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Objectifs
1. Comprendre le fonctionnement de la barrière épidermique et son rôle

dans l’étiologie de l’eczéma atopique.

2. Évaluer de façon critique les différentes approches pharmacologiques
topiques pour l’eczéma atopique et leurs capacités respectives à réparer la
barrière épidermique et à rétablir le fonctionnement normal de la peau.

3. Se familiariser avec les principes immunologiques qui sous-tendent
l’efficacité d’une approche thérapeutique préventive pour le maintien de
la barrière épidermique. 

L’eczéma atopique est une maladie dermatologique inflammatoire fréquente que les
dermatologues, les pédiatres et les médecins de famille voient dans leur pratique de
tous les jours1-6. Il se présente généralement sous la forme de lésions cutanées ré-
cidivantes chroniques et très prurigineuses qui nuisent à la qualité de vie des pa-
tients et de leurs familles et entraînent souvent une importante détresse
émotionnelle1-2,4-8. Les patients atteints d’eczéma atopique signalent souvent des
problèmes d’irritabilité, de fatigue diurne, de dépendance au traitement, d’angoisse
et de labilité de l’humeur1,4,8. Ils sont en outre parfois affectés par des troubles du
sommeil liés aux démangeaisons, par la stigmatisation sociale associée à une mala-
die dermatologique perceptible et par le besoin fréquent d’appliquer des agents topi-
ques ou de consulter un médecin1,4,8. De plus, la chronicité de la maladie
s’accompagne en soi du fardeau économique associé au traitement4,6,8.

L’eczéma atopique se manifeste typiquement durant la petite enfance (bien que
l’on assiste parfois à un déclenchement plus tardif de la maladie), et la maladie
évolue par poussées qui surviennent périodiquement tout au long de la vie du pa-
tient1,2. Sa prévalence a augmenté substantiellement dans les pays industrialisés
depuis une trentaine d’années1. On estime que jusqu’à 17 % des Canadiens souf-
friront d’eczéma atopique à un moment ou à l’autre de leur vie5. On s’explique en-
core mal pourquoi l’eczéma atopique est devenu plus prévalent depuis quelques
dizaines d’années, mais l’intégrité de la barrière épidermique semble jouer un rôle
central dans son développement et dans sa prise en charge. Bien que la cause exac-
te de l’eczéma atopique reste inconnue, sa pathogenèse semble multifactorielle, les
facteurs principaux étant une composante génétique, une réaction immunitaire 
inadéquate, l’environnement et une anomalie de la barrière cutanée4-6.

Barrière épidermique dysfonctionnelle dans l’eczéma atopique 
L’épiderme constitue le premier mécanisme de défense de l’organisme contre un
environnement hostile, puisqu’il forme une enveloppe protectrice entre l’organisme



et le milieu ambiant9-11. Une couche d’épiderme intacte est
essentielle au bon fonctionnement de la peau en tant que
barrière physicochimique contre les agents environnemen-
taux1,9-10. Toute  anomalie de la barrière épidermique fa-
vorise un accroissement des pertes hydriques et la
pénétration d’agents environnementaux, infectieux et no-
cifs1,9-10. La pénétration plus facile d’allergènes, d’irritants
et de microbes exacerbe le risque de sensibilisation et d’hy-
perréactivité cutanée (Figure 1)1,9-10. Elle permet aux agents
d’entrer en contact avec les cellules immunitaires de la
peau, de déclencher l’inflammation et la production d’an-
ticorps, une fois la sensibilisation effectuée1,9-12. La réac-
tion inflammatoire est associée à la libération de cytokines
proinflammatoires qui peuvent aggraver la perturbation de
la barrière épidermique1,9-12. Ces cytokines exercent
plusieurs effets sur l’inflammation cutanée qui vont de la
production de chemokines à la régulation à la baisse des
molécules associées à la fonction barrière en passant par
l’induction du prurit1,13. Le grattage induit par le prurit
donne des micro-lacérations et des excoriations cutanées,
ce qui aggrave le risque d’inflammation, d’exacerbation de
la maladie et d’infections secondaires1,5. 

Bien que la pathogenèse de l’eczéma atopique soit en-
core mal élucidée, on croit que l’anomalie principale chez
les patients qui en sont atteints est due au déclenchement
d’une réaction immunitaire inflammatoire dans la peau
souvent en réponse à une dysfonction de la barrière cu-
tanée7,9-10. Chez les patients qui souffrent d’eczéma
atopique, la barrière épidermique est gravement atteinte,
tant au niveau des lésions eczémateuses aiguës qu’au niveau
de la peau saine cliniquement1,9-12. Cette atteinte peut en-
traîner diverses anomalies touchant l’épaisseur de l’épi-
derme, la taille des cellules épithéliales et le nombre de
couches, le taux de perte hydrique transépidermique

(PHTÉ – indice d’évaluation de la fonction barrière) et le
pH cutané9-10,14-19. L’épaisseur de la couche cornée (couche
externe de la peau) en particulier, tant dans les zones de
peau lésionnelle que non lésionnelle des patients souffrant
d’eczéma atopique, est significativement plus mince que
chez les témoins en bonne santé. Elle comporte un moins
grand nombre de couches épithéliales, les cellules sont plus
petites et le degré de perte hydrique y est plus grand14-19.
Cette peau plus mince est de loin plus perméable et donc
plus vulnérable à la pénétration des substances exogènes14-19.
L’augmentation du pH de la peau eczémateuse est associée
à une activité accrue des protéases qui  favorise l’élimina-
tion des cellules épithéliales, ce qui contribue à l’amin-
cissement de la peau et à une atteinte de l’intégrité et de la
cohésion de la barrière cutanée9-10,20-21. Dans leur ensem-
ble, ces diverses anomalies cutanées sont indicatrices d’une
dysfonction de la barrière épidermique, et, par conséquent,
d’une plus grande prédisposition à une réaction immuni-
taire inflammatoire et au développement de l’eczéma
atopique9-10.

Plusieurs facteurs génétiques et environnementaux con-
tribuent à la dysfonction de la barrière épidermique dans
l’eczéma atopique. Plus particulièrement, les anomalies
génétiques associées à une production accrue d’IgE (anti-
corps) et l’expression des protéases, de même qu’une
baisse des taux de protéines structurales dans l’épiderme
ont été associées à l’eczéma atopique1,9-12,20,22-23. Ces mu-
tations génétiques entraîneraient certaines des anomalies
structurales mentionnées plus haut dans l’épiderme et un
dérèglement immunitaire1,9-12,20,22-23. Des facteurs environ-
nementaux peuvent aussi contribuer à la dysfonction de
la barrière cutanée, notamment le lavage avec des savons
et des détergents puissants et l’exposition à divers agents
infectieux et produits nocifs1,9-10,24. L’emploi de savon et
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FIGURE 1. Une perturbation de la barrière épidermique peut favoriser la pénétration d’allergènes et de microbes
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de détergent est l’un des déclencheurs les plus répandus
des poussées d’eczéma atopique, ce qui affecte négative-
ment la barrière cutanée en accroissant la PHTÉ, la libéra-
tion de cytokines pro-inflammatoires et fait augmenter le
pH cutané, d’où la desquamation la sécheresse, la rugosité,
l’érythème et l’œdème9-10,14, 25. 

Portée des stratégies thérapeutiques actuelles 
sur la fonction barrière de l’épiderme

Le traitement de l’eczéma atopique pose souvent un défi
en raison de la nature chronique et récurrente de la mala-
die. Sa prise en charge est dans bien des cas globale et
repose sur l’emploi de plusieurs approches non pharma-
cologiques et pharmacologiques4-7. Étant donné que la
dysfonction de la barrière épidermique semble être l’un
des principaux mécanismes qui sous-tendent la physio-
pathologie de l’eczéma atopique, il est impératif que les
stratégies thérapeutiques axées sur la barrière cutanée
soient intégrées à la prise en charge globale de la mala-
die. L’hygiène cutanée de base, comme un bain quotidien
rapide et un nettoyage en douceur de la peau au moyen
de savons doux, non parfumés, suivis d’une humidifi-
cation (hydratation) au moyen d’émollients, peut réduire
l’atteinte cutanée et soulager les symptômes de séche-
resse et de démangeaison4-7,26. Elle permet également de
prévenir les poussées, d’éviter les irritants et autres dé-
clencheurs connus pour exacerber l’eczéma atopique4-7,26.
Toutefois, malgré des mesures d’hygiène cutanée rigou-
reuses, la plupart des patients continuent de manifester
des symptômes et des poussées récurrentes de leur
eczéma atopique et doivent se tourner vers un traitement
pharmacologique1,4-7,26.

Corticostéroïdes topiques 
Les corticostéroïdes topiques – le principal traitement con-
tre l’eczéma atopique depuis plus de 40 ans – procurent un
contrôle des poussées grâce à leurs propriétés anti-inflam-
matoires, antiprolifératives, immunosuppressives et vaso-
constrictrices1,5. On connaît bien les problèmes de tolérabilité
et d’innocuité qui leur sont associés et qui peuvent inclure
des effets spécifiques au niveau de la barrière cutanée5,9-10.
Parmi les effets indésirables des corticostéroïdes topiques,
mentionnons les vergetures, l’atrophie cutanée et des effets
systémiques potentiels4-6. Plus spécifiquement, il a été dé-
montré que les corticostéroïdes topiques induisent l’activité
des protéases et modifient la synthèse des lipides cutanés, ce
qui entraîne une augmentation de la PHTÉ, un amincisse-
ment de l’épiderme et, en dernier lieu, une atteinte de la 
barrière cutanée27-29. De plus, selon certaines études, les 
corticostéroïdes ont la capacité d’inhiber la synthèse du 
collagène et de supprimer la production de glucosamino-
glycanes (GAG) dans les trois semaines qui suivent l’instau-
ration du traitement, ce qui contribue davantage à l’amin-
cissement de la peau et à la perte hydrique30-31. Ces effets
sont apparents à l’état subclinique dès la première semaine
de traitement et plus prononcés au niveau des zones de peau
sensible (c.-à-d., au visage, au cou et à l’aine) où les corti-
costéroïdes sont appliqués30-31.

Inhibiteurs topiques de la calcineurine
Les inhibiteurs topiques de la calcineurine (ITC), tacrolimus
et pimécrolimus, sont des agents anti-inflammatoires topi-
ques de rechange dans l’arsenal du médecin4-6. Ces agents
peuvent être utilisés partout sur le corps, y compris sur les
zones sensibles comme le visage, le cou et les plis4-6,30-31. On
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FIGURE 2. La synthèse du collagène a significativement augmenté avec le traitement par tacrolimus 

D’après Kyllönen H. et coll., 2004.
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TABLEAU 1. Distinctions entre les aspects du traitement préventif et réactif pour l’eczéma atopique 

Traitement préventif Traitement réactif

Application Deux fois par semaine aux zones souvent Quotidienne (en cas de poussée), sinon, 
affectées par l’eczéma qui sont guéries, éliminée pour soins cutanés par émollients
presque guéries ou légèrement affectées 

Durée Continu Intermittente

Indication Traitement d’entretien continu Traitement des poussées aiguës

Médicament ITC, corticostéroïdes topiques ITC, corticostéroïdes topiques

Risques, objections Risque spécifique à la substance, Risque spécifique à la substance, 
facile à contrôler et indépendant de facile à contrôler et indépendant 
l’approche préventive ou réactive de l’approche préventive ou réactive

Risque de récurrence Moindre Plus élevé

Durée du traitement en cas de poussée Plus brève Plus longue

D’après Wollenberg A. et coll., 2008, Thaçi D. et coll., 2008, Hanifin J. et coll., 2002. 
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peut aussi les utiliser chez des patients qui ont présenté des
effets secondaires associés aux corticostéroïdes,  chez ceux
chez qui la corticothérapie a échoué ou auxquels elle ne con-
vient pas5. En outre, les ITC ne causent pas d’atrophie cu-
tanée30-33. L’onguent de tacrolimus, en particulier, s’est révélé
apte à améliorer la synthèse du collagène, même chez les
patients qui avaient déjà employé des corticostéroïdes top-
iques30-31. 

Les effets du traitement par ITC sur le fonctionnement de
la barrière cutanée ont fait l’objet de plusieurs essais30-33. Une
étude randomisée à double insu d’une durée de sept jours
auprès de 12 volontaires en bonne santé et 14 patients
souffrant d’eczéma atopique modéré à sévère a montré que
le traitement par tacrolimus en onguent à 0,1 % ou 0,03 %
ne provoquait pas d’effets indésirables sur la synthèse du
collagène ou sur l’épaisseur de la peau contrairement à ce
que l’on observait avec le valérate de bétaméthasone
onguent à 0,1 % (corticostéroïde topique de puissance
moyenne)31-32. Les résultats chez les patients atteints
d’eczéma atopique ou chez les sujets en bonne santé ont
été similaires. De plus, l’épaisseur moyenne de la peau a
diminué de 7,4 % avec la bétaméthasone 0,1 % versus
l’onguent tacrolimus 0,1 %, de 7,1 % versus l’onguent
tacrolimus à 0,03 % et de 8,8 % versus l’excipient témoin
(p < 0,01). Une étude qui comparait le pimécrolimus en
crème avec le valérate de bétaméthasone et l’acétonide de
triamcinolone est arrivée à des résultats similaires32-33. 

Le traitement prolongé par tacrolimus a aussi été asso-
cié à des améliorations de la synthèse du collagène et de
l’épaisseur cutanée30,32. Lors d’une étude ouverte d’une
durée d’un an, des patients atteints d’eczéma atopique de
modéré à grave ont reçu soit du tacrolimus en onguent à
0,1 % (n = 56) ou des corticostéroïdes (n = 36), et 27
volontaires en bonne santé ont servi de témoins30,32. L’é-
paisseur cutanée et la synthèse du collagène ont significa-
tivement augmenté chez les patients traités par tacrolimus,
tandis que les patients traités par corticostéroïdes ont 

manifesté une réduction significative de l’épaisseur cutanée,
sans effet notable sur la synthèse du collagène (Figure 2).
De plus, l’atrophie cutanée s’est progressivement améliorée
avec un traitement à long terme par tacrolimus en onguent
chez trois patients qui présentaient des signes manifestes
d’atrophie cutanée liée aux corticostéroïdes au départ. 

Changement de paradigme dans la prise en charge de
l’eczéma atopique

Les approches thérapeutiques classiques ont récemment été
remises en questions par l’avènement d’une nouvelle
stratégie qui repose sur une approche préventive du traite-
ment de l’eczéma atopique à long terme30-31,33-36. Le traite-
ment d’entretien préventif est justifié sur le plan clinique
par sa capacité d’améliorer la dysfonction de la barrière
cutanée liée à l’eczéma atopique et d’atténuer les anomalies
inflammatoires immunologiques souvent associées aux
poussées de l’eczéma atopique chronique et aux exacerba-
tions de la maladie34. Le traitement d’entretien préventif
repose d’abord sur un traitement anti-inflammatoire topi-
que intensif jusqu’à la quasi élimination des lésions 
perceptibles30-31,33-36. Cette mesure est suivie de l’applica-
tion intermittente d’anti-inflammatoires à faibles doses,
habituellement deux fois par semaine, aux zones cutanées
précédemment affectées, afin de prévenir les poussées et
l’exacerbation de la maladie (Tableau 1)30-31,33-36. 

Plusieurs essais cliniques comparant l’approche préven-
tive à l’approche classique « réactive » à l’aide de corti-
costéroïdes topiques ont montré que le traitement préventif
est efficace36-37. En 2002, Hanifin et coll. ont publié les ré-
sultats d’un essai clinique randomisé à double insu d’une
durée de 20 semaines qui comparait l’application préven-
tive de fluticasone en crème à 0,05 % à celle d’un exci-
pient en crème chez 348 patients atteints d’eczéma
atopique (âgés de 12 à 65 ans)37. Les crèmes étudiées ont
été appliquées quatre fois par semaine pendant quatre se-
maines, suivies d’une application bihebdomadaire pendant
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16 semaines. Les patients sous traitement préventif par flu-
ticasone en crème à 0,05 % étaient 7,7 fois moins suscep-
tibles de présenter des rechutes sous forme de poussées que
les sujets traités au moyen de l’excipient (p < 0,001). Néan-
moins, l’application prolongée de corticostéroïdes topiques
puissants sur des zones de peau non lésionnelles comme ce
fut le cas lors de cette étude, peut entraîner une atrophie 
cutanée, des vergetures et des effets secondaires sys-
témiques4-6,9-10,30-36. Les inquiétudes des parents vis-à-vis de
l’application de corticostéroïdes à long terme peuvent aussi
nuire à l’observance thérapeutique4-6. 

Les ITC peuvent offrir d’autres avantages par rapport aux
corticostéroïdes dans le traitement prolongé de l’eczéma
atopique, compte tenu du fait qu’ils ne sont associés à aucun
problème d’atrophie cutanée ou de diminution de la synthèse
du collagène4-6,30-36. L’utilisation prophylactique de tacro-
limus en onguent à 0,1 % et 0,03 % a récemment fait l’ob-
jet de 2 grandes études cliniques multicentriques randomisées
à double insu d’une durée de 12 mois, une auprès de patients
adultes (n = 257) et l’autre auprès de patients pédiatriques 
(n = 125) atteints d’eczéma atopique34-35. Les patients ont été
assignés aléatoirement à un traitement préventif bihebdo-
madaire par tacrolimus ou par excipient après le traitement
initial de poussées au moyen de tacrolimus en onguent deux
fois par jour. L’application prophylactique de tacrolimus a
significativement réduit le nombre d’exacerbations de la mal-
adie nécessitant une intervention thérapeutique substantielle
chez les deux populations traitées (p < 0,001) (Figure 3). Le
traitement prophylactique a aussi entraîné une réduction 

significative du nombre de jours de traitement (12,4 vs 31,5;
p < 0,001) et a augmenté la durée de l’intervalle sans poussée
jusqu’à une première rechute (142 jours vs 15 jours; 
p < 0,001) chez des patients adultes34. De plus, le traitement
prophylactique chez les enfants a significativement réduit le
nombre de jours de traitement (340 vs 59,9; p < 0,001) et a
prolongé l’intervalle avant l’apparition d’une première
rechute comparativement au traitement réactif (295 jours vs
56 jours; p < 0,001)35. On a également observé des résultats
similaires lors d’essais avec l’utilisation du pimécrolimus en
crème pour la prévention des poussées chez les enfants38. 

Tous les essais de traitement prophylactique au moyen
d’ITC ont montré que le type et l’incidence des réactions in-
désirables observées étaient comparables à ce qui s’observe
avec le traitement réactif34-35,38. On n’a observé aucune
réaction indésirable inattendue chez les patients assignés
au schéma prophylactique et aucun accroissement du risque
d’infection cutanée bactérienne, virale ou fongique34-35,38. 
Le traitement prophylactique par ITC s’est également
révélé être une stratégie thérapeutique économique pour
l’eczéma atopique en comparaison avec le traitement réac-
tif standard39-40. L’analyse pharmacoéconomique du coût
total de la maladie à partir des ensembles de données sur les
coûts du traitement par tacrolimus pour le système de santé
allemand a fait état d’économies significatives associées au
traitement prophylactique39-40. Cela a été particulièrement
vrai dans les cas d’eczéma atopique grave puisque le groupe
traité a obtenu une amélioration de la qualité de vie avec
une dose d’onguent généralement moindre dans le groupe
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FIGURE 3. L’application préventive bihebdomadaire de tacrolimus en onguent a réduit le nombre d’exacerbations de la 
maladie nécessitant une intervention thérapeutique chez les patients atteints d’eczéma atopique

Les patients adultes ont été assignés aléatoirement à une application
préventive bihebdomadaire de tacrolimus en onguent à 0,1 % ou à
l’application bihebdomadaire de l’excipient après un traitement initial
pour une poussée réactive. Le traitement préventif a donné lieu à un
nombre significativement moindre d’exacerbations de la maladie,
différence médiane de 2,0; p < 0,001.

D’après Wollenberg A. et coll., 2008.

Les patients pédiatriques ont été assignés à une application
préventive bihebdomadaire de tacrolimus en onguent à 0,03 % ou
à l’application bihebdomadaire de l’excipient après un traitement
initial pour une poussée réactive. Le traitement préventif a donné
lieu à un nombre significativement moindre d’exacerbations de la
maladie, différence médiane de 1,0; p < 0,001. 

D’après Thaçi D. et coll., 2008.
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sous traitement préventif, comparativement au groupe sous
traitement réactif39-40. Ainsi, sans infliger de coût addition-
nel pour les patients, le schéma d’entretien préventif con-
fère un avantage clinique additionnel par rapport à
l’approche classique réactive39-40.

Conclusion
Étant donné qu’il n’y a pas de remède définitif contre
l’eczéma atopique, une stratégie de contrôle et de prise en
charge de la maladie à long terme revêt une grande im-
portance pour cette maladie récidivante et chronique. Les
nouvelles données sur les mécanismes en cause dans l’in-
flammation cutanée ont permis une meilleure compré-
hension de l’eczéma atopique et ont souligné le rôle étio-
logique de la barrière épidermique. À ce titre, une stratégie

thérapeutique qui cible la barrière cutanée et en rétablit la
fonction pourrait se révéler efficace pour l’eczéma
atopique. Les ITC offrent une solution de rechange effi-
cace, non corticostéroïdienne et se sont révélés capables
de réparer les anomalies de la barrière cutanée en amélio-
rant la synthèse du collagène et l’épaisseur de la peau. De
même, l’avènement d’une approche thérapeutique préven-
tive par ITC dans la pratique cli  nique pourrait avoir 
d’importantes répercussions pour les médecins de famille
et leurs patients. La réduction significative des poussées
chez les patients traités par approche prophylactique 
pourrait réduire le nombre de consultations médicales
pour l’eczéma atopique et améliorer considérablement 
la qualité de vie ainsi que le rendement professionnel et
scolaire. 
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