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Dermatite et allergie alimentaire, 
quel est le véritable lien ?

L a dermatite atopique (DA) est chro-
nologiquement la première marche 
des manifestations atopiques, com-

prenant l’asthme, la rhino-conjonctivite 
allergique et les allergies alimentaires. 
La prévalence des allergies alimentaires 
est élevée chez l’atopique. Pour autant, le 
lien entre ces deux entités demeure peu 
clair, notamment par manque de don-
nées de qualité sur un éventuel lien de 
causalité, ce qui laisse libre cours à des 
débats parfois enflammés et à des prises 
en charge très variées. L’objectif de cette 
mise au point sur l’allergie alimentaire 
au cours de la DA est de souligner ce qui 
est clairement établi, de discuter ce qui 
est encore à démontrer et d’éclairer ce 
nouveau paradigme où la DA apparaît 
comme un véritable facteur favorisant les 
allergies alimentaires.

Un lien épidémiologique

De nombreuses études se sont intéressées 
à la prévalence des allergies alimentaires 
chez les patients atteints de DA. Toutes 
ces études ont montré que la prévalence 
des allergies alimentaires est nettement 
plus élevée chez les patients atteints de 
DA que dans la population générale. 
Prenons l’exemple en France du travail 
réalisé par Fabienne Rancé (publié par 
son équipe en 2014), montrant, dans une 
cohorte de 386 enfants atteints de DA, une 
prévalence des allergies alimentaires de 
17,8 %, prévalence évaluée par la même 
équipe à 4,7 % en population générale 
pédiatrique [1, 2]. Dans cette étude, les 
principales allergies identifiées étaient, 
par fréquence décroissante, l’œuf, l’ara-
chide, le lait de vache, la noisette et la 
moutarde. Les facteurs de risque de déve-

lopper une allergie alimentaire étaient 
le début précoce de la DA et sa gravité. 
En effet, la prévalence des allergies ali-
mentaires était de 13 % dans les formes 
mineures de DA, de 27 % dans les formes 
modérées et de 43 % dans les formes 
sévères [1]. Il n’y avait, en revanche, 
aucun lien avec l’allaitement maternel ou 
artificiel ni avec l’âge de diversification. 
Ces données ont été largement confirmées 
dans d’autres séries, comme l’a montré la 
revue systématique publiée récemment 
par l’équipe de Carsten Flohr à Londres. 
À partir de 66 études sélectionnées, ce 
travail a montré qu’à l’âge de 3 mois, le 
risque d’avoir une allergie alimentaire 
est en moyenne 6 fois plus élevé chez les 
enfants atteints de DA [3].

La distinction entre allergie (signes cli-
niques déclenchés par l’ingestion d’ali-
ments) et sensibilisation aux aliments 
(tests cutanés et/ou RASTs positifs, indé-
pendamment de la symptomatologie cli-
nique) est importante à considérer, tant 
pour la lecture de ces études que dans la 
pratique quotidienne. Chez les patients 
atteints de DA, un peu plus de 15 % ont 
une allergie à au moins 1 aliment, et plus 
de 50 % sont sensibilisés à au moins 
1 aliment. Et lorsque l’on interroge les 
patients sur les allergies qu’ils pensent 
avoir (avant tout test ou anamnèse médi-
cale précise), ces chiffres sont encore 
bien plus élevés et les allergènes sus-
pectés par les patients eux-mêmes (lait, 
gluten, chocolat…) sont bien différents 
de ceux que l’on retrouve lors d’explo-
rations bien menées [4].

Le lien épidémiologique entre DA et 
allergie alimentaire est indiscutable, 
mais y-a-t-il un lien de causalité ? Et dans 
quel sens s’établit ce lien ? En d’autres 
termes, les allergies alimentaires favo-
risent-elles la DA ou est-ce la DA qui 
favorise les allergies alimentaires ?

Les allergies alimentaires 
favorisent les poussées de DA

C’est une hypothèse très répandue. Les 
patients sont nombreux à espérer que 
de simples manipulations diététiques 
pourraient réduire leur eczéma ou même 
le faire disparaître (ils sont poussés en 
ce sens par les avis de la famille ou du 
voisinage, plus largement aujourd’hui 
par les blogs où l’on généralise à propos 
d’un cas). Pourtant, les études allant 
dans ce sens sont peu nombreuses et ont 
un faible niveau de preuve. Parmi elles, 
citons ce travail (un peu ancien), mené 
en double aveugle et en cross over et éva-
luant l’impact de l’éviction de l’œuf et du 
lait de vache : moins de 20 % des patients 
avaient eu une amélioration clinique de 
leur eczéma (résultat non significatif 
statistiquement compte tenu du faible 
effectif) [5]. La revue systématique, 
menée par l’équipe de HC Williams il 
y a quelques années, avait pu identifier 
9 études randomisées évaluant l’effet 
d’une éviction alimentaire (principa-
lement lait et/ou œuf) sur les signes de 
DA [6]. Seule une étude était “positive’’, 
montrant une réduction de l’étendue (de 
19,6 à 10,9 %) et de la sévérité des lésions 
dans le groupe ayant mené une éviction 
de l’œuf durant 4 semaines [7]. Les effec-
tifs étaient, là-encore, faibles et les biais 
nombreux.

Il est néanmoins très probable que la 
consommation de certains aliments 
puisse, du moins de façon marginale 
chez quelques patients, contribuer à 
une exacerbation ou à un entretien des 
lésions. C’est dans notre expérience ce 
que nous avons pu observer chez près 
de 10 % des enfants allergiques à un 
aliment et surveillés en hospitalisation 
pour un test de provocation orale (don-
nées non publiées). Des études de qualité 
sur cette question seraient utiles.



réalités Pédiatriques – n° 221_Mai 2018

13

La dermatite atopique favorise 
les allergies alimentaires

Cette hypothèse est désormais étayée 
de travaux de qualité démontrant le lien 
causal entre la DA (notamment la per-
méabilité de barrière épidermique qui 
caractérise la DA) et le développement 
des allergies alimentaires.

Le phénomène a d’abord été considéré 
comme anecdotique, survenant pour 
des protéines alimentaires appliquées de 
façon inappropriée sur la peau, comme 
l’arachide ou l’avoine.

Concernant l’arachide, l’équipe de 
Gideon Lack à Londres avait en effet 
montré un risque significatif de devenir 
allergique à l’arachide chez les enfants 
ayant appliqué sur la peau une prépa-
ration émolliente contenant de l’huile 
d’arachide, avec un impressionnant 
risque relatif de de 6,8 (IC 95 % : 1,4-
32,9). [8].

Quelques années plus tard, notre équipe 
montrait des résultats comparables chez 
les enfants ayant appliqué des émol-
lients contenant des protéines intactes 
d’avoine [9]. Ces émollients contenant 
des protéines alimentaires intactes 
n’existent plus aujourd’hui.

Dans ces 2 exemples, si la voie de sensibi-
lisation était cutanée, les conséquences 
d’une ingestion chez les enfants exposés 
oralement étaient plus générales, avec un 
risque d’anaphylaxie.

Ce concept de sensibilisation percutanée 
à des aliments a également été confirmé 
par des études menées chez la souris, 
montrant qu’il est possible d’induire la 
production d’IgE spécifiques anti-oval-
bumine lorsqu’on applique de l’ovalbu-
mine sur leur peau lésée [10].

Plus récemment, à partir de travaux 
épidémiologiques de grande qualité, 
a émergé l’idée que ce phénomène de 
sensibilisation percutanée pourrait être 
le principal mécanisme de survenue 

des allergies alimentaires chez l’enfant. 
La démonstration tient aujourd’hui en 
3 étapes :

1. Les sensibilisations alimentaires 
sont plus fréquentes si la barrière 
cutanée est altérée

On doit cette première étape à une étude 
britannique menée par Carsten Flohr à 
partir d’une cohorte de 619 nourrissons 
recevant un allaitement maternel [11]. 
Près de 25 % de ces nourrissons dévelop-
paient une DA et 5,5 % une allergie ali-
mentaire. La perméabilité de la barrière 
était évaluée par la mesure de la perte 
insensible en eau (PIE) à l’âge de 3 mois. 
La prévalence des sensibilisations ali-
mentaires était évaluée par la pratique 
de prick-tests cutanés pour un panel 
d’aliments (lait, œuf, poisson, blé, ara-
chide, sésame). L’analyse des données 
révélait une association significative 
entre PIE élevée à 3 mois et prick-tests 
alimentaires positifs, avec un odds ratio 
de 3,26 (IC 95 % : 1,61-6,62 ; p = 0,001). 
Cette association était encore plus nette 
en cas de DA associée, et ce d’autant plus 
que la DA était plus sévère.

2. L’altération précoce (néonatale) 
de la barrière détermine le risque de 
développer une allergie alimentaire

Cette seconde étape vient d’une autre 
équipe britannique, cette fois-ci 
irlandaise et écossaise, qui a suivi 
pendant 2 ans une cohorte de 1903 nou-
veau-nés [12]. L’originalité de cette étude 
est d’avoir pu évaluer la qualité de la bar-
rière épidermique en période néonatale 
par la mesure de la PIE au 2e jour de vie. 
L’autre qualité de ce travail est d’avoir pu 
étudier non seulement la sensibilisation 
alimentaire par la réalisation de prick-
tests cutanés (lait, œuf, arachide, morue, 
blé, soja), mais également la prévalence 
des allergies alimentaires par la pratique 
de tests de provocation orale.

Le principal résultat de cette étude est 
que la PIE élevée au 2e jour de vie est un 
puissant facteur prédictif d’allergie ali-

mentaire durant la période nourrisson- 
âge de 2 ans, avec un odds Ratio de 4,1 
(IC 95 % : 1,5-4,8).

À ces travaux démontrant que les allergies 
alimentaires surviennent préférentielle-
ment chez l’enfant dont la barrière est 
primitivement altérée, il faut associer les 
études montrant que la peau des enfants 
est quotidiennement et durablement 
exposée à des poussières d’aliments variés 
(retrouvés jusque dans les literies), ce qui 
pourrait contribuer au développement de 
sensibilisation percutanée, notamment 
pour les aliments courants, avant même 
l’âge de la diversification [13].

3. La prédisposition génétique aux 
allergies alimentaires implique surtout 
des gènes de la barrière épidermique

Nouvelle étape dans la démonstration 
d’un lien de causalité entre DA (ou ano-
malie de barrière) et allergies alimen-
taires, une étude d’association génétique 
pangénomique (genome- wide associa-
tion study) a été menée afin d’identifier 
des facteurs génétiques de susceptibilité 
aux allergies alimentaires [14].

Un séquençage à haut-débit a ainsi été 
réalisé chez 497 patients identifiés 
comme allergiques à au moins un ali-
ment (confirmé par un test de provoca-
tion orale), et chez 2 387 témoins non 
allergiques.

Au total, 4 principales régions géniques 
ont été identifiées comme associées à 
la survenue d’allergies alimentaires, le 
gène de la filaggrine, le cluster des pro-
téases à sérine (SERPINB) exprimées 
dans l’épiderme, un locus sur le chromo-
some 11 déjà signalé comme associé au 
risque de développer une DA et le cluster 
des cytokines.

Une étape à venir, très attendue, concerne 
la prévention du développement des 
allergies alimentaires par la protection 
de la barrière épidermique par l’appli-
cation d’émollients quotidiens systéma-
tiques durant les 6 premiers mois de vie.
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De telles études sont en cours et ont 
montré pour l’instant un effet préventif 
significatif sur le risque de développer 
une DA [15]. Attendons de voir si cela 
fonctionne aussi pour la prévention des 
allergies alimentaires.

À l’origine, l’altération 
de la barrière épidermique

L’altération de la barrière épidermique 
en cause dans ces phénomènes de sen-
sibilisation percutanée implique des 
mécanismes multiples de mieux en 
mieux connus (fig. 1) :
– les altérations constitutionnelles de
production de filaggrine, par mutation
du gène de la filaggrine (porté par le chro-
mosome 1 au sein du cluster de différen-
ciation épidermique) ;
– les anomalies constitutionnelles des
jonctions serrées (tight jonctions), avec
notamment des mutations identifiées
des protéines Claudine1 ;

– le déséquilibre de la balance protéases/
inhibiteurs de protéases épidermiques,
notamment par déficit primitif en inhi-
biteur (de type LEKTI) ;
– les agressions environnementales, par 
exemple l’activité protéasique propre
des acariens communs, l’augmentation 
de l’activité protéasique intrinsèque
(KLK5 et KLK7) par l’usage de savons
et autres produits locaux à pH élevé, le 
rôle du carbonate de calcium élevé dans 
certaines eaux de ville ;
– et l’inflammation TH2 caractérisant la 
DA, capable de réduire significativement 
la production de filaggrine, indépen-
damment du génotype sauvage ou muté 
du gène de la filaggrine.

Ces altérations, isolées ou associées, 
souvent représentées schématiquement 
comme un mur de brique altéré, sont à 
l’origine du concept de dysbiose où la 
perméabilité accrue de l’épiderme est le 
facteur inaugural et déterminant dont les 
conséquences sont le passage facilité des 

allergènes et irritants, le développement 
d’un microbiome spécifique, et l’activa-
tion d’une immunité de barrière (TSLP, 
IL-25, IL-33) et d’une inflammation TH2 
impliquant plusieurs types cellulaires.

En pratique

La pratique systématique de tests aller-
gologiques (cutanés ou sériques) à la 
recherche d’une allergie alimentaire 
n’est pas à recommander en l’absence 
d’éléments anamnestiques évocateurs 
(urticaire, œdème labial, troubles diges-
tifs… déclenchés par la consommation 
de certains aliments). Les évictions ali-
mentaires “pour voir” sont aussi à éviter.

Les recommandations, y compris chez 
l’enfant atopique, sont de permettre 
une diversification alimentaire dès le 
4e mois. Ces recommandations tiennent 
notamment compte d’études de qualité 
ayant montré une moindre prévalence 
des allergies alimentaires en cas de 
diversification précoce [16]. Prônée par 
certains, l’éviction de certains aliments 
chez la femme enceinte en prévention 
des allergies alimentaires chez l’enfant 
à venir est également inutile.
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