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Résumé

La dermatite atopique est une pathologie cutanée inflammatoire complexe
incluant l'interaction de nombreux facteurs. Des avancées récentes dans la
compréhension de sa pathogénie ont été objectivées regroupant des
perturbations immunitaires innées et adaptatives, un dysfonctionnement
de la barriére cutanée, une perturbation du microbiote digestif et cutané,
des facteurs environnementaux et une prédisposition génétique.

© 2021 Revue Algérienne d’allergologie et d'immunologie clinique. Tous
droits réservés.

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is recognized as a complex inflammatory skin
condition involving the interaction of many factors. Recent advances in the
understanding of its pathogenesis have been objectified including innate
and adaptive dysimmune phenomena, skin barrier dysfunction,
perturbation of intestinal and cutaneous microbiota, environmental factors
and genetic predisposition.

© 2021 Revue Algérienne d’allergologie et d'immunologie médicale. All
rights reserved.
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Introduction :

La dermatite atopique (DA)
cutanée chronique, prurigineuse inflammatoire
touchant plus l'enfant et évoluant par des

poussées et des rémissions, associée souvent a
une élévation des IgE sériques dans un cadre
d’atopie. Elle est d’origine multifactorielle, dont
les mécanismes de survenue restent complexes et
a ce jour non totalement clarifiés (1).
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La prévalence de la DA avoisine 15-30% chez les
enfants (2). La plus importante étude
épidémiologique réalisée est celle intitulée
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), ayant concerné environ 2
millions d’enfants (3) . La race blanche serait la
plus affectée (4). 85% des cas se voient avant 5
ans de vie, surtout au cours de la premiere année
de vie; 30% persistera a I'age adulte, le sex-ratio
globalement égal a 1(5,6).

Hanifin et Rajka en 1980, the United Kingdom
Party’s Diadnostic for Atopic Dermatitis en 1994,
puis Williams et al en 2005(7,8)ont défini les
criteres diagnostics de la DA (tableau I).
Actuellement, on lui reconnait deux endotypes:
dermatite intrinséque et dermatite extrinseque,
dont les pourcentages respectifs sont de 20% et
80% (9).

Tableau I : les criteres diagnostics de la DA selon
la United Kingdom Party’s Diadnostic for Atopic
Dermatitis (7,8).

Critére obligatoire : dermatose prurigineuse ou
parents rapportant que l'enfant se gratte ouse
frotte.

Associé a trois ou plus des critéres suivants :
Antécédents personnels de DA des plis de flexion
et/ou des joues chez les enfants <10 ans.
Antécédents personnels d’asthme ou de rhume
des foins (maladie atopique chez un parent 1er
degré chezl’enfant <4 ans).

Antécédents de peau seche généralisée au cours
de la derniere année.

Eczéma des grands plis visibles ou des joues, du
front et des convexités des membres chez I'enfant
>4 ans.

Début des signes cutanés avant 1'dge de 2 ans

(critére utilisable chez les plus de 4 ans
uniquement).

Les constituants de la peau

L’épiderme est constitué d'un épithélium

pavimenteux stratifié orthokératosique ou se
trouvent 80% de Kkératinocytes (role de
structure), des  mélanocytes (role  de
photoprotection) et des cellules dendritiques (role
immunitaire). La  différenciation  des
kératinocytes est appelée cornification (10) et
s'effectue du stratum basal (SB) au stratum
cornéosum (SC). Une fois matures, ils produisent
des protéines de structure dont le chef de file est
la filaggrine (FLG), en plus d’autres protéines (la
loricrine, linvolucrine et les filaments de
kératine). La membrane cellulaire est remplacée
par une structure de Dbarriere spécifique
protectrice dite couche cornée dont la nature
protéineo-lipidique est hautement résistante
etcomposée de protéines et de céramides(11) .
Ces lipides sont constitués de 50% de céramides

(avec plus de 300 molécules), de 20% d’acides
gras libres et de 5% de cholestérol (10,12).

La FLG se dégrade en protéines appelées facteurs
naturels d’hydratation (FNH) qui participent a
baisser le potentiel hydrogene (pH) de I'épiderme
et freinent ainsi les protéases épidermiques.

Les kératinocytes, tout comme les cellules
dendritiques, expriment les Toll-Like-Receptor
(TLR).Ces populations cellulaires produisent des
cytokines qui stimulent la différenciation des
cellules T en T Helper (Th2). Enfin, les

kératinocytes, les glandes sébacées, les glandes
sudoripares, les mastocytes et les neutrophiles
synthétisent le peptide antimicrobien (PAM) dont
le role principale est la lyse bactérienne (13). Les
figures 1 et 2 illustrent I'histologie de la peau et la
fonction barriere épidermique(11,14).
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Fig 1 : Histologie de la peau (11)

La barriere épidermique e est faite des éléments

suivants :

1. Une barriere photoprotectrice faite de
mélanine et d’acide urocanique ;

2. Une barriére immunitaire faite des éléments
de l'immunité acquise (cellules de
Langherans) et de I'immunité innée (Toll Like
Receptor ou TLR).

3. Une barriére de perméabilité composée elle-
méme de deux barrieres [14], du stratum
cornéum et des jonctions serrées du stratum
granulosum. On lui distingue alors, deux
fonctions barrieres :

a- Chimique: le pH et le
antimicrobien ;

b- Physique: le cytosquelette, la filaggrine,
les enveloppes cornées, les jonctions
cellulaires, les lipides extracellulaires, le
pouvoir de cornification, le film
hydrolipidique (sébum et sueur)[14].
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Facteurs intervenant dans la
physiopathologie de la  dermatite
atopique

La pathogénie tient en compte simultanément de
nombreux éléments: la prédisposition génétique,
la fragilit¢é de la barriére cutanée, le
dysfonctionnement du systéme immunitaire inné
et acquis, la perturbation de la flore bactérienne
(digestive, cutanée) et I'environnement.

La prédisposition génétique: Un parent
atopique augmente le risque de développement de
la DA dans sa progéniture. L’atteinte simultanée
des jumeaux homozygotes est de 77% versus
15% pour les jumeaux hétérozygotes(15). Des
mutations génétiques perturbant '’homéostasie de
la barriére cutanée ont été mises en évidence
concernant I'expression de la FLG et des éléments
immunitaires (génes ATOD) (15-17) ou tout
récemment, la mutation du gene KIF3A
nécessaire pour I'équilibre hydrique de la barriere
(18).

Les anomalies de la barriere cutanée: elles
concernent la peau eczématisée et la peau d’allure
normale. Ceci est dii a une baisse du taux des
céramides, a une défectuosité des protéines (la
FLG, la loricrine, I'involucrine, la cornéodesmosine
la caspase 14..) et a une atteinte du film
hydrolipidique protecteur occasionnant des
pertes hydriques considérables(11,19,20). Une
agression d’allergénes pénétrant la peau fragilisée
déclenchera alors, des réactions initiées par les
Th2 libérant des IL4, IL13 [19]et parfois IgE-
médiée (21). Certains auteurs suggerent que cette
fragilité épidermique est le point de départ de
'atopie, expliquant I'association dans 30% des cas
d’'un asthme, dans 60% des cas de rhinite
allergique et dans 30% des d’allergie alimentaire
chez les <5 ans avec DA modérée a sévere(22). Le
tableau II résume les anomalies de barriere
épidermique.

Tableau II: le dysfonctionnement de la barriere
cutanée (23,24).

hydrolipidique.

Zone de | Altération de la | Altération de la

transition maturation des corps | fonction

CC-SG lamellaires. barriére.
Altération des | Augmentation

filaments de la
kératine.

de l'exposition
aux allergenes.

Répercussions Conséquences
structurelles
Surface Augmentation du pH. | Augmentation
cutanée Augmentation de | de I'activité
I'activité de certaines | staphylocoque.
protéases Libération des
médiateurs pro-
inflammatoires.
Couche Augmentation  des | Xérose.
cornée pertes Altération de la
transépidermiques fonction
Diminution de la | barriere.
densité des | Augmentation
cornéosomes. de l'exposition
Atteinte du film | aux allergénes.

La théorie immunologique : la fragilité barriere
et la sensibilit¢é aux infections provoquent la
participation du systéme immun inné comme
ligne de défense initiale(25).Les phénoménes
immunologiques se déroulent en deux phases:
une phase aiglie et une autre phase chronique.
Dans un premier temps, les TLR reconnaissent des
déterminants  antigéniques  microbiens et
provoquent la production des PAM qui stimulent
la fonction barriere par lintermédiaire des
cellules T et des cellules dendritiques(15,16) .
L’altération de I'expression des TLR et/ou de leur
signalisation perturbe la défense innée et
augmente le risque infectieux (1,15,16) ,
favorisant ainsi une réponse médiée par les Th2
avec libération des cytokines ce qui diminue
I'expression de la FLG avec synthése exagérée des
IL4, IL5 et IL13, tout en recrutant des cellules
inflammatoires caractéristiques de l'atopie
(éosinophiles, Lymphocytes producteurs
d’immunoglobulines IgE). Ce déséquilibre se voit
notamment chez le nouveau-né atopique (16). Les
enfants avec un exces d’hygiene manqueraient de
stimulation du systéme immun, ce qui entraine
une réponse Th1 limitée et favorise le role des Th2
qui est le point de départ de l'atopie (15-17) .
L’augmentation des IgE est classique mais pas
toujours présente, méme si le mécanisme n’est pas
encore totalement clarifié (25) .

Par ailleurs, les intervenants dans ces réactions
immunologiques (type de cellules et médiateurs
recrutées et libérés) différent entre enfant chez
qui prévalent les Th22 (IL22) et Th17 (IL17)) et
adulte ou prédominent les Th1 (IL17)) (26).

Les figures 2 et 3 illustrent et résument les
réactions immunitaires décrites.
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Fig 2: réaction inflammatoires de la dermatite
atopique et passage al'age adulte(25).
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Fig 3: différences immunologiques entre DA de
I'enfant et DA de I'adulte (26).

Le role du microbiote digestif: I'acquisition du
microbiote du nouveau-né se fait des le passage
par la filiére génitale maternelle; il est influencé
par plusieurs facteurs comme le mode de
naissance (voie basse ou haute), le type
d’allaitement (naturelle ou artificiel) et la prise
d’antibiotiques (27) , Les travaux concernant la
flore digestive néonatale sont controversées,
méme si il est bien connu que les populations
bactériennes digestives du nouveau-né a risque
atopique sont pauvres en lactobacillus et
bifidobactéries et plus riche en Clostridia, E. Coli
et staphylocoque aureus contrairement au
nouveau-né non a risque atopique (28-30).
L’antibiothérapie en période néonatale majore le
risque de DA de 40%, chaque antibiotique utilisé
la premiére année de vie augmente ce risque de
7% (31).

Le role microbiote cutané : la flore cutanéeest
trés variée et trés liée a l'environnement. Elle
varie selon le site cutané. La flore des plis du
coude et celle du creux poplités sont tres
semblables (32). Chez l'enfant atopique. les
bacilles gramme négatif naturellement présents
sur la peau saine (10-50% de la flore cutanée)
sont moins présents, voire absents sur une peau
malade qui, en poussée de DA, est anormalement
riche en staphylocoque aureus (jusqu'a 90%),
staphylocoque epidermidis, streptocoque,
gemella, peu de dermacoccus et de malassezia
(33,34). La perturbation du PAM en pleine
poussée de DA engendre un déséquilibre
bactérien avec prédominance du staphylocoque
aureus, dont les toxines déclenchées empireraient
la réponse inflammatoire, provoquant  une
résistance aux dermocorticoides (35,36). Ces
derniers favorisent la diversification bactérienne
plutdt que sa réduction en élevant le nombre de
streptocoques, de propionobacterium et de
corynebactéries. Signalons enfin quele
microbiote de la peau pédiatrique est différent de
celui de la peau adulte; ce qui expliquerait une
prévalence plus élevée de la DA chez I'enfant (37).

Le prurit : il estsecondaire a la libération
d’histamine. Il résulte de la stimulation des
neurones situés entre le derme et I'épiderme, par
des agents exogenes (acariens) ou endogéne (IL-
31) (15).

L’effet du tabagisme et pollution: il n’est pas
encore certifié que le tabagisme maternel et/ou
passif apres la naissance joue un rdle dans la
genese de la DA, les études dans ce sens sont tres
controversées mais beaucoup d’entre elles
I'incriminent (38-40). Concernant la pollution
atmosphérique, elle ne semble pas influencer la
survenue de la DA chez I'’enfant (41).

Le role de l'allaitement maternel: des études
controversées sur l'effet bénéfique ou pas du lait
maternel dans l'apparition de la DA ont été
publiées  (42).Kull et al ont rapporté que
I'allaitement maternel pour au moins 4 mois
réduirait significativement le risque de DA a I'age
de 4 ans (43)-Ces résultats rejoignent 1'étude de
Ait idir et al (44) et Ciao-Lin Ho et al(45) . L’étude
ISAAC n’a pas montré d’influence de I'allaitement
sur 'apparition de la DA (46). D’autres auteurs ont
concluent qu'un allaitement maternel prolongé
augmenterait le risque de DA, expliquant ceci par
I'insuffisance de diversification alimentaire chez
ces nourrissons qui les exposeraient moins aux
différents allergénes alimentaires (47,48) .

Le role des micronutriments : il semblerait que
la vitamine E améliorerait le DA, alors qu’il n'y a
pas de lien avec la vitamine C(49,50) . Le rdle de
la vitamine A reste peu étudié (51). Enfin, ces
derniéres années a été mis en évidence qu’'une
hypovitaminose D aggraverait la DA vu son role
d’'immunomodulatrice et antiinflammatoire
(44,52) . Le zinc, le sélénium, le strontium
seraient déficitaires chez les enfants avec DA,
contrairement au cuivre dont la concentration
serait élevée, peu de donnés concernant le fer
(53,54).

Le role du stress: peu détudes ont été
consacrées a l'influence du stress dans I'apparition
de la DA; son role -méme s’il n'est pas exclu-
n’est pas encore bien élucidé (55).

Conclusion

En fin de compte, la physiopathologie de la DA est
tres complexe. Elle nécessite dans un temps initial
de bien connaitre l'histologie de la peau, son
fonctionnement et le role crucial de la barriere
épidermique dont de nombreuse perturbations
d’ordre structurels, chimiques, immunologiques et
bactériens, interviennent d’'une fagon plus ou
moins certifiée et plus ou moins puissante sur la
genése de la DA sur un terrain prédisposé
génétiquement. Cette compréhension ouvre de
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nouvelles perspectives thérapeutiques dont le
souci majeur est le bienétre de 'enfant atopique.
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