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RESUM~ 

La physiopathologie  pr6cise de la dermat i te  a topique reste 
m6connue.  Cependant,  ces derni6res ann6es ont  6td marqu6es 
par  des progr~s concernan t  essentiel lement les m6canismes 
immunologiques.  La d6couverte de r6cepteurs aux IgE sur la 
m e m b r a n e  de la cellule de Langerhans a permis  de relier les 
m6canismes de type I et de type IV au cours de la dermati te  
atopique qui semble donc relever d 'un  m6canisme d'hyper- 
sensibilit6 immddia te  et d 'un  m6canisme d 'hypersensibil i t6 
retard6e. Ceci a eu pour  consdquence l'essai de nouvelles th6- 
rapeutiques qui ont  6t6 toutes essay6es en premier  au cours 
des formes s6v6res et chez l'adulte. La ciclosporine pa r  voie 
orale a une action relat ivement rapide sur les formes sdv6res 
de dermat i te  atopique tr~s ne t t ement  marqu6e sur  le prur i t  
mais 6galement sur  les autres  crit6res 16sionnels. Cette act ion 
est malheureusement  un iquement  suspensive avec une r6ci- 
dive de la dermati te  atopique dans la majorit6 des cas au cours 
de la d iminut ion  ou apr6s l 'arrSt du t ra i tement  pa r  la ciclo- 
sporine. La photochimioth6rapie  agit vra isemblablement  6ga- 
lement  par  une action immunologique car on sait qu'elle dimi- 
hue le nombre  des cellules CD 4 et des cellules de Langerhans  
dans le derme. Son act ion sur les formes s6v6res de dermati te  
atopique a 6t6 prouv6e et il semble que les UVA ou l'associa- 
t ion UVA et UVB soit supdrieure fi l 'util isation des UVB seuls. 
Les hormones  thymiques en t ra inent  des r6sultats trbs d6ce- 
rants .  L'interf6ron gamma a 6t6 essay6 dans une  6tude mnlti-  
centr ique am6ricaine r6cente et semble am61iorer des derma- 
rites atopiques s6v6res. Cependant,  l 'absence de r igueur dans 
les crit6res d'efficacit6 de cette 6tude ne permet  pas d 'aff irmer 
une 6ventuelle action. 

S U M M A R Y  

A t o p i c  d e r m a t i t i s  r e c e n t  p a t h o p h y s i o l o g i c a l  c o n c e p t s  sug-  
g e s t  p o s s i b l e  n e w  t r e a t m e n t s .  - The precise pathophysio-  
logy of atopic dermatit is remains poorly understood. However, 
recent  years have been marked  by advances esentially concer- 
ning immunological  mechanisms.  The discovery of IgE recep- 
tors on the membrane  of the Langerhans  cell has revealed a 
l ink between type I and  type IV mechan i sms  in atopic der- 
mat i t i s  wh ich  would thus  appear  to involve an  immedia te  
hypersensi t ivi ty mechan i sm and  a delayed hypersensi t ivi ty 
mechanism.  This has  led to the evaluation of new treatments ,  
all tr ied first in severe forms and  in the adult. Oral ciclospo- 
r in  has  a relatively rapid action on severe forms of atopic der- 
matitis,  this  being very marked  concerning prur i tus  bu t  also 
other  lesional criteria. This act ion is unfor tunately only sus- 
pensive, with reccurence of atopic dermati t is  in the majori ty 
of cases when  the dose of ciclosporin is reduced or the drug 
stopped. Photochernotherapy probably also acts via an  immu-  
nological action since it is known to decrease the n u m b e r  of 
CD 4 cells and  Langerhans cells in the dermis. Its action on 
severe forms of atopic dermatit is  has been proven and it would 
appear  tha t  UVA or the  combina t ion  of UVA and  UVB are 
superior to the use of UVB only. Results with thymus hormone  
are very disappointing. G a m m a  interferon has been evaluated 
in a recent  American mult icentre  trial and  appears to improve 
cases of severe atopic dermatitis.  However, the lack of strict- 
ness in the efficacy criteria of this trial is such tha t  a possible 
action canot  be definitely confirmed. 
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,, Ah ! la volont6 bizarre, malsaine, tournoyante de la d6mangeaison ! 
... Les draps teint6s de rouge, frip6s, humides, je me levais, faisais quelques 

pas dans la chambre,  prisonnier de ma peau, je tournais comme les d6tenus 
de la prison d'Arles dans le tableau de Van Gogh. ,, 

Jean Didier Wolfromm 

(Diane Lanster) 

Cette plainte illustre bien la difficult6 de vivre 
des patients enfants ou adultes, por teurs  d 'une 
dermati te  atopique. Nous n'en comprenons  pas 
encore tr6s bien les m6canismes.  Certaines 
not ions sont  cependant  connues  depuis  long- 
temps : 

- la cr6ation de la 16sion d'ecz6ma et du prurit  
provoqu6s par  l 'histamine et d'autres m6diateurs, 
secr6t6s essentiellement par  les mastocytes et les 
polynucl6aires 6osinophiles ; 

- la notion de terrain atopique avec ant6c6dents 
familiaux et pr6sence d'une augmentation des IgE 
dans 70 g 80 p. cent des cas ; 

- le r61e de l 'environnement,  n o t a m m e n t  des 
pneumallerg6nes,  acariens, allerg6nes alimen- 
taires ..... susceptibles de d6clencher une r6action 
inflammatoire particuli6re sur un terrain hyper- 
r6actif, celui de l'atopie. 

Tout  le problbme est de rassembler  ces diff6- 
rentes hypoth6ses et de pr6ciser les m6canismes 
qui interviennent entre le contact  de l'allerg6ne 
avec l 'organisme et le d6clenchement de l'ecz6ma. 
Je ne reviendrai pas sur les anciermes th6ories fai- 
sant intervenir le blocage B6ta 2 adr6nergique, la 
diminution de I'AMP cyclique et l 'augmentation 
de la phosphodiest6rase, car je voudrais insister 
sur les notions plus r6centes, qui font intervenir 
des m6canismes de type 1 et de type 4 de la clas- 
sification de Gell et Coombs. 

I1 a 6t6 r6cemment  d6montr6 que l'infiltrat lym- 
phocytaire pr6sent dans le define superficiel au 
cours des 16sions 6volutives de la dermatite ato- 
pique est constitu6 essentiellement par  des lym- 
phocytes T ~ helper ~, et Ishizaka et al ont d6mon- 
tr6 que ces lymphocytes T pouvaient moduler  la 
r6ponse aux IgE [1, 2]. La plupart  de ces lympho- 
cytes T expriment  I'HLA-DR. Ils sont  de sous 
classe 2, secr6tant de l'interleukine 4, qui favorise 
la synth6se des IgE et la croissance des masto-  
cytes. La deuxi~me cellule qui est retrouv6e avec 
une fr6quence plus importante que normalement  
darts le define superficiel est la cellule CD 1 +, c'est- 
g-dire avant tout les cellules de Langerhans [2]. 
Ces r6cepteurs sont surtout pr6sents en peau 16s6e 
chez les patients qui ont  des IgE sup6rieures ~t 
300 UI/ml. Ils sont vraisemblablement soumis 
une r6gulation par  des lymphokines, (dont l'inter- 
leuldne 4) et d'autres cytokines d'origine 6pider- 
mique [4]. 

On peut  donc proposer  un sch6ma tr6s simpli- 
fi6 selon lequel l'antig6ne, par  exemple un pneu- 
mallerg6ne, p6n6tre la peau de l 'atopique, plus 
perm6able, car 16s6e. L'information antig6nique 
est alors transport6e dans le define superficiel par 
la cellule de Langerhans jusqu'aux lymphocytes T 
~ helper ,~. Ces lymphocytes T helper vont agir sur 
la r6gulation des IgE, no tamment  par  l'interm6- 
diaire de leur action sur des lymphocytes B, et ces 
nombreux IgE vont agir sur les mastocytes entra~- 
nant la lib6ration de l 'histamine et de diff6rents 
m6diateurs qui cr6ent la 16sion d'ecz6ma. 

Ce schdma a pu ~tre v6rifi6 par plusieurs ~quipes 
dont  celle de Tanaka et al. [5]. Cette 6quipe a, en 
effet, pu d6montrer  que des patch-tests cutan6s 
effectu6s avec des antig6nes acariens induisent  
une r6action typique d'ecz6ma chez des patients 
pr6sentant une dermatite atopique. Ils ont 6gale- 
ment  retrouv6 la pr6sence de ces antig6nes sur la 
surface des cellules de Langerhans dans l'6pi- 
derme et dans le derme. Ainsi un pneumallerg~ne 
peut  induire une r6action cutan6e par  passage 
travers une couche corn6e, anormalement  per- 
m6able au cours de l'atopie. 

La d6couverte  de ces nouveaux m6canismes  
physiopathologiques a pour  cons6quence l'essai 
de nouveaux traitements comme la ciclosporine, 
donn6e par  voie g6n6rale h faible dose (4 
5 mg/kg/j), dans des formes tr6s s6v~res, avec un 
b6n6fice th6rapeutique certain mais une reprise 
des 16sions d6s l'arr6t du traitement [6]. La toxi- 
cit6 par  voie syst6mique de la ciclosporine limite 
son utilisation et nous a incit6 ~ 6tudier l 'action 
6ventuelle de cet immunosuppre s seu r  par  voie 
locale au cours de 16sions sym6triques et stables 
de derrnatite atopique. Nous avons pu mettre en 
6vidence la sup6riorit6 d'une pr6paration locale 
base de 10 p. cent de ciclosporine par  rapport  
son placebo [7]. Cependant, la faible p6n6tration 
de la ciclosporine avec cette pr6paration n6cessite 
d'autres 6tudes avec d'autres concentrations et de 
meilleurs excipients. 

D'autres essais th6rapeutiques s'inspirent de ces 
mdcanismes immunologiques.  Le trai tement par  
la thymost imuline a 6t6 rapport6 par  Harper  et 
par  Hanifin. Les 6tudes comparatives contre pla- 
cebo montrent  un b6n6fice faible, sans modifica- 
tion des param6tres biologiques [8]. La photochi- 
mioth6rapie corporelle avec des UVA entraine une 
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diminution du nombre des cellules de Langerhans 
et une immuno-suppress ion .  Elle a une action 
bdn6fique au cours de dermatites atopiques 
s6vbres, comme l'ont montr6 r6cemment Atherton 
et coll. [9]. Une 6tude multicentrique am6ricaine 
r6cente vient de montrer l'efficacit6 clinique 
d'injections sous-cutan6es d'interf6ron Gamma, 
mais avec un effet purement suspensif et donc une 
reprise de la dermatite atopique ~ l'arr~t du trai- 
tement [ 10]. Une 6quipe chinoise vient de publier 
ses r6sultats de traitement de six cas de dermatite 
atopique s6v~re par de l'interleukine 2 [ 11 ]. L'am6- 
lioration clinique semble  nette sous  traitement 
avec une diminution de l'infiltration par les CD4 
en immunohistologie  mais avec une reprise aprbs 
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arr~t du traitement et surtout les effets secon- 
daires s6v6res de l'interleukine 2. 

On peut esp6rer que, dans un avenir relative- 
ment proche, d'autres traitements immunosup-  
presseurs puissent  ~tre utilis6s au cours de 
la dermatite atopique, soit par vole g6n6rale dans 
les formes tr6s s6v6res, soit par voie locale au 
cours de formes mod6r6es chroniques.  La 
meilleur compr6hension de la physiopathologie 
de la dermatite atopique est 6galement utile pour 
mieux r6pondre aux quest ions  de nos patients 
car, comme le dit trbs bien un c61bbre dermatolo- 
giste am6ricain Walter Shelley : .  Patients know 
more than  you think, and think more  than  you 
k n O W  ~. 
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