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RÉSUMÉ : Il existe différents mécanismes et voies de l’inflammation impliquant les cellules de l’im-

munité telles que les lymphocytes, mais également d’autres types cellulaires : les éosinophiles et les 

mastocytes. Ces cellules produisent diverses cytokines responsables de symptômes tels le prurit ou 

l’apparition de phénomènes inflammatoires.

La compréhension de ces mécanismes de l’inflammation est importante et permet de relier un 

symptôme à différents acteurs cellulaires et cytokiniques, notamment le prurit et l’interleukine 31. 

Elle a également permis le développement de traitements ciblés et la prise en charge de plusieurs 

pathologies jusqu’ici interprétées comme très différentes : l’eczéma atopique, l’urticaire et la pem-

phigoïde bulleuse.

A.-C. BURSZTEJN
Service de Dermatologie, CHRU de NANCY.

Inflammation de type 2 en dermatologie

D
e nouveaux traitements sont 
récemment apparus dans la 
prise en charge de la derma-

tite atopique (DA) et se développent 
pour d’autres pathologies. Cela a été 
rendu possible grâce à une meilleure 
compréhension des mécanismes des 
réponses immunitaires et de leur 
dérégulation dans certaines situations 
pathologiques et grâce au développe-
ment de traitements ciblés modulant 
cette réponse immunitaire. L’objectif 
de ces traitements ciblés est une meil-
leure prise en charge des patients par le 
biais d’un traitement efficace avec une 
balance bénéfice/risque intéressante 
et un meilleur contrôle de la maladie à 
long terme [1-4].

Dans le cas des dermatoses inflamma-
toires chroniques, un contrôle à long 
terme de la maladie est très important 
étant donné les conséquences néfastes de 
ce type de maladie sur la vie des patients, 
et ce de façon pérenne [5, 6]. En effet, 
environ 3 patients sur 5 atteints de DA 
modérée à sévère sous traitement sys-
témique sont insuffisamment contrôlés 
par leur traitement [6]. Les conséquences 
de cette insuffisance du contrôle de la 
maladie portent sur le sommeil, la santé 

mentale, la qualité de vie et la productivité 
au travail ou à l’école des patients [5, 6]. 
Un meilleur contrôle à long terme de la 
maladie serait un facteur déterminant 
d’une amélioration globale de la qualité 
de vie.

L’intérêt d’un traitement ciblé est d’agir 
de manière sélective sur les voies de 
signalisation impliquées au cours d’une 
pathologie donnée, permettant une 
action thérapeutique optimisée et une 
balance bénéfice/risque favorable. En 
effet, un traitement ciblé permet de limi-
ter les effets indésirables en vue d’une  
meilleure adhésion au traitement au long 
cours [4, 7]. À l’inverse, les traitements 
immunosuppresseurs à large spectre, 
en inhibant de façon globale le système 
immunitaire, présentent une toxicité 
plus importante et leur profil de tolé-
rance doit être bien évalué [1-3].

Les cibles potentielles au cours des 
maladies inflammatoires dermatolo-
giques sont multiples : récepteurs des 
cellules immunitaires, cytokines agis-
sant sur ces cellules immunitaires, 
enzymes ou autres molécules impli-
quées dans la signalisation des cellules 
immunitaires [8, 9].
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Que connaissons-nous des 
réponses immunitaires 
impliquées dans les 
dermatoses inflammatoires 
chroniques ?

Ces dermatoses inflammatoires sont 
connues de longue date comme étant 
secondaires à une dérégulation des lym-
phocytes (L) T producteurs de cytokines 
pro-inflammatoires telles que l’in-
terleukine (IL) 2, l’IL4, l’interféron (IFN) g 
et le tumor necrosis factor (TNF). Il a 
ensuite été reconnu qu’il existait diffé-
rents types de lymphocytes, libérant cha-
cun majoritairement certaines cytokines : 
les LT helper (h) 1 sécrétant l’IL2, l’IFNg 
et le TNF, les LTh2 sécrétant les IL4, 5 et 
13, les LTh17 sécrétant l’IL17 [8].

Mais les LT ne sont pas les seules cellules 
immunitaires à produire des cytokines, 
les cellules lymphoïdes innées (ILC) 1, 2 
et 3 en produisent également, de même 
que les lymphocytes natural killer (NK), 
les éosinophiles et les mastocytes.

Enfin, différentes réponses immunitaires 
à médiation cellulaire ont été distinguées 
(tableau I) :
– l’inflammation de type 1, impliquant 
les LTh1, ILC1 et LNK avec pour princi-

paux médiateurs l’IFNg, l’IL12, l’IL2 et 
le TNF ;
– l’inflammation de type 2, impliquant 
les LTh2, ILC2, éosinophiles et masto-
cytes avec pour principaux médiateurs 
les IL4, IL13, IL31 et IL5 ;
– l’inflammation de type 3, impliquant 
les LTh17, ILC3 et les LT cytotoxiques 
17 avec pour principaux médiateurs les 
IL17, IL22 et IL23 [8, 10].

Ces différents types d’inflammation, 
bien que pouvant interagir, ont des rôles 
distincts. La réponse immunitaire de 
type 1 est plus spécifiquement dédiée à la 
protection contre les infections à bacté-
ries intracellulaires, les infections virales 
et contre le cancer. La réponse immuni-
taire de type 2 est plus spécifiquement 
dédiée à la défense contre les infections 
parasitaires. Quant à la réponse immuni-
taire de type 3, elle est utile à la défense 
contre les infections à bactéries extracel-
lulaires et fongiques [8].

Diverses pathologies inflammatoires 
peuvent résulter d’une dysfonction de 
ces réponses immunitaires : psoriasis 
et rhumatisme psoriasique pour les 
réponses de type 1 et 3 [11], dermatite 
atopique, asthme et œsophagite à éosi-
nophiles pour la réponse de type 2 [12].

La réponse immunitaire 
de type 2 dans les maladies 
inflammatoires

En cas de dysfonctionnement de cette 
voie de réponse immunitaire, une 
inflammation de type 2 apparaît, se 
manifestant cliniquement par différentes 
pathologies inflammatoires (fig. 1).

Les maladies dites “atopiques” sont 
désormais clairement identifiées 
comme étant principalement secon-
daires à une dérégulation de cette voie 
de type 2, qu’il s’agisse de la dermatite 
atopique, de l’asthme, de la rhinite aller-
gique ou de la polypose nasale, mais 
également de l’œsophagite à éosino-
philes. Ainsi, l’inflammation de type 2 
affecte non seulement la peau mais aussi 
les voies respiratoires et le tractus diges-
tif. Chez un patient donné, plusieurs de 
ces maladies peuvent s’exprimer ou 
être isolées. Un facteur génétique pré-
disposant est en cause, mais des facteurs 
environnementaux sont également 
impliqués [13, 14].

L’inflammation de type 2 pourrait éga-
lement jouer un rôle dans d’autres 
maladies inflammatoires comme la 
pemphigoïde bulleuse [15, 16], le pru-

Réponse immunitaire 

de type 1

Réponse immunitaire 

de type 2

Réponse immunitaire 

de type 3

Protection naturelle

Bactéries intracellulaires, 
infections virales, cellules 

cancéreuses
Parasites

Bactéries extracellulaires,
infections fongiques

Cellules immunitaires

Cytokines clés IFNg, IL12, IL2, TNF IL17, IL22, IL23

Exemples de voies de 

signalisation intracellulaires 

associées au travers des 

réponses immunitaires

Calcineurine-NFAT Calcineurine-NFAT Calcineurine-NFAT

La signalisation de la calcineurine-NFAT agit sur les trois réponses immunitaires et agit dans les 
lymphocytes T, y compris Th1, Th2, Th17

JAK-STAT JAK-STAT JAK-STAT

La signalisation de la voie JAK-STAT agit sur les trois réponses immunitaires et interagit auprès de multiples 
cytokines : JAK1 : ≈ 40 ; JAK2 : ≈ 30 ; JAK3 : ≈ 10 ; TYK : ≈ 10

Th1 ILC1 NK Th17 ILC3 Tc17Th2 ILC2 Éosinophile Mastocyte

Tableau I : Les 3 types de réponses immunitaires à médiation cellulaire. Rôle naturel, cellules immunitaires impliquées, cytokines clés, voies de signalisation associées.

IL4 IL5 IL13 IL31
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rigo nodulaire [17, 18] ou l’urticaire 
chronique spontanée [19, 20].

1. La dermatite atopique

L’inflammation de type 2 joue un rôle 
prédominant au cours de la dermatite 
atopique, et ce indépendamment des 
caractéristiques du patient (son âge ou 
son origine ethnique, par exemple) [10]. 
Les cytokines clés qui contribuent à 
cette inflammation de type 2 sont l’IL4, 
l’IL13 et l’IL31 [14]. L’IL4 et l’IL13 jouent 
un rôle central au cours de la dermatite 
atopique et sont impliquées dans le pru-
rit, l’altération de la barrière cutanée et 
l’augmentation de la susceptibilité aux 
infections. L’IL31 joue un rôle important 
dans le déclenchement du prurit [21, 22].

L’IL4 et l’IL13 augmentées vont ainsi 
induire une altération de la synthèse des 
lipides, une diminution de la régulation 
des protéines structurelles épidermiques 
et des molécules d’adhérence, une inhi-
bition de la différenciation des kérati-
nocytes, responsable des altérations de 

la barrière cutanée [22-25]. L’altération 
de la barrière est ensuite responsable de 
la xérose et du prurit mais également du 
risque d’infection, du passage transcu-
tané d’allergènes, de l’apparition d’une 
inflammation cutanée et de lésions 
d’eczéma [14, 22, 26]. Le risque infec-
tieux et la colonisation bactérienne à 
Staphycoloccus aureus est secondaire 
à l’inhibition des peptides antimicro-
biens et d’enzymes protectrices et à la 
majoration de la régulation de protéines 
telles que la fibronectine et le fibrinogène 
qui favorisent l’adhérence du staphylo-
coque. Le staphylocoque va lui-même 
contribuer au dysfonctionnement de 
la barrière cutanée, majorant encore la 
xérose, le prurit… [24, 27].

L’induction du prurit est secondaire aux 
IL4 et 13 qui provoquent une sensibili-
sation des fibres nerveuses aux agents 
pruritogènes en abaissant le seuil de 
sensibilité, notamment en réponse à 
l’histamine. L’IL31, quant à elle, sous la 
dépendance de l’IL4, stimule directement 
les neurones et favorise la croissance neu-

ronale. Le prurit va lui-même altérer la 
barrière cutanée et induire une inflam-
mation cutanée, des lésions d’eczéma, 
voire des infections cutanées [14, 28-30]. 
En outre, ces cytokines vont induire les 
LTh2 et ainsi une boucle de stimulation 
(auto-entretien de l’inflammation).

2. Le prurigo nodulaire

Le prurigo est caractérisé par un prurit 
intense et l’apparition secondaire de 
papules et nodules hyperkératosiques. 
Sa physiopathologie est encore mal 
comprise mais plusieurs hypothèses 
impliquant l’inflammation cutanée et la 
plasticité neuronale semblent contribuer 
aux démangeaisons. Le cycle chronique 
du prurit et des lésions de grattage a rare-
ment une étiologie précise connue. Il a 
en revanche été montré que les cytokines 
de type 2 IL4 et IL31 étaient fortement 
exprimées dans la peau lésée de patients 
atteints de prurigo alors qu’elles sont 
absentes des lésions de psoriasis, de 
même qu’une forte expression du facteur 
de transcription STAT6 y est observée. Ces 

Pemphigoïde bulleuse

Dermatite atopique

Maladies dans lesquelles

le type 2 a été établi comme

facteur clé

Asthme

Rhinite allergique

et polypose nasale

Œsophagite à

éosinophiles

Prurigo nodulaire

Urticaire spontanée chronique

Maladies inflammatoires de

la peau pour lesquelles le

type 2 joue potentiellement

un rôle

F i g .  1 :  Maladies inflammatoires associées à une dérégulation de l’inflammation de type 2.
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❙  Il existe différents types d’inflammation qui bien qu’intriqués ont 
des rôles différents.

❙  L’inflammation de type 2 permet une défense antiparasitaire.

❙  Cette même voie est aujourd’hui impliquée dans les maladies 
atopiques, non seulement cutanées mais également respiratoires 
et digestives.

❙  L’inflammation de type 2 est également impliquée dans d’autres 
pathologies telles que l’urticaire chronique spontanée, le prurigo 
nodulaire ou la pemphigoïde bulleuse.

POINTS F O R T S

cytokines vont induire des modifications 
épidermiques telles qu’une hypertrophie 
épidermique ou de la spongiose [17, 31].

La compréhension de ces mécanismes 
et la constatation d’une amélioration du 
prurit et des lésions cutanées au cours du 
traitement des patients atteints de der-
matite atopique par le dupilumab ont 
suggéré l’effet bénéfique de cette molé-
cule dans le traitement du prurigo nodu-
laire avec un certain succès [32, 33]. Ces 
résultats ont été confirmés par les études 
PRIME et PRIME-2 [34, 35].

3. La pemphigoïde bulleuse

La pemphigoïde bulleuse est une derma-
tose bulleuse auto-immune touchant majo-
ritairement les sujets de plus de 60 ans. 
Cliniquement, les premières lésions cuta-
nées sont des lésions urticariennes ou 
eczématiformes. Secondairement appa-
raissent des bulles à toit tendu par destruc-
tion de la jonction dermoépidermique due 
à la présence d’anticorps dirigés contre les 
protéines de cette jonction.

Des cytokines de type 2 (IL4, IL13 et IL31) 
à un taux élevé ont été observées dans la 
peau lésionnelle ou le sang de patients 
atteints. Ces cytokines sont certainement 
impliquées à la fois dans le prurit dont 
souffrent les patients atteints de pem-
phigoïde bulleuse, dans l’hyperéosino-
philie et la production d’anticorps de ces 
patients [15].

4. L’urticaire chronique spontanée

L’urticaire est caractérisée par l’appari-
tion de papules fugaces et migratrices, 
prurigineuses, parfois associées à des 
phénomènes d’angiœdème persistant 
plus de 6 semaines, sans facteur déclen-
chant identifié [36]. Il s’agit d’une 
pathologie complexe et non encore 
parfaitement élucidée impliquant à la 
fois l’activation et la dégranulation des 
mastocytes et basophiles, mais égale-
ment la libération de médiateurs inflam-
matoires de type 1 et 2 [36-38].

Là encore, les cytokines de type 2 ont 
été identifiées dans la peau ou le sang 
circulant de patients atteints d’urticaire 
chronique spontanée, laissant supposer 
le rôle de ces cytokines dans le déve-
loppement de cette pathologie [20]. En 
effet, certaines de ces cytokines (IL4, 
IL13, IL31) sont responsables de pru-
rit, un symptôme fréquent au cours de 
l’urticaire. Par ailleurs, l’IL4 et l’IL13 
contribuent à la production d’IgE, à la 
prolifération des mastocytes et à la surex-
pression de son récepteur qui, une fois 
activé, libèrera d’autres cytokines, ren-
forçant la sensation de prurit [13].

Conclusion

L’implication des cytokines de type 2 
dans des pathologies très diverses 
telles que l’atopie, l’urticaire, certaines 

maladies bulleuses auto-immunes ou 
le prurigo est aujourd’hui démontrée, 
ouvrant la voie à l’usage de thérapeu-
tiques ciblées pour prendre en charge 
les patients souffrant de ces pathologies. 
Si aujourd’hui une molécule, le dupilu-
mab, a déjà été proposée dans plusieurs 
de ces indications (hors AMM), d’autres 
molécules ayant pour cible ces cytokines 
de type 2 sont en développement et pour-
ront certainement élargir l’arsenal théra-
peutique.
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