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ALLERGIE AUX MEDICAMENTS

Eczéma de contact 

Maladies allergiques de la peau 

Dermatite Atopique (DA))

Recherche physiopathologique

ECZEMAS

Bénin - Exanthème SEVERE – Maladies bulleuses

� Comprendre la physiopathologie

� Développer de nouveaux tests de

diagnostic/de prédiction in vitro

� Développer de nouvelles stratégies

thérapeutiques
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Activités de recherche

Equipe 17 Immunologie de l ‘allergie cutanée

Objectifs



Intérêt des biothérapies et de l’immunothérapie 

allergénique dans la dermatite atopique

1. Dermatite atopique (DA): Généralités et 

Physiopathologie

2. Nouvelles thérapies

3. Mécanismes de l’immunothérapie 

allergénique (ITA)

4. ITA et DA
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Dermatite atopique

Généralités
• Dermatose inflammatoire 

chronique
– sécheresse intense de la peau 

– poussées d’eczéma

– prurit

• Maladie familiale fréquente
– Prévalence multipliée par 3 dans les 30 

dernières années

– 10% des enfants d’âge scolaire

. Début dans l’enfance entre 3 et 6 mois

. 75% guérison avant la puberté 

– 3-5% adultes

• Atopie: asthme et rhinite 

• Facteurs génétiques et 

environnementaux

--------------------------------------------

• Inflammation induite par la 
pénétration accrue d’antigènes 
de l’environnement 

• Lymphocytes T et B  spécifiques
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• Pattern Recognition Receptors: récepteurs TLR, RLR, NLR, CLR 
(exemples)

Reconnaissance des antigènes par les récepteurs de 

danger des cellules cutanées
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2. Des traitements par étapes

1. Une approche « holistique »
Programme d’accompagnement 

16Wollenberg et al. JEADV 2016

La marche thérapeutique dans la DA



Les cibles potentielles pour les biothérapies sont nombreuses dans la DA 

Seuls certaines font preuve de leur efficacité

17Paller et al. JACI 2017

Les anticorps monoclonaux (biothérapie) dans la DA
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• 2 Phases III randomisées double aveugle

contre placebo sur 16 sem.

– 671+708 DA adultes éligibles à un 

traitement systémique

– 3 groupes: placebo, 300 mg/sem ou 300 

mg/2 semaines par voie SC

• A 16 sem. (SOLO 1-SOLO 2):

• Tolérance: très bonne 

Simpson EL et al. N Engl J Med. 2016

Dupilumab 300mg/2 

sem

300mg/sem

EASI 75 44.2-51.3% 48.1- 52.5%

Réduction du 
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résultats préliminaires à 6 mois

• 6 patients (4 femmes, 2 homme) 

Première biothérapie d’efficacité significative dans la DA
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Notre expérience A.Nosbaum, CHU Lyon-sud



Les cibles potentielles pour les biothérapies sont nombreuses dans la DA 

Seuls certaines font preuve de leur efficacité

21Paller et al. JACI 2017

Les petites molécules dans la DA
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• Nouveaux traitements efficaces et bien tolérés

• Des avantages par rapports aux traitements systémiques

conventionnels

– Tolérance

– Traitement potentiellement au long cours

• Impact médico-économique à évaluer en France

• Vers une modification de l’algorithme thérapeutique de la DA

– Comme dans le psoriasis: prise en charge plus aggressive et précoce? 

L’arrivée des biologiques dans la DA 

–

Conclusion
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Restaurer une immunité normale vis-à-vis des 

allergènes par administration croissante d’allergène

jusqu’à une dose efficace pour: 

1. Supprimer les symptômes liés aux hypersensibilités 

allergiques

2. Limiter les sensibilisations ultérieures

3. Réduire la consommation de médicaments 

(corticoïdes, antihistaminiques…)

4. Améliorer la qualité de vie des patients

Buts de l’ITA



• Hypersensibilité allergique type I (IgE)

• Rhinite saisonnière ou perannuelle allergique 

modérée et sévère

• Asthme allergique persistant modéré

• Allergie aux venins d’hyménoptères

• Patients adhérents au traitement

Indications de l’ITA



• Voie sous-cutanée (SC) depuis 1911

– Référence historique

– Efficacité reconnue

– Injections multiples

– Choc anaphylactique

• Voie sublinguale (SL) depuis 1992

– Efficacité clinique confirmée

– Meilleure tolérance (>500 millions de 

doses)

– Amélioration rapport bénéfice/risque

Voies d’administration de l’ITA



Casale et al. JACI 2014

Nouvelles voies d’administration 

en cours d’évaluation



Akdis M and Akdis C. JACI 2015

Principales modifications immunologiques 

au cours de l’ITA



Akdis M and Akdis C. JACI 2015

Principales modifications immunologiques 

au cours de l’ITA
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• Association DA et sensibilisation aux protéines de 
l’environnement

• 50% des DA modérées à sévères ont des atopy patch 
tests positifs 

• Exacerbation de DA après expositions allergéniques 
par voie cutanée 

• Challenges inhalés ou cutanés chez des DA sensibilisées 
aux pollens de graminées (avec IgE spécifiques)

• Aggravation cutanée uniquement après exposition 
cutanée (24h après)

L’ITA, réduisant les réponses spécifiques d’Ag, pourrait 
être efficace dans le traitement de la DA

Werfel JACI 2015

Rationnel de l’ITA 

dans la dermatite atopique
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ITA dans les modèles de DA



• Patient de 68 ans

• Atopie avec RCA sévère aux acariens, 

asthme, DA sévère

• SCORAD 72 - discussion MTX

• Sensibilisation aux acariens+++

• Introduction ITA acariens protocole 

sublingual 10-100-300 ultra-slow

• Chaque palier d’initiation sur 2 

semaines (total 6 semaines)

• Après 3 ans

• Excellente tolérance

• Excellente efficacité 

• Respiratoire et ORL

• Cutanée: amélioration >80%,  

SCORAD à 10, quasi-disparition 

des exacerbations cutanées

100 

13    14   15    16   17   18

Ini a on de 3 semaines (par palier d’1 semaine) puis entre en 3 ans 

ITA chez les patients 

Notre expérience A.Nosbaum, CHU Lyon-sud



• Méta-analyse (2013): effet positif significatif de l’ITA sur la DA

• Efficacité à long terme sur le contrôle de la DA (OR, 6.42; 95% CI, 1.50-27.52)

• Surtout si DA sévère SCORAD >50 (OR, 3.13; 95% CI, 1.31-7.48)

• Méta-analyse (2016): Pas d’évidence solide de l’efficacité de l’ITA sur la DA

Un besoin fort de nouveaux d’essais de haute qualité pour réévaluer de façon 

robuste cette approche

• 12 essais cliniques contrôlés randomisés (733 patients)

• Enfants/adultes DA, voie s.c.; s.l.; oral ou i.d.

• Effets bénéfiques dans certaines études, pas dans d’autres;

mais biais significatif dans +sieurs études: pas d’aveugle, post-exclusion 

après randomisation

• Pas d’aggravation de la DA Tam et al. Allergy 2016

Démonstrations de l’efficacité de l’ITA

chez les patients DA

Bae et al. JACI 2013



Démonstrations de l’efficacité de l’ITA

Chez les patients DA



• Quels patients (adultes, enfants, mono/poly-sensibilisés) ? Tous

• Problème majeur = identifier l’ (un des) antigène(s) “coupable(s)”  

� IDR ou APT avec pertinence clinique et “non seulement témoins d’une 

sensibilisation”

• Besoin de développer une méthodologie robuste pour évaluer l’efficacité de l’ITA 

� tests de provocations (chambre), identifier biomarqueurs d’efficacité

• Problème de la diversité des co-traitements� besoin d’un co-traitement maîtrisé

• Problème de l’effet placebo � améliore la prise des co-traitements

• Besoin de réaliser les tests au bon moment pour tous les patients (éviter les 

périodes d’expositions externes susceptibles d’interférer avec l’évaluation

Comment améliorer l’évaluation 

de l’approche ITA dans la DA 



• Vers une combinaison personnalisée avec:

– Immunothérapie spécifique (ITA) 

– Immunothérapie non spécifique (anti-IL-4R, anti-IL31R…)

Werfel et al. Curr Opin Allergy (2015)

Nahm. Ann Dermatol (2015)

Conclusion

-

Place de L’ITA dans la stratégie thérapeutique de la DA

• Consensus international sur l’ITA

• « ITA might have positive effects in selected sensitized patients with AD »

• Pas d’aggravation rapportée de la DA pendant ou après l’ITA
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