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Méthode

• Revue pubmed sur Atopic Dermatitis-
RCT- 3 dernières années-adulte

• Classement de  25/ 57 articles après 
lecture des résumés selon qualité, 
originalité, et applicabilité à la session 
d’EPU: 1à 3

• Sélection finale: 4 articles analysés en 
détail pour l’EPU



• Limitations des approches symptomatiques 
actuelles du prurit

• Le prurit est un effet secondaire des opiacés
• Les antagonistes des récepteurs aux opiacés 

(naltrexone, naloxone) utilisés dans prurit biliaire
• Etude limitées sur dermatoses prurigineuses en 

particulier DA
• Effet périphérique ou central?= 

méthylnaltrexone, ne passe pas BHM: effet 
antiprurigineux périphérique



Méthodologie

• Étude ouverte sur 18 patients permettant de 
retenir une indication possible dans la DA

• RCT: 40 patients DA 
– Observation basale sur 15 jours de l’intensité de 3 

crises prurigineuses
– Randomisation
– 2 périodes avec cross-over de chacune 1 à 2 

semaines pour observer 3 crises traitées par le verum
(naltrexone crème à 1%) ou le placebo (émollient)

– Produits à l’étude utilisés sans restriction en quantité
– Paramètre d’évaluation principal: SPID ( différence 

des sommes de VAS* prurit après – avant)

* VAS: Visual analog scale, échelle visuelle analogique



• J Am Acad Dermatol 2007;56:979-88

Et après 2 semaines d’application
de naltrexone topique 1%

Récepteur µ aux opioïde avant

Effet noté dans l’étude ouverte pour la DA
classique



Diminution de 50% du prurit sur 
échelle visuelle analogique

28 minutes de différence/placebo
Effet significatif sur les 2 premières heures
Plus net sur membres que sur tronc



Analyse du critère principal 
d’évaluation

Apparemment, effet plus marqué chez les patients ayant un prurit plus chronique



Critiques et remarques 

• Étude non couplée à l’utilisation d’un score 
global validé type SCORAD

• Quantité utilisée de crème non indiquée
• Mauvaise description de la population traitée 

(ancienneté de la DA, gravité, critères de 
diagnostic)

• Difficulté de valider un système d’évaluation des 
crises de prurit

• Effet antiprurigineux du placebo (émollient) non 
négligeable



Restaurer les récepteurs 
internalisés des kératinocytes?

MOR (récepteur µ aux opiacés) exprimé sur : K, M, F, filets nerveux non myélinisés



De l’EBM à la pratique

• Pas disponible
• Le prurit est le symptôme majeur de la DA, 

souvent oublié en physiopathologie
• Ce travail suggère une approche topique 

symptomatique innovante du prurit dans la 
DA 

• Il suggère aussi de proposer un essai 
clinique per os de la naltrexone



• Questions abordées: 
– quand on donne un antalgique, l’effet est-il dépendant 

de l’explication donnée et/ou du conditionnement -du 
patient-?

– Lien avec l’effet placebo ou son explication?

• Deux explications sont données avec ou sans 
conditionnement à la douleur à des patients 
atteints de DA ou sans DA
– La crème va réduire la douleur
– La crème est neutre



Méthode

• Travail fait dans la clinique dermatologique par 
des psychologues

• Test douleur: stimulateur électrique sur la pulpe 
de l’index

• Placebo: crème glycérolée, appliquée autour de 
l’électrode, en faisant croire au patient qu’elle 
était appliquée sous l’électrode (pendant ce 
temps on distrait le sujet avec un questionnaire 
en dehors du champ visuel de la pose de 
l’électrode)



Instructions données aux 
volontaires

• Participation à un test d’efficacité d’un analgésique 
topique

• Traitement antalgique  vs crème hydratante simple (en 
fait, le même produit à base de glycérine sous 2 labels)

• Randomisation
• Application de stimulus nociceptifs selon 

recommandations éthiques, seuil individuel déterminé
• Échelle nociceptive sur 9 points (0= non perceptible à 8= 

extrêmement douloureux) 
• Conditionnement: application du traitement avec un 

stimulus nociceptif réduit de 50% en insu du sujet.



Résultats
• Indépendamment de la DA, il y a un effet instruction et conditionnement sur 

la sensation douloureuse

• Pour la DA: 
– conditionnement +++

– Instruction +



Résultat principal pour la DA

• Le conditionnement influence nettement 
plus l’atopique que le sujet normal, et 
permet de maintenir l’effet placebo

• Pourquoi les atopiques sont-ils plus 
influençables?



Remarques et critiques

• But principal: disséquer l’effet placebo en 
général entre « attentes » et 
«conditionnement »

• Douleur= paramètre ambigu pour la DA, 
on devrait évaluer un effet sur le prurit en 
premier



De l’EBM à la pratique

• Importance des instructions pour amener l’effet 
placebo à son maximum

• Le conditionnement : difficile à appliquer en 
pratique, mais probablement à lier à l’éducation: 
par exemple sensation de brûlure des TIMs

• Justification indirecte du temps à passer pour 
être efficace

• Justification d’un coût plus élevé de la 
consultation de DA?



Intérêt

• Phase auto-inflammatoire de la DA de 
l’adulte: peu de choix en pratique

• Passage sans risque à une dose efficace 
d’AZ

• Efficacité et tolérance de l’AZ dans la DA 
de l’adulte



•AZ: suspension 30mg/ml
Une fois/j

•TMPT <7,5 nmol/h/ml GR
0,5 mg/kg 1er mois puis

1mg/kg

•TMPT > 7,5
2 puis 2,5 mg/kg

•12 semaines

•Score: SASSAD 0-108



Résultats

Diminution de 37% du score 
à 12 semaines vs 20% dans 
le groupe placebo



Evaluation globale investigateur



Effets secondaires

2 réactions d’hypersensibilité à AZ (fièvre-myalgies)



Critiques et remarques

• SASSAD score: facteur multiplicatif d’erreur par rapport 
au SCORAD

• Effet cliniquement significatif (delta de 37% du score) 
mais assez modeste

• Gros effet placebo (20%) pour un groupe réputé
modéré-grave ?

• Suspension? plutôt comprimés à 25 et 50 mg
• Dosage TMPT: génotypage plus simple et bien corrélé

aux dosages enzymatiques
• Doses à donner d’emblée en zone efficace plutôt qu’en 2 

temps si génotypage: 150 mg si sauvage, 50 mg si 
hétérozygote



De l’EBM à la pratique

• AZ à mettre probablement en deuxième ligne 
des traitements systémiques de la DA de 
l’adulte, après Cy A, ou en premier chez le sujet 
de plus de 40 ans

• Importance de la pharmacogénomique dans les 
traitements chroniques en dermatologie

• Surveillance simple (NF, transaminases, 
créatinine mensuellement)

• Durée du ttt et risques à long terme
• Essai AZ vs MTX utile, car en pratique, il y a des 

patients répondeurs à l’un et pas à l’autre



• Immunothérapies spécifiques utiles pour la 
rhinite et à un moindre degré l’asthme 
allergiques

• Données sur l’immunothérapie 
(«désensibilisation ») dans la DA de faible 
qualité et n’emportant pas la conviction

Werfel T et al. Usefulness of specific immunotherapy in patients with atopic
dermatitis and allergic sensitization to house dust mites: a multi centre, 
randomized, dose-response study. Allergy. 2006;6:202-5.



Plan de l’étude

•Patients adultes SCORAD > 40

•CAP classe > ou = 3 pour
D pter

•Exclusion: asthme 
sous stéroides par voie interne

•Injections hebdomadaires pendant
un an

•Evaluation
SCORAD
Utilisation de dermocorticoïdes



Résultats



Critiques et remarques

• Perdus de vue nombreux (non observance des 
injections hebdomadaires)

• Article avec peu de détails méthodologiques

• Pas de commentaire sur le rôle des autres 
sensibilisations pour la sélection des patients

• Signification clinique du delta SCORAD de 20 
points: habituellement très significatif, mais 
manque la description de la situation de départ 
(> 40)



De l’EBM à la pratique

• Essai simple et démonstratif, mais 
demande à être confirmé

• Peu d’effets secondaires
• Place de l’immunothérapie dans la 

panoplie?
– Il faudrait savoir si l’immunothérapie est 

encore utile après une longue durée 
d’évolution de la DA

– Avant ou après traitements systémiques?



Nouveautés à vérifier

• Atopiclair: mieux qu’un émollient? 2 
études positives, de qualité médiocre

• Sous vêtements en textiles recouverts de 
sels d’argent ? 2 études positives, de 
qualité correcte, mais pas de différence 
avec coton.



Pour finir, RCT négatifs

• Pimecrolimus + UVB = UVB (Tzung et al, 
2006)

• Anti IL5 (Oldhoff, 2005)
• Montelukast (Veien et al, 2005)
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