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LA COMPOSANTE IMMUNO-ALLERGIQUE DANS DERMATITE ATOPIQUE - Nouveautés
2008

Anomalies génétiques de |'épiderme -----------ccccccmcmcmc e

Question : La dermatite atopique (DA) est toujours l'objet de nombreuses recherches et continue de
susciter des controverses. Récemment, on a beaucoup insisté sur l'importance des anomalies génétiques
portant sur la filaggrine, une protéine impliquée dans la constitution du stratum corneum. Comment
concevez-vous |'importance de ces anomalies, et leur lien avec I'inflammation immunologique ?

Réponse : La dermatite atopique est une maladie dermatologique. Les travaux récents montrant que les
patients ont des anomalies génétiques de la barriére cutanée confirment des données déja anciennes qui
avaient été obtenues en analysant la perte insensible en eau cutanée. Ces travaux montraient clairement que
I'épiderme des patients atteints de dermatite atopique était altéré, ce qui aboutissait a une pénétration
facilitée des molécules en contact avec la peau. C'est la pénétration de ces molécules (molécules protéiques
mais aussi chimiques) qui induit l'inflammation a I'origine des Iésions de dermatite atopique.

Les lésions d'eczéma de la dermatite atopique sont des lésions d'hypersensibilité retardée qui sont dues a
I'activation dans la peau des lymphocytes T spécifiques d'allergénes protéiques. Cette immunisation et cette
réponse effectrice peuvent se faire en raison de la pénétration accrue des allergénes de I'environnement.
Ainsi, il existe un lien direct entre l'anomalie de la barriere cutanée, la pénétration des allergénes et
I'induction d'une réponse immunitaire puis des lésions d'eczéma.

Anomalies génétiques de l'immunité ---------c-cccmcmmmm e

Q : Outre les anomalies génétiques portant sur la filaggrine, on a aussi mis en évidence des anomalies des
génes codant pour des molécules de I'immunité, comme certaines cytokines. Ont-elles la méme importance ?

R: De trés nombreuses anomalies génétiques ont été mises en évidence dans la dermatite atopique et
concourent avec les anomalies génétiques de la barriere cutanée, d la définition du terrain « atopique ». A
ce jour, il est difficile d'établir une hiérarchie entre l'importance des différentes anomalies génétiques
constatées et de définir leur importance respective dans la constitution du terrain atopique et le
développement de la dermatite.

Hypothése hygiéniste et DA --------cccccmmom oo

Q :les facteurs d'environnement ont aussi été trés discutés, notamment dans le cadre de I'hypothése
hygiéniste. Que faut-il en penser actuellement, a la fois sur le plan théorique et sur le plan pratique des
conseils a donner aux patients et aux parents ?

R :La théorie hygiéniste a deux volets :

1. elle considére que l'absence d'infection chronique fréquente dans les pays développés explique le
détournement de la réponse immunitaire vis-a-vis d'antigenes a priori « inoffensifs » et contre
lesquels une tolérance devrait s'exercer. Ce sont les auto-antigenes ou antigenes du soi et les
molécules de I'environnement (allergenes).

2. le deuxiéme aspect est de considérer que I'hygiene trop fréquente de la peau et des muqueuses
aboutit a une fragilisation de ces épithéliums du revétement qui favorise la pénétration des
molécules avec lesquelles ils sont en contact.

Les deux volets jouent trés certainement un rdle dans I'augmentation de la prévalence de la dermatite
atopique dans les pays développés.

Le principal conseil que nous pouvons donner aux parents est de ne pas augmenter |'anomalie de la barriere
cutanée en utilisant des lavages cutanés trop fréquents ou avec des produits mal adaptés qui vont décaper
le film hydrolipidique de surface cutanée et ainsi majorer la pénétration des molécules en contact avec la
peau.

Ainsi, hous pouvons recommander aux patients et aux parents de patient d'utiliser des détergents doux
pendant la douche ou le bain et immédiatement aprés le lavage de recouvrir I'ensemble du tégument d'un
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émollient qui va venir renforcer la fonction barriére, jouer le réle de film hydrolipidique de surface et ainsi
limiter la pénétration des molécules en contact avec la peau.

Lymphocytes T pro-inflammatoires (LT effecteurs) et LT anti-inflammatoires (T
régulateurs) ---------ccoco oo

Q : plusieurs sous-populations de lymphocytes T interviennent dans le déclenchement de la dermatite
atopique. Comment congoit-on actuellement ces interventions ?

R : Les lymphocytes T sont responsables des Iésions d'eczéma de la dermatite atopique. Il y a plusieurs
populations de lymphocytes T. Les lymphocytes T effecteurs pro-inflammatoires vont infiltrer la peau, vont
s'activer par présentation des allergénes pénétrants la couche cornée. Ils vont détruire les cellules leur
présentant des allergénes et produire des cytokines qui vont recruter de nouvelles cellules dont les
¢osinophiles qui jouent un réle important dans la mise en place et la chronicité des lésions d'eczéma. Ces
lymphocytes T effecteurs sont sous le contréle de lymphocytes T régulateurs a activité anti-inflammatoire
qui vont limiter la sensibilisation et réguler la Iésion d'eczéma. Ainsi en cas d'excellente activité régulatrice,
les lésions d'eczéma seront modérées. Par contre, en cas de déficit fonctionnel ou quantitatif important, les
Iésions d'eczéma peuvent Etre généralisées et permanentes. Nous ne connaissons que tres mal les différents
types de lymphocytes effecteurs et régulateurs. Depuis une vingtaine d'années, il était classiquement admis
que les lymphocytes T CD4 Th2 (producteurs des cytokines IL-4 et IL-5) étaient responsables des Iésions.
Les fravaux expérimentaux récents suggérent que c'est plut6t la population des LT CD8 + cytotoxiques
(producteurs d'IFN ) qui sont capables de générer [inflammation de l'eczéma. Les lymphocytes T
régulateurs sont compris dans la population des lymphocytes T CD4+ et sont régulateurs par contact direct
avec les cellules effectrices qu'ils vont détruire ou par la production de cytokines immuno-suppressives
comme IL 10 et TGF .

Dermatite atopique extrinseque (allergique) et intrinséque (auto-immune) ------------

Q : certains auteurs considérent qu'il faudrait séparer la dermatite atopique en deux groupes, selon qu'il y a
ou non des anomalies immunologiques de type atopique (hyper IgE, tests intradermiques ou épicutanés). Ils
parlent de DA intrinséque, de dermatite atopiforme ? Quelle est votre position d ce sujet ? Y a-t-il une
seule, ou plusieurs dermatites atopiques ?

R: Il y a plusieurs dermatites atopiques. La dermatite atopique extrinseque correspond a la dermatite
atopique allergique et le mot dermatite atopique allergique est ainsi un pléonasme. La nouvelle nomenclature
internationale allergologique conseille d'appeler cette dermatite atopique extrinseque « eczéma atopique ».
Cest la forme dont nous parlons depuis le début de cet entretien et qui correspond a une immunisation vis-
a-vis des allergenes de I'environnement. Les principaux de ces allergenes sont la poussiere de maison et les
pneumallergénes (pollens, poils d'animaux, etc..)

A l'opposée, la dermatite atopique intrinséque (que la nouvelle nomenclature suggére d'appeler « eczéma »)
correspondrait en fait une maladie auto-immune avec des patients qui se sont immunisés vis-a-vis de
protéines cutanées probablement épidermiques. Un certain nombre d'auto-anticorps sont en effet détectés
chez ces patients. Les fravaux en cours devront caractériser les lymphocytes T spécifiques de ces auto-
antigenes. Il est certain qu'il est important de faire la différence entre les deux pathologies car s'il existe
une possibilité d'envisager un jour une immunothérapie spécifique des eczémas atopiques, il sera vain
d'essayer de desensibiliser a différents allergenes des patients qui n‘ont aucune réponse immunitaire vis-a-
vis d'eux.

Traitement local émollient et anti-inflammatoire. Place respective ------------------

Q : Concernant le traitement, comment situez-vous la place des émollients qui améliorent la barriére, par
rapport aux anti-inflammatoires qui agissent sur la composante inflammatoire de la DA ?

R : La dermatite atopique a deux volets : 1) une anomalie de la barriere ; 2) une inflammation
Le traitement de la dermatite atopique doit donc s'adresser a ces deux volets.
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Les émollients sont le traitement de fond par excellence de la dermatite atopique puisqu'ils jouent sur la
composante physiopathologique la plus importante d l'origine des poussées, c'est-a-dire I'anomalie de la
barriere cutanée. Leur utilisation doit &tre quotidienne ou bi-quotidienne et doit intéresser I'ensemble du
tégument et pas seulement les Iésions cutanées.

A l'opposée, les anti-inflammatoires seront appliqués sur la peau « par-dessus » I'émollient uniquement sur
les zones inflammatoires dans le but de faire disparditre les Iésions. Ainsi, on recommandera au patient
d'appliquer son émollient tous les jours tres rapidement aprés le bain ou la douche sur une peau encore
humide pour faciliter I'é¢talement. Nous insistons auprés des patients pour que ce geste soit aussi
systématique que celui du brossage des dents. Nous leur demandons d'appliquer ensuite rapidement l'anti-
inflammatoire sur les Iésions d'eczéma si elles existent. Ainsi, ils ne mettront le fraitement dermo-
corticoide ou immuno-modulateur topique que « Ia o il faut et quand il le faut ».

Traitement immunobiologique de la DA ? ------ccccccmmm e

Q: Des maladies inflammatoires comme le psoriasis bénéficient actuellement de thérapeutiques
immunologiques ciblées, les biothérapies. Y a-t-il des recherches de ce type pour la dermatite atopique, et
pensez-vous que des biothérapies pourraient etre efficaces ?

R : Il est tres surprenant de constater les différences de possibilité thérapeutique du psoriasis et de la DA
alors que la composante inflammatoire des deux maladies est frés proche. Nous avons montré que le
methotrexate est efficace dans la DA. De la méme fagon il est logique que certains traitements
immunobiologiques ciblés (les biothérapies) soient efficaces dans la dermatite atopique. Plusieurs fravaux
montrent que le fait de bloquer le recrutement des leucocytes dans la peau en utilisant I'efaluzimab diminue
trés nettement lintensité des lésions. D'autres traitements qui sont actuellement dans I'arsenal
thérapeutique de pathologies inflammatoires et auto-immunes devraient €tre bientdt appliqués a la
dermatite atopique et il est surprenant en effet qu'il y ait un retard dans I'utilisation des biothérapies dans
cette pathologie. La principale limitation actuelle a I'utilisation des biothérapies est la méconnaissance que la
majorité de dermatologue a de la physiopathologie précise de la dermatite atopique par rapport a d'autres
maladies comme le psoriasis.

Quand réaliser un bilan allergologique dans la DA ? ---------cccccmmccmmco

Q : Quand faut-il réaliser des tests allergologiques, pricks, IDR, patchs, chez les patients atteints de
dermatite atopique

R : Le bilan allergologique de la dermatite atopique ne se pose qu'en cas d'échec d'un traitement local bien
conduit comme il est décrit ci-dessus. Lorsque nous voyons les patients, nous leur expliquons la maladie afin
qu'ils comprennent bien [importance du traitement local émollient et anti-inflammatoire. Nous leur
expliquons aussi que hous n‘avons aucun moyen de les guérir mais seulement de les améliorer et que le but du
traitement n'est pas un blanchiment complet des Iésions mais de permettre une vie sociale et
professionnelle normale. Nous fixons un but d'amélioration d'au moins 75 % des Iésions. Nous revoyons le
patient un mois apres la mise en route du traitement local et, si le but est atteint c'est-a-dire si
I'amélioration est suffisante, nous continuons le traitement local. Ceci est le cas de 90 % des patients que
nous voyons en consultation hospitaliere. Les 10 % des patients restants, c'est-a-dire ceux qui ne se sont
pas améliorés suffisamment avec un fraitement local bien conduit, auront un bilan poussé immuno-
allergologique vis a vis des pneumallergénes, des trophallergénes afin de déterminer si une intervention
ciblée (régime, éviction, fourniture dune housse anti-acarien et traitement acaricide, immunothérapie
spécifique) est justifiée. A ce point de la discussion, il est important de noter que la dermatite atopique ne
doit pas étre considérée comme une dllergie alimentaire malgré tout ce que I'on peut lire dans la presse.
L'allergie alimentaire existe dans la dermatite atopique mais cela est loin de représenter la majorité des cas
que nous voyons en dermatologie.
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