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Bonjour, je m’appelle 
Thomas Bieber, je suis 
dermatologue et 
allergologue à l’Université 
de Bonn, en Allemagne, et je 
vous souhaite la bienvenue 
à cete série de 
présenta�ons in�tulée 
« Addressing the Global 
Burden of Atopic 
Derma��s » (Combatre la 
derma�te atopique au 
niveau mondial).  
 

2 

 

Dans cete présenta�on, 
j’aborderai les différents 
aspects de la derma�te 
atopique et les mécanismes 
immunologiques 
responsables de cete 
affec�on. 
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Comme vous le savez 
certainement, il s’agit de la 
maladie inflammatoire 
chronique de la peau la plus 
courante en dermatologie, 
après le psoriasis. Également 
appelée eczéma ou eczéma 
atopique, c’est l’affec�on la 
plus fréquente. Elle touche, 
je dirais, un quart des 
enfants ou des nouveau-nés 
et descend à 3 à 10 % de la 
popula�on adulte. Cela est 
dû, principalement, à ce 
phénomène très étrange de 
rémission spontanée qui se 
produit dans l’enfance, 
entre, disons, 5 et 10 ans. La 
maladie elle-même se 
caractérise par un prurit 
assez important avec des 
lésions récurrentes et des 
poussées. À mon sens, le 
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plus important pour le corps 
médical, est de comprendre 
que ce trouble est un 
phénotype clinique très 
hétérogène. Ainsi, en règle 
générale, elle apparaît dans 
la pe�te enfance, entre 3 et 
6 mois, mais elle peut aussi 
se manifester plus tard, 
entre 2 et 6 ans. Chez 
certains pa�ents, la maladie 
peut également apparaître à 
l’adolescence. Par ailleurs, 
dans l’ensemble, 20 % des 
pa�ents commencent à 
souffrir de cete maladie à 
l’âge adulte. 
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En ce qui concerne la 
prévalence globale, nous 
disposons d’un certain 
nombre de données et 
d’études. Par exemple, 
l’étude ISAAC a permis 
d’analyser l’incidence et la 
prévalence de la maladie 
dans différents pays. Vous 
voyez ici que la prévalence 
semble être faible, 
notamment en Russie, alors 
qu’elle est assez importante 
dans d’autres pays, en 
par�culier dans les pays 
occidentaux. Voilà la 
situa�on actuelle. Nous 
constatons une 
augmenta�on spectaculaire 
au cours des 40 à 
50 dernières années. 
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La maladie elle-même est 
bien connue pour présenter 
un impact considérable pour 
ces pa�ents, notamment en 
raison de la sensa�on de 
démangeaison, qui entraîne 
une perte de sommeil. Elle 
présente un certain nombre 
de comorbidités, de sorte 
que des troubles atopiques, 
tels que l’asthme, les 
allergies alimentaires et la 
rhinite, ainsi que des 
comorbidités non atopiques 
(troubles 
psychoneurologiques et 
cardiovasculaires, par ex.), 
peuvent apparaître au cours 
de l’évolu�on de la 
derma�te atopique. Certains 
aspects socio-émo�onnels 
sont à prendre en compte, 
notamment la s�gma�sa�on 
de ces pa�ents, plus 
spécifiquement lorsque 
certaines zones comme le 
visage et les mains sont 
par�culièrement touchées. 
Pour les soignants, la 
derma�te atopique 
représente parfois un 
problème majeur pour les 
enfants de la famille. Il n’est 
pas rare que cete maladie 
perturbe la vie de famille et 
qu’elle entraîne des 
problèmes financiers pour 
les pa�ents ou les soignants 
en ce qui concerne la prise 
en charge de cete maladie, 
comme le montrent les 
aspects socio-économiques. 
Pour vous donner un aperçu 
de la situa�on, le coût 
annuel total du traitement 
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des cas de derma�te 
atopique modérée à sévère 
en Europe est es�mé à 
30 milliards d’euros.  
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Lorsque j’explique la 
maladie à mes pa�ents, voici 
le schéma type que je leur 
montre. J’essaie les informer 
de manière très simple en 
leur montrant où se situent 
les problèmes. Ils se posent 
d’abord au niveau des gènes 
qui, d’une part, codent le 
dysfonc�onnement de la 
barrière et, d’autre part, 
sont responsables d’un 
certain nombre de 
structures immunologiques 
impliquées dans le 
développement de 
l’inflamma�on. Il y a aussi 
l’exposome ou les facteurs 
environnementaux 
déclencheurs qui peuvent 
jouer un rôle et qui sont 
également capables 
d’interagir avec les systèmes 
immunitaires par le biais du 
dysfonc�onnement de la 
barrière cutanée, mais aussi 
en termes de régula�on 
épigéné�que. Nous pensons 
ces éléments pourraient 
être intéressants pour la 
recherche dans les 
prochaines décennies. En ce 
qui concerne les 
symptômes, le fait de se 
grater est un élément très 
important est très important 
et cons�tue le principal 
symptôme chez la plupart 
des pa�ents. Ce symptôme 
résulte, bien sûr, de l’intense 
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sensa�on de démangeaison 
que ressentent la plupart 
des pa�ents et est 
déclenchée par une réac�on 
inflammatoire. 
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En ce qui concerne les 
facteurs environnementaux 
ou l’exposome, nous savons 
qu’un certain nombre de 
facteurs différents jouent un 
rôle, en par�culier 
l’exposi�on de la peau à des 
irritants et à des 
pruritogènes en tout début 
de maladie. La ques�on, très 
média�sée dirais-je, du 
microbiome, c’est-à-dire la 
flore cutanée et sa 
composi�on, fait 
actuellement l’objet de 
nombreux débats. Le rôle 
réel du staphylocoque doré 
(Staphylococcus aureus) 
semble être prépondérant 
et apparaît de façon plus 
visible dans la popula�on 
pédiatrique que dans la 
popula�on adulte. Bien 
entendu, les polluants 
atmosphériques peuvent 
jouer un rôle en tant que 
facteurs déclencheurs. Enfin, 
le tabagisme est bien connu 
comme étant un facteur 
déclencheur et un facteur 
environnemental important 
au regard de nombreuses 
études épidémiologiques.  
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En ce qui concerne les 
facteurs géné�ques, comme 
je l’ai déjà men�onné, deux 
catégories de gènes sont 
per�nentes. La première 
catégorie comprend les 
gènes per�nents pour la 
ques�on de la fonc�on de 
barrière cutanée, comme le 
montre la par�e gauche de 
la diaposi�ve. En par�culier 
la filaggrine, qui est la plus 
importante et qui est 
détectée chez environ 50 % 
des pa�ents dans le monde 
en�er. D’autre part, il existe 
également des gènes 
candidats liés à un certain 
nombre de structures, 
notamment les récepteurs 
de type Toll, mais aussi les 
cytokines, les cytokines pro-
inflammatoires et d’autres 
chimiokines qui sont 
importantes pour notre 
compréhension de 
l’immunologie de cete 
maladie. 
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Quant à la muta�on de la 
filaggrine, nous savons 
qu’elle est extrêmement 
importante car elle est 
présente chez une grande 
par�e des pa�ents. Elle est 
associée à un risque accru 
de derma�te atopique 
sévère. Mais ce n’est pas 
tout, elle est aussi fortement 
associée à la persistance de 
la maladie, aux infec�ons 
cutanées, et nous savons 
bien que ces pa�ents 
présentent un risque élevé 
de développer une allergie 
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alimentaire et d’autres 
comorbidités. 
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La muta�on de la filaggrine 
est une chose. Mais nous 
savons que la 
physiopathologie de la 
derma�te atopique va au-
delà de la muta�on de la 
filaggrine. Un certain 
nombre de variantes 
géné�ques et de muta�ons 
sont connues pour être très 
différentes selon les divers 
types de popula�ons 
analysées et également 
selon l’âge des pa�ents, 
adultes ou enfants. 
L’expression de la filaggrine 
est similaire chez les enfants 
ateints de derma�te 
atopique et chez les enfants 
sains, ce qui remet en 
ques�on la no�on de la 
muta�on de la filaggrine 
comme élément central du 
déclenchement de la 
maladie. 
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D’autres gènes peuvent être 
responsables de ce 
phénomène. C’est ce qui est 
décrit ici. Le 
dysfonc�onnement de la 
barrière cutanée est 
évidemment important car il 
permet la pénétra�on d’un 
certain nombre d’allergènes 
et d’irritants 
environnementaux. Et tous 
les types de pathogènes 
sont alors capables de 
passer à travers la barrière 
cutanée défaillante et 
d’interagir directement avec 



Combattre la dermatite atopique au niveau mondial : vers une évolution des 
meilleures pratiques en matière de diagnostic et de traitement 
Dernières connaissances sur les mécanismes immunologiques responsables de la 
dermatite atopique 
 

 
Professeur Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Anglais Page 8 sur 13 

le système immunitaire 
local. 
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L’une des premières 
ques�ons est la suivante : 
Quelle cytokine est connue 
pour jouer un rôle clé dans 
l’inflamma�on associée à la 
derma�te atopique ? Vous 
avez le choix entre quatre 
possibilités : IL-2, IL-13, IL-6 
et IL-10. Bien sûr, la réponse 
est IL-13. 
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Vous vous demanderez 
pourquoi l’IL-13 est si 
importante et pas l’IL-4 ? 
Tout d’abord, il existe 
actuellement des preuves 
fiables que l’IL-13 est 
probablement le principal 
moteur de l’inflamma�on 
dans la derma�te atopique. 
En effet, des taux élevés de 
cytokines peuvent être 
mesurés, non seulement 
dans la peau, mais aussi 
dans la circula�on sanguine 
des pa�ents souffrant de ce 
trouble spécifique. Bien sûr, 
d’autres cytokines peuvent 
être mesurées dans la peau, 
ainsi qu’un biomarqueur 
dans le système 
périphérique. 
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Cependant, il est très 
probable que l’IL-4 ne joue 
pas le même rôle dans le 
système périphérique. En 
revanche, l’IL-4 est une 
cytokine exprimée 
principalement dans la 
par�e centrale du système 
immunitaire et très 
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probablement liée à 
d’autres mécanismes, 
comme l’immunité 
humorale. L’IL-4 est l’une 
des cytokines les plus 
importantes dans la 
régula�on de la synthèse 
des IgE, qui sont une 
caractéris�que de la grande 
majorité des pa�ents 
souffrant de derma�te 
atopique.  
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D’autre part, l’IL-13 est lle 
principal moteur de la 
régula�on des cytokines 
dans la peau elle-même. 
Une grande quan�té de ces 
cytokines peut être mesurée 
dans les �ssus, en par�culier 
dans les lésions cutanées, 
mais aussi dans la peau non 
lésionnelle. L’ac�vité 
biologique de ces cytokines 
est décrite ici. Vous voyez ici 
clairement que l’IL-13 induit 
non seulement une 
inflamma�on et qu’elle a 
également un fort impact 
sur la fonc�on de barrière 
cutanée et sur le 
microbiome. Elle est 
également capable d’induire 
directement une sensa�on 
de démangeaison et, en 
induisant la synthèse du 
collagène, elle contribue 
indirectement à la fibrose 
dermique que l’on observe 
chez la plupart des pa�ents. 
La ques�on qui se pose à 
présent est la suivante : 
Comment pouvons-nous, 
par une approche 
pharmacologique 
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stratégique, essayer d’avoir 
un impact, en par�culier sur 
l’IL-13 ? 
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Aujourd’hui, nous avons la 
grande chance de disposer 
d’au moins deux produits 
biologiques qui ciblent l’IL-4 
et l’IL-13, soit en se liant au 
récepteur, comme le 
dupilumab, soit en se liant à 
la cytokine libre, comme le 
tralokinumab. Cete image 
montre aussi clairement 
qu’il existe d’autres 
molécules en cours de 
développement, en 
par�culier le lebrikizumab, 
qui est maintenant dans les 
étapes finales de 
l’approba�on, et d’autres 
comme le cendakimab ou le 
RPC4046, qui sont 
également en cours de 
développement, ainsi que 
l’eblasakimab. Le nombre de 
molécules ou de produits 
biologiques en cours de 
développement est 
intéressant. Nous sommes 
tous impa�ents de voir tous 
ces produits disponibles 
dans un avenir proche pour 
nos pa�ents. 
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Par ailleurs, ces produits 
biologiques doivent être 
administrés par injec�on. 
Nous disposons aujourd’hui 
de la nouvelle généra�on 
d’inhibiteurs de la kinase 
JAK. Ces inhibiteurs agissent 
directement sur le 
mécanisme de transduc�on 
du signal, impliqué dans 
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l’ac�vité biologique, en 
par�culier de l’IL-4 et de l’IL-
13, mais aussi d’autres 
cytokines, comme l’IL-31, 
qui est principalement 
responsable de la sensa�on 
de démangeaison. Ces 
images montrent les 
différents types de kinases 
impliquées : JAK1, JAK2, 
JAK3 et TYK2. Pour tous ces 
différents types de kinases 
JAK, nous disposons 
aujourd’hui de différents 
types de produits : les 
inhibiteurs de kinases JAK, 
par exemple le barici�nib, 
qui bloque JAK1 et JAK2, ou 
l’upadaci�nib et 
l’abroci�nib, qui se lient 
principalement ou 
sélec�vement à JAK1. Et 
bien sûr, d’autres molécules 
moins sélec�ves, les 
inhibiteurs de la kinase pan-
JAK, comme le delgoci�nib, 
agissent également de 
manière efficace dans cete 
pathologie.  
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Le cercle vicieux entre le 
dysfonc�onnement de la 
barrière cutanée et la 
réac�on allergique cons�tue 
un des plus gros problèmes 
de la derma�te atopique. 
Nous savons que l’altéra�on 
de la barrière cutanée 
permet la pénétra�on d’un 
nombre considérable de 
substances dans la peau, ce 
qui leur permet d’entrer en 
contact direct avec les 
cellules présentatrices 
d’an�gène locales, en 
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par�culier les cellules de 
Langerhans dans l’épiderme 
et d’autres cellules, comme 
les cellules dendri�ques 
dermiques. En associa�on 
avec la muta�on de la 
filaggrine et la réac�on 
inflammatoire locale, cela 
conduit à l’ac�va�on ou à 
l’émergence d’une 
sensibilisa�on à média�on 
hygiénique qui émerge plus 
par�culièrement de cete 
interac�on dans la peau 
entre les allergènes et les 
cellules présentatrices 
d’an�gènes. Puis, la 
présenta�on de l’an�gène 
conduit, enfin, à une 
réponse immunitaire 
adapta�ve spécifique, y 
compris à la généra�on d’IgE 
spécifiques de l’allergène. 
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Cela met en évidence le rôle 
de la réponse immunitaire 
T2 dans le contexte de la 
derma�te atopique. Mais 
nous savons maintenant que 
cete réponse T2 n’est pas la 
seule efficace. Nous savons 
que d’autres réponses 
immunitaires telles que 
Th22, Th17 et Th1 sont 
également per�nentes, en 
par�culier dans la 
popula�on asia�que où les 
cytokines liées à Th17 ont 
été mesurées en grandes 
quan�tés dans les lésions 
cutanées de la derma�te 
atopique. Dans la derma�te 
atopique dite intrinsèque, il 
pourrait également y avoir 
une certaine corréla�on 
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avec la voie Th17. Mais cela 
n’est pas encore clair et doit 
être confirmé. J’espère avoir 
pu résumer ici les 
connaissances actuelles en 
ma�ère d’immunologie de la 
derma�te atopique et 
donner un aperçu de la 
ques�on de la réponse 
immunitaire T2 de base qui 
est suivie par l’élargissement 
de la réponse immunitaire 
dans cete ques�on de la 
derma�te atopique. Cela 
ressemble à une sorte de 
marche immunologique qui 
offre des cibles pour des 
interven�ons 
pharmacologiques et le 
développement de 
nouveaux médicaments. 
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Je vous remercie de votre 
aten�on. 
 

 


