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Rédaction: Dr C. VELTER
Dermatologue, PARIS

C’est dans le cadre des 17¢S Journées Interactives de Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérolo-
gie que le laboratoire A-DERMA a organisé un symposium satellite sur un theme d’actualité, “Opti-
misation de la dermatite atopique a I’heure du défi climatique”, autour du Pr Jean-David Bouaziz, du
Dr Brigitte Milpied et de M. Julien Lavaud. Depuis quelques années maintenant, on percoit en effet
une préoccupation des jeunes générations (mais aussi des moins jeunes) autour de I'urgence clima-
tique, des impacts de la pollution sur la peau et de I'optimisation de la prise en charge des patholo-
gies dermatologiques dans ce contexte.

e

D’aprés la communication de M. Julien Lavaud (climatologue, Toulouse)

urgence climatique estuneréalité

incontestable qui occupe a lon-

gueur de journée nos journaux,
nos écrans de télévision et nos réseaux
sociaux. La dégradation de I’environne-
ment, vis-a-vis delaquelle nous sommes
maintenant aux premieres loges, a un
impact évident sur la santé humaine.

Si depuis 2000 ans les variations clima-
tiques ont toujours existé, ’analyse des
trois derniéres décennies montre que le
climat n’a jamais autant varié sur une
période aussi courte. Les experts s’ac-
cordent aujourd’hui pour considérer
que, depuis la fin du XIX¢®siecle, la tem-
pérature moyenne mondiale a augmenté

de 1,2 °C (fig. 1). En France, I’augmen-
tation de la température est de 1,7 °C
depuis 1900, plus importante donc que
ce qui est observé al’échelle mondiale.

La concentration globale de CO, dans
I’atmospheére a de méme pratiquement
doublé entre le milieu du XVII®siecle et
aujourd’hui pour atteindre 417,65 ppm
en 2022, avec une véritable explosion
durant les 60 dernieres années.

L’analyse conjointe des courbes de
concentration des gaz a effet de serre
(GES), de température et du PIB (pro-
duit intérieur brut) montre un véritable
parallélisme, soulignant le lien trés étroit

existant entre les activités humaines et
les déreglements climatiques dont les
principales causes sont:

—l'industrie, responsable de 40 % de
I’émission des GES;

—l’utilisation des batiments: 20 % des
GES;

—les transports: 15 % des GES;
—’agriculture: 25 % des GES mais aussi
80 % de la déforestation.

Les populations industrialisées de I’hé-
misphere Nord sont responsables d’'une
grande partie de la production des GES
comparativement a celles de I’hémis-
pheére Sud. Mais il fautbien garderal’es-
prit que chacune de nos actions produit
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Fig. 1: Elévation de la température mondiale: +1,2 °C depuis 1900.
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Fig. 2: Evolution du nombre de records.

des effets d'un point de vue énergétique,
avec un impact sur la planéte dans la
mesure oll nous sommes tous consom-
mateurs et acteurs.

Les impacts de ces modifications clima-
tiques sont multiples: hausse des tempé-
ratures, fonte de labanquise, des glaciers
et des calottes glaciaires qui, en plus, par-
ticipent al’élévation duniveau des mers.

Concernant les précipitations, nous
sommes confrontés depuis quelques
années a des conditions extrémes avec
soit de tres fortes pluies ne pénétrant pas
les sols et responsables de glissements

Records chauds

1987 1997 2007 2017

— Théorique

de terrain, soit des épisodes de séche-
resse avec la multiplication du nombre
de jours sans précipitations a 1’origine
de difficultés rapportées par les agri-
culteurs, les producteurs d’énergie et
les industriels.

La figure 2 montre que le nombre de
records, surtout les records chauds,
augmente depuis plusieurs années avec
des difficultés d’adaptation marquées
dans certaines populations, notamment
chez les personnes agées, et la nécessité
d’une grande flexibilité de notre écono-
mie pour apprendre a contrer ces chan-
gements climatiques.

Quatre scenarii d’ici 2100 ont été présen-
tés, ils sont illustrés sur la figure 3. Les
conséquences d’une augmentation de
+1,1° +1,5°, +2° et +4 °C seront notables
sur I’élévation du niveau de la mer, la
sécheresse, le niveau des précipita-
tions, I’enneigement et la fréquence des
cyclones tropicaux.

J. Lavaud a ensuite présenté les diffé-
rentes solutions qui nous permettraient
de nous adapter. Bien évidemment, ces
possibilités seront fonction de notre
seuil de vulnérabilité au-dela duquel
toutes nos activités seraient gravement
impactées. Celui-ci ne pouvant pass’éle-
ver indéfiniment, nous devons plutét
essayer de moins aggraver les change-
ments climatiques et notre exposition a
ces modifications.

Notre capacité d’adaptation va étre fonc-
tion de:

—la climato-dépendance d’un territoire,
d’un bien, d’un service;

—la flexibilité du systéme;

—les infrastructures en place;

—les capacités d’investissement;
—l’expérience dans la gestion des
impacts;

—les solidarités sociale, territoriale,
financiére, internationale existantes;
—les dispositifs de gouvernance.

Un exemple de climato-dépendance peut
étre fourni par la situation des stations de
ski frangaises. En 50 ans, 30 jours de neige
ont été perdus dans les Alpes du fait du
réchauffement climatique. L'impact est,
ons’en doute, encore plusimportant dans
les Pyrénées. Dans notre pays, la saison
de ski est a son plus haut niveau entre
décembre et février. Si la diminution de
I’enneigement est trés impactante surl’ac-
tivité économique de certaines stations, il
ne faut pas perdre de vue les conséquences
sur les stocks d’eau pour les riviéres ou
I'usage des habitants de la région. En cas
d’absence marquée de neige, 1’adapta-
tion des grandes stations possédant des
canons a neige sera également compli-
quée puisque laneige ne tiendra pas (cf. 1a
situation en ce début d’année 2023 dans
les stations de ski frangaises).
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Fig. 3: 4 scénarii d'ici 2100. Source Météo France.

J.-D. Bouaziz a fait le point sur la derma-
tite atopique (DA), sa physiopathologie,
avecl’objectif d’évaluer 'impact de 'en-
vironnement et du climat sur la DA, ce
que ’on constate par exemple chez cer-
tains patients qui déménagent et notent
une modification de I’évolution et de
l’activité leur maladie.

Climat et pollution: un impact
sur la physiopathologie de la DA

D’aprés la communication du Pr Jean-David Bouaziz (dermatologue, Paris)

1. Rappels physiopathologiques

Les hypotheéses dites dedans-dehors
(inside-outside) et dehors-dedans
(outside-inside) aidées par les don-
nées récentes sur la barriére cutanée
ont proposé une nouvelle lecture de la
DA [1] qui insiste sur le caractere dys-

L’évaluation du bilan carbone de chacun
(particulier, entreprise, administration)
etde sonimpact sur le climat dansla vie
courante, les cabinets ou les hépitaux,
peut étre obtenue sur le site https://nos-
gestesclimat.fr pour les particuliers et a
travers laréalisation d’un bilan GES pour
les acteurs économiques.

Des entreprises se mobilisent et essaient
de proposer des solutions. Ainsi, Pierre
Fabre a créé un green impact index
associant]’homme et ’environnement.
Cet affichage autour du green impact
devient nécessaire en 2023 pourréduire
I’impact des produits sur la planete
afin qu’ils soient non seulement non
allergisants ou non irritants mais aussi
le moins polluants possible. L’arrét
des produits inutiles, par exemple les
emballages comme A-DERMA T’a fait
récemment, est tres utile. Il faut égale-
ment travailler sur I’agriculture des sols
vivants et bio et tenter de compenser ses
émissions résiduelles de gaz a effet de
serre. A-DERMA a ainsi souhaité revoir
son propre écosystéme en replantant
des haies champétres composées de
végétaux locaux autour de ses champs
et de ses usines dans le Tarn.

fonctionnel de la barriere épidermique
et ’hyperactivité du systéme immuni-
taire vis-a-vis des allergénes de ’envi-
ronnement.

Les lymphocytes TCD4 produisent trop
d’IL4,d'TL13 et d’IL31 qui sont d’ailleurs
les cibles des nouvelles biothérapies.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 317_Janvier 2023 — Cahier 2

Facteurs externes généraux
Capital social, niveau de diplome,
niveau de vie, stress, environnement
urbain-rural, climat, etc.

Facteurs internes
Métabolisme, hormones
endogénes, morphologie

corporelle, activité physique,
microbiote intestinal,
inflammation, peroxydation
des lipides, stress oxydatif,
vieillissement, etc.

Fig. 4: Les différents facteurs de U'exposome.

La dysfonction de barriére (via la filag-
grine mais aussi I’involucrine) va per-
mettre a des allergénes de pénétrer
par I’épiderme et d’activer le systéme
immunitaire dans une polarisation
essentiellement Th2. Mais d’autres voies
inflammatoires peuvent étre impactées
comme en témoigne l’aggravation de cer-
tains patients traités par dupilumab, en
particulier au niveau de la téte et du cou
ol la signature n’est pas purement Th2
mais également Th22.

2. Définition de I'exposome

La définition del’exposome a été précisée
en 2005 par Wild: il s’agit de “la totalité
des expositions auxquelles un individu
est soumis de la conception a la mort.
C’est une représentation complexe et
dynamique des expositions a laquelle

Facteurs externes
spécifiques
| Rayonnement ionisant, agents
infectieux, contaminants
chimiques et polluants
environnementaux, régime
'alimentaire, caractéristiques du
style de vie (ex. : tabac, alcool),
activité professionnelle,
interventions médicales.

o

une personne est sujette tout au long de sa
vie, intégrant I’environnement chimique,
microbiologique, physique, récréatif,
médicamenteux, le style de vie, I’ali-
mentation, ainsi que les infections” [2].
Ilyadonc, d’une part, lagénétique (genes
et leurs transcrits), d’autre part, tout ce
a quoi un sujet sera exposé tout au long
desavie.

On distingue des facteurs d’exposome
externes généraux ou spécifiques et des
facteurs spécifiques internes (fig. 4).

L’exposome joue un réle fondamental
sur les substrats physiopathologiques
de la DA a partir de facteurs bénéfiques
ou déléteres [3]:

— facteurs bénéfiques: UV, humidité,
infection chronique par les helminthes,
vie ala campagne plutét qu’alaville, lait

non pasteurisé, présence d'un chien a la
maison, certains régimes alimentaires
orientés;

—facteurs déléteres: industrialisation,
pollution de I’air, eau dure, certains
allergénes, utilisation précoce d’antibio-
tiques dansla vie et dysbiose intestinale.

Réle du climat

L’interaction entre des expositions
externes non spécifiques humaines
et naturelles exerce un effet sur la
pathogeneése de la DA. Les modeles de
développement économique, de migra-
tion et d’urbanisation sont a la fois la
cause et la conséquence du changement
climatique et de la perte de biodiver-
sité. Ces bouleversements augmentent
I’exposition des individus sensibles
a des facteurs aggravant la maladie,
modifient le microbiome et inter-
agissent avec les facteurs génétiques et
immunitaires de I’hote pour contribuer
aux poussées de DA [4].

Role dela pollution sur la dermatite
atopique

Les polluants atmosphériques induisent
des modifications épigénétiques
in utero, polarisant la réponse immu-
nitaire vers un phénotype Th2, ainsi
que des dommages directs aux lipides
et protéines de la couche cornée. Les
cytokines Th2 entrainent ’inflamma-
tion et le prurit caractéristiques ainsi
quela suppression de I’expression de la
filaggrine. Le cycle démangeaison-grat-
tage qui en résulte altere davantage la
barrieére épidermique par des dommages
mécaniques, provoquant une inflamma-
tion et permettant un contact direct avec
les polluants atmosphériques, ce qui
conduit a un cercle vicieux [4].

Focus sur le récepteur: récepteur
aryl hydrocarbone (AHR)

Une publication importante de I'équipe
de Hidaka et al. a clairement mis en évi-
dence un mécanisme de déclenchement
de ’atopie induit par la pollution de Iair
vial’activation du récepteur AHR (aryl



hydrocarbon receptor), un facteur de
transcription [5]. Grace a I'utilisation de
souris AHR-CA, dont les kératinocytes
expriment AHR et qui développent des
phénotypes de type dermatite atopique,
cette équipe a identifié le facteur neu-
rotrophique artémine (ARTN) comme
un gene cible d’AHR, spécifique des
kératinocytes et responsable de I’hy-
persensibilité de I’épiderme et du pru-
rit. L'activation de I’AHR et I’expression
de ’ARTN sont positivement corrélées
dans I’épiderme des patients atteints de
dermatite atopique.

Ce récepteur AHR a de fagon intéres-
sante deux types d’action, oxydative
et antioxydante [6], qui pourront étre
ciblés avecainsila possibilité de pouvoir
réduire les voies inflammatoires, restau-
rer la barriére épidermique et améliorer
le stress oxydatif (fig. 5).

1. Eczéma de contact et DA

Des liens étroits existent entre la DA et
I’eczéma de contact. Les anomalies de la
barriére cutanée (via un déficit en filag-
grine) et sa perméabilité caractéristiques
delaDA vont favoriser la pénétration des
irritants puis I’acquisition de sensibili-
sations [7].

Pourappréhender celien, il suffit d’écou-
ter les patients qui rapportent étre “aller-
giques” a la laine et aux synthétiques,
génés par la chaleur et la transpiration et
tolérant mal les détergents, les lessives,
les savons et gels douche, etc. Ces der-
mites d’irritation sont trés fréquentes
chez les patients atopiques, confirmant
le vieil adage selon lequel “I’irritation
faitle lit de I’allergie”.
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Fig. 5.

D’aprés la communication du Dr Brigitte Milpied (dermatologue, Bordeaux)

De nombreuses études et données épi-
démiologiques ont montré que la préva-
lence des sensibilisations de contact est
identique chez les patients atopiques et
non atopiques. L'eczéma des mains est
2 a 4 fois plus fréquent chez ’atopique
et ’eczéma professionnel 8 fois plus
fréquent. 34 % des enfants auraient un
patch test positif pertinent contre 11,2 %
des adultes au cours de la DA. C’est dire
I'importance de la recherche systéma-
tique d’une allergie de contact lors de
I’exploration d'une DA [8, 9].

2. Que rechercher?

Comme dans la population générale, on
recherchera les allergénes classiques:
métaux (nickel, chrome, cobalt), par-
fums, conservateurs, tensioactifs. Chez

les patients atteints de DA, on s’inté-
ressera particulierement aux topiques
médicamenteux, tels que les dermocor-
ticoides et les émollients.

L’eczéma de contact aux dermocorti-
coides est d’ailleurs un diagnostic dif-
ficile auquel il faut savoir penser chez
un patient présentant une dermatite
atopique résistante a un traitement par
dermocorticoides apparemment bien
conduit, ou chez un patient non ou peu
amélioré par ces produits. La réaction
estrelativement modérée et retardée par
I’action anti-inflammatoire intrinseque
du corticoide qui tend a inhiber la réac-
tion de sensibilisation.

Concernant les émollients, une étude
conduite chez 641 enfants porteurs d’une
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DA aretrouvé une allergie de contact chez
41 enfants (6,2 %) etles émollients étaient
en cause chez 47 % d’entre eux [10]. Les
auteurs rapportent également une impli-
cation dela chlorhexidine chez 42 % des
enfants ayant une allergie de contact.

Des allergies aux cosmétiques au sens
large sont également fréquentes : les pre-
miers allergenes sont les parfums (46 %),
les conservateurs et antioxydants (17 %),
les émulsifiants et les excipients (16 %),
les colorants pour cheveux (13 %).

3. Indications des patch tests chezles
patients ayant une DA

Ils ne sont pas systématiques. Ils seront
indiqués en cas de:

—1ésions de DA de topographie inha-
bituelle ou évocatrices d'un eczéma de
contact: région périorale, paupieres,
mains/pieds, asymétrie 1ésionnelle;
—DA nerépondant pas a un traitement
bien conduit ou s’aggravant sous traite-
ment;

—avant une décision de traitement sys-
témique.

4, Comment tester?

On utilisera les batteries standard euro-
péennes et des batteries plus spécialisées

Fig. 6.

en fonction des allergénes recherchés,
toujours en dehors des poussées de
DA, dans I’'idéal avant tout traitement
systémique et si possible a distance des
traitements systémiques immunosup-
presseurs ou d’une corticothérapie orale.
Une étude du groupe GERDA présentée
par C. Bernier lors des JDP a cependant
rapporté la possibilité de tester les
patients sous dupilumab.

Il estimportant de toujours tester les trai-
tements topiques de la DA : émollients
et dermocorticoides (qu’il faudra arré-
ter 2-3 jours avant les tests) mais aussi
produits d’hygiene, cosmétiques. La
lecture et I'interprétation des résultats
de ces tests est souvent difficile du fait
de la fréquence des réactions irritatives:
réactions pustuleuses, folliculaires. Des
complications sont également possibles
a type de angry back (érythéme généra-

lisé au niveau du dos ol sont réalisés
les différents tests) mais aussi risque de
réactivation de la DA (fig. 6).

Il est intéressant de rappelerici la possi-
bilité, méme pour des non-allergologues,
de proposer des ROAT (repeated open
application test) tests (tests d’applica-
tions répétées ouverts) qui consistent
a demander au patient d’appliquer lui-
méme, chez lui, ses différentes crémes
sur de petites zones de ses avant-bras,
2 fois par jour pendant 2 semaines.
L’absence de toute réaction au bout de
15 jours écarte trés vraisemblablement
I'implication du produit; a I'inverse,
I’apparition d’un prurit ou érythéeme
incitera ala poursuite des investigations.

La prévention primaire et secondaire
est ici essentielle. On recommandera
de limiter les savons, les tensioactifs,
de bien choisir son émollient (avec une
faible quantité d’ingrédients et non
connus comme allergénes), d’éviter les
produits “faits maison” ou végan a base
d’huiles essentielles ou achetés sur inter-
netetd’apprendre alire les étiquettes des
produits achetés ou appliqués.

Le Dr C. Velter, auteur de ce compte rendu, a
déclaré ne pas avoir liens d’intéréts concernant
les données publiées dans cet article.
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