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contact sont des maladies inflammatoires cutanées

fréquentes qui surviennent au site de contact avec
des molécules chimiques non protéiques (xénobiotiques).
Les dermatites de contact ont une évolution chronique et
leur prise en charge est limitée par 'absence de méthode
diagnostique fiable et reproductible et par I'absence de trai-
tement curatif. Les dermatites de contact sont la premiéere
cause de dermatoses professionnelles [1].
Les dermatites de contact comportent deux grandes entités,
les dermatites irritantes (DIC) et allergiques (DAC) de contact
qui se présentent comme des eczémas aigus, subaigus ou
chroniques qui ont des caractéristiques permettant de les
différencier dans leur forme typique [2,3]. Cependant DIC et
DAC peuvent étre trés proches sur le plan clinique, histolo-
gique et moléculaire.
Les mécanismes a 'origine de I'eczéma sont différents dans
les deux types de dermatites, du moins dans les étapes
d’initiation de I'inflammation cutanée. Les DIC sont des der-
matoses inflammatoires non spécifiques, principalement
dues a la toxicité des chimiques sur les cellules cutanées
qui induisent une inflammation par activation de I'immunité
innée. Les DAC, au contraire, correspondent a une réponse
immunitaire adaptative de type hypersensibilité retardée et
I'inflammation qui est induite est secondaire a I'activation
dans la peau des lymphocytes T (LT) spécifiques du chimique.
Ainsi, DIC et DAC différent immunologiquement, ce qui per-
met de proposer de nouvelles méthodes pour le diagnostic des

I es dermatites de contact encore appelées eczémas de
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DAC ainsi que nouveaux outils pour différencier les deux
types de dermatoses inflammatoires.

Un mot de la nouvelle classification des maladies allergiques :
elle définit les eczémas comme des réactions d’HS retardées
(HSR) (puisqu’elles se développent plusieurs heures aprés le
contact avec le chimique) soit allergiques (dues a des LT
spécifiques —cas de la DAC), soit non allergiques (cas de la DIC).

Aspects cliniques des eczemas. Similitudes
et différences entre irritation et allergie

Les eczémas comprennent les manifestations aigués et chro-
niques des DIC et DAC.

Dermatites irritantes

Les DIC représentent 70 a 80 % des dermatites de contact. Leur
expression clinique est trés protéiforme (de la simple xérose a la
bralure) et dépend de nombreux facteurs : nature du chimique
et sa concentration, durée et fréquence du contact, environne-
ment, phénotype, état cutané et sa capacité de réparation [4].
Les DIC aigués sont d’apparition rapide et ne débordent pas au-
dela des zones de contact avec I'agent irritant. Elles sont
constituées par des macules ou des papules, par des placards
érythémateux, érythémato-cedémateux ou érythémato-
squameux, voire de vésicules ou de bulles. Classiquement, il
existe une sensation de picotements ou de brilure cuisante. Les
DIC chroniques présentent également des aspects variés :
sécheresse cutanée, dermatite érythémato-squameuse, hyper-
kératose réactionnelle, crevasses, disparition des empreintes
digitales. Au niveau de la main, il y a une atteinte préférentielle
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des paumes et la zone atteinte peut étre pathognomonique du
geste professionnel. Cependant, aucun tableau clinique n’est
absolument spécifique des DIC qui peuvent simuler celui d’'une
dermatite allergique de contact (DAC) lorsque I'agresseur est
un hapteéne fort (ex : époxy).

Dermatites allergiques

Chez des patients sensibilisés, la DAC survient 24 a 96 heures
apreés le contact avec I’hapténe. Sa localisation initiale est le
site du contact. Les bords de la |ésion peuvent étre bien limités
mais, a I'inverse de la DIC, elle peut se propager autour, voire a
distance. Dans sa phase aigué, la DAC associe érythéme,
cedéme suivi par I'apparition de papules, de nombreuses
vésicules, d’'un suintement puis de croltes. Dans sa phase
chronique, la peau devient lichénifiée, fissurée et pigmentée
mais de nouveaux épisodes de vésiculation, suintements et
croltes peuvent survenir en raison de nouvelles expositions
avec I'hapténe. La DAC est généralement associée a un prurit
intense.

Physiopathologie de I'irritation et de
I’allergie cutanée

Les deux types d’eczéma impliquent les cellules de I'immunité
mais la DIC est secondaire a I'activation de 'immunité innée
alors que la DAC est le résultat de I'activation de I'immunité
adaptative et de I'induction de LT spécifiques effecteurs pro-
inflammatoires [2-4].

Irritation cutanée : mise en jeu de I'immunité innée

La pénétration d’'un chimique a travers les différentes couches
de la peau, notamment I'’épiderme et le derme, entraine la
libération d’un grand nombre de cytokines et de chimiokines
par différents types cellulaires [4]. Les kératinocytes représen-
tant 95 % des cellules de I’épiderme et appartenant a I'immu-
nité innée sont les principales et les premiéres cellules
sécrétrices de cytokines lors d’un stimulus épicutané [5]. Lini-
tiation de I'inflammation semble principalement liée a I'lL-1a et
au TNF-a et aux dérivés de I'acide arachidonique. En effet,
I'IL-1cx et le TNF-« vont permettre le recrutement secondaire de
leucocytes sur le site cutané altéré. Il se déroule ainsi une
cascade de production de médiateurs inflammatoires qui fina-
lement induit des modifications histologiques puis cliniques
d’eczéma.

Allergie cutanée : mise en jeu de 'immunité
spécifique

Les lésions de DAC sont dues a I'activation dans la peau, au
site du contact avec I’hapténe, de LT spécifiques, appartenant
a I'immunité spécifique, qui ont été induits lors de précédents
contacts [2]. Les LT spécifiques sont activés par les cellules
cutanées leur présentant I’hapténe sur les molécules HLA de

classe | et Il. Les LT activés produisent des cytokines de type 1
(IFNg, IL-2, IL-17) et sont cytotoxiques. Ils activent et détruisent
par apoptose les cellules cutanées, ce qui induit une inflam-
mation qui va recruter de nouvelles cellules dans la peau et
aboutir a la Iésion d’eczéma. Les connaissances sur les méca-
nismes des DAC viennent avant tout des modéles précliniques
chez la souris qui montrent un role effecteur pro-inflamma-
toire aux LT CD8+ cytotoxiques alors que les LT CD4+ contien-
nent la population régulatrice anti-inflammatoire [6-8].

L’irritation conditionne I’'intensité de I’allergie
cutanée

L'irritation conditionne I'intensité de I'allergie cutanée :

¢ I'nduction d’une réponse immunitaire spécifique nécessite
I’activation de I'immunité innée. La séparation irritation/
allergie est trés conceptuelle de méme que la dichotomie
immunité innée/immunité spécifique. En pratique, les deux
types d’'immunité sont trés souvent associés et intimement
liés. C’est ainsi que I'induction d’'une immunité spécifique de
bonne qualité nécessite I'activation de I'immunité innée dont
le résultat principal est la maturation des cellules dendri-
tiques en cellules présentatrices d’antigéne professionnelles ;
e [irritation cutanée fait le lit de I'allergie. Dans les eczémas,
il est classique de dire que la DIC fait le lit de la DAC, sur la base
d’observations classiques que les patients porteurs de DIC se
sensibilisaient aux produits manipulés plus fréquemment que
les patients ne présentant pas d’irritation cutanée [g]. Cette
hypothése a été confirmée récemment par des résultats
expérimentaux montrant que 'intensité de la réponse de DAC
a un haptene est proportionnelle a I'irritation cutanée induite
par contact avec cet hapténe lors de la sensibilisation [10].

Comment différencier irritation et allergie
cutanée

Compte tenu des similitudes parfois trés poussées entre
irritation et allergie au niveau clinique, histologique, cellulaire
et moléculaire, la seule possibilité de différencier formelle-
ment les deux types d’'inflammation est de se baser sur les
différences physiopathologiques.

Le diagnostic de DAC (allergie) repose sur deux méthodes
différentes :

e les tests cutanés dont la positivité est pour beaucoup
synonyme d’allergie de contact [2] ;

e les tests immunologiques mettant en évidence I'existence
de LT spécifiques d’allergéne de contact, dans la peau ou le
sang des patients.

Les tests cutanés

Les tests cutanés permettent le diagnostic de DAC. Cela n’est
pas tout a fait vrai du moins pour ceux qui sont les plus
utilisés, a savoir les patch-tests :
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¢ les patch tests cutanés (épicutanés) consistent a appliquer
sur la peau du dos, sous occlusion pendant 24 a 48 heures, les
chimiques a tester. Bien que les concentrations des produits
chimiques dans les patch soient standardisées et théorique-
ment non irritantes, les réactions d’irritation sont fréquentes.
La pose concomitante aux patch tests d'intérét, d’'un ou de
plusieurs patch tests de chimiques irritants non allergiques
(comme le sodium lauryl sulfate [SLS]) permet de détecter des
patients a la peau particulierement irritable et représente
donc un témoin positif d'irritation ;

e les tests d’usage sont les tests ouverts simples ou répétés
(open-tests ou repeated open-tests [ROAT]). Ils consistent en
I'application répétée deux fois par jour pendant dix jours de
I'allergéne sur la peau des faces internes des avant-bras. Le
patient allergique développera en quelques jours un eczéma
au site ou les applications ont été répétées. Les tests d'usage
sont les seuls tests dont la pertinence est excellente. Les
réactions d’irritation sont trés limitées par rapport aux patch-
tests mais ils seraient pour certains moins sensibles que ces
derniers ;

¢ la différenciation irritation/allergie peut donc se faire au
niveau clinique par :

o [utilisation systématique d’un contréle positif d’irritation
lors de la pose de tests,

o lors de réaction difficile a interpréter ou de tests irritants
positifs :

- la pose de nouveaux patch-tests pendant 24 heures
seulement (voire 12 heures en cas de réaction initiale forte),
- la pose de ROAT.

Les tests immunologiques

Les tests immunologiques ont pour but de rechercher la
présence de LT spécifiques d’allergénes de contact dans la
peau et/ou le sang des patients permettant le diagnostic de
DAC chez un patient porteur d’'un eczéma et manipulant ce
produit.

Présence de lymphocytes T spécifiques d’allergéne dans la
peau a partir d’une biopsie cutanée de lésions de dermatites
allergiques ou de tests cutanés

La démonstration de LT dans une biopsie d’eczéma par
immuno-histochimie n’est en aucun cas pathognomonique
de DAC. En effet toute réaction inflammatoire s’accompagne
du recrutement d’un infiltrat polymorphe dans lequel il existe
un pourcentage plus ou moins important de LT. Il faut démon-
trer que ces LT sont spécifiques d’'un hapténe manipulé par le
patient. Pour cela, plusieurs possibilités existent : soit démon-
trer que des LT spécifiques d’antigéne infiltrent la Iésion
d’eczéma, soit démontrer que la Iésion est infiltrée par des
LT activés :

e démonstration d’une réponse oligoclonale des LT infiltrant
la Iésion par analyse moléculaire du répertoire des LT. Cette
technique est du domaine de la recherche ;
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e analyse fonctionnelle des LT spécifiques d’antigéne
infiltrant la Iésion par culture cellulaire et expansion des
leucocytes a partir d’'une biopsie. Cette technique est du
domaine de la recherche ;

e présence de LT activés au sein de la lésion cutanée par
analyse par biologie moléculaire (Q-PCR) de cytokines dont la
production est restreinte aux LT. Cette technique rapide, facile
est actuellement du domaine de la recherche. Mais elle pourra
facilement étre transférée aux laboratoires hospitaliers dans
les années a venir.

Présence de lymphocytes T spécifiques d’allergéne dans le sang
des patients

Les progrés de 'immunologie ont permis le développement de
méthodes de détection des LT spécifiques d’antigénes au
niveau du sang. Parmi I'ensemble des méthodes possibles
utilisant la radioactivité (tests de transformation lymphocy-
taire), la cytométrie de flux (multiméres), les techniques
moléculaires (répertoire des LT), la méthode Elispot est celle
qui a le plus facilement été transférée des laboratoires de
recherche aux laboratoires de biologie de routine. La tech-
nique est basée sur la détection de LT spécifiques produisant
une cytokine d'intérét suite a l'activation par I'antigéne.
L'Elispot IFNg est particuliérement utilisé en raison de la
restriction de production de la cytokine IFNg a la population
des LT.

Dans le domaine de I'allergologie, la technique Elispot per-
met le diagnostic d’allergie aux médicaments chez des
patients qui ont développé des toxidermies bénignes ou
sévéres et qui ont des LT circulants spécifiques de médica-
ments [11,12]. Les allergénes de contact étant, comme les
médicaments, des hapténes, il apparait tout a fait possible
de pouvoir développer un test immunobiologique de DAC
par Elispot. Il y a un prérequis au développement de tels
tests, celui de connaitre précisément le phénotype des LT
effecteurs des DAC et le panel de cytokines produites. Les
travaux fondamentaux doivent donc étre poursuivis pour
définir pour chaque groupe d’hapténe (forts, modérés et
faibles) le type de LT effecteur et les cytokines qui lui sont
associées [13].

Conclusion

En conclusion, les progrés dans la connaissance des mécanis-
mes a l'origine de l'inflammation cutanée permettent de
mieux comprendre la physiopathologie des eczémas avec
deux conséquences pratiques :

e proposer de nouvelles méthodes diagnostiques immuno-
biologiques des eczémas ;

e justifier les moyens de prévention des DAC. Les travaux
récents montrent en effet que DIC et DAC sont étroitement
associées et que la prévention des DAC passe par la
prévention des DIC.
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