Université de Lille 2 Faculté des Sciences
Année Universitaire 2011/2012 Pharmaceutiques et Biologiques de Lille

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 20 février 2012
Par Melle Marion Lestavel

Relation entre la dermatite atopique et les allergies alimentaires
pendant I’enfance. Conseils a I’officine

Membres du jury:

Président : Dine Thierry, Professeur de Pharmacie clinique a la faculté de
pharmacie de Lille, Praticien hospitalier au centre hospitalier d’'Haubourdin

Asseseur : Roger Nadine, Maitres de Conférences d'Immunologie a la faculté de
pharmacie de Lille

Membres extérieurs: Sardet Anne, Pneumo-Pédiatre au Centre Hospitalier de Lens
Verrier Catherine, Docteur en Pharmacie, Pharmacien
d’officine
a Marcqg-en-Baroeul



s Faculté des Sciences Pharmaceutiques

$ £ <« ) : : ,
: ‘:‘Z%’) ; et Biologiques de Lille | Université Lille 2
% y Qi 3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE roltet Sonte
0, & CEDEX
& 03.20.96.40.40 - &= : 03.20.96.43.64
Université Lille 2 — Droit et Santé
Président : Professeur Christian SERGHERAERT
Vice- présidents : Madame Stéphanie DAMAREY
Professeur Marie-Héléne FOSSE-GOMEZ
Professeur Régis MATRAN
Professeur Salem KACET
Professeur Paul FRIMAT
Professeur Xavier VANDENDRIESSCHE
Professeur Patrick PELAYO
Madame Claire DAVAL
Madame Irene LAUTIER
Monsieur Larbi AIT-HENNANI
Monsieur Rémy PAMART
Secrétaire général : Monsieur Pierre-Marie ROBERT
Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques
Doyen : Professeur Luc DUBREUIL
Vice-Doyen, 1°" assesseur : Professeur Damien CUNY
Assesseurs : Mme Nadine ROGER
Professeur Philippe CHAVATTE
Chef des services administratifs : Monsieur André GENY
Liste des Professeurs des Universités :
Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie
Mme AZAROUAL Nathalie Physique
M. BAILLEUL Francois Pharmacognosie
M. BERTHELOT Pascal Chimie Thérapeutique 1
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie — Pharmacie clinique
M. CHAVATTE Philippe Chimie Thérapeutique
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques
Mille DELBAERE Stéphanie Physique
M. DEPREZ Benoit Chimie Générale
Mme DEPREZ Rebecca Chimie Générale
M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie



Mlle GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle

M. GESQUIERE Jean-Claude Chimie Organique

M. GOOSSENS Jean Francois Chimie Analytique

Mme GRAS Héléne Chimie Thérapeutique 3

M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques

Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire

M. LUC Gerald Physiologie

Mme MELNYK Patricia Chimie Générale

Mme MUHR — TAILLEUX Anne Biochimie

Mme PAUMELLE-LESTRELIN  Réjane Biologie Cellulaire

Mme PERROY — MAILLOLS Anne Catherine Droit et déontologie pharmaceutique
Mile ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie

Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie

M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle

M. STAELS Bart Biologie Cellulaire

M TARTAR André Chimie Organique

M. VACCHER Claude Chimie Analytique

M. VION Daniel Droit et déontologie pharmaceutique

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

M. BROUSSEAU Thierry Biochimie

M BRUNET Claude Pharmacologie

Mme CAPRON Monique Immunologie

M. DINE Thierry Pharmacie clinique

M. DUBREUIL Luc Bactériologie et Virologie Cliniques
M. DUTHILLEUL Patrick Hématologie

M. GAMOT André Chimie Analytique

M. GRESSIER Bernard Pharmacologie

M. LHERMITTE Michel Toxicologie

M. LUYCKX Michel Pharmacie clinique

M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique

M. DEPREUX Patrick Chimie Organique (ICPAL)
M. BONTE Jean-Paul Chimie Analytique et (ICPAL)

Liste des Maitres de Conférences

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme AGOURIDAS Laurence Chimie Générale

Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie

Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie

Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie cellulaire

Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique
M. BEGHYN Terence Chimie Thérapeutique 3
Mme BEHRA Josette Bactériologie

M BERTHET Jérdome Physique

M BERTIN Benjamin Immunologie

M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle
M. BOCHU Christophe Physique

M BOUTILLON Christophe Chimie Organique

M BRIAND Olivier Biochimie



Mme CACHERA Claude Biochimie

M. CARATO Pascal Chimie Thérapeutique 2

M. CARNOY Christophe Immunologie

Mme CARON Sandrine Biologie cellulaire

Mile CHABE Magali Parasitologie

Mile CHARTON Julie Chimie Organique

M CHEVALIER Dany Toxicologie

M. COCHELARD Dominique Biomathématiques

Mille DANEL Cécile Chimie Analytique

Mme DEMANCHE Christine Parasitologie

Mille DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques

Melle DUMONT Julie Biologie cellulaire

M. FARCE Amaury Chimie Thérapeutique 2

Mille FLAMENT Marie-Pierre Pharmacotechnie Industrielle
Mile FLIPO Marion Chimie Organique

Mme FOULON Catherine Chimie Analytique

Melle GARAT Anne Toxicologie

M. GELEZ Philippe Biomathématiques

M. GERVOIS Philippe Biochimie

Mme GOFFARD Anne Virologie

Mme GRAVE Béatrice Toxicologie

Mme GROSS Barbara Biochimie

Mme HANNOTHIAUX Marie-Héléne Toxicologie

Mme HELLEBOID Audrey Physiologie

M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie

M. HERMANN Emmanuel Immunologie

M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie

M. KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle
Mille LALLOYER Fanny Biochimie

M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique 1
Mme LIPKA Emmanuelle Chimie Analytique

Mme LORIN-LECOEUR Marie Chimie Analytique

Mme MARTIN Francoise Physiologie

M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques
Melle MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle
Mme NEUT Christel Bactériologie

Mme PINCON Claire Biomathématiques

M. PIVA Frank Pharmacie Galénique

Mme POMMERY Nicole Toxicologie

M. RAVAUX Pierre Biomathématiques

Melle RIVIERE Céline Pharmacognosie

Mme ROGER Nadine Immunologie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie

M. SERGHERAERT Eric Droit et déontologie pharmaceutique
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle
Mile SINGER Elisabeth Bactériologie

M. TAGZIRT Madijid Hématologie

Mme THUILLIER Pascale Hématologie

Mme VANHOUTTE Geneviéve Biochimie

Mme VITSE Annie Parasitologie

M. WILLAND Nicolas Chimie organique

M. YOUS Said Chimie Thérapeutique 1

M. FURMAN Christophe Pharmacobiochimie (ICPAL)
Mme GOOSSENS Laurence Chimie Organique (ICPAL)

4



M. MILLET Régis Chimie Thérapeutique (ICPAL)

Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie

Mme BALDUYCK Malika Biochimie

M. DECAUDIN Bertrand Pharmacie Clinique
Mme ODOU Marie Francoise Bactériologie

Professeurs Agrégeés

Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme MAYES Martine Anglais
M. MORGENROTH Thomas Droit et déontologie pharmaceutique

Professeurs Certifiés

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. HUGES Dominique Anglais
Mille FAUQUANT Soline Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeurs Associé - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. ABADIE Eric Droit et déontologie pharmaceutique

Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme BERTOUX Elisabeth Pharmacie Clinique -
Biomathématiques

CREN Yves Information Médicale -

M . P .
Biomathématiques

M FIEVET Pierre Information Médicale

M. FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique

M. MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique

M WATRELOS Michel Droit et déontologie pharmaceutique

M ZANETT] Sébastien Blomathemathues - Pharmacie
virtuelle

AHU

Civ. NOM Prénom Laboratoire

M. LANNOY Damien Pharmacie Galénique

M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique




\.
.,
E
S ()
2
-
2
&

: " Université Lille 2
3 Droit et Santé
& Universiteé Lille Nord de France -

Pole de Recherct
‘ t d'Ensei ent Supériet

Faculté des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Remerciements

A Monsieur Thierry Dine,
Pour m’avoir fait ’honneur de présider ce jury et pour la qualité de votre
enseignement le long de mon parcours universitaire. Recevez ici le ttmoignage
de tout mon respect et de ma reconnaissance.

A Madame Nadine Roger,
Pour m’avoir fait 'honneur d’encadrer la réalisation de cette thése. Merci pour
votre aide précieuse, vos conseils, pour tout le temps que vous m’avez consacre.
Soyez assuré de I'expression de ma profonde reconnaissance.

A Madame Catherine Verrier,
Pour votre encadrement lors de mes derniéres années d’études, pour vos conseils
au comptoir et votre disponibilité. Merci d’avoir accepté de faire parti de mon jury.
Permettez-moi de vous exprimer ma plus profonde gratitude.

A Madame Anne Sardet,
Merci de m’honorer de votre compétence et de votre présence au sein du jury de
cette thése. Merci d’avoir trouvé le temps pour me livrer vos précieux conseils.

A I'ensemble de I'équipe de la pharmacie Loock,
Pour m’avoir poussée et soutenue dans I'élaboration de cette thése.

A toute ma famille: mes parents, mes beaux-parents, mes fréres, mes soeurs
et ma belle-soeur,
Merci de m’avoir soutenue jusqu’au bout et d’étre toujours présents pour moi.
Un remerciement particulier a mes parents pour m’avoir permis de réaliser mes
études et de m’avoir fait confiance. Merci pour tout ce que vous me donnez. Je
suis fiere d’avoir des parents comme vous. Je vous dédie cette thése.

A Thomas,
Pour ta patience, ton aide, ton amour et ta générosité, merci d’étre a mes cotes.

A mes amis,
Anne-Sophie, Mélanie, Pauline et Stéphanie, merci pour vos conseils, votre amitié et
votre joyeuse présence tout au long de mon parcours universitaire,
un remerciement particulier a Aurélie et Thomas pour votre écoute et votre amitié
dont je ne saurai me passer et a Noémie et Jean-Francois pour leur aide précieuse
dans la mise en page de cette thése.
Merci a tous mes autres amis.



[[9Y o oo 18 Lot £ [0 o VA 11

I. Ladermatite atOPiqUE. ... e e e e e e e e e e e e nnnes 13
R 1= a1 o o PP UUR TR 13
D o 4T CY o - 1 o o U PURR 13

) I 111 YT U= 14
B)  FacCteurs de ProNOSTIC......uiiiiiiiiieeciieeecteeesiee et ee e e e e e e e e 18

T o 1o [=10 0 TTo] Lo} -4 =TSP PRP 20
/B o (1VE [o] o F: 1 g To] Lo ={ 1= PSP PPRRUPSPPN 20
A)  ROIE e 13 BENELIQUE......ei ettt n 21
B) Anomalies de la barriere Cutan€e ........cceeecveeeciieeccieeceece e 22

1) Structure histologique de I'épiderme .......ccceevieeecieeccieeceece e 23

2) Lescellules constitutives de type Kératinocytes........cccevveerviveevceeecieeecieeeee 24

3) Les cellules EpidermMiQUES ....cueeccueeeeiiieeeiieecie et see e e e e e e e 25

L I T o Vo oo - L= SRR 27

C) Mécanismes immunologiques de la dermatite atopique .......cccccvveevviiveeeciineenn. 27
1) Description des différents types de cellules immunitaires impliquées ........... 28

2)  Les immunoglobulings E (IE)....cccccuuireieiiieee et 31

3)  Mécanismes immunopatholOgIes .........ccceeeieiiiieieciiee e 32

a. La phase d'initiation ........ccccuvieeiiiiiie e 32

I I R o TN ol U - 1< SR 33

® LA VOoie digESTIVE....uuiiii i e 36

o T - o o - [y - o o] o Yo [U =S UUPR 42

TR 00 Y210 o] [ Tor= ) 4 o] o - SR PRR 43
A) Surinfections cutanées bactériennes ou Virales ........ccccoeeeecivveeeeeieeecccciieeeeeeeeenn, 43
[2) I Yo7 2= 0 o F- o [T oo | - ot USRI 45
6.  EIEMENtS dECIENCNEUIS c.occceeteeeeee e e e e e 45

II. Relation entre la dermatite atopique et I'alimentation........cccccveeeeiiieiiiiiiieeeee e, 46

L I 1 = = T 1 o Lol USSR 49

LY I = 11 =T =] 01 £ 53
1. Traitements locaux des poUSSEES ECZEMATEUSES......uvveeveeeeeiecinrrereeeeeeeeiiirrreeeeeeeens 53

A)  Les dermoCOrtiCOTIES ......uuriiiieeieeieiceeee et e e e ees e e e e e e e e e nrrareeeeeeeens 53
) T o 0T =T o1 - | o] R SURRRPR 53
2)  Effets SECONUAITES ...uuvveeeiee ettt et se e e e e e e esbrrreeeeeeeeeennnns 55
3)  Mode d'ULIlISAtION ...uvvreeeiee ettt e e e e e e esbrr e e e e e e e e e eeannes 55
L I 0o T (= [V I Tor= | A o] o OO 56

B) Les inhibiteurs de la calcineurine ou TIMs (immunomodulateurs topiques non

[olo] g A Tele) (o 11 IUU ORIt 57
1)  Tacrolimus PROTOPICE......uieeiiiiiiiieirieeeee ettt eeseararaee e e e e e s s eaaabaeeeeas 57
2)  PIimecrolimus ELIDEL® ........ooiveiiieiieiie ettt ceseirrree e e e e sesanbvaeee s e e e e eseannns 57
) I o (= Sy =Yoo e =Y =TSN 58

a. Effets secondaires l0CaUX.......cccuiiiiiiiee et 58

b.  Effets secondaires SyStEMIQUES .......ccccuvrvreeieeeeiieiiireeeeeeeeeesctrrreeeeeeeeenaanns 58

4)  Précautions d’e€mMpPloi ....cccueee i e 58
) I\ [ Yo Lo MWL 1 1= Y e o SRR 59
[0 T = 02 Vo | [T ] oy RSO 59



2. Traitements Par VOIE OFal@ ....ccccuuveeeiieiiiieiiiieeeee ettt e e e sbrere e e e e e e e s ennraeneees 60

A)  Les anti-histaminiques Hl .......ccueiiioiiiiieccee e 60

) I =T oo a d ole] o [T o] o= U GO 60

C)  LeS anti-iNfECLIEUX ..eviuiiiiiiie ettt ettt e e e stae e s e e e s ae e e e be e e sareeeans 61

D)  LeS iMMUNOSUPPIESSEUIS ..c.uvveeiereeeiureeeisreeessteeessreeasseeeassseesssneessseeessseessssesssssesssnnes 61

3. Traitements adjUVANTS. ... e 62
F) I - o] g To) o1 d o T=T - o1 [P 62

2] I = [o T 0 [=ToT o F- 1 d o =TSSP 62

4.  Perspectives therapeULIQUES.......ccoiviiii it eaae e e 62
A)  IMMUNOTREIAPIE ...t e e e e enaee s 62

B) Thérapeutiques eXpérimentales ........cccvveviieeiieeeiieece e 63

5.  Recommandations thérapeutiQUES...........eeivriiiiiiriiiieeerieee e 64
LY o =110 o] o I S PPPR 66
1. Prévention Primaire ... et e e e e e st e e e nreee s 66
A)  EVICtiON aliMeNTaAIre....ciiieiiiei e s 66

2 TR o o] oY [} d o [N =R URRPPPR 67

2. Prévention SECONTAINE ....iiiiieiiiiee ittt ettt e s see e s sae e e s e e e sbae e sbeeesaneeene 67
A)  Les mesures d’ NYZIENE ........oei i 67

B) Les MeSUres VESTIMENTAINES ....uuueiiiiiiiicirieeeee ettt e e s easbaeneees 68

C) Les MesSures dOmMESTIQUES .....c.uuieeeeiieieeceiieee et e e eectee e e e tre e e e e enae e e e enrneeesennaeeaean 68

D) La prise en charge psycholOgiQUE ..........oeeiieiiiiee i 68

E)  LeS CUMES thermales . i ittt e 68

F) Régime d’éviction alimentaire ........cccocuueeeieciiie e 69

VI, CONSEIlS @ I'OFfiCINE .ueeiiiiiieiie e 71
1.  Education thrapeULIQUE ........cocciiiiiiiiiee et e 71

2. Emollients les plus utilisés a I'officine .........ccccuvieieciiiei e, 72
A) Définitions des termes emMPlOYES..........ocoeciiiiiieiiiie e 72

2 I =Y o =] 0 L= TSRO 73

[0 I B 1ol U1 o o FR OO RRRN 77

VII. OFONNANCES ..eeiiiiiiieeeeitee ettt e s e s sttt e e s s be e e e e s abteeesssbaeeeesbbaeeesaneeeeesnnns 79
Ordonnance NUMEro BCONCIUSION .....eiiiiiiiieeiiiie e e e e e e s e e e e e aaeeeeenes 88
23] oY[ToT=4 =T o] o (=TSR PUUPRRS 90



Liste des Abréviations:

AMM:

Cellule Th1/Th2:

CLA:
CMH:
CPAg:
EAACI:
GM-CSF:
IDEC:
IFN-y:
IgE:

[gA:

IL-n:
LPPR:
SASSAD:
SCIT:

SCORAD:

SLIT:
TGF-p:
TNF-a:
TPO:
WAO:

Autorisation de mise sur le marché
Cellules T helper 1/2
Cutaneous lymphocyte associated antigen
Complexe majeur d’histo-compatibilité
Cellule présentatrice de I'antigéne
European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Granulocyte-macrophage colony stimulating factor
Cellule dendritique inflammatoire et myéloide
Interféron-y
Immunoglobuline E
Immunoglobuline A
Interleukine-n
Liste des prestations et produits remboursables
Six Signs of Atopic Dermatitis
Immunothérapie sous cutanée
Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Immunothérapie par voie sublinguale
Transforming growth factor
Tumor necrosis factor
Test de provocation orale

World Allergy Organization
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Introduction

L’augmentation du nombre de personnes allergiques dans les pays développeés,
au mode de vie “a I'occidentale” est vraiment importante. Une théorie a été mise
en place pour qualifier cette augmentation: la “Théorie de I'hygiene”: il s’agit de
I'amélioration des conditions d’hygiene, de la diminution des maladies infectieuses
systémiques de I'enfance (due entre autres a la réduction du nombre d’enfants
dans chaque famille), de la pollution automobile, en particulier liée aux particules
présentes dans les gaz d’échappement et des changements de mode de vie
associés a un changement du régime alimentaire qui modifie profondément la
flore microbienne intestinale.

Un certain nombre de facteurs environnementaux modernes des pays riches
contribuent a mettre en contact les individus, principalement les jeunes enfants,
avec des substances potentiellement allergisantes que leurs parents rencontraient
peu par le passé, ou tres tard, quand leur systéme immunitaire était complétement

développé. [1]

La dermatite atopique est la premiére affection atopique de la vie, sa prévalence a
augmenté depuis 30 ans. Elle touche principalement les enfants, entre 10 et 25%.
Elle est une conséquence de cette “Théorie de I'hygiéne” et représente un
probléme majeur de santé publique car l'altération de la qualité de vie est
évidente. Elle est une maladie chronique inflammatoire, souvent associée a

d’autres maladies atopiques comme 'asthme ou la rhinite allergique.

La physiopathologie est complexe car multifactorielle. La génétique, des facteurs
immunologiques ou encore des anomalies de peau rentrent en jeu dans cette
pathologie.

L’allergie alimentaire joue une réle pathogéne dans une catégorie de patients
atteints de dermatite atopique, plus particulierement les nourrissons et les enfants.
Ce fait est démontré par des études cliniques, les plus importantes étant
rassemblées au sein de ce travail.

Plusieurs traitements sont a la disposition des médecins et dermatologues pour
prendre en charge cette maladie. lls sont efficaces si les parents de ces enfants

respectent les régles d’application.
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Mesures de prévention et conseils doivent étre évoqués lors de la délivrance du
traitement a 'officine. Il est du rdle du pharmacien d’examiner chaque demande
du patient (ou des parents) et de bien vérifier la compréhension du traitement et
des mesures a prendre.

Une partie de cette these est dédiée aux préparations disponibles en libre service
a l'officine, elle a pour but de détailler quelques unes d’entre elles et d’aider a
mieux les analyser et les conseiller.

Pour illustration, quelques ordonnances type ont été répertoriées. Elles montrent
différents stades de la maladie, les traitements appropriés et I'importance de

I'éducation thérapeutique du patient et de sa famille.
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|. La dermatite atopique
1. Définitions

Atopie: L’atopie est une tendance personnelle ou familiale a étre sensibilisé et a
produire des anticorps IgE (immunoglobulines E) en réponse a I'exposition aux
allergénes, le plus souvent pendant I'enfance ou I'adolescence. Cette tendance
repose sur une prédisposition génétique. En conséquence, les malades développent
des symptdmes typiques comme 'asthme, la rhino-conjonctivite ou encore I'eczéma.
Le terme “atopie” ne peut étre utilisé que lorsqu’'un examen clinique est documenté
par une détection d’'IgE spécifiques dans le sérum ou par un prick-test positif, suite a
une sensibilisation par rapport a un antigene.

Dermatite atopique: La dermatite atopique (ou eczéma atopique) est une maladie
inflammatoire, chronique, non contagieuse et extrémement prurigineuse. La
“‘Nomenclature Task Force of the European Academy of Allergology and Clinical
Immunology” (EAACI) propose le terme de Syndrome d’Eczéma/Dermatite atopique
(AEDS) pour cette maladie, depuis que les IgE ne sont pas détectables chez tous les
malades. Depuis 2003 I'Organisation Mondiale de I'Allergie (WAQ) recommande que
le terme Dermatite ou Eczéma soit employé a la place du traditionnel terme:

Syndrome d’Eczéma/Dermatite atopique.

2.Présentation

La dermatite atopique est une maladie chronique de la peau touchant un nombre de
plus en plus important de personnes. Elle débute le plus souvent pendant I'enfance.
Le phénotype clinique caractérisant la dermatite atopique est le résultat d’interactions
complexes entre les susceptibilités individuelles génétiques, leur environnement, les
défauts de la barriere cutanée et les réponses immunitaires locales et systémiques.
La dermatite atopique est souvent la premiére étape dans la marche atopique, avec
un développement ultérieur d’asthme et de rhinite allergique chez la majorité des

patients atteints de dermatite atopique. [2]
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A) Clinique

La présentation de la dermatite atopique dépend de I'adge, de chaque malade et de
I'évolution de la maladie. |l n’existe pas un phénotype clinique précis.

Cette maladie est tout d’abord une dermatose vésiculeuse. Les vésicules sont
visibles macroscopiquement. Leur rupture a la surface de la peau est responsable du
caractere suintant et crolteux des lésions. La dermatite atopique est une maladie qui
évolue par poussées sur un fond de sécheresse cutanée permanent.

Les lésions eczémateuses sont alors présentes sous différentes formes: aigués,
subaigués et chroniques. Elles s’accompagnent de démangeaisons altérant la qualité

de vie du malade.

Une classification basée sur les signes cliniques en fonction de I'age du patient est
utile: [3] [4]

Chez le nourrisson et le jeune enfant:

La dermatite atopique apparait habituellement dans la premiere année de vie, en
général vers I'age de 3 mois. Les Iésions sont soit aigués, mal limitées,
érythémateuses, suintantes puis crodteuses, soit chroniques et moins intenses, peu
inflammatoires et responsables d’'une peau plus ou moins rugueuse. Elles sont
principalement situées de fagcon symétrique sur les zones convexes du visage,
surtout les joues (avec un respect assez net de la région médio-faciale) et des
membres. L’atteinte du tronc et des plis est possible dans les formes étendues. Sous
les couches, le siege est habituellement épargné. Sur le cuir chevelu, il peut exister
une atteinte d’allure “séborrhéique” avec des squames jaunatres et grasses qui

ressemblent aux “croltes de lait”.
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Images 1 et 2: Dermatite atopique du nourrisson en poussée [4] [5]
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La xérose cutanée n’est pas toujours au premier plan. Dans la deuxiéme année la
peau tend a devenir séche de fagon plus constante.

Le grattage manuel est souvent précédé de mouvements équivalents des le
deuxieme mois (frottement des joues contre les draps et les vétements, agitation et
trémoussement des membres et du tronc).

L’enfant est trés agité, particuliérement pendant son sommeil, agitation due au prurit
persistant.

Dans 20 a 30% des cas, la maladie s’atténue vers I'age de 2 ans.

Chez I'enfant de plus de deux ans:

Les Iésions sont le plus souvent localisées aux plis (coudes, creux poplités, cou et
fissures sous auriculaires), aux mains, poignets, chevilles et mamelons. La xérose
cutanée est quasi-constante et plus marquée en hiver. Des poussées saisonniéres
se produisent avec le plus souvent une aggravation en automne et en hiver et une
amélioration a la période estivale.

Le caractére chronique des Iésions et du grattage est responsable de la
lichénification et des excoriations.

Au visage, des lésions hypopigmentées, parfois rosées, finement squameuses sont
frequemment observées le plus souvent en été (pityriasis alba). Elles peuvent étre
plus diffuses, siégeant la ou la dermatite atopique est la plus active. Elles régressent
toujours.

Chez 60% de ces enfants, 'eczéma disparait complétement, mais la xérose pourra

se maintenir.
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Figure 1: Siége des Iésions avec I’age de I'’enfant [23]

Chez

'adolescent et 'adulte:

La dermatite atopique persiste rarement chez le grand enfant, mais s’aggrave a
'adolescence. Un début tardif a 'age adulte est possible mais rare et doit faire
éliminer une autre dermatose prurigineuse (gale, eczéma de contact...).

Les zones touchées sont de localisation identiques a la dermatite atopique chez
I'enfant de plus de deux ans ou différentes: elles se trouvent alors principalement
sur la téte (le front, les régions péri-orbitales et péri-orales) et la nuque.

La xérose est récurrente, notamment pendant la période hivernale. [3] [4]
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B) Facteurs de pronostic

[5]

Plusieurs scores cliniques évaluent la gravité de la DA. Ces scores ont 'avantage de
permettre la comparaison d’une consultation a I'autre. Le SCORAD ou “Severity
Scoring of Atopic Dermatitis” est I'un de ceux les plus utilisés dans le cadre des
travaux d’investigation clinique. Il prend en compte l'intensité de 6 signes cliniques
(érytheme, oedeme/papule, suintement/croltes, excoriation, lichénification,
sécheresse de la peau en zone non inflammatoire), la surface cutanée atteinte et la
séverité de signes fonctionnels : prurit et perte du sommeil. Dans le score global,
I'extension de la dermatose et les signes fonctionnels comptent pour 20% chacun et
l'intensité des six signes cliniques pour 60%

Le SCORAD peut étre utilisé en pratique clinique a chaque consultation dans la prise
en charge des DA séveres. Il chiffre I'état cutané du patient a un moment donné,
permet de définir un objectif de traitement précis et offre une comparaison possible
d’'une consultation a l'autre.

Il existe d’autres facteurs de pronostic cliniques: SASSAD ou “Six Signs of Atopic
Dermatitis”, EASI ou “Eczema Area and Severity Index”, NESS ou “Nottingham
Eczema Severity Score”, OSAAD ou “Objective Severity Assessment of Atopic
Dermatitis Score”. Le SCORAD et le SASSAD sont les échelles les plus utilisées lors
d’essais cliniques afin de dépister des modifications minimes de la maladie. C’est

actuellement le SCORAD qui remplit les meilleurs critéres de qualité.

18



SCORAD ST TUTION

EUROPEAN TASK FORCE

ONATOPIC DEMMATITIS . —
L st Name First Hame ClaN
[ | | | Tewicar Steroia usea

Po:m(m name) I

Nate of Birtn DO/ VY | Amount 7 Month ?—J
Date of Vigit rumber of T1ares 7 Montn |

s S (6)

SCORAD A/S5e7B/2+C
[ ]

Figure 2: Fiche de SCORAD [6]

19




3.Epidemiologie

Toutes les données de la littérature montrent que la prévalence de la dermatite

atopique varie selon l'origine géographique, I'ethnie et le niveau d’urbanisation.

La fréquence de la dermatite atopique a doublé, voire triplé en 30 ans. Elle toucherait
10 & 25 % des enfants contre 5 a 10 % dans les années 1960. [5]

Peu d’études épidémiologiques ont été réalisées en France.

En ce qui concerne les études récentes, une étude publiée en aolt 2011 montre une
prévalence de 11,6% chez des enfants espagnols. 24% de ces enfants atteints de
dermatite atopigue semblent sensibilisés a un allergéne inhalé et 15% a un allergéne
alimentaire. [6] Une autre étude datée de novembre 2011 en Corée du Sud montre
une augmentation de la prévalence de la dermatite atopique chez les jeunes enfants:
elle est de 14,2% chez les enfants de 6 a 11 ans (cotre 9,3% en 1995) et 8% chez
les enfants de 12 a 14 ans (contre 4,6% en 1995). [8]

En comparaison, selon une étude menée en Ethiopie, la prévalence était de 1,2% en
2004. [5]

L’augmentation de la prévalence de la dermatite atopique dans les populations a
niveau de vie élevé est plus élévée et a été reliée a la diminution de I'exposition aux
agents infectieux. Cette observation est a I'origine de la “Théorie hygiéniste” évoquée

en introduction.

4.Physiopathologie

La dermatite atopique est une réponse immunitaire inflammatoire privilégiant des
réactions d’hypersensibilité médiées par les IgE vis-a-vis d’antigénes de
'environnement extérieur, domestique ou alimentaire survenant sur un terrain
genétique prédisposant et qui s’accompagne d’anomalies de la barriere cutanée.

Trois facteurs physiopathologiques président a la dermatite atopique: des facteurs

génétiques, des anomalies de la barriére cutanée et des facteurs immunologiques.
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Figure 3: Facteurs pathologiques externes et internes de la dermatite
atopique [9]

A) Rbéle de la génétique

La dermatite atopique est une maladie génétique multifactoriellle et hétérogéne qui
survient a la suite d’interactions de plusieurs génes avec des facteurs
environnementaux.

Les facteurs génétigues occupent une part importante dans la maladie de la
dermatite atopique. La dermatite atopique présente une grande capacité a se
développer dans certaines familles. Ainsi une histoire parentale positive augmente le
facteur de risque pour la dermatite atopique: le taux d’incidence est doublé si la
dermatite atopique est présente chez un parent et triplé si elle I'est chez les deux
parents.

Les études montrent le réle des genes impliqués dans la codification de la barriere
cutanée, mais aussi celui des génes du systéme inné et adaptatif. [3]

De nombreuses études se focalisent sur la modification du géne de la filaggrine. Ce
gene est considéré comme un des facteurs génétiques de la dermatite atopique. La

filaggrine est une protéine clé dans la différentiation de I'épiderme et dans la
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formation de la barriere cutanée. Deux genes codant cette protéine ont été
impliqués: R510X et2282del4, ils sont des facteurs prédisposant pour la dermatite
atopique. Il a été démontré que 9% de la population européenne porterait ces
variants géniques et qu’ils sont également associés a de I'asthme (dans un contexte
de dermatite atopique). [10]

Plusieurs autres études cherchent a déterminer les géenes “atopiques”. Trois
chromosomes sont pointés du doigt: le 5 (qui code la cytokine Interleukine-4), le 6
(qui code le Complexe Majeur d’Histocompatibilité) et le 11 (qui code les récepteurs
a IgE FceRI). Ces 3 éléments sont retrouvés dans les phénoménes d’atopie. Mais les
résultats sont controversés. Rien n’est encore défini. Des recherches sont encore a

effectuer pour pouvoir trouver peut-étre de nouvelles thérapies. [11]

B) Anomalies de la barriere cutanée

Pour assurer un obstacle a tous éléments la peau a besoin de I'épiderme qui lui sert
de bouclier. Par I'élaboration de la couche cornée, I'épiderme exerce une fonction «
barriere » vitale, assurant le maintien du milieu physiologique interne et protégeant
I'organisme contre les agressions environnementales.

Or I'épiderme des patients atteints de dermatite atopique est altéré, favorisant une
augmentation de la perte en eau transépidermique et une pénétration facilitée des
molécules au contact de la peau. [5] [12] [13]
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1) Structure histologique de I’épiderme
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Figure 4: Structure de I'’épiderme [70]

L’ épaisseur de I' épiderme varie de 50 a 200 um, selon la région corporelle. Il se
compose d’'un compartiment germinatif (couche basale) ou s’effectuent des mitoses
et d’'un compartiment de différenciation (couches épineuse, granuleuse et cornée) ou

les kératinocytes subissent des transformations progressives, pour finalement

constituer les cornéocytes qui desquament a la surface de la peau.
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2) Les cellules constitutives de type kératinocytes

Les kératinocytes de I'assise basale, cellules cylindriques ou cubiques, établissent

une liaison solide avec le derme sous-jacent par l'intermédiaire d’'une membrane
basale dont ils élaborent les principaux constituants (collagenes IV et VII, laminines,
nidogene, fibronectine, protéoglycanes), et a laquelle ils sont rattachés par des
contacts focaux et des hémidesmosomes. Les kératinocytes basaux assurent a
I'épiderme son renouvellement par la présence de cellules souches (environ 10 %).
Les kératinocytes basaux dérivés des cellules souches sont a I'origine des cellules

suprabasales.

La couche épineuse est constituée de quatre a huit assises de cellules polyédriques,

de taille plus importante que les kératinocytes basaux. Elles sont reliées entre elles
par de trées nombreux desmosomes, ce qui confére a ces cellules un aspect «

épineux » a I'observation en microscopie optique.
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Figure 5: Les différents types de jonctions de cellules [14]
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Puis les cellules épineuses s’aplatissent progressivement pour donner naissance a

une a trois assises de cellules granuleuses caractérisées par la présence au sein de

leur cytoplasme de granules denses polygonaux ou ovoides, basophiles (grains de

kératohyaline).

Enfin la formation de la couche cornée s’accompagne de l'autolyse des noyaux et

des organites cellulaires, avec le remplacement de la membrane plasmique par une
enveloppe lipidique.

Les kératinocytes cornifiés, ou cornéocytes, sont des cellules plates au contenu
condensé. lIs sont remplis de filaments de kératine inclus dans une matrice amorphe.
Parmi les protéines associées aux kératines, la filaggrine assure des fonctions
importantes dans la maturation de la couche cornée. Son précurseur, la profilaggrine,
est synthétisé par les kératinocytes de la couche granuleuse. La protéine mature,
dispersée entre les filaments de kératine des cornéocytes, contribue a sa
dégradation protéolytique en acides aminés libres et en dérivés (acide urocanique et
acide pyrrolidone carboxylique) et participe largement a I'hydratation du stratum
corneum. Les empilements de cornéocytes sont maintenus par les jonctions
intercellulaires issues de desmosomes des couches vivantes, appelées les
cornéodesmosomes. Au niveau de la couche la plus superficielle, les jonctions entre
cornéocytes sont dégradées, la cohésion cellulaire disparait alors et les cornéocytes
desquament. Les espaces intercornéocytaires sont occupés par des lipides
structurés en feuillets lamellaires, spécifiquement adaptés a I'établissement d’une

barriére hydrophobe efficace. [13]

3) Les cellules épidermiques

- Les kératinocytes, longtemps considérés comme des cibles passives de I'agression
immunologique par les lymphocytes T présents dans la peau lésionnelle, participent
activement aux réactions immunitaires cutanées. Les kératinocytes sont sensibles a
divers signaux exogenes et endogénes; ils sont par ailleurs capables de synthétiser
et de sécréter des cytokines pro- ou anti-inflammatoires et des chimiokines pouvant
faire exprimer des molécules membranaires pour le maintien et l'activation des
cellules T dans I'épiderme. Les chimiokines constituent une grande famille de
peptides de petite taille, abondamment produites par différentes cellules et orientent
la migration des leucocytes. Les kératinocytes produisent plusieurs cytokines pro-
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inflammatoires comme l'interleukine 1a (IL-1a), le “Tumor Necrosis Factor’ (TNFa),
I’IL-6 et I’IL-15, qui a leur tour agissent sur les cellules dendritiques et les cellules T.

Au cours de dermatoses inflammatoires les kératinocytes expriment des molécules
d’adhésion qui retiennent les leucocytes dans I'épiderme. La molécule membranaire
la mieux caractérisée parmi celles-ci est ICAM-1: elle intervient dans la rétention des
cellules T et est un signal costimulateur efficace pour I'activation des lymphocytes
CD4+ et CD8+. L’expression altérée de médiateurs de l'inflammation ou de leurs
récepteurs par les kératinocytes intervient dans la pathogénése de dermatoses
chroniques inflammatoires génétiquement déterminées, comme la dermatite

atopique. [15]

- Les cellules de Langerhans sont les cellules dendritiques de I'épiderme. Elles ont

un cytoplasme péle, moins coloré que celui des kératinocytes, leur noyau est plus
dense. Ces cellules expriment les molécules CD1la, CD1c et CD4, ainsi que les
molécules de classes | et Il du systéme majeur d’histocompatibilité.

Les cellules dendritiques activent et modeélent les réponses immunitaires adaptatives
en captant de facon efficace des antigenes exogenes, en migrant depuis les tissus
vers les organes lymphoides périphériques ou résident les cellules T naives. Elles
ont une forme irréguliere avec de nombreuses projections cytoplasmiques en voile
trés mobiles, qui favorisent les contacts avec les cellules voisines.

Les cellules dendritiques interviennent dans I'activation d’autres types cellulaires,
comme les lymphocytes B et les cellules tueuses naturelles (NK).

Dans I'épiderme et les muqueuses, les cellules de Langerhans forment un réseau
dans les couches suprabasales, bien adapté a la captation d’antigénes du milieu
extérieur. Elles possédent un organite ultrastructural cytoplasmique spécifique, le

granule de Birbeck, qui semble impliqué dans le processus d’endocytose. [15] [16]

- Les mélanocytes sont aussi des cellules dendritiques de I'épiderme. On les
retrouve dans la couche basale entre les kératinocytes. lls ont un cytoplasme trés
clair et un petit noyau dense. lls sont, comme leur nom l'indique, fortement chargés
en mélanine. En raison de la distribution spatiale relativement réguliere de ces
melanocytes, chacune de ces cellules prend en charge une “unité de mélanisation”
composeée de 36 kératinocytes voisins auxquels le mélanocyte transfére sa mélanine,

sous forme d’organites cytoplasmiques appelés mélanosomes. Le transfert se fait
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principalement vers les kératinocytes basaux. Plus la peau est foncée, plus on trouve

de mélanosomes haut situés dans I'épiderme.

4) Les anomalies

Chez les patients atteints de dermatite atopique, la couche cornée montre une
structure altérée. Dans le stratum corneum, les kératinocytes démontrent une
production décroissante de céramides, qui a l'origine retiennent les molécules d’eau,
d’ou une perte d’eau transépidémiale et 'augmentation de la perméabilité de la peau
aux allergenes environnementaux, virus et bactéries. La diminution de la production
est due a une céramidase, qui divise la céramide en sphingosine et en acide gras.
Celle-ci est sécrétée par la flore bactérienne de la peau des patients malades.

De plus, une protéine clé dans I'épiderme jouant un réle important dans la protection
de la barriere cutanée est la filaggrine. Elle est responsable de I'arrangement des
filaments de kératine dans la couche cornée. Deux mutations de cette protéine
(2282del4 et R501X) ont été détectées dans la population européenne. [17] Il en
résulte également une altération de I'épiderme provoquant une pénétration accrue
des allergenes.

Les anomalies de la barriere cutanée peuvent étre constitutionnelles mais aussi
environnementales. L’hygiéne trop fréquente de la peau et des muqueuses aboutit a
une fragilisation de la couche cornée de I'épithélium.

La peau atopique est séche, xérotique et n’est pas recouverte par un film

hydrolipidique protecteur. [18] [19]

C) Mécanismes immunologiques de la dermatite atopique

La dermatite atopique apparait comme une hypersensibilisation retardée avec
implication dans la peau d’une activation des lymphocytes T. Elle est le résultat de
l'intrication de réactions de cytotoxicité cellulaire et de production excessive d’IgE.
Elle est aussi une maladie inflammatoire chronique secondaire a une rupture de la

tolérance immunitaire.
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1) Description des différents types de cellules immunitaires
impliquées

Les cellules dendritiques:

Les cellules dendritiques sont les principales cellules présentatrices d’antigéne
(CPAQ) retrouvées dans le mécanisme d’action de la dermatite atopique. Elles sont
essentielles pour la capture de I'antigéne et la présentation aux cellules T dans les
réponses immunitaires primaires et secondaires.

Deux variétés ont été identifiées: les cellules dendritigues myéloides et en quantité
moins importante les cellules dendritiques plasmacytoides.

Dans les lésions de peau de la dermatite atopique deux populations de cellules
dendritiques myéloides sont retrouvées: les cellules de Langerhans résidentes et une
infiltration de cellules dendritiques inflammatoires et myéloides. Ces deux types
cellulaires jouent un réle important mais différent suivant les étapes de la maladie.
Alors que la phase aigué de la dermatite atopique est caractérisée par une
polarisation Th2, la phase chronique comprend une émergence d’une population de
type Thl dans un environnement dominant Th2. Cette nature biphasique de la
dermatite atopique fait intervenir respectivement, les cellules de Langerhans puis les
cellules dendritiques inflammatoires et myéloides. [20]

Le nombre de cellules dendritiques plasmacytoides est fortement diminué dans la
peau de personnes atteintes de dermatite atopique, or ces cellules ont démontré une
action majeure dans la défense contre les infections virales de part la production
d’interféron de type 1. Cette donnée est liée au nombre de cas d’eczémas

herpétiques chez ces patients. [3]

- Les cellules de Langerhans:

Les cellules de Langerhans jouent un réle important au début du développement de
la dermatite atopique. [19]

Elles sont caractérisées dans leur structure par un cytoplasme clair, un noyau lobulé
et des granules de Birbeck qui semblent impliquées dans le processus d’endocytose.
Elles expriment deux types de récepteurs a leurs surfaces: les récepteurs
tétramériques IgE de haute affinite (FceRI) et les récepteurs des lymphopoiétines

stromales thymiques (TSLPR), tous deux impliqués dans la pathogénie de la
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dermatite atopique. Les cellules de Langerhans activées via ces deux types de
récepteurs sont impliquées dans la stimulation des cellules T spécifiques d’antigénes
vers un profil Th2. La présentation de I’antigéne via le récepteur FceRI provoque une
hyperstimulation d’une réponse Th2, soit dans les ganglions lymphatiques soit in situ
dans la peau. Les cytokines produites sont difficiles a déterminer in vivo mais in vitro
le profil induit une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que: IL-8 et IL-16.
Les cellules T engagées dans cette réponse Th2 peuvent elles aussi produire des
cytokines: IL-4, IL-5, IL-13 et IL-31. Le résultat de cette stimulation crée une
amplification du cycle inflammatoire.

“IL-7 like thymic stromal lymphopoietin”, TSLP, une cytokine IL-7-like, est hautement
exprimée par les kératinocytes dans la dermatite atopique, et son récepteur, TSLPR,
est hautement exprimé dans les cellules de Langerhans dermiques dans les lésions
de peau atopique. L’expression du récepteur TSLPR par les cellules dendritiques
dans le derme peut traduire la maturité d’une cellule de Langerhans. In vitro, TLSP
induit la production de cytokines: IL-15, IL-8 et de chimiokines CCL17, CCL22, et
CCL24. TSLP conditionne les cellules dendritiques a promouvoir des cellules Th2
productrices de cytokines IL-4, IL-5, IL-13 et un taux élevé de TNF-a (Tumor Necrosis
Factor). Elles sont alors décrites comme des cellules Th2 inflammatoires. D’autres
études ont montré que les cellules dendritiques stimulées par TSLP induisent la
production de TNF-a par les cellules Th2 via une interaction avec OX40L, un
processus qui dépend de I’absence d’IL-12. En effet, I’expression d’IL-12 est

atténuée dans la dermatite atopique. [20]

- Les cellules dendritiques inflammatoires et myéloides (IDEC):

Les cellules dendritiques inflammatoires et myéloides sont une sous-population des
cellules dendritigues myéloides qui ont été les premiéres décrites dans les Iésions de
dermatite atopique. La structure des IDEC ressemble a celle des cellules de
Langerhans par leur cytoplasme clair, leur noyau lobulé mais sans granules de
Birbeck. La majorité de ces cellules se trouve principalement dans le derme des
lésions cutanées. Elles expriment le récepteur FceRI et peuvent répondre a des
allergenes spécifiques par un mécanisme différent des cellules de Langerhans. In
vitro, les cellules IDEC-like stimulées produisent des cytokines: IL-1, IL-16 et des
cytokines de polarisation Thl: IL-12p70 et IL-18. Elles promeuvent (in vitro) une
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réponse Thl et une production d’interféron-y (IFN-y). La stimulation de ces cellules
dendritiques par des allergénes via le récepteur FceRI peut étre responsable de la
phase tardive et de la phase chronique de la dermatite atopique, ou le profil Thl est

plus prononcé. [19] [20]

Les lymphocytes:

Les lymphocytes T sont les cellules effectrices des réactions immunitaires
adaptatives et surveillent en permanence la peau a la recherche d’antigénes
présentés par les cellules présentatrices d’antigéne. lls possédent des récepteurs
membranaires spécifiques d’ antigénes et peuvent se différencier en cellules

effectrices, cellules mémoire ou cellules régulatrices. [15]

Les mastocytes:

Les mastocytes représentent un groupe de cellules hétérogénes qui jouent un réle
important dans linflammation et lallergie, ainsi que dans l'immunité innée et
adaptative.

Les mastocytes expriment certains récepteurs qui transmettent des signaux
d’activation provoquant la dégranulation des mastocytes et/ou la synthése de
différents meédiateurs. Les granules des mastocytes contiennent de nombreux
médiateurs préformés lies par des forces ioniques a une matrice de protéoglycanes,
comme I’histamine, des protéases et des cytokines. Concernant [Iinitiation de
I’inflammation cutanée, les mastocytes sont capables de sécréter facilement de I’IL-1
préformée et du TNF-o, molécules qui & leur tour peuvent activer les cellules
endothéliales et ainsi favoriser le recrutement de leucocytes.

Plusieurs molécules peuvent provoquer la dégranulation des mastocytes et leur
activation, comme des fractions du complément (C3a, C5a), des produits bactériens,

des cytokines (TNF-a, IL-1), et la liaison croisée de FceRI. [15]
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Les polynucléaires éosinophiles:

Les polynucléaires éosinophiles sont des cellules clés de l'inflammation allergique.
Des taux élevés d’éosinophiles circulants sont une caractéristique de la dermatite
atopique. lls correspondent a l'activité de la maladie, ils augmentent si la maladie
évolue et diminuent en réponse au traitement. Leur répartition est plutdt tissulaire.
Quand une crise aigué de dermatite atopique apparait, les taux d’IL-5 et de
molécules chimiotactiques augmentent dans le sang, pour amener a un recrutement
d’éosinophiles au niveau de la peau. Puis dans les lésions, les éosinophiles
dégranulent leurs toxines: des protéines cationiques, des neurotoxines. lls

provoquent alors I'inflammation sur le site qu’ils occupent. [19]

2) Les immunoglobulines E (IgE)

Il nest pas dans la nature des IgE d’étre dans le sérum : leur place naturelle est
d’étre fixées sur certaines cellules.

Les récepteurs définis pour les IgE sont les récepteurs FceRI et FceRII, d’affinité
différentes.

Le récepteur de haute affinité est FceRI et est exprimé sur la membrane cellulaire
des mastocytes et des polynucléaires basophiles, mais aussi a la surface des CPAg,
telles que les monocytes, les cellules de Langerhans, et les cellules dendritiques
circulantes. On le retrouve également sur les polynucléaires éosinophiles. Cette

affinité est si forte qu’une fois fixée, elle ne s’en détache que difficilement.

Le deuxieme récepteur FceRIl (ou CD23) est de basse affinité. Un grand nombre de
cellules impliquées dans la réaction inflammatoire expriment FceRll : polynucléaires
éosinophiles, macrophages, plaquettes, cellules dendritiqgues. Sa fonction biologique
dépasse le cadre de la réponse a IgE. Celui-ci intervient dans les mécanismes
d'adhésion intercellulaire, la multiplication des lymphocytes B, la présentation
antigénique, l'activation macrophagique. Il ne sera pas employé dans le mécanisme

de la dermatite atopique.

Les patients atteints de dermatite atopique localisent dans leur peau des anticorps
IgE non seulement a la surface de leurs mastocytes mais aussi des cellules de

Langerhans. En effet, quand de grandes quantités d’IgE sont produites de fagon
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supérieure a la normale, les cellules dendritiques (dont les cellules de Langerhans
dans la peau) acquierent des récepteurs pour les IgE. Les IgE, qui diffusent dans

tout 'organisme, peuvent se propager a de nombreuses zones cutanées. [21] [22]

Il existe deux formes de dermatite atopique: la forme extrinséque ou médiée par les
IgE qui représente 70 & 80 % des personnes souffrantes de la dermatite atopique et
la forme intrinséque ou non médiée par les IgE qui touche 20 & 30 % des malades.
Dans la forme IgE-dépendante, les cellules T exprimant le récepteur CLA “cutaneous
lymphocyte-associated antigen” produisent des quantités élevées de cytokines Th2,
comme IL-4 et IL-13, qui vont permettre la synthese d’IgE, aussi bien qu’IL-5 qui joue
un role dans le développement des éosinophiles. Elles produisent au contraire des
faibles quantités d’IFN-y, une cytokine de type Th1 qui a pour réle d’inhiber les
fonctions des cellules Th2. Soit le taux sériques d’IgE est grand.

Dans la forme non-IgE, la production de cytokines IL-4 et IL-13 est beaucoup moins
importante. En conséquence, la production d’IgE est faible. Aucun allergéne
sensibilisant ne peut étre détecté.

Des études épidémiologiques et génétiques ont montré que la dermatite atopique qui
débute chez le nourrisson est loin d’étre toujours associée a un taux élevé d’IgE et
que les sensibilisations apparaissant beaucoup plus tard suggérent que la dermatite
atopique peut débuter sous une forme intrinséque et évoluer ensuite vers une forme

extrinseque. [23] [2]

3) Mécanismes immunopathologies

La dermatite atopique comprend une phase d’initiation et une phase aigué qui
survient chaque fois que le patient est en contact avec les allergénes auxquels il est

sensibilisé.

a. La phase d’initiation

La phase d'initiation s’effectue pendant la petite enfance. L’allergéne peut pénétrer
par les voies respiratoires (la muqueuse respiratoire est la voie de transmission la
plus opérante), digestives (muqueuse Iimmature) ou cutanées, avec une

sensibilisation qui a lieu au niveau des ganglions lymphatiques.
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e La voie cutanée

La pénétration des allergénes d’environnement est favorisée par des anomalies de la
barriere cutanée que ce soit dans la peau Iésée ou non Iésée.

Lors de la phase d’initiation, I'allergéne franchit la barriere cutanée. La réponse du
systéeme immunitaire est assurée par le systéme adaptatif: I'objectif est de le détruire.
L'immunité adaptative cible les agents pathogenes par l'intermédiaire de cellules
effectrices spécifiques d’antigene et de cellules mémoire qui protégent contre une ré-
infection par le méme micro-organisme. Les cellules responsables de ces fonctions
sont les lymphocytes car ils possedent des récepteurs membranaires spécifiques
d’antigénes et peuvent se différencier en cellules effectrices, cellules mémoire ou

cellules régulatrices.

Toutefois, les antigénes a I'état natif ne sont pas reconnus par les lymphocytes T et
n'induisent pas de réponse immune; pour qu’il y ait réponse, ils doivent étre
présentés a la surface de cellules spécialisées, les CPAg. Elles apprétent les
antigénes exogenes et présentent a leur surface des peptides antigéniques en
association avec des molécules du complexe majeur d’histo-compatibilité (CMH), de
classe | ou Il. [15] Celles-ci, activées et chargées avec I'antigéne quittent la Iésion
pour rejoindre, via la voie lymphatique, les ganglions lymphatiques régionaux. Elles y
attirent, avec I'aide de médiateurs, des lymphocytes T naifs CD4+ et CD8+, afin de
leur présenter les divers peptides. Les lymphocytes T reconnaissent le complexe
antigene-molécule CMH par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques appelés “T-cell
receptors”, sont activés et se différencient en lymphoblastes. Ceux-ci entrainent
I'expression de nouvelles molécules de surface, ce qui leur permet de quitter les
ganglions lymphatiqgues et de sécréter des médiateurs pour pouvoir attirer des
macrophages. Ces lymphoblastes peuvent se différencier en cellules Thl ou Th2 par
lintermédiaire de cytokines, qui sont les molécules essentielles de communication
entre les cellules du systeme immunitaire. Une des principales taches de ces cellules
T activées est la prolifération clonale essentielle a I'élaboration d’'une réponse
immune spécifique du peptide inducteur. Les lymphocytes T activés ont d’autres
taches contribuant a une interaction étroite au sein du conduit lymphatique avec les
cellules B pour leur fournir des signaux aboutissant a la production d’IgE. Ces

immunoglobulines se fixent a leurs récepteurs spécifiques.
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Figure 6: La phase d’initiation de la dermatite atopique [12]

Par la suite, les lymphocytes quittant les ganglions atteignent via la circulation
sanguine le lieu de la lésion tissulaire initiale. Les molécules d’adhésion présentes
sur le site permettent aux lymphocytes T activés de s’attacher a la paroi vasculaire et
par diapédése de quitter ainsi le lit vasculaire pour entrer dans les tissus enflammeés.
[24]

In vitro les cellules de Langerhans activées par le récepteur FceRI liberent des
signaux chimiotactiques et augmentent la migration des précurseurs des cellules
IDEC et des cellules T naives. Les cellules IDEC ensuite activées par le méme
récepteur FceRI produisent de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires et
de chimiokines et peuvent alors amplifier la réponse immunitaire inflammatoire chez
les patients atteints de dermatite atopique. De plus, ces mémes cellules IDEC
préparent les cellules T naives en cellules T productrices d’ IFN-y et relarguent des
cytokines: IL-12 et IL-18, qui méneront ensemble a la conversion de I'état initial Th2
en une réponse type Thl in vivo. Le role de ces cellules IDEC dans la dermatite
atopique reste encore a définir, méme si la migration de cette population dans
I'épiderme apparait t6t dans I'évolution des lésions de la dermatite atopique et
continue durant la phase chronique. L’expression accrue du récepteur FceRI sur les

cellules dendritiques des peaux atopiques est préservée par le taux accru d’IgE.
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A la phase aigué, le patient qui a précédemment été sensibilisé par voie cutanée ou
mugueuse peut développer lors de contacts ultérieurs avec le méme allergéne une
réaction inflammatoire, avec une activation de lymphocytes T CD4 majoritairement de
type 2 (réaction Th2) plus une production d’ IL-4 et IL-5 qui seront a I’origine d’une
hyper-IgE et d’une hyperéosinophilie. Aprés 48h, les lymphocytes T de profil Thl
infiltrent la peau et produisent des cytokines de type 1 (IFN-y et IL-2), provoquant
alors une cytotoxicité cellulaire en surface de la peau, c’est-a-dire une augmentation

de I’apoptose des kératinocytes.
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Figure 7: La phase aigué de la dermatite atopique [12]
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= Les médiateurs:

Les cytokines et les chimiokines jouent un rdle central dans la composition de
linfiltrat inflammatoire. IL-31 est exprimé préférentiellement dans les cellules Th2 et il
a eté démontré qu’elle induit le prurit et la dermatite chez la souris. [25] La chimiokine
CCL18 est exprimée par les cellules dendritiques dans le derme et les cellules de
Langerhans et IDEC et dans I'épiderme des patients atteints de dermatite atopique
mais pas chez les personnes normales ou atteintes de psoriasis. CCL18 se lie aux
cellules T CLA+ dans le sang périphérique. L'expression de CCL18 apparait induite
par I'exposition aux allergénes et a I'entérotoxine du Staphylococcus aureus. Ensuite
CCL1 est aussi impliqguée dans la dermatite atopique. Si ces informations sont
confirmées, ces deux chimiokines pourront servir comme marqueurs spécifiques
pour la gestion de cette maladie. De fagcon importante, les cellules T cutanées attirent
les chimiokines et les taux de chimiokines sont définis comme spécifiques de la
dermatite atopique, ceux-ci augmentent séverement avec la maladie et diminuent

avec un traitement efficace.

La peau atteinte de dermatite atopique est déficiente en peptides antimicrobiens
nécessaires pour se défendre contre les bactéries, les champignons et les virus. La
déficience n’est pas un défaut des kératinocytes mais elle est plutét médiée par les
cytokines Th2. Cette réponse défaillante du systéme inné de la peau peut
prédisposer ces patients a propager des infections avec le virus herpes simplex ou
vaccinia. Les complications sont alors fréquentes. La thérapie anticytokines et le
développement de peptides antimicrobiens synthétiques peuvent étre des approches
utiles. [2]

e Lavoie digestive

Le tractus gastro-intestinal constitue une barriere complexe entre notre organisme et
'environnement: il représente une vaste surface d’absorption des aliments ingérés et
est bombardé tous les jours par un nombre infini de bactéries. Cette barriere est
composée de cellules épithéliales (entérocytes) et est couverte d’'une couche de

mucus épais qui piege les particules, bactéries et virus. Le tractus digestif est un
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organe ou se développent de nombreuses réactions immunologiques, des

lymphocytes sont présents au niveau de son épithélium. [26] [27]

Il peut survenir une sensibilisation également par voie digestive lorsque la muqueuse
est immature. C’est le cas chez les nourrissons. La maturité digestive se met en
place dés I'age de 18 mois a 2 ans.

L’hypersensibilité alimentaire va se dérouler en deux phases: tout d’abord la phase
d’initiation avec la premiére exposition de I'antigéne responsable de l'allergie, puis la
phase aigué ou apparaitra les symptdomes cliniques. Le principe est le méme que

pour la voie cutanée.

A la phase d'initiation, les allergeénes (ici les aliments digérés) sont capturés pour étre
présentés au systeme immunitaire. Plusieurs structures sont en place dans l'intestin
et interviennent dans le cheminement de l'antigéne: plaques de Peyer et leurs

cellules M, cellules dendritiques, cellules épithéliales intestinales.
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Les plagues de Peyer:

Certaines structures du systeme lymphoide sont organisées le long de I'épithélium
de lintestin. Celles-ci contiennent, a la surface de lintestin parmi les cellules
épithéliales, les cellules M interviennent de la capture d’antigéne, puis une région
riche en cellules dendritiques et un centre germinal possédant des lymphocytes B et
guelques lymphocytes T. Ces lymphocytes B sont responsables de la formation
d’IgA. Ces cellules M ne sont pas capables de capter des antigénes solubles mais
sont spécialisées pour la capture d’antigenes particuliers; elles expriment alors des
récepteurs particuliers.

L’antigéne pris en charge par cette cellule M est transmis a une cellule dendritique
dans la région subépithéliale de la plaque de Peyer qui le délivre ensuite au centre

germinal de lymphocytes B.
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Figure 8: Les plagues de Peyer [28]
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Les cellules dendritiques:

Elles sont présentes dans différentes parties de lintestin: la lamina propria
(correspond au sous-épithélium) de la muqueuse intestinale, les plaques de Peyer et
les ganglions lymphatiques mésentériques.

Elles s’intercalent entre les cellules épithéliales par les jonctions serrées. Elles
envoient leurs dendrites jusqu’au lumen et captent des antigénes directement. Elles

les transportent par voie lymphatique jusqu’au ganglion mésentérique.
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Figure 9: Les cellules dendritiques [28]
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Les cellules épithéliales intestinales:

Elles peuvent capturer des antigénes solubles alimentaires de part une endocytose
au moyen de leurs microvillosités. lls sont alors transportés dans de petites vésicules
a des phagosomes puis sont digérés par les lysosomes pour arriver enfin au systeme

lymphatique.
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Figure 10: Les cellules épithéliales [28]

S’il reste des protéines alimentaires intactes aprés cette digestion, elles seront
déposées dans l'espace extra-cellulaire par une exocytose. 2% de ces protéines
intactes atteingnent le systéeme lymphatique ou la circulation sanguine.

Ces cellules épithéliales possedent également sur leur membrane baso-latérale des
molécules CMH de classe Il donc sont capables de présenter un antigéne a une
cellule T; elles agissent alors comme une cellule présentatrice d’antigéne non
professionnelles.

Certains antigenes solubles franchissent I'épithélium intestinal par des passages
paracellulaires ou transcellulaires pour rencontrer directement des cellules T ou des

macrophages dans la lamina propria. [27]
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L’intestin gréle, en particulier le jéjunum, semble étre le plus grand site d’absorption
du tractus gastro-intestinal.

L’antigéne capté est présenté aux cellules immunitaires, par les cellules
présentatrices de I'antigene (CPAg). Elles le véhiculent jusqu’aux ganglions
parentériques par les voies lymphatiques. Il est présenté aux lymphocytes T. De la
se met en place un environnement Th2 avec une augmentation des cytokines IL-4,
IL-5 et IL-13 et une diminution des cytokines IFN-y et TNFa. Soit un environnement
inflammatoire est créé. Puis les lymphocytes T coopere avec les lymphocytes B. lls
ont a ce stade le réle de CPAg pour les lymphocytes B, pour créer des IgE
spécifiqgues de cet antigene. Celles-ci se fixent aux récepteurs des mastocytaires

intestinaux: FceRI.

Lors de la phase aigué, dés le contact de I'antigéne, le systéme est opérationnel. Les
IgE spécifiques fixés sont en contact avec cet antigene et la dégranulation des
mastocytes peut se faire pour relarguer des médiateurs comme lhistamine, le
Facteur d’Activation Plaquettaire (PAF), les leucotrienes et des protéases au niveau
du site ou a été capturé I'antigéne. De la la réaction inflammatoire est lancée ainsi

que le recrutement des polynucléaires éosinophiles. [29]
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Figure 11: La phase aigué par la voie digestive [30]

b. La phase chronique

L’inflammation persistante de la peau peut étre due a une expression accrue d’'IL-5
et de Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), menant a la
survie d’éosinophiles et de monocytes-macrophages aussi bien que les cellules de

Langerhans.

Les lésions deviennent chroniques car elle suivent un remodelage de tissus causé
par l'inflammation chronique, elles sont lichénifiées et sont caractérisées par un
nombre élevé de cellules de Langerhans et d’'IDEC portant des IgE dans I'épiderme,
avec des macrophages dominant l'infiltration dermique. Les éosinophiles contribuent
alors a la réponse inflammatoire, les lymphocytes T restent présentes. Les Iésions
chroniques de peau de dermatite atopique possedent peu de cellules exprimant le
géne IL-4 et IL-13 mais un nombre important de cellules exprimant le géne IL-5, GM-
CSF, IL-12 et IFN-y que la dermatite atopique dans sa phase aigué. Le milieu

consiste alors a concentrer des cytokines Thl et Th2.
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Le transforming growth factor (TGF-B), IL-17 et IL-11 paraissent importantes dans le
remodelage des lésions de peau chez les patients atteints de dermatite atopique.
Des dépdts de collagéne ont été observés durant cette phase chronique; ils sont dus
en partie a I’expression élevée du géne de la cytokine profibrotique IL-11. Celle-ci a
un taux significativement élevé dans les Iésions chroniques. Le type | semble étre le

sous-type majeur de collagéne impliqué dans le processus de réparation.

Beaucoup de patients porteurs de dermatite atopique ont un nombre augmenté de
Staphylococcus aureus présents dans leurs lésions de peau. Une antibiothérapie
peut étre utile pour contréler cette dermatite. Le Staphylococcus aureus exacerbe les
inflammations chroniques en sécrétant des superantigenes et des a-toxines, qui
stimulent les cellules T, les macrophages et les éosinophiles. Les superantigénes
peuvent alors rendre les cellules T résistantes aux glucocorticoides, favorisant la
dermatite atopique a étre réfractaire au traitement topique conventionnel mais tout en
restant sensible aux inhibiteurs de la calcineurine. Les a-toxines sont des molécules
dérivées de bactéries qui semblent jouer un réle également dans I’'inflammation
chronique et qui induisent la libération de TNF-a, d’acide arachidonique et de facteur

activateur de plaquette. [2] [18]

5.Complications

A) Surinfections cutanées bactériennes ou virales

Ce sont les complications les plus fréquentes.

Les surinfections bactériennes sont dues le plus souvent au Staphylococcus aureus
(Staphylocoque doré). Elles provoquent une impétiginisation des plaques d’eczéma,
c’est-a-dire une surinfection des plagues évoluant en plaques crolteuses jaunes et
purulentes. Elles sont difficiles a apprécier dans les formes aigués exsudatives. Le
seuil d’'impétiginisation clinique est difficile a détecter. La présence de lésions
vésiculobulleuses inhabituelles fera évoquer le diagnostic de surinfection et prescrire

un traitement antibiotique local ou général pour éviter une infection systémique.

Les patients atteints de dermatite atopique ont une risque accru de contracter une

infection au herpes virus simplex (eczéma herpétique). Les principaux symptémes
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sont alors une modification rapide des lésions avec présence de vésiculo-pustules
ombiliquées et une extension des lésions, de la fiévre et une altération de I'état
général. Une hospitalisation est nécessaire pour démarrer un traitement antiviral et
rechercher une atteinte oculaire, pulmonaire ou neurologique témoignant d’une
forme grave (syndrome de Kaposi-Juliusberg). Cette complication justifie de
rechercher systématiquement par l'interrogatoire la notion d’herpés récurrent dans la
famille ou I'entourage des enfants atteints de dermatite atopique et de prévenir les
parents du risque.

La varicelle n’a pas de gravité particuliére, contrairement a certaines idées recues.

[3] [4]

Image 3: Surinfection herpétique grave (syndrome de
Kaposi-Juliusberg) [31]
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B) Eczéma de contact

Sa prévalence est plus élevée chez les enfants ayant une dermatite atopique. Il faut
'évoquer devant une localisation inhabituelle et/ou une persistance, voire une
aggravation malgré un traitement bien conduit.

Un retard de croissance:

Il peut étre associé a une dermatite atopique sévére. Ces retards de croissance se
corrigent quand la dermatite atopique est traitée efficacement. [32]

6. Eléments déclencheurs

La dermatite atopique peut étre d’'étiologie variée, de part des éléments
déclencheurs différents: comme les aéroallergenes (les acariens, la poussiére, les
poils d’animaux), les allergénes alimentaires (lait, oeufs, cacahuétes, noix, soja, blé,
poisson, crustacés), puis les savons détergents, les produits de soin contenant de
I'alcool ou des parfums qui agressent la peau, et tout ce qui peut étre associé a des
facteurs de stress émotionnel ou psychologique tel que les infections, la

transpiration. [33]
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Il. Relation entre la dermatite atopique et
I’alimentation

L’'implication d’allergénes alimentaires ou trophoallergénes dans la génése ou
'entretien des lésions de dermatite atopique est évoquée depuis longtemps. Elle
repose sur trois observations: I'apparition ou I'aggravation de l'eczéma apres
ingestion de certains aliments, 'amélioration de I'eczéma avec certains régimes et la
positivité beaucoup plus fréquente des tests intradermiques et les taux d’IgE
spécifiques sériques pour les trophoallergénes en cas de dermatite atopique qu’en
cas de rhinite allergique ou d’asthme.

Mais ce sujet reste actuellement un probléme controverseé et différe selon les études.
Pour certains, le réle des allergénes alimentaires pourraient jouer un effet aggravant
de leurs Iésions de dermatite atopique et I'éviction de ces allergénes aurait un effet

bénéfique sur I'évolution de 'eczéma. [34] [35]

Une étude réalisée en France par C.Mailhol et al en 2010, sur 400 enfants, montre
gue pres d’'un cinquieme des enfants avec une dermatite atopique présentent un
diagnostic d’allergie alimentaire. Les facteurs de risque associés a lallergie
alimentaire dans la dermatite atopique étaient un age inférieur a 2 ans et une
dermatite atopique précoce débutant avant 3 mois. La sévérité de la dermatite
atopique semble aussi étre un facteur associé a I'allergie alimentaire. [36]
Selon une étude espagnole, l'éviction des allergénes sensibilisants et leur
réintroduction n’a eu aucun impact sur I'évolution de la dermatite atopique. Une autre
étude allemande n’a pas montré de bénéfice de lintroduction différée au-dela de 4
mois de ['alimentation solide, ni de [l'éviction des aliments réputés les plus
allergisants au-dela des 6 premiers mois. [23]
En 2007, 'Académie Européenne d’Allergie et d'Immunologie Clinique a publié un
article montrant que plus de 50% d’enfants atteints de dermatite atopique
présenteraient une aggravation immédiate de leurs lésions cutanées apres
lingestion de certains aliments comme le lait et/ou l'oeuf, avec une fréquence
moindre chez l'adolescent et I'adulte. Tout en recommandant que toute dermatite
atopique mérite une investigation allergologique alimentaire, cette société met en
garde de procéder a des régimes qui risqueraient d’entrainer une malnutrition et
suggere de poser un diagnostic avant toute chose. [23] [37]
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Image 4: Photos d’un enfant avant (a) et aprés (b) un régime aux
produits laitiers [23]

Hypothése de mécanisme:

Un allergéne alimentaire pénétre la barriere gastro-intestinale et est transporté par
voie sanguine vers les mastocytes de la peau porteurs d’IgE spécifiques.

Si le patient présente un état d’hypersensibilité a 'égard de ces trophoallergénes, la
fixation des allergénes alimentaires sur ces IgE spécifiques entraine la dégranulation
des mastocytes avec libération de médiateurs préformés, telle I’histamine au niveau
de la peau. Cette premiére phase déclenche I'apparition sur la peau d’'un érythéme et
d’'un oedeme correspondant a des lésions d’urticaire qui durent en moyenne 30 a 90
minutes. C’est alors qu’apparait le prurit. Dans les quatre heures qui suivent, sous
linfluence de médiateurs chimiotactiques, se constitue dans le derme un infiltrat
cellulaire riche en polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. A leur tour, ces
cellules polynucléées libérent d’autres médiateurs : des radicaux libres, de 'oxygéne
et des protéines responsables ensemble de I'accélération de la dégranulation
mastocytaire et de I'apparition de dégats tissulaires notamment épidermiques. Entre
la 4e et la 48e heure, la réaction initialement urticarienne se transforme
progressivement en une réaction eczémateuse caractérisée cliniquement par la

formation de bréches épidermiques et d’'une exsudation. [38]
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Le développement de la dermatite atopique en rapport avec I'allergie alimentaire est
probablement lié a une domiciliation cutanée particuliere aux lymphocytes T
spécifigues d’allergénes. Cette domiciliation cutanée implique une molécule
d’adhésion spécifique, le “CLA”, qui interagit avec la sélectine E de la peau et dirige

alors le lymphocyte. [39]

L’allergie alimentaire est retrouvée chez 35% des enfants ayant une forme de
dermatite atopique modérée a sévere. Il semble que plus la dermatite atopique
débute tét et plus les Iésions cutanées sont séveres, plus l'allergie alimentaire joue
un réle dans l'aggravation voire I'apparition des Iésions. De plus, il s’agit souvent
d’'une polyallergie alimentaire: 'allergie aux protéines de lait de vache, a l'oeuf, au
blé et/ou a I'arachide sont souvent retrouvées. [39]

Des tests de diagnostic sont alors mis en place: les prick-tests et les patch-tests,
pour pouvoir déterminer l'aliment associé a la dermatite atopique, diminuer les

poussées et mettre en place des mesures de prévention.
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lll. Diagnostic

Le diagnostic de la dermatite atopique est clinique. L’histoire familiale du patient est

aussi a prendre en compte. Il nest pas nécessaire de faire des examens

complémentaires pour prendre

atopique.

Hanifin et Rajka ont introduit les premiers criteres de diagnostic de la dermatite
atopique, qui ont été largement utilisés depuis plus de 20 ans (en 1980). [40]

Une révision des criteres a été effectué par Williams. [41] Il a établi des critéres
simplifiés utilisant des traits discriminatifs par rapport aux criteres de définition

d’Hanifin et Rajka.

en charge un patient porteur d’'une dermatite

Critéres majeurs
Trois sont nécessaires

Critéres mineurs
Trois sont nécessaires

Critéres diagnostiques de la dermatite atopigue, d'aprés Hanifin et Rajka.

Prurit

Aspect et topographie typigues :

- lichénification des plis chez 'enfant

- atteinte du visage et des faces d'extension des
membres chez le nourrisson

Evolution chronique et récidivante
Antécédents familiaux ou personnels d'atopie
AXérose

Ichtyose, kératose pilaire

Réactions cutanées immédiates positives

IgE totales sériques élevées

Age précoce de survenue

Tendance aux infections cutanées

Dermite des mains et des pieds

Eczéma des mamelons

Chéilite

Conjonctivites récidivantes

Signe de Dennie-Morgan

Kératocfne

Cataracte sous-capsulaire antérieure
Pigmentation périoculaire

Paleur et érythéme faciaux

Pityriasis alba

Plis antérieurs du cou

Prurit 4 la transpiration

Intolérance i la laine et aux solvants lipidiques
Renforcement périfolliculaire, surtout en peau
noire

Intolérance alimentaire

Aggravation par les émotions
Dermographisme blanc

Ig cimmunoglobulines.

Tableau 1: Criteres de diagnostic selon Hanifin et Rajka (1980)
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Critéres de diagnostic de |la dermatite atopique de I'United Kingdom
Working Party.

Critére obligatoire : dermatose prurigineuse

Trois ou plus des critéres suivants

1 - Antécédents personnels d'eczéma des plis de flexion (fosses
antécubitales, creux poplités, face antérieure des chevilles, cou) et/ou
des joues cher les enfants de moins de 10 ans

2 - Antécédents personnels d'asthme ou de rhume des foins (ou
antécédents d'asthme, de dermatite atopique, ou de rhinite allergique
chez un parent au premier degré cher l'enfant de moins de 4 ans)

3 - Antécédents de peau séche généralisée (xérose) au cours de la
dernigére année

4 - Eczéma des grands plis ou eczéma des joues, du front et des
convexités des membres chez 'enfant au-dessous de 4 ans

5 - Début des signes cutanés avant l'age de 2 ans (critére utilisable chez
les plus de 4 ans seulement)

Tableau 2: Criteres de diagnostic de Williams (1994)

En revanche, le réle possible d’allergénes comme facteurs pérennisants de certaines
dermatite de I'enfant peut conduire dans certains cas a des explorations
allergologiques.

L’objectif de ces explorations complémentaires est d’abord d’obtenir a court terme un
impact bénéfigue sur la dermatose mais aussi de mettre en place des mesures de
prévention a long terme. lls sont indiqués le plus souvent en cas de dermatite
atopique grave ou résistant au traitement conventionnel, de retentissement sur la
croissance du nourrisson, ou d’association a une allergie alimentaire ou de contact.
Un test d’allergie positif indique seulement que I'enfant est sensibilisé a un allergéne,
sans preuve que I'exposition allergénique déclenche ou entretient les symptémes.
Quels que soient les résultats des investigations allergologiques, ils doivent toujours

étre confrontés a I'histoire clinique.

Les tests utilisés sont:

- Les pricks-tests cutanés: Ces tests consistent a piquer la peau a travers une goutte

du ou des produits a tester contenant l'allergéne. La lecture des tests se fait 20
minutes plus tard. Un test positif provoque l'apparition d'une papule qui doit étre

supérieure de 3 mm de diameétre a celui du témoin négatif.
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lls sont de réalisation facile, peuvent étre fait en consultation et étudient l'immunité
immédiate. lls seront donc utiles essentiellement pour les réactions de type IgE
médiées.

Les allergénes testés sont orientés en fonction de I'dge, de [histoire clinique
(précisée par linterrogatoire des parents), de I'environnement et du régime de
'enfant. lls sont le plus souvent suffisants pour affirmer la sensibilisation a un

allergéne.

Image 5: Pricks tests cutanées effectués sur un enfant [26]

-Les dosages d’IgE: Le dosage des IgE totales est d’abord effectué, il détecte les IgE

non spécifiques de l'allergéne. Ces IgE peuvent étre produites a cause d’un virus,
d’'un tabagisme passif ou encore des déficits immunitaires. Puis suivant le résultat,
un dosage des IgE spécifiques peut étre fait. Ces test sont utiles pour détecter

également 'immunité immédiate.

Les tests épicutanés (ou patch-tests): Ces tests visent a reproduire un eczéma a

minima lors de I'application de produits sur la peau. Le ou les produits a tester sont
déposés sur une pastille et laissés en place au moins 48h avant de les lire. lls
étudient les réactions immunitaires de type retardées. Un exemple: DIALLERTEST®

est un patch-test pour détecter I'allergie aux protéines du lait de vache.
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- Le test de provocation orale (TPO): il a pour objectif de prouver la responsabilité

d’un allergéne alimentaire. Le TPO est en pratique plus largement utilisé dans des
structures aptes a prendre en charge une réaction anaphylactique. Il doit étre réalisé
de fagon prudente, a dose progressivement constante, et d’autant plus lentement

que I'on suspecte une réaction de type anaphylactique.

Le régime d’éviction alimentaire a visée diagnostique ne doit pas étre initié sans la

réalisation d’un bilan allergologique préalable avec I'interrogatoire clinique et les tests
vu précédemment, particulierement pour les protéines du lait de vache chez le
nourrisson. Ceci pour éviter les régimes d’exclusion trop importants.
Ce régime doit étre strict, basé sur les données du bilan. En I'absence d’amélioration
de la dermatite atopique dans un délai d’'un mois le régime ne doit pas étre poursuivi.
[3] [5] [32] [39]

= Diagnostic différentiel:

La dermatite atopique est a différencier de trois maladies et de maladies

immunitaires:

-La dermatite atopiforme, qui correspond aux manifestations cliniques typiques de

'eczéma atopique mais sans stigmates génétiques et immunologiques associés (pas
de sensibilisation a un allergéne, pas de présence d’IgE spécifiques).
*La gale, elle doit étre évoquée devant un prurit généralisé, féroce et insomniant.

*L’eczéma _de contact, il n’est pas si rare chez le nourrisson et I'enfant. La zone

atteinte est bien limitée et correspond a I'endroit du contact.

«Certains déficits _immunitaires peuvent s’accompagner dune dermatose

eczématiforme proche de la dermatite atopique, d’expression souvent sévéere, voire
érythrodermique, s’associant a des infections, a un retard staturopondéral ou a un

syndrome hémorragigue. Dans ce contexte, un bilan immunitaire doit étre réalisé.
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V. Traitements

Le traitement de la dermatite atopique n’est que symptomatique.

La prescription et la prise en charge restent modulées par I'expérience de chacun, la
clé de la prise en charge reposant sur une coordination a trois niveaux : prise en
charge de la poussée d’eczéma, de l'enfant entre les poussées, et des facteurs
déclencheurs quand il y a lieu de le faire. L’éducation du patient et de sa famille
auront vocation de corriger les défauts de prise en charge de cette pathologie

chronique propice au découragement.

1. Traitements locaux des poussées eczémateuses

A) Les dermocorticoides

1) Présentation

Les dermocorticoides sont le traitement de référence des poussées de la dermatite
atopique. lls ont longtemps représenté le seul traitement efficace car ils sont agissent
rapidement et efficacement sur 'eczéma et son prurit. lls ont une action anti-
inflammatoire, immunosuppressive, antimitotique et vasoconstrictrice. lls suppriment
la libération de cytokines inflammatoires et agissent sur plusieurs cellules
immunitaires comme les lymphocytes T, les monocytes, les macrophages, les
cellules dendritiques.

Plusieurs sont commercialisées, sous diverses formes : cremes, pommades, lotions
et gel. Les corticostéroides topiques sont répertoriés en classe d’activité selon leur
puissance d’action (suivant la classification internationale): activité trés forte (classe
ou niveau IV), forte (classe ou niveau lll), modérée (classe ou niveau Il), et faible

(classe ou niveau ).
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DCI Spécialités Liste Formes

Hydrocortisone acétate 0,5% HYDRACORT | [Créme |

Bétaméthasone valérate 0,05% CELESTODERM RELAIS | Pommade

Desonide 0,1% LOCAPRED | Creme

Desonide 0,05% TRIDESONIT | Creme

Difluprednate 0,02% EPITOPIC | Créme

Flucortolone 0,025% ULTRALAN | Pommade

Bétaméthasone valérate 0,1% BETNEVAL, CELESTODERM | Créme, Pommade, Lotion

Bétaméthasone dipropionate 0,05% |DIPROSONE | Créme, Pommade, Lotion

Desonide 0,1% LOCATOP | Créeme

Difluprednate 0,05% EPITOPIC | Creme, Gel

Diflucortolone valérate 0,1% NERISONE, NERISONE GRAS | Creme, Pommade

Fluticasone 0,05% FLIXOVATE | Créme, Pommade

Hydrocortisone acéponate 0,127% EFFICORT | Créme hydrophile et lipophile
. Créme, Pommade, Lotion,

Hydrocortisone butyrate 0,1% LOCOID | Emulsiori fluide

Clobétasol propionate 0,05% DERMOVAL | Creme, Gel

Bétaméthasone dipropionate 0,05% 5

avec propyléne glycol DIPROLENE | Créme, Pommade

Tableau 3: Classification des dermocorticoides

Le choix est fait en fonction de I'état de la peau a traiter, du type de pathologie, de
'étendue des Iésions, du siége de linfection et de I'age du patient (pour un méme
corticoide I'absorption est supérieure chez I'enfant, elle est également majorée dans
les plis, les paupiéres ou au niveau du scrotum). Ainsi, les dermocorticoides d’activité
trés forte (classe 1V) sont contre indiqués chez le nourrisson et le jeune enfant, sur le
visage, les plis, et le siege. Les dermocorticoides forts (classe lll) sont a réserver en
cures courtes aux formes tres inflammatoires ou tres lichénifiées des extrémités. Les
dermocorticoides modérés (classe Il) sont utilisés sur le visage, les plis et les zones
génitales et chez le nourrisson. Les dermocorticoides faibles ont peu de place en

thérapeutique.
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2) Effets secondaires

Les effets secondaires sont directement liés a la puissance de la molécule, a la
durée du traitement, a I'occlusion, a la surface traitée, a l'intégrité cutanée et a I'age
de I'enfant.

Les effets secondaires locaux sont rares. On retrouve une atrophie cutanée avec
fragilité cutanée, des télengiectasies, une hypopigmentation cutanée, de la rosaceée,
un retard de cicatrisation, une dermatite péri-orale, de I'acné, de la cataracte et du
glaucome. Ces derniers effets sont retrouvés plus fréquemment s’ils sont utilisés au
niveau du visage, du cou ou de l'aine.

Peu d’études évaluent de maniéere objective et détaillée les effets secondaires locaux
des dermocorticoides chez I'enfant. Les effets indésirables souvent cités, sont en
pratiqgue rarement observés. La crainte théorique de ces effets secondaires ne doit
pas limiter la prescription des dermocorticoides. Sur les paupieres, leur utilisation doit
étre prudente (dermocorticoide de classe | ou Il et traitement court).

Les effets secondaires systémiques potentiels théoriques sont liés a une freination
de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : elle ne justifie pas la réalisation
systématique d’explorations endocriniennes. lls se rencontrent lors d’applications
répétées, sur de grandes surfaces avec des dermocorticoides puissants.
Exceptionnels, ces effets peuvent se traduire cliniquement par un retard de
croissance, parfois lié en fait a la sévérité intrinséque de I'eczéma. Dans le cadre
d’'une affection chronique de l'enfant, la surveillance de la croissance est
indispensable. Mais ces effets sont rares si le traitement est utilisé a bon escient et
correctement. [32] [42]

3) Mode d’utilisation

Les cremes sont préférées sur les Iésions macérées des plis, du cuir chevelu, des
régions pilaires et des muqueuses; les pommades sur les Iésions séches ou
hyperkératosiques.

Le schéma d’utilisation est laissé a I'appréciation du prescripteur : cures prolongées
de corticoides faibles ou cures courtes de corticoides forts. Les dermocorticoides de
niveau 2 ou 3 peuvent étre appliqués une fois par jour le soir, ou deux fois par jour

en cas de lésions lichénifiées, pendant trois a huit jours (ou jusqu’a I'amélioration
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cutanée). Un schéma de maintenance (un a trois fois par semaine) est parfois
proposé, la consommation de 15 a 30 g de dermocorticoides par mois étant admise
chez les moins de deux ans. Mais actuellement, la plupart des experts utilise
préférentiellement la méthode suivante :

eutilisation de dermocorticoides puissants sur de courtes durées suivie par une
période d’interruption avec usage d’émollients jusqu’a la récurrence suivante ;
*poursuite d’applications quotidiennes sur les Iésions persistantes jusqu’a disparition

de celles ci et diminution progressive du traitement pour éviter un effet rebond.

La répétition des applications entraine une diminution de [efficacité du
dermocorticoides sans en diminuer les effets secondaires. Il est donc inutile
d’appliquer un dermocorticoide plus de deux fois par jour.

Par contre, aucune donnée de la littérature ne permet de donner la quantité de
dermocorticoides a ne pas dépasser selon le poids de I'enfant. L'appréciation de
I'efficacité clinique est plus importante que la définition d’'une dose théorique. [32]
[43] [44]

Dans les formes légeres a modérées de dermatite atopique, lefficacité d’un
traitement dermocorticoide bien conduit est spectaculaire avec disparition du prurit

en quelques jours et amélioration des lésions en une semaine.

4) Contre-indication

-Dermatoses infectieuses: bactériennes (impétigo), virales (herpés, zona),
parasitaires (gale), mycosiques (dermatophyties, candidoses)

-Acné

-Rosacée

-Erythéme fessier du nourrisson [44]
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B) Les inhibiteurs de la calcineurine ou TIMs
(immunomodulateurs topiques non corticoides)

Ces nouveaux traitements topiques de la dermatite atopique sont issus de la famille
des macrolides et ont une action immunosuppressive par inhibition de la
calcineurine, molécule nécessaire a l'activation des lymphocytes Th2. lls bloquent
lactivité des lymphocytes T et inhibent le relargage d’histamine, de cytokines
inflammatoires. Enfin, ils permettent de réduire I'expression des récepteurs de haute
affinité pour les IgE sur les cellules de Langerhans. lls ont donc une action anti-

inflammatoire et bloquent I'évolution de la maladie. [31]

Deux molécules ont été étudiées: le tacrolimus et le pimecrolimus.

1) Tacrolimus PROTOPIC®

Il réduit efficacement et rapidement les symptémes et les signes de la dermatite
atopiqgue modérée a sévere, des la premiere semaine de traitement dans le
traitement des poussées sans rebond a l'arrét. Pour la prévention des récidives,
I'efficacité du tacrolimus se maintient pendant I'année du traitement si le traitement
est poursuivi. [45]

Des études au plus long cours (supérieure a quatre années) ne sont pas disponibles
actuellement.

Ce traitement est intéressant en cas de phénomene de tachyphylaxie ou pour obtenir
le sevrage d’une corticothérapie.

Le tacrolimus est commercialisé sous le statut de médicament d’exception et sa

prescription est restreinte aux dermatologues et aux pédiatres.

2) Pimecrolimus ELIDEL®

Il n’est pas encore disponible en France. Le pimecrolimus est rapidement actif dans
la dermatite atopique légére a modérée ou il améliore tous les parametres cliniques
de maniére significativement supérieure a I'excipient. |l est d’activité comparable a
I’hydrocortisone : il pourrait revendiquer une place dans la prévention des poussées
de la dermatite atopique. Son mécanisme d’action est similaire a celui du tacrolimus,

mais sa lipophilicité est plus forte, son passage systémique est donc minime.
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Son effet immunosuppresseur systémique est faible par rapport a la ciclosporine et
au tacrolimus, ce qui laisse envisager des développements pour I'administration

systémique dans les dermatoses inflammatoires. [32] [46]

3) Effets secondaires
a. Effets secondaires locaux

Sensation de bralure et de prurit au site d’application, le plus souvent modérée et
transitoire (quelques jours). Il N’y a pas de risque d’atrophie. Le risque d’infection
bactérienne n’est pas augmenté. Il en est de méme des infections virales hormis
I'herpés ou des précautions (information des risques de transmission, surveillance

clinique et suspension du traitement en cas d’infection herpétique) sont nécessaires.

b. Effets secondaires systémiques

Dans la plupart des études a court terme, aucune anomalie biologique n’a été
constatée.

Les taux plasmatiques de tacrolimus, un mois apres le début du traitement, sont
inférieurs aux taux d'immunosuppression thérapeutique.

A long terme, il s’agit de produits aux propriétés immunosuppressives qui pourraient
donc étre a lorigine d’'une éventuelle carcinogénese. In vitro, il n'y a pas de
carcinogénicité dans la majorité des tests sauf un chez la souris albinos. Le risque de
carcinogenese cutanée chez 'homme reste hypothétique, mais ne pourra pas étre
levé tant qu’il n’y aura pas un recul d’utilisation de ces produits au trés long cours.
[32]

4) Précautions d’emploi

— En cas d’infection cutanée un traitement antibiotique est nécessaire avant
l'instauration du traitement.

— Du fait du potentiel risque de photocarcinogéne 'association a une photothérapie
ou a des expositions solaires est déconseillée.

— La présence dune infection herpétique évolutive est une contre-indication
transitoire aux Inhibiteurs de la calcineurine. Des précautions doivent étre prises en

cas d’antécédents personnels d’herpés récurrent.
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—Les vaccins ne sont pas contre-indiqués lors de traitements par Inhibiteurs de la

calcineurine. [32]

5) Mode d’utilisation

Selon I'’Autorisation de mise sur le marché (AMM) actuelle : seul le tacrolimus a 0,03
% est indiqué dans la dermatite atopique modérée a sévere mal contrdlées par les
dermocorticoides de I'enfant de plus de deux ans a raison de 2 applications par jour
sur toute la surface a traiter, jusqu’a disparition des Iésions. |l peut étre utilisé en cure
courte ou en traitement au long cours intermittent. La prescription se fait sur
ordonnance pour médicaments d’exception et est réservée aux dermatologues et
aux pédiatres.

L’AMM actuelle n'est pas satisfaisante compte tenu du fait qu’elle n’est pas en
accord avec les criteres d’inclusion des patients dans les études publiées, qu’elle
limite 'emploi du produit de par son statut de médicament d’exception et sa
prescription restreinte a certains groupes de praticiens. Dans le cadre d’'une révision,
il faudrait de plus intégrer les données des travaux en cours concernant les études

d’efficacité a long terme et ceux évaluant la prévention des poussées. [32]

Une réévaluation européenne des données de sécurité d’ELIDEL® et PROTOPIC® a
été engagée en avril 2005 a la suite de la notification de cas de cancers cutanés et
de lymphomes chez des patients traités par I'un ou par l'autre de ces médicaments
immunosuppresseurs a utilisation locale. A lissue de cette évaluation, I'’Agence
Européenne du Médicament (EMEA) conclut que le rapport bénéficelrisque de ces
deux spécialités reste favorable tout en soulignant que ces produits doivent étre

utilisés avec précaution. [47]

C) Emollients

La xérose cutanée altére la fonction barriere de I'épiderme. Les émollients sont
utilisés dans le but de restaurer cette propriété de la peau. lls vont réhydrater la
peau.

L’efficacité des émollients sur la xérose a été démontrée: ils ont un effet bénéfique

sur la sécheresse cutanée et le prurit dans la dermatite atopique. [48]
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Leur tolérance est habituellement bonne. Parfois, des sensations de brdlures, prurit,
rougeurs lors de l'application sont rapportées : ces effets justifient le changement
d’émollient. Une sensibilisation aux composants (lanoline, fragrance...) doit étre
évoquée en cas d’exacerbation de I'inflammation aprés les applications.

Ce traitement doit étre quotidien puisque l'altération de la barriere cutanée est
permanente chez le sujet atteint de dermatite atopique. lls sont alors considérés
comme un traitement de fond. S’il est fait correctement, il permet de minimiser, voire
de faire disparaitre les lésions d’eczéma avec une consommation minime de
traitement local.

Différents types d’émollients sont sur le marché, différentes textures sont retrouvées:

baume, cold-cream ou creme, lait. Elles sont a adapter suivant le niveau de

sécheresse cutanée qui peut dépendre des saisons. [5] [32]

Mode d’application:

Il est recommandé d’appliquer 'émollient en quantité suffisante, en le chauffant entre
les mains bien propres, afin d’effectuer de larges mouvements circulaires, il ne faut
pas frictionner la peau pour ne pas l'irriter. Il ne faut jamais appliquer un émollient sur

une peau lésée et suintante.

2. Traitements par voie orale

A) Les anti-histaminiques H1

La prescription des antihistaminiques oraux a la phase aigué n’est pas systématique.
Elle peut s’envisager en cas de prurit important et sur des durées courtes.
Alimemazine THERALENE® et promethazine PHENERGAN® sont les plus utilisés.
De part leur effet sédatif, ils sont a donner le soir une heure avant le coucher.

Les antihistaminiques locaux n'ont pas de place dans le traitement de la dermatite

atopique.

B) Les corticoides oraux

La corticothérapie générale est utilisée de rares fois dans un traitement de courte
durée pour essayer de contrbler l'inflammation quand les dermocorticoides ne

sufffisent plus.
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C) Les anti-infectieux

Les lésions de dermatite atopique sont un environnement favorable pour la
colonisation et la prolifération bactérienne. Le Staphylococcus aureus a été isolé
dans plus de 90% des lésions de dermatite atopique. Les signes retrouveés lors de
ces infections sont: croltes, bulles, pustules, majoration du suintement, extension
des lésions, majoration du prurit, signes généraux, etc.

Les études montrent que les dermocorticoides réduisent la densité du
Staphylococcus aureus avec une amélioration clinique concomitante. Par contre, les
antibiotiques topiques ou oraux, et les antiseptiques, réduisent le portage de
Staphylococcus aureus, mais ne modifient pas les parametres cliniques. En dehors
d’'une surinfection bactérienne patente, il n'y a pas lieu d’utiliser les antibiotiques
locaux ou généraux ni les antiseptiques.

Par contre, lorsque leur utilisation est nécessaire, la friction douce a la compresse
avec une solution antiseptique a la chlorhexidine est proposée sur les croltes
ramollies par le bain. Le ramollissement des croltes peut aussi étre obtenu par
pommade antibiotique (fucidate de sodium FUCIDINE®) pendant quelques jours. La
FUCIDINE® a court terme est principalement utilisée grace a sa concentration
minimale efficace qui est basse et sa bonne pénétration dans les tissus. Les

antiobiotiques oraux sont employés lorsque l'infection est trop étendue. [3] [32]

D) Les immunosuppresseurs

Certains traitements comme la ciclosporine NEORAL® ou de [I'azathioprine
IMUREL® peuvent étre discutés a I'hopital dans la dermatite atopique sévere
réfractaire aux immunosuppresseurs topiques, mais ils n’ont pas 'AMM, ils ne sont
utilisés que rarement chez l'enfant. Peu d’études ont été faites et aucune
recommandation n’est instaurée. De plus la ciclosporine doit disposer d’une
surveillance réguliere au niveau de la tension et de la fonction rénale. Elle est
également inhibitrice du cytochrome P450 donc intéragit avec beaucoup de
médicaments. Quant a 'azathioprine, il est responsable d’'une hépatotoxicité, d’'une
grande susceptibilité aux infections et de possible développement de cancers
cutaneés. Ce sont des traitements a haute surveillance.

Le mycophénolate (CELLCEPT®) aurait 'avantage de ne pas étre néphrotoxique et

d’associer un effet sur le taux des IgE mais I'agressivité potentielle de ces
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traitements généraux et/ou de leur absence d’AMM impose avant tout de s’interroger
sur I'observance du traitement en cas d’échec et sur la persistance des facteurs

déclencheurs a explorer. [32] [43]

3. Traitements adjuvants

A) La photothérapie

Les études concernant I'utilisation de la photothérapie dans la dermatite atopique de
'enfant sont peu nombreuses et de faible niveau de preuve scientifique. Les
photothérapies recommandées sont les UVA-UVB, les UVB spectre étroit (appelés
UVB TLO1) et les UVAL. Elles sont efficaces et bien tolérées a court terme. Le risque
au long cours n’est pas encore connu. Les photothérapies peuvent étre utilisées
dans le traitement de la dermatite atopique sévere de I'enfant a partir de 'age de 8-
10 ans. Deux ou trois séances par semaine sont nécessaires. Malheureusement peu

de cabines en France sont équipées en lampes spécifiques.
B) Homéopathie

C’est un traitement qui peut étre employé par un certain nombre de patients. Il est un
traitement de fond. Il N’y a pas de souches spécifigues a la dermatite atopique.
Chaque traitement est adapté en fonction du patient car 'homéopathie est une
pratique qui prend en compte le sujet dans sa totalité: par rapport a son terrain, a sa
constitution et a son tempérament. Mais aucun bénéfice n’a été prouvé par cette

approche.

4.Perspectives thérapeutiques

A) Immunothérapie

Les immunothérapies spécifiques d’allergéne peuvent étre exploitées dans le

traitement de la dermatite atopique. Ces traitements pourraient entrainer une

induction de cellules régulatrices Treg et inhiber les réponses Th2. L'immunothérapie

sous cutanée (SCIT) a été testée chez des patients atopiques sensibilisés aux

poussieres de maison. Une amélioration de I'eczéma a été démontré avec une
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réduction des dermocorticoides. Mais ces immunothérapies possedent beaucoup
d’effets secondaires. L'immunothérapie par voie sublinguale (SLIT) pourrait étre une
alternative a SCIT. Plusieurs études ont besoin d’étre faites encore sur cette thérapie

mais elle laisse une belle perpective pour le futur. [3]

B) Thérapeutiques expérimentales

D’autres études visant les réponses immunitaires adaptatives ont été testées chez
des patients atteints de dermatite atopique qui ne répondent pas a d’autres
thérapies.

Chez ces patients, en rétablissant la balance Th1-Th2 et en diminuant la production
d’IgE il est possible d’améliorer cette maladie.

Un essai a été fait en administrant de I’lFN-y recombinant, mais cette thérapie n’a été
effective que sur quelques patients et elle n’a pas permis de réduire le taux d’IgE.
Une autre stratégie qui inhiberait les cytokines produites par les cellules Th2,
particulierement IL-4, pourrait avoir des effets thérapeutiques sur les patients avec la
dermatite atopique. Elle n’a pas encore été testé sur ces patients.

De méme avec la cytokine IL-5, produite par les cellules Th2, qui agit sur le
métabolisme des éosinophiles, eux-méme important dans le processus inflammatoire
de la dermatite atopique, pourrait étre une perspective d’avenir thérapeutique. Un
anticorps humain anti IL-5 a été expérimenté: mepolizumab, mais il n'a pas un
résultat satisfaisant dans la dermatite atopique.

IL-31 est une cytokine produite toujours par les cellules Th2 et qui augmenterait le
processus de prurit lors de la maladie. Elle est aussi une stratégie a tester.

C’est avec une meilleure compréhension de la physiopathologie de la dermatite
atopique que de nouvelles stratégies efficaces de traitement pourront se développer.
[49]
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5.Recommandations thérapeutiques

Devant un début de dermatite atopique chez le jeune enfant, les émollients sont
recommandés en premier lieu et quelques conseils sont a donner a la meére.

Si la dermatite est plus importante, le premier traitement mis en place est la
corticothérapie par voie cutanée. Les inhibiteurs de la calcineurine sont une
alternative pour le contréle du prurit et de I'inflammation et lorsque que la maladie
devient persistante ou tres récurrente. Dans ce cas, les dermocorticoides sont
employés uniquement pour traiter les exacerbations aigués. A ce stade, I'utilisation
des anti-histaminiques per os est recommandée pour le grattage et des antibiotiques
ou antiviraux si besoin dans les poussées. L'utilisation des émollients est toujours
vivement conseillé.

Devant un stade grave de dermatite atopique qui équivaut a un SCORAD supérieur a
40, la photothérapie (a partir de 8 ans), les traitements a base
d'immunosuppresseurs et la psychologie peuvent étre utilisés en association aux

dermocorticoides et aux inhibiteurs de la calcineurine. [50]
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Algorithme thérapeutique pour la Dermatite Atopique
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Emollients, Education thérapeutique

Controle du prurit et de I'inflammation avec les Dermocorticoides

|

Inhibiteurs de la Calcineurine si la Dermatite devient persistante,

avec utilisation intermittente des Dermocorticoides

Photothérapie
Immunosuppresseurs par voie orale

Psychothérapie

Traitements adjuvants :

Suppression des éléments déclencheurs
Traitements anti-infectieux
Intervention psychologique

Anti-histaminiques
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V. Prévention
1.Prévention primaire

La prévention primaire consiste en I'éviction de facteurs de risque avant I'apparition
de la maladie chez les enfants dont au moins un des deux parents a des
antécédents atopiques.

Le réle de I'alimentation joue beaucoup sur certains cas de dermatite atopique. C’est

pourquoi une prévention en amont peut étre utile, de la naissance jusqu’a deux ans.

A) Eviction alimentaire

Les régimes d’éviction alimentaire chez la femme enceinte dans le but de prévenir la
dermatite atopique chez I'enfant sont difficiles a suivre et leurs résultats ne sont pas
prouveés. Par contre, I'allaitement maternel exclusif, sans régime particulier pour la
mere, pendant au moins 4 mois diminue le risque d’apparition d’'une dermatite
atopique chez les enfants a risque. Il est alors recommandé. Si 'allaitement n’est pas
exclusif (allaitement mixte) ou si la mere n’allaite pas, I'utilisation des laits infantiles
hypoallergéniques est aussi recommandé: ce sont des laits qui ont subi une
hydrolyse enzymatique partielle et parfois un traitement thermique, dans le but de
réduire leur caractére allergisant. Cette hydrolyse permet de réduire le nombre
d’épitopes antigéniques et donc le risque de sensibilisation. Les laits au soja n'ont

aucun intérét en prévention primaire. [32] [51]

L’introduction de l'alimentation solide chez I'enfant est actuellement conseillée entre
6 et 10 mois en I'absence d’allergie. Mais la preuve qu’'un retard d’introduction de
I'alimentation provoquerait une diminution des maladies atopiques dont la dermatite
n‘est pas démontrée. Par contre le retard d’introduction d’aliments hautement
allergiques est vivement conseillé: le lait de vache et le poisson sont a introduire a
partir du 12e mois et les aliments contenant de I'arachide, les noix et les oeufs a
partir de deux ans. Des études supplémentaires sont nécessaires.

Donc I'éviction d’'un allergéne apres ces ages ne sera justifiée que si son réle dans

une réaction allergigue est prouvé. [33] [39] [52]
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B) Probiotiques

Les probiotiques sont des bactéries vivantes que l'on retrouve dans des
compléments alimentaires. Ces micro-organismes, lorsqu'ils sont ingérés en quantité
suffisante, exercent un effet bénéfique sur la santé. Elles aident a la digestion des
fibres, stimulent le systéme immunitaire en rééquilibrant la flore intestinale.

Les probiotiques peuvent étre proposés dans la prévention de la dermatite atopique
sur la base de “'hypothése hygiéniste” . Les probiotiques pourraient contribuer a
contrer cette hypothése inquiétante. lls pourraient jouer un rble en aidant a
désensibiliser notre organisme par I'apport d’exposition aux micro-organismes des la
petite enfance. Mais leur efficacité n’est pas prouvée. Aucune recommandation n’est
faite. Les études sont contradictoires, d’autres sont encore nécessaires.

Les bactéries retenues sont: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus plantarum et Bifidobacterium lactis. Elles sont présentées dans la
spécialité DERMOPAX® chez Aragan. [5] [32] [33] [53]

2.Prévention secondaire

La prévention secondaire consiste en I'éviction du ou des facteurs de risque en cas
de maladie avérée, pour éviter les acces aigués de la maladie et améliorer la qualité

de vie du malade.

A) Les mesures d’hygiéne

Il est préférable de donner un bain court (5 a 10 minutes) quotidien ou une douche,
avec une température tiede (35°C), et d'utiliser des pains ou gels sans savon
surgras. Les bains chauds trop longs abiment le film hydrolipidique, donc
augmentent la xérose et le prurit. Les savons avec parfum et les bains moussants
sont a proscrire, ainsi que les gants de toilette. |l est recommandé de frotter I'enfant
avec ses mains. Apres le bain, il faut tapoter I'enfant pour le sécher et non le frotter
avec une serviette 100% coton puis lui appliqguer des émollients pour augmenter au
maximum la rétention d’eau dans la peau. L'utilisation des émollients est a employer
apres chaque bain et dans la journée si besoin.

Il est nécessaire de couper les ongles régulierement a ras pour éviter le grattage.
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B) Les mesures vestimentaires

Il est préférable de porter du coton ou d’autres tissus bien tolérés : la soie ou les
polyesters a fibres fines. La laine, irritante, doit étre évitée ainsi que les tissus
synthétiques mal tolérés et les vétements trop serrés. En ce qui concerne l'utilisation
de lessives spécifiques, rien n’a été démontré. |l n’y a pas de précautions a prendre

de ce coté sous réserve d’'un bon ringage.

C) Les mesures domestiques

La lutte contre les acariens est a envisager: la moquette doit étre supprimée, il est
nécessaire d’aérer la maison, de passer I'aspirateur (au moins une fois par semaine),
mais il faut éviter de le faire quand I'enfant est |a et de changer souvent les draps.
L’utilisation des housses et des matelas anti-acariens est une bonne solution. Enfin,
le contact avec les animaux domestiques est a éviter.

La lutte contre la pollution doit aussi étre faite: contre la fumée de tabac, la pollution

de I'air, les émanations de peintures, de laques, les poussiéres de travaux...

D) La prise en charge psychologique

Les interactions entre dermatite atopique, émotions et psychisme existent. Une
dermatite atopique grave altére la qualité de vie et peut modifier la personnalité ou
induire des troubles psychologigues. Le stress est incriminé comme élément
déclenchant de poussées de dermatite atopique, mais de maniére imprécise : il s’agit
probablement d’'un facteur trés important chez certains et négligeable chez d’autres.
Il convient de repérer les familles en souffrance pour leur proposer une prise en
charge spécifique. [5] [32] [33]

E)Les cures thermales

Elles sont assez populaires en France. Elles n'ont pas fait preuve de leur efficacité
mais peuvent apporter un certain confort. Les trois principales stations thermales de
France spécialisées dans la dermatite atopique sont: Avenes-les-Bains, La Roche-
Posay et Uriage-les-Bains.

La cure thermale repose sur des soins quotidiens avec de I'eau thermale (bains,
douches et pulvérisations générales ou locales, compresses humides) et des

pratigues complémentaires normalisées (massages sous eau, douches filiformes)
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dispensées par des professionnels de santé sur une durée de 3 semaines
conseécutives.

Chaque année, pres de 14 000 curistes souffrant de maladies chroniques, souvent
séveres et invalidantes, touchant un grand nombre d’enfants fréquentent ces
stations.

Les bénéfices attendus sont : un assainissement de la peau, un apaisement du
prurit, un retour du sommeil et une lutte contre la surinfection et la lichénification. [6]
[32] [54]

F)Régime d’éviction alimentaire

Les aliments peuvent étre impliqués dans les poussées de dermatite atopique. C’est
pourquoi en prévention secondaire, I'éviction de certains aliments est employée mais
avec prudence et lorsque des tests diagnostiques réalisés par un allergologue ont
été positifs pour tel ou tel aliment. Cependant un test positif n’est pas synonyme a
100% de l'implication d’un allergéne. Plusieurs tests sont alors utilisés pour confirmer
la responsabilité d’'un aliment dans I'évolution de la maladie, comme les tests de
provocation orale.

Ce régime doit étre prescrit afin de correspondre au go(t de I'enfant, il a besoin de
respecter un équilibre alimentaire.

Pour les jeunes enfants c’est souvent le lait qui est en cause. Il sera alors remplacé
par un substitut lacté (les hydrolysats de protéine) qui apportera a I'enfant les
éléments nécessaires a sa croissance. Il existe différents types d’hydrolysats de
protéines sur le marché: NUTRAMIGEN®, PEPTI-JUNIOR®... Ce sont des protéines
divisées en tout petit peptide, ce qui réduit ou annule leur charge allergénique.

Si ces hydrolysats provoquent également une allergie, la formule a base d’acides

aminés NEOCATE® sera employée. Elle est le dernier recours.
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PRODUIT LABORATOIRE NATURE DE PRESENCE DE PRESENCE DE
L'HYDROLYSAT LACTOSE * TRIGLYCERIDES A
CHAINE MOYENNE
( supérieure a 40%)
Alfaré Nestlé Clinical Lactosérum Non Oui (48%)
Nutrition bovin
Galliagéne Gallia Caséine bovine Non Oui (40%)
Progress
Neocate SHS Acides aminés Non Non
International libres
Nutramigen | Mead-Johnson | Caséine bovine Non Non
Pepti-Junior Nutricia Lactosérum Non Oui (49%)
bovin
Prégomine Diele Collagéne de Non Non
Distripharma | porc et isolat de
soja

* La présence de traces de lactose est assimilée, 4 1’exception du traitement de rares maladies
héréditaires du métabolisme, 4 une absence de lactose

Tableau 4: Principales caractéristiques de composition des hydrolysats de
protéines [55]

Pour les enfants plus &gés ce sera plutét le cas d’aliments qui déclenchent I'allergie
et donc la dermatite. Chaque régime d’exclusion a ses spécificités et ses difficultés.
Dans certains cas ils sont faciles a faire car I'aliment n’est pas un aliment commun
comme le kiwi ou la crevette. Par contre, lorsque l'aliment a exclure est un aliment
fréquent de I'alimentation de I'enfant (blé ou oeuf) il faudra vérifier, si possible avec
I'aide d’un diététicienne, la faisabilité et I'équilibre nutritionnel du régime prescrit.
Tous les cas imposent une surveillance et une réévaluation réguliere de I'allergie de
I'enfant. [39]

La lecture des étiquettes des produits industriels est importante, notamment au
niveau des petits pots alimentaires. Les industriels ont multiplié différents aliments
dans ces petits pots, pas toujours a bon escient. Il est recommandé de faire attention

a tous ces produits et de conseiller plutét les plats préparés a la maison.
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VI. Conseils a I'officine
1.Education thérapeutique

Associée au traitement curatif et aux mesures adjuvantes I'éducation thérapeutique
repositionne le patient comme acteur de la prise en charge de sa maladie. La
dermatite atopique altére la qualité de vie des enfants et leur famille. L’éducation
thérapeutique est une approche nouvelle dans cette maladie. Son objectif principal
est d’améliorer I'alliance thérapeutique entre le soignant, le soigné et son entourage
pour permettre une prise en charge optimale.
L’éducation thérapeutique permet d’aider le patient a développer des compétences
dans plusieurs domaines: mieux connaitre sa maladie et ses traitements, ne pas
avoir peur des ses traitements, savoir se traiter au quotidien, s’adapter aux
changements de la vie quotidienne... |l s’agit de se centrer sur les attentes et les
besoins du patient.
Voici quelgues exemples de compétences pratigues a acquérir par les parents
d’enfants atteints de dermatite atopique :
» Adapter les traitements en fonction de I'état de la peau de son enfant et indiquer :
- a quel endroit sur le corps ?
- quelle quantité ?
- comment appliquer le traitement ?
- le moment du soin dans la journée ?
- qui fera le soin ?
- la durée du soin ?
* Mettre en ceuvre des alternatives au grattage (massage, émollients froids,
antihistaminiques)
* Repérer les situations dangereuses (allergies alimentaires, herpes)
* Mettre en ceuvre des conduites, des attitudes pour diminuer les troubles du
sommeil
Adapter I'environnement et le traitement aux conditions particuliéres (piscine,

mer, soleil, voiture, vacances...)

L’éducation thérapeutique se pratique dans les hépitaux ou les cabinets libéraux de

médecins. Idéalement, I'équipe éducative devrait comprendre un médecin, une
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infirmiere, un psychologue et du personnel paramédical spécifique de la pathologie
(diététicienne, ergothérapeute, kinésithérapeute...).

En tant que pharmacien d’officine, nous avons aussi un rdle a jouer dans cette
éducation thérapeutique, pour expliquer chaque traitement, le mode d’utilisation, les
différents type d’émollients... Le pharmacien d’officine doit étre a I'’écoute du malade

et doit savoir dépister le moindre probléme dans son traitement.

Plusieurs études ont montré que I'éducation thérapeutique augmente l'efficacité du
traitement sur le prurit et le sommeil. L’éducation thérapeutique dans la dermatite
atopique de I'enfant semble bénéfique sur la compréhension de la maladie et sa
prise en charge. L'éducation thérapeutique s’adresse d’abord aux formes modérées

a séveres de la dermatite atopique. [32] [56]

2.Emollients les plus utilisés a I’'officine

A) Définitions des termes employés

Agent de restauration lipidique: restaure les lipides des couches supérieures de la

peau

Agent émulsifiant: favorise la formation de mélanges intimes entre des liquides non

miscibles en modifiant les interactions de surface

Agent hydratant: augmente la teneur en eau de la peau et la maintient douce et lisse

Agent qui favorise I'entretien de la peau: maintient la peau en bon état

Anti-oxydant: inhibe les réactions développées par l'oxygéne afin d’empécher
I'oxydation et le rancissement

Conservateur: s’oppose aux altérations d’origine chimique ou microbiologique du

produit
Emollient: assouplit et lisse la peau

Humectant: maintient et conserve '’humidité
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B) Les cremes

ADERMA:

La gamme pour les peaux atopiques est la gamme Exomega®

Composition: La substance en plus grande quantité est I'eau.

On retrouve ensuite des émollients: Huile de Paraffine, Cyclométhicone, Esters
glycériques d’acide stéarique, Huile d’Onagre, Filaxérine® (association d’une
substance inductrice de filaggrine et d’acides gras essentiels Omega 6 pour restaurer
la barriere cutanée);

un humectant: Glycérine, PEG-12;

un agent pour lutter contre les irritations: Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®

(anti-inflammatoire, immunomodulatrice), Vitamine B3 ou Niacinamide;

des conservateurs: Chlorphénésine, Phénoxyéthanol.

Sans parfum. Il existe une forme creme et une forme lait. [59]

MUSTELA:

La gamme pour les peaux atopiques est la gamme Stelatopia®

Composition de la créme: la substance en plus grande quantité est I'eau.

Puis on retrouve des émollients: Petrolatum (combinaison complexe
d’hydrocarbures), Huiles végétales hydrogénées, dérivés de Siloxane, Triglycérides
mélangées, Oléodistillat de Tournesol, Hexaméthylene, Cire de Candelilla, dérivés
de Polysiloxane et des esters d’acides gras;

ou des agents hydratants: extrait de Prunier;

des agents qui favorisent I'entretien de la peau: Ceramides 3, Phytosphingosine;

des agents de restauration lipidigue: Squalane;

des agents émulsifiants: distéarate et stéarate de Saccharose,

des humectants: Glycérine, Glucose, Sorbitol.

Sans parfum, sans colorant, sans alcool et sans paraben.
Il existe également une forme baume.

Tests cliniques réalisés sur le produit en 2007:
-Réduction des démangeaisons et de I'érythéme: 95%
-Régression de la sécheresse cutanée: 81%

-Diminution de la fréquence des poussées: 93%
-Amélioration de la qualité de vie: 73% [60] [61]
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LA ROCHE-POSAY:

La gamme émolliente est la gamme Lipikar®

La référence la plus employée pour les peaux eczémateuses est Lipikar Baume AP®
Composition: la substance en plus grande quantité est I'eau.

On retrouve ensuite des émollients: Beurre de Karité, dérivés de Siloxane, huile de
Paraffine, huile extraite des graines de Colza (huile de Canola) riche en Omega 3 et
6, Paraffine, dérivés de pentaerythrityl;

des agents qui favorisent I'entretien de la peau: Glycine;

des agents émulsifiants: alcool cétéarylique, esters stéariques, stéarate de sorbitan;

des agents pour lutter contre l'irritation: Niacinamide;

des humectants: Glycérine;

un conservateur: Phenoxyethanol.

Sans parfum.

Tests cliniques sur le produit: Réduction du SCORAD : - 57%
Diminution du prurit : -57%

Perte de sommeil : -72%

Hydrate toute la journée : 85%

Diminution de l'incitation au grattage : 82% [62]

AVENE:

La gamme émolliente est la gamme Trixéra+®

Composition de la créme: la substance en plus grande quantité est 'eau thermale
d’Avéne aux propriétés apaisantes, adoucissantes et anti-irritante.

On retrouve ensuite des émollients: Huile des fleurs de Carthame, Huile de Paraffine,
Huile des fruits du cocotier, Huile d’Onagre, Esters d’alcool cétylique, Copolyméres
de diméthyl siloxane glycol, Extraits de feves de Soja;

des humectants: Glycérine, PEG-32, PEG-400;

des agents qui favorisent I'entretien de la peau: Glycine, Vitamine E (tocophérol);

des agents émulsifiants: Polyméres de sorbitan;

des anti-oxydants: BHT (Butyl hydroxy toluene), Vitamine E;

des conservateurs: Chlorphenesin, Phenoxyethanol.

Sans parfum.
Il existe également une forme baume.

Tests cliniques sur le produit:
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Sur 30 personnes atteintes de dermatite atopique: 60% ont constaté une diminution
de la sécheresse de leur peau et 90% ont trouvé que leur peau était plus hydratée et

plus douce au toucher. [63]

EUCERIN:

Le produit conseillé dans la gamme Eucerin pour 'eczéma atopique est Omega
Emollient Corps Calmant 12%®. C’est une lotion eau dans I'huile.

Composition: la substance en plus grande quantité est I'eau.

On retrouve ensuite des émollients: Huile de Paraffine, Huile d’Onagre, Huile de
Pépins de Raisin, Octyldecanol, Huile de Ricin hydrogénée, Copolymere de diméthyl
siloxane glycol;

des humectants: Glycérine, 1,2-hexanediol;

des agents qui favorisent I'entretien de la peau: Ceramides 3, PEG-22, PEG-45;

un agent anti-irritant et anti-inflammatoire: Licochalcone (extrait de racines de

Réglisse);

un anti-oxydant: BHT;
des conservateurs: Phenoxyethanol, Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben.

Sans parfum et sans colorant. [64]

BIODERMA:

La gamme émolliente pour les peaux atopique est ABCDerm Ato+®

Composition du Baume nutri-protecteur: la substance en plus grande quantité est
l'eau.

On retrouve ensuite des émollients: Huile de Paraffine, Esters cétéarylique de I'acide
isononanoique, Esters glycérique de l'acide stéarique, Esters gras de [Ialcool
myristique éthoxylé, Huile de Jojoba, Alcool cétylique, Pentuléne glycol,

des humectants: Glycérine, 1,2-hexanediol, Octanediol,

un agent anti-irritant, apaisant: D-Panthenol;

un agent émulsifiant: Esters stéariques éthoxulés;

un agent antiseptique: Sulfate de Zinc.

Sans parfum. [65]
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DERMALEX®:

La gamme Dermalex est une nouvelle gamme de produits des laboratoires Omega
Pharma pour traiter les eczémas: atopique et de contact.

Composition de la créme Dermalex Eczéma Atopique®: les principaux ingrédients
retrouvés sont des Céramides végétaux similaires aux Céramides cutanés pour le
renforcement de I'hydratation et de la protection cutanée et des Aluminosilicates
modifiés qui aident a la formation d’'un bouclier contre les agressions extérieures.

On retrouve ensuite de I'eau et des émollients: Esters glycériques d’acide stéarique,
Glycérides de Coco, Alcool cétylique, Ester gras d’isopropyl;

un humectant: Glycérol,

un agent émulsifiant: Alcool cétéarylique éthoxylé;

des agents qui favorisent I'entretien de la peau: Esters cétylique d’acide palmitique,

Minéraux alcalins (Mg2+ et Ca2+) qui activent le mécanisme de réparation de la
peau a l'aide des Aluminosilicates (les silicates d’aluminium créent un changement
de potentiel électrique négatif sur la peau qui attire les ions alcalins afin de restaurer
les lipides et reconstruire la peau);

un conservateur: Acide dehydroacétique.

Sans parfum, sans colorant.

Ce produit ne peut étre utilisé qu’a partir de la 8e semaine de vie. [66]

Il existe de plus, deux émollients remboursés sur ordonnance:

DEXERYL®: Cette creme est utilisée dans le traitement d’appoint des états de
sécheresse cutanée de certaines dermatoses telles que dermatite atopique, états
ichtyosiques, psoriasis. Elle est produite par les laboratoires Pierre Fabre
Médicament.

Composition: On retrouve de I'eau, puis des émollients: Vaseline, Paraffine liquide,
Monostéarate de glycérol, huile de silicone;

des humectants: Glycérine, Acide stéarique, PEG-12;

un conservateur: Méthylparaben, Propylparaben.
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ATOPICLAIR®: Il est un produit pour le traitement symptomatique de la dermatite
atopique des laboratoires Sinclair Pharma.

Composition: la substance en plus grande quantité est I'eau.

On retrouve ensuite des émollients: Ethylhexyl palmitate, Beurre de karité, Pentulene
glycol, Esters glycériques d’acide stéarique, Ethylhexylglycerin, Huile de pépins de
raisin;

des agents émulsifiants: Ether de I'alcool arachidylique, PEG-100 stéarate;

des agents qui favorisent I'entretien de |la peau: Butyléne glycol, Acide glycyrrhizique;

des agents apaisants: Bisabolol (est aussi anti-microbien et anti-inflammatoire),

Allantoine;

des agents anti-oxydants: Esters de tocophérol (Vitamine E), dérivé de Vitamine C,

Gallate de propyle, Telmesteine;
un humectant: Sels sodiques d’acide hyaluronique;

des conservateurs: Piroctone olamine, DMDM hydantoin.

Sans parfum.
Cette creme est remboursée en partie par la Sécurité Sociale. Elle possede un
LPPR. [67]

C) Discussion

La composition d’'un bon émollient pour entretenir la peau d’'un enfant atteint de
dermatite atopique doit contenir: plusieurs émollients, un ou plusieurs humectants et
un agent anti-irritation. Il ne doit par contre pas contenir de parfum ni de substances
allergisantes (par exemple: baume du Pérou, lanoline, ammoniums quaternaires). Il
faut que ce soit des produits hypoallergéniques.

La peau de ces enfants a un besoin accru en eau. Tous ces produits sont composes
de beaucoup d’eau dans leur phase aqueuse et les humectants sont |a pour éviter
'évaporation de l'eau. La phase lipidique avec les émollients comme les
hydrocarbures, les huiles, les cires, les acides gras permet de restaurer un film
lipidique sur la peau atopique.

Les agents anti-irritation sont les bienvenus dans ce genre de préparation émolliente
pour les peaux de ces enfants qui démangent souvent beaucoup. Mais toutes ces

cremes ne contiennent pas forcément un de ces agents.
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Pour trouver le bon produit a conseiller, il faut questionner la maman sur son enfant:

-comment est sa peau? séche ou tres séche:
= Pour donner la bonne texture: creme pour les peaux seches ou baume pour les

peaux trés seches

-votre enfant se gratte-t-il beaucoup? Votre docteur vous a-t-il donné un anti-
histaminique en sirop pour ses démangeaisons?:
=si oui, dans ce cas le mieux est de proposer une préparation qui contient un agent

anti-irritation (Aderma®, La Roche-Posay®, Eucerin®, Bioderma®)

-si la maman exige une creme sans paraben:

=il faut exclure la gamme Eucerin®

Puis selon les produits déja employés par la mére, si elle est en attente d’'un autre
produit plus efficace pour son enfant il faudra lui proposer un produit avec des

émollients de nature différentes pour essayer un autre type d’hydratation.

Un allergéne absorbé par voie cutanée peut aussi déclencher une réaction ou une
sensibilisation précoce a un allergene alimentaire peut induire par la suite un eczéma
ou une urticaire de contact voire une allergie alimentaire lors de I'ingestion. Aucune
étude n’a démontré tout cela mais des observations ont été faites donc il est
préférable de garder une précaution d’emploi. [69]

Pour la gamme Aderma® a base d’avoine, elle est a conseiller avec précaution chez
les enfants atteints d’'une allergie alimentaire connue car I'Avoine est un dérivé

alimentaire qui pourrait amplifier la dermatite.

En ce qui concerne la creme Dexeryl®, elle peut étre prescrite en premiere intention

mais elle n'est pas a conseiller car elle contient peu d’ingrédients et peu d’émollients.
Enfin, le conseil a donner aux mamans sur ces cremes quelqu’elles soient est de les

appliquer quotidiennement sur tout le corps aprés une toilette mais de ne pas les

appliquer si I'enfant présente de Iésions ou des plaques suintantes.
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VIl.Ordonnances

Etant en contact direct a l'officine avec les jeunes patients atteints de dermatite
atopique et leurs mamans, j'ai voulu regrouper plusieurs ordonnances relatives a la
dermatite atopique, différentes les unes des autres, montrant différents stades de la
maladie.

La nature de la prescription est fonction du degré de gravité de la dermatite atopique.

ler stade: dermatite atopique légere: (cf ordonnance numeéro 1)

Melle E.W, 18 mois, souffre d’'un eczéma de premier stade. Le prescripteur Dr P.S,
médecin généraliste, lui prescrit en premier lieu un dermocorticoide de classe Il.

La prescription:

DIPROSONE® en pommade pour mettre sur ses lésions enflammées

DEXERYL® pour hydrater sa peau séche et mettre en relais de la DIPROSONE® en

tant qu’émollient.

Conseils:
v Application des corticoides: pas plus de deux fois par jour et diminution

progressive lors de I’arrét: les jours ou le corticoide n’est pas appliqué, il faut mettre
la creme DEXERYL®

v Hygiéne: bain court et utilisation de produits de soin adaptés

v Port de vétements en coton

2e stade: dermatite atopique I1égére a modérée: (cf ordonnance numéro 2)

Le jeune homme N.S, 25 mois, souffre d’'une dermatite atopique avec un stade un
peu plus avancé. Sa mére se présente a lofficine avec une ordonnance du

prescripteur Dr V.C, un dermatologue.

La prescription:
NERISONE® un dermocorticoide de classe Il est utilisé pour les plaques rouges en

poussées
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PRIMALAN® un anti-histaminique H1 en sirop est employé pour le prurit devenu
génant
Préparation magistrale émolliente non disponible sur le marché: Glycérolé d’amidon

Excipial Hydrolotion

= Le glycerolé d’amidon contient de ’amidon de blé, de I’eau et de la glycérine.

L’Excipial Hydrolotion® des laboratoires Spiring est une émulsion huile dans eau a
trés faible teneur en lipides (11%) qui contient essentiellement de I'eau, de I'huile de
paraffine et des copolymeres de diméthyl siloxane glycol a propriétés émollientes.
Elle est dans parfum, sans lanoline et sans paraben. Elle est un véhicule
dermatologique pour préparations magistrales et est utilisée dans le soin et la

protection des peaux trés seches.

Conseils:

v/ Cette préparation est donc une bonne formule émolliente, idéale pour hydrater et
ameliorer la xérose de ce jeune homme. Il faut insister sur la bonne hydratation de
I’enfant

v'Une huile nettoyante adaptée a la peau eczémateuse est également conseillée pour
I’hygiéne du visage et du corps de I’enfant. Sans savon, elle garantie un nettoyage
en douceur, diminue la sécheresse et améliore la souplesse de la peau. Elle est
employée surtout en période hivernale

v/ Le sirop PRIMALAN® peut provoquer de la somnolence chez I’enfant, c’est

pourquoi le médecin le prescrit avant la sieste et au coucher

Commentaires:

Fréguemment les médecins dermatologues proposent des prescriptions de
préparations magistrales émollientes a préparer a I'officine car non disponibles sur le
marché de la dermo-cosmétique. L’inconvénient de ces préparations magistrales est

la durée de conservation, elle est de maximum deux mois.
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3e stade: dermatite atopigue modéree: (cf ordonnance numéro 3, 4, 5)

Le jeune homme H.D, 3 ans et 9 mois, souffre d’'une dermatite atopique modérée a
un stade avancé. C’est un eczéma héréditaire, son pére avait les mémes soucis
étant jeune. Son eczéma a commencé vers I'age de 4 mois. Au début sa maman ne
faisait qu’hydrater ses plaques séches. Ce n’est que vers I'age de 8 mois que sa
meére décide de 'emmener chez un dermatologue, le docteur A-C.C, vu I'étendue de
ses plagues qui étaient localisées sur une bonne partie de son corps. Etant assez
rétissante aux corticoides, elle ne lui appliquera des dermocorticoides qu’a partir de
18 mois avec en relais des préparations émollientes cosmétiques ou magistrales. Le
schéma thérapeutique était hydratation le matin et dermocorticoides le soir. Le
probléme a ce stade est que l'arrét des traitements locaux entrainait un rebond de

'eczéma.

Le patient est donc passé a un stade supérieur: en début d’année 2011 le
dermatologue lui prescrit un traitement plus pousseé:
PROTOPIC® inhibiteur de la calcineurine, le seul sur le marché Francais: a la place

des dermocorticoides.

L’eczéma s’atténue mais le petit gargon ne peut plus arréter son traitement et
certaines plagues deviennent résistantes au PROTOPIC®.
Le médecin dermatologue envoie alors la maman et son fils en consultation

pédiatrique a I'hépital pour trouver une alternative a ce traitement.

Au mois d'octobre 2011, la maman revient avec deux ordonnances de I'hdpital
pédiatrique et 'ordonnance du dermatologue.

Les différentes prescriptions: les ordonnances 3, 4 et 5:

-DIPROSONE pommade® et DIPROSONE creme® pour le corps, ils sont des
dermocorticoides de classe Il

-TRIDESONIT creme® pour le visage, il est un dermocorticoide de classe Il
-Emollients: préparation avec Codexial glycérolé (composé principalement de
glycérine et d’eau, qui lui confére une fonction d’excipient) et Codexial Cold Cream
(composé d’huile de paraffine, de cire d’abeilles, d’esters cétylique d’acide palmitique
et d’eau, qui fait un émollient intéressant pour les peaux trés séches et irritées)
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-Soin hydratant et réparateur: Creme Dermalibour disponible sur le marché
pharmaceutique déja préte (composée d’huile de paraffine, d’'oxyde de zinc, de
glycérine, d’extrait d’avoine, de sulfate de cuivre et de zinc), aux propriétés
hydratantes, assainissantes, apaisantes.

-PROTOPIC®, I'inhibiteur de la calcineurine a 0,03%

Son schéma thérapeutique est le suivant:

Hydratation le matin avec les préparations émollientes;

PROTOPIC® 3 soirs par semaine (lundi, mercredi, vendredi) sur les zones ou il y a
des plaques et sur les zones habituelles des plaques méme si elles ne sont pas
présentes; les autres soirs DIPROSONE®. En revanche les corticoides ne sont a
appliquer que s’il y a présence de plaques.

La creme Dermalibour a été prescrite par le dermatologue en relais des corticoides

sur le visage.

Conseils:
v Rappel des régles d'utilisation des dermocorticoides
v Rappel des mesures d’hygiéne

v/ Lutte contre les acariens et la pollution dans la maison pour éviter la moindre

sensibilisation

Depuis la mise en place de ce traitement alternatif, le petit H.D va beaucoup mieux et

la maladie régresse progressivement.

Autre thérapeutigue:

En paralléle, des ordonnances d’homéopathie en traitement de fond pour la
dermatite atopique peuvent étre prescrites et vues a l'officine. Voici un exemple (cf
ordonnance numeéro 6) pour un enfant pour un enfant E.L de 6 ans, qui présente une
dermatite atopique depuis quelques années. Selon sa maman, les symptébmes ont
disparu depuis 3 ans mais il garde ce traitement de fond homéopathique pour éviter

un rebond de la maladie.
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Ordonnance numéro 1

MAISON MEDICALE DU C

'
1

DocTeur P S
72, RUE CHARLES CASTERMANT

TEL. :
FAX : s é:

CONSULTATIONS SUR RENDEZ-VOUS ¢ ‘
Adpgy M3

= O?)@é%? 4 — G‘,/;

S

&

DiPass oy - [ s

MEMBRE D'UNE ASSOCIATION DE GESTION AGREEE, LE REGLEMENT DES HONORAIRES PAR CHEQUE EST ACCEPTE.
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Ordonnance numeéro 2

CABINET de DERMATOLOGIE et d'ESTHETIQUE

CENTRE MEDICAL: "~ ~ AR
Tékiesass e Py
Docteur V C
05/09/2011
DERMATOLOGIE ESTHETIQUE ET CHIRURGICALE B IN

i 25 mois et 2 jours

1) NERISONE Creme 1 Tube _
WU St/s H

Appliquer ,sur les 1ésions en poussée, qui grattent pendant 2 a 5 jours au maximum, 1 fois par

jour

PRIMALAN Sirop 1 Bte 28

Do [V pRravas VLLLLLL&

1 cm adaptée au poids avant la sieste et avant le coucher selon les poussées de démangeaisons | mois
a renouveler 1 fois - ‘ A
77 %

2) PMR , remboursable dans un contexte d'eczema chronique
PMR , Prescription & but thérapeutique en l'absence de spécialités équivalentes disponibles

Glycérolé dAmidon  40g
UE
Excipial Hydrolotion 400g
Préparation remboursable dans le cadre d'une dermatose chronique , eczema

Appliquer apres la toilette sur le corps, 1 a 2 fois par jour

3) Toilette, huile nettoyante, Exomega de A Derma
ou Huile de LRP

A Renouveler selon les besoins 6 mois
Docteur V &

Membre d‘une AGA - les réglements par chéque sont acceptés
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Ordonnance numéro 3

ORDONNANCE DE MEDICAMENTS VOLET 1
OU DE PRODUITS ET PRESTATIONS XCEPTION A conserver

N° 12708*01  (art. R 163-2, 3éme alinéa et R 165-1 dernier alinéa du Code S.S.)  par l'assuré(e)
RENSEIGNEMENTS CONCERNANT L'ASSURE(E)

NUMERO

D'IMMATRICULATION

NOM et Prénom i
(suivis, s'il y a ll’ieu, b \’C'

du nom d'époux(se))

ADRESSE

s
_——l S| LA PERSONNE RECEVANT LES SOINS N'EST PAS L'ASSURE(E) _—_<
NOM

Prénom Sexe Date de naissance

Médicament prescrit O PwTonC ®7‘B’/ . s, ) ﬁJZZk

Produit ou prestation prescrit(e)(_] 3Y 1 Seus
§'il s'agit d'un médicament : R
Présentation : forme, dosage, ( (LNt — AT Qef\d‘)

voie d'administration, posologie
§'il s'agit d'un produit ou d'une prestation :

Présentation : nombre d'unités
ou posologie

Durée du traitement, le cas échéant :
|

Si le patient est atteint d'une affection de longue durée, la prescription est-elle en rapport avec
celle-ci ? ] oul [] NON

BJe soussigné(e), Docteur C , atteste que la prescription concernant le patient sus-
visé est conforme aux indications et aux conunions de prescription et d’utilisation prévues par la fiche

d'information thérapeutique validée Rar la Haute Autorité de Santé.

S'il existe, le volet patient de ladite fiche a été remis par mes soins a ce patient.

te N/ (i 2 C[Q,‘(Lp

Signature du praticien

1

Cachet ¢ T
Qualification ou titre du prescripteur  ou identification 05.ne«malolo§‘e“"-‘:‘fv ;esougles
N ZAATOUDGUS ou de hsbissamen _Conventionne HONOMMER L
Date limite de la prochaine (sur les 4 volets) 23.7
cgngu ta‘tllgn dan? [‘elabfgsement de santé C e

(1) si prescription initiale par Et. de santé
PARTIE RESERVEE AU PHARMACIEN, AU FOURNISSEUR ou A L'ETABL

Date de délivrance CACHET DU PHARMACIEN, DU FOURNISSEUR
OU DE L'ETABLISSEMENT ~ (sur les 4 volets)

Mentions obligatoires a reporter sur I'ordonnance j

" J
La loi 78.17 du 15.1.78 modifiée relative 3 I'informatique, aux fichiers et aux La loi rend passible d'amende et/ou d’emprisonnement quiconque se
libertés s‘applique aux réponses faites sur ce formulaire. Elle garantit rend coupable de fraudes ou de fausses déclarations
un droit d’acces et de rectification pour les données vous concernant, (Art. L. 114-13 du Code S.S. et 441.1 du Code pénal).

_auprés de yolre orqanisme d'assurance maladie. UCANSS - Edition 1012009 - STi S 3326a
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Ordonnance numeéro 4

groupe Hospitalier
de I'Institut Catholique de Lille loe OS. ic.Roy
Clinique de Pédiatrie Saint Antoine

O
(i

A roka

_ D»(Q)W\Q emeoe  ———— _
A ubsea

A

Qos plespen dor Gl yuss

le lo mNA. on (on Qo ERUPRe S
‘ ¢ duosearkan

Poto cvet

) i . = halse
TAGsN h CeMe

/,LXlD\LQ;y)r mor  las PLQQuQﬁdJ: %/CL
Juwogw a C.UgPoJ:'R sn PR oI -
Romaghe. o poUARe -

A
A eoyeion - 9 foe
Hépital Saint Vincent de Paul - Boulevard de Belfort - BP 387 - 59020 LILLE cedex - Tél. 03 20 87 48 48

Finess 59 0797 353 - www.ghicl.fr
FACULTE LIBRE DE MEDECINE DE LILLE
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Ordonnance numeéro 5

CABINET DE DERMATOLOG[E des Docteurs et

€)
PUVATHERAPIE - LASER - COSMETOLOGIE

Docteur A ;C
ANCIEN INTERNE DU CHU. DE LILLE )
ANCIEN CHEF DE CLINIQUE A LA FACULTE
ATTACHEE AU CHR. DE LILLE
MEMBRE DE LA SOCIETE FRANGAISE DE DERMATOLOGIE

SUR RENDEZ-VOUS

MALADIES DE LA PEAU
ET DU CUIR CHEVELU .

~ Came AR
g DIbeERE e

03 cu S avs * S ST

s ot

\SHESL
Codexial Glycérolé 209 -
) ACL 7818028 (tube de 100 m) A =
J— _ Codexial Cold Cream qsp 2009
ACL 7744086 (tube de 100 mi) A\Q Z‘ﬂ
existe en pots deb00et1 000 mi ¢ g —
prescription a usage thérapeutique en Iabsence de spécialités ésquivalentes disponibles
Sty .
Qo DL 2ol
%Lu_o_ﬁ;«ﬁjmr“ j_;;'g;c% €

-

P»UG‘:)

Membre d'une association de gestion agréée. Le reglement par cheque est accepté.
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Ordonnance numeéro 6

Docteur M v L

o k\ As AL }
Sur Rendez-Vous
Fermé le Jeudi

[ | N
Sgedios S Segass el Uiy
- BRemess S — e A\
o eV, Qo A0 lgigw e dus Lo S

%&V s o Do cs A\
= k&'\’xt&\,ﬂ (L\Y}y’ o \'i&_\\\. —_ ’S ’\5 .
- %?!\AS@&N-Nb B —_ XN & Q\

O\ | Sehs )
I 7
[zt

&\{@\m&x@: é

Membre d'une association agréee, le réglement des honoraires par chéque est accepté.

11 R 53884 4
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Conclusion

La dermatite atopique est la pathologie chronique la plus fréquente de I'enfant, elle
doit étre percue comme telle de la part des parents et doit avoir un suivi régulier et un
traitement constant.

Nous avons observé que des protéines alimentaires pouvaient devenir des
allergénes responsables du déclenchement de la maladie. Ces molécules
échapperaient au mécanisme de tolérance alimentaire et engendreraient l'induction
d’'une réponse pathogéne pour l'organisme. Des études sont nécessaires pour
confirmer cette donnée mais il est fondamental de donner les bonnes mesures de
prévention a chaque patient, et non en lui proposant un régime qui pourrait é&tre mal
interprété et détourné en erreur de malnutrition. La prise en charge par un

allergologue est indispensable a la pose d’'un diagnostic précis.

Physiologiqguement, aprés quelques mois ou années, le développement d’une
tolérance vis-a-vis de ces mémes allergenes se développe, expliquant les guérisons
spontanées. Peu de malades gardent cette maladie a 'age adulte, mais ils garderont
toujours leur terrain atopique. Il est possible que ces patients aient progressivement
développé des mécanismes de régulation capables d’empécher l'activation des

lymphocytes T responsables des Iésions. [21] [22]

En tant que pharmacien, nous avons un rfle important a jouer dans la
compréhension de la maladie, les conseils et I'éducation thérapeutique de chaque
malade et de sa famille: si le traitement est appliqué dans de bonnes conditions, le
malade gagnera en qualité et en confort de vie. Plusieurs études ont montré que
'éducation thérapeutique augmente l'efficacité du traitement sur le prurit et le
sommeil. Les conseils concernant les émollients sont primordiales pour les mamans

perdues au milieu de toutes ces cremes sur le marché. A nous de les orienter.

Il existe des perspectives d’avenir pour la dermatite atopique: le développement de
nouveaux traitements est en cours. lls redonneront de I'espoir pour les stades

séveres ou les traitements actuels ne suffisent pas.
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