciclosporine A 

MTX : méthotexate 

AZA : azathioprine 

MMF : mycophénolate mofétil 

EI : effet indésirable 

TBSA : Total Body Surface Area 

HTA : hypertension artérielle 

RoNAA : Rule-of-Nines Area Assessment  

IC : intervalle de confiance 

ADN : acide désoxyribonucléique 

NFS : numération formule sanguine 

TPMT : thiopurine méthyltransférase 
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A. Généralités sur la DA 

1. Définition    

La dermatite atopique (DA) est une dermatose inflammatoire chronique et/ou récidivante, 

prurigineuse, affectant environ 25% des enfants et 2 à 5% des adultes1. Ses critères 

diagnostiques ont été élaborés initialement en 1980 par Hanifin et Rajka2 (fig 1) et actualisés 

en 1994 par l’United-Kingdom Working Party3 (fig 2). 

 

Fig 1. Critères diagnostiques de la DA selon Hanifin et Rajka. ActaDerm Venereol Suppl 

(Stockh). 1980 
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Fig 2. Critères diagnostiques de la DA selon l’United-Kingdom Working Party. Williams et al. 

Br J Dermatol. 1994 

Le terme de DA ou eczéma atopique désigne les manifestations inflammatoires cutanées 

chroniques et/ou récidivantes associées à l’atopie, trait héréditaire polygénique, dont les 

diverses manifestations cliniques (DA, rhinite allergique, asthme) touchent environ un tiers 

de la population générale. L’atopie est ainsi une prédisposition héréditaire du système 

immunitaire à privilégier des réactions d’hypersensibilité médiées par les immunoglobulines 

E (IgE) vis-à-vis de nombreux antigènes de l’environnement. Cependant, de façon 

minoritaire, certains patients ne développeront jamais de réactions dépendantes des IgE 

spécifiques. Le terme de DA intrinsèque ou non allergique a ainsi été suggéré pour 

caractériser cette fraction de patients. 

      

2. Aspects cliniques   

La DA est classiquement répartie en 3 phases : 

- Chez les nourrissons (début dans les 1ers mois de vie), elle touche de façon 

symétrique les convexités du visage (respectant la partie médiane) et des membres. 

Il existe parfois une atteinte du cuir chevelu (squames jaunâtres grasses 

« séborrhéiques »). Les lésions aiguës sont suintantes puis croûteuses, mal limitées, 

souvent impétiginisées. Les lésions chroniques peuvent être nummulaires et parfois 

peu inflammatoires (rugosités des convexités). Le prurit (se traduisant chez le 
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nourrisson par des frottements, une agitation) est souvent marqué et peut être 

responsable de troubles du sommeil.  

 

Fig 3. DA touchant le visage chez un nourrisson (CHU de Bordeaux) 

- Chez l’enfant de plus de 2 ans, l’eczéma touche préférentiellement les plis (cou, 

coudes, genoux, sous-auriculaires) mais également les zones de frottement (mains, 

poignets, chevilles, mamelons). Il existe parfois un aspect de prurigo aux membres et 

une lichénification importante. D’autres signes que l’eczéma sont plus visibles à cet 

âge : xérose cutanée, pigmentation infra-orbitaire, signe de Dennie-Morgan (plis 

sous-palpébraux), pulpite sèche, eczématides. 

     

Fig 4. DA avec atteinte des plis de flexion des coudes et des genoux chez l’enfant 

(CHU de Bordeaux) 

 

Fig 5. Signe de Dennie Morgan (CHU de Bordeaux) 
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- Chez l’adolescent et l’adulte, les aspects cliniques peuvent être similaires à ceux de 

l’enfant (notamment aspects nummulaires, eczéma lichénifié des plis de flexion, 

prurigo lichénifié aux membres) voire, dans les formes graves, prendre la forme d’une 

érythrodermie. Les DA avec atteinte prédominante des zones découvertes (visage, 

cou, décolleté) doivent faire rechercher une aggravation par des allergènes 

aéroportés et/ou une sensibilisation aux levures du genre Malassezia. La DA peut 

être recrudescente à l’adolescence et peut débuter tardivement à l’âge adulte, parfois 

même après 60 ans.  

                    

Fig 6. DA chez l’adulte (CHU de Bordeaux) 

 

3. Retentissement et complications  

a. Retentissement 

Du fait de ses conséquences esthétiques (lésions parfois affichantes) mais surtout 

fonctionnelles (prurit souvent invalidant), la DA peut avoir un retentissement psycho-social 

majeur (troubles du sommeil, conséquences scolaires et professionnelles). Elle peut même 

être à l’origine de troubles psychiatriques4. Son retentissement économique n’est également 

pas négligeable en raison du suivi médical nécessaire et du coût des produits émollients non 

remboursés notamment. Par ailleurs, chez l’enfant, un retard de croissance peut être associé 

à une DA sévère, se corrigeant quand la DA est efficacement traitée. 
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b. Complications ophtalmologiques 

Des complications ophtalmologiques telles que kératoconjonctivite, kératocône, cataracte et 

décollement de rétine peuvent être constatées chez les patients ayant un terrain atopique et 

plus particulièrement une DA. 

 

c. Complications infectieuses 

Les patients atteints de DA sont sujets à des infections cutanées en raison d’une altération 

de la barrière épidermique, d’une dysfonction immunitaire et de la diminution de la 

production de peptides antimicrobiens. 

Le staphylocoque doré colonise habituellement la peau de l’atopique. On ne sait pas si la 

colonisation staphylococcique précède ou suit l’apparition de l’eczéma mais elle a un 

retentissement sur l’entretien de la réaction inflammatoire. L’impétiginisation des lésions de 

DA doit faire prescrire un traitement par antibiotique local voire général et poursuivre la 

corticothérapie locale, cette dernière étant responsable à elle seule d’une réduction de la 

quantité de staphylocoque doré5, probablement via une diminution des cytokines pro-

inflammatoires qui inhibent la production de peptides antimicrobiens.  

L’eczéma herpeticum est une forme particulièrement grave de surinfection herpétique au 

cours de la DA et justifie la mise en route d’un traitement antiviral systémique en urgence 

ainsi que l’arrêt de tout traitement immuno-modulateur. Il peut compliquer une primo-

infection ou un herpès récurrent. L’expression d’interleukine 25 (IL-25), cytokine produite par 

les kératinocytes augmentant les réponses lymphocytaires T helper de type 2 (Th2), est 

augmentée dans la peau atopique par rapport à la peau normale et plus particulièrement en 

cas d’eczéma herpeticum. L’Il-25 agit en synergie avec l’IL-4 et l’IL-13 pour augmenter la 

réplication de l’herpes simplex virus 1. 

Enfin, les molluscum contagiosum (infection à Poxvirus) sont fréquemment disséminés chez 

les enfants atteints de DA, avec une prépondérance sur les lésions d’eczéma en rapport 

avec une auto-inoculation par grattage. 
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B. Physiopathologie de la DA 

La physiopathologie de la DA est complexe et repose sur l’association de facteurs 

permettant de déterminer 4 endophénotypes au cours de la DA (fig 7) :  

- des facteurs génétiques, d’une part associés à l’inflammation et à l’auto-immunité, 

d’autre part associés à l’intégrité de la barrière cutanée. 

- des facteurs non génétiques principalement liés à l’environnement, responsables 

d’une stimulation du système immunitaire (sensibilisation à des allergènes) et d’une 

altération de la barrière cutanée (facteurs externes tels que prurit, sécheresse 

cutanée et microbiote).  

Ces différents facteurs seront développés dans les paragraphes suivants. 

 

Fig 7. Facteurs impliqués dans la physiopathologie de la DA. Eyerich et Novak. Allergy. 

2013. 

 

1. Facteurs immunologiques 

Les mécanismes immunologiques mis en œuvre de la DA sont multiples et ne sont pas 

encore totalement élucidés (fig 8)6–8.  
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Fig 8. Schéma résumant la physiopathologie de la DA. Peng et Novak. Clin Exp Allergy. 

2015 

 

a. Facteurs génétiques associés à l’inflammation 

 Immunité innée 

Les pattern recognition receptors (PRR) sont des récepteurs entraînant une réponse immune 

rapide, peu spécifique, après reconnaissance de certains micro-organismes hautement 

conservés. Le polymorphisme des gènes des PRR est impliqué dans différentes pathologies 

auto-immunes et inflammatoires dont la DA. Plusieurs PRR tels que les TLR (Toll-like 

receptors), les CLR (C-type lectin receptors) et les NLR (récepteurs de type NOD : 

nucleotide oligomerization domain receptors) existent. Des associations significatives entre 

des variations du gène NOD1 et la DA ou l’atopie ont été trouvées ; de même, il a été montré 

que des variations du gène NOD2 sont associées à un taux élevé d’IgE totales9. Concernant 

les TLR, le polymorphisme R753Q du gène TLR2 s’est avéré associé à la DA, notamment à 

des DA accompagnées d’infections bactériennes récurrentes et à des formes sévères10. Par 

ailleurs, un polymorphisme du gène TLR9 s’est montré associé à la DA intrinsèque11. 
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 Immunité adaptative 

Les mécanismes de l’immunité adaptative permettent une réponse immune spécifique 

envers les agents pathogènes altérés ou nouveaux. Les cellules présentatrices de l’antigène, 

les lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (LB) ont un rôle majeur. La phase aiguë de la 

DA est dominée par la réponse immune Th2, caractérisée par la sécrétion d’IL-4, IL-5 et IL-

13. L’IL-4 et l’IL-13 stimulent la production d’IgE. Plusieurs études suggèrent que des 

polymorphismes des gènes codant pour le récepteur de ces cytokines sont associés à la DA 

extrinsèque12,13. Les effets de l’IL-4 et de l’IL-13 après fixation à la chaîne α du récepteur de 

l’IL-4 sont médiés par le facteur de transcription STAT6 (signal transducer and activator of 

transcription 6). Ceci active, entre autres, les gènes impliqués dans la synthèse des IgE. Une 

association significative entre des variations du gène de STAT6 et une augmentation des IgE 

sériques et des manifestations atopiques a été mise en évidence14. De plus, un 

polymorphisme du gène codant pour la chaîne α du récepteur de haute affinité pour les IgE 

(FcεRIA) semble également impliqué dans la DA15. Enfin, un polymorphisme du gène codant 

pour l’histamine N-méthyltransférase, enzyme dégradant l’histamine, a été découvert chez 

un enfant atteint de DA16 ; ceci pourrait expliquer le taux élevé d’histamine sérique chez 

certains patients. De même, une association entre un polymorphisme du gène codant pour le 

récepteur de l’histamine H4 et la DA a été démontrée17, suggérant également des troubles 

du métabolisme de l’histamine génétiquement déterminés aussi bien que de la voie de 

signalisation de l’histamine. 

 

b. Réactions immunitaires au cours de la DA 

 Phase aiguë 

Au cours de la phase aiguë de la DA, des allergènes peuvent traverser la barrière cutanée 

altérée, entraînant une activation et une dégranulation des mastocytes. Les mastocytes sont 

des cellules classiques des réactions d'hypersensibilité de type I. Leur nombre et plus 

particulièrement celui des mastocytes sécrétant de l’IL-31 (cytokine ayant montré un rôle 

majeur dans les inflammations prurigineuses) est augmenté dans la peau lésionnelle des 

patients atteints de DA18. La dégranulation mastocytaire entraîne le relargage de 

nombreuses cytokines inflammatoires comme l’histamine, la prostaglandine D2, l’IL-6, l’IL-8, 

le TNF-α (tumor necrosis factor α) et l’IL-3118. L’histamine, libérée entre autres par les 

mastocytes lors du contact allergénique, pourrait activer les macrophages et favoriser la 

libération de cytokines inflammatoires. Par ailleurs, la dégranulation mastocytaire peut être 

stimulée par le contingent bactérien, notamment la -toxine relâchée par le staphylocoque 
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doré dans la peau, entraînant une inflammation locale par libération de médiateurs pro-

inflammatoires19. 

L’expression et la fonction des PRR sur les cellules de la peau dans la DA est modifiée en 

raison de facteurs génétiques mais aussi de facteurs tels les cytokines environnantes. Ainsi, 

les cellules épithéliales altérées, stimulées notamment via leur expression de TLR2, 

produisent des quantités importantes de TSLP (thymic stromal lymphopoietin). La TSLP est 

une cytokine favorisant la voie inflammatoire des Th2 par le biais d’une stimulation des 

cellules dendritiques (CD)20. De la même façon, après stimulation allergénique, la production 

majorée d’IL-33 par les cellules épithéliales est responsable de la libération de cytokines de 

type Th2 (IL-5, IL-9, IL-13) favorisant l’inflammation locale21. L’IL-33 et la TSLP sont des 

cytokines essentielles dans la physiopathologie de la DA en favorisant l’inflammation locale 

Th2. 

Parmi les cellules immunitaires de la peau, les CD ont un rôle majeur dans l’initiation de 

réponses immunes Th2. Dans la DA, les CD épidermiques et dermiques sont caractérisées 

par l’expression du FcεRI à leur surface, permettant de fixer les IgE. Après contact avec 

l’allergène ou inflammation liée à un autre facteur déclenchant, le nombre de CD 

épidermiques et dermiques exprimant le FcεRI augmente. Il a été montré que l’expression de 

ce récepteur était corrélée à la sévérité de la maladie22. La majorité des patients atteints de 

DA présente une élévation des IgE ; cependant, leur rôle est toujours débattu. Des 

similarités structurales ont été mises en évidence entre des protéines exogènes et 

endogènes, introduisant le concept d’IgE auto-réactives qui nécessite d’être investigué 

davantage23. En réponse à la présence d’allergènes et d’antigènes, les CD et les 

kératinocytes relarguent des cytokines inflammatoires telles que l’IL-12 et l’IL-18 ainsi que 

des chémokines permettant le recrutement d’autres contingents inflammatoires 

(macrophages, polynucléaires basophiles, éosinophiles et neutrophiles, LT)6.  

Bien que les réponses Th1, Th2, Th17 et Th22 coexistent dans la DA aiguë, la réponse Th2 

a un rôle majeur dans la physiopathologie de la DA aiguë. L’IL-4 et l’IL-13 sont les 

médiateurs principaux de la réponse immune Th2. L’action de ces deux cytokines est 

importante pour la  production d’IgE par les LB, la différenciation des CD, l’activation des LT 

et le recrutement des éosinophiles. L’inhibition de l’action de ces deux cytokines en bloquant 

leur récepteur commun (sous-unité alpha du récepteur de l’IL-4) pourrait représenter une 

cible thérapeutique intéressante24. 
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 Phase chronique 

La DA chronique est caractérisée par un infiltrat cutané composé de Th1, Th2, Th17 et Th22. 

Des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-12 et l’IL-18 sécrétées par les CD 

soutiennent l’activation Th1 qui est un élément important de cette phase chronique. 

L’interféron γ (IFN-γ) sécrété par les cellules Th1 induit une apoptose kératinocytaire tandis 

que l’activation des cellules Th22 induit, par le biais de la production d’IL-22, un remodelage 

et un épaississement de l’épiderme (acanthose) visibles dans la DA chronique25. 

 

2. Facteurs liés à une altération de la barrière cutanée 

  a. Facteurs génétiques associés à la barrière cutanée 

La fonction la plus importante de l’épiderme est d’agir comme une barrière contre la 

déshydratation et la pénétration de substances exogènes. Des défauts génétiquement 

déterminés de cette barrière épidermique ont montré une association avec une 

augmentation du risque de DA7,26. 

La filaggrine (FLG) joue un rôle majeur dans l’intégrité de la couche cornée. Elle agrège les 

filaments de kératine en faisceaux serrés, permettant la cohésion des cellules en squames 

aplaties. Une forte association a été mise en évidence entre DA et mutations du gène de la 

FLG27. Depuis, de nombreuses autres études ont confirmé cette association et le 

polymorphisme de ce gène constitue le risque le plus significatif de développer une DA 

découvert à ce jour, avec un odds ratio global allant de 3,12 à 4,7828,29. Les 2 mutations les 

plus fréquemment observées dans les populations européennes sont la mutation R501X et 

la mutation 2282del4, responsables de la formation prématurée d’un codon stop et ainsi de 

la perte de production complète du peptide FLG. Ces mutations sont associées à des formes 

de DA plus sévères et chroniques30. De plus, les porteurs de mutation du gène de la FLG 

seraient associés à une augmentation du risque de DA après exposition à certains 

allergènes tels que ceux du chat pendant la petite enfance, au développement d’un asthme 

ainsi qu’à un infiltrat cellulaire et un taux d’IgE sériques plus importants après provocation 

allergénique6. A titre indicatif, sur les 54 patients de notre étude, 4 étaient porteurs de la 

mutation R501X et 5 de la mutation 2282del4 (la recherche génétique n’ayant été effectuée 

que chez 38 patients). En dehors des mutations du gène de la FLG, plusieurs autres facteurs 

sont capables de modifier secondairement son expression : état de méthylation de l’ADN, 

variations de nombre de copies de la FLG, facteurs environnementaux (sécheresse, irritation 

cutanée), cytokines présentes dans la peau (diminution de l’expression de la FLG par les 
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cytokines Th2), micro-organismes colonisant la peau, traitements topiques et systémiques31. 

Ceci pourrait expliquer, du moins en partie, pourquoi les mutations perte de fonction de la 

FLG sont présentes chez environ un tiers des patients européens atteints de DA tandis 

qu’une altération de la barrière épidermique (en rapport avec une diminution de l’expression 

de la FLG ou d’autres mécanismes) est un trait commun à presque tous les patients.  

Par ailleurs, des études ont rapporté, dans certaines populations, une association entre la 

DA et le polymorphisme d’autres gènes (tels que CLDN1, SPINK5, OVOL1, ACTL9, LAMA3 

et COL29A1) impliqués dans la différenciation et l’intégrité de l’épiderme (fig 9)32–36. 

Cependant, en raison de la petite taille des populations de ces études, de la connaissance 

insuffisante de la fonction de certains de ces gènes ou de l’absence d’études confirmant ces 

résultats, le rôle de ces gènes dans le développement de la DA n’est pas encore totalement 

élucidé. 

 

Fig 9. Gènes de structure de l’épiderme impliqués dans la DA. Hoffjan et al. Arch Dermatol 

Res. 2015. 

Les facteurs génétiques connus à l’heure actuelle n’expliquent qu’une petite partie de la 

composante héréditaire de la DA. L’influence de variations génétiques rares dans le 

développement de la DA est à étudier, de même que les mécanismes épigénétiques (en 

rapport avec les facteurs environnementaux) à l’origine d’une modification des facteurs 

génétiques. 
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  b. Facteurs environnementaux agissant sur la barrière 

cutanée 

La prévalence de la DA dans le monde a augmenté au cours des 4 dernières décennies, 

indiquant le rôle de modifications environnementales, les causes génétiques ne pouvant pas 

expliquer une évolution aussi rapide. Ces facteurs environnementaux sont multiples et 

interviennent très tôt dans la vie37. 

La diversité des microbiotes (ensemble de micro-organismes) intestinaux et cutanés est une 

notion essentielle à prendre en compte et son altération (dysbiose) est en cause dans le 

développement de la DA. L’utilisation de probiotiques (micro-organismes vivants, bactéries 

ou levures) diminue de 20% le risque de DA mais elle doit être très précoce, avant la 

naissance ou dans les 1ers mois de vie38.  

La théorie hygiéniste, avancée dans la DA, repose sur le fait que les maladies atopiques 

surviennent davantage dans les populations peu touchées par les infections. En effet, les 

infections parasitaires (mais pas bactériennes ni virales) diminuent le risque de DA39 et, à 

l’inverse, un traitement antiparasitaire chez la femme enceinte multiplie par 2 le risque de DA 

chez le nourrisson40. Cependant, il n’a pas été prouvé qu’un traitement antiparasitaire pris 

après la naissance augmente le risque de DA41. L’exposition aux antibiotiques tôt dans la vie 

augmente le risque de développer une DA de 40%, notamment ceux à large spectre42. Le 

nombre d’espèces différentes composant le microbiote cutané diminue lors des poussées de 

DA43 mais on ne sait pas encore s’il s’agit de l’élément déclencheur de la poussée ou d’une 

conséquence de celle-ci. En peau lésée, il existe un défaut de mobilisation des peptides 

antimicrobiens (en raison d’une élévation des taux d’IL-4 et d’IL-13 produites par les Th2) 

pouvant expliquer la prolifération de staphylocoques44. L'amélioration de la diversité du 

microbiote et la lutte contre le staphylocoque sont des éléments clefs pour la prise en charge 

de la DA. 

L’habitat joue un rôle dans le risque de survenue de DA. Les habitations sont de mieux en 

mieux isolées et de moins en moins bien ventilées, ce qui favorise le contact avec les 

antigènes d’intérieur (acariens…). Par ailleurs, le taux de DA est plus faible chez les enfants 

vivant en milieu rural que chez ceux vivant en ville car ces premiers sont notamment 

exposés à des taux d’endotoxines et d’endobactéries plus élevés en permanence45, 

favorisant la diversité du microbiote comme vu précédemment. De plus, en milieu urbain, les 

polluants sont plus nombreux et leur passage transplacentaire est responsable d’une 

dysrégulation immune ; leur contact sur la peau peut également être responsable d’une 
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altération de la barrière cutanée. A l’heure actuelle, la nature des polluants et le degré 

d’exposition en cause ne sont pas connus.  

Le contact avec des animaux est également un élément important à prendre en compte. Il a 

été montré que les femmes ayant travaillé dans des fermes pendant leur grossesse sont les 

plus protégées du risque d’avoir un enfant avec une DA (via une augmentation de 

l’expression des gènes des récepteurs de l’immunité innée)46. De même, l’exposition à des 

chiens tôt dans la vie est un facteur protecteur en diminuant le risque de développer une DA 

de 30%47. Ainsi, plus on est exposé à une grande variabilité d’espèces animales lors de la 

grossesse, plus on est protégé du risque d’avoir une DA (augmentation de l'expression des 

TLR chez les enfants, action sur le microbiote). 

En 2013, une équipe nantaise a publié un article révélant que les enfants nés 

prématurément (à moins de 29 semaines d’aménorrhée) avaient moins de risque de 

développer une DA que les enfants nés à un âge gestationnel plus élevé (29 à 34 semaines 

d’aménorrhée) ou à terme48. Une des hypothèses émises pour expliquer ce résultat est le 

développement d’une tolérance chez ces prématurés dont la barrière épidermique est 

immature et qui sont exposés aux antigènes de l’environnement. 

Un haut niveau d’hygiène est associé à un risque plus élevé de DA (mais risque augmenté 

très faiblement, de 4%)49, ce qui peut être expliqué par une diminution de la diversité du 

microbiote ainsi que par les agressions mécaniques de la peau. Lavages fréquents, eau 

calcaire et pH alcalin induit par le savon entraînent une altération de la barrière cutanée, plus 

particulièrement chez les patients porteurs d’une mutation du gène de la FLG37,49. L'efficacité 

des adoucisseurs d’eau dans la DA n'a pas été démontrée50. 

Les relations entre l’alimentation et la DA existent mais sont complexes et non encore 

élucidées (rôle probable sur le microbiote intestinal). Une étude a montré que la 

consommation de fruits frais 1 à 2 fois par semaine protège du risque de DA tandis que la 

consommation de fast food plus de 3 fois par semaine est un facteur de risque de DA51. Par 

ailleurs, la consommation de lait de ferme non pasteurisé chez les enfants entraîne une 

activation des TLR jouant un rôle protecteur contre la DA52.  

La DA peut également être influencée par le climat, le froid aggravant notamment la 

sécheresse cutanée. Une étude a montré que la prévalence de la DA est plus faible dans les 

régions humides et ensoleillées53 tandis qu’une autre publication a rapporté une sévérité plus 

importante de la DA dans ces mêmes régions54. A noter que certaines DA sont aggravées 

par le soleil, d’autres améliorées. La sueur est un facteur aggravant classique de la DA. 
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Par ailleurs, comme pour d’autres pathologies cutanées, le stress a un effet bien réel chez 

certains patients. Les conflits psycho-affectifs peuvent ainsi entraîner des poussées de DA, 

par exemple à l’adolescence. 

Enfin, le prurit, symptôme majeur de la DA, entraîne un phénomène de grattage et les 

excoriations qui en résultent constituent une cause supplémentaire d’altération de la barrière 

cutanée. 

 

C. Scores d’évaluation de la DA 

1. Scores de sévérité de la DA  

Vingt-huit scores mesurant la sévérité de la maladie ont été établis, sans qu’il n’y ait à l’heure 

actuelle de gold standard recommandé. Les 4 scores de sévérité les plus utilisés d’après une 

revue systématique récente ayant porté sur 791 essais contrôlés randomisés réalisés entre 

1985 et 2010 étaient par ordre de fréquence : le SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), l’EASI 

(Eczema Area and Severity Index), l’IGA (Investigator’s Global Assessment) et le SASSAD 

(Six Area Six Sign Atopic Dermatitis)55. Ces scores, utilisés initialement dans les essais 

cliniques, ne sont pas toujours utilisés dans la pratique quotidienne en raison de 

l’entraînement et du temps qu’ils peuvent nécessiter, même s’ils s’avèrent utiles pour le suivi 

des patients et l'évaluation de l'efficacité de leur traitement. Leur utilisation dans les essais 

cliniques fait l’objet de controverses. Une publication suggère que seuls le SCORAD, l’EASI 

et le POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) ont été testés et validés de façon adéquate 

et peuvent donc être utilisés (annexes 1 à 3)56. L’EASI57 est basé sur des caractéristiques 

cliniques objectives évaluées par le médecin tandis que le SCORAD58 est un score 

composite, basé à la fois sur des caractéristiques cliniques objectives (SCORAD objectif) et 

sur des caractéristiques cliniques subjectives estimées par le patient que sont le prurit et les 

troubles du sommeil (SCORAD subjectif). Le POEM59 a été conçu pour une évaluation de la 

sévérité de la DA par le patient lui-même, basée sur 7 questions concernant les symptômes 

et leur fréquence. Par ailleurs, il existe d’autres scores conçus pour être utilisés par les 

patients eux-mêmes, tels que le Patient-Oriented SCORAD ou PO-SCORAD (annexe 4)60 et 

le SA-EASI (Self-Administered EASI)61. Ces scores d’auto-évaluation permettent de mieux 

investir les patients dans la prise en charge de leur maladie chronique et ainsi d’améliorer 

l’observance thérapeutique. Une étude observationnelle récemment publiée, conduite dans 

12 pays européens et portant sur 4222 patients, a montré que le PO-SCORAD était le seul 

score d’auto-évaluation hautement corrélé au SCORAD et au POEM, et également le mieux 
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corrélé au DLQI (Dermatology Life Quality Index) et au DFQI (Dermatitis Family 

Questionnaire Impact)62. 

 

2. Scores de qualité de vie 

Vingt-deux scores évaluant l’impact sur la qualité de vie et le retentissement psychologique 

de la maladie peuvent être utilisés, spécifiques de la DA, spécifiques de la dermatologie ou 

génériques. Les 4 scores les plus utilisés dans les essais cliniques d’après l’étude de Rehal 

et Armstrong sont, par ordre de fréquence : le CDLQI (Children’s Dermatology Life Quality 

Index), le DFQI, le DLQI et le IDQOL ou Infant’s Dermatitis Quality of Life Index (annexes 5 

et 6). Là encore, leur utilisation en pratique quotidienne est variable même si elle peut être 

d’une grande aide pour évaluer l’efficacité des traitements entrepris. Le prurit, le 

retentissement sur le sommeil et sur les activités quotidiennes (performances 

professionnelles et scolaires notamment) sont des éléments essentiels à prendre en compte 

dans l’évaluation du retentissement de la DA. Un nouvel outil d’auto-évaluation de la DA 

chez l’adulte a été récemment développé et validé : l’ABS-A (Atopic dermatitis Burden Scale 

for Adults)63. Ce score a montré une bonne cohérence interne et était corrélé à la fois au 

Short-Form 12 (score d’auto-évaluation de la qualité de vie en 12 items) et au DLQI ; il variait 

de façon significative avec la sévérité de la DA. 

 

3. Utilisation des scores dans les études cliniques et 

controverses 

En raison du manque d’uniformité des scores de sévérité utilisés dans la DA, des rencontres 

sont faites sur le plan international afin d’essayer de les standardiser. Ceci repose sur le 

développement de mesures valides des signes et symptômes associés à la DA, réalisables 

dans des essais contrôlés, dans le but d’améliorer la comparaison de ceux-ci et de faciliter 

les méta-analyses. Un article reprenant les points essentiels abordés lors de la 3ème réunion 

de consensus de l’initiative Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME III) qui s’est 

tenue en avril 2013 a été récemment publié64. Les 4 domaines devant être évalués et 

rapportés dans chaque étude portant sur la DA65 ont été abordés : signes cliniques, 

symptômes rapportés par les patients, contrôle à long terme et qualité de vie.  

Concernant le 1er domaine de réflexion, il a été convenu que l’intensité et l’extension de 

l’érythème, des excoriations, de l’œdème (ou des papules) et de la lichénification devraient 
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être évaluées pour assurer la validité du score. Il a également été mentionné que l’évaluation 

de ces signes cliniques devrait être faite de façon objective par le médecin, les 3 autres 

domaines (symptômes, contrôle à long terme et qualité de vie) étant principalement 

rapportés par les patients. Les 2 scores comportant ces 4 signes cliniques essentiels sont le 

SCORAD objectif (le SCORAD global comprenant des données subjectives) et l’EASI. Les 

propriétés du SCORAD sont : le choix d’un site représentatif pour évaluer l’intensité des 

lésions, l’évaluation en plus des 4 signes cliniques demandés du suintement (ou des 

croûtes) et de la sécheresse cutanée et enfin l’importance donnée davantage à l’intensité 

qu’à l’extension des lésions. Les propriétés de l’EASI sont : une évaluation de l’intensité de 

chacun des 4 signes cliniques sur 4 régions du corps, sans évaluation d’autre signe clinique, 

ainsi qu’une même importance donnée à l’intensité et à l’extension des lésions. Le vote 

concernant le score à utiliser dans les études cliniques a été à 90% en faveur de l’EASI pour 

4 raisons : l’absence de nécessité de choisir un site représentatif pour évaluer l’intensité des 

lésions, l’évaluation portant uniquement sur les 4 signes cliniques essentiels, la valeur 

donnée à l’extension des lésions plus importante que dans le SCORAD et enfin la distinction 

de régions du corps semblait pouvoir être importante dans de futures études. Cependant, le 

résultat de ce vote est critiquable et a fait l’objet de plusieurs correspondances par la suite66–

68. Le modèle a été pris sur un concept utilisé en rhumatologie d'après lequel notamment les 

signes objectifs et subjectifs ne devaient pas être mélangés dans un même score. Cette 

règle semble difficile à appliquer pour la DA dont le prurit est un signe subjectif majeur et 

essentiel à prendre en compte. Le SCORAD composite prenant en compte le prurit et les 

troubles du sommeil résulte d'une méthode mathématique et non d'un choix "à priori" 

d'experts comme le PASI (Psoriasis Area and Severity Index) et son dérivé l'EASI. La qualité 

de l'élaboration d'un score est essentielle et semble être supérieure pour le SCORAD qui a 

fait l'objet de nombreux travaux. De plus, pour ne pas prendre en compte les paramètres 

subjectifs, le SCORAD objectif a été créé et validé dans de nombreuses études. Par ailleurs, 

une critique est faite concernant les personnes ayant participé au vote : elles étaient non 

seulement des médecins mais aussi des méthodologistes et des patients, non experts en la 

matière. A l’inverse, les experts non-occidentaux, notamment asiatiques, étaient peu 

représentés alors que la DA, ayant des aspects différents sur les peaux noires et asiatiques, 

mérite l’avis d’experts internationaux pour établir un score d’évaluation de référence. Enfin, 

le SCORAD a été largement approuvé d’un point de vue statistique et utilisé dans la plupart 

des essais randomisés ; le fait de promouvoir l’EASI comme unique outil d’évaluation rendra 

difficile la comparaison des données précédemment publiées et futures. 

Les groupes travaillant sur les thèmes « symptômes rapportés par les patients » et « qualité 

de vie » nécessitent plus de temps pour identifier tous les outils disponibles et en évaluer la 
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qualité. Enfin, concernant le domaine du contrôle à long terme, sa définition est nécessaire 

afin de pouvoir en recommander une mesure.   

Les résultats de la réunion de consensus HOME IV qui a eu lieu en Suède en avril 2015 ne 

sont pas encore disponibles et la prochaine (HOME V) est prévue au Brésil en 2017. 

L’évaluation clinique de la DA est un sujet complexe pour lequel les débats restent ouverts et 

nombreux.  

 

4. Le Physician’s Global Assessment : PGA 

Il s’agit d’un des scores pouvant être utilisé pour évaluer la sévérité de la DA, même s’il a été 

peu décrit dans ce contexte jusqu’à présent. Il a cependant été rapporté dans d’autres 

pathologies telles que l’acné et le psoriasis où il a montré une bonne concordance avec le 

PtGA (Patient’s Global Assessment) et où sa validité a été la plus largement établie69. C’est 

un score pratique car simple, faisable par tout médecin et rapide à réaliser en pratique 

quotidienne, permettant un suivi de l’évolution de la pathologie. Il a été utilisé dans une étude 

visant à évaluer l’efficacité du mepolizumab dans la DA70. Il est basé sur une évaluation 

globale de la sévérité et de l’extension de la DA par rapport à l’état initial et coté de la façon 

suivante : 0 pour une rémission complète (amélioration de 100% de la DA), 1 pour une 

rémission quasi complète (amélioration entre 90 et 99%), 2 pour une amélioration marquée 

(entre 50 à 89%), 3 pour une amélioration modeste (inférieure à 50%), 4 pour une stabilité 

de la DA et 5 pour une aggravation. Les patients considérés répondeurs ont un PGA de 0 à 

2 et ceux non répondeurs un PGA de 3 à 5. Il s’agit du score utilisé pour évaluer l’efficacité 

des traitements systémiques dans notre étude rétrospective. 

 

D. Prise en charge thérapeutique de la DA 

1. Mesures générales 

L’éducation thérapeutique est primordiale dans la prise en charge de la DA afin d’assurer 

une bonne observance des traitements. Elle passe par l’explication de la pathologie et de 

ses traitements au cours de la consultation médicale mais également par l’enseignement par 

des infirmières aguerries de la bonne pratique des soins locaux.  
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En cas de sensibilisation établie à un ou plusieurs allergènes (pneumallergènes, 

trophallergènes, allergie de contact) des mesures d’éviction les plus rigoureuses possibles 

doivent être réalisées afin d’assurer une prise en charge thérapeutique optimale. Parfois, un 

changement de mode de vie et notamment d’activité professionnelle peut s’avérer 

nécessaire afin d’obtenir une amélioration clinique. 

Lorsqu’il existe un retentissement important sur la qualité de vie, une prise en charge 

psychologique est primordiale et peut même favoriser l’amélioration des symptômes de la 

DA71. 

Enfin, de nombreux centres de cure thermale existent en France mais aucune étude ne 

prouve à ce jour leur efficacité. 

 

2. Soins locaux 

a. Hygiène 

L’utilisation de nettoyants sans savon ou syndets (« synthetic detergents ») est conseillée 

pour la toilette, ainsi que la réalisation d’un bain par jour afin de retirer les éventuels 

squames, croûtes, agents irritants et allergisants présents sur la peau. Celui-ci doit être court 

(5 à 10 minutes), avec de l’eau tiède. Les émollients doivent être appliqués juste après le 

bain pour améliorer l’hydratation de la peau et, s’il existe des zones inflammatoires, les 

dermocorticoïdes doivent également y être appliqués sans avoir séché ces zones au 

préalable. 

  

b. Emollients 

Les émollients sont indispensables pour lutter contre la xérose cutanée et restaurer la 

barrière épidermique. Plusieurs essais cliniques ont démontré qu’ils diminuaient à eux seuls 

les symptômes de la DA et la consommation de dermocorticoïdes72,73. Ils constituent le 1er et 

principal traitement des DA légères et doivent être partie intégrante de la prise en charge des 

DA modérées à sévères, de même que de la prévention des poussées lors des périodes de 

rémission. Il n’existe pas de recommandations quant à la dose et à la fréquence 

d’application, qui sont à adapter au cas par cas. L’utilisation de produits exempts de parfums 

et autres substances sensibilisantes est importante.  
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c. Bandages humides 

La technique des bandages humides ou « wet-wrap therapy » est utilisée pour réduire 

rapidement la sévérité d’une poussée. Elle consiste en l’application d’un agent topique type 

émollient ou dermocorticoïde74 recouvert ensuite de bandages humides puis d’une 2ème 

couche de bandages secs. L’occlusion ainsi réalisée permet une meilleure pénétration de 

l’agent topique, une diminution des pertes hydriques et forme une barrière contre le grattage. 

Le bandage peut être porté quelques heures à 24 heures et il est conseillé de le réaliser 

durant plusieurs jours. 

d. Dermocorticoïdes 

Elément essentiel du traitement de la DA, ils sont utilisés chez l’adulte et l’enfant lorsqu’un 

émollient seul ne suffit pas. Leur efficacité a été largement démontrée dans la littérature75, à 

la fois dans le traitement des poussées, à raison d’une application par jour76 pour une durée 

à adapter à chaque cas, et dans leur prévention77, à raison de 1 à 2 applications par 

semaine. Différentes molécules sont disponibles et classées selon leur activité : faible, 

modérée, forte, très forte. L’utilisation des dermocorticoïdes est limitée par leurs effets 

indésirables potentiels, survenant en cas d’utilisation prolongée : atrophie cutanée, 

télangiectasies, purpura, vergetures, hypertrichose, éruptions acnéiformes ou rosacéiformes. 

Un eczéma de contact aux dermocorticoïdes ou à l’un de leurs constituants (conservateurs, 

propylène glycol) peut survenir et doit être suspecté devant l’inefficacité de ceux-ci voire 

l’aggravation des lésions. Les effets systémiques des dermocorticoïdes et notamment un 

retentissement sur l’axe corticosurrénalien sont faibles et favorisés par une utilisation 

prolongée et de fortes doses, ainsi que chez l’enfant en raison d’un rapport surface 

corporelle/poids plus important que chez l’adulte. 

 

e. Inhibiteurs de la calcineurine topiques 

Ils constituent un traitement topique de 2nde intention dans la DA, en cas d’échec ou 

d’intolérance aux dermocorticoïdes. Deux molécules ayant démontré leur efficacité78 chez 

l’adulte et chez l’enfant sont disponibles : tacrolimus pommade et pimecrolimus crème, avec 

une efficacité supérieure pour le tacrolimus pommade79. Le  tacrolimus est indiqué dans la 

DA modérée à sévère, lors des poussées et en traitement d’entretien (en prévention des 

poussées). Le pimecrolimus est lui indiqué dans le traitement de la DA légère à modérée 

mais il n’a pas l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France. Ils sont un traitement 

de choix pour : la DA récalcitrante aux dermocorticoïdes, les zones « à risque » pour les 
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dermocorticoïdes (le visage, la région ano-génitale, les plis), les zones atrophiées par les 

dermocorticoïdes et lors de l’utilisation à long terme sans interruption des dermocorticoïdes. 

Deux applications par jour sont recommandées en traitement des poussées et 2 à 3 

applications par semaine en traitement préventif des poussées.  Ils représentent un agent 

d’épargne cortisonique, leur principal inconvénient étant une réaction locale à type de 

sensation de brûlure (celle-ci tendant à disparaître après plusieurs applications).  

 

3. Photothérapie  

Elle est indiquée en cas d’échec des traitements topiques bien conduits, dans le traitement 

de la DA en poussée ou en traitement d’entretien. L’héliothérapie naturelle à elle seule peut 

être bénéfique pour certains patients mais reste moins efficace que la réalisation d’ultra-

violets (UV) A ou B en cabine, dont les paramètres sont à définir en fonction du phototype du 

patient et dont la disponibilité est parfois variable selon les zones géographiques. Elle est 

prescrite en général à raison de 3 séances par semaine et nécessite une certaine vigilance 

vis-à-vis d’éventuels antécédents de cancer cutané et de la prise de médicaments 

photosensibilisants. La photothérapie peut être utilisée seule ou en association à une 

corticothérapie locale mais l’association à l’application d’un inhibiteur de la calcineurine n’est 

pas conseillée. Les effets secondaires les plus fréquents sont : érythème, prurit, brûlure, 

lésions actiniques (voire cancers cutanés à long terme si la dose cumulée est importante). 

Elle peut être prescrite chez les enfants, rarement avant l’âge de 8-10 ans. 

 

4. Traitements systémiques (hors biothérapies) 

Ils concernent environ 10% des patients et sont indiqués dans la DA résistante aux 

traitements topiques bien conduits et/ou à la photothérapie, ou lorsque la qualité de vie est 

considérablement altérée, chez les adultes mais également chez les enfants (les études 

pédiatriques ne seront pas détaillées ici, notre étude portant sur la DA de l’adulte). Les 

traitements systémiques les plus utilisés et efficaces, à l’heure actuelle, sont la ciclosporine 

A (CsA), seule à avoir l’AMM, le méthotrexate (MTX), l’azathioprine (AZA) et le 

mycophénolate mofétil (MMF), peu utilisé en France dans cette indication. L’utilisation d’une 

corticothérapie systémique doit être évitée du fait de son rapport bénéfice/risque non 

favorable. D’autres traitements systémiques tels que les inhibiteurs de la calcineurine oraux 

ont des données limitées, de même que les biothérapies, plus récentes dans cette indication 

mais qui semblent prometteuses.  
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L’utilisation des traitements systémiques immunosuppresseurs dans la DA n’est pas 

clairement codifiée. Peu d’essais contrôlés randomisés les comparant existent, rendant 

difficile l’évaluation de leur efficacité relative. La posologie de chaque traitement est à 

adapter au cas par cas en fonction de la sévérité de l’atteinte, des comorbidités de chaque 

patient puis, par la suite, en fonction de leur efficacité et de leur tolérance. La dose minimale 

efficace doit être utilisée afin de limiter la survenue d’effets indésirables (EI). Lorsque la DA 

est contrôlée et que le résultat se maintient, le traitement est diminué ou arrêté avec un 

maintien de la rémission grâce aux traitements locaux voire à de la photothérapie si besoin. 

Les EI à long terme de ces traitements, notamment le risque carcinogène, sont mal connus 

dans l’indication de la DA du fait de durées de traitement et de suivi souvent limitées dans 

les études. 

 

a. CsA  

 Mécanisme d’action 

La CsA est un immunosuppresseur appartenant à la famille des inhibiteurs de la calcineurine 

(de même que le tacrolimus) et donc de la synthèse d’IL-2. La CsA inhibe également la 

production d’autres cytokines (IL-3, IL-4, TNF…). Ainsi, l’activité des LT effecteurs est 

diminuée.  

 Modalités de prescription et surveillance  

La CsA (Néoral®) est prescrite sous forme de capsules molles. Sa posologie varie de 3 à 5 

mg/kg/j, soit en général entre 150 et 300 mg/j chez l’adulte, à répartir en 2 prises par jour. 

Une dose élevée est associée à une amélioration globale plus rapide mais également un 

risque plus important d’EI, comme rapporté en 2000 par Czech et al. dans une étude 

randomisée en double aveugle80. A 2 semaines de traitement, les patients recevant une 

dose de 300 mg avaient une amélioration significativement plus importante du Total Body 

Surface Area (TBSA), de la surface atteinte, du prurit et du DLQI comparé à ceux recevant 

150 mg. Par ailleurs, la créatininémie augmentait de 0,6% chez les patients ayant la 

posologie 150 mg et de 5,8% chez les patients ayant la posologie 300 mg (p<0,01). Une 

surveillance régulière de la créatininémie est donc recommandée, de même que celle de la 

pression artérielle en raison du risque bien connu d’hypertension artérielle (HTA). D’autres 

paramètres biologiques peuvent également être modifiés par la CsA et faire l’objet d’une 

surveillance (cf données de tolérance). 
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 Données d’efficacité  

L’efficacité de la CsA est constatée en général dans les 2 à 6 premières semaines de 

traitement. Des essais en double aveugle, contrôlés contre placebo, ont confirmé cette 

efficacité81–83. Le premier, rapporté par Sowden et al. en 1991 et portant sur 33 patients 

adultes atteints de DA sévère, a montré une amélioration significative (p<0,001) de la 

surface atteinte (Rule-of-Nines Area Assessment ou RoNAA), de l’activité de la maladie 

(SASSAD), du prurit et du sommeil à 8 semaines de traitement à la dose de 5 mg/kg/j. Un 

autre, rapporté en 1994 par van Joost et al. a évalué l’efficacité de la CsA prescrite à la 

même dose, à 6 semaines de traitement, chez 46 patients adultes atteints de DA sévère. 

Dans le groupe CsA, une réduction moyenne de 55% de la sévérité de la DA (TBSA) et de 

40% de la surface atteinte (RoNAA) était notée contre une augmentation de 4% de la 

sévérité et de 25% de la surface atteinte dans le groupe placebo. Une revue systématique 

avec méta-analyse des essais contrôlés et non contrôlés concernant l’utilisation de la CsA 

dans le DA a été publiée en 200784. La sévérité de la DA était diminuée grâce à la CsA dans 

les 15 études (602 patients) analysées. Après 2 semaines de traitement, était notée une 

diminution moyenne de la sévérité de la DA de 22% (intervalle de confiance ou IC 95%, 8-

36%) avec une dose de CsA de 2,5-3 mg/kg/j et de 40% (IC 95%, 29-51%) avec une dose 

de 4-5 mg/kg/j. Cependant, à 6 à 8 semaines de traitement, il n’y avait pas de différence 

d’efficacité entre ces 2 groupes de dose. Plus récemment, en 2010, est parue une étude 

rétrospective coréenne portant sur 147 patients ayant reçu de la CsA entre 2001 et 200885. 

La durée moyenne de traitement était de 13,5 mois et la dose moyenne initiale était de 2,7 

mg/kg/j. Le SCORAD objectif était diminué en moyenne de 66,6% à 6 mois de traitement par 

rapport au SCORAD objectif initial (p<0,05), avec une amélioration déjà notée à 1 mois de 

traitement. La durée moyenne de rémission après arrêt de la CsA était de 4 ,5 mois. De 

même que chez l’adulte, la CsA est efficace dans la DA de l’enfant86. Des études ont montré 

un taux de rechute de 50% à 2 semaines d'arrêt de la CsA, 80% à 6 semaines87 et 73% à 24 

semaines88. Ainsi, la CsA semble être un traitement efficace mais les rechutes sont assez 

rapides après l’arrêt. La  durée de traitement est à adapter au cas par cas, cependant, une 

durée plus importante semble être liée à un risque de rechute moins élevé89.  

 Données de tolérance  

La néphrotoxicité et l’HTA sont des EI bien connus lors de la prise de CsA, en limitant 

souvent la durée de prescription. De même, des symptômes neurologiques (céphalées plus 

particulièrement, tremblements, paresthésies, sensations de brûlure aux mains et aux pieds) 

et digestifs (anorexie, nausées, vomissements, diarrhées) sont classiquement rapportés. Ils 

sont souvent réversibles lors de l'arrêt du traitement. Des myalgies, des arthralgies, une 
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asthénie et des troubles métaboliques (hyperkaliémie, hyperuricémie, hyperbilirubinémie, 

hypertriglycéridémie, hypomagnésémie) sont également décrits. Ces EI sont rapportés dans 

des proportions variables selon les publications90. En 1991, dans l'essai contrôlé contre 

placebo de Sowden et al, les EI les plus fréquents étaient  des troubles digestifs et des 

paresthésies. Les taux sériques d’urée et de créatinine augmentaient mais seule l’élévation 

de la bilirubine était significative, sans retentissement clinique. Aucune HTA n’était 

rapportée. D'autres EI tels que l’hypertrichose et l’hypertrophie gingivale sont assez 

spécifiques de la CsA. En dépit de son action immunosuppressive, la CsA, aux doses 

prescrites dans la DA, augmente peu le risque d'infections et si celles-ci surviennent, elles 

sont rarement sévères. Par ailleurs, il n’existe pas de majoration du risque d’infection 

opportuniste ou de réactivation tuberculeuse91. Enfin, le risque carcinogène chez les patients 

traités pour DA ne doit pas être assimilé à celui des patients transplantés, ayant une 

immunosuppression plus importante. Bien que quelques cas aient été décrits, il n’existe pas 

de preuve d’augmentation du risque de lymphome ou de cancer autre que cutané chez les 

patients traités par CsA dans une indication dermatologique92. Cependant, une augmentation 

du risque de carcinome cutané, notamment épidermoïde, a été mise en évidence chez des 

patients traités pour psoriasis, plus particulièrement après PUVAthérapie (psoralène + UVA), 

pour une durée de traitement par CsA supérieure à 2 ans et chez des patients recevant 

d’autres immunosuppresseurs92,93.  

Peu d’études portent sur le suivi à long terme de la CsA, qui est pourtant une donnée 

importante pour la pratique quotidienne. Une étude rétrospective récemment publiée a 

montré que le pourcentage de patients prenant toujours de la CsA après 1, 2, 3 et 6 ans était 

de 34%, 18%, 12% et 4% respectivement94. Les raisons pour lesquelles le traitement était 

arrêté étaient le contrôle de la DA (26,4%), les EI (22,2%), l’inefficacité de la CsA (16,3%), 

l’inefficacité et la présence d’EI (6,2%) ou d’autres raisons telles que l’inobservance ou une 

grossesse (11,0%). Les EI en cause étaient par ordre de fréquence l’HTA, les troubles 

digestifs et les céphalées. Un âge plus élevé était associé à une diminution de l’arrêt de la 

CsA pour DA contrôlée et à une augmentation de l’arrêt de la CsA pour EI (valable pour les 

45 ans et plus pour cette dernière donnée). Ceci conforte le fait que la CsA est moins 

adaptée chez le sujet âgé. Par ailleurs, une dose initiale de 3,5 à 5 mg/kg/j était associée à 

une diminution de l’arrêt de la CsA pour inefficacité. Cette donnée incite donc à débuter la 

CsA à une dose moyenne à élevée puis à diminuer la dose par la suite. Dans l’étude 

rétrospective de Haw et al. portant sur 147 patients, 61 avaient reçu de la CsA pendant plus 

de 6 mois. Treize EI étaient rapportés pendant la durée du traitement : 8 HTA, 3 troubles 

digestifs, 1 hypertrichose et 1 arrêt pour intolérance rénale. Ceci suggère qu’un traitement 

par CsA au long cours, à faible dose, est bien toléré. Une autre étude rétrospective, portant 
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sur 73 patients et visant à évaluer l’efficacité et la tolérance d’un traitement par CsA au long 

cours, avait été plus anciennement publiée95. La durée moyenne de traitement était de 1,3 

ans. Cinquante-six pour cent des patients ont arrêté le traitement après une rémission 

prolongée, 9,6% à cause d’une élévation de la créatinine et/ou d’une HTA, 6,8% à cause 

d’autres EI, 5,5% à cause d’une inefficacité, 5 femmes (6,8%) en raison d’un désir de 

grossesse et 15% pour d’autres raisons. Dans les 3 mois ayant suivi l’arrêt de la CsA, une 

rechute était notée chez 54,8% des patients, avec aggravation par rapport à l’état initial chez 

8% des patients. Aucune corrélation entre la durée du traitement et la néphrotoxicité ou 

l’HTA n’était trouvée. 

 

b. MTX 

 Mécanisme d’action 

Le MTX est un antifolique : il inhibe la dihydrofolate réductase empêchant ainsi l'activité de la 

thymidilate synthétase nécessaire à l’incorporation de nucléotides dans l’acide 

désoxyribonucléique (ADN). 

 Modalités de prescription et surveillance 

Le MTX peut être prescrit sous forme orale (Novatrex®, Imeth®) ou injectable (Metoject®), à 

une posologie variant en général de 7,5 mg à 25 mg une fois par semaine. La voie orale est 

généralement préférée par les patients à la voie injectable qui a pourtant l’avantage de 

présenter de meilleures biodisponibilité et tolérance. Elle est le plus souvent utilisée en 2nde 

intention, en cas d’efficacité insuffisante avec la forme orale ou d’effets indésirables digestifs 

trop importants. La prise d’acide folique (généralement 5 mg une fois par semaine) en 

dehors du jour de prise du MTX est essentielle afin de limiter sa toxicité digestive et 

hématologique. La numération formule sanguine (NFS), les enzymes hépatiques et la 

fonction rénale sont à surveiller régulièrement au cours du traitement. La dose cumulée de 

MTX est également calculée et un fibroscan est réalisé de façon annuelle afin d’évaluer la 

fibrose hépatique. 

 Données d’efficacité  

L’efficacité du MTX, bien connue dans des pathologies inflammatoires chroniques telles que 

le psoriasis et la polyarthrite rhumatoïde, a aussi été mise en évidence dans l’eczéma dans 

de petites études rétrospectives ou séries de cas initialement96,97. Ainsi, Goujon et al. dans 

une étude sur 20 patients réalisée en 200698, ont évalué l'efficacité du MTX après 3 mois de 
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traitement en utilisant le PGA et ont constaté une amélioration chez 75% des patients. Treize 

d'entre eux avaient une amélioration supérieure à 70%. Un début d'amélioration était 

constaté entre le 1er et le 2ème mois de traitement. En général, peu ou pas de gain 

d’efficacité est obtenu après un délai de 12 à 16 semaines de traitement, malgré une 

augmentation de la posologie, comme cela a pu être rapporté. En 2007, Weatherhead et al. 

dans une étude prospective portant sur 12 patients, ont mis en évidence une réduction 

moyenne de 52% (IC 95%, 45-60%) du SASSAD à 6 mois de traitement99. L'amélioration 

était constatée en majorité à 3 mois de traitement et les patients qui avaient peu répondu à 

cette période, avec une dose ayant atteint 15 mg par semaine, ne répondaient pas par la 

suite malgré une augmentation de la posologie jusqu’à 20 mg par semaine. La dose 

médiane utilisée pour obtenir une bonne réponse (amélioration supérieure à 50% du 

SASSAD) était de 15 mg par semaine. Par ailleurs, à la fin de la période de suivi de 3 mois 

après l’arrêt du MTX, le SASSAD demeurait inférieur au SASSAD initial de 34%. Dans une 

étude rétrospective rapportée plus récemment100, Lyakhovitsky et al. ont montré une 

amélioration chez 16 patients sur 20 après 2 à 3 mois de traitement à une dose de 10 à 25 

mg/semaine, avec une amélioration moyenne du SCORAD de 44,3% et du DLQI de 43,5%. 

Le début de l’amélioration était constaté entre le 2ème et le 3ème mois de traitement. A ce jour, 

aucun essai randomisé contrôlé contre placebo n’a été réalisé avec le MTX mais il a été 

récemment comparé à la CsA dans le traitement de la DA sévère de l’enfant, les 2 

traitements s’avérant efficaces sans différence statistiquement significative101. Cependant, la 

non-infériorité du MTX par rapport à la CsA n’a pas été prouvée dans une étude française 

récemment publiée102. 

 Données de tolérance  

Peu de données concernent le profil de tolérance du MTX dans la DA. Cependant, il semble 

similaire à celui des patients traités dans une autre indication, comme le psoriasis 

notamment. Les troubles digestifs tels que les nausées et les douleurs abdominales peuvent 

être améliorés en passant de la voie orale à la voie parentérale. La myélosuppression, 

responsable de leucopénie, thrombopénie et anémie, est souvent réversible après diminution 

ou arrêt du MTX. Des atteintes hépatiques (élévation transitoire des transaminases voire 

fibrose hépatique lors de prises prolongées), pulmonaires (pneumopathies d’hypersensibilité 

en début de traitement, fibrose pulmonaire) et cutanéo-muqueuses (érosions, ulcérations) 

peuvent également être constatées. Le risque infectieux aux doses prescrites pour la DA est 

faible et le risque de néoplasie est difficile à estimer. Une étude portant sur les patients ayant 

eu de la PUVA pour psoriasis a montré un risque relatif de développer un carcinome 

épidermoïde de 2,1 chez ceux ayant reçu des doses élevées de MTX versus des doses 

faibles (IC 95%, 1,4-2,8)103. Une publication plus récente du même auteur a mis en évidence, 
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chez les patients atteints de psoriasis, une augmentation de l’incidence des lymphomes 

après traitement par PUVAthérapie et doses élevées de MTX (pris pendant 36 mois ou plus), 

avec un ratio du taux d’incidence de 4,39 (IC 95%, 1,59-12,06)104. Par ailleurs, Salliot et van 

der Heijde, dans une revue systématique de la littérature, ont analysé 88 publications 

concernant des patients traités par MTX pour polyarthrite rhumatoïde, en monothérapie, 

pendant plus de 2 ans. Les données n’étaient pas considérées suffisantes pour évaluer le 

risque de lymphomes et autres cancers105. Enfin, en raison de sa tératogénicité, le MTX n’est 

prescrit que sous couvert d’une contraception efficace et est absolument contre-indiqué au 

cours d’une grossesse.  

 

c. AZA 

 Mécanisme d’action 

L’AZA est un immunosuppresseur appartenant à la famille des inhibiteurs des bases 

puriques (de même que le MMF). Elle est transformée dans l'organisme en dérivés nitro-

imidazolés à l'origine de réactions radicalaires altérant l’ADN et elle se différencie en 6-

mercaptopurine. La 6-mercaptopurine et ses métabolites ont des effets complexes : inhibition 

de la synthèse d’ADN (du fait de la compétition avec les bases puriques endogènes et de la 

rétro-inhibition des enzymes responsables de la synthèse des noyaux puriques) et synthèse 

d’ADN anormal par remplacement des nucléotides physiologiques par des nucléotides 

dérivés de la 6-mercaptopurine.  

 Modalités de prescription et surveillance 

L’AZA (Imurel®) est prescrite à la dose de 1 à 3 mg/kg/j sous forme de comprimés, à raison 

d’une prise par jour. La posologie doit être adaptée à l’activité de la thiopurine 

méthyltransférase (TPMT), enzyme intervenant dans le métabolisme de l’AZA, afin de limiter 

le risque de myélotoxicité. Pour cela, un génotypage du gène TPMT ou un dosage de 

l’activité enzymatique érythrocytaire de la TMPT peuvent être réalisés. Par ailleurs, une 

surveillance de la NFS et des enzymes hépatiques doit être réalisée régulièrement. 

 Données d’efficacité  

Meggitt et Reynolds ont rapporté les résultats de leur étude prospective et fait une revue de 

7 séries de cas portant sur l’AZA dans la DA de l’adulte, parues entre 1970 et 2001106. Sur 7 

de ces 8 études, une amélioration était rapportée chez la majorité des patients, le plus 

souvent constatée initialement entre la 2ème et la 8ème semaine de traitement (1 étude portant 
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sur 3 patients ne mettait en évidence aucune amélioration, les patients n’ayant été traités 

que 3 à 4 semaines). Cependant, l’interprétation de ces données est difficile, les critères 

diagnostiques de la DA n’ayant pas été définis, les doses, durées de traitement et de suivi 

étant très variables et une mesure objective de l’activité de la DA n’étant pas rapportée. 

L’efficacité de l’AZA a par ailleurs été démontrée dans des essais contrôlés contre placebo. 

En 2002, Berth-Jones et al. ont rapporté une réduction de 26% du SASSAD dans le groupe 

AZA (2,5 mg/kg/j pendant 3 mois) contre 3% dans le groupe placebo (p < 0,01)107. En 2006, 

Meggitt et al. ont trouvé une amélioration de 37% du SASSAD dans le groupe AZA contre 

20% dans le groupe placebo à 12 semaines de traitement (IC 95%, 4,3-29%)108. L’efficacité 

peut être retardée, certains patients nécessitant 3 mois de traitement voire plus afin de 

constater une amélioration. L’AZA, comme chez l’adulte, s’est avérée efficace et bien tolérée 

chez les enfants, lorsque la dose est adaptée à l’activité de la TPMT109,110. Des variations de 

l’activité de la TPMT au cours du temps ont été rapportées, corrélées à des modifications de 

la réponse clinique à l’AZA, suggérant que de nouvelles évaluations de l’activité de la TPMT 

peuvent s’avérer utiles afin d’adapter la posologie en cas de modification de la réponse au 

traitement111. Enfin, un essai randomisé contrôlé ayant étudié l'AZA (1,5 à 2,5 mg/kg/j) 

versus MTX (10 à 22,5 mg/semaine) chez 42 adultes atteints de DA sévère a montré une 

réduction du SCORAD à 3 mois de traitement de 39% dans le groupe AZA et de 42% dans 

le groupe MTX, ne mettant pas en évidence de différence statistiquement significative en ce 

qui concerne l’efficacité des 2 traitements (p=0,52) de même que dans le nombre et la 

sévérité des EI112. 

 Données de tolérance  

Les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, ballonnements, crampes, 

anorexie) sont fréquents sous AZA et peuvent être source de mauvaise observance. Ils 

peuvent être améliorés par une répartition de la dose ou une prise au cours d’un repas.   

D’autres EI sont rapportés de façon variable : céphalées, asthénie, réaction 

d’hypersensibilité, augmentation des enzymes hépatiques, leucopénie. La toxicité 

hématologique est proportionnelle à la dose et réversible à l’arrêt. Le risque carcinogène (et 

particulièrement de lymphome non hodgkinien et de carcinome épidermoïde cutané) est plus 

important chez les patients recevant des doses élevées et sur de longues périodes113. Il est 

difficile d’estimer ce risque chez les patients traités par AZA dans l’indication de la DA. En 

effet, les études décrivant ce risque portent surtout sur des patients traités par AZA dans le 

cadre d’une transplantation et donc traités durant de nombreuses années, plus 

immunodéprimés et polymédiqués que les patients traités en dermatologie. Une étude 

lyonnaise évaluant le risque de cancer chez les patients atteints de sclérose en plaque 
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traités par AZA a montré une augmentation du risque de cancer de 1,3, 2,0 et 4,4 pour une 

durée de traitement inférieure à 5 ans, entre 5 et 10 ans et supérieure à 10 ans 

respectivement114. A noter également qu’en raison du risque augmenté de dommages de 

l’ADN et de carcinomes cutanés sous AZA lors de l’exposition aux UV, une photothérapie 

concomitante notamment avec des UVA doit être évitée115. 

 

d. Autres traitements  

 MMF 

Cet immunosuppresseur bloquant la synthèse des purines s’est avéré efficace pour traiter la 

DA dans de petites études rétrospectives, à des doses allant de 0,5 à 3 g/j en 2 prises per 

os. Dans une étude portant sur 20 adultes, le MMF a permis une amélioration dès le 1er 

mois de traitement chez 17 patients, avec rémission complète permettant un arrêt du 

traitement chez 10 d’entre eux (les 7 autres étant contrôlés avec un traitement d’entretien)116. 

Les EI les plus fréquemment rapportés étaient des céphalées modérées, des symptômes 

digestifs et une asthénie (EI non dépendants de la dose). Des infections cutanées (zona, 

herpes, staphylocoque doré) étaient également notées. Des anomalies de la NFS et des 

troubles urinaires sont plus rares. Les risques infectieux et néoplasique, bien connus chez 

les transplantés, ne sont là aussi pas applicables chez les patients traités pour DA. Une 

autre étude réalisée chez 8 patients a montré chez 5 d’entre eux une amélioration, basée sur 

l’évaluation du SCORAD, à la 4ème semaine de traitement et persistante par la suite117. Un 

patient en rémission complète a pu arrêter le MMF et n’a pas présenté de rechute dans les 4 

mois suivant l’arrêt du traitement. Trois patients ont continué à avoir des poussées de DA 

malgré un traitement allant de 16 à 72 semaines. Dans leur article, Ballester et al. ont repris 

les résultats de 6 autres publications portant sur un total de 43 patients. Une amélioration 

était constatée chez la majorité des patients dans 5 d’entre elles (une étude portant sur 5 

patients ayant rapporté une légère amélioration chez 1 patient, un état stable chez 1 et une 

aggravation chez les 3 autres). Plus récemment, une étude contrôlée randomisée a montré 

que le MMF était aussi efficace que la CsA dans le traitement d’entretien de la DA sévère de 

l’adulte, que son efficacité semblait toutefois moins rapide mais qu’elle persistait plus 

longtemps après l’arrêt du traitement118. Les EI étaient modérés et transitoires dans les 2 

groupes. 
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 IFN-γ 

Il n’est pas utilisé en France dans le traitement de la DA en raison de preuves insuffisantes 

de son efficacité. Cependant, des études réalisées contre placebo ont montré une 

amélioration significative de la DA chez les patients traités par IFN-γ119,120. Son 

administration se fait uniquement par voie sous-cutanée et des EI tels qu’asthénie, nausées, 

vomissements, céphalées, fièvre et myalgies lui sont associés. 

 Inhibiteurs de la calcineurine systémiques 

Actuellement, le pimecrolimus n’est disponible que sous forme topique et le tacrolimus est 

utilisé par voie systémique uniquement dans la prévention du rejet de greffe. Il n’existe pas 

de données suffisantes pour le recommander dans le traitement de la DA121,122. 

 Corticoïdes systémiques 

Ils sont parfois utilisés ponctuellement et sur une courte période afin de contrôler une 

poussée de DA du fait de leur efficacité rapide. Cependant, ils ne sont pas recommandés en 

raison du risque de nouvelles poussées et d’aggravation de la DA à l’arrêt du traitement et 

de leurs nombreux EI au long cours. Par ailleurs, la prednisolone a été comparée à la CsA 

dans une étude randomisée et s’est avérée moins efficace123. 

 Anti-histaminiques 

Leur prescription n’est pas recommandée d’une façon générale dans la DA. Elle peut être 

réalisée ponctuellement s’il existe un retentissement du prurit sur le sommeil (utilisation d’un 

anti-histaminique sédatif) ou lorsque d’autres indications le nécessitent (rhino-conjonctivite 

allergique, urticaire...). 
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II. ETUDE
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A. Introduction à l’article 

Comme nous venons de le voir, la DA est une dermatose inflammatoire chronique parfois 

très invalidante. Ses mécanismes physiopathologiques sont complexes et partiellement 

élucidés à l’heure actuelle. L’échec des traitements locaux bien conduits et de la 

photothérapie nécessite l’introduction d’un traitement immunosuppresseur systémique 

comme la CsA, l’AZA ou le MTX chez environ 10% des patients. Cependant, l’utilisation de 

ces traitements a été mal évaluée en pratique clinique. 

Cette étude vise à évaluer l’efficacité et la tolérance au long cours de ces traitements 

systémiques ainsi que de l’association MTX et AZA, chez des patients adultes atteints de DA 

modérée à sévère, dans la pratique quotidienne de notre centre. 

 

B. Article 
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Abstract 

Data regarding systemic therapies in the management of atopic dermatitis are limited. The 

aim of this study was to provide evidence for efficacy and tolerance of systemic 

immunosuppressive treatments for moderate-to-severe adult atopic dermatitis. We 

conducted a single center retrospective study. A total of 54 patients were prescribed 

systemic treatments between 2000 and 2014. Among them, 28 received methotrexate and 

55.6 % were considered as responders based on Physician’s Global Assessment, 17 

received azathioprine (37.5% of responders), 43 received cyclosporin A (65.9% of 

responders) and 7 received a combination therapy with methotrexate and azathioprine 

(57.1% of responders). These treatments were overall well tolerated and few adverse events 

required a discontinuation of treatment. Combination therapy associating methotrexate and 

azathioprine appears to be a promising treatment for patients who fail to respond to 

conventional monotherapies.  

 

 

Key words: atopic dermatitis, systemic treatment, methotrexate, cyclosporin A, azathioprine 

 

 

Abbreviations used:  

AD : atopic dermatitis  

MTX : methotrexate 

AZA : azathioprine 

CsA : cyclosporin A  

SCORAD : scoring atopic dermatitis 

PGA : physician’s global assessment 

TPMT : thiopurine methyltransferase 
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Introduction 

Atopic dermatitis (AD) is a chronic relapsing inflammatory skin disorder that affects 

approximately 2% to 5% of the adult population in the western world(1). The disease involves 

complex combinatorial pathogenic effects, multiple susceptibility genes, environmental 

triggers and disruption of the epidermal barrier(2). Clinically, AD can result in impairment of 

skin function, with intense and bothering itching leading to considerable loss of sleep and 

poor quality of life that is usually associated with disease severity(3,4). Failure of topical 

therapies, including potent topical steroids and topical immunomodulators, is frequent and 

approximately more than 10% of patients with AD require systemic immune-modulatory 

drugs to control AD. These systemic treatments include, besides oral corticosteroids, other 

immunosuppressive therapies such as cyclosporine A (CsA), azathioprine (AZA) and 

methotrexate (MTX). These treatments have been rarely compared for both side-effects and 

efficacy(5,6).  

In this context, we conducted a single center retrospective study with the aim to compare 

long-term efficacy and safety of systemic treatments in adult AD patients.  

 

Patients and methods  

Patients 

This was a single center retrospective study. We reviewed our hospital charts and selected 

all patients aged more than 18 years old and diagnosed with AD according Hanifin and 

Rajka’s criteria(7). Only patients undergoing a systemic therapy with CsA, MTX, AZA or 

combination therapy with MTX and AZA for their moderate-to-severe AD were studied. The 

study was conducted between January 2000 and December 2014, at the department of 

dermatology of the University Hospital center of Bordeaux, France. Age, gender, personal 

and family history of atopy, contact sensitization, age at onset of disease and at initiation of 

systemic treatment, type, duration and dosage of systemic treatments (CsA, MTX, AZA, or a 

combination of the latter), Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), duration of follow-up and 

serum immunoglobulin E (IgE) level were systematically collected when available. 

Assessment of response and tolerance to systemic therapy  

All patients were evaluated for treatment efficiency at 3 to 6 months of treatment using 

Physician’s Global Assessment (PGA), as previously described(8,9). PGA is an overall 
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assessment from 0 to 5 of AD activity, taking into account quality and extent of lesions 

relative to the baseline [0 = clear (100%), 1 = almost clear (90–99% improvement), 2 = 

marked improvement (50–89%), 3 = modest improvement (<50%), 4 = no change and 5 = 

worse]. Responders were defined by PGA score 0–2 and non-responders by PGA score 3–5.  

The second end-point was to evaluate the clinical and biological safety of systemic therapy, 

based on patient’s records. Clinical assessment was made on a regular basis depending on 

quality of disease control under treatment, from 3 to 6 months, by a senior dermatologist. 

Blood pressure was measured at each visit for patients receiving CsA. Blood tests were 

performed at baseline and on a regular basis depending of age, type of drug or drug 

association, and side effects. In general, blood cell count and renal and liver profiles were 

obtained every 2 months under chronic therapy, except when MTX and AZA were used in 

combination, where a monthly check was maintained. Unltrasound liver stiffness 

measurement with Fibroscan was made every year for patients receiving MTX. Thiopurine 

methyltransferase (TPMT) genetic testing was made prior AZA treatment to limit the risk of 

myelotoxicity. Treatments were arrested after a phase of progressive tapering dosage if AD 

was controlled or if treatments were ineffective or poorly tolerated.   

 

Results                                                                                                                                                                 

Study population 

We identified a total of 129 patients followed at our dermatologic department for atopic 

dermatitis between January 2000 and December 2014. Of these, 54 patients with moderate-

to-severe AD were prescribed systemic therapies with MTX, AZA, CsA or a combination of 

MTX and AZA. Patient characteristics at baseline are presented in Table I. The mean age 

was 34.9 years, with a female:male ratio of 1:2.2. AD began before the age of 2 years in over 

half the cases (57.4%). Most patients (91%) presented other atopic symptoms (asthma, 

allergic rhinitis or conjunctivitis) and had a family history of atopic disorders (74%). Four 

patients also suffered from keratoconjunctivitis and 3 from keratoconus, including 1 with 

deficiency of natural killer cells. Nearly half of the patients (48%) had a diagnosis of contact 

sensitizations established by patch testing (European standard battery and atopy patch 

tests). Only 2 patients (3.7%) had low IgE levels (6 missing data).  For the other patients, the 

median serum IgE level was 6895.5 kUI/l. The mean follow-up duration was 57.8 months and 

the median was 41 months. 
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Treatment efficacy 

Among the 54 patients, 28 received MTX (51.9%) with a maximum dose of 15 mg (n=18) or 

20 mg (n=9) weekly (Table II). For long-term treatment, SC injections were used in 5 cases 

and oral treatment was used in 22 cases. Five patients out of 22 who were initially prescribed 

MTX orally were switched to the subcutaneous route to increase efficacy. The mean 

treatment duration was 20.4 months. Fifteen patients (55.6%) were considered as 

responders and 12 (44.4%) as non-responders (Table III). AZA was prescribed in 17 patients 

(31.5%) with a maximum dose of 1 mg/kg/d (n=8), 2 mg/kg/d (n=7) or 3 mg/kg/d (n=1) 

according to TPMT genetic testing. The mean treatment duration was 11.3 months. Six 

patients (37.5%) were considered as responders and 10 (62.5%) as non-responders. The 

most commonly used oral immunosuppressive agent was CsA prescribed in 43 patients 

(79.6%) with a dose of 3 mg/kg/d (n=12), 4 mg/kg/d (n=17) or 5 mg/kg/d (n=12). The mean 

treatment duration was 13.2 months. Twenty-seven patients (65.9%) were considered as 

responders and 14 (34.1%) as non-responders. Finally, 7 patients (13%) received a 

combination therapy with MTX and AZA. All had previously received MTX as monotherapy 

and were non-responders except one who was considered first as responder for MTX but 

dosage needed to be reduced under 10mg/week because of liver cytolysis, leading to loss of 

efficacy. Four of the 7 patients had also previously received AZA as monotherapy. All were 

considered as non- or poor responders. Doses ranged from 7.5 mg to 20 mg weekly for MTX 

and from 25 to 100 mg daily for AZA. The mean treatment duration was 27.9 months. Four 

patients (57.1%) were considered as responders and 3 (42.9%) as non-responders. 

According to the percentages of responders at 3 to 6 months of treatment, CsA seemed to 

be more effective, followed by MTX and AZA. The combination therapy with MTX and AZA 

was effective in 4 patients out of 7 despite the previous failure of these treatments used as 

monotherapy.  

During follow-up, treatment doses (and route for MTX) were adjusted regarding efficacy and 

tolerance. In the same way, the systemic therapy used to treat each patient could be 

switched to another one, without wash-out period if required by the severity of AD. 

Treatments were tapered or discontinued in case of adverse events.  

Among patients considered as responders and receiving systemic treatments for more than 6 

months, the mean treatment duration of systemic agents for these patients were 35.7, 21.1, 

42.5 and 19.1 months respectively for MTX, AZA, CsA and MTX+AZA (table IV). To date, 

46.7%, 16.7%, 3.7% and 25% receiving MTX, AZA, CsA and MTX+AZA respectively are still 

taking these agents. A limited proportion of these patients (6.7%, 0%, 11.1%, 25% under 
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MTX, AZA, CsA and MTX+AZA respectively) needed to be switched to another systemic 

agent. Finally, due to the good control of their disease after long-term follow-up, 46.7%, 

83.3%, 85.2% and 50% of patients treated with MTX, AZA, CsA and MTX+AZA respectively 

discontinued their treatments and returned to topical therapies with no major flare-up of their 

disease. 

Adverse events 

Table V shows an overview of the safety results. The most common adverse events found in 

all patients under systemic therapy were mild lymphopenia and common infections. Mild 

lymphopenia (>500/mm3) was found in 1 patient receiving MTX (3.6%), 4 patients receiving 

AZA (23.5%), 1 patient receiving CsA (2.3%) and 1 patient receiving combination therapy 

with MTX and AZA (14.3%). Only 1 patient in the MTX group (3.6%) had lymphopenia 

<500/mm3 leading to a reduction of treatment dose. Common infections such as folliculitis, 

conjunctivitis or warts occurred in 3 patients (10.7%) in the MTX group, 2 patients (11.8%) in 

the AZA group and 3 patients (7%) in the CsA group. None of these adverse events required 

treatment discontinuation. Serious infections under systemic therapies remained infrequent 

in our population. Overall, 8 patients experienced serious infections, including 4 cases of 

eczema herpeticum, 2 of severe folliculitis, 1 of severe herpetic recurrences and 1 of 

abscess of the eye in a patient with keratoconus. In parallel, AD was poorly controlled at the 

time of occurrence of these serious adverse events. Other adverse events included high 

hypertension and/or renal impairment occurring in the CsA group, (15 patients, 34.9%), 

leading to treatment discontinuation in 3 patients, (2 for HTA > 160/100 mmHg and 1 for 

renal function impairment). Digestive symptoms such as abdominal pain, nausea, vomiting 

and diarrhea were found in 2 patients treated with MTX (7.1%), 4 patients treated with CsA 

(9.3%) and 2 patients treated with the combination therapy (28.6%) including 1 patient 

requiring discontinuation of treatment because of nausea and vomiting. Mild hepatic 

dysfunction (cytolysis and/or cholestasis) < 3N was found in 2 patients undergoing MTX 

(7.1%) and 2 patients undergoing AZA (11.8%). Discontinuation of treatment because of ≥ 

3N elevation of transaminases occured  in 2 patients under MTX (7.1%) and 1 patient under 

AZA (5.9%).  

 

Discussion 

This is the first study comparing long-term efficacy and side effects of the main systemic 

treatments prescribed in France in hospital practice for severe cases of AD, i.e. CsA, MTX 
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and AZA, and the combination of MTX and AZA. In general, our results are in line with 

previous studies for the global efficiency and tolerance of these drugs, which all were found 

to be effective and overall well tolerated.  

CsA was the most prescribed immunosuppressive therapy in our study (particularly for 

relatively young patients and women), like in the recent study of Garritsen et al.(6), and 

appears to be the most effective with 65.9% of responders. Earlier studies had clearly shown 

that CsA is efficacious in adult AD(10,11), however the use of CsA is limited by its 

contraindications and the fact that a proportion of patients do not respond to the treatment. 

MTX and AZA are two other systemic agents that are classically used to treat AD, but 

prescribed off-label contrary to CsA. AZA and MTX have both shown clinical efficacy in 

several case series, open label studies or randomized controlled trials(12–15). In our study, 

MTX and AZA were efficacious in respectively 55.6% and 37.5% of patients. Few 

randomized controlled trials have been conducted to compare these treatments in AD. In 

2011, Schram et al. showed a near similar reduction of SCORAD  (42% with MTX and 39% 

with AZA)  at week 12 of treatment in a population of 42 adults with severe AD(5). Recently, 

El-Khalawany et al. compared MTX and CsA in a serie of 40 children with severe AD and 

showed a comparable efficacy at week 12, with a SCORAD reduction of 45.3% with MTX 

and 44.3% with CSA(16).  

In our study, 7 patients were prescribed a combination therapy with MTX and AZA which 

proved to be effective in 57.1% of patients. It is important to note that the patients undergoing 

this combination therapy were considered as non-responders or intolerant when isolated 

systemic therapies with MTX or AZA were prescribed. However, a discontinuation of 

combination therapy occurred in two patients owing to nausea and vomiting and to an 

invalidating folliculitis. Overall, adverse events with combination therapy were not much more 

common than with treatments used separately, probably because the dosing of each drug 

was reduced and because follow-up visits were more numerous, but the small number of 

patients precludes to make definitive statements . To our knowledge, the association has 

never been described in the literature in treatment of AD whereas it has been described in 

rheumatoid arthritis(17). Further studies with a larger sample size are necessary to confirm 

that the combination of MTX and AZA could be interesting and effective in patients not 

controlled with one or both treatments used in monotherapy or in patients responding with 

one of them with too many side effects. 

We chose to evaluate efficacy in our study by using the PGA, an easy to use scale but few 

described until now in AD. This scoring system has showed a high concordance with the 
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Patient Global Assessment (PtGA) in several studies, as in the recent study of Pascoe et al. 

for psoriasis and acne(8). It’s a convenient system that represents a valuable tool for 

measuring patient’s outcomes.  

Furthermore, in our study, seven patients have ocular involvement associated with their AD 

(keratoconjunctivitis or keratoconus). They represent a subset of AD patients usually difficult 

to treat, some with an ophtalmologic disease more severe than that of the skin, which can 

lead to blindness and requires close collaboration with ophtalmologists. 

Previous reported studies indicated an overall good tolerance of immunosuppressive 

treatments with few severe adverse events. Despite that, patients are often worried about 

taking such treatments. In our study, CsA and the combination therapy with MTX and AZA 

had the highest percentage of patients with adverse events with respectively 55.8% and 

57.1%, followed by AZA (47.1%) and MTX (35.7%). CsA was associated with hypertension 

and increased creatinine serum levels with a higher percentage than that observed in 

previous reports and trials(18,19). The most logical explanation is probably the fact that 

patients treated in hospital practice have more comorbidities than patients selected for 

clinical trials. Hepatic dysfunction was observed in patients treated with MTX or AZA and 

required discontinuation of treatment in almost half of the cases. Regarding occurrence of 

infections, in the context of moderate-to-severe AD, it is always difficult to discriminate 

between infections due to immunosuppressive therapy or due to the severity of the disease 

itself. For example eczema herpeticum is a classical severe viral infection developing on 

affected skin AD lesions. In our present study, patients with serious infections including 

eczema herpeticum had all uncontrolled disease(20).  

Long-term follow-up of patients responders to systemic agents showed high mean treatment 

durations (35.7, 21.1, 42.5 and 19.1 months for MTX, AZA, CsA and MTX+AZA respectively), 

suggesting that the overall good tolerance of systemic agents allows for long-term therapy. 

For example, despite the risk of renal toxicity in patients taking CsA, some patients received 

this agent during several years without adverse events and with a good control of their 

disease. Interestingly, a large proportion of patients responders to systemic agents were able 

to discontinue their therapies without flare-up of their disease under topical therapies 

suggesting that a long course of systemic agents could lead into partial remission of the 

disease. 

Our study has some limitations. It is a retrospective and monocentric study and the quality of 

the included data depended on the completeness of medical records.  Patients were free to 

use topical corticosteroids or topical calcineurin inhibitor as it is usually recommended in 
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daily practice. However all patients started systemic therapies because of failure, bad 

compliance or poor motivation for topical therapies. Systemic steroid treatment was not 

frequent in our cohort and was mainly occasional, given in general outside the hospital by a 

GP for a short period of time to control disease flares. Patients who were considered as low 

or non-responders to a systemic therapy during follow-up were proposed to start a new 

regimen without wash-out period in order to avoid major flare-up of the disease. This strategy 

is usual in daily practice but may have underestimated the efficacy of the following treatment 

regimen. In our study, 41 patients received first-line treatment of CsA, 9 received MTX and 4 

received AZA. Thus, results concerning the effectiveness of MTX and AZA could have been 

misestimated because they are prescribed more often after CsA. 

Another point appearing interesting to discuss is the fact that CsA is commonly prescribed for 

young adults AD patients. Some of them had been insufficiently treated before: they had not 

previously applied topical therapies optimally and sometimes refused a short hospitalization 

to achieve optimal topical treatment and therapeutic education. In these cases, CsA is 

prescribed as a short-term rescue and ideally patients return to topical treatments after a few 

months of treatment. So, this subset of moderate-to-severe AD patients seems to differ from 

older patients with a long story of topical therapies or phototherapy and may have 

overestimated CsA efficacy. 

Systemic immunomodulating therapies seem a promising approach for the treatment of 

AD(21). A recent randomized, double-blind, placebo-controlled trial proved the efficacy of 

dupilumab, a fully human monoclonal antibody that blocks interleukin-4 and interleukin-

13(22). However, biologics are very expensive and further studies are needed to determine 

the best strategy for indication in the management of AD. As for psoriasis, regulatory 

agencies may ask for the use and documented failure of a conventional immunosuppressive 

first line. Furthermore, as an alternative for maintenance treatment, factors that could restore 

epidermal barrier are presently under study(23,24).  

In conclusion, we report a retrospective study evaluating in a hospital setting three 

immunosuppressive treatments often used in AD. Our study confirms, as previously 

demonstrated, that MTX, AZA and CsA are effective and overall well tolerated in adult severe 

AD. We report also for the first time in AD our experience of the use of a combination therapy 

with MTX and AZA. The association, lowering the dose of both drugs, can be effective for 

patients for which these treatments have failed used as monotherapy. Further studies are 

needed to evaluate efficacy and tolerance of this combined approach.  
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Table I. Patient characteristics at baseline 

No. of patients 54 

Age (years) : mean (range) 34.9 (18-76) 

Sex  

   Female  17 (31%) 

   Male 37 (69%) 

Age at onset of atopic dermitis   

   Less than 2 years-old 31 (57.4%) 

   2 to 15 years-old 12 (22.2%) 

   More than 15 years-old 11 (20.4%) 

Presence of other atopic symptoms  

   Yes  49 (91%) 

   No 5 (9%) 

Family history of atopic disorders  

   Yes  40 (74%) 

   No 7 (13%) 

   Missing data 7 (13%) 

Contact sensitizations  

   Yes  26 (48%) 

   No 14 (26%) 

   Missing data 14 (26%) 

No. of patients with high serum IgE level (> 
150 kUI/l) 

46 (85.2%) 

Median of high serum IgE level 6895.5 (171-99999) 

Mean baseline SCORAD (/103) 56.7 (15-83) 

Mean and median follow-up duration after 
starting systemic therapy (months) 

57.8 and 41 (5-284) 
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Table II. Treatment characteristics 

MTX (No. of patients) 28 

   15 mg weekly 18 (64.3%) 

   20 mg weekly 9 (32.1%) 

   Missing data 1 (3.6%) 

   Mean treatment duration (months) 20.4 (3-78) 

AZA (No. of patients) 17 

   1 mg/kg/day 8 (47.1%) 

   2 mg/kg/day 7 (41.2%) 

   3 mg/kg/day 1 (5.9%) 

   Missing data 1 (5.9%) 

   Mean treatment duration (months) 11.3 (3-48) 

CsA (No. of patients) 43 

   3 mg/kg/day 12 (27.9%) 

   4 mg/kg/day 17 (39.5%) 

   5 mg/kg/day 12 (27.9%) 

   Missing data 2 (4.7%) 

   Mean treatment duration (months) 13.2 (3-78) 

MTX + AZA (No. of patients) 7 

   MTX (7.5-20 mg weekly) 7 (100%) 

   AZA (25-100 mg daily) 7 (100%) 

   Missing data 0 (0%) 

   Mean treatment duration (months) 27.9 (6-67) 

 

For each treatment, indicated doses are the maximum doses received by each patient. 
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Table III. Treatment efficacy  

 Patients responders / patients 

receiving the treatment (%) 

Patients non-responders / 

patients receiving the 

treatment (%) 

MTX (1 missing data) 15/27 (55.6%) 12/27 (44.4%) 

AZA (1 missing data) 6/16 (37.5%) 10/16(62.5%) 

CsA (2 missing data) 27/41 (65.9%) 14/41 (34.1%) 

MTX + AZA 4/7 (57.1%) 3/7 (42.9%) 
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Table IV. Therapeutic follow-ups in patients considered as responders 

 Mean duration 

of treatment 

(months) ± SD 

Still on systemic 

therapy (%) 

Switch for 

another 

systemic 

therapy (%) 

Switch for 

topical therapy 

(%) 

MTX  35.7 ± 24.4 7 (46.7%) 1 (6.7%) 7 (46.7%) 

AZA  21.1 ± 13.7 1 (16.7%) 0 (0%) 5 (83.3%) 

CsA  42.5 ± 17.9 1 (3.7%) 3 (11.1%) 23 (85.2%) 

MTX + AZA  19.1 ± 26.6 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%) 
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Table V. List of adverse events according to the type of treatment received by AD patients 

Adverse events MTX (n=28) 
Number (%) of patients 

receiving the drug 
 

AZA (n=17) 
Number (%) of patients 

receiving the drug 
 

CsA (n=43) 
Number (%) of patients 

receiving the drug 
 

MTX + AZA (n=7) 
Number (%) of patients 

receiving the drug 

Asthenia 2 (7.1%) 0 1 (2.3%) 1 (14.3%) 
     

Hypertension and/or Renal 
impairment 
    

0 0 15 (34.9%) including 3 (7%) 
requiring discontinuation of 

treatment 

0 

Lymphopenia  
   >500/mm3 
   <500/mm3 

 
1 (3.6%) 
1 (3.6%) 

 
4 (23.5%) 

 
1 (2.3%) 

 
1 (14.3%) 

Infections 
   common infections 
 
   serious infections (requiring 
discontinuation of treatment) 

 
3 (10.7%)  

 
1 (3.6%) which were severe 

herpetic recurrences 

 
2 (11.8%) 

 
3 (17.6%) which were folliculitis 

with abscess, abscess of the 
eye and eczema herpeticum 

 
3 (7%)  

 
3 (7%) which were eczema 

herpeticum (2 moderate with 
only temporary discontinuation 

of treatment) 

 
0 
 

1 (14.3%) which was folliculitis 
(discontinuation of AZA only) 

Digestive disorders 
    

2 (7.1%) 0 4 (9.3%) 2 (28.6%) including 1 (14.3%) 
requiring discontinuation of 

treatment (nausea and 
vomiting) 

Hepatic dysfunction  
   < 3N  
   ≥ 3N (requiring 
discontinuation of treatment) 

 
2 (7.1%) 
2 (7.1%) 

 
2 (11.8%) 
1 (5.9%) 

 
0 

 
0 

Others 
 

3 (10.7%) 0 18 (41.9%) including 1 (2.3%)   
requiring discontinuation of 

treatment (myalgia) 

1 (14.3%) 
 

Total adverse events 17 12 45 6 

Number (%) of patients with 
adverse events 

10 (35.7%) 8 (47.1%) 24 (55.8%) 4 (57.1%) 
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III. DISCUSSION
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A. Les apports de l’étude  

Le principal point fort de cette étude est d’évaluer, dans la pratique quotidienne et sur une 

longue période de suivi, l’efficacité et la tolérance des 3 traitements systémiques les plus 

couramment utilisés en France dans la DA modérée à sévère de l’adulte : la CsA, le MTX et 

l’AZA. Ces 3 traitements, comme cela a été rapporté précédemment dans la littérature, sont 

efficaces et bien tolérés. La CsA, molécule la plus prescrite dans notre étude, s’est avérée 

être la plus efficace, suivie du MTX et de l’AZA. Leur bonne tolérance globale permet un 

traitement au long cours, comme l’indiquent les durées moyennes de traitement constatées 

dans notre étude chez les patients répondeurs (respectivement 35,7, 21,1, 42,5 et 19,1 mois 

pour le MTX, l’AZA, la CsA et l’assocation MTX+AZA). Il est important de noter que certains 

patients ont eu plusieurs « cures » de CsA (8 patients ont reçu plus d’une cure dont 2 ont 

reçu 4 cures), avec au final une durée cumulée de traitement parfois très longue (un des 2 

patients ayant reçu 4 cures a une durée totale de traitement de 70 mois). Par ailleurs, même 

parmi les patients n’ayant reçu qu’une cure de CsA, 4 ont une durée de traitement allant de 

41 à 78 mois. Ceci montre que, malgré le risque d’EI, la CsA peut être prise au long cours. 

Enfin, parmi les patients considérés répondeurs, 71,2% ont pu revenir à un traitement local, 

ce qui souligne l’efficacité de ces traitements systémiques. Des essais contrôlés comparant 

ces 3 traitements seraient utiles afin d’établir leur efficacité relative. 

Les études portant sur le suivi à long terme de ces traitements sont peu nombreuses mais 

pourtant essentielles pour la pratique quotidienne. Garritsen et al. ont très récemment publié 

une étude rétrospective rapportant leur expérience sur 10 ans124. Les traitements prescrits 

étaient, par ordre de fréquence : la CsA (80%), le MMF (31%), l’AZA (14%), le MTX (11%), 

les corticoïdes systémiques (7%) et le tacrolimus systémique (5%). De  même que dans 

notre étude, la CsA était le 1er traitement systémique immunosuppresseur prescrit chez 252 

des 334 patients.  

Par ailleurs, notre étude est la première à rapporter l’association du MTX et de l’AZA dans le 

traitement de la DA, association n’apparaissant en outre pas dans la littérature en dehors 

d’un article concernant la polyarthrite rhumatoïde125. Le traitement combiné est prometteur 

en raison de son efficacité chez des patients n’ayant précédemment pas répondu à ces 

molécules utilisées en monothérapie ou ayant eu des EI corrélés à la dose reçue. La 

tolérance est relativement bonne du fait de l’utilisation de faibles doses (pourcentage d’EI 

similaire à la CsA) mais une surveillance rapprochée paraît essentielle. D’autres études 

portant sur un plus grand nombre de patients sont nécessaires afin d’avoir une meilleure 

connaissance de cette association. 
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Enfin, notre étude reflète la pratique quotidienne contrairement aux essais cliniques : les 

patients ne sont pas sélectionnés avec la rigueur d’un essai clinique et présentent parfois 

des comorbidités pouvant influencer la survenue d’EI. La durée de traitement en pratique 

quotidienne est plus longue que dans les essais mais les patients sûrement moins 

observants. L’arrêt des traitements par les patients pour inefficacité ou EI peut aussi être 

sous-estimé dans les essais cliniques du fait d’une motivation plus importante des patients 

pour terminer leur traitement.   

 

B. Les limites de l’étude  

Il s’agit d’une étude monocentrique qui reflète donc uniquement la population de patients 

suivie dans notre centre et dont l’effectif est modéré. Son caractère rétrospectif en limite 

également la puissance. 

Les données manquantes sont un écueil majeur dans ce type d’étude. Elles ont été un frein 

au choix de l’outil d’évaluation de l’efficacité des traitements, se portant initialement sur le 

SCORAD, score le plus largement utilisé dans les études concernant la DA et dont la validité 

et la fiabilité ne sont plus à prouver. En effet, la valeur du SCORAD n’était disponible chez 

nos patients avant et à 3 à 6 mois de traitement que pour 53 des 95 traitements prescrits au 

total, soit dans 55.8% des cas. La moyenne et l’écart-type des SCORAD disponibles sont 

résumés dans la figure 10, ainsi que le pourcentage de patients ayant eu une amélioration 

du SCORAD supérieure ou égale à 50%. Le PGA, plus simple d’utilisation, s’est avéré être 

un outil pratique afin de résoudre le problème des données manquantes. 

 Moyenne ± écart-
type des SCORAD 
avant traitement 
(nombre de patients) 

Moyenne ± écart-
type des SCORAD à 
3-6 mois de 
traitement (nombre 
de patients) 

% de patients ayant 
une amélioration du 
SCORAD ≥ 50% à 3-
6 mois de traitement 

MTX 46,4 ± 20,4 (n=16) 27,9 ± 20,4 (n=16) 43,8% 

AZA 55,8 ± 20,2 (n=8) 28,9 ± 28,6 (n=8) 50% 

CsA 56,6 ± 12,5 (n=25) 23 ± 17 (n=25) 64% 

MTX + AZA 42,7 ± 16,8 (n=4) 15,1 ± 21,4 (n=4) 50% 

 

Fig 10. Moyenne et écart-type des SCORAD avant et à 3 à 6 mois de traitement systémique 

dans notre étude 

Chez les patients en échec d’un traitement systémique, un nouveau traitement systémique 

était prescrit sans période de transition ou « wash-out » entre les 2 traitements systémiques 
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(contrairement aux essais cliniques), le but étant de soulager le patient le plus rapidement 

possible, ce qui reflète la réalité de la pratique quotidienne. Ceci peut être à l’origine d’une 

surestimation de l’efficacité du nouveau traitement initialement en raison de l’effet 

« synergique » lié au traitement précédent ; cette surestimation n’aurait lieu que si l’on faisait 

une évaluation précoce (inférieure à 2 mois) de l’efficacité du nouveau traitement, ce qui 

n’est pas le cas ici. Une sous-estimation de l’efficacité du nouveau traitement peut 

également avoir lieu car le SCORAD initial est parfois un peu plus bas au début du 2ème 

traitement systémique qu’au début du 1er donc la différence entre le SCORAD avant et le 

SCORAD après introduction du nouveau traitement est moins importante. Ainsi, le 1er 

traitement prescrit dans notre étude étant la CsA pour 41 des 54 patients, l’efficacité du MTX 

et de l’AZA peut avoir été sous-estimée car ils sont le plus souvent prescrits après la CsA. 

S’agissant d’une étude rétrospective évaluant la pratique quotidienne, les patients  pouvaient 

utiliser, de façon concomitante à leur traitement immunosuppresseur systémique, un 

dermocorticoïde ou un inhibiteur de la calcineurine topique, sans règles précises sur la 

quantité à appliquer (qui pouvait donc être très variable d’un patient à l’autre). Cependant, 

l’utilisation parallèle de traitements topiques n’est pas à notre sens un biais pour l’évaluation 

de l’efficacité des traitements systémiques dans la mesure où ces patients étaient en échec 

des traitements locaux ou peu compliants à ces traitements avant l’introduction d’un 

traitement systémique et que les traitements topiques étaient prescrits le plus souvent pour 

de courtes périodes (afin de limiter une éventuelle poussée). 

 

C. DA et perspectives thérapeutiques  

Comme nous l’avons vu précédemment, les mécanismes physiopathologiques de la DA sont 

complexes et font intervenir des facteurs liés à l’intégrité de la barrière cutanée et des 

facteurs immunologiques, le tout sous-tendu par un certain degré de prédisposition 

génétique. Les différentes cibles immunologiques sont actuellement l’objet de nombreuses 

études et, à l’image du psoriasis, le recours aux biothérapies semble prometteur dans le 

traitement de la DA. 

Très récemment, un essai clinique randomisé en double-aveugle, contrôlé contre placebo, a 

prouvé l’efficacité du dupilumab, un anticorps monoclonal humain bloquant l’IL-4 et l’IL-13 

(facteurs clefs de l’inflammation médiée par les Th2), dans la DA modérée à sévère de 

l’adulte24. Le dupilumab a permis une réduction de l’EASI de 50% à 12 semaines chez 85% 

des patients, contre 35% dans le groupe placebo (p<0,001). Par ailleurs, 40% des patients 
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du groupe dupilumab contre 7% des patients du groupe placebo obtenaient un score IGA de 

0 à 1, indiquant une rémission complète à quasi complète (p<0,001). Le score prurit 

diminuait également de 55,7% dans le groupe dupilumab contre 15,1% dans le groupe 

placebo (p<0,001). Lors de l’utilisation concomitante de dermocorticoïdes sur 4 semaines, 

une réduction de 50% de l’EASI était constatée chez 100% des patients sous dupilumab 

versus 50% des patients sous placebo (p=0,002). 

En 2012, une revue des données disponibles concernant l’utilisation des biothérapies dans 

la DA a été publiée126. Dans une petite série de cas, l’omalizumab, un anticorps monoclonal 

anti-IgE dont l’efficacité a été prouvée dans l’asthme, s’est avéré efficace (réduction du 

SCORAD d’au moins 25%) chez 6 patients sur 11 atteints de DA127. Dans une autre série de 

9 patients, tous avaient une amélioration du prurit et de la qualité de vie, un bon contrôle 

cutané était noté chez 2 d’entre eux et une légère amélioration chez 4 autres128. Cependant, 

une étude randomisée contre placebo n’a pas mis en évidence d’amélioration clinique 

malgré une diminution des IgE129. Par ailleurs, les taux très élevés d’IgE rencontrés dans la 

DA, contrairement à l’asthme, pourraient expliquer son inefficacité130. Le rôle exact des IgE 

dans la pathogénie de l’inflammation cutanée n’est pas encore établi. L’alefacept est une 

protéine de fusion qui inhibe le signal de co-stimulation lymphocytaire T et induit une 

apoptose des LT, dont l’utilisation dans la DA a montré des succés limités131,132. L’infliximab, 

un anti-TNF-α, a montré une amélioration chez un petit nombre de patients mais celle-ci ne 

semblait pas se maintenir durant la phase d’entretien133 ; d’autres études portant sur de plus 

gros effectifs sont nécessaires. L’intérêt dans la DA du mepolizumab, un anticorps 

monoclonal anti-IL-5 bloquant le récepteur à l’Il-5 se trouvant sur les éosinophiles, a été 

étudié dans un essai randomisé contre placebo. Il a permis une réduction significative 

(p<0,05) des éosinophiles circulants mais n’a pas permis d’amélioration de la DA, évaluée 

par le PGA (p=0,115) et le SCORAD (p=0,293) établis à 2 semaines des 2 injections. Seule 

une amélioration modeste (<50% d’après le PGA) était significativement plus importante 

dans le groupe mepolizumab que dans le groupe placebo. Des études portant sur une durée 

de traitement plus longue seraient intéressantes. Enfin, le rituximab, un anticorps monoclonal 

anti-CD20 (protéine de surface des LB), s’est avéré efficace chez les 6 patients d’une étude 

publiée en 2008, avec une amélioration significative de l’EASI (p<0,001) à 8 semaines134. 

Cependant, depuis cette publication, ces résultats n’ont pas été confirmés, suggérant que ce 

traitement n’est pas une option thérapeutique justifiée dans la DA.  

Ainsi, en plus des traitements immunosuppresseurs habituels, les biothérapies, bien que 

plus onéreuses, offrent des perspectives intéressantes dans la prise en charge de la DA 

sévère. Cependant, davantage d’études sont nécessaires afin de mieux définir leur place 

dans la stratégie thérapeutique. Les différentes cibles thérapeutiques des molécules utilisées 
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ou en cours de développement dans la DA sont résumées pour la plupart ci-dessous (fig 11). 

Par ailleurs, le développement de nouvelles cibles thérapeutiques dans la DA est nécessaire 

afin de pouvoir proposer aux patients, parfois extrêmement invalidés par leur pathologie, des 

thérapeutiques encore plus efficaces. En plus des cibles immunologiques, d’autres 

traitements basés sur les facteurs pouvant restaurer la barrière épidermique sont en cours 

d’étude135,136.  

 

 

Fig 11. Cibles des traitements systémiques utilisés dans la DA. Simon et Bieber. Allergy. 

2014 
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IV. CONCLUSION
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La DA est une pathologie inflammatoire chronique déterminée par des facteurs 

immunologiques, environnementaux et génétiques complexes. Sa prise en charge 

thérapeutique peut aller de la simple application d’émollients à la prescription de traitements 

systémiques immunosuppresseurs nécessitant une prise en charge hospitalière. 

Les résultats de notre  étude, comparant à long terme les 3 traitements systémiques 

immunosuppresseurs les plus utilisés en France dans la DA de l’adulte, sont en accord avec 

les données de la littérature. La CsA, le MTX et l’AZA sont des traitements efficaces et 

globalement bien tolérés, permettant une prescription au long cours si besoin. L’association 

MTX et AZA, que nous rapportons pour la 1ère fois dans cette indication, semble prometteuse 

pour les patients en échec de ces molécules utilisées en monothérapies ou nécessitant une 

diminution de leur dose en raison d’EI. Cependant, elle nécessite une surveillance 

rapprochée et de nouvelles études sur de plus gros effectifs.    

Une meilleure connaissance de la physiopathologie de la DA est un élément clef du 

développement de nouvelles thérapies. A l’heure actuelle, les biothérapies, bien que 

coûteuses, semblent prometteuses dans cette indication et nécessitent davantage d’études 

afin de déterminer leur place dans la stratégie thérapeutique. 
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 ANNEXE 1. Fiche d’évaluation du SCORAD 
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ANNEXE 2. Fiche d’évaluation de l’EASI  
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ANNEXE 3. Fiche d’évaluation du POEM 
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Annexe 4. Fiche d’évaluation du PO-SCORAD. 
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ANNEXE 5. Questionnaire CDLQI 
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ANNEXE 6. Questionnaire DLQI 

 

 


