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Introduction

La peau est un organe auquel nous portons de plus en plus d'importance. En effet,
cet organe rempli des réles vitaux, notamment par sa fonction de protection vis-a-vis de
notre environnement, mais il posséde également un role social indéniable car il est a la base

de toutes nos relations sociales.

Tout pharmacien d'officine est confronté, de par sa proximité et sa disponibilité, aux
questionnements des patients atteints de pathologies dermatologiques. L'importance du
conseil officinal dans ces situations reléve de la capacité du pharmacien a savoir juger de la
nécessité d'une consultation médicale voire d'une urgence vitale. Ayant travaillé moi-méme
avec des pharmaciens expérimentés capables d'identifier rapidement les pathologies
bénignes et de donner les conseils adéquats, j'ai mesuré I'étendue des savoirs pratiques qu'il
me restait a assimiler. J'ai donc tout naturellement voulu développer dans ma thése des
pathologies dermatologiques rencontrées couramment a l'officine. Comprendre leurs
mécanismes, leurs origines, ainsi que leurs traitements et les regles de bonne utilisation de
ces traitements. Tous ces éléments restent indispensables pour pouvoir délivrer une opinion

pharmaceutique ou un conseil clair visant a aider et a rassurer le patient.

Nous commencerons donc, dans un premier temps, par expliquer la structure de la
peau et nous développerons en détail les différents éléments qui la composent, ainsi que
leurs réles. Dans un deuxiéme temps, un rappel des éléments de notre systéme immunitaire,
trés impliqués dans les pathologies dermatologiques, ainsi qu'un apergu des différents tests
dermatologiques faisant intervenir le systéme immunitaire, seront développés. Ensuite, trois
pathologies rencontrées fréquemment a I'officine, les urticaires, la dermatite atopique et les
eczémas de contact, seront abordées. Nous nous intéresserons a leurs physiopathologies, a
leurs étiologies ainsi qu'a leurs traitements et aux conseils a apporter. Enfin, les traitements
utilisés, notamment les antihistaminiques et les dermocorticoides, seront décrits, et les
conseils indispensables que le pharmacien se doit de délivrer aux patients atteints par ces

pathologies seront évoqués.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 13



1. Physiologie de la peau saine

La peau est I'organe le plus lourd et le plus étendu de I'organisme, pesant environ 4
kg et représentant une surface d'environ 2 m? avec une épaisseur variant de 1 mm au
niveau des paupiéres a 4 mm au niveau des paumes et des plantes. C’est un organe de
revétement complexe, élastique, exposé en premiére ligne aux stimuli et agressions

extérieures. Elle assure ainsi de multiples fonctions.

La structure générale de la peau est celle d'un tissu stratifié en 3 couches qui sont, de
la profondeur vers la surface, I'hypoderme, le derme et I'épiderme. Chaque couche a sa

physiologie et ses fonctions propres (Mélissopoulos et Levacher 2012a).
La peau est trés hétérogéne, hébergeant 4 types de sous organes autonomes :
* Lesongles;
* 5 millions de follicules pilo-sébacés ;
* 3 millions de glandes sudoripares eccrines ;

* Les glandes sudoripares apocrines (aisselles, périnée) (Agache 2000a).
1.1. Histologie cutanée

1.1.1. L'épiderme

Il constitue la partie la plus superficielle de la peau. Ses particularités structurales et
métaboliques sont directement liées a la fonction de barriere hydrique, essentielle, du
revétement cutané. Il s’agit d’'un épithélium pavimenteux pluristratifié kératinisé. Sa face
superficielle est plane et criblée d’orifices : les ostiums pilaires (orifice cutané par lequel sort
le poil) et les pores sudoraux, tandis que sa face au contact du derme est parcourue de
digitations : les papilles dermiques. Il est constitué de quatre types de cellules : les

kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans, les cellules de Merkel.
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Figure 1: Coupe schématique de 1'épiderme
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Figure 2 : Vue en trois dimensions de I'épiderme
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11.1.1. Les kératinocytes

lIs représentent plus de 80 % de la population cellulaire de I'épiderme ; il s’agit de
cellules épithéliales différenciées pour la synthése de kératine selon un processus appelé
kératinisation. La kératine est une protéine fibreuse, insoluble dans I'eau, qui confére aux
kératinocytes, et donc a I'épiderme, sa fonction de protection. Les kératinocytes naissent au
niveau de la couche la plus profonde de I'épiderme puis migrent vers la surface en méme

temps qu'ils se différencient (figure 1 et figure 2).

Ce processus de kératinisation aboutit a la répartition des kératinocytes en quatre

couches superposées (figure 1 et figure 2) :

* La couche basale ou germinative (stratum germinativum), se présente comme une
rangée unique de cellules cubiques ou cylindriques a forte activité mitotique assurant
ainsi une production continue de kératinocytes. Des filaments de kératine regroupés
en faisceaux (ou tonofibrilles) jouent un réle de charpente pour ces cellules dont la
cohésion est assurée par des desmosomes. Les desmosomes consistent en une
plaque intracellulaire composée de plusieurs protéines de liaison dans laquelle les
tonofibrilles s'insérent. lls conférent une stabilité mécanique aux cellules épithéliales.
Le cytoplasme des kératinocytes de la couche basale est riche en organites
cellulaires et en mélanosomes qui sont des grains de mélanine. Ces derniers,
synthétisés par les mélanocytes voisins, migrent dans les kératinocytes pour se
concentrer autour du noyau et protéger I'ADN de I'action des rayons ultraviolets (UV).
Le nom de cellules germinatives vient du fait que ces kératinocytes se divisent
activement, chacun donnant naissance a deux cellules filles qui évolueront de fagon
différente. L'une migrera vers la couche épineuse en commencgant sa différenciation

tandis que l'autre restera sur place pour se diviser a nouveau.

* La couche épineuse ou couche du corps muqueux de Malpighi (stratum spinosum),
est constituée de cing a six couches de cellules de grande taille polyédriques qui
s’aplatissent au cours de leur ascension vers la surface. La densification des
tonofibrilles et des desmosomes implique une plus forte rigidité et une plus forte
cohésion entre les cellules ce qui leur donne une allure épineuse en observation

histologique.

* La couche granuleuse (stratum granulosum), est constituée de trois couches de
kératinocytes trés aplatis. On observe deux nouvelles structures : les granules de

kératohyaline, a l'origine de la filaggrine, elle-méme a l'origine du facteur naturel
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d’hydratation. Les corps d’Odland ou kératinosomes, qui déversent leur contenu
lipidique et enzymatique dans l'espace extracellulaire formant ainsi le ciment
intercellulaire pour consolider, avec les desmosomes toujours plus nombreux, les

adhésions cellulaires.

* La couche claire (stratum lucidum), qui est présente uniquement dans la peau trés

épaisse et s’intercale entre couche granuleuse et couche cornée.

* La couche cornée (stratum corneum) est composée de quatre a vingt couches de
cellules aplaties complétement kératinisées et anucléées, ce sont les cornéocytes,
sans activité métabolique, riche en kératine, superposées en lamelles reliées par le

ciment intercellulaire et desquamant a la surface de la peau.
On distingue deux zones :

e La couche compacte (stratum compactum) dans laquelle la rigidité de la kératine
permet une forte résistance mécanique ; I'’hydrophobie du ciment intercellulaire

maintient I'’hydratation cutanée.

* La couche desquamante (stratum disjunctum) qui se trouve en surface et au niveau

de laquelle se fait la desquamation des cellules cornées.
1.1.1.2. Les mélanocytes

Ces cellules représentent 10 % des cellules de I'épithélium et sont responsables de la
synthése et de la sécrétion de mélanine. Elles sont situées au niveau de la couche basale,
intercalées entre les kératinocytes (figure 1 et figure 2). Les mélanosomes (granules ovoides
dans lesquels est stockée la mélanine synthétisée) sont ensuite transférés aux kératinocytes
voisins leur permettant ainsi de lutter contre les effets toxiques UV. Le nombre de
mélanocytes diminue de 10 % tous les dix ans, ils sont responsables de la couleur de la

peau, des cheveux et des poils.
11.1.3. Les cellules de Langerhans

Elles sont situées dans la couche épineuse. Les cellules de Langerhans représentent
2 a 4 % de la population cellulaire épidermique. Ces cellules font partie de la famille des
cellules dendritiques épidermiques et sont d'origine médullaire. Elles forment un réseau
permettant de piéger les molécules étrangéres et de les présenter au systéme immunitaire.

Elles jouent donc le réle de cellules présentatrices d’antigénes spécifiques de I'épiderme et
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ont une importance considérable dans la défense contre les agressions biologiques. Elles
représentent les « sentinelles immunologiques » de I'épiderme. Ce sont des cellules mobiles
dont le réle est d'aller présenter les antigénes aux lymphocytes T dans les ganglions

lymphatiques.

1.1.1.4. Les cellules de Merkel

Le pourcentage de cellule de Merkel varie de 0,5 a 5 % dans I'épiderme. Situées au
niveau de la couche basale, leur distribution corporelle est irréguliére et elles sont dispersées
en amas appelés corpuscules de Merkel. Ce sont des mécanorécepteurs du toucher couplés

aux terminaisons sensorielles libres (Mélissopoulos et Levacher 2012b).

1.1.2. Le film cutané de surfaces

Le rble principal de I'épiderme est d'assurer une fonction de barriére. Cette fonction
est assurée notamment par le film cutané de surface qui est constitué essentiellement des

produits issus de la kératinisation épidermique et du film hydrolipidique.

Les produits issus de la kératinisation épidermique sont essentiellement les cellules

cornées remplies de kératine, qui desquament.

Le film hydrolipidique est une émulsion type eau dans I'huile :

* La phase aqueuse est constituée essentiellement de sueur, on y trouve des
substances dissoutes minérales (chlorure de sodium principalement mais aussi
potassium, calcium, ions phosphates et oligoéléments) et organiques représentées
par des composés azotés et des métabolites du glucose. Cette fraction hydrosoluble

est responsable du pH acide de la peau, compris entre 5 et 6.

* La phase lipidique a pour origine, d’'une part, le sébum et d’autre part, des lipides
élaborés par les cellules épidermiques. En effet, le kératinocyte subit en se
kératinisant des bouleversements chimiques qui libérent vers la surface du

cholestérol, des acides gras libres et des tri-glycérides.

Le role de ce film hydrolipidique est essentiellement un réle protecteur. Il posséde
une fonction de barriére contre la pénétration de substances étrangéres, renforgant ainsi le
réle de la couche cornée. Les lipides, ainsi que l'acidité du film lipidique empéchent la
croissance des germes pathogénes et préservent la flore naturelle. Le film cutané protége

des agressions chimiques grace a son pouvoir tampon. Les acides aminés jouent un réle
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important dans le maintien de I'hydratation de la peau. Le film lipidique aide également a
maintenir I'numidité de la peau en empéchant I'évaporation (Mélissopoulos et Levacher
2012b).

1.1.3. La flore de la surface cutanée

Le stratum disjunctum renferme des espaces vides ou peuvent aisément se loger des
colonies bactériennes. L’ensemble de ces micro-organismes saprophytes constitue la flore
résidente de la peau. Les conditions idéales de développement seront les territoires a forte
densité en glandes sébacées et glandes sudoripares, ce qui permet de distinguer les
territoires secs (avant-bras), peu riches en flore cutanée (quelques centaines de germes au
cm2) des territoires humides (aisselles), gras (front) ou encore les deux a la fois (cuir

chevelu) comportant plusieurs centaines de milliers de germes au cm2.

La composition de cette flore résidente dépend non seulement de la topographie

mais aussi de 'age. On dénombre trois grands groupes :
* Les propionibacteria ou corynébactéries ;
* Les staphylococcus (dont epidermidis, le plus fréquent) ;
* Leslevures.

Ces bactéries permettent de faire face a linoculation extérieure de germes

pathogénes, que I'on appellera la flore transitoire ou contaminante.

Il faut rappeler que la composition de la flore cutanée normale est un équilibre fragile
pouvant étre modifié par I'age, les traitements, le climat, la profession, I'hospitalisation, un

traitement anti-infectieux général et 'immunodépression (Mélissopoulos et Levacher 2012b).
1.1.4. La jonction dermo-épidermique

Cette zone d’amarrage et d’échange métabolique est constituée de la membrane
basale et de plusieurs couches de glycoprotéines et de fibres de collagéne. On distingue, en
microscopie électronique, une zone transparente aux électrons, la lamina lucida, et une zone
dense aux électrons, la lamina densa. Les différences de densité aux électrons proviennent
de variations dans I'arrangement des molécules. La face interne de I'épiderme est creusée
d’'une multitude de dépressions par des cones de derme qui viennent « s'imbriquer » dans

I'épiderme : ces cOnes arrondis sont nommés papilles dermiques. Cette structure augmente
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considérablement la surface de la jonction dermo-épidermique et participe également a

I'élasticité de la peau.

Cette jonction joue non seulement un réle mécanique de soutien pour les cellules et
les tissus, mais aussi un réle biologique, comme la filtration de divers sels et molécules. De
plus, I'épiderme n'étant pas vascularisé, les nutriments nécessaires aux cellules transitent a
travers cette jonction dermo-épidermique. Elle contréle également le comportement cellulaire
au cours du développement et au cours des remaniements cellulaires (comme le processus

de cicatrisation par exemple).

1.1.5. Le derme

Le derme est un tissu conjonctif dense qui constitue le support solide de la peau. Ses
fonctions métaboliques sont importantes. Il renferme le systéme vasculaire de la peau
(répiderme n’en posséde pas) et joue un rble important dans la thermorégulation. On y
trouve également des fibres nerveuses et des récepteurs sensoriels. Il contient des cellules
impliquées dans la défense de l'organisme contre les micro-organismes pathogénes. Le
processus de réparation constitue également une des fonctions essentielles du derme, qui

est le lieu d'implantation des annexes cutanées.

On peut le diviser en deux régions :

* La région superficielle : le derme papillaire, assez lache, trés vascularisé. Il est formé
de papilles qui permettent d’augmenter la surface d’échange avec I'épiderme. C'est a
ce niveau que s’effectuent les échanges nutritifs avec les couches profondes de

I'épiderme. Il contient également des terminaisons nerveuses.

e La région profonde : le derme réticulaire ou chorion, ainsi appelé en raison de
'agencement entrelacé de ses fibres de collagéne, plus nombreuses a ce niveau,
conférant une résistance mécanique a la peau. Il constitue ainsi la charpente de la
peau. On observe aussi la présence de fibres d’élastine conférant a la peau son
caractére élastique. Il est en relation directe avec I'hypoderme grace au réseau

vasculaire.

Le derme contient différentes cellules que I'on divisera en deux types :

* Les cellules résidentes : les fibroblastes sont les cellules de base du tissu conjonctif
quel que soit 'organe étudié et donc du derme en particulier. Cellules robustes, elles

jouent un réle de soutien mécanique. Elles possédent de longs prolongements
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cytoplasmiques, rentrant en contact avec d’autres fibroblastes du voisinage pour
créer une trame ftridimensionnelle. lls sont responsables de la synthése et de
l'entretien du matériel extracellulaire. En effet, ces cellules mésenchymateuses
synthétisent le collagéne, I'élastine, la substance fondamentale et les glycoprotéines

de structure.

* Les cellules migrantes : les mastocytes qui synthétisent de I'héparine, de I'histamine
(participant ainsi aux réactions allergiques) et de I'acide hyaluronique. Ce sont des
éléments d’origine médullaire répartis autour des vaisseaux et des travées
conjonctives. Les macrophages également d’origine médullaire, interviennent dans la
phagocytose, les phénoménes d'immunité cellulaire et humorale et le processus
d’'inflammation et de réparation tissulaire. Le derme contient aussi des leucocytes
impliqués dans la surveillance immunitaire, des cellules endothéliales (vaisseaux) et

des cellules nerveuses ayant un réle sensoriel.

La matrice extracellulaire du derme comporte deux éléments distincts :

Les composés fibreux : (beaucoup plus présents dans le derme superficiel)

Les collagénes : ces protéines abondantes dans le derme, conférent a la peau une
résistance a la traction, une intégrité structurale et une extensibilité. Ce sont des
glycoprotéines qui ont en commun au moins un domaine, la partie collagénique ou triple
hélice polypeptidique ; c’est ensuite le nombre d’interruptions non hélicoidales qui est
variable et les extrémités globulaires qui sont plus ou moins volumineuses. La synthése de
collagéne est essentiellement réalisée par les fibroblastes, sous forme de procollagéne
sécrété dans le milieu extracellulaire ou il est transformé en tropocollagéne sous I'action de
peptidases spécifiques. Les tropocollagénes s’enchainent pour former les fibrilles de
collagéne. Se forme alors un réseau fibrillaire fin composé principalement de collagéne de
type 11l (20 a 30 nm d'épaisseur), de fines fibres élastiques (fibrilline de type 2) et de fibrilline
2 sans élastine (fibres oxytalanes). La cohésion dermo-épidermique est assurée par une
membrane basale, organisation complexe de différents composant de la matrice
extracellulaire, notamment le collagéne 1V, liée aux kératinocytes épidermiques par des
hémidesmosomes et au réseau collagéne dermique par les « fibres d'ancrage » (collagéne

VII) et par une ramification de fibres oxytalanes.

L'organisation de la molécule lui confére la rigidité nécessaire a sa fonction

mécanique. La dégradation du collagéne met en jeu des enzymes : les collagénases et des
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cellules phagocytaires. Divers facteurs comme des protéines sériques et certaines hormones

régulent ce phénomeéne.

L'¢élastine : les fibres élastiques de la peau sont composées d’élastine, les molécules
d’élastine étant disposées en fibres et en lames discontinues, sur une charpente de
glycoprotéines. L'élastine posséde une résistance physique exceptionnelle aux attaques
physiques et chimiques. L'ensemble confére a la peau son élasticité et sa souplesse, qui

varie en fonction de la région cutanée et qui diminue avec I'age.
La substance fondamentale :

Il s’agit d’'un gel amorphe dans lequel baignent les diverses unités fibreuses
précédemment décrites. Elle est constituée d’eau, de sels minéraux et de glycoprotéines qui

sont des protéoglycanes et des glycoprotéines de structure.

Les protéoglycanes sont un ensemble de macromolécules complexes et hydrophiles
qui forment un gel souple a travers lequel peuvent diffuser des métabolites. En attirant une
grande quantité d’eau et d’ions positifs, ils contribuent a I'hydratation des tissus. La pression
de turgescence engendrée dans cette matrice confére au derme une grande résistance aux
forces de compression. Synthétisés par les fibroblastes, ils sont formés d’'une chaine
polypeptidique sur laquelle sont greffés des glycosaminoglycanes, qui sont ['acide
hyaluronique (le plus répandu), le chondroitine sulfate, le dermatane sulfate, 'héparane

sulfate et le kératane sulfate.

Les glycoprotéines de structure sont elles aussi synthétisées par les fibroblastes. On
y retrouve principalement la fibronectine ainsi que la ténascine qui sont des molécules trés
volumineuses. Elles jouent un réle dans I'organisation spatiale de la trame fibreuse et dans
le positionnement des cellules dans la matrice extracellulaire. Elles participent donc aux
interactions matrice-cellules et sont donc impliquées dans les processus d'adhésion et de

migration (Mélissopoulos et Levacher 2012a, 27-36).
1.1.6. L'’hypoderme ou tissu sous-cutanée

L'hypoderme est constitué d'une couche de graisse de réserve, ou tissu adipeux
blanc, rattachée a la partie inférieure du derme par des expansions de fibres de collagénes
et de fibres élastiques. Le tissu adipeux contient les principaux vaisseaux sanguins et nerfs
destinés au derme sus-jacent. Il agit comme un isolant thermique, comme une réserve de

nutriments et absorbe les chocs.
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Les adipocytes se présentent comme des cellules sphériques dont I'espace
intracellulaire est rempli d'une large vacuole bourrée de tri-glycérides. Ces adipocytes
peuvent changer rapidement de volume, lors d'une perte ou d'une prise de poids, allant

jusqu’a une variation de 27 fois en volume.

Le tissu adipeux posséde plusieurs rbles importants :

* Un rbéle métabolique : il constitue une réserve de nutriments et
d’énergie pour I'organisme, en stockant les lipides sous forme de tri-

glycérides ou en les libérant sous forme d'acides gras et de glycérol.

* Un réle hormonal : on sait maintenant que le tissu adipeux joue un réle
de réservoir d'hormones stéroidiennes et qu'il est un des sites

principaux de transformation des androgénes en oestrogénes.

* Un role d'amortisseur mécanique en cas de choc.

* Un rble dans la thermorégulation : la graisse est un trés bon isolant

thermique (Mélissopoulos et Levacher 2012a, 37-38).

1.2. Les annexes cutanées

Les annexes cutanées comprennent les glandes et les phanéres. Parmi les glandes
cutanées on différencie les glandes sudoripares eccrines, les glandes sudoripares apocrines

et les glandes sébacées. Les phanéres regroupent les poils et les ongles.
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1.21. Les glandes

Figure 3 : Disposition des différentes glandes cutanées
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En régle générale, les glandes sébacées sont annexées aux poils (figure 3),

I'ensemble constituant les follicules pilo-sébacés.

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a certains de ces follicules pilo-
sébacés alors que les glandes sudoripares eccrines sont toujours indépendantes des poils.
Ainsi, la face superficielle de I'épiderme est criblée d'une multitude de petits orifices
correspondants aux ostiums pilaires, permettant la sortie du poil, et aux pores sudoraux

permettant I'excrétion de la sueur par les glandes eccrines (figure 3).
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1.21.1. Les glandes sébacées

Les glandes sébacées sont des glandes exocrines. Elles sont nombreuses au niveau
du visage et du cuir chevelu, mais absentes sur la paume des mains et la plante des pieds.
Elles sont, généralement, annexées latéralement au follicule pileux dans lequel elles
déversent leur sécrétion appelée le sébum. Le sébum est un mélange lipidique résultant de
la désintégration des cellules glandulaires (glandes holocrines), il est déversé dans le canal
excréteur de la glande sébacée puis, par le conduit pilo-sébace, il se déverse a la surface de

la peau.

Ces glandes se composent d'une partie alvéolaire composée de plusieurs alvéoles.
La paroi des alvéoles est formée d'une membrane basale au contact du tissu conjonctif qui
« porte » une couche de cellules germinatives. Ces cellules germinatives vont quitter la
membrane basale puis, en se chargeant de graisse, elles vont augmenter leur volume
jusqu'a éclater. Ainsi le contenu de ces cellules et les débris cellulaires vont étre excrétés a

la surface cutanée.

Le sébum participe a I'élaboration du film hydrolipidique de surface et empéche une
trop forte évaporation d’eau. Il contribue ainsi au maintien de I'’hydratation cutanée, grace a

son effet occlusif.
1.2.1.2. Les glandes sudoripares

Les glandes sudoripares, encore appelées sudorales, sécrétent la sueur. On

distingue deux types de glandes :

Les glandes sudoripares eccrines qui se trouvent sur toute la surface de la peau,
mais sont particulierement abondantes sur le front, le cuir chevelu, les aisselles, les paumes
des mains et les plantes des pieds. Elles sont responsables de la plus grande partie de la
sécrétion sudorale. Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses, simples et pelotonnées qui
débouchent a la surface cutanée par un pore. La sueur qu’elles sécrétent est totalement
limpide, elle est constituée d’eau et d’électrolytes (sels minéraux, urée, acides organiques) et
son pH acide varie entre 4 et 6,8. Elles assurent ainsi une protection chimique contre les
agressions, et participent a la thermorégulation de I'organisme, a I'élimination de déchets, et

au maintien de I'hydratation cutanée.

Les glandes sudoripares apocrines plus volumineuses ne débouchent pas a la

surface de la peau, mais sont situées latéralement sur le follicule pileux. Elles sont localisées
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dans certaines régions du corps, notamment dans les creux axillaires et dans les régions
ano-génitales. Elles sécrétent une substance visqueuse et laiteuse, riche en lipide, qui
devient odorante par oxydation a la surface de la peau et sous I'action des enzymes de la
flore microbienne cutanée. Ces glandes se développent a la puberté et leur développement
est hormono-dépendant (Mélissopoulos et Levacher 2012c, 57-77 ; « Site professionnel de

la Société Francaise de Dermatologie » 2015).
1.2.2. Les phanéres
1.2.21. Le follicule pileux

Le follicule pileux est une invagination de I'épiderme dans le derme qui se termine par
un renflement appelé bulbe. Il contient un poil, excroissance filiforme kératinisée qui
comprend une partie profonde, la racine, et une partie visible, la tige. Chaque poil est
associé a un muscle arrecteur, muscle lisse, dont I'action participe aux mécanismes de lutte

contre le froid (phénoméne d’horripilation).

Ce que I'on appelle le follicule pilo-sébacé est un ensemble anatomique qui regroupe
(figure 3) un follicule pileux (bulbe, poil et muscle arrecteur), une glande sébacée et une

glande apocrine (seulement dans certaines parties du corps).
1.2.2.2. L'ongle

L'ongle est une annexe cutanée kératinisée, située sur la partie supérieure des
extrémités des doigts et des orteils. Il se présente comme une plaque dure flexible, lisse et
translucide. Il assure un role de protection de la face dorsale des extrémités (Mélissopoulos
et Levacher 2012c, 84-96).
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1.3. La vascularisation et l'innervation cutanée

1.3.1. La vascularisation cutanée

Figure 4 : Schéma de la vascularisation du derme et de I'hypoderme

n

5]

(« Schéma de la vascularisation du derme et de ’hypoderme » 2015)

1 : plexus anastomotique sous-cutané ; 2 : artére septale traversant I'hypoderme ; 3 :
hypoderme ; 4 : plexus a la jonction hypoderme / derme réticulaire ; 5 : derme réticulaire ; 6 :
artére traversant le derme réticulaire ; 7 : plexus a la jonction derme réticulaire / derme
papillaire ; 8 : derme papillaire ; 9 : collatérales pour le bulbe pileux ; 10 : collatérales pour la
glande sébacée ; 11 : glomus anastomotique. (Source : Collége des Enseignants en
Dermatologie de France (CEDEF). Histologie et histophysiologie de la peau et de ses

annexes. Annales de Dermatologie et de Vénéréologie. Novembre 2005 ; 132 : 855-8548.)

Le réseau vasculaire cutané est extrémement abondant. Le nombre de vaisseaux
présents dans la peau semble méme largement excédentaire par rapport aux besoins
nutritionnels des tissus qu’ils irriguent. Ainsi la circulation cutanée assure I'oxygénation et la
nutrition des différentes structures de la peau, et parallélement, elle draine les déchets issus
de leur métabolisme, elle participe au maintien de la pression artérielle et de I'équilibre

hydro-électrolytique, enfin elle joue un role essentiel dans la thermorégulation.
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La circulation cutanée siége exclusivement dans le derme. Aucun vaisseau ne
pénétre dans I'épiderme, dont les besoins métaboliques sont assurés par diffusion a partir du

derme papillaire au travers de la jonction dermo-épidermique.

L'apport du sang artériel oxygéné dans la peau est assuré par des artéres sous-
cutanées en provenance du ventricule gauche, de grosses collatérales s’en détachent et
montent dans le derme en empruntant les cloisons conjonctives de I'hypoderme et forment, a
la partie profonde du derme, le plexus cutané ou plexus dermique profond (figure 4). De ce
plexus naissent des artérioles plus fines qui montent verticalement dans le derme. Elles
envoient des branches aux glandes sudoripares et aux follicules sébacés. Ces artérioles
s’anastomosent, dans le derme superficiel, pour former un second plexus : le plexus
dermique superficiel ou sous-papillaire. Du plexus sous-papillaire se détachent les capillaires
artériels auxquels feront suite les capillaires veineux lorsque les échanges seront faits. On
parle « d’anse capillaire » qui épouse la convexité de la papille dermique avec une partie

ascendante « artérielle » et une partie descendante « veineuse ».

Les voies de drainage veineux sont grossiérement paralléles aux voies artérielles. A
partir des capillaires veineux, le sang revient au premier plexus veineux supérieur
anastomosé verticalement avec un deuxiéme plexus veineux supérieur situé au méme
niveau que le plexus artériel superficiel. Ces deux plexus sont drainés par deux plexus
veineux profonds qui sont reliés aux veines sous-cutanées retournant au cceur, par de larges
veines communicantes. Par ailleurs, on rencontre des anastomoses artério-veineuses

dermiques qui court-circuitent 'anse capillaire, comme le glomus de Masson.

Les voies lymphatiques : les vaisseaux lymphatiques ont un trajet parallele au réseau
artério-veineux. Au niveau de chaque papille, il existe un capillaire lymphatique en doigt de
gant. Le plexus lymphatique profond est doté de valvules (Mélissopoulos et Levacher 2012c,
47-49).

1.3.2. L'innervation cutanée
1.3.2.1. L’innervation cutanée végétative

Elle implique des circuits nerveux fonctionnant de maniére autonome ou réflexe. Ce
systéme végétatif est représenté par des fibres sympathiques qui interviennent dans la
vasomotricité cutanée (dont le réle est important dans la régulation thermique et dans la

régulation de la tension), la contraction des muscles arrecteurs des poils et la sécrétion
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sudorale. Le mécanisme est adrénergique (vaisseaux et poils) et cholinergique (glandes

sudorales).

1.3.2.2. L’innervation cutanée sensorielle

Les fibres nerveuses forment au niveau de la peau deux plexus. Un plexus dermique
profond d’ou partent de fagon irréguliére des fibres vers un second plexus plus superficiel
situé entre le derme papillaire et le derme réticulaire. De ce plexus superficiel sous-

épidermique partent des terminaisons nerveuses.

Les fibres nerveuses sensitives de la peau peuvent étre soit isolées, correspondant
aux terminaisons libres, soit associées a des structures pour former des corpuscules

sensoriels.

Les terminaisons nerveuses libres représentent le mode le plus simple et le plus
important des terminaisons cutanées. Distribuées de fagon uniforme dans l'organisme, on les
retrouve dans le derme profond, dans le derme sous-papillaire, et dans I'épiderme (figure 5).
Trés présentes dans ['épiderme, elles envoient des évaginations digitiformes qui
représentent les parties réceptrices des terminaisons nerveuses libres. Elles permettent le

ressenti des sensations thermiques et douloureuses.

On retrouve dans I'épiderme des structures particuliéres composées de terminaisons
libres dont chacune des terminaisons se terminent par un disque. Chaque disque est en
apposition avec une cellule particuliére appelée cellule de Merkel, et il semble y avoir des
contacts synaptiques entre les deux. lls forment des récepteurs superficiels disséminés dans
I'épiderme, appelés corpuscules de Merkel ou disques de Merkel, et sont sensibles a la

pression et a I'étirement. Ce sont des corpuscules non encapsulés.

Les terminaisons nerveuses encapsulées sont des mécano-récepteurs représentées

par 4 types de corpuscules (figure 5) :

« Les corpuscules de Meissner, localisés au niveau des papilles dermiques et
sensibles a la friction. On les retrouve au niveau des plantes et des paumes, dans la

peau glabre.

* Les corpuscules de Pacini, situés dans le derme profond et I'hypoderme, stimulés par
de fortes pressions ou vibrations. lls sont particulierement nombreux sur les doigts, le

pénis et le clitoris.
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* Les corpuscules de Krause, situés dans le derme sous-papillaire des zones de

transition entre la peau et les muqueuses (gland, clitoris, levres, langue...), sensibles

aux déformations.

e Les corpuscules de Ruffini, localisés dans le derme moyen et les capsules

articulaires, sensibles aux vibrations et a I'étirement du derme et des tendons. On les

retrouve principalement dans la plante des pieds (Mélissopoulos et Levacher 2012c,
53-56 ; « ORGANES DES SENS: Récepteurs sensoriels de la peau | Cours De

Médecine » 2015).

Figure 5 : L'innervation cutanée sensorielle
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récepteur des follicules pileux
corpuscule de Pacini
corpuscule de Ruffini

nerf

Source : svt4vr.e-monsite.com/pages/4eme/commande-mouvement/organes-sensoriels.html
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1.4. Les différentes fonctions et propriétés de la peau

La peau assure plusieurs fonctions essentielles :

* Protection contre les agressions extérieures : mécaniques, chimiques, microbiennes,

les rayons solaires, la chaleur ;

* Thermorégulation : elle lutte contre la chaleur grace a la sueur et contre le froid grace

aux poils ;

* Fonction sensorielle avec la perception de divers stimuli thermiques, sensoriels et

douloureux ;
* Réle métabolique grace a la synthése de la vitamine D3 ;
* Réservoir énergétique important grace aux adipocytes de 'hypoderme ;
+ Elimination des déchets organiques par la sueur et les cellules desquamantes ;
* Lutte contre les pertes hydroélectriques et protéiques ;

« Défense immunitaire de l'organisme, en particulier grace aux kératinocytes, aux
cellules de Langerhans et aux macrophages dermiques (Agache 2000b, 407-503 ;
Mélissopoulos et Levacher 2012c, 101-115).

1.5. Conclusion

La peau constitue bien plus qu'une simple enveloppe corporelle. Elle représente le
premier « rempart » face aux infections, a la maladie et aux blessures. De plus, elle est

l'interface entre I'individu et la société car c'est ce que I'on voit en premier chez l'autre.

Comprendre le fonctionnement des différents systémes complexes qui la composent

est une nécessité afin de pouvoir agir lorsque cet organe subit des dysfonctionnements.
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2. Notions immunologiques

L'immunité est un état de protection qui comporte deux composantes : l'une est
spécifique et l'autre I'est moins. La composante la moins spécifique, appelée l'immunité
innée, est la premiére ligne de défense lors d'une agression de I'organisme. La majorité des
éléments composant I'immunité innée sont présents avant le début de l'infection et ne sont
pas specifiques d'un pathogéne en particulier. L'immunité adaptative, ou acquise, est, quant
a elle, hautement spécifique d'un pathogéne ou d'un antigéne que l'organisme aura
rencontré lors d'une premiére infestation et qui aura permis un phénomeéne de mémorisation

que l'on appelle la « mémoire » immunologique.

Dans la réponse immune, ces différents composants vont coopérer les uns avec les

autres.
2.1. Les cellules de I'immunité

On trouve les cellules capables de capter et de détruire les éléments étrangers (les
phagocytes), les cellules capables de capter, d'appréter et de présenter I'antigéne, appelées

cellules présentatrices d'antigéne.
211. Les granulocytes

Les granulocytes possédent un noyau unique qui présente plusieurs lobes (autrefois
appelés polynucléaires). On retrouve dans le cytoplasme des granulocytes différents types
de granulations. On distingue trois lignées : les granulocytes neutrophiles, €osinophiles et
basophiles. Cette distinction se base sur I'affinité de leurs granules cytoplasmiques pour les

colorants présentant des propriétés basique ou acide.
21.11. Les granulocytes neutrophiles

Ce sont les plus nombreux dans la circulation sanguine (60 a 70 % des leucocytes
chez l'adulte). Ce sont essentiellement des cellules phagocytaires. lls ont un noyau polylobé
et des granulations cytoplasmiques riches en enzymes (plus de 100 différentes). lls
synthétisent des médiateurs bactéricides et vasoactifs, ils sont également des éléments

indispensables a la réaction inflammatoire.
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21.1.2. Les granulocytes éosinophiles

lls possédent un noyau bilobé, leurs granulations se colorent spécifiquement par
I'éosine acide (d'ou leur noms). lls sont retrouvés principalement dans les tissus. lls
posseédent des granulations spécifiques cytotoxiques et pro-inflammatoires, ainsi que des
récepteurs aux IgE (immunoglobulines E) de faible affinité, qui leur donnent un réle actif

dans les hypersensibilités immédiates.
21.1.3. Les granulocytes basophiles

Leur rble bactéricide est beaucoup moins important mais ils interviennent dans les
réactions inflammatoires notamment I'hypersensibilité de type I. lls possédent un noyau
bilobé peu visible a cause de la superposition de leurs granulations basophiles. On retrouve
a leur surface des récepteurs pour les IgE et pour les IgG. Sous l'influence de divers stimuli,
ils libérent de nombreuses substances telles que [I'histamine, I'héparine, le « platelet

activating factor » (PAF). lls possédent un équivalent tissulaire qui est le mastocyte.
2.1.2. Les monocytes et macrophages
21.21. Les monocytes

lls sont formés dans la moelle osseuse puis ils passent dans le sang. Leur temps de
transit dans le sang est trés court, en moyenne 8 heures, car ils se fixent ensuite a la paroi

des vaisseaux et migrent dans les tissus pour devenir des macrophages.
21.2.2. Les macrophages

Les macrophages sont dans les tissus a I'état de repos. lls sont activés par de
nombreuses molécules microbiennes car ils possédent des récepteurs reconnaissant des
motifs appelé PRR et des récepteurs pour les dérivés du complément et pour les fragments
Fc des Ig. Sous l'action de ces molécules, ils passent de I'état de repos a I'état activé ;
cependant, l'activité des macrophages peut encore étre exaltée par des cytokines sécrétées

par les cellules Th activées.
Les fonctions immunitaires majeures des macrophages sont :
* La phagocytose de micro-organismes, de cellules mortes ;

* La sécrétion de cytokines et I'organisation de la réponse inflammatoire ;
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* La fonction de cellules présentatrices d'antigéne aux lymphocytes. En effet, aprés
avoir été phagocyté, I'antigéne est dégradé a 90 % et les 10 % restant de l'antigéne
sont exprimés a la surface de la cellule associés aux molécules de classe Il du CMH.

Ainsi se développe alors la réponse immunitaire spécifique.

2.1.3. Lymphocytes

On les différencie en deux populations différentes, les lymphocytes B et les

lymphocytes T, eux méme divisés en différentes sous-populations.

La réponse immunitaire primaire constitue le tout premier contact entre un antigéne et
des lymphocytes qui sont alors qualifiés de naifs. Le contact ultérieur avec ce méme
antigéne déclenche des réponses immunitaires secondaires, généralement plus rapides,
plus importantes et plus efficaces pour éliminer l'antigéne. Les réponses secondaires
résultent de l'activation des lymphocytes mémoires, cellules a longue vie, formées au cours

des réactions primaires.

21.3.1. Les lymphocytes B

Ces lymphocytes tiennent leur dénomination B de leur site de maturation, la bourse
de Fabricius chez l'ciseau et la moelle osseuse (bone marrow, en anglais) chez 'homme.
Leur rble principal est la synthése et la présentation de molécules d'lg membranaires
appelées anticorps. Lors du premier contact entre un lymphocyte B et un antigéne, la fixation
de cet antigene aux anticorps de surface va déclencher une division rapide de la cellule. Les
cellules filles se différencient ensuite en plasmocytes ou en cellules B mémoires. Les cellules
mémoires ont une longue durée de vie et expriment le méme anticorps membranaire que la
cellule mére. Les plasmocytes synthétisent et sécrétent des anticorps et ne possédent pas
d'anticorps de membrane. lls ne produisent qu'un seul type d'lg ayant le méme isotype, les

méme allotypes, le méme idiotype et la méme spécificité.
21.3.2. Leslymphocytes T

lls tiennent leur dénomination T de leur site de maturation qui est ici le thymus.
Contrairement aux Ig de surface des cellules B, les cellules T ne peuvent reconnaitre un
antigéne qu'uniquement s'il est associé a des protéines membranaires appelées molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Lorsqu'une cellule T naive reconnait un

complexe antigéne-CMH a la surface d'une cellule présentatrice de I'antigéne, elle s'active et
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commence a se diviser et a se différencier en populations de cellules T mémoires ou en

populations de cellules T effectrices.

Les cellules T effectrices possédent deux sous-populations en fonction des
récepteurs présents sur leur membrane: le marqueur CD4 présent sur 70 % des
lymphocytes T définit ce que I'on appelle les lymphocytes auxiliaires CD4+, et le marqueur

CD8 présent sur 30 % des cellules T circulantes définit les lymphocytes T CD8+.

On différencie a nouveau deux sous-populations a l'intérieur des cellules T effectrices
CD4+. La sous population Th1 sécréte de linterleukine de type 2 (IL-2), de l'interféron y
(IFN-y) et du facteur de nécrose tumoral a et B (TNF-a, TNF-B), et est responsable des
fonctions a médiation cellulaire classique, telles que I'hypersensibilité retardée et I'activation
des lymphocytes T cytotoxiques. L'autre sous-population, les Th2, sécrete de I'lL-4, de I'lL-5,

de I'lL-6, et de I'lL-10, et est responsable de I'activation des lymphocytes B.

Les cellules T CD8+, dits cytotoxiques, jouent un rdle essentiel dans la
reconnaissance et I'élimination des cellules du Soi altérées (cellules infectées par un virus,

cellules tumorales...) ainsi que dans le phénoméne de rejet des greffes.

Lors de l'activation par un antigene, certains lymphocytes se différencient en cellules
mémoires a longue vie. On les retrouve dans les organes lymphoides, dans des tissus
périphériques (surtout dans les muqueuses et la peau), et dans la circulation. Les fonctions
de synthése de cytokines et de destruction des cellules infectées sont transitoires mais elles
peuvent reprendre rapidement lors d'une rencontre avec I'antigéne qu'elles connaissent. Ces
cellules mémoires constituent une réserve de lymphocytes attendant le retour éventuel d'une
infection (Chatenoud et Bach 2012a; Association des colleges des enseignants
d'immunologie de langue francaise. 2013A ; Kindt et al. 2008A ; Abbas, Pillai, et Lichtman
2013a).
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2.2. Les substances solubles

Les substances solubles, regroupant les Ig également appelées anticorps, le
complément ainsi que les cytokines, ont un réle majeur dans les réactions immunitaires.

Elles permettent une coopération entre toutes les cellules immunitaires.
2.21. Les Ig ou anticorps
2.21.1. Structure générale

En général, le terme anticorps est utilisé pour les Ig possédant une spécificité connue
pour un antigéne. La fixation d'un antigéne sur l'anticorps s'effectue par le biais d'un

récepteur appelé le site anticorps.

Les anticorps ont une forme de Y suite a l'assemblage de quatre chaines
polypeptidiques (figure 6): deux chaines légéres (L) et deux chaines lourdes (H). On
retrouve a l'une des extrémités de chaque chaine une région de séquence variable (V), le
reste de chaque chaine représente la partie constante (C). Les chaines lIégéres sont formées
de deux domaines VL et CL, et les chaines lourdes d'un domaine VH et de 4 a 5 domaines
CH.

Figure 6 : Structure schématique d'un anticorps
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2.21.2. Isotype, allotype et idiotype

En fonction de la structure en acides aminés de chaque chaine lourde, on divise les
Ig en différentes classes ou « isotypes » (figure 7). Les isotypes correspondent aux
déterminants antigéniques des Ig présents chez tous les individus d’'une méme espéce.
Chez 'nomme, on distingue cinq types de chaines lourdes (y, {4, a, d et €). Ce qui donne cinq
classes différentes d'anticorps en fonction des assemblements : IgG (y), IgM (u), IgA (a), IgD
() et IgE (g). Chaque isotype assure un ensemble différent de fonctions effectrices. On
différencie également des sous-classes d'lg par des différences plus fines entre les chaines
lourdes. Chez I'hnomme on retrouve quatre sous-classes d'lgG et deux sous-classes d'IgA. Il
existe deux types de chaines légéres, appelées kappa (k) et lambda (A) qui de combine avec
n'importe quel type de chaine lourde. Les deux chaines Iégéres sont toujours identiques pour

une Ig donnée.

On observe ensuite des variations dites allotypiques (figure 7). Ce sont des variations
de un a quatre acides aminés, qui rendent compte de variations génétiques a l'intérieur d'une
méme espéce. Les allotypes se retrouvent sur les chaines constantes et on retrouve le

méme allotype dans un sous-groupe d'individus de la méme espéce.

Enfin, l'idiotypie correspond a une variation des parties variables de l'anticorps en
relation avec ses fonctions de reconnaissance de l'antigene (figure 7). Les idiotypes sont
exprimés en réponse a une stimulation antigénique et sont donc propres a I'état
d'immunisation du sujet (Association des colleges des enseignants d'immunologie de langue
francgaise. 2013A ; Chatenoud et Bach 2012a ; Kindt et al. 2008a).

Figure 7: Variabilité¢ des immunoglobulines
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Source : http://idiotypicnet.sourceforge.net/definitions.html
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2.21.3. Structure des différentes Ig

Les IgG correspondent a 80 % des Ig sériques totales. On distingue quatre sous
populations, 1gG1, 1gG2, 1gG3 et 1gG4, en fonction de leurs concentrations sériques
moyennes décroissantes. Principalement produites lors de la réponse immunitaire
secondaire, elles se fixent a la surface des cellules phagocytaires par leur récepteur
cellulaire formé par leur région constante. Grace a ce mécanisme, elles médient
l'opsonisation, qui est un processus de facilitation a la phagocytose, mais elles interviennent
également dans I'activation du complément, ainsi que dans le phénomene de cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendant des anticorps. Ce sont également les seules Ig a pouvoir

traverser le placenta.

Les IgM représentent 5 a 10 % des Ig sériques totales. Elles sont synthétisées par les
plasmocytes sous forme de pentameéres (figure 8) composés de cing unités liées entre elles
par un polypeptide lié¢ au Fc appelé chaine J (de joining). L'IgM est la premiére classe d'lg
produite par le lymphocyte B lors d'une réponse primaire a un antigéne. Elle est également la
premiére produite par le nouveau-né. Leurs principales fonctions sont d'étre le récepteur

d'antigénes des lymphocytes B naifs et d'activer le complément.

Les IgA représentent entre 10 et 15 % des Ig sériques totales mais sont
prédominantes dans les sécrétions externes (salive, lait, larmes, mucus bronchique ou
digestif) et sont appelées les IgA sécrétoires. Elles sont formées d'au moins deux molécules
d'IgA liées par covalence a une chaine J et a un composant sécrétoire (figure 8). L'IgA
dimérique produit par un plasmocyte, se lie au récepteur des Ig polymériques a la surface
baso-latérale des cellules épithéliales puis est internalisée par endocytose dans la cellule
épithéliale. Arrivé a proximité de la surface luminale, le récepteur est clivé par une réaction
enzymatique et libere le composant sécrétoire lié a I'lgA dimérique. Les IgA assurent une
fonction trés importante puisqu'elles « défendent » la surface des muqueuses qui sont les
principaux sites d'entrée des pathogénes. Elles empéchent les pathogénes de se fixer aux

cellules épithéliales.

Les IgE ne représentent pas plus de 0,02 % des Ig sériques totales mais possédent
une activité biologique puissante. On les retrouve fixées a la surface des granulocytes
basophiles sanguins et des mastocytes tissulaires. La liaison a un antigéne va provoquer ce

que I'on appelle la dégranulation et étre responsable des phénoménes allergiques.
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Les IgD représentent environ 0,2 % des Ig sériques totales. Leur réle est encore mal
connu mais elles représentent, aprés les IgM, les Ig prédominantes a la surface des
lymphocytes B (Kindt et al. 2008A ; Chatenoud et Bach 2012a).

Figure 8: Classification des différents anticorps
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2.2.2. Le systéeme du complément

Ce systeme complexe est formé d'environ 20 protéines enzymatiques qui vont étre
activées par cascades enzymatiques. Le résultat aboutit soit & une défense de l'organisme

soit a l'inverse, a des processus immunopathologiques.

Il existe trois voies d'activation du complément : la voie alternative, la voie classique

et la voie des lectines.

La voie alternative est une composante de I'immunité innée puisqu'elle ne fait pas
intervenir d'anticorps. Dans cette voie, les protéines du complément s'activent directement
par contact avec la surface des microbes. Dans la voie classique, le complément s'active par
contact avec les anticorps fixés aux microbes ou autres antigénes, ce qui place cette voie
dans l'immunité adaptative humorale. Enfin, dans la voie des lectines, le complément est
activé par liaison entre la lectine et les résidus mannose des glycoprotéines de surface des

microbes.
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Une fois le complément activé une cascade de réactions enzymatiques vont avoir lieu

et vont conférer au complément de multiples fonctions :
* Lalyse des cellules, des bactéries et des virus ;
* L'opsonisation favorisant la phagocytose des Ag particulaires ;

* La liaison du complément a la surface des cellules immunitaires entrainant I'activation
des réponses immunitaires telles que l'inflammation ou la sécrétion de molécules

immuno-régulatrices ;

« L'élimination des complexes immuns circulants (Abbas, Pillai, et Lichtman 2013a).

2.2.3. Les cytokines

Les cytokines sont des protéines solubles qui servent notamment, de médiateurs
dans les réactions immunitaires et inflammatoires et qui permettent une communication entre
leucocytes, mais également entre les leucocytes et les autres cellules. Certaines cytokines
sont appelées interleukines, ce qui signifie qu'elles sont produites par des leucocytes et
qu'elles agissent sur d'autres leucocytes. D'autres cytokines ont une activité chimiotactique
et permettent le recrutement de cellules spécifiques, ce sont les chimiokines. Dans
l'immunité innée, les principales sources de cytokines sont les cellules dendritiques et les
macrophages activés ainsi que les cellules épithéliales. Dans l'immunité adaptative, la

principale source de cytokines est représentée par les lymphocytes T auxiliaires.

Les cytokines sont produites en petite quantité en réponse a un stimulus externe sur
la cellule et vont agir sur des cellules cibles par liaison avec des récepteurs de haute affinité.
Elles peuvent agir soit directement sur la cellule qui les produit (activité autocrine), soit sur
les cellules adjacentes (activité paracrine) ou enfin, si elles sont produites en assez grande
quantité, dans des régions éloignées en passant dans la circulation (activité endocrine, plus
rare) (Kindt et al. 2008A ; Chatenoud et Bach 2012a ; Abbas, Pillai, et Lichtman 2013a).
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Tableau 1 : Quelques cytokines de I'immunité innée, sources, cibles et effets

Cytokines

Sources

Cibles et effets

Interleukine 1
(IL-1)

Monocytes, macrophages,
cellules endothéliales,

cellules épithéliales

Endothélium vasculaire
(inflammation), hypothalamus
(fievre), foie (induction des

protéines de la phase aigué)

Facteur de
nécrose tumorale a
(TNF-a)

Macrophages

Endothélium vasculaire
(inflammation), foie (induction
des protéines de la phase
aigué), perte musculaire et
graisseuse (cachexie),
induction de I'apoptose pour
de nombreux types
cellulaires, activation des

neutrophiles

Interleukine 12
(IL-12)

Macrophages, cellules

dendritiques

Lymphocytes T : synthese
d'IFN- y, augmentation de
I'activité cytotoxique,

différenciation en Th1

Interleukine 6
(IL-6)

Macrophages, cellules

endothéliales

foie (induction des protéines
de la phase aigué),
prolifération et sécrétion d'Ac

par la lignée B

Interferon a (IFN- a)

Macrophages

Interferon 3

(IFN- B)

Fibroblastes

Toutes les cellules (activité
antivirale et augmentation
d'expression du CMH 1),

activation des cellules NK.
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Tableau 2 : Quelques cytokines de I'immunité adaptative, sources, cibles et effets

Cytokines Sources Cibles et effets
Prolifération des lymphocytes
T, peut favoriser la mort
. cellulaire induite apres
Interleukine 2 o o
(IL-2) Lymphocytes T activation, activation et
prolifération des cellules NK
et la prolifération des
lymphocytes B
_ Favorise la différenciation
Interleukine 4 Lymphocytes Th2, o )
des LTh2, induit le switch
(IL-4) mastocytes
vers IgE
Interleukine 5 Activation et genése des
Lymphocytes Th2 o _
(IL-5) éosinophiles
Inhibition de la prolifération et
_ de la fonction effectrice des
Facteur de croissance des _ o
Lymphocytes T, leucotrienes, inhibe la
tumeurs B _ _ _
(TGF- p) macrophages, autres cellules | prolifération des LB, favorise
le switch vers IgA, inhibe les
macrophages
Activation des macrophages,
augmentation de I'expression
Interferon y Lymphocytes Th1, CD8+,
du CMH de classe | et I,
(IFN-Y) cellules NK . .
augmente la présentation
antigénique
224. Conclusion

Les réactions immunitaires nous protégent contre les agressions aussi bien

bactériennes, que virales, parasitaires et mycosiques. Mais il arrive que ces réactions soient

inappropriées et délétéres pour l'organisme, c'est ce que l'on appelle communément

hypersensibilité ou allergie. L'allergie est une hypersensibilité liée a une reconnaissance par

le systéme immunitaire, contrairement a lintolérance qui est une hypersensibilité non

allergique. Dans l'allergie, I'antigéne responsable de la réponse immunitaire excessive est

appelé allergene.
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En fonction des cellules et des médiateurs impliqués, les hypersensibilités peuvent

étre classées en quatre types suivant la classification de Gell et Coombs de 1963 :

« Type |: Hypersensibilité induite par les IgE, encore appelée hypersensibilité
immédiate. L'antigéne se fixe sur les IgE elles-mémes fixées a la surface de
mastocytes ou de basophiles, entrainant la libération de médiateurs vasoactifs (choc
anaphylactique, rhume des foins, asthme allergique, urticaire, allergies alimentaires,

eczéma...).

* Type Il : Hypersensibilité cytotoxique induite par I'lgG. L'anticorps dirigé contre les
antigénes de surface de la cellule médie la destruction des cellules par activation du
complément ou par phagocytose (réactions transfusionnelles, érythroblastose foetale,

anémie hémolytique auto-immune).

* Type lll : Hypersensibilité médié par un complexe immun. Les complexes antigénes-
anticorps déposés dans divers tissus induisent I'activation du complément, puis une
réponse inflammatoire et des Iésions tissulaires (maladie sérique, vascularite
nécrosante, glomérulonéphrite, polyarthrite rhumatoide, Ilupus érythémateux

disséminé).

* Type IV : Hypersensibilité a médiation cellulaire, appelée également hypersensibilité
retardée, qui dépend de certains lymphocytes T et des cytokines qu'ils produisent

(dermatite de contact, rejet des greffes).

Cependant, il est important de noter que, face a une compréhension de plus en plus
précise des mécanismes immunologiques grace a une recherche importante en la matiére,

les frontiéres entre les quatre catégories d'hypersensibilité s'estompent.

Seuls les mécanismes de type | et de type IV seront abordés ici.
2.3. L'hypersensibilité immédiate ou de type |

L'hypersensibilit¢ immédiate (HSI) a toutes les caractéristiques d'une réaction
immunologique normale qualitativement, mais anormale en terme quantitatif. Elle met en jeu
un grand nombre de cellules a la fois lymphocytaires (B et T) et non lymphocytaires comme
les macrophages, mastocytes, éosinophiles, plaquettes... Ce qui montre que la classification
de Gell et Coombs, bien que pratique, ne correspond plus a la réalité puisqu'il ne peut y avoir

d'IgE sans la présence de lymphocytes T.
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Deux phases immunologiques se succédent dans toutes les réponses
d'hypersensibilité. Dans I'HSI, la premiére phase, dite phase de sensibilisation ou
d'immunisation, reste asymptomatique et conduit a la synthése d'IgE spécifiques. La
deuxiéme phase, phase de révélation ou effectrice, fait apparaitre la symptomatologie suite a

I'activation immédiate par I'allergéne des cellules porteuses des IgE a leur surface.

Le déclenchement de cette hypersensibilité est immédiat, bien qu'elle nécessite une
phase de sensibilisation avant la phase effectrice. Il ne faut pas occulter cependant le fait
que les nombreux médiateurs libérés vont entrainer une réaction inflammatoire tardive
(Doutre 1994a, 25 ; Association des colleges des enseignants d'immunologie de langue
francaise. 2013B, 131).

2.31. Les composants de I'HSI
2.3.1.1. Les allergénes

Un allergéne, qui est généralement inoffensif en tant que tel, est un antigéne capable
d’entrainer une réaction d'hypersensibilité chez des sujets possédants une prédisposition
genetique. Cette prédisposition héréditaire est appelée atopie. Chez les personnes
atopiques, on retrouve, la plus part du temps, un taux anormalement élevé d'IgE circulantes
et un nombre d'éosinophiles circulants supérieur a la normale. Ces individus sont plus

sensibles aux allergies telles que la rhinite allergique, I'eczéma ou I'asthme.

Les allergénes sont des systémes multiantigéniques qui contiennent de nombreux
composants antigéniques. Un pollen, un aliment ou des phanéres d'animal contiennent des
dizaines de protéines dont certaines seulement sont des allergénes. Il semble que
I'allerginicité soit liée a la capacité de susciter une réponse immunitaire et résulte d'une série
complexe d'interaction impliquant 'allergéne mais aussi la dose, la voie de sensibilisation et
la constitution génétique du receveur (Association des colleges des enseignants
d'immunologie de langue frangaise. 2013B, 130-131 ; Kindt et al. 2008B, 379-380).

2.3.1.2. Immunoglobuline E (IgE)

Les IgE sont produites en quantité infime par rapport aux autres Ig. Le taux d'IgE
sérique chez un sujet normal est de 0,1 a 0,4 pg/mL alors que chez un sujet atopique, il est

en général multiplié par dix.

L'IgE est composée de deux chaines lourdes et de deux chaines légéres. Les

chaines lourdes sont formées par un domaine variable (VH) et quatre domaines constants
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(Ce1 a Ce4) tandis que les chaines légéres, elles, possédent un domaine variable (VL) et un
domaine constant (CL). Entre les domaines Ce2 et Ce3, on trouve le site de fixation
membranaire sur les récepteurs spécifiques de I'IgE. Il existe deux types de récepteurs pour
I'lgE, ceux de haute affinité (FceRlI) et ceux de faible affinité (FceRIl ou CD23)

Le récepteur de haute affinité, FceRI, est principalement exprimé a la surface des
mastocytes et des basophiles qui sont les seules cellules humaines a contenir des quantités
significatives d'histamine. On les retrouve également, a un niveau plus faible, a la surface

des éosinophiles, des monocytes, des plaquettes et des cellules de Langerhans de la peau.

Le récepteur de faible affinité est présent sur les cellules B activées et pourrait jouer
un réle dans la présentation antigénique. Le CD23, comme les autres récepteurs a Fc de
faible intensité, ne fixe pas d'IgE tant que celles-ci ne sont pas couplées a leur antigéne. Ce
récepteur semble jouer un réle dans la régulation de l'intensité de la réponse IgE (Kindt et al.
2008B, 380-383; Association des colléges des enseignants d’immunologie de langue
francaise. 2013B, 132).

2.3.2. Mécanismes de I'hypersensibilité immédiate

Figure 9 : Schéma du déroulement d'une réaction d'hypersensibilit¢ immédiate
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Source : http://docteur-gerardbouvier.fr/page15.html
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2.3.2.1. Phase de sensibilisation

L'allergéne va pénétrer dans I'organisme en traversant un épithélium, comme la peau
ou les muqueuses bronchiques ou digestives. Les cellules dendritiques et les autres cellules
spécialisées dans la présentation d'antigéne vont internaliser cet antigéne, elles vont alors le
dégrader puis exprimer a leur surface membranaire un fragment de cet antigéne appelé
épitope. Elles vont ensuite migrer vers les ganglions lymphatiques puis « présenter »
I'épitope aux lymphocytes T dits naifs qui vont alors s'activer. Pour des raisons inconnues,
chez les individus prédisposés aux allergies, la réponse dominante des lymphocytes T est de
type Th2. Ces lymphocytes Th2 vont synthétiser des cytokines, notamment I'lL-4, I'IL-5 et
I'L-13, qui vont stimuler la commutation des lymphocytes B en plasmocytes producteurs
d'IgE spécifiques de l'allergéne et augmenter le nombre de mastocytes, de basophiles et

d'éosinophiles.

Les anticorps IgE produits en réponse au premier contact avec un allergéne, vont se
fixer par leur fragment constant Fc aux récepteurs de haute affinité FceRl retrouvés a la
surface membranaire des mastocytes et des granulocytes basophiles (figure 9). La région
variable Fab de I'immunoglobuline reste libre afin de reconnaitre l'allergéne correspondant.

Les IgE persistent plusieurs mois a la surface des cellules.

On observe donc chez les sujets allergiques, une concentration importante
d'anticorps IgE, spécifiques du ou des allergénes, fixés a la surface des mastocytes. Cela
rend les mastocytes sensibles a I'activation en cas de contact ultérieur avec l'allergéne, c'est
ce que l'on appelle la phase de sensibilisation. La phase de sensibilisation peut durer de
quelques semaines a quelques années (Abbas, Pillai, et Lichtman 2013b, 187-189;
Association des colleges des enseignants d’immunologie de langue frangaise. 2013b,
130-132).

2.3.2.2. Phase effectrice

Une fois les mastocytes et granulocytes basophiles sensibilisés, la reconnaissance
ultérieure du méme allergéne par les IgE membranaires entraine trois types de réponses. On
observe une libération rapide du contenu des granules appelée dégranulation, la synthése et

la sécrétion de médiateurs lipidiques et enfin, la synthése et la sécrétion de cytokines.

Pour obtenir une activation de la cellule, il faut que I'allergéne se lie a au moins deux

anticorps IgE adjacents, et on appelle ce phénomene le « pontage ».
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La dégranulation va libérer de nombreux médiateurs qui peuvent étre classés en
deux catégories. Les médiateurs préformés sont produits avant la dégranulation et mis en
réserve dans les granules. Les plus importants sont I'histamine, les protéases, le facteur
chimiotactique des éosinophiles, le facteur chimiotactique des neutrophiles et I'héparine. Les
médiateurs secondaires ou néoformeés sont soit synthétisés soit libérés lors de la rupture des
phospholipides membranaires lors de la dégranulation. Ils comprennent le facteur
d'activation des plaquettes (PAF), les leucotriénes (LT), les prostaglandines (PG), la

bradykinine et diverses cytokines.

Les mastocytes sont capables de libérer jusqu'a 100 % du contenu de leurs
granulations sécrétoires et ils peuvent participer a de multiples épisodes de dégranulation

aprés un temps de régénération de 72 heures.

Les amines vasoactives et les médiateurs lipidiques vont étre responsables des
manifestations de la réaction initiale d'hypersensibilité immédiate quelques minutes apres la
nouvelle exposition a l'allergene. Les cytokines, quant a elles, seront responsables des
manifestations de la phase tardive de la réaction observée 6 a 24 heures aprés la réponse
initiale (Association des colléges des enseignants d’immunologie de langue francaise.
2013b, 131-133 ; Kindt et al. 2008b, 383-387 ; Abbas, Pillai, et Lichtman 2013b, 189-192).

2.3.2.3. Médiateurs préformés

L'histamine est un médiateur trés précoce et trés actif mais de courte durée d'action
car il est rapidement détruit. Il agit par le biais de trois types de récepteurs désignés par H1,
H2 et H3. Ces différents récepteurs sont localisés dans différents tissus et ont des effets
biologiques différents. Les récepteurs H1, retrouvés au niveau de l'endothélium des
capillaires sanguins et sur les muscles lisses, sont les plus impliqués dans la phase
immédiate de l'allergie. La liaison de I'nistamine aux récepteurs H1 entraine une contraction
des muscles lisses bronchiques et intestinaux, augmente la perméabilité des capillaires et
augmente la sécrétion de mucus. Sur les récepteurs H2, I'histamine va entrainer une
augmentation de la perméabilité vasculaire (par contraction des cellules endothéliales), une
vasodilatation (par un relachement des muscles lisses des vaisseaux sanguins) et une
stimulation des tissus sécrétoires, notamment en augmentant la libération d'acide au niveau
de l'estomac. Les récepteurs H2 présents sur les mastocytes et les basophiles sont
eégalement responsables d'un « feed-back » négatif, c'est a dire qu'ils inhibent la dégradation.
Les récepteurs H3 sont des autorécepteurs présynaptiques localisés dans le systéme
nerveux central ainsi que dans certains organes périphérique. Leur stimulation entraine une

inhibition de la synthése et de la libération d'histamine.
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Les protéases et les protéoglycanes représentent une partie majeure du contenu des
granules. Les enzymes sont trés actives et jouent un role dans la phase aigué et chronique
des maladies allergiques. Les protéases sont responsables de Iésions locales au niveau des
tissus avec une augmentation de la réactivité des muscles lisses bronchiques, et la formation
d’cedéme avec une exsudation de protéines plasmatiques. Elles facilitent également le
recrutement des éosinophiles et la prolifération des fibroblastes. La tryptase est le marqueur
spécifigue de [l'activation mastocytaire dans les liquides biologiques. Quant aux
protéoglycanes, ils ont un role de matrice en fixant et en stabilisant I'histamine et les
enzymes, et ils contrélent la vitesse de libération des différents médiateurs. Les plus connus

sont I'néparine (mastocytes) et le chondroitine sulfate.

De plus, on retrouve dans les granules le facteur chimiotactique des éosinophiles
(ECF-A) et le facteur chimiotactique des neutrophiles (NCF-A), qui vont attirer les
granulocytes éosinophiles et neutrophiles en orientant leur déplacement vers le site de

dégranulation.

2.3.2.4. Les médiateurs lipidiques

Ce sont les leucotriénes et les prostaglandines. lls proviennent du métabolisme de
I'acide arachidonique, et ne peuvent pas étre formés tant que la dégranulation du mastocyte
n'a pas eu lieu. Ces médiateurs ont donc une action biologique moins rapide que I'histamine
mais plus forte et plus longue. Les principaux médiateurs retrouvés sont la prostaglandine
D2 (PGD2), produite par les mastocytes mais pas par les basophiles, le leucotriene C4
(LTCA4) et ces produits de dégradation (LTD4 et LTE4) produits par les mastocytes muqueux

et les basophiles.

La PGD2 entraine une vasodilatation, une bronchoconstriction et un recrutement des
granulocytes neutrophiles. Les leucotriénes sont de puissants bronchoconstricteurs (1000
fois plus puissants que I'histamine) ainsi que de puissants stimulateurs de la perméabilité
vasculaire et de la sécrétion de mucus. lls sont également impliqués dans le recrutement des

éosinophiles.
2.3.2.5. Les cytokines

Elles contribuent aux manifestations cliniques de I'hypersensibilité de type |. Les
mastocytes possédent une large batterie de cytokines et de chimiokines incluant le TNF-a,
I'L-1, I'C-3, I'L-4, I'L-5, I'L-6, I'IL-13... Les granulocytes basophiles ont un éventail plus

restreint mais représentent une source majeure d'IL-4 et d'IL-13. Ces cytokines jouent un
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réle trés important dans l'inflammation allergique chronique. Elles modifient le micro-
environnement local et conduisent a I'accumulation de cellules inflammatoires telles que les
neutrophiles et les éosinophiles. Les éosinophiles sont une composante majeure des
réactions allergiques et sont responsables d'une grande part des Iésions tissulaires
observées. L'IL-5 joue un réle indispensable dans leur activité, car elle favorise leur
différenciation, leur recrutement, leur activation ainsi que leur survie. Les éosinophiles
possédent dans leurs granules des molécules trés toxiques pour les Helminthes, les
protozoaires et les cellules de l'organisme. L'lIL-4 et I'lL-13 stimulent la réponse Th2 et donc

augmentent la production d'IgE par les lymphocytes B.
2.3.3. Réaction de la phase tardive

La réaction de la phase tardive commence a se manifester 4 & 6 heures aprés la
réponse initiale et persiste pendant un a deux jours. Sa principale caractéristique est
l'infiltration de granulocytes neutrophiles, d'éosinophiles, de macrophages, de lymphocytes
Th2 et de basophiles. On observe, par l'action du TNF-a et de I'lL-1, une augmentation du
nombre de molécules d'adhésion sur les cellules endothéliales veineuse permettant

I'accumulation des neutrophiles, des €osinophiles et des lymphocytes Th2.

Les éosinophiles représentent 30 % des cellules qui s'accumulent grace au facteur
chimiotactique libéré par les mastocytes. lls sont capables de se lier directement a l'allergéne
recouvert d'anticorps, ce qui entraine leur activation et donc leur dégranulation et la libération
des médiateurs inflammatoires et neurotoxiques. Ces médiateurs auraient un réle dans la
défense contre les infections parasitaires mais en réponse aux allergénes, ils participent aux

Iésions tissulaires observées lors de la réaction de la phase tardive.

Les neutrophiles représentent également 30 % des cellules qui s'accumulent grace
au facteur chimiotactique libéré par les mastocytes. Une fois activés, ils vont libérer le
contenu de leurs granules, notamment des enzymes lytiques, le facteur d'activation des

plaquettes et des leucotriénes.

Ainsi les signes clinigue dans les réactions d'hypersensibilité immédiate arrive en
deux temps. Quelques minutes aprés une nouvelle exposition a l'allergéne, les amines
vasoactives et les médiateurs provenant de la dégranulation des mastocytes vont entrainer
une vasodilatation (histamine), une bronchoconstriction (PG et LT), accompagné d'oedéme
et de lésions tissulaires (protéases). C'est la réaction d'hypersensibilité immédiate. Ensuite
les cytokines produite par les différents types cellulaires seront responsables de lésions

apparaissant entre 6 a 24 heures, c'est la phase tardive de la réaction. Elle se caractérise
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par un infiltrat inflammatoire riche en éosinophiles, neutrophiles et en lymphocytes T. Les
LTh2 vont synthétiser de nombreuses cytokines dont I'lL-5 qui va activer les éosinophiles et
les neutrophiles, qui a leur tour libérent des protéases qui vont endommager les tissus
environnants (Kindt et al. 2008b, 383-387 ; Abbas, Pillai, et Lichtman 2013b, 189-192 ;
Chatenoud et Bach 2012b, 290-297).

24. Les mécanismes physiopathologiques de

I'hypersensibilité retardée ou de type IV

Les réactions d'hypersensibilité retardée se manifestent lorsque les lymphocytes Th
rencontrent un certain type d'antigéne qui vont les conduire a sécréter des cytokines a
l'origine d'une réaction inflammatoire délétere pour l'organisme. La réaction d'hypersensibilité
retardée (appelée DTH, delayed-type hypersensitivity) ne fait pas intervenir d'anticorps a la

différence de I'hypersensibilité immédiate. Elle est dite hypersensibilité a médiation cellulaire.

Bien que cette réaction DTH puisse étre pathologique et entrainer des lésions
tissulaires importantes, cette réponse immunitaire joue cependant un réle majeur dans la

défense contre les pathogénes intracellulaires et les antigénes de contact.

Les caractéristiques de cette réaction d'hypersensibilité de type IV sont le délai
nécessaire a la phase effectrice ainsi que la composition de linfiltrat inflammatoire

majoritairement composé de macrophages.
241. Déroulement d'une réaction d'hypersensibilité retardée

Comme dans I'hypersensibilité immédiate, la réaction DTH commence par une phase
de sensibilisation (1 a 2 semaines) aprés le premier contact avec l'allergéne. Ce premier
contact va entrainer la présentation de l'antigéne par différentes cellules présentatrices
d'antigéne, principalement les cellules de Langerhans et les macrophages, ce qui va
entrainer une activation et une expansion clonale des lymphocytes Th. Généralement, la
phase de sensibilisation active des lymphocytes T CD4+ de type Th1 mais, dans de rares

cas, des réactions DTH provoquées par des lymphocytes CD8+ sont décrites.

Lors d'un contact ultérieur avec ce méme antigéne, les lymphocytes Th1 sécrétent
des cytokines qui vont participer au recrutement et a I'activation des macrophages ainsi que
d'autres cellules inflammatoires non spécifiques. C'est ce que I'on appelle la phase effectrice
de la réaction d'hypersensibilité retardée. Normalement, les symptébmes se manifestent en

24 heures avec un pic situé généralement entre 48 et 72 heures aprés le second contact.
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Cette phase de latence refléte le temps requis pour l'activation des lymphocytes T et la
synthése des cytokines qui vont attirer les macrophages et les activer. Aprés cela, une
amplification intense de la réponse va s’opérer grace au dialogue entre les cellules non
spécifiques et des médiateurs. Les lymphocytes Th1 ne représentent que 5 % des cellules
impliquées dans une réaction DTH aboutit. La majeure partie des cellules impliquées sont
des macrophages et des cellules non spécifiques. L'activation des macrophages, par les
cytokines des LTh1, entraine un développement de leur fonction de phagocytose et de lyse
via divers médiateurs cytotoxiques. Leur capacité de cellules présentatrices d'antigénes
s’accroit également car le nhombre de molécules de CMH de classe |l et de molécules
d'adhésion augmente ce qui prolonge la réponse DTH. Ce mécanisme de défense
immunitaire est trés utile notamment contre les parasites et les bactéries intracellulaires car
ils se trouvent hors de portée des anticorps circulants. Généralement, le pathogéne est

eliminé sans trop de dommages tissulaires.

Par contre, lorsque la destruction de l'antigéne n'est pas totale, la réaction DTH
persiste, et donc avec elle, I'activation des macrophages, qui vont finir par adhérer entre eux
pour former une cellule géante multinucléée. Ces cellules géantes vont déplacer les cellules
normales et former des nodules palpables et visibles que I'on appelle granulomes. De plus,
ces cellules géantes sécrétent de forte concentration d'enzymes lytiques destructrices pour
les tissus voisins. Ces lésions peuvent entrainer des troubles vasculaires et provoquer des

nécroses importantes des tissus.

La réponse immunitaire contre le mycobactérium tuberculosis est un trés bon
exemple de réaction DTH délétére. Dans cette maladie, les lymphocytes T s'attaquent aux
antigénes protéiques de mycobactérium tuberculosis mais ne parviennent pas a I'éradiquer
et donc linflammation devient chronique. Les macrophages vont s'accumuler dans les
poumons et former une inflammation d'aspect granulomateuse. Ce sont les enzymes lytiques
produites par ces macrophages qui vont entrainer les lésions pulmonaires (Kindt et al.
2008b, 400-403 ; Chatenoud et Bach 2012b, 314-315 ; Abbas, Pillai, et Lichtman 2013b,
197-199).
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3. Bilan allergologique

La fréquence des maladies allergiques augmente de fagcon exponentielle. L'allergie
est une cause de plus en plus fréquente de consultation. La prise en charge de ces
pathologies a un colt direct en termes de consultations, d'explorations et de médicaments,
mais également un co(t indirect notamment avec les arréts de travail et I'absentéisme

scolaire.

Ces allergies n'ont pas toujours un tableau clinique typique. C'est pourquoi établir le
lien de causalité entre les symptdmes et le ou les allergénes peut étre capital. C'est la

condition initiale d'une prise en charge thérapeutique de qualité.
3.1. Quels sont les différents types d'allergie ?

Les allergies peuvent apparaitre sur un terrain génétique familial, notamment dans
les cas d'atopie, mais elles peuvent trés bien apparaitre sans prédisposition génétique
particuliére. Il s'agit alors des allergies a manifestation immédiates IgE-dépendantes a des
médicaments, des venins d'hyménoptéres et diverses autres substances (conservateurs,
colorants...). Il peut également s'agir d'allergies non immédiates (retardées ou semi

retardées) ou non IgE-dépendantes (eczéma de contact...) (figure 10).

Figure 10 : Nomenclature des maladies allergiques
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Source : allergo.lyon.inserm.f/ALLERGOLOGIE_GENERALE/2-6_Conduite diagnostique-Allergologie_pratique.pdf
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3.2. L'interrogatoire, base de toute démarche diagnostic en

allergologie

Devant toute suspicion de maladie allergique, la premiére démarche et la plus

importante pour I'orientation d'autres tests éventuels, est I'anamnése.
L'interrogatoire sera trés minutieux et I'on recherchera :
* Lafréquence et la sévérité des signes cliniques ;

e L'environnement climatique et domestique du patient (condition de vie, école,

présence d'animaux domestiques ou de plantes vertes, humidité du logement...) ;
* Le mode de survenue des symptémes et leurs circonstances de déclenchement ;
¢ Le caractére saisonnier des manifestations ;

* La présence d'antécédents personnels présents ou passés (terrain atopique avec

rhinite ou asthme ou antécédents de dermatite atopique dans la petite enfance) ;
* La présence d'antécédents familiaux a la recherche d'un terrain atopique.

A lissue d'un interrogatoire bien mené, le clinicien peut affirmer, ou tout du moins

soupgonner, la responsabilité d'un ou plusieurs allergénes dans deux cas sur trois.
3.3. Examens biologiques

Les tests biologiques d'orientation, prescrits par le médecin traitant pour confirmer la
suspicion d'allergie, reposent sur la mise en évidence d'une sensibilisation IgE-dépendante.
Cependant, ces tests peuvent échouer s'ils ne sont pas performants (ne contiennent pas
I'allergéne responsable), s'ils ne sont pas adaptés a la situation (a I'dge notamment), ou s'il

s'agit d'une allergie non IgE-dépendante.

En France, leur prescription est réglementée par la nomenclature des actes de
biologie médicale. En 2011, ces examens représentaient un colt global de 26,4 millions
d'euros pour environ 2 millions d'actes. Des recommandations encadrent cette prescription
pour la rendre plus pertinente (ces recommandations sont consultables sur le site

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/Dosage_IgE_synth.pdf).
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3.3.1. Dosage des IgE totales : a proscrire

Ce n'est ni un test diagnostique ni un marqueur fiable du terrain atopique. Il reste a ce
jour encore trop demandé en premiére intention, et ces habitudes de prescription doivent
évoluer vers le dosage des IgE spécifiques présentes dans des mélanges d'allergénes

respiratoires (pneumoallergénes) ou d'aliments (trophallergénes).

Un taux élevé d'IgE totales n'est corrélé a la présence d'allergie que dans 70 % des
cas. Chez l'enfant de moins de 3 ans, un taux d'IgE totales élevé témoigne d'un terrain
atopique, mais n'oriente pas vers une allergie particuliére. Prés d'un tiers des adultes
peuvent avoir un taux d'IgE totales élevé dont les causes sont non allergiques. Enfin, dans

20 % des cas, on retrouve un taux d'IgE totales normal alors qu'il y a réellement une allergie.

Les indications médicales du dosage des IgE totales sont limitées a la confirmation

d'un diagnostic ou d'un suivi thérapeutique de :
* Polysensibilisations ;
* Parasitoses : filariose, schistosomiase, toxocarose, ascaridiose, hydatidose ;
¢ Urticaire chronique ;
* Dermatite atopique ;
* Aspergillose broncho-pulmonaire ;

» Certains déficits immunitaires (« Bulletin Officiel n°2003-48 fixant la nomenclature des

actes de biologie médicale » 2015).

Au mieux, cela ne fait que confirmer I'examen clinique, mais cela n'apporte rien de

plus, notamment aucun élément pronostique.
3.3.2. Les tests multi-allergéniques de « dépistage »

Ce sont des tests basés sur des techniques immunologiques utilisant des supports
sur lesquels sont fixés plusieurs allergénes. Ces tests donnent une réponse globale
qualitative, c'est a dire positive ou négative. lls contiennent des mélanges de
pneumoallergénes (Phadiatop®, Alatop®, Stallertest®), ou de trophallergénes (Trophatop®).
Leur positivité traduit la présence d'IgE spécifiques dirigées contre un ou plusieurs

allergénes testés et oriente alors vers une allergie respiratoire ou alimentaire. Une réponse
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négative traduit uniquement I'absence de sensibilisation aux allergénes testés mais n'exclut

pas une allergie a un allergéne rare absent du mélange utilisé.
3.3.3. Dosages unitaires d'IgE spécifiques

Ce sont des tests d'identification de l'allergéne. lls démontrent la présence dans le
sérum du patient d'IgE contre un allergéne déja suspecté lors de l'interrogatoire ou identifié

par des tests cutanés.

lls permettent également une quantification des IgE spécifiques, donnant une
hiérarchie en cas de polysensibilisation du patient. Le taux d'IgE spécifique est corrélé a
I'exposition a l'allergéne. Ainsi, une augmentation des IgE spécifiques témoigne d'une
aggravation de la sensibilisation et de la persistance de l'allergie. Une diminution de ce taux
témoigne d'une disparition de la sensibilisation de l'organisme. Cette quantification est
notamment utilisée pour controler l'efficacité des mesures d'éviction de l'allergéne.
Lorsqu'une diminution significative apparait, par exemple dans le cas d'une allergie

alimentaire, il est alors possible d'envisager une réintroduction progressive.

La sensibilit¢ du dosage des IgE spécifiques est en général inférieure a celle des

tests cutanés.
3.4. Les tests de provocation

Les tests de provocation, également appelés test de réintroduction, apportent la
preuve d'un lien direct entre une sensibilisation et la pathologie observée. C'est une méthode
de diagnostique ou I'on provoque les symptdmes de l'allergie. Les tests de provocation sont
également utilisés pour exclure une allergie. lls sont réalisés par administration de I'allergéne
selon différentes voies en fonction de la pathologie : test de provocation bronchique, nasal,

conjonctival, labial, oral et enfin cutané.

La réalisation de ces tests nécessite certaines regles, notamment l'arrét de toutes les
thérapeutiques antiallergiques et des bronchodilatateurs (pour le test de provocation
bronchique). De plus, en raison du risque de réaction systémique de type choc
anaphylactique, ces tests seront réalisés dans une structure hospitaliere ou tout du moins
possédant un matériel de réanimation et du personnel compétent. Une surveillance médicale
prolongée sur plusieurs heures est également nécessaire en raison du risque de réactions

retardées.
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lls doivent donc étre réservés aux situations complexes pour lesquelles la clinique et

les autres examens ne sont pas concluants.

3.5. Les tests cutanés

Ce sont les premiers tests in vivo utilisés pour démontrer la présence d'IgE
spécifiques fixées sur les mastocytes cutanés et dirigées contre les allergénes suspectés

apres l'interrogatoire.

3.5.1. Les prick-tests

La méthode du prick-test ou test par piqlre est la plus couramment utilisée. Rapide a
mettre en ceuvre, peu douloureuse et peu onéreuse, elle consiste a piquer superficiellement
la peau (figure 11 et 12) et d'y introduire une goutte d'extraits allergéniques sur le bras ou
l'avant-bras (sur le dos pour les nourrissons). Les prick-tests utilisent une technique
standardisée, et ainsi, il est nécessaire d'utiliser un témoin positif (phosphate de codéine 9 %

ou chlorhydrate d'histamine a 10 mg/mL) et un témoin négatif (solvant).

Aprés un délai de 15 a 20 minutes, on mesure la taille de la papule (cedéme) et on la
compare a celle du témoin positif (figure 13). On déclare le test positif si la papule est

supérieure a 3 mm et au moins égale a 50 % de la papule du témoin positif.

Il'y a un risque de faux positifs. Pour s'assurer du contraire, le témoin négatif ne doit
pas donner de réaction cutanée. S'il y a une réaction, c'est un cas de dermographisme et

alors, la biologie est le seul moyen d'identifier I'allergéne.

Il 'y a également un risque de faux négatifs (d'ou I'utilisation du témoin positif) si le
patient est sous traitement antihistaminique par exemple. D'ou une nécessité d'observer une

période d'éviction de certains médicaments d'une durée variable en fonction de la molécule.

La positivité d'un prick-test traduit une sensibilisation et doit toujours étre confrontée
au contexte clinique avant de déclarer le patient allergique et avant de commencer les

mesures d'éviction. En effet 20 a 30 % des patients positifs aux tests sont asymptomatiques.
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Figure 11 : Schéma de réalisation d'un prick-test
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Figure 12 : Réalisation d'un prick-test
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Tests cutanés aux pneumallergenes chez un patient atopique souffrant d’asthme
allergique aux pollens de graminées. T : témoin négatif, His : témoin positif
histamine, Cod : témoin positif codéine, 5G : extrait de pollens de graminées,
AR : extrait d’armoise, AM : extrait d’ambroisie, PL : plantain

Source : http://www.inserm.fr/thematiques/immunologie-hematologie-pneumologie/dossiers-d-information/allergies

3.5.2. Les intradermo-réactions (IDR)

Ces tests relevent du méme principe que les prick-tests mais sont plus délicats, plus
douloureux et exposent davantage a des réactions systémiques. lls sont peu a peu
remplacés par les prick-tests. lls restent utiles dans le diagnostic des allergies aux venins

d'hyménoptére et aux médicaments.
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3.5.3. Les patch-tests ou tests épicutanés

Les patch-tests sont des tests a lecture retardée. lls n'explorent pas le méme type de
réaction immunologique que les prick-tests ou que les intradermo-réactions. Les patch-tests
explorent I'hypersensibilité retardée et non pas I'hypersensibilité immédiate. lls sont utilisés

dans l'eczéma de contact et certaines allergies médicamenteuses.

lls consistent & mettre en contact avec la peau du dos, sous occlusion, les allergénes
chimiques dilués dans de la vaseline a des concentrations standardisées (figure 14). Une
premiére lecture est faite a 48 heures, lors du retrait du patch (figure 15), puis une seconde
lecture complémentaire au 4éme ou 5éme jour. Un test positif se traduit généralement par
I'apparition de lésion inflammatoire reproduisant la Iésion d'eczéma de contact, avec
apparition d'un érythéme, d’cedéme, et la présence de vésicules et de prurit. Une codification
précise existe :

* Réaction faiblement positive (+) : érythéme avec de petites papules cedémateuses ;
* Réaction positive forte (++) : érythéme avec vésicules ;
* Réaction positive trés forte (+++) : érythéme avec infiltration et bulles (figure 16).

Figure 14 : Mise en place de patch-tests

Fi ure 15 : Retrait du patch-tests
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Figure 16 : Lecture des résultats
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Des tests spécifiques, appelés atopy patch tests, sont destinés a la recherche chez
les personnes atopiques d'allergies associées, pouvant étre impliqués dans la survenue ou
l'aggravation des symptdmes cutanés. lls détectent les allergies aux pneumoallergénes et
quelques allergénes alimentaires notamment pour le lait de vache, la farine de blé et les
ceufs. lIs permettent notamment de mettre en évidence les allergies aux acariens, aux poils

de chat et aux pollens de graminées.

3.54. Contre-indications aux tests cutanés

Ces contre-indications garantissent une fiabilité des résultats :

* Les patch-tests sont inexploitables en cas d'utilisation d'une corticothérapie locale, ou
d'immunosuppresseurs locaux. Le résultat de ces tests est discutable si le patient est

sous corticothérapie générale, ciclosporine, ou autres immunosupresseurs

* Les prick-tests et IDR ne sont pas interprétables en cas de dermographisme ou de

traitement anti-allergique type anti-histaminiques.

* Aucun test ne peut étre fait sur une peau lésée (Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé
2006a ; Chabane et Megret-Gabeaud 2013a ; Doutre 1994Db).

3.6. Conclusion

Le diagnostic d'une allergie nécessite une démarche précise et sans conclusion

hative et I'utilisation a bon escient des différents outils a la disposition du praticien.

Quatre méthodes sont a la disposition du médecin et l'ordre de leur utilisation n'est

pas sans importance :

1. L'anamneése et I'examen clinique représentent les outils premiers et principaux.

2. Viennent ensuite les tests cutanés (simples, rapides et peu onéreux et de bonne

spécificité).

3. Les examens biologiques interviennent s'il existe des discordances entre ['histoire
cliniqgue et les tests cutanés, lorsque ces tests ne sont pas réalisables ou dans

l'indication d'une immunothérapie.

4. Enfin, les tests de provocation n'ont d'utilité que dans certains cas précis : allergie

alimentaire, allergie médicamenteuse ou allergie professionnelle.
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Selon la complexité du probléme clinique, le diagnostic immuno-allergologique peut
se limiter a une seule méthode ou nécessiter deux, trois, voire dans certains cas trés précis

les quatre méthodes.
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4. Les urticaires

L'urticaire, mot féminin venant du latin urtica signifiant « ortie », est une dermatose
inflammatoire trés fréquente. Dans sa forme aigué, il est facile en général d'isoler un facteur
déclenchant ; en revanche, la forme chronique est une maladie pouvant correspondre a des

pathologies variées, voire intriquées, bien souvent sans origine connue.
4.1. Physiopathologie

La lésion d'urticaire est due a un cedéme dermique (urticaire superficielle) ou
hypodermique (urticaire profonde) secondaire a une vasodilatation localisée suivie d'une
augmentation de la perméabilité capillaire et veinulaire consécutive a un afflux de médiateurs
inflammatoires. Le principal de ces médiateurs inflammatoires est I'nistamine mais beaucoup
d'autres sont également en cause (facteurs du complément, prostaglandines, leucotriénes,
cytokines...). L'origine de ces médiateurs est également multiple : cellulaire (mastocytes,

basophiles, éosinophiles, cellules endothéliales...), plasmatique, nerveuse, ou alimentaire.

Un type d'urticaire fait intervenir des mécanismes immunologiques nécessitant une
sensibilisation préalable tandis qu'un autre type suit des mécanismes non immunologiques

dépendants de la susceptibilité individuelle.
Mécanismes immunologiques :

* Hypersensibilité immédiate de type anaphylactique médiée par les Ig E

(IgE) ; hypersensibilité dit de type 1 ;

* Hypersensibilité par activation du complément avec ou sans formation de

complexes immuns circulants.
Mécanismes non immunologiques :
* Apport ou libération d'histamine ;
« Défaut d'inhibition de médiateurs ;

* Cholinergique (lors d'efforts ou d'émotions) (Doutre 1994a ; Collége des
enseignants en dermatologie (France) 2008a ; Nicolas, Thivolet, et Goujon
2001a).
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41.1. Les mécanismes immunologiques

Les urticaires de causes immunologiques suivant une réaction d'hypersensibilité de

type | sont de loin les plus fréquentes.

Comme vu précédemment, elle s'effectue en deux phases. Aprés une sensibilisation
a l'allergéne au cours de laquelle est synthétisées des IgE spécifiques qui vont se fixer a la
surface de cellules immunitaires telles que les mastocytes et les basophiles, un nouveau
contact avec cet allergéne va déclencher la phase de révélation. Lors de cette derniére
phase, l'allergéne va se fixer aux IgE spécifiques entrainant une cascade de réactions
immédiates qui aboutissent a l'activation de ces cellules et a la libération de médiateurs

actifs.

Dans certains types d'urticaires comme l'urticaire d'origine infectieuse, I'anticorps de
type 1gG ou IgM se fixe a I'antigéne pour former un complexe immun qui va activer le
complément. Cette activation va libérer des facteurs (C3a et C5a notamment) qui vont
entrainer une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité capillaire et attirer les

neutrophiles.

4.1.2. Les mécanismes non immunologiques

Les urticaires d'origine non immunologiques représentent la plus grande majorité des

urticaires et elles suivent des mécanismes physiopathologiques nombreux et différents.

Certaines substances chimiques, alimentaires, médicamenteuses, ou divers facteurs
physiques peuvent stimuler de fagon non spécifique les mastocytes et les basophiles et

entrainer la libération de médiateurs.

Certaines substances telles que l'aspirine et certains anti-inflammatoires non
stéroidiens modifient le métabolisme de I'acide arachidonique en inhibant la voie de la cyclo-
oxygénase, ce qui conduit a une synthése accrue de leucotrienes aux propriétés

vasodilatatrices.

Dans l'urticaire cholinergique, ce sont les terminaisons nerveuses sensitives qui vont

libérer de I'acétylcholine qui par la suite entraine la libération d'histamine.

Le complément peut étre activé sans formation de complexes immuns par des
endotoxines bactériennes, les produits de contraste iodés et certains venins libérant ainsi les

produits de dégradation du complément C3a et C5a. Ces deux facteurs sont retrouvés

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 62



également dans des proportions anormales en cas de déficit en inhibiteur de la C1 estérase.
Certaines substances exogénes dites histamino-libératrices peuvent étre a l'origine
d'urticaires ou d'angio-oedémes telles que la morphine, la codéine, les curares et la

polymyxine B.

Certains mécanismes non immunologiques ne font pas intervenir les mastocytes. lls
sont liés au passage anormalement élevé d'histamine a travers l'intestin. Soit I'histamine est
présente en excés dans le bol alimentaire (certaines conserves de poisson, certains

fromages), soit elle provient de la dégradation de I'aliment dans l'intestin (les fraises).

Aussi bien dans les mécanismes immunologiques que non immunologiques, la phase

effectrice s'effectue en deux temps :

* La phase précoce ou vont agir les médiateurs préformés présents dans les granules

(histamine, leucotrieénes, prostaglandines, cytokines et chimiokines) ;

« La phase ou vont agir les médiateurs secondaires libérés par les cellules
inflammatoires (Vervloet et Magnan 2003a ; Doutre 1994c ; College des enseignants
en dermatologie (France) 2008b; « Association des colleges des enseignants

d'immunologie » 2015).
4.2. Formes cliniques

L'urticaire prendra une forme trés différente en fonction de sa localisation dans le

tissu cutané.
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4.2.1. Urticaire superficielle

L'urticaire vulgaire ou superficielle est due a un cedéme dermique et se caractérise
par une éruption faite de papules ou de plaques érythémateuses, cedémateuses a bords
bien limités. Les caractéristiques de I'éruption urticarienne sont la fugacité et la mobilité des
Iésions : chaque élément apparait brutalement, persiste pendant quelques minutes a
quelques heures et disparait sans laisser de traces, en moins de 24 heures, alors que

d'autres éléments apparaissent en d'autres endroits.
On différencie plusieurs formes en fonction de I'aspect des lésions :

* Les formes circinées sont fréquentes (figure 17) : extension centrifuge avec guérison

centrale, lésions en forme d'anneaux ou d'arc de cercle.

* Les formes marginées sont proches des formes circinées mais caractérisées par la
grande taille des anneaux (figure 18), retrouvées préférentiellement chez I'enfant et

d'une étiologie médicamenteuse.

* Les formes vésiculo-bulleuses (figure 19) sont rares et liées a un cedéme trés

important.

* Les formes micropapuleuses (figure 21) caractérisées par des papules inférieures a
5 mm de diamétre sont évocatrices d'urticaire cholinergique (déclenchées par I'effort

physique, le stress...).

* L'urticaire adrénergique (figure 20), d'aspect trés particulier, est beaucoup plus rare.
Elle est induite par le stress, certains aliments (café, thé...). Les papules sont

entourées d’un halo blanc de vasoconstriction.

4.2.2. Urticaire profonde

Lorsque les lésions sont localisées dans I'hypoderme, il s'agit d'une urticaire profonde
également appelée angio-cedéme ou cedéme de Quincke (figure 22). Cet cedéme est peu ou
pas prurigineux mais procure une sensation de tension et/ou de cuisson douloureuse.
L'cedéme de Quincke peut toucher toutes les parties du tégument mais se retrouve
préférentiellement dans les tissus sous-cutanés laches comme la face (paupiéres, lévres),
les organes génitaux externes, les extrémités. L'atteinte des muqueuses (lévre, langue,
pharynx, larynx, cesophage...) est souvent impressionnante et le pronostic vital peut étre mis

en jeu notamment lorsque I'cedéme se développe au niveau de la glotte (risque d'asphyxie).
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Figure 17 : Lésions circinées Figure 18 : Lésions margi

Source : http://campus.cerimes.fr

Figure 19 : Lésions vésiculo-bulleuses

© Pr Tennstedt D U.C.L

© Pr Tennstedt D U.C.L

source :
www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Figure 20 : Lésions typique
d'urticaire adrénergique

source : http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Figure 21 : Lésions micropapuleuses

http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Source : http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com
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Figure 22 : Angioedéme Figure 23 : Urticaire chronique

Source : http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Figure 24 : Dermographisme

Source :
http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com D

Ficure 26 : Urticaire au latex Source : www.atlasdedennatologiepressinnelle.com

Figure 25 : Dermographisme, 1ésions
linéaires liées au grattage

Source : http://www.atlasdedermatologprofssionnele.com

Figure 27 : Urticaire au froid (test au
e TR

glacon)

Source :
http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Source : http://campus.cerimes.fr
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4.3. Formes évolutives

4.31. Urticaire aigué

L'urticaire aigué est caractérisée par son apparition brutale et sa disparition rapide en

quelques heures ou quelques jours.
Les principales causes d'urticaire aigué sont :

* Les médicaments : les béta-lactamines, anesthésiques généraux tel que les curares,
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de l'enzyme de

conversion (IEC), produits de contraste iodés, sérums et vaccins ;

* Certains aliments riches en histamine ou histamino-libérateurs : poisson, porc, ceufs,
crustacés, lait, tomate, fraise, chocolat, arachide, noisette, alcool, fruits exotiques,

aliments contenant des colorants, des antioxydants (sulfites).

On retrouve également les urticaires liées aux piqires d'hyménopteres (abeille,

guépe) qui peuvent conduire a des chocs anaphylactiques.
4.3.2. Urticaire chronique

Elle est définie par la persistance de I'apparition de nouvelles lésions pendant plus de

6 semaines avec des poussées quotidiennes (figure 23).

Si entre les poussées, on observe un intervalle libre plus ou moins long (semaines ou
mois), sans aucune lésion ni prurit, l'urticaire est dite récidivante (Nicolas, Thivolet, et Goujon

2001b ; Collége des enseignants en dermatologie (France) 2008b ; Doutre 1994c).
4.4. Etiologies
4.4.1. Les urticaires physiques

Ces urticaires apparaissent au site d'application du stimulus physique de la peau et
surviennent souvent en quelques minutes et disparaissent en quelques heures. |l existe
cependant des formes semi-retardées, retardées, ou bien des formes persistantes. Elles
représentent la majorité des urticaires chroniques. La démarche diagnostique repose sur

l'interrogatoire minutieux, sur I'examen clinique, et sur des tests de provocation.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 67



Le mécanisme physio-pathogénique de ces urticaires est mal connu.
On les classe en fonction du stimulus :
* Les urticaires mécaniques :

* Le dermographisme (urticaire a la pression immédiate) : il est déclenché par
la friction cutanée (figure 24 et 25), le test de provocation repose alors sur le

frottement avec un stylet mousse.

* L'urticaire retardée a la pression, survenant entre 3 et 12 heures aprés une
forte pression, se manifeste par un cedéme dermo-hypodermique prurigineux
et douloureux pouvant se prolonger jusqu'a 72 heures. Le test de provocation
est réalisé a l'aide d'un poids d'au moins 6 kg sur I'épaule, le bras ou la cuisse

pendant 20 minutes.
» L'angio-cedéme vibratoire est une forme exceptionnelle d'urticaire physique.
e Les urticaires thermiques :

« Urticaires au froid : elles touchent typiquement les mains et le visage. Elles
comprennent les urticaires avec test de contact positif au froid (classique) et
les urticaires avec test de contact négatif au froid (urticaire systémique au
froid, urticaire cholinergique au froid). Pour les premiers, le test de
provocation sera réalisé a I'aide d'un glagon (dans un sac en plastique pour
éviter le contact direct de l'eau) appliqué sur la peau pendant 20 minutes
(figure 27) et pour les seconds, ils nécessitent d'exposer le patient dans une
chambre froide a 4°C pendant 10 a 30 minutes avec exercice (urticaire
cholinergique au froid) ou sans exercice (urticaire systémique au froid). Ce

dernier ne sera réalisé que sous stricte surveillance médicale.

» Urticaire cholinergique : elle se manifeste par des papules urticariennes de 1 a
5 mm de diameétre, souvent entourées d'un halo de vasoconstriction siégeant
principalement sur le tronc. Elles sont déclenchées par la chaleur, la sudation,
les émotions ou les efforts et ne dépassent pas les 30 minutes généralement.
Le principal test de provocation sera un test d'effort musculaire en atmosphére

chaude.
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» Urticaire de contact au chaud : autre forme exceptionnelle d'urticaire, il existe
des formes retardées apparaissant 6 a 18 heures aprés le stimulus et pouvant

durer prés de 24 heures (formes surtout familiales).

L'urticaire aquagénique est une forme rare déclenchée par contact avec I'eau quelle
que soit sa température et son degré de salinité. On observe les mémes lésions
élémentaires que dans le cas d'une urticaire cholinergique. Le test de provocation
consiste a appliquer une compresse imprégnée d'eau a 37°C pendant 20 a 30

minutes.

L'urticaire solaire est exceptionnelle : elle est déclenchée, quasiment immédiatement,
par le rayonnement UV ou le rayonnement visible sur les zones habituellement
couvertes et disparait en moins d'une heure aprés mise a I'ombre. La sévérité de la
dermatose dépend de la durée et de lintensité du rayonnement ainsi que de la
sensibilité du patient. C'est une urticaire trés invalidante qui nécessite une prise en

charge en milieu spécialisé.

442, Les urticaires de contact

Elles correspondent a un groupe hétérogéne de manifestations cutanées apres

contact de la peau avec une substance exogéne. L'apparition comme la disparition des

Iésions peut varier de quelques minutes a quelques heures et elles peuvent se généraliser

secondairement avec un risque de choc anaphylactique. Si les urticaires de contact aux

agents urticants sont trés fréquentes (orties, méduses, chenilles processionnaires...), les

étiologies allergiques ne sont pas rares non plus et sont responsables de nombreuses

maladies professionnelles.

L'allergie au latex est la plus connue et concerne 6 a 8 % du personnel de santé

exposé (figure 26). Cette sensibilisation est responsable d'accidents peropératoires liés au

contact avec les gants du chirurgien. Les boulangers et les professionnels de l'agro-

alimentaire sont également trés touchés par ces urticaires allergiques considérées comme

maladies professionnelles.

Une classification a été donnée en fonction de la gravité de l'urticaire de contact, la

classification de Maibach et Johnson :

Stade | : urticaire localisée au site de contact ;

Stade Il : urticaire également a distance ;

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 69



« Stade |Ill: urticaire associée a des manifestations extra-cutanées (rhinite,

conjonctivite, asthme, paresthésies oropharyngées, troubles digestifs) ;

« Stade IV : choc anaphylactique ou anaphylactoide.

On peut également séparer les différents agents étiologiques en deux groupes :

* Les protéines responsables des urticaires anaphylactiques d'origine animale ou

végétale : fruits, légumes, viandes, latex... ;

* Les agents étiologiques non protéiques qui utilisent des mécanismes plus divers,

immunologiques ou non.

Le diagnostic repose sur les tests cutanés (prick-test), éventuellement complétés par

la recherche d'IgE spécifiques.

443. Les urticaires alimentaires

Elles peuvent étre dues a de nombreux aliments, des additifs ou des conservateurs et
provoquer, chez I'adulte, des urticaires aigués ou plus rarement des urticaires chroniques.
Chez I'enfant, elles sont responsables de 10 a 60 % des urticaires chroniques, en particulier

chez le nourrisson ou l'allergie aux protéines de lait de vache est la premiére étiologie.

Il faut différencier I'allergie vraie de la « pseudo-allergie »

Lors d'une « pseudo-allergie », on observera plus fréquemment une urticaire
chronique suivant un mécanisme non immunologique. La « pseudo-allergie » alimentaire
vient d'une consommation en trop grande quantité d'aliments riches en histamine, en
tyramine ou histamino-libérateurs tels que le fromage, le vin et la biére, le chocolat, les
fraises, les produits a base de tomates, certains aliments chinois... Une simple correction du

régime alimentaire est habituellement suffisante.

Lorsqu'il s'agit d'une allergie alimentaire vraie (IgE dépendante), l'urticaire, le plus
souvent aigué (3 a 5 % d'urticaire chronique), survient rapidement aprés l'ingestion de
I'aliment allergisant (de quelques minutes a deux heures). L'éviction de l'allergéne en cause

de facon définitive est alors nécessaire.
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Le diagnostic repose en grande partie sur la réalisation d'une enquéte catégorielle
alimentaire par le patient. Afin de mettre en évidence une consommation trop importante
d'amines biogénes (histamine, tyramine), le patient note tous ses ingesta alimentaires,
hydriques ou médicamenteux pendant 8 jours. L'étude analytique de ce journal alimentaire
est un élément important du diagnostic, notamment en cas de « pseudo-allergie », et oriente

le bilan.
444, Les urticaires médicamenteuses

C'est une étiologie plutot fréquente d'urticaire aigué, plus rarement d'urticaire
chronique. L'urticaire médicamenteuse est trés rarement d'origine allergique mais elle est

souvent due a une réaction « pseudo-allergique ».
Quatre cas sont retrouvés assez fréquemment :
* Lors de traitement antibiotique chez I'enfant ;
* Lors de la découverte d'une urticaire chronique idiopathique chez un patient ;
* Chez les patients intolérants a I'aspirine et aux AINS ;
* Lors de traitement par IEC.

Les urticaires médicamenteuses d'origine allergique : elles sont dues a des IgE
spécifiques et nécessitent une sensibilisation préalable. Elles représentent moins de 10 %
des cas, elles sont donc rares mais graves. Elles sont en général séveres et les lésions
apparaissent dans les minutes ou les heures qui suivent la prise du médicament et sont
associées a d'autres signes d'anaphylaxie. On dénombre par exemple 500 décés par an aux

Etats-Unis par choc aux pénicillines.

Les urticaires médicamenteuses « pseudo-allergiques » regroupent différents cas

bien différents :

* |l a été montré que dans les urticaires médicamenteuses de I'enfant, on ne retrouvait
que 10 % de patients allergiques vrais. La réintroduction du médicament a distance
de l'accident s'effectue sans probléme. Il semblerait que la présence de deux facteurs
soient responsables de ces accidents : le syndrome inflammatoire, qui active les

cellules cutanées comme les cellules endothéliales et les mastocytes et les rendent
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plus sensibles a I'effet toxique du deuxiéme facteur qui est le médicament. Si un seul

de ces facteurs n'est pas présent, il n'y a pas d'accident.

* L'intolérance a l'aspirine et aux AINS est typiquement une pseudo-allergie due a
I'effet pharmacologique par inhibition des prostaglandines aboutissant a la production
excessive de leucotriénes et a l'accumulation de métabolites pro-inflammatoires.
Tous les AINS peuvent étre en cause et non pas une molécule d'une classe

particuliere.

* Les principaux médicaments responsables d'aggravation ou d'induction de poussées
d'urticaire chronique sont les antibiotiques (principalement les pénicillines et la
vancomycine), les produits de contraste iodés, les molécules histamino-libératrices
telles que la morphine et la codéine, les anesthésiques locaux, les curares, ainsi que
les AINS.

* Les IEC sont responsables d'angio-cedémes de Quincke chez 0,5 % des patients
traités. Les troubles apparaissent généralement dans les premiers jours de traitement
mais peuvent également étre retardés de plusieurs mois voire plusieurs années de
traitement. L'accumulation de bradykinine aux propriétés vasodilatatrices serait la
cause de ces accidents mais on a observé des accidents similaires dans 30 a 50 %
des cas lors de la substitution des IEC par un inhibiteur du récepteur de
I'angiotensine 1l (SARTAN) dont I'action pourtant ne fait pas intervenir la bradykinine.
Ces deux classes de médicaments sont donc contre-indiquées chez les patients

ayant fait un accident.
4.4.5. (Edéme angioneurotique héréditaire

C'est une maladie rare mais potentiellement grave. L'cedéme angioneurotique
héréditaire se traduit par des épisodes d’cedéme récidivant sous-cutané sans lésions
d'urticaire superficielle. Son origine est un déficit quantitatif, ou plus rarement qualitatif, en
inhibiteur de la fraction C1 du complément (C1-inh). C'est une maladie a transmission
autosomique dominante mais il existe également des formes acquises. Ces épisodes
d'angio-cedéme respectent les paupiéres et atteignent préférentiellement le tube digestif, la
sphére ORL, les extrémités ainsi que les organes génitaux externes. Ces crises sont
déclenchées par un traumatisme physique ou des facteurs psychiques (émotions, stress)
(Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006b ; Vervioet et Magnan 2003b).
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4.4.6. Les urticaires de cause infectieuse

Des urticaires aigués surviennent classiquement avec certaines viroses (hépatite B,
mononucléose infectieuse, cytomégalovirus...), tandis que certaines parasitoses (giargiase,
ascaridiase, toxocarose...) sont plutét responsables d'urticaires chroniques (College des
enseignants en dermatologie (France) 2008c ; Nicolas, Thivolet, et Goujon 2001c ; Doutre
1994d).

4.5. Bilan allergologique

L'examen clinique et l'anamnése restent les éléments essentiels de la démarche

diagnostic.

En cas d'urticaire aigué, on cherchera dans l'interrogatoire la présence d'un élément
déclencheur pris quelques heures avant le début de I'éruption (médicaments, aliments).

Chez I'enfant, la premiére cause étiologique reste les infections virales.

En cas d'urticaire chronique, l'interrogatoire sera trés précieux et donnera ou non une

orientation diagnostique.
4.5.1. Urticaire chronique avec orientation diagnostique

* Suspicion d'urticaire médicamenteuse : elles suivent le plus souvent des mécanismes
non immunologiques. Les tests n'ont donc pas leur place sauf en cas d'allergies
vraies a IgE pour certains médicaments seulement ; dans ce cas, I'utilisation de tests

immeédiats (prick-tests, IDR) sera utile.

* Suspicion d'urticaire alimentaire : toute exploration débute par I'étude du carnet
alimentaire puis, si un mécanisme immunologique est suspecté, on réalisera des
prick-tests éventuellement complétés par un dosage des IgE spécifiques. Cependant,
un seul test permet d'affirmer I'allergie alimentaire, le test de provocation par voie
orale, et il devra aboutir a une éviction définitive de I'aliment en cause sauf chez

I'enfant chez qui cette allergie peut disparaitre avec I'age.

e Suspicion d'urticaire de cause infectieuse: aucun test allergologique n'est

nécessaire.

» Suspicion d'urticaire de contact : on effectuera des tests ouverts (application directe

sur la peau). S'ils sont négatifs, on complétera par des prick-tests.
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* Suspicion d'urticaire physique : la confirmation est faite grace aux tests de

provocation.
4.5.2. Urticaire chronique sans orientation diagnostique

L'urticaire chronique est idiopathique dans 50 a 90 % des cas. Le patient insiste
souvent afin de connaitre la cause mais prescrire des bilans exhaustifs et systématique est

trés onéreux et généralement sans résultats.

Sans signe d'orientation, le patient se verra proposer un traitement anti-histaminique
pendant 4 a 8 semaines. Si I'on observe une guérison au cours du traitement, aucun bilan ne
sera justifié. Sinon, un bilan biologique sera réalisé (numération de formule sanguine, vitesse
de sédimentation, protéine C réactive, anticorps anti-thyroperoxydase ; une sérologie
parasitaires sera réalisée en cas d'hyperéosinophilie) afin de chercher un signe d'orientation

(Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006c¢).
4.6. Prise en charge

La prise en charge d'une urticaire consistera toujours en premier, et quand cela est

possible, a combattre la cause, c'est a dire a I'éviction de I'agent déclenchant.
Cette prise en charge peut s'accompagner d'un traitement symptomatique.
4.6.1. Traitement de l'urticaire aigué

Il est trés important de déceler la présence ou 'absence de signes de graviteé :
* Dysphagie ;
* Grande angoisse ;
+ Dyspnée voire cyanose, sueurs.

4.6.1.1. En I'absence de signes de gravité

La prise en charge médicamenteuse repose sur la prise d'antihistaminiques H1 par
voie orale. En cas de crise résistante, une hospitalisation courte avec perfusion de
POLARAMINE® en intraveineuse (IV) peut étre réalisée. La mise en place d'une

corticothérapie dans l'urticaire aigué reste controversée en dehors des manifestations de
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type angio-cedéme ou elle serait utile les premiers jours en association avec les

antihistaminiques H1.
4.6.1.2. En présence de signes de gravité

L'urgence thérapeutique va entrainer l'injection de corticoides en intraveineuse
directe (IVD) de méthylprednisolone 20 mg (SOLUMEDROL®) a renouveler. Puis, aprés
amelioration, un relais par voie orale de prednisone (CORTANCYL®) 0,5 mg/kg/j est mis en
place avec une diminution rapide en 7 jours. Les antihistaminiques peuvent étre utilisés
initialement en IV puis relayés par une prise par voie orale pendant 10 jours. En cas d'échec
et de survenue d'un choc, des injections d'adrénaline seront effectuées parallélement a un

transfert en réanimation.

4.6.2. Traitement de l'urticaire chronique

Le traitement médicamenteux de premiére intention consiste en une prise
d'antihistaminiques H1 sur une durée d'au moins trois mois qui sera arrétée

progressivement.

En cas d'urticaire cholinergique, le traitement le plus efficace sera les
antihistaminiques anticholinergiques comme POLARAMINE® ou ATARAX®.

Une corticothérapie par voie orale ne sera justifiée qu'en cas d'urticaire retardée a la

pression.

L'cedéme angioneurotique héréditaire est traité en prophylaxie en cas de plus d'une
crise par mois par les androgenes tels que le danazol (DANATROL®) qui augmente la
synthése hépatique de C1-inh, ou l'acide tranexamique (EXACYL®) en cas de contre-
indication. La crise peu importante sera traitée par acide tranexamique. En cas de contre-
indication ou de crise grave, on perfusera au patient 1000 a 1500 unités de C1-inh obtenue a

partir de plasma de donneurs sains.
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4.6.3. Autres médicaments a indications particuliéres

Le kétotiféne (ZADITEN®) est un inhibiteur de la dégranulation mastocytaire, et il
s'utilise en association aux antihistaminiques H1 et peut étre utile dans certain cas d'urticaire
cholinergique ou certaines urticaires trés résistantes. Toutefois, il n'a pas d'intérét démontré
et le kétotiféne n'a pas d'AMM en France dans le traitement de l'urticaire. Le cromoglycate
de sodium (NALCRON®, INTERCRON®) est utilisé dans certains cas d'urticaire d'origine

alimentaire.

Les corticoides montrent un intérét lorsqu’ils sont prescrits sur de courte durée (trois
a cing jours) en association avec un antihistaminique H1 dans le cas d'urticaires aigués
étendues et trés prurigineuses (Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006d ; Vervloet et

Magnan 2003c ; Perlemuter et Perlemuter 2015a).

4.7. Conclusion

L'urticaire est une dermatose inflammatoire fréquente pouvant étre aigué ou
chronique. On estime que 12 a 24 % des individus présentent une urticaire au cours de leur
vie. C'est une affection complexe qui nécessite d'avoir une démarche cohérente dans
I'exploration clinique et biologique ainsi que dans la prise en charge. Les mécanismes en
cause peuvent étre d'origine immunologique, par activation des mastocytes par des IgE
spécifiqgues, ou non immunologique, par activation des mastocytes de maniére non
spécifique par différents facteurs. Ce dernier étant le mécanisme le plus fréquent. Cette
maladie peut engager le pronostic vital du patient lors de choc anaphylactique, notamment
lors d'atteinte laryngée. Les derniéres découvertes récentes nous permettent de comprendre
de mieux en mieux cette pathologie et de ne plus voir l'urticaire comme une fatalité. Malgré
cela, il est important de se rappeler que dans plus de 50 % des cas, l'urticaire chronique

reste idiopathique, ce qui n'empéche pas d'apporter une thérapeutique efficace.
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5. La dermatite atopique ou eczéma atopique

La dermatite atopique, également appelée eczéma constitutionnel ou encore eczéma
atopique, est une dermatose inflammatoire chronique et prurigineuse observée
principalement chez l'enfant et I'adulte jeune. C'est une maladie multifactorielle associant
une prédisposition génétique particuliere, une altération de la barriere cutanée et une

sensibilité a des facteurs environnementaux.

La dermatite atopique n'est pas une maladie allergique mais plutdt une maladie
immunitaire a laquelle peuvent s'associer des manifestations allergiques types eczéma de

contact, urticaire, asthme, rhinite et/ou conjonctivite.

Cette maladie est un probléme important de santé publique car 15 a 20 % des
enfants de moins de trois ans, dans les pays industrialisés, présentent ou ont présenté de
l'eczéma atopique, tandis que la prévalence chez I'adulte est d'environ 4 %. Dans la grande
majorité des formes Iégéres a modérées, la maladie évolue vers une rémission compléte au
cours de l'enfance (50 % avant 5 ans). Cependant, des formes persistantes existent (10 a 15

%), dans lesquelles d'autres signes d'atopie se manifestent.

Cette maladie a beaucoup progressé dernierement. En effet, sa prévalence a été
multipliée par 3 durant les 30 derniéres années dans les pays industrialisés. Cette
augmentation est probablement due a une diminution de l'exposition aux agents infectieux.
En effet, la prévalence est moindre en Europe de I'est, en Chine, et en Afrique ainsi qu'au
sein d'un méme pays entre régions urbaines et rurales suggérant une influence importante

de lI'environnement.

La dermatite atopique n'est généralement pas une pathologie grave mais elle
entraine un retentissement important sur la qualité de vie du patient (« INSERM allergo
Lyon » 2015a ; Roguedas-Contios et Lorette 2007a; « Site grand public de la Société

Francgaise de Dermatologie » 2015).
5.1. Définition, qu'est-ce que l'atopie ?

L'atopie, mot provenant du grec et voulant dire sans lieu, inclassable, est un terme
employé pour la premiére fois en 1923 pour décrire « un état d'hypersensibilité étrange de la
peau et des muqueuses face a des facteurs environnementaux avec une prédisposition

familiale ».
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C'est une prédisposition génétique héréditaire aux allergies telles que la rhinite
allergique, I'eczéma de contact, l'urticaire, I'asthme et la conjonctivite allergique. Un sujet
atopique peut développer plusieurs de ces allergies. Les sujets atopiques développent une
hypersensibilité, avec production excessive d'IgE, en réponse a des allergénes banals de

I'environnement : pollen, acariens, poussiére...

La dermatite atopique est une des composantes de la « maladie atopique ».
5.2. Les signes cliniques

La dermatite atopique est une maladie de l'enfant. En effet, elle commence
généralement dans les trois premiers mois de la vie mais parfois plus t6t. Dans la dermatite
atopique, deux symptdmes dominent: le prurit et I'eczéma. C'est une maladie qui se
caractérise par des lésions de type eczéma évoluant avec une alternance de phases de
poussées et de rémissions sur fond de sécheresse cutanée permanente. Elle suit une
chronologie classique (figure 28) qui comprend une phase érythémateuse (figure 29), une
phase vésiculaire (figure 30), une phase suintante (figure 32), et une phase de

desquamation (figure 31).

Figure 28 : Evolution des lésions d'eczéma atopique
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Source : www.fondation-dermatite-atopique.org
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Figure 29 : Lésion érythémateuse Figure 30 : Aspect vésiculeux de
e ' 1ésions d'eczéma

Source : http://medecin.ups-
tlse.fi/DCEM2/module8/item114/media/ :
Source :
http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/der
mato_17/site/html/1.html

Fig

Fig

ure 32 : Aspect suintant d'eczéma

Source : -
http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato_17/si . Source_ : . .
te/html/1_html http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato_17/si

te/html/1.html
5.3. Topographie des lésions

La localisation des Iésions est trés particuliére et elle dépend de I'age (figure 33).

Source : http://dermato-info.fr/article/La_dermatite atopique
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5.3.1. Chez le nourrisson et I'enfant de moins de deux ans

Le prurit se manifeste a cet age par des mouvements de friction du dos et du grattage

(figure 35). Il est souvent important et exacerbé la nuit provoquant des insomnies de I'enfant.

Le plus souvent les Iésions vont atteindre de fagon symétrique les parties convexes
du visage (joues, front, menton), les bras et I'abdomen. On peut trouver des lésions
suintantes et des croltes au niveau du cuir chevelu sous forme de squames jaunéatres et
grasses appelées « croQtes de lait ». En général le centre de la face et le nez sont épargnés
(figure 34). Lors des poussées, I'eczéma prend une forme érythémato-suintante puis devient
cro(teux. En période de rémission, l'enfant présente une xérose importante (sécheresse
cutanée) qui va entrainer une rugosité de la peau au toucher. Les poussées coincident

souvent a cet age avec les infections rhino-pharyngées et les poussées dentaires.

Figure 34 : Dermatite atopique du nourrisson

(notez le respect de la zone medio-faciale) Figure 35 : Dermatite atopique du

nourrisson (notez le geste du grattage

I &

Source : http://campus.cerimes.fr

Source : http://www.labome.fr
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5.3.2. Chez I'enfant de plus de deux ans

Généralement aprés I'age d'un ou deux ans, les lésions vont quitter les parties
« rebondies » pour se localiser au niveau des plis. On retrouvera donc les lésions
préférentiellement au niveau des plis du cou, des coudes, des genoux (figure 38, figure 40 et
figure 42) et, de facon trés caractéristique, au niveau des plis rétro et sous-auriculaires
(figure 36). On retrouve également les lésions au niveau des mains, des poignets, des

chevilles et des mamelons.

La chronicité des Iésions et du grattage entraine une lichénification des Iésions (figure

37), et elles se transforment en |ésions épaisses et pigmentées.

On observe des poussées saisonniéres avec une aggravation en automne et en hiver
et une amélioration durant I'été. La sécheresse cutanée, bien que permanente, est
exacerbée durant I'hiver. Pendant la période estivale, il est fréquent d'observer des taches
arrondies hypopigmentées et squameuses sur le visage ; ce sont les dartres également
appelées eczématides ou encore pityriasis alba. Ces Iésions sont souvent attribuées a tort
aux dermocorticoides. Ce sont des lésions hypochromes tandis que le reste du tégument se
pigmente au soleil. D'autres l|ésions apparaissant entre les poussées peuvent étre

achromiques sur la peau bronzée.
5.3.3. Chez le grand enfant et I'adulte

La dermatite atopique persiste rarement chez le grand enfant et il est fréquent
d'observer une diminution progressive des poussées dans l'enfance. Le plus souvent, les
signes cliniques disparaissent, bien que la capacité a récidiver, notamment lors d'épisodes

de stress intense, persiste toute la vie.

Chez l'adulte, la peau est atteinte de facon diffuse avec une lichénification et une
hyperpigmentation. La maladie se manifeste de fagon plus continue, sans notion de
poussées. Les zones découvertes telles que le visage ou les mains sont particuliérement

atteintes (figure 39).

Dans les formes modérées, l'atteinte peut se localiser en une a deux zones, comme
les plis des coudes, les creux poplités ou encore les paupiéres (Iésions trés évocatrices
d'une dermatite atopique). On peut également observer une prédominance au niveau du

visage et du cou (« head and neck atopic dermatitis »).

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 81



Les formes graves peuvent se généraliser sous forme d'érythrodermie qui est une
généralisation progressive des Iésions sous forme d'érythéme disséminé prurigineux,

squameux ou vésiculeux accompagné de fiévre et de frissons (figure 41).

Figure 36: Lésions sous  Figure 37 : Lichénification des  Figure 38 : Lésions du creux
auriculaire lésions chroniques poplité

Source : http://www.medecine.ups-
tlse.fr

Source

:http://medicalpicturesinfo.com/lichenification/ Source :

www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com

Figure 39: Eczéma des mains chez 1'adulte Figure 40 : Eczéma du pli du coude

@ Cuirent Medicne

Surce : www.docvadis.fr/bertrand- Source : www.chu-nantes.fr/la-dermatite-atopique-en-questions-
gressler/page/mon_guide_medical/la_maladie/eczema_atopique2.html 31146 kjsp
Figure 41 : Forme étendue Figure 42 : Lésions d'eczéma des coudes
érythrodermique

Source : http://www.medecine.ups-
tlse.f/DCEM2/module8/item114/textel2
.htm

Source : www.www-sante.com/photo-eczema/
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Une dermatite atopique débutant a I'dAge adulte est possible mais trés rare et doit
d'abord faire éliminer une autre dermatose prurigineuse (gale, eczéma de contact, lymphome

cutané...).

Certains éléments cliniques, biologiques ou évolutifs, permettent de prévoir la

persistance d'une dermatite atopique :
e Lorsque les deux parents sont atopiques ;

* La survenue d'une dermatite atopique sévére durant la petite enfance ayant
débutée soit avant trois mois soit aprés deux ans et ayant eu une topographie

inversée pour I'age ;

* La présence de signes respiratoires ou d'une allergie alimentaire associés
(Roguedas-Contios et Lorette 2007a ; Doutre 1994e ; Collége des enseignants en

dermatologie (France) 2008d).
5.4. Les différents facteurs pathogéniques

A I'neure actuelle, les mécanismes physiopathologiques responsables de la dermatite
atopique ne sont pas encore tous élucidés mais on distingue trois types d'anomalies : une
anomalie génétique, une anomalie de la structure épidermique et une anomalie

immunologique.
5.4.1. Les facteurs génétiques : deux types d'anomalies

La notion d'anomalie génétique dans l'atopie est indéniable et connue depuis
longtemps. En effet, 50 & 70 % des patients atteints de dermatite atopique ont un parent au
premier degré chez qui l'on retrouve des manifestations d'atopie (eczéma, asthme, rhinite
allergique ou conjonctivite allergique). L'atopie semble suivre un mode de transmission
polygénique mais qui n'est pas encore connu. Si les deux parents sont atteints, le risque
pour I'enfant de développer un eczéma allergique atteint 80 %. Ce taux monte a 86 % dans
le cas de jumeaux homozygotes. Grace aux progrés des outils statistiques et moléculaires
de la génétique, des génes dits de susceptibilité de l'atopie ont pu étre identifiés (« E-

allergo : site de formation en allergologie » 2015).

En effet, deux groupes de génes ont été mis en évidence dans la dermatite atopique :
les génes codant pour des protéines de I'épiderme et des génes codant pour des éléments

du systéme immunitaire (Lang et Kypriotou 2010).

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 83



5.4.1.1. Une anomalie superficielle de la peau

Une des composantes majeures de ['atopie est une anomalie génétique de la barriére
cutanée. Les derniéres découvertes en matiére de recherche scientifique ont montré que la
survenue d'une dermatite atopique, mais également la sévérité, la précocité et la durée de
celle-ci, étaient liées a des mutations de génes liés a la fabrication de la filaggrine. Le géne
de synthése de la filaggrine se trouve sur le chromosome 1g21. Le nom de filaggrine
provient de la contraction de « filament aggregating protein » ; en effet cette protéine a le
pouvoir d’agréger les filaments de kératine et joue donc un réle primordial dans la fonction
de barriere de I'épiderme. De plus, la filaggrine est dégradée en urée et autres facteurs

hydratants naturels pour la peau (Boralevi 2012).

Ces mutations, entrainant une absence compléte ou partielle de la filaggrine cutanée,
représentent un facteur de risque pour la persistance de la dermatite atopique a I'age adulte.
Elles diminuent la capacité de la couche cornée a retenir I'eau, responsable de la xérose
cutanée et d'une altération de la barriere cutanée ainsi que d'une perméabilité accrue aux
irritants et aux allergénes (figure 43). De plus, I'absence des métabolites de la filaggrine
entraine une augmentation du pH cutané, ce qui favorise la colonisation cutanée
staphylococcique et ralentit la réparation cutanée (Groupe d'études et de recherches en

dermato-allergologie (France) et Jean-Frangois 2013, 109-115 ; Lang et Kypriotou 2010).

Figure 43 : Conséquences de I’absence de la filaggrine pour le fonctionnement de la
barriere cutanée
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Source : http://rms.medhyg.ch/article_p.php?ID ARTICLE=RMS 321 2453

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 84



5.4.1.2. Des facteurs génétiques immunologiques

Il existe une déviation du systéme immunitaire chez I'atopique qui le prédispose a des
réactions d'hypersensibilités médiées par les IgE. Chez I'atopique, les lymphocytes Th2 sont
retrouvés en plus grand nombre et augmentent la synthése de cytokines qui stimulent la

formation d'IgE par l'intermédiaire des lymphocytes B.

La dermatite atopique correspond a une maladie mélangeant hypersensibilité
immeédiate (c'est a dire médiée par les IgE) et retardée (impliquant les lymphocytes T) pour

les allergénes standards de I'environnement.

En effet, on retrouve chez la majorité des patients atopiques un taux d'IgE élevé qui
est habituellement responsable d'hypersensibilité immédiate de type |. Mais les Iésions
d'eczéma retrouvées dans la dermatite atopique ne peuvent en aucun cas étre expliquées
par la présence d'IgE sériques a des taux élevés. Ces lésions d'eczéma retrouvées dans la
dermatite atopique sont dues au développement d'une réponse immunitaire inflammatoire de

type Th2, spécifique d'antigénes protéiques.

En réalité, la Iésion d'eczéma dans la dermatite atopique est due a l'activation dans la
peau de lymphocytes T spécifiques et a leur activité cytotoxique aboutissant a l'apoptose des
kératinocytes. C'est donc une hypersensibilité retardée de type IV selon la classification de

Gell et Coombs, également appelée a médiation cellulaire (« INSERM allergo Lyon » 2015b).

Cette hypersensibilité cutanée aux antigénes de I'environnement se déroule en trois

phases

1. La phase de sensibilisation est cliniquement muette et se fait classiquement pendant
la petite enfance. Des molécules de I'environnement vont pénétrer dans I'organisme
grace a des anomalies de la barriére cutanéo-muqueuse, l'allergéne pouvant alors
pénétrer dans l'organisme par les voies respiratoire, digestive ou cutanée. Ces
antigénes vont étre pris en charge par des cellules présentatrices d'antigénes qui
vont migrer vers les ganglions lymphatiques les plus proches ou la présentation de
l'allergéne aux lymphocytes T a lieu. S'en suit alors une activation des lymphocytes

Th2 qui vont migrer a leur tour pour se retrouver dans le derme.

2. La phase de déclenchement des lésions débute lors de contact ultérieur avec
I'antigéne. Les allergénes vont pénétrer dans I'organisme a travers la peau, étre pris
en charge par les cellules de Langerhans puis migrer dans le derme et activer les

lymphocytes T spécifiques. Les allergénes peuvent également pénétrer dans
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l'organisme au niveau de l'intestin ou des poumons. La nature des lymphocytes T a
l'origine des lésions est encore mal connue. Majoritairement, ce sont des
lymphocytes Th2 qui sécrétent des cytokines (IL-4 et IL-5) capables d'activer les
lymphocytes B et qui conduisent a une production d'IgE. Les derniéres études ont
montré que les LTh2 ne sont pas les seuls en cause. On a découvert que les LTh2
sont majoritaires 24 heures aprés le contact cutané avec l'allergéne mais dés 48
heures, les lymphocytes Th1 infiltrent la peau et produisent des cytokines,
notamment de I'lL-2 et de I'IFN-y. L'activation des lymphocytes T est suivie de
l'activation d'autres types cellulaires, kératinocytes et cellules endothéliales
principalement, ce qui aboutit a la production de cytokines inflammatoires et au
recrutement de cellules inflammatoires vers la peau. Cette réponse inflammatoire est
principalement tournée vers les kératinocytes avec une induction massive
d'apoptose, aboutissant a leur séparation et a l'apparition d'un cedéme intercellulaire.
Du liquide s'accumule autour des cellules de I'épiderme et la peau prend un aspect

granité rouge avec de microbulles en surface que I'on appelle spongiose.

3. La régulation de l'inflammation. Dans la dermatite atopique, les poussées sont
entrecoupées de rémissions spontanées. Les mécanismes en cause dans la
régulation de l'inflammation sont trés mal connus a ce jour (« INSERM allergo Lyon »
2015a ; Roguedas-Contios et Lorette 2007a).

5.4.1.3. Dermatite atopique intrinséque et extrinséque

La dermatite atopique ne se résume pas a une seule forme physiopathologique. Ainsi
une hétérogénéité immunologique chez les patients atteints de dermatite atopique a été
observé conduisant les séparer en deux profils immunologiques. Le premier, appelé
dermatite atopique extrinséque ou allergique (la grande majorité, environ 80 % des patients
atteints de dermatite atopique), correspond a un profil de patient chez qui I'on retrouve un
taux élevé d'IgE totales et un taux élevé d'IgE spécifiques. Chez ces patients le risque de
manifestations atopiques associées (asthme, rhino-conjonctivite) sera élevé. Le second
groupe, appelé dermatite atopique intrinséque ou non allergique (trés minoritaire), est
composé de patient chez qui on ne retrouve pas d'élévation du taux d'IgE. Ces patients
auront un risque moindre de présenter d'autres manifestations atopiques notamment

d'asthme.

Cette distinction n'a d'intérét que pour la prévention des allergies respiratoires
pouvant survenir dans le groupe de dermatite atopique extrinséque. Sinon aucune distinction

clinique mais surtout thérapeutique ne distingue ces deux groupes.
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5.5. Diagnostic

Le diagnostic de la dermatite atopique repose sur la clinique. Pour ce faire, il existe

des critéres de diagnostic qui sont cliniques et surtout anamnestiques.

Dans la classification de Hanifin et Rajka, le diagnostic est posé si trois critéres

Critéres majeurs

majeurs et trois critéres mineurs sont présents chez un patient.

Topographie suggestive (plis de flexion, face chez le nourrisson)

Evolution chronique a rechutes

Histoire personnelle ou familiale d'atopie

Prurit

Critéres mineurs

Xérose

Ichtyose

Eczéma

Conjonctivite

Kératose pilaire
Réaction cutanée de type |
Début précoce

Signe de Dennie-Morgan
Pigmentation orbitaire
Paleur faciale

Eczéma du mamelon

Chéilite
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Hyperlinéarité palmaire

Tendance aux infections cutanées
Pli cervical antérieur

Pityriasis alba

Prurit a la transpiration, intolérance a
la laine et aux solvants des lipides

Déclenchement par des facteurs
émotionnels ou de I'environnement

Dermatite des mains et des pieds
Kératocone

Cataracte sous-capsulaire antérieure
Dermographisme blanc

Taux éleve d'IgE
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Les criteres de Hanifin et Rajka ont été revus, simplifiés et validés par un groupe de
chercheurs anglais (13 dermatologues, deux médecins généraliste et un pédiatre) connus
sous le nom de « United Kingdom Working Party ». lIs ont proposé des critéres diagnostics

précis :

Un critére obligatoire est le prurit associé a 3 des 5 critéres ci-dessous :

* Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (fosses antécubitales, creux
poplités, face antérieure des chevilles, cou) et/ou des joues chez les enfants de

moins de 10 ans ;

* Antécédents personnels d’asthme ou de rhinite (ou antécédents d'eczéma, d'asthme

ou de rhinite chez un parent au premier degré chez I'enfant de moins de 4 ans) ;
* Antécédents de peau séche généralisée (xérose) au cours de la derniére année ;

* Eczéma des grands plis visible ou eczéma des joues, du front et des convexités des

membres chez I'enfant au-dessous de 4 ans ;

» Début des signes cutanés avant I'dge de 2 ans (critere utilisable chez les plus de 4

ans uniguement).

Cette derniere liste a été retenue par la conférence de consensus frangaise sur la

dermatite atopique (www.sfdermato.org) (« INSERM allergo Lyon » 2015a).

5.6. Evaluer I'atopie

5.6.1. Les outils de mesure de la dermatite atopique

De par sa clinique caractéristique, la dermatite atopique est généralement facile a
diagnostiquer. En revanche, il est difficile de comparer l'intensité des différentes poussées
chez un patient, ainsi que d'affirmer la réussite, ou I'échec, d'un traitement thérapeutique. La
pratique d'études prospectives et la validation des thérapeutiques nécessitaient des mesures

standardisées.
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Un groupe de travail européen, composé d'une trentaine de membres issues de neuf
pays différents, a défini, en 1990, un score de gravité de la dermatite atopique fiable et
simple, utilisable pour la pratique quotidienne : le SCORAD (scoring atopic dermatitis). Le
SCORAD est devenu un outil de référence pour le suivi et I'évaluation de la pathologie par

les médecins (figure 44).

Il integre des données d'examen clinique et des données anamnestiques. Il prend en
compte a la fois la surface atteinte, l'intensité des lésions, et des symptédmes subjectifs

comme le prurit et I'insomnie.

Ce score se situe entre 0 et 103. Les formes minimes sont inférieures a 15, les

formes modérées comprise entre 16 et 40, et au-dessus de 40, il s'agit d'une forme sévere.

5.6.2. Qu'est-ce que le PO-SCORAD ?

Le PO-SCORAD (Patient Oriented SCORAD) est un outil d’auto-évaluation de la
dermatite atopique créée par I'European Task Force of Atopic Dermatitis en 2011. A 'aide
d'images typiques et d'explications précises, les patients, méme les enfants assez grands,
peuvent en effet coter les différents signes de la dermatite atopique (érythéme, vésicules...),
la surface atteinte, lI'importance des démangeaisons et des troubles du sommeil. C'est un
logiciel facilement téléchargeable sur www.poscorad.com disponible pour Mac, PC, tablettes

et smartphones.

Lintérét du PO-SCORAD est double. D'une part, il apprend aux patients a mieux
comprendre la maladie, & mieux connaitre les principaux symptémes, et surtout a mieux
communiquer avec leur médecin. D'autre part, il fournit au médecin des renseignements

importants sur I'évolution de la maladie (poussées, rémissions) entre deux consultations.

En utilisant la méme grille d’évaluation, le patient et le médecin peuvent se

concentrer sur un objectif commun : 'amélioration de la maladie au jour le jour.
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Figure 44 : Fiche SCORAD

Source : www.decas.univ-nantes.fr/ADO/ADO/DossPatDeratoSC.html
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5.7. Examens complémentaires : identifier les facteurs

aggravants

Le diagnostic ainsi que la prise en charge de la dermatite atopique ne nécessitent
pas d'examens complémentaires dans la majorité des cas. Seulement dans certaines

circonstances, des explorations allergologiques seront réalisées :
* Lors de suspicion d'une allergie alimentaire associée ;
* Lors de suspicion d'une allergie respiratoire associée ;
* Lors de suspicion d'un eczéma de contact.

En effet, I'exposition des patients atteints de dermatite atopique a des allergénes,

cutanés, alimentaires, ou respiratoires, peut aggraver ou entretenir les symptédmes cliniques.
5.71. Suspicion d'une allergie alimentaire associée

L'allergie aux protéines de lait de vache est l'allergie associée a la dermatite atopique
la plus fréquente chez le nourrisson. A un age plus avancé, d'autres allergénes peuvent étre

en cause : cacahuétes, ceuf, poisson, sésame, kiwi, blé, moutarde...

Les signes d'une allergie alimentaire apparaissent immédiatement aprées ingestion ou

contact avec l'aliment en cause et comprennent :
* un syndrome oral avec prurit buccal et pharyngé, cedéme péribuccal et dysphagie ;

* des manifestations cutanées (urticaire, angio-cedéme), respiratoires (asthme, rhinite),

ou digestives (vomissements, diarrhée) pouvant aller jusqu'au choc anaphylactique.

L'allergie digestive sera confirmée par les prick-tests, par le dosage des IgE sériques
spécifiques et/ou le test de provocation orale qui sera réalisé en milieu hospitalier car il peut

s'accompagner de réactions anaphylactiques séveres.

Une fois identifié, I'éviction de l'allergéne doit étre réalisée. Un suivi pédiatrique et

diététique est alors nécessaire chez le nourrisson pour palier a un risque de carence.

L'amélioration de la dermatite atopique par éviction de l'allergéne est possible mais
inconstante et pose des difficultés pratiques au patient, notamment un sentiment d'exclusion

(cantine scolaire, restaurant...).
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5.7.2. Suspicion d'une allergie respiratoire associée

Cette question se pose face a une dermatite atopique associée a des signes

d'asthme, de rhinite ou de conjonctivite.

Les tests sériques multi-allergéniques n'ont qu'une valeur d'orientation et témoignent

d'une sensibilisation mais ne permettent en aucun cas d'affirmer l'allergie.

On réalisera des prick-tests cutanés, le dosage des IgE sériques spécifiques, des

tests de provocation orale et des atopy patch tests.
5.7.3. Suspicion d'un eczéma de contact

Un eczéma siégeant dans des zones inhabituelles (sieége, paumes, plantes), ou une
dermatite atopique ne répondant pas au traitement ou s'aggravant, doit faire suspecter un

eczéma de contact surajouté.

L'exploration comprendra la réalisation de patch-tests afin d'identifier un allergéne et
ainsi de mettre en place des mesures d'éviction. L'éviction de l'allergéne, si elle est bien
réalisée, permet une amélioration de I'eczéma (College des enseignants en dermatologie
(France) 2008e ; Doutre 1994f ; Chabane et Megret-Gabeaud 2013b).

5.8. Evolution et complications

5.8.1. Evolution de la dermatite atopique

La dermatite atopique est une maladie évoluant par poussées entrecoupées de

phases de rémissions. On retrouve en pratique de nombreuses différences d'évolution.

Chez le nourrisson, on obtient dans la majorité des cas, une rémission compléte et
spontanée en quelques années. Si la dermatite atopique persiste avec I'age, les Iésions
seront plus localisées (plis des coudes et des genoux, doigt sucé...) et s'aggraveront au fil
des divers stress rencontrés par l'enfant (rentrées scolaires, examens, maladies
intercurrentes...). Si les lésions peuvent disparaitre totalement durant I'enfance, la capacité a

récidiver persiste toute la vie.
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5.8.2. Surinfections cutanées

Elles représentent les complications les plus fréquemment observées dans une
dermatite atopique. La fonction barriere de la peau étant altérée, les agents pathogénes

pénétrent d'autant plus facilement a travers la peau.

5.8.2.1. Surinfections bactériennes

Il a été démontré que la peau atopique est un terrain favorable a la colonisation par le
Staphylococcus aureus. |l semble étre constamment présent sur la peau et au niveau des
Iésions. Cela explique la fréquence élevée des infections cutanées chez la personne atteinte
de dermatite atopique. La surinfection par Staphylococcus aureus, appelée impétigo, est
difficile a diagnostiquer lors des phases aigués exsudatives. Le diagnostic d'impétiginisation
doit étre suspecté en présence de croltes épaisses ou purulentes et impose des régles de
précautions vis a vis de l'entourage et peut justifier (pour les formes diffuses et/ou fébriles)

un traitement antibiotique per os.

5.8.2.2. Surinfections virales

La surinfection virale la plus crainte est celle du virus de I'herpés (HSV-1, HSV-2)
pouvant donner un tableau impressionnant en cas de primo-infection chez le sujet atopique :
la pustulose disséminée de Kaposi-Juliusberg ou syndrome de Kaposi-Juliusberg (figure 45).
Une surinfection par le virus de I'herpés doit étre évoquée devant une modification rapide
des lésions, avec apparition de grosses pustules vésiculeuses douloureuses présentes

préférentiellement au niveau du visage, des mains et des pieds.

Cette complication justifie la recherche systématique durant l'interrogatoire d'une

notion d'herpés chez le patient ou dans la famille et d'expliquer les risques aux parents.
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Figure 45 : Herpés disséminé (syndrome de Kaposi-Juliusberg)

compliquant une dermatite atopique
' M

L

“ Source : http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato_1/site/ht

5.8.3. Eczéma de contact

L'eczéma de contact a une prévalence plus élevée chez les patients atteints de
dermatite atopique. Un eczéma de contact peut se surajouter a une dermatite atopique par
sensibilisation facilitée. Ce diagnostic doit étre évoqué devant une dermatite atopique
répondant mal aux traitements habituels. Les allergénes responsables sont nombreux :
antiseptiques, métaux (le nickel particulierement), I'utilisation d’émollients ou de topiques
contenant des conservateurs, des parfums ou autres substances trés sensibilisantes
(lanoline, baume du Pérou...). Le patient se doit d'avoir une attitude préventive a I'égard de

ces produits.

5.8.4. Retard de croissance

Dans certaines formes de dermatite atopique graves, on a pu observer un retard de
croissance qui se corrige généralement de fagon spectaculaire lorsque la dermatite atopique
est traitée efficacement (College des enseignants en dermatologie (France) 2008e ;
Roguedas-Contios et Lorette 2007b ; Doutre 1994f ; Chabane et Megret-Gabeaud 2013b).
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5.9. Prise en charge d'une dermatite atopique

5.9.1. Traitement des poussées aigués

Le traitement des poussées aigués d'eczéma atopique vise deux objectifs : lutter

contre l'inflammation grace a l'utilisation des dermocorticoides, et prévenir la surinfection.
5.9.1.1. Les dermocorticoides

Ce sont des anti-inflammatoires stéroidiens. lls représentent le traitement de
premiére intention car ils sont pour l'instant les seuls capables de soulager rapidement le

patient lors des poussées inflammatoires.
5.9.1.1.1. La corticophobie, un rempart a I'observance

La crainte des dermocorticoides touche de nombreux patients mais également les
parents d'enfants atteints. Une enquéte récente de février 2012 s’intéressant a l'utilisation
des dermocorticoides a montré qu'en phase aigué d'eczéma, 28 % des mamans refusait
d'utiliser ces dermocorticoides et méme lorsque I'eczéma était considéré comme sévére,
elles restaient 18 % a ne pas les utiliser ! Cette corticophobie est a l'origine de la majorité
des échecs thérapeutiques (« Fondation dermatite-atopique, recherche et éducation »
2015a).

Il est trés important, pour la bonne marche du traitement, d'arriver a déceler les
craintes des patients ou des parents afin de les rassurer et de leur expliquer qu'une
corticothérapie bien conduite est sans danger. De nombreuses informations et conseils

doivent étre apportés afin de convaincre :

* Une poussée d'eczéma doit étre traitée sous peine de s'aggraver ou de se

surinfecter ;
* Plus la poussée sera traitée td6t, moins on la traitera longtemps ;

* Le traitement de premiére intention sont les dermocorticoides, utilisés depuis plus de

50 ans ;

* |l existe des effets secondaires mais seulement lorsqu'ils ne sont pas utilisés

correctement (un corticoide mal adapté ou appliqué trop longtemps) ;
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* Les dermocorticoides ont un passage systémique infime et n'ont pas les effets

indésirables d'une corticothérapie orale.
5.9.1.1.2. Conseils de bonne utilisation des dermocorticoides
L'utilisation des dermocorticoides doit obéir a des régles précises.

Quand les utiliser ? Dés que les rougeurs apparaissent et jusqu’a ce gqu’elles aient
totalement disparu. Lors des rechutes, recommencer dés que les rougeurs réapparaissent. Il
est recommandé de faire 'application aprés la toilette et de préférence le soir pour que le

topique reste en place.

Comment les utiliser ? Les dermocorticoides ne doivent étre appliqués que sur les
zones inflammatoires, en massant légérement. Ne pas appliquer en cas de suintement

jaunatre pouvant faire penser a une surinfection.

Quelle quantité doit-on appliquer ? Une technique a été proposée dite de I' « unité
phalangette » (UP). Elle représente la quantité de créme déposée sur toute la longueur de la
phalange distale d'un adulte et représente environ 0,5 g. Ainsi une « unité phalangette » doit

couvrir une surface cutanée correspondant a deux paumes de main.

Quels dermocorticoides ? Les pommades seront conseillées sur des |ésions séches
et lichénifiées, et les crémes seront plus adaptées aux lésions suintantes. Les

dermocorticoides les plus puissants (classe Il et IV) seront a exclure sur le visage.

5.9.1.1.3. Intéréts et limites de la corticothérapie locale

Les dermocorticoides représentent une thérapeutique irremplagcable dans le
traitement des Iésions d'eczéma puisqu'ils restent les seuls capables de soulager rapidement
le patient. Malgré ses avantages, ils n'empéchent pas la survenue de récidives. Leurs effets
indésirables restent trés relatifs par rapport aux bénéfices qu'ils apportent. Le bon
fonctionnement d'un traitement par dermocorticoide est indéniablement lié a sa bonne

utilisation.
Devant une mauvaise utilisation de ces derniers, deux risques principaux s'opposent :

» Une utilisation timorée entraine la pérennisation des poussées et leur surinfection ;
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* Inversement, une application abusive ou une utilisation préventive par les patients,
peut exposer a des effets secondaires locaux (dermite cortico-induite) ou a la
tachyphylaxie, mais surtout a des effets systémiques (Vervioet et Magnan 2003d ;

Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006e ; Roguedas-Contios et Lorette 2007c).
5.9.1.2. Les immunosuppresseurs locaux

lls représentent une nouvelle classe thérapeutique et représentent une alternative

intéressante aux dermocorticoides.

On retrouve dans ces immunosuppresseurs locaux, les macrolides
immunosuppresseurs dont le tacrolimus (PROTOPIC® mis sur le marché en 2003 en

France), et I'ascomycine (molécule en phase de développement).

Le tacrolimus agit en inhibant 'activation par I'antigéne des lymphocytes T. Il inhibe
ainsi la transcription et la synthése des IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 et d'autres cytokines telles que le
GM-CSF, le TNF-a et IIFN-y. Il a également été démontré que le tacrolimus inhibe la
libération des médiateurs inflammatoires des mastocytes cutanés, des basophiles et des
éosinophiles. L'amélioration dans la dermatite atopique n’apparait qu'au bout de quelques

jours.

Le PROTOPIC® possede une AMM dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de I'enfant de plus de 2 ans (formule a 0,03 %) ou de I'adolescent et de
I'adulte (formule a 0,1 %) chez qui le traitement par dermocorticoide n'a pas donné de
réponse. Ce produit est un médicament d'exception dont la prescription (sur ordonnance

d'exception) est réservée aux pédiatres et aux dermatologues.
Sa posologie chez I'adulte est :

* Dans le traitement des poussées : une application en couche mince deux fois par jour
pendant maximum trois semaines (phase d'attaque). Si aucune amélioration n'est

observée aprés deux semaines, le traitement doit étre arrété.

« En entretien : il s'utilise deux fois par semaine sur les zones habituellement affectées
afin de prévenir la réapparition des lésions. Une surveillance réguliére du patient doit
étre mise en place afin d'évaluer la réponse au traitement ainsi que la nécessité de
poursuivre le traitement. Dans tous les cas ce traitement ne doit jamais étre utilisé au

long cours en continu.
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Chez I'enfant la posologie est la méme mais avec la formule dosée a 0,03 % et le
traitement doit étre interrompu aprés 12 mois de traitement, afin d'évaluer la nécessité de

continuer le traitement et de suivre I'évolution de la maladie.

Les effets indésirables locaux sont fréquents et sembleraient limités a des sensations
de brllure et de prurit les premiers jours d'utilisation. Contrairement aux dermocorticoides, le
tacrolimus n'a aucune action sur la synthése du collagéne et donc, n'entraine pas d'atrophie
cutanée ; de plus, il n'y a pas de tachyphylaxie. L'exposition des Iésions au soleil ou aux
rayons UV doit étre proscrite, les lésions doivent étre couvertes a l'aide d'un vétement. Il est
important de bien se laver les mains avant et aprés I'application et d'éviter tous contact avec
les yeux et les muqueuses. Un délai de deux heures doit étre respecté entre I'application de

cette pommade et I'application de soins hydratants.

Une interrogation demeure sur un éventuel facteur favorisant la cancérogenése
cutanée. En réalité, les effets au long cours sont encore mal connus et la revue Prescrire
demande le retrait de cette spécialité affirmant que « leur balance bénéfices-risques est
franchement défavorable et qu'il existe d'autres traitements efficaces ». Cette pommade ne
doit donc pas étre appliquée sur des lésions de la peau considérées comme potentiellement

malignes ou précancéreuses.

Ce traitement a des indications propres et n'a pas pour but de remplacer les

dermocorticoides qui restent le traitement de premiere intention.

Le PROTOPIC® est contre-indiqué en cas d'allergie aux macrolides, en cas
d'infection ainsi que lors d'une exposition solaire ou aux rayons ultra-violets. Son utilisation
est déconseillée durant la grossesse et lallaitement mais pas contre-indiquée

(« Recommandations importantes pour un bon usage de PROTOPIC » 2012).
5.9.1.3. Traitement anti-infectieux locaux
5.9.1.3.1. En prévention du risque infectieux

Une particularité de la peau atopique est sa densité microbienne fortement
augmentée avec une prédominance de la présence du staphylocoque dorée. L'utilisation
préventive d'antiseptique non irritant (chlorexidine ou hexamidine) sur les lésions excoriées

peut étre justifiée.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 98



5.9.1.3.2. En cas d'infection bactérienne

Lorsque les lésions sont surinfectées, I'utilisation d'antiseptique ou des bains tiédes
contenant un antiseptique (DERMALIBOUR® par exemple) constituent le traitement de
premiére intention. Si l'antisepsie locale n'est pas suffisante le médecin pourra prescrire un
topique antibiotique (FUCIDINE®, MUPIDERME®...).

5.9.1.4. Les antihistaminiques

lls n'ont qu'une place trés modeste dans le traitement de la dermatite atopique. Le
seul intérét serait éventuellement I'utilisation d'antihistaminiques récents non sédatifs dans le
cas de prurit trés intense ou encore, I'utilisation d'antihistaminiques sédatifs lors de prurit
nocturne empéchant le sommeil (Vervioet et Magnan 2003e ; Didier, Mazereeuw-Hautier, et
Rancé 2006f).

5.9.2. Le traitement de fond

En dehors des poussées, des soins quotidiens restent indispensables et ont pour

objectif de protéger et de reconstituer la barriére épidermique.
5.9.2.1. Les agents émollients

Les agents émollients combattent la xérose, permettent de reconstituer le film

hydrolipidique de la barriére cutanée et limitent les pertes hydriques.

Il repose sur l'application d'émollient plusieurs fois par jour sur les zones de xérose
cutanée, en dehors des lésions inflammatoires. L'application d'émollients doit étre évitée sur
les zones de pousseées d'eczéma car elle risque d'augmenter le prurit voire de provoquer des
sensations de brilures. En reconstituant la structure du stratum corneum, les émollients
s'averent essentiels pour diminuer la pénétration des allergénes. En fonction de leur

composition, les émollients ont trois types d'actions :

1. Une action hydratante en apportant des substances hydrophiles qui vont

capter I'eau et la retenir : glycérol, mannitol, urée...

2. lIs peuvent participer a la reconstitution de la couche lipidique afin de limiter
les pertes hydriques par évaporation: collagéne, acide hyaluronique,

vaseline, lanoline...
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3. lIs peuvent participer directement a la restauration du stratum corneum, en
s'incorporant dans le ciment intercornéocytaire : céramides, cholestérol, ester

de cholestérol (lanoline), phospholipides et acides gras.

La toilette est également un point trés important dans la prise en charge de la
dermatite atopique. Il a été prouvé, malgré certaines rumeurs, que la toilette de la peau
atopique doit s'effectuer de fagon quotidienne. On utilisera des produits sur-gras et sans
savon (moins irritant), sans parfum ni substances sensibilisantes (comme la lanoline). La
douche ou le bain ne doivent pas excéder 10 minutes et I'eau ne doit pas étre trop chaude

(risque d'augmenter le prurit).

5.9.2.2. Le nettoyage des lésions

Le patient atteint de dermatite atopique doit impérativement éviter tous les produits
irritants tels que les savons ou les détergents. Le nettoyage des Iésions et du reste du corps
doit étre réalisé avec des savons sur-gras ou des pains dermatologiques formulés pour les
peaux séches ou atopiques. Il est important de rappeler que I'application de
dermocorticoides doit toujours étre précédée d'un nettoyage des lésions afin de les

débarrasser des staphylocoques dorés présents.
5.9.3. Traitements de deuxiéme ligne
5.9.3.1. Les cures thermales

Les bienfaits des eaux thermales, en dermatologie notamment, sont connus de fagon
empirique depuis l'antiquité. Les cures thermales peuvent donner des résultats dont
I'évaluation scientifique est difficile. Des études ont démontré les propriétés anti-irritantes et
anti-inflammatoires des eaux d'Avéne® et de la Roche-Posay®. Les études cliniques restent
cependant rares. Pour le patient, une cure thermale présente l'intérét d’'une prise en charge

globale, tant thérapeutique qu’éducative.

5.9.3.2. La photothérapie

L'observation d'amélioration spontanée de la dermatite atopique pendant la période
estivale a conduit a proposer la photothérapie dans les formes étendues et rebelles aux
traitements. La photothérapie a une triple action : elle augmente I'épaisseur de I'épiderme ce
qui favorise la fonction de barriére, elle a une action antimicrobienne et enfin, elle a une
action immunosuppressive locale sur les lymphocytes T et les cellules de Langerhans

cutanées.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 100



Plusieurs protocoles sont utilisables : UVA, UVB, association UVA+UVB ou encore
PUVAthérapie alliant le psoraléne (agent mutagéne) avec des rayonnements UVA.
L'efficacité de ces traitements a été reconnue bien que les effets soient suspensifs, c'est a
dire qu'une récidive s'observe a l'arrét. Un relais par les dermocorticoides sera mis en place
par la suite. La photothérapie posséde un risque non négligeable d'effet carcinogéne a long

terme.
5.9.4. Mesures préventives

Elles consisteront a prévenir toutes irritations cutanées surajoutées : préférer les
textiles en coton, maintenir un environnement ni trop chaud ni trop sec, limiter la poussiére et
la prolifération des acariens... Elles peuvent étre utiles mais ne sont pas toujours suivies

d'une amélioration significative de la dermatose.

La pratique d'éviction alimentaire n'a pas d'effet démontré en régle générale et ne
sera envisagé qu'aprés une enquéte allergologique approfondie. De méme, le rble de
l'allaitement maternel parfois évoqué, reste controversé. La diversification alimentaire
précoce chez le nourrisson pourrait étre un facteur favorisant de dermatite atopique. Cette
diversification alimentaire peut donc étre légérement retardée dans les situations a risque
(famille atopique notamment) (Didier, Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006f ; College des
enseignants en dermatologie (France) 2008f; Thomas, Catteau, et Carpentier 2005 ;
Vervioet et Magnan 2003e; « Fondation dermatite-atopique, recherche et éducation »
2015a).

5.10. Ecoles de I'atopie

Rappel :

« Selon 'OMS (1996), « L'éducation thérapeutique est un processus continu qui
s’inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle vise a aider les patients a acquérir
ou a maintenir des compétences dont ils ont besoin pour gérer, au mieux, leur vie

avec une maladie chronique ».

* La loi « Hopital, Patients, Santé, Territoires » (art 84) (21 juillet 2010) reconnait
I'éducation thérapeutique du patient. Des programmes d'éducation thérapeutique
dans de nombreuses maladies chroniques dont la dermatite atopique ont ainsi été

développés au sein des structures de soins.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 101



La dermatite atopique est une maladie ou le patient se montre trés avide
d'informations fiables aussi bien sur la maladie en elle-méme que sur les thérapeutiques. De
plus, en France, l'importance de I'éducation thérapeutique est mise au premier plan. C'est
ainsi que, dans le but d'aider le patient, mais également son entourage, a acquérir les
compétences et les connaissances pour mieux vivre sa maladie, le Professeur Jean
Frangois Stalder du CHU de Nantes a créé la premiére école de I'atopie, en France en 2000.
Des écoles de I'atopie existaient déja en Allemagne. Aujourd'hui, on en trouve dans le monde
entier, principalement en Europe mais également en Chine, aux Etats-Unis, au Mexique, en

Colombie, et en Argentine.

Ce sont des centres ou ateliers d'éducation thérapeutique proposant des
programmes spécifiques aux patients atteints de dermatite atopique (mais également aux
patients atteints d’allergies alimentaires, de psoriasis ou de dermite des mains). Souvent
situés a I'hopital, ces centres permettent la mise en place avec une équipe spécialisée,
composée de dermatologues, d'allergologues, d'infirmiéres, de psychologues et de
diététiciennes, d'une écoute et d'une information de qualité afin de répondre a toutes les

questions que peut se poser le patient ou ses proches.
Cette structure au service du patient a notamment pour but de :
¢ Dédramatiser la maladie ;
e Comprendre la maladie et son évolution ;
e Comprendre le traitement ainsi que ses modalités d'utilisation ;
¢ Calmer les craintes notamment vis-a-vis des dermocorticoides ;
* Rompre l'isolement dans lequel plongent souvent les enfants et leurs parents ;
» Echanger également avec d'autres patients.

Ces structures d'accompagnement proposent des consultations individuelles

structurées en trois étapes :

1. Une premiére consultation d'environ une heure fait le bilan des connaissances du
patient sur sa maladie, des problemes qu'il a rencontrés et des attentes qu'il éprouve.
Elle permet d'instaurer une relation de confiance et d'établir un « diagnostic

éducatif ».
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2. Le médecin proposera certains objectifs au patient visant a améliorer sa qualité de

vie et son autonomie.

3. Une évaluation des progres sera effectuée lors d'une consultation ultérieure.

Des ateliers de groupes peuvent également étre proposés, encadrés par le personnel
soignant, afin que le patient puisse s'exprimer librement sur la maladie et partager son

expérience a travers des outils pédagogiques adaptés a tous les ages.

Une étude sur 6 mois, effectuée a Nantes sur 40 patients d'une moyenne d'age de 9
ans, a montrée chez 70 % d'entre eux, une diminution de 50 % en moyenne du SCORAD

ainsi qu'une amélioration de la qualité de vie et des relations familiales.

Ces écoles de l'atopie ont montré qu'elles permettaient une meilleure gestion a long
terme de la maladie, notamment en améliorant I'observance du traitement ainsi que la qualité
de vie des patients et de leur famille. La prise en charge de ces maladies chroniques ne
saurait se limiter a une simple prise en charge thérapeutique au sens strict. Sans dialogue
avec une équipe soignante a I'écoute du patient, plus qu'un médecin généraliste ne saurait le
faire, le malade aura tendance a se décourager face a une maladie et a un traitement qu'il ne
comprend pas parfaitement (Roguedas-Contios et Lorette 2007d ; « Fondation dermatite-

atopique, recherche et éducation » 2015b).
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6. L'eczéma de contact

L'eczéma de contact est une dermatose trés fréquente qui représente la deuxiéme
grande cause d'eczéma aprés la dermatite atopique. Le terme d'eczéma de contact est
réservé a la dermite de contact par sensibilisation retardée, par opposition a la dermite

d'irritation due au contact de produits irritants.
6.1. Physiopathologie

L'eczéma de contact est d0 a une réaction d'hypersensibilité retardée a mediation
cellulaire, c'est a dire de type IV selon la classification de Gell et Coombs. Cette réaction
d'hypersensibilité est induite par le contact répété de la peau avec des substances chimiques
non protéiques que I'on nomme hapténes. Ceci le différencie de la dermatite atopique qui est

une sensibilisation due a de grosses protéines (parfois appelées atopenes).

Les hapténes sont de petites molécules antigéniques incapables par elles-mémes
d'entrainer une réponse immunitaire spécifique ; on dit qu'elles manquent d'immunogénicité.
Pour engendrer une réponse immunitaire, ces hapténes doivent se coupler a une protéine
(appelée porteur) afin de former un conjugué hapténe-porteur qui pourra fonctionner comme

un immunogéne et pourra alors interagir avec le systéme immunitaire (Kindt et al. 2008c).

Comme il a été vu précédemment la réaction d'hypersensibilité de type IV s'effectue

en plusieurs phases :

La premiére phase, appelée phase de sensibilisation, est cliniquement muette. Les
haptenes, qui vont réussir a pénétrer la couche cornée, vont étre pris en charge par les
cellules de Langerhans de I'épiderme qui vont alors s'activer et migrer dans les ganglions
lymphatiques. Dans ces ganglions va avoir lieu la présentation de ['antigene aux
lymphocytes T, ce qui va entrainer leur activation, leur prolifération, ainsi que leur
différenciation en lymphocytes T spécifiques de l'allergéne présenté. lls vont ensuite migrer
vers la peau et s'installer dans le derme. Au moins deux types de lymphocytes T sont

concernés, les lymphocytes T CD8+ et les lymphocytes T CD4+.

La phase de révélation (ou de déclenchement) des Iésions d'eczéma se produit 24 a
48 heures aprés un nouveau contact avec ce méme hapténe chez un sujet sensibilisé. La
reconnaissance par les cellules cutanées de I'hapténe entraine la production de cytokines
qui vont recruter les lymphocytes T CD4+ et CD8+ « mémoires », qui vont a leur tour

s'activer. La majorité des lymphocytes T CD8+ et CD4+ va synthétiser des cytokines de type
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Th1, c'est a dire pro-inflammatoire (IL-2, IFN-y, TNF-a), tandis qu'un petit nombre de
lymphocytes T CD4+ sembleraient produire des cytokines de type Th2 (notamment I'lL-10).
Cette population de lymphocytes T CD4+ de type Th2 jouerait un réle de régulation négative
de l'inflammation. Les cytokines de type Th1 vont activer les mastocytes et les granulocytes
neutrophiles. Les lymphocytes T CD8+ vont avoir une activité cytotoxique responsable des

Iésions, notamment en détruisant les kératinocytes.

Enfin, aprés un certain temps, les cellules de Langerhans vont attirer les lymphocytes
Th2 qui vont produire des cytokines (IL-10) qui s'opposent a l'effet pro-inflammatoire des
lymphocytes T CD8+. C'est la phase de régulation (Vervioet et Magnan 2003f ; Didier,
Mazereeuw-Hautier, et Rancé 2006g ; Kindt et al. 2008c).

L'eczéma de contact allergique est donc une hypersensibilité retardée a médiation
cellulaire due a une sensibilisation par des haptenes et dans laquelle les cytokines produites
proviennent en majorité de lymphocytes de type Th1 (IFN-y et TNF-a notamment). I
s'oppose ainsi a la dermatite atopique qui est une sensibilisation par des atopénes, de poids
moléculaire beaucoup plus élevé que les hapténes, et dans laquelle, les lymphocytes de
type Th2 sont majoritaires (IL-4, IL-5, IL-13).

6.2. Signes cliniques

Une poussée d'eczéma de contact aigué dans sa forme typique se déroule en quatre

phases.

La poussée démarre par une phase érythémateuse, avec la formation d'un placard

erythémateux qui s'accompagne d'un prurit intense, puis vient la phase vésiculeuse avec
apparition de petites vésicules remplies d'une sérosité claire. Ces vésicules débordent au-
dela de la zone érythémateuse donnant une lésion mal délimitée. Puis on observe une

rupture des vésicules de fagon spontanée ou du fait du grattage, c'est la phase suintante.

Enfin, ces vésicules s'asséchent et se recouvrent d'une crodte plus ou moins épaisse, c'est
la phase crodteuse. Ces croltes finissent par desquamer ; la peau est alors rouge et lisse

puis elle guérit et redevient normale sans laisser de cicatrices.
6.3. Variations topographiques et orientation étiologique

Les lésions d'eczéma de contact sont provoquées par un contact prolongé de

I'épiderme avec une substance exogéne. Les lésions sont donc initialement localisées a la
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zone de contact avec l'allergéne, ce qui est trés important pour l'orientation du diagnostic ;

elles peuvent ensuite diffuser a distance.

6.3.1. Eczéma de contact du cuir chevelu

La principale cause d'eczéma du cuir chevelu est une allergie de contact aux produits
utilisés pour les colorations capillaires (paraphénylénediamine, paratoluénediamine...).Ces
allergies sont responsables de Iésions d'eczéma vésiculo-suintantes pouvant s'étendre sur
les oreilles et le cou et méme jusque sur les bras et le tronc. Lors d'eczéma de trés forte
ampleur, un cedéme facial blanc ou rosé peut déformer le cuir chevelu, ainsi que le front, et
simuler un angio-oedéme de Quincke qui il va migrer progressivement vers les paupiéres

puis les joues.

La deuxiéme cause est représentée par une allergie aux shampoings, aprés-
shampoings, permanentes et traitements locaux. lls sont beaucoup plus rares car le temps
de contact est trés court grace au ringage rapide. Les produits en causes peuvent étre des

conservateurs (formaldéhyde), des agents tensio-actifs ou I'excipient (propyléne glycol).

6.3.2. Eczéma de contact des paupiéres

Il est généralement sec et squameux. La finesse du tégument explique que, dans

certains cas, 'oedéme peut étre trés important, jusqu'a étre occlusif et a empécher la vision.

L'association avec une conjonctivite évoque la responsabilité d'un allergéne appliqué
sur la conjonctive oculaire (solution pour lentille de contact, collyres et pommades

ophtalmiques).

Il peut survenir suite a une application directe (savons, lotions démaquillantes,
mascaras et autres cosmétiques). Les lésions sont généralement limitées au site
d'application et une guérison spontanée, si le contact est supprimé, est généralement
observée (figure 47 et figure 48). En cas de chronicité, un cosmétique méme utilisé depuis
des années ne peut étre innocenté car on peut voir des modifications dans la composition de

celui-ci, ou bien, une sensibilisation tardive.

Il peut également s'agir de Iésions par manuportage, notamment lors d'allergie au
vernis a ongle (résine formaldéhyde) ou au nickel (manuportage par les clés). Généralement,

des lésions sont retrouvées secondairement sur les mains.
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Il peut s'agir d'un contact avec l'allergéne de maniére aéroportée, c'est a dire qu'il est
amené sur la peau par voie aérienne. Les lésions dans ce cas, prédominent sur les zones
découvertes (dos des mains et poignets), et particulierement, au fond des plis ou Il'allergéne
s'accumule. Une atteinte des paupiéres, des régions rétro auriculaires et sous mentonniéres

est évocatrice d'un eczéma de contact aéroporté.

6.3.3. Eczéma de contact des oreilles

Un eczéma de contact au niveau du lobe est presque toujours dd a une allergie au
nickel contenu dans les bijoux fantaisies. Les autres causes possibles sont les gouttes

auriculaires (antibiotiques...) et les audio-prothéses.

6.3.4. Eczéma de contact des lévres

L'eczéma de contact siégeant au niveau des lévres provoque un prurit et un cedéme
superficiel (figure 49). Les allergénes en cause sont les colorants, les conservateurs (rouges

a lévres et sticks émollients), les objets portés a la bouche (jouets, instruments de musique).

Lors d'une atteinte de la muqueuse buccale, on soupconnera les conservateurs des

chewing-gums ou des dentifrices, les produits de soins dentaires et les prothéses dentaires.

6.3.5. Eczéma de contact des mains

Il s'agit d'une des formes d'eczéma de contact ou le diagnostic étiologique est le plus
difficile. Les mains sont particulierement exposées aux substances exogenes susceptibles
d'induire un eczéma de contact allergique (figure 51 et figure 52). Il est assez difficile dans
ces formes de différencier un eczéma de contact avec une dermatite irritative. L'eczéma de
contact touchant les mains est fréquemment associé aux maladies professionnelles touchant

les coiffeurs, les personnels soignants et les ouvriers du batiment.

Le plus souvent, I'atteinte touche le dos des mains et des doigts. Dans sa phase
aigué, il prendra une forme vésiculeuse et suintante, et dans sa phase chronique, il sera sec,
érythémato-squameux et lichénifié. En cas de chronicité ancienne, une atteinte des ongles
peut s'observer, avec la formation de stries transversales et une rugosité de la surface de

l'ongle.

Une atteinte isolée de la paume des mains est possible mais beaucoup plus rare. Du
fait de I'épaisseur importante de la couche cornée a ce niveau, l'eczéma aigué va se

présenter sous forme de vésicules prurigineuses dures enchassées et non suintantes
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(prenant I'aspect de dyshidrose, et qualifié d'eczéma de contact dyshidrosique). Ensuite, les
vésicules vont laisser la place a une éruption érythémato-squameuse. Parfois, les vésicules
peuvent confluer et former de grandes bulles trés impressionnantes. Enfin, des lésions

peuvent étre observées a distance (visage et organes génitaux) par manuportage.

Une inflammation de la pulpe des doigts, appelée pulpite, peut également étre le
résultat d'un eczéma de contact. La pulpite de contact se présente sous forme séche,
érythémato-squameuse, prurigineuse et douloureuse en raison des crevasses qu'elle peut
provoquer. Cette atteinte trouve souvent son origine dans une allergie aux végétaux (ail,

oignon, bulbe de tulipe), et touche surtout les horticulteurs et les cuisiniers (figure 52).
6.3.6. Eczéma de contact des pieds

D'aspect clinique trés proche de l'atteinte des mains, I'eczéma des pieds touchera
généralement et de fagon bilatérale le talon, le dos du pied et les orteils en épargnant les
espaces interdigitaux. D0 principalement aux chromates du cuir des chaussures, il est plus
important en cas d'hypersudation, notamment en été (figure 46). Une atteinte de la plante
des pieds de fagon isolée est possible et orientera vers une allergie au caoutchouc de la
semelle (Vervioet et Magnan 2003g ; Thomas, Catteau, et Carpentier 2005).

Figure 46 : Eczéma aigu di a un constituant des Figure 47 : Dermatite de contact

chaussures_ allergique dii a des cosmétiques

appliqués sur le visage

Source :
http://campus.cerimes.fr/semiologie/enseignement/esemio4/site/html/5 4.
html

igure 48 : Eczéma aigu de contact au mascara

http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com/i
ndex.php/Paupiére

Source :
http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com/index.php/Paupicre
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Figure 49 : Dermatite de contact Figure 50 : Eczéma de contact du a une

allergique a I'anche de roseau allergie au colorant du soutien gorge
e W, ¥ d
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Source : www.medecine.ups-
tlse.fr/DCEM2/module8/item114/textel2.htm

Source : http://www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com/index.php/Visage

Figure 51: Eczéma Figure 52: Dermatite de contact Figure 53: Pulpite de
allergique des mains allergique au chrome hexavalent du contact allergique a 1'ail
ciment chez une cuisiniere

@
]
@
-l
=i
<8
[v]
=T
=
o
<
2
s

Source :
www.dermis.net/dermisroot/fr/1307 Source :
4/image.htm www.atlasdedermatologieprofessionnelle.com/index.php/BTP

Source :
www.atlasdedermatologieprofessionn
elle.com/index.php/Cuisinier

6.4. Evolution d'un eczéma de contact

6.4.1. L'évolution dépend des mesures d'éviction

Le plus souvent, une fois l'allergéne en cause identifi¢ et la mise en place de
mesures d'éviction réalisée, I'eczéma de contact évolue vers une guérison des Iésions en 10

a 15 jours.

Lorsque cet allergéne n'est, soit pas identifié¢, soit omniprésent et donc inévitable,

I'eczéma de contact peut devenir chronique. Dans ce cas, I'eczéma prendra une forme plus
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séche et moins exsudative, avec une desquamation plus importante et une lichénification de
la peau due au grattage. Cette lichénification se caractérise par un épaississement de la
peau avec l'apparition de fissures et de zones, soit hyper-pigmentées, soit au contraire,

dépigmentées cicatricielles.
6.4.2. Complications

La principale complication est I'impétiginisation mais elle reste peu fréquente. Elle
correspond a une surinfection bactérienne des Iésions. Elle se traduit par I'apparition de
vésicules a sérosité non translucide ainsi qu'a l'apparition de croltes épaisses et jaunatres.
Cette impétiginisation est parfois accompagnée de fiévre et d'adénopathies. Les
surinfections virales, notamment par le virus de I'herpés, sont trés rares et beaucoup plus

souvent retrouvées dans le cas de dermatite atopique.

La deuxieme complication est une généralisation des Iésions, aboutissant a une

érythrodermie.

Une complication importante, a laquelle font face tous les patients atteints d'eczéma
allergique de contact, reste les contraintes de vie imposées par I'éviction des allergenes qui

peuvent s'avérer omniprésents dans notre environnement.
6.5. Diagnostic étiologique

Si le diagnostic d'eczéma de contact est généralement facile, limité a un diagnostic

clinique, la mise en évidence de l'allergéne en cause peut parfois étre plus compliquée.

Cette identification de l'allergéne s'appuiera sur un interrogatoire « poussé », sur

I'examen clinique et sur les tests épicutanés.
6.5.1. Anamnése

L'interrogatoire est fondamental dans I'enquéte allergologique pour orienter les tests

épicutanés nécessaires par la suite. |l sera méthodique et trés détaillé. |l abordera :
* Les antécédents du patient (allergiques, médicaux et chirurgicaux) ;

* La chronologie d'apparition des Iésions ainsi que leur localisation initiale ;
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* Le rythme d'évolution des poussées (lié ou non au travail, aux loisirs, aux prises
de médicaments, observation d'une amélioration pendant les week-ends ou les

vacances...) ;

* Les traitements locaux ainsi que les produits d'hygiéne et les cosmétiques

utilisés.

6.5.2. Examen clinique

Lors de l'examen clinique, certaines localisations vont trés facilement orienter le
diagnostic. Parmi les causes facilement repérables, citons les allergies au nickel (eczéma du
lobe des oreilles, du poignet ou de l'ombilic), les allergies aux cosmétiques (eczéma des
paupiéeres), et les allergies a certains constituants des chaussures qui montrent également

des Iésions sans équivoques.
6.5.3. Tests épicutanés

Il n'est pas possible de tester tous les allergénes et c'est pourquoi, les tests cutanés
doivent étre orientés par l'interrogatoire. Ces tests cutanés vont permettre d'identifier avec
certitude le, ou les allergénes pour lesquels le patient est sensibilisé. Seule la confrontation
avec l'interrogatoire et I'examen clinique permettront de dire si le test est pertinent et de faire

ainsi le lien entre la sensibilisation et les manifestations cliniques observeées.

Dans la recherche d'identification de I'allergéne, face a un eczéma de contact, le test
cutané utilisé est le patch test. Son principe est de reproduire un eczéma miniature par
application d'allergénes purifiés et dilués sur la peau du patient. Les allergénes sont déposés
dans des cupules regroupées sur des bandes adhésives qui vont étre collées dans le dos du
patient pour une occlusion de 48 heures. Une premiére lecture sera effectuée a 48 heures

(lors du retrait des bandes adhésives), suivie d'une seconde lecture a 72 ou 96 heures.

Les allergénes les plus frequemment en cause statistiquement sont regroupés dans
des batteries standards. La batterie standard européenne comporte 26 allergénes. Des
batteries complémentaires peuvent également étre effectuées, orientées par l'interrogatoire
et/ou l'examen clinique. Elles permettent de tester des allergenes supplémentaires
spécifiques de certaines situations (coiffure, boulangerie, caoutchouc, vestimentaire...), ou
d'affiner l'identification d'un allergéne testé en mélange. On peut méme tester des produits
personnels du patient si ces produits sont suspectés. |l s'agit de produits finis, comme des

cosmétiques, qui peuvent genéralement étre testés tels quels. Il est également possible de
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tester des plantes, des fruits, mais aussi des fragments de chaussures, de gants ou de

vétements, en fonction des situations.

La responsabilité d'un allergéne ne peut étre ni éliminée par la négativité d'un test, ni
obligatoirement impliquée par sa positivité. Un patch test positif a un allergéne révéle
uniquement que le patient a été exposé et sensibilisé a cet allergéne, mais pas que les
symptdmes observés proviennent de cette sensibilisation. C'est pourquoi les tests cutanés,
pour étre pertinents, doivent toujours étre confrontés aux informations ressorties de
l'interrogatoire et de I'examen clinique (Vervioet et Magnan 2003f; Didier, Mazereeuw-
Hautier, et Rancé 20069).

6.6. Principaux allergénes impliqués

Les allergénes les plus fréquemment responsables d'eczéma de contact ont été

classés en quatre grandes classes.
6.6.1.  Etiologies professionnelles

Les eczémas de contact d'origine professionnelle représentent I'une des causes les
plus fréquentes de maladies professionnelles indemnisables. lls prédominent au niveau des
mains et une ameélioration, caractéristique, s'observe lors des congés ou des arréts de

travail. Parmi les professions les plus touchées on retrouve :

e Les métiers du batiment : sels de chrome (ciment), cobalt (peinture, émail), résines
époxy (colle, vernis, peinture), formaldéhyde (colle, textile), térébenthine (menuiserie,

peinture), colophane (gants, pneus) ;

* Les coiffeurs : paraphényléne diamine et paratoluéne diamine (teintures),
thioglycolate (permanentes), caoutchouc (gants), conservateurs (shampoings), nickel

(instruments) ;

* Les métiers de l'industrie : huiles de coupe, détergents, résines acryliques, bois

exotiques ;

* Les professions de santé : antiseptiques (iodés, mercuriels, hexamidine), pénicillines,
aminosides, anti-inflammatoires non stéroidiens, phénothiazines, anesthésiques
locaux, caoutchoucs naturels (latex) ou synthétiques (thiurams) (gants et matériels

divers), acrylates des résines composites (prothésistes) ;
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* Les horticulteurs : lactones sesquiterpéniques (par exemple, les chrysanthémes),
primevéres, pesticides, gants (Collége des enseignants en dermatologie (France)
2008g, 143).

6.6.2. Etiologies vestimentaires

Les allergies de contact vestimentaires sont variées et peuvent étre dues aux textiles

eux-mémes ou non. On retrouve dans ces allergies, les allergies aux :

* Meétaux : le nickel est l'allergéne le plus fréquent en Europe, et on le retrouve dans les

boutons de pantalons ou les attaches de soutient gorge par exemple ;

» Cuirs : ce n'est souvent pas le cuir qui est l'allergéne, mais les produits de tannage

comme le chrome, certaines colles ou colorants qui seront responsables (figure 50) ;
* Caoutchoucs ;

* Colorants vestimentaires : principalement, les colorants des fibres synthétiques qui

sont libérés, lors de la transpiration, et deviennent allergisants.
6.6.3. Etiologies cosmétiques

La fabrication des cosmétiques répertorie plus de 4000 substances qui sont autant

d'allergénes potentiels. Les principaux responsables sont les parfums et les conservateurs.
6.6.4. Etiologie médicamenteuses

Les topiques médicamenteux le plus souvent en cause sont: la néomycine, les
antiseptiques (iodés, hexamidine), le sparadrap, les topiques antiprurigineux, le baume du
Pérou, les AINS, et méme les dermocorticoides. Une allergie aux dermocorticoides doit étre
suspectée chez un patient qui utilise régulierement des dermocorticoides et chez qui les

Iésions ne s'améliorent pas ou s'aggravent.
6.7. Prise en charge d'un eczéma de contact
La prise en charge d'un eczéma de contact est quadruple, et elle comprend :
« ['éviction de l'allergéne ;

¢ la lutte contre I'inflammation ;
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* larestauration de la barriere épidermique ;
* la prévention et le traitement des complications infectieuses.
6.7.1.  Eviction de I'allergéne

L'éviction de l'allergéne est une condition indispensable a la guérison du patient.
Evidemment, cette éviction n'est possible qu'une fois I'allergéne clairement identifié, grace a

une concordance de ['histoire clinique et d'un test épidermique positif.

Une fois cet allergéne identifié, des informations sur sa nature, les différentes sources
d'exposition ainsi que les possibilités d'allergies croisées avec des molécules voisines
doivent étre clairement expliquées au patient. La prévention des irritations cutanées
(détergents) et des facteurs favorisant la perméabilité (macération) sont des informations

également importantes a apporter.

Lorsque I'éviction est compléte, la guérison est assurée. Ces mesures d'éviction sont
parfois faciles, notamment dans le cas de topiques médicamenteux. Mais cette éviction
s'avere trés compliquée lorsque l'allergéne en cause est ubiquitaire, comme dans le cas des
allergies au nickel par exemple, ou lorsque cet allergéne est lié a la vie professionnelle du

patient.

En cas d'éviction impossible, des mesures de protection individuelle vestimentaire
peuvent étre mises en place afin de limiter au maximum les contacts (port de gants,
manches longues...). Dans tous les cas, il est primordial d'informer le patient sur les produits

pouvant contenir cet allergéne.
6.7.2. Traitement symptomatique

Il est basé principalement sur l'utilisation des dermocorticoides, et secondairement,
sur les émollients. Sans éviction de l'allergéne, le traitement symptomatique est voué a

['échec.

Le traitement repose sur I'application de dermocorticoides, a raison d'une a deux fois
par jour pendant une dizaine de jours. Sur le visage, on utilisera des dermocorticoides de
classe Il, et sur le corps plutét de classe lll ou méme parfois de classe IV. En phase
suintante, on utilisera des dermocorticoides sous forme de gel, créme ou émulsion fluide. En
phase érythémateuse séche, on utilisera la forme en pommade, et on peut réduire le nombre

d'application a une fois par jour, et y associer I'application d'émollients gras comme le cérat
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de Galien, le cold cream, la créme Dalibour ou une des nombreuses spécialités disponibles
(EXOMEGA@, ATODERM®, LIPIKAR®) afin de restaurer la barriere cutanée. Dans les
formes lichénifiées, la pénétration des dermocorticoides est plus difficile et peut étre aidée
par l'application de pommades (pouvoir occlusif de la vaseline). Certaines spécialités
associant des dermocorticoides a un kératolytique tel que la vaseline salicylée

(DIPROSALIC®) sont indiquées dans le cas des Iésions lichénifiées et kératosiques.

De maniere exceptionnelle, notamment lors d'eczéma généralisé, une corticothérapie

orale sera utile a doses modéreées et sur une courte période.

En raison du risque de surinfection des Iésions, une antisepsie locale préventive des
Iésions sera réalisée, pur ou diluée dans un bain, et notamment avant l'application des
dermocorticoides. En cas d'impétiginisation confirmée des Iésions, I'utilisation d'antibiotiques
locaux est actuellement controversée en raison du risque de sensibilisation accrue et
d'induction de résistances bactériennes. L'antibiothérapie par voie orale sera préférée en
évitant les molécules les plus sensibilisantes. En pratique, I'association d'amoxicilline avec
I'acide clavulanique (AUGMENTIN®), les synergistines (PYOSTACINE®) ou les macrolides
(RULID® et JOSACINE®) sont les molécules les plus utilisées par les dermatologues
(College des enseignants en dermatologie (France) 2008f; Vervloet et Magnan 2003e ;

Thomas, Catteau, et Carpentier 2005).
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7. Développement des deux grandes classes
thérapeutiques : les antihistaminiques H1 et les

dermocorticoides.

7.1. Les antihistaminiques H1

Les antihistaminiques H1 agissent au niveau des récepteurs de I'histamine de type
H1 (peau, bronches, vaisseaux, intestin) par antagonisme spécifique et compétitif. lls
inhibent les effets de [I'histamine, et ils bloquent donc les effets vasodilatateurs et

l'augmentation de la perméabilité capillaire.

Toutes les molécules ont la méme action antagoniste des récepteurs H1 de
I'histamine. Mais elles se différencient par une affinité plus ou moins sélective pour les
récepteurs peériphériques, par un passage variable au niveau de la barriére hémato-

méningée et par I'existence d'autres effets liés a leur structure.
71.1. Molécules de premiére génération

Elles traversent la barriéere hémato-méningée et se fixent aux récepteurs centraux ce
qui occasionne des effets indésirables centraux fréquents : somnolence diurne (majorée par

I'alcool), troubles de la vigilance.

Elles possédent une activité anticholinergique entrainant des effets secondaires
atropiniques tels qu'une sécheresse buccale, une constipation, une rétention d'urines, des
troubles de 'accommodation avec risque de poussée aigué de glaucome par fermeture de
I'angle, une tachycardie. Cette activité anticholinergique peut étre utile dans la rhinite (effet

anti-sécrétoire) ou dans l'urticaire cholinergique.

Dans de trés rare cas, des troubles cutanés de type allergique ont été observés, ainsi

que des troubles digestifs.

Certains de ces antihistaminiques appartenant a la famille des phénothiazines
(alimémazine THERALENE®, prométhazine PHENERGAN®, méquitazine PRIMALAN®),
exposent a un risque rare, mais grave, d'agranulocytose, de leucopénie ou de

photosensibilisation.
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Leurs propriétés anti-sérotoninergiques peuvent également entrainer une prise de

poids en cas de traitement prolongé.

Leur durée d'action est courte (demi-vie courte) ce qui contraint a effectuer plusieurs

prises quotidiennes.

Elles sont contre-indiquées chez les patients atteints de glaucome ou d'adénome
prostatique et souffrant d’'un glaucome a angle fermé ou présentant une hypertrophie de la

prostate.
7.1.2. Molécules de deuxiéme génération

Leur liaison avec les récepteurs H1 est plus stable, ce qui augmente la durée d'action
de ces molécules et donc, autorise une prise unique quotidienne. Ces antihistaminiques de
deuxiéme génération n'ont pas d'effets anticholinergiques (sauf la méquitazine) et peu ou

pas d'effets sédatifs.

Elles ont une affinité supérieure pour les récepteurs périphériques et passent peu ou
pas la barriéere hémato-méningée, a dose usuelle, ce qui limite leurs effets secondaires de

type somnolence, bien qu'elles n'en soient pas totalement dépourvues.

En cas de surdosage ou d'association médicamenteuse, ils peuvent (mizolastine,
féxofénadine, ebastine), par inhibition des canaux potassiques, donner des anomalies de la
conduction cardiaque avec possibilité d'allongement de I'espace QT, voire méme provoquer

des torsades de pointes.
7.1.3. Indications
* Traitement symptomatique des rhinites allergiques ;

* Traitement symptomatique des dermatoses allergiques (urticaires, réactions locales

dues a des piqgdres d'insectes) ;
« Traitement symptomatique adjuvant des dermatoses prurigineuses (eczéma, prurigo).
7.1.4. Précautions d'emploi

Les antihistaminiques de premiére génération entrainent une somnolence et doivent

étre utilisés avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de machines.
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Une précaution d'emploi s'impose chez les jeunes enfants, les personnes agées, les

insuffisants rénaux ou hépatiques, ainsi que chez la femme enceinte.

Chez I'enfant 4gé de moins de deux ans, seule la méquitazine et la desloratadine (a
partir de 1 an) peuvent étre prescrits. Aprés I'age de deux ans, la cétirizine et la loratadine

peuvent étre prescrits.

Les antihistaminiques H1 suivants sont utilisables durant la grossesse et en cours

d’allaitement : cétirizine, desloratadine, fexofénadine, Iévocétirizine, loratadine.

7.1.5. Contre-indications

» Allergie connue aux différents produits (trés rare) ;

+ Allongement congénital ou acquis de I'espace QT (avec mizolastine, féxofénadine,

ebastine) ;
* Insuffisance rénale (cétirizine), insuffisance rénale sévére (Iévocétirizine) ;
* Insuffisance hépatique sévére ;

* Risque de glaucome par fermeture de I'angle ou de rétention urinaire par obstacle
urétro-prostatique (avec les antihistaminiques de premiére génération et la
méquitazine) (« Centre de Référence sur les Agents Tératogeénes » 2015 ; Vervloet et
Magnan 2003h ; Dorosz, Vital Durand, et Le Jeunne 2014).
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Tableau 3 : Les principaux antihistaminiques

Sédatifs et a effet anticholinergique Peu sédatifs et sans effet anticholinergique

alimémazine (Théraléne®)

cétirizine (Virlix®)

bromphéniramine (Dimégan®)

desloratadine (Aerius®)

prométhazine (Phénergan®)

fexofénadine (Telfast®)

cyproheptadine (Périactine®)

Iévocétirizine (Xyzall®)

dexchlorphéniramine (Polaramine®)

loratadine (Clarityne®)

hydroxyzine (Atarax®)

mizolastine (Mizollen®)

méquitazine (Primalan®)

ebastine (Kestin®)

isothipendyl! (Histapaisyl®)

bilastine (Bilaska®)
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7.2. Les dermocorticoides

7.21. Propriétés

lls ont un pouvoir anti-inflammatoire qui résulterait d'une inhibition de la
phospholipase A2 a l'origine de la libération des médiateurs de l'inflammation que sont les
prostaglandines et les leucotriénes. lls agissent également sur l'inflammation en diminuant la
margination et la migration des granulocytes neutrophiles et des monocytes, ils inhibent la
phagocytose et stabilisent les membranes lysosomiales des cellules phagocytaires. De plus,
ils ont sur les petits vaisseaux sanguins, un effet vasoconstricteur qui permet de diminuer

I'érythéme et 'cedéme.

lls possédent un effet anti-mitogéne (ou antiprolifératif) sur la multiplication des
kératinocytes et des fibroblastes. Ils diminuent également la synthése de collagéne et de
protéoglycanes. Ces effets représentent un effet indésirable de leur utilisation provoquant
l'atrophie cutanée. De plus, ils vont entrainer la diminution du nombre de mélanocytes

causant un effet dépigmentant a long terme.

lls ont une activité immunosuppressive (a forte dose) en diminuant le nombre de

cellules de Langerhans et en inhibant la prolifération clonale des lymphocytes T.

7.2.2. Puissance et classification des dermocorticoides

Grace au test de Mackenzie et Stoughton, les différents dermocorticoides ont pu étre
classés en quatre niveaux d'intensité en fonction de leur activité anti-inflammatoire. Le
niveau d'activité dépend de la molécule elle-méme mais interviennent également d'autres
facteurs tels que la pénétration, la dégradation, le véhicule ou excipient utilisé ainsi que la

concentration en principe actif.
Les dermocorticoides sont classés en quatre niveaux selon leur activité :

 classe | = activité faible, par exemple HYDROCORTISONE KERAPHARM®-

hydrocortisone ;
« classe Il = activité modérée, par exemple TRIDESONIT®-désonide ;
» classe Ill = activité forte, par exemple BETNEVAL®-bétaméthasone valérate ;

* classe IV = activité trés forte, par exemple DERMOVAL®-clobétasol propionate.
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A noter que la conférence de consensus de la société francaise de dermatologie
encourage a utiliser cette classification internationale, qui est l'inverse de celle utilisée en

France.

7.2.3. Utilisation des dermocorticoides

Le choix d'un dermocorticoide doit étre fait en fonction du site d'application, de

limportance des lésions et de I'age du patient.

Chez le petit enfant ou sur le visage, on utilisera un dermocorticoide de classe Il, sauf
en cas de poussée particulierement intense chez le nourrisson ; dans ce cas, I'utilisation d'un
dermocorticoide de classe Il pourra étre envisagé sur une courte période. Chez I'enfant plus
grand et sur le corps d'un adulte, on utilisera un dermocorticoide de classe lll. L'utilisation de
dermocorticoides d'activité trés forte (classe V) doit étre réservée aux zones difficiles a

traiter comme les plis des coudes ou les creux poplités (a exclure chez I'enfant).

La posologie est généralement d'une application par jour, de préférence le soir aprés
la toilette, le dermocorticoide ayant plus de chance de rester en place. Dans les formes
intenses de lésions d'eczéma atopique, l'application peut s'effectuer deux fois par jour
pendant quelques jours. Le dermocorticoide sera appliqué en couche fine en massant
Iégérement sur une peau légérement humide pour faciliter la pénétration a travers la couche

cornée.

Le choix de la forme galénique est également important. On utilisera les pommades
et les crémes épaisses sur des lésions séches, lichénifiées et épaisses. Les crémes
conviennent a tous les types de lésions méme suintantes. Les pommades ont un effet
occlusif avec une absorption plus lente mais plus élevée, et elles seront donc indiquées

lorsque I'on désire une pénétration maximale.

Dés que le patient ressentira une amélioration, il réduira la surface d'application ainsi

que le rythme de fagon progressive. Cette diminution progressive a deux objectifs :

» Pour éviter une tachyphylaxie (épuisement progressif de I'effet thérapeutique) et pour
prévenir la survenue d'un eczéma de contact cortico-induit surajouté (par une

utilisation trop importante) ;

* Pour prévenir le risque d'effet rebond en cas d'arrét trop rapide (cette notion n'est pas
clairement établie et un arrét brutal peut étre envisagé vu que la lésion diminue au fil

de la guérison).
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Il est trés important que le patient prenne I'habitude de comptabiliser les tubes utilisés

afin d'évaluer la consommation et ainsi, la sévérité des lésions.
7.24. Effets secondaires et contre-indications

Les dermocorticoides ont une mauvaise réputation mais ils sont pourtant sans effets
secondaires importants lorsque les régles d'utilisation sont respectées. Les effets
indésirables surviennent d'autant plus facilement que le dermocorticoide est puissant et

qu'une utilisation prolongée et/ou sous occlusion est réalisée.
Les principaux effets indésirables locaux sont :
e L'atrophie cutanée :

+ Epidermique (réversible) : fragilité accrue, avec un retard de cicatrisation et un

épiderme en « papier a cigarette » ;

 Dermique: purpura (par fragilité capillaire), télangiectasie, vergetures

(définitives) ;
* La dermite périorale rosacéiforme ou acnéiforme lors d'applications sur le visage ;

* La surinfection : cet effet pro-infectieux des dermocorticoides est a I'neure actuelle
controversé dans la dermatite atopique. En effet des études récentes ont montré
qu'ils permettaient au contraire de réduire le portage en restaurant un épiderme de
qualité ce qui diminuerait I'adhésion des staphylocoques. La balance bénéfice-risque

serait donc en réalité plus favorable aux dermocorticoides ;
* Glaucome et cataracte en cas d'applications répétées au niveau des paupiéres ;
* Hypopigmentation, hypertrichose ;
« Allergie de contact envers I'excipient ou le principe actif.

Un effet systémique des dermocorticoides est a craindre en cas de mauvaise
utilisation. Ces effets systémiques sont favorisés par tous les facteurs augmentant la
pénétration : utilisation sous occlusion, sur une peau lésée, sur des surfaces étendues, sur
des zones a pénétration maximale ou par une utilisation abusive. Le traitement peut
entrainer un syndrome cushingoide, un retard de croissance chez l'enfant (rare et

réversible), une insuffisance rénale Iégére ou un freinage de I'axe hypophyso-surrénalien.
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Ces effets systémiques sont a craindre surtout chez le nourrisson qui posséde un
rapport surface-corporelle par rapport au poids qui I'expose a des surdosages. Il reste
primordial pour une bonne observance du traitement, de rassurer et d'expliquer au patient, et

notamment aux parents de jeunes enfants, que ces effets systémiques sont trés rares.

Durant la grossesse, l'utilisation des dermocorticoides est possible en raison d’un
passage systémique faible. On évitera le contact prolongé de I'enfant avec la zone de peau
traitée chez la mere. En cas d'allaitement et d’utilisation sur les seins, on nettoiera la peau

avant chaque tétée.

Les dermocorticoides sont contre-indiqués sous la couche du nourrisson
(phénomeéne d'occlusion) et en cas d'infection bactérienne ou virale (Vervlioet et Magnan,
2003h ; Perlemuter et Perlemuter 2015b ; Dorosz, Vital Durand, et Le Jeunne 2014).
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8. Quels conseils le pharmacien doit-il donner aux

patients ?

8.1. Face a une urticaire

Les urticaires peuvent avoir des origines trés variées : piqires de méduses, urticaires

physiques, médicamenteux ou alimentaires...

Bien souvent, les patients vont voir leur pharmacien afin d'avoir un avis médical et
d'étre rassuré. En effet, la plus part des urticaires aigués sont sans gravités. Lorsque la
cause est facilement détectée et que le patient ne présente pas de signes de gravité, le
pharmacien conseillera la prise d'antihistaminique par voie orale, disponible sans

ordonnance, tel que la cétirizine générique.

L'importance du conseil du pharmacien est principalement la détection de signes de
gravité. Il est impératif de déceler ces signes en recherchant un cedéme siégeant au niveau
de la bouche ou du cou, une dyspneée, une angoisse importante, des sueurs, un malaise ou
une tachycardie. Devant tous signes de gravité, il est important que le pharmacien ait les
bons réflexes: téléphoner au médecin le plus proche et Iui envoyer le patient
immédiatement, ou si la situation I'exige, composer directement le 15 afin que la patient soit

pris en charge par un service d'urgence.
8.2. Face a un eczéma atopique

8.2.1. Conseils généraux

* En dehors des poussées aigués, il est primordial de lutter contre la sécheresse
cutanée par l'application d'émollients une a deux fois par jour, de préférence aprés la
toilette et sur une peau légérement humide. Les crémes hydratantes ont parfois du

mal a pénétrer la peau, et l'utilisation en occlusion peut donc étre utile.

+ Eviter de se gratter! Si les démangeaisons sont trés intenses, malgré I'utilisation
d'émollients, I'application de compresses d'eau ti€de pendant quelques minutes peut

calmer les démangeaisons.

* Préférer les douches aux bains, qui doivent étre de courte durée (5 a 10 minutes) et
tiedes (< 35°C car les fortes températures provoquent une vasodilatation et donc

participent aux phénoménes inflammatoires). L'utilisation d'une huile adoucissante,
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d'amidon de blé ou de mais ou d'un extrait d'avoine, auront également un effet

bénéfique.

* Proscrire I'utilisation de savons irritants, préférer les soins lavants extra-doux ou les
pains dermatologiques sans savon et sans parfum (par exemple : EXOMEGA®
(Aderma), LIPIKAR® (La Roche Posay), TRIXERA+® (Avéne)...). Le séchage des

plagues doit se faire en tamponnant, sans frotter.

e Aprés la toilette, appliquer une créme hydratante, préférer les produits
dermatologiques neutres, sans parfum ni conservateur (par exemple : Lipikar baum
AP® (La Roche Posay), Trixera+® (Avene), Exomega® (Aderma), Ultra-émollient®
(Topicreme), Ictyane® (Ducray)...).

* Renforcer I'hydratation en cas de climat sec et froid. Ne pas surchauffer I'habitation
(inférieur a 20°C).

+ Eviter le contact de la peau avec la laine ou les fibres synthétiques, porter des

vétements amples en coton.

* Pour les lessives, ne pas négliger le ringage (voire rincer deux fois), n'utiliser qu'une

dose minimum de lessive et éviter l'utilisation d'adoucissants.

« Adapter I'environnement afin de lutter contre la poussiére et les acariens, éviter la
moquette, les tentures murales, les tapis et envisager l'utilisation de protection

spécifique (housse de matelas anti-acariens).

* Le contact avec des animaux domestiques n'est pas recommandé particulierement

en ce qui concerne les chats.

+ Eviter tout contact avec des personnes ayant une poussée d'herpés en raison du

risque de complications.

* Rappeler l'effet bénéfique du soleil sur les lésions sans oublier de ne pas s'exposer
aprés l'application de dermocorticoides et tout en rappelant les bonnes pratiques de

protection nécessaires (écran total).

« |l faut se méfier de certains produits naturels (propolis, huile d'amande douce, Aloe

vera, camomille, les huiles essentielles en générales...) qui peuvent s'avérer
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allergisants. On effectuera un test sur une zone de peau saine afin de vérifier

I'absence de réaction.
8.2.2. Conseils particuliers pour le bébé et ses parents
» Il estimportant de couper les ongles de I'enfant pour limiter les lésions de grattage.

* Privilégier l'allaitement maternel ; bien qu'aucun effet bénéfique sur I'atopie n'ait été
démontré, l'allaitement posséde de nombreuses autres vertus ; sinon, préférer un lait

hypoallergénique.

* Retarder la diversification alimentaire. Les recommandations préconisent de
diversifier progressivement et aprés I'age de 6 mois, voire méme 1 an pour les
aliments réputés allergisants tels que I'ceuf, les fruits exotiques, les fraises,

['arachide...

* Combattre l'idée d'une allergie alimentaire sans bilan allergologique préalable afin

d'éviter un régime d'éviction alimentaire inutile et contraignant.

« En cas de varicelle chez l'enfant, le traitement par dermocorticoides doit étre

momentanément interrompu.

* Le pharmacien se doit de détecter et de combattre toute corticoméfiance et
corticophobie. 1l doit prendre le temps d'expliquer leurs utilités ainsi que leurs
conditions de bonne utilisation. Face a un patient méfiant et entété (ou plus souvent,
face aux parents de jeunes patients), il est important de rappeler qu'il est aussi
dangereux de ne pas utiliser les corticoides quand on en a besoin, que de les utiliser

quand on en a pas besoin.

8.2.3. Pourquoi et quand consulter un médecin ?

« Le traitement de référence est basé sur l'application de democorticoides,

médicaments disponibles uniquement sur prescription médicale.
* Afin d'effectuer un bilan allergologique en cas de nécessité.

* En cas d'infection des lésions décelables par la présence de pus ou de croltes
épaisses et jaunes (Roguedas-Contios et Lorette 2007e ; Delepoulle 2015 ; Moreddu
2011).
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8.3. Cas pratiques rencontrés a I'officine

8.3.1. Patiente souffrant d'une dermatite atopique
Madame P., 38 ans, vient a la pharmacie avec une prescription contenant :

« DIPROSONE® creme 0,05 % ; Une application par jour sur les Iésions jusqu'a

disparition.
« ATARAX® 25 mg ; Un comprimé le soir avant le couché pendant 5 jours.
« DEXERYL® creme ; Deux applications par jour.

Je m'entretiens avec la patiente et lui demande si elle est habituée a ce type de
traitement. Elle m'explique que oui et qu'elle souffre de dermatite atopique depuis I'enfance
mais que cela faisait longtemps qu'elle n'avait pas eu de poussées aussi fortes. Je
m'aperc¢ois rapidement lors de la discussion qu'elle fait partie d'une famille atopique, son
pére présente des poussees plus ou moins réguliéres, et son frére présente un asthme
léger ; de plus, tous les deux sont atteints de rhinite allergique saisonniére. Elle présente des
lésions érythémateuses au niveau de la face postérieure des coudes. Ces lésions sont
apparues environ 3 jours avant qu'elle n'aille voir le médecin. Devant ma surprise, elle
m'explique que son pére avait un tube de TRIDESONIT® (désonide) dont elle s'est servie.
Mais voyant que I'éruption lui provoquait un prurit important, en particulier nocturne ce qui

I'empéchait de dormir, elle se décida a aller consulter un médecin.
Je lui explique donc chaque médicament :

* Le DIPROSONE® creme (bétaméthasone dipropionate) : c'est un dermocorticoide
qui va calmer l'inflammation, son activité anti-inflammatoire est forte (classe lll), il ne
faut donc pas l'utiliser sur le visage. Elle ne doit étre appliquée que sur les Iésions
préalablement nettoyées, a raison d'une fois par jour de préférence le soir pour une
meilleur absorption. J'en profite pour lui expliquer qu'il y a une classification des
dermocorticoides en fonction de leur force et que le TRIDESONIT® (désonide
0,05 %, corticoide de classe Il) était vraisemblablement trop faible. Il ne faut pas
interrompre brutalement I'application des corticoides en raison d'un risque de rebond,
bien que cette décroissance se fasse naturellement par la diminution de la surface
des lésions. Je lui rappelle enfin qu'en cas de nouvelle poussée, il ne faut pas

attendre pour appliquer la créme et que plus on traite t6t, moins on traite longtemps.
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*+  L'ATARAX® 25 mg (hydroxyzine) : c'est un antihistaminique utilisé contre les prurits
importants ; de plus, il posséde un effet sédatif majeur qui sera bénéfique a la
patiente afin de combattre ses insomnies. Je lui rappelle donc de bien prendre un
seul comprimé le soir avant de dormir et ceci pendant 4 a 5 jours le temps que le

prurit régresse.

* Le DEXERYL® créme : c'est une creme hydratante (la derniére encore remboursée),
indiquée dans le traitement de la sécheresse cutanée. Elle est a appliquer en couche
mince, une a deux fois par jour ou plus si nécessaire, sur toutes les zones séches du
corps en évitant les lésions de poussées d'eczéma (risque de prurit voire de
sensation de brllure). L'hydratation de la peau va permettre de rétablir l'intégrité de la
peau afin qu'elle puisse assurer efficacement son réle de barriére. Je lui conseille de
l'appliquer le matin juste aprés la douche, car I'humidité de la peau favorise
I'absorption, et de refaire des applications en journée ou le soir si nécessaire. Je lui
rappelle que sa peau atopique, c'est a dire fragile et constamment déshydratée,

nécessite une hydratation quotidienne, et pas seulement lors des poussées.
Puis je termine en lui rappelant les conseils généraux notamment :
* Préférer les douches aux bains, et éviter les températures trop chaudes.

e Utiliser pour la toilette des produits adaptés a sa peau, c'est a dire des produits

nettoyants surgras sans savon et sans parfums.

8.3.2. Patient atteint d'une dermatite atopique devenant résistante

aux corticoides
Mr D, 24 ans, vient a la pharmacie avec une prescription pour :

« PROTOPIC® pommade 0,1 % ; une application matin et soir sur les Iésions pendant

trois semaines.

C'est une ordonnance pour un médicament d'exception, a quatre volets, établie par

un dermatologue. Les informations contenues sur I'ordonnance comprennent :
* Le nom, l'adresse et la spécialité du prescripteur ;

* Le nom et I'adresse du patient ;
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* La date de prescription ;

* La dénomination du médicament ainsi que sa posologie.

J'appose sur l'ordonnance :

* Le cachet de la pharmacie sur les 4 volets ;

¢ Le numéro d'ordonnancier ;

La date d'exécution ;

* La dénomination du médicament délivré ainsi que la quantité délivrée.

Le premier volet doit étre remis au patient, les deuxiéme et troisiéme volets doivent
étre adressés a l'organisme d'assurance maladie, et le quatrieme volet doit étre conservé par

le pharmacien durant trois ans.

Entretien avec le patient : Mr D. souffre d'une dermatite atopique depuis I'enfance. i
présente des lésions au niveau du visage, des creux poplités et sur les coudes. Il suivait un
traitement a base de dermocorticoides et d'émollients, mais depuis quelque temps, les
Iésions s'aggravent et nécessitent de plus en plus d'applications de corticoides. Son
dermatologue a donc décidé de remplacer les dermocorticoides par un nouveau traitement :
le PROTOPIC®.

Explication du nouveau traitement :

* Le PROTOPIC® (tacrolimus) est un immunosuppresseur sous forme de pommade
indiqué dans la dermatite atopique modérée a sévére et pour les formes ne
répondant pas ou plus au traitement conventionnel par dermocorticoides. Il s'applique
en couche mince, uniquement sur les lésions, a raison de deux fois par jour, et

jusqu'a disparition des lésions.

* Le tacrolimus, contrairement aux dermocorticoides, peut s'appliquer sur toutes les
parties du corps y compris le visage et les paupiéres a I'exception des muqueuses. Il
ne provoque pas d'atrophie cutanée ce qui protége du risque d'apparition de

vergetures ou de télangiectasie.

* Ce médicament peut étre utilisé pour un traitement a court terme ou au long cours

mais de maniére intermittente, jamais au long cours et de maniére continue.
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J'explique au patient que le prescripteur a indiqué une posologie d'attaque, deux fois
par jour, mais que cette posologie ne doit pas excéder trois semaines et qu'il faut, si
I'amélioration le permet, diminuer progressivement les fréquences d'application.
J'informe le patient que si aucune amélioration n'est observée aprés deux semaines

de traitement, il doit impérativement arréter le traitement et revoir son dermatologue.

J'explique au patient, sans l'alarmer, du risque potentiel d'effet carcinogéne de cette
creme, et je mets l'accent sur l'importance d'éviter toute exposition solaire ou aux
rayons UV. Je lui rappelle les bonnes méthodes de photoprotection, notamment
l'utilisation d'écran total et le port de vétements couvrants. Je l'informe dans le méme
temps qu'avec la créme solaire, comme tous les autres produits appliqués sur la
peau, un délai de deux heures doit étre observé avant ou aprés l'application du
PROTOPIC®.

Je lui rappelle que devant toutes Iésions susceptibles d'étre infectées, c'est a dire
purulentes ou présentant des croltes épaisses et jaunatres, il doit impérativement

contacter son médecin.

Enfin, je lui explique que, lors des premiéres applications, il est normal qu'il ressente
une sensation de brllure et de picotement mais qu'il ne faut pas arréter le traitement

pour autant car cet effet n'est généralement que transitoire.
8.3.3. Patiente atteinte d'allergie au nickel

Madame C., 24 ans, vient a la pharmacie sans avoir consulté de médecin pour une

géne au niveau des lobes d'oreilles. En effet, j'observe sur ces lobes d'oreilles des Iésions

érythémateuses et crolteuses. Je lui demande si elle a mis récemment de nouvelles boucles

d'oreilles, elle me répond que oui mais qu'elle les a enlevées dés I'apparition du prurit et que

les symptdmes ne régressent pas. Je lui explique qu'il s'agit trés probablement d'une allergie

au nickel contenu dans ces boucles d'oreilles, allergie qui est trés courante. Je lui explique

qu'elle doit consulter un médecin afin qu'il 'examine et qu'il prescrive un traitement voire des

examens de confirmation.

Le lendemain, la patiente revient avec une ordonnance contenant :
TRIDESONIT® ; application une fois par jour jusqu'a disparition des Iésions.

HEXOMEDINE® transcutané, nettoyer les lésions une fois par jour.
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La patiente me dit que le médecin, aprés auscultation, a détecté une autre Iésion au
niveau de I'ombilic et qu'il suspecte également une allergie de contact au nickel. Le médecin
lui a demandé de prendre un rendez-vous dans un mois chez un allergologue pour des tests

afin de vérifier le diagnostic.

Je lui explique que le médecin lui a prescrit un corticoide (désonide) a appliquer en
couche mince uniquement sur les Iésions. Il devrait la soulager assez rapidement. Je lui
explique les précautions a prendre afin que les Iésions ne s'infectent pas et qu'il faut bien
qu'elle nettoie les Iésions avec 'HEXOMEDINE (hexamidine) avant de mettre la créme au

corticoide.

Je lui explique que l'allergologue va probablement lui faire réaliser des tests cutanés
afin de vérifier l'allergie suspectée. Ces tests se présentent sous forme de patchs, contenant
différentes substances auxquelles elle est susceptible d'étre allergique, que I'on applique sur
la peau du dos. Elle gardera ces patchs durant 48 heures, une premiére lecture sera

effectué, suivie d'une seconde lecture quelques jours aprés.

La patiente est trés frustrée par le fait de ne plus pouvoir mettre ses bijoux. Je
I'informe donc de I'existence de vernis isolants dermatologiques, tel que le vernis ISOCLIP®,
qui servent a isoler la peau du contact direct avec les substances allergisantes. Je lui
conseille d'en appliquer sur ces bijoux fantaisies ainsi que sur le bouton de ses pantalons.
C'est un vernis que I'on applique directement sur les matiéres a isoler et qui forme un film

isolant invisible.
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Conclusion

Lorsqu'une pathologie dermatologique touche un patient, celui-ci, souvent
avide d'information, attend de son pharmacien des réponses pertinentes. Le
pharmacien se doit alors d'avoir une connaissance approfondie de ces pathologies,
qu'il s'agisse de leurs mécanismes, du réle de l'environnement, du bien fondé et des
mécanismes d'action des thérapeutiques disponibles, ainsi que des conseils de vie
qui, bien souvent, sont tout aussi importants que les thérapeutiques elles-mémes. En
aucun cas, le pharmacien ne doit se substituer au médecin pour un diagnostic
médical mais il doit savoir reconnaitre ces pathologies, les connaitre et les expliquer

aux patients qui attendent des réponses simples et claires.

Dans les pathologies aigués, telles que les urticaires aigués ou les eczémas
de contact néoformés, le pharmacien est bien souvent le premier professionnel de
santé vers qui le patient se tourne. Son réle consistera alors a déceler tout signes de
gravités et d'agir en conséquence, et en l'absence de signes de gravité, d'informer et

de conseiller efficacement le patient.

Dans les pathologies plutét chroniques comme la dermatite atopique ou les
eczémas de contact récurrents, le réle du pharmacien sera d'aider le patient dans la
prise en charge au long court de ces maladies. Tout traitement thérapeutique, méme
bien conduit, ne peut suffire a soulager durablement le patient s'il ne s'accompagne
pas d'une éducation thérapeutique adéquate a la pathologie. De plus, le pharmacien
est plus a méme de détecter le découragement de ces personnes qui peuvent
ressentir un profond malaise et il aura alors un role capital afin d'aider ces patients a
ne pas tomber dans une forme de fatalisme. De la méme maniére, et de nombreuses
études le confirment, la méfiance des patients vis-a-vis des dermocorticoides est un
rempart a la guérison et touche de nombreux patients. Encore une fois, c'est au
pharmacien d'avoir les connaissances et les mots appropriés afin de combattre les
idées fausses que le patient ne manquera pas d'aller chercher notamment sur

internet.

Dans la continuité des nombreuses nouvelles missions accordées aux
pharmaciens, le suivi des patients atteints en particuliers de dermatite atopique, ne

pourrait-il pas faire I'objet d'entretiens pharmaceutiques ? En effet, ces personnes
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présentent souvent de grandes souffrances physiques et parfois psychologiques, et
nécessitent un suivi personnalisé afin de suivre I'avancement de la pathologie, leur
utilisation des thérapeutiques ainsi que I'évaluation de leur qualité de vie. Tout ceci
passe par une éducation thérapeutique de qualité qui impliquera nécessairement le

pharmacien d'officine.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 133



Bibliographie

Abbas, Abul K., Shiv. Pillai, et Andrew H. Lichtman. 2013a. Les bases de
Iimmunologie fondamentale et clinique. Issy-les-Moulineaux (Hauts-de-
Seine): Elsevier Masson.

———. 2013b. Les bases de l'immunologie fondamentale et clinique. Issy-les-
Moulineaux (Hauts-de-Seine): Elsevier Masson.

Agache, Pierre. 2000a. Physiologie de la peau et explorations fonctionnelles
cutanées. Cachan, France; Paris: Editions médicales internationales;
Technique & documentation.

———. 2000b. Physiologie de la peau et explorations fonctionnelles cutanées.
Cachan, France; Paris: Editions médicales internationales ; Technique &
documentation.

« Association des colleges des enseignants d'immunologie ». 2015. janvier 14.
www.assim.refer.org.

Association des colleges des enseignants d'immunologie de langue francaise. 2013a.
Immunologie fondamentale et immunopathologie: enseignements
thématique et intégré : tissu lymphoide et sanguin, immunopathologie et
immuno-intervention. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

———. 2013b. Immunologie fondamentale et immunopathologie: enseignements
thématique et intégré : tissu lymphoide et sanguin, immunopathologie et
immuno-intervention. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

Boralevi, F. 2012. « Dermatite atopique en 2012: “in and out" ».
http://www.jird.info/wp-content/uploads/2013/02/12.pdf.

« Bulletin Officiel n°2003-48 fixant la nomenclature des actes de biologie médicale ».
2015. Consulté le janvier 30. http://www.sante.gouv.fr/fichiers/bo/2003/03-
48/a0483696.htm.

« Centre de Référence sur les Agents Tératogenes ». 2015. janvier 30.
http://www.lecrat.org/sommaireFR.php3.

Chabane, Habib, et Marie-Laure Megret-Gabeaud. 2013a. LA REVUE DU
PRATICIEN médecine générale n°898. Vol. TOME 27.

———.2013b. LA REVUE DU PRATICIEN médecine générale n°898. Vol. TOME 27.

Chatenoud, Lucienne, et Jean-Francois Bach. 2012a. Immunologie. Paris: Médecine
sciences publications-Lavoisier.

———. 2012b. Immunologie. Paris: Médecine sciences publications-Lavoisier.

Christine. 2015. « Schéma de la structure épidermique ». OLEASSENCE en Luberon.
janvier 23. http://www.oleassence.fr/pour-une-belle-peau-naturelle.

College des enseignants en dermatologie (France). 2008a. Dermatologie. Issy-les-
Moulineaux: Elsevier-Masson.

———. 2008b. Dermatologie. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

———. 2008c. Dermatologie. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

———.2008d. Dermatologie. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

———. 2008e. Dermatologie. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

———. 2008f. Dermatologie. Issy-les-Moulineaux: Elsevier-Masson.

Delepoulle, Anne-Sophie. 2015. « Site de conseils pharmaceutiques ». janvier 30.
http://www.pharmaciedelepoulle.com/.

Didier, Alain, Juliette Mazereeuw-Hautier, et Fabienne Rancé. 2006a. ALLERGIE ET
HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

———.2006b. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

———.2006c. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 134



———.2006d. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

———.2006e. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

———.2006f. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

———.2006g. ALLERGIE ET HYPERSENSIBILITE. ELSEVIER-MASSON.

Dorosz, Philippe, Denis Vital Durand, et Claire Le Jeunne. 2014. Guide pratique des
médicaments. Paris: Maloine.

Doutre, Marie-Sylvie. 1994a. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

———.1994b. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

———. 1994¢c. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

———. 1994d. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

———. 1994e. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

———. 1994f. Immuno-dermatologie. Paris: Ellipses.

« E- allergo: site de formation en allergologie ». 2015. janvier 30. http://www.e-
allergo.com/immunologie-et-g%C3%Agn%C3%Agtique/g%C3%Ag9n
%C3%Agtique-et-pharmacog%C3%A9n%C3%Agtique-de-lasthme-et-des-
allergies/atopie/atopie-et.

« Fondation dermatite-atopique, recherche et éducation ». 2015a. janvier 30.
http://www.fondation-dermatite-atopique.org.

———. 2015b. janvier 30. http://www.fondation-dermatite-atopique.org.

———. 2015¢. janvier 30. http://www.fondation-dermatite-atopique.org.

Groupe d'études et de recherches en dermato-allergologie (France), et Nicolas. Jean-
Francois. 2013. Progres en dermato-allergologie: lyon 2013.
http://alltitles.ebrary.com/Doc?id=10836435.

« INSERM allergo Lyon ». 2015a. janvier 14.
http://allergo.lyon.inserm.fr/maladies_ allergiques/DERMATITE_ATOPIQU
E-%20La_question.pdf.

———. 2015b. janvier 14.
http://allergo.lyon.inserm.fr/maladies_ allergiques/DERMATITE_ATOPIQU
E-%20La_question.pdf.

Kindt, Thomas J., Richard A. Goldsby, Barbara Anne. Osborne, et Janis. Kuby.
2008a. Immunologie: le cours de Janis Kuby : avec questions de révision.
Paris: Dunod.

———. 2008b. Immunologie: le cours de Janis Kuby : avec questions de révision.
Paris: Dunod.

———. 2008c. Immunologie: le cours de Janis Kuby : avec questions de révision.
Paris: Dunod.

Lang, Caroline, et Magdalini Kypriotou. 2010. « Pathogenése de la dermatite
atopique ». Dermatologie Volume 246 (16): 860-65.

Mélissopoulos, Alexandre, et Christine Levacher. 2012a. La peau : structure et
physiologie. Lavoisier.

———. 2012b. La peau : structure et physiologie. Lavoisier.

———. 2012c¢. La peau : structure et physiologie. Lavoisier.

Moreddu, Fabiole. 2011. Le conseil associé. Tome 1, Tome 1,. Rueil-Malmaison: Le
Moniteur des pharmacies.

Nicolas, Jean-Francois., Jean. Thivolet, et Catherine. Goujon. 2001a. Les urticaires:
de la clinique a la thérapeutique. Montrouge: J. Libbey Eurotext.

———. 2001b. Les urticaires: de la clinique a la thérapeutique. Montrouge: J. Libbey
Eurotext.

———. 2001c. Les urticaires: de la clinique a la thérapeutique. Montrouge: J. Libbey
Eurotext.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 135



« ORGANES DES SENS : Récepteurs sensoriels de la peau | Cours De Médecine ».
2015. janvier 23. http://www.coursmedecine.com/histologie/cours-
histologie/organes-des-sens-recepteurs-sensoriels-de-la-peau/.

Perlemuter, Léon, et Gabriel Perlemuter. 2015a. Guide de thérapeutique. 8¢me
édition. ELSEVIER-MASSON.

———. 2015b. Guide de thérapeutique. 8¢eme édition. ELSEVIER-MASSON.

« Recommandations importantes pour un bon usage de PROTOPIC ». 2012. mai.
www.ansm.sante.fr/content/download/41431/.../lp-120521-Protopic.pdf.

Roguedas-Contios, Anne-Marie., et Gérard. Lorette. 2007a. Dermatite atopique.
Rueil-Malmaison [France]: Doin.

———. 2007b. Dermatite atopique. Rueil-Malmaison [France]: Doin.

———. 2007c¢c. Dermatite atopique. Rueil-Malmaison [France]: Doin.

———. 2007d. Dermatite atopique. Rueil-Malmaison [France]: Doin.

Salame. 2015. « La structure de I'’épiderme ». Page. janvier 23. http://acces.ens-
lyon.fr/evolution/evolution/accompagnement-
pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/un-regard-sur-
levolution-de-lhomme/evolution-dans-la-lignee-humaine/quelques-aspects-
genetiques-de-levolution-des-populations-humaines-homo-sapiens-
sapiens/Histoire%20evolutive%20de%20la%20pigmentation%20de%20la
%20peau%20humaine/structure-de-la-peau/.

« Schéma de la vascularisation du derme et de I’hypoderme ». 2015. janvier 23.
http://chainedit.univ-
nantes.fr/chainedit/projets/introhisto/site/html/2_21_2115_21153_1.html.

« Site grand public de la Société Francaise de Dermatologie ». 2015. janvier 14.
http://dermato-info.fr/article/La_dermatite_atopique.

« Site professionnel de la Société Francaise de Dermatologie ». 2015. janvier 23.
http://www.sfdermato.org/media/pdf/formation-en-dpc/formation/4-
structureannexes.pdf.

Thomas, Pierre, Benoit Catteau, et Olivier Carpentier. 2005. L'eczéma : de la clinique
a la thérapeutique. MED’COM.

Vervloet, Daniel, et Antoine Magnan. 2003a. Traité d’allergologie. FLAMMARION
MEDECINE-SCIENCE.

———. 2003b. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———. 2003c¢. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———.2003d. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———. 2003e. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———. 2003f. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———.2003g. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

———. 2003h. Traité d’allergologie. FLAMMARION MEDECINE-SCIENCE.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 136



Index des illustrations

Figure 1: Coupe schématique de I'épiderme...........ccooiiiiiie e 15
Figure 2 : Vue en trois dimensions de I'épiderme..........ccoooveeiiiiiiieici e 15
Figure 3 : Disposition des différentes glandes cutanées.............ccccovvvviiiiciiiiiieeeei e, 24
Figure 4 : Schéma de la vascularisation du derme et de I'hypoderme.............cccccvvvvvieieeeninns 27
Figure 5 : L'innervation cutanée SenSOorielle. ... 30
Figure 6 : Structure schématique d'un antiCorps..........oooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 36
Figure 7: Variabilité des immunoglobUuliNeS..............uuuiiiiiiiiiiiii e 37
Figure 8: Classification des différents antiCorps..........cooeeiiiiiiiiiiiiiiie e 39
Figure 9 : Schéma du déroulement d'une réaction d'hypersensibilité immédiate................... 45
Figure 10 : Nomenclature des maladies allergiques.............ccccuviiiiiiiiiiiiiiiee e 52
Figure 11 : Schéma de réalisation d'un prick-test............oooiiiiiiiiiiiiii 57
Figure 12 : Réalisation d'un prick-test...........coi i 57
Figure 13 : Technique de lecture d'un prick-test...........cooirrriiii e, 57
Figure 14 : Mise en place de patCh-tests..........uuuiiiiiiii i 58
Figure 15 : Retrait du patCh-testS.........coooiiiiiiiii e 58
Figure 16 : Lecture des réSURAtS...........vvvveeiiiiii it 58
Figure 17 : LESIONS CiFCINEES. .. ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e 65
Figure 18 : LESIONS MAIGINEES.........uuiiiiiiiiiiiiiei et 65
Figure 19 : Lésions VESICUIO-DUIIEUSES............ueiiiii e 65
Figure 20 : Lésions typique d'urticaire adrénergique.............ccccuummiiiiiiiiiiiieeeeee e 65
Figure 21 : LESIONS MICTOPAPUIBUSES........cceeeeiiieeieeeee et e e 65
Lo UL T Y g o [0 =Y =Y o = T 66
Figure 23 : Urticaire ChrONIQUE.........ccuuuiie i e et e e e e e e e e ea e ees 66
Figure 24 : DermographiSImMe. ... .......uueiiiiiiiie e 66
Figure 25 : Dermographisme, Iésions linéaires liées au grattage............ccooeeieiiiiiiiiiiin 66
Figure 26 : Urticaire au lateX.......couuuii i e e e e 66
Figure 27 : Urticaire au froid (test au glagon).........cccooiiiiiiiiiiiiiieee e 66
Figure 28 : Evolution des 1&ésions d'eczéma atopiqUe.............ccoveueeveeieeeeeeieeeee e e 78
Figure 29 : LESioN eryth@matuUSE. ...........uuiiiiiiiiiiiiiiie e 79
Figure 30 : Aspect vésiculeux de [€Sions d'@CZEMa............ooccviiiiiiiiiiiiiiee e 79
Figure 31 : Aspect CrolteuX d'@CZEMA..........c.uuiiiiiiiiiiieei e 79
Figure 32 : Aspect suintant d'@CZEma...........oooiiiiiiiiiiii e 79
Figure 33 : Variation des zones atteintes en fonction de I'age...........ccccevvviiiiciiiii i, 79
Figure 34 : Dermatite atopique du nourrisson (notez le respect de la zone medio-faciale)....80
Figure 35 : Dermatite atopique du nourrisson (notez le geste du grattage).............cccc....ce... 80
Figure 36: LESIONS SOUS QUICUIAINE.........ciiieieiie e eeeeie e et e e e e e e e e e e e e e eeees 82
Figure 37 : Lichénification des I€sions chroniques...............vieeiiiiiii e 82
Figure 38 : Lé&sions du Creux POPHILE.........ueeeieiiei e 82
Figure 39: Eczéma des mains chez I'adulte...............oooiiiiiiiiiiiiiie e 82
Figure 40 : Eczéma du pli dU COUAE.......oooviiiiiiicci e 82
Figure 41 : Forme étendue érythrodermique.............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 82
Figure 42 : Lésions d'eCz&ma deS COUTES..........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 82
Figure 43 : Conséquences de I'absence de la filaggrine pour le fonctionnement de la barriere
(o0 c= 1 0 1= T TP 84
Figure 44 : FIChe SCORAD..... ...ttt e e 90
Figure 45 : Herpés disséminé (syndrome de Kaposi-Juliusberg)............ccccoeeiiiiiiieieiiiiineenen, 94
Figure 46 : Eczéma aigu d0 a un constituant des chaussures............ccccccceevvievevicieceeeeeeenn, 108
Figure 47 : Dermatite de contact allergique d0 a des cosmétiques appliqués sur le visage 108
Figure 48 : Eczéma aigu de contact @au MasCara............cc.uuuueiiiiiiiiiiiieeee e 108
Figure 49 : Dermatite de contact............coooi i 109
Figure 50 : Eczéma de contact du a une allergie au colorant du soutien gorge................... 109

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 137



Figure 51: Eczéma allergique des mMains..........cccccuuviiiiiiiiiiieeeeee e
Figure 52: Dermatite de contact allergique au chrome hexavalent du ciment

Figure 53: Pulpite de contact allergique a I'ail chez une cuisiniéere.................

CONSTANS Rémi | Theése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015

138



Index des tableaux

Tableau 1 : Quelques cytokines de I'immunité innée, sources, cibles et effets.......... 41
Tableau 2 : Quelques cytokines de I'immunité adaptative, sources, cibles et effets. .42
Tableau 3 : Les principaux antinistaminiques. ..o, 119

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 139



N\ N

4

de Limoges | DEPHARMACIE

W

Université ] FACULTE

SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes
condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement ;

- d’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les mceurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si jy
manque.

CONSTANS Rémi | Thése d'exercice | Université de Limoges | avril 2015 140



Les dermatoses immuno-allergiques fréquemment rencontrées en
officine, exemple de l'urticaire, de la dermatite atopique et de
I'eczéma de contact : origines, physiopathologies, traitements,
éducation thérapeutique et conseils a I'officine

Résume :

Le pharmacien d'officine est régulierement sollicité par les patients souffrants de
dermatoses. Cette thése développe trois pathologies fréquemment rencontrées a I'officine :
les urticaires, la dermatite atopique et I'eczéma de contact. Une premiére partie est destinée
aux notions générales concernant la structure de la peau, le systéme immunitaire ainsi que
les tests allergologiques. Ensuite, nous développons une a une les différentes pathologies
puis vient une partie traitant des thérapeutiques proposées : les antihistaminiques et les
dermocorticoides. Enfin, nous exposons des cas de confrontation avec les patients a
l'intérieur d'une officine afin de développer les conseils et les réponses a apporter devant des
patients souvent avides d'informations. L'éducation thérapeutique a l'officine de ces
pathologies s’avere étre primordiale pour une bonne prise en charge.

Ce travail est destiné a toute personne voulant actualiser ses connaissances quant a la prise
en charge a I'officine de ces trois pathologies fréquemment rencontrées.

Mots clés : [Dermatoses immuno-allergiques — Urticaires — Dermatite atopique — Eczéma de
contact allergique — Dermocorticoides — Education thérapeutique — Conseils a I'officine]

[Immuno-allergic dermatosis frequently seen in pharmacy dispensary :
example of urticaria, atopic dermatitis and contact dermatitis : origins,
physiopathology, treatments, education, therapeutic approaches and advice in
pharmacy dispensary]

Abstract :

The community pharmacist is frequently consulted by patients suffering from dermatitis. This
thesis develops three pathologies frequently seen in community pharmacies : urticaria, atopic
dermatitis and contact dermatitis. The first section describes general notions concerning skin
structure , the immune system and allergy tests. Then, we develop the various pathologies
individually followed by explanations of the proposed treatment : antihistamines and dermo-
corticicoids. Finally, we describe cases of confrontation with patients in community pharmacy,
to illustrate advice and answers to give to patients, often eager for information. Therapeutic
education about these pathologies in the pharmacy is essential for effective treatment.

This work is destined to everyone wanting to update their knowledge of these three frequent
pathologies and their everyday management in the pharmacy.

Keywords : [immuno-allergic dermatosis — urticaria - atopic dermatitis - allergic contact
dermatitis - dermocorticoides - therapeutic education - advice in community pharmacy]

Université de Limoges — 2015
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