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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARA]
1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
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Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8 Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire



9.

10.

Pr. SBIHI Ahmed
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11.
12.
13.
14.
15.

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJA] ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

217.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ¢ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Anesthésie -Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



42. Pr. OHAYON Victor*
43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55.  Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rab¢a ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72.  Pr. BEZZAD Rachid

73.  Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA EIl Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77.  Pr. FAJRI Ahmed*

78.  Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale



79.
80.
81.
82.
83.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHATTAB Mohamed
. NEJMI Maati
. OUAALINE Mohammed*

. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AGNAOU Lahcen

. AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne



118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie



157.
158.
159.
160.
161.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MANSOURI Aziz

. OUAZZANI CHAHDI Bahia
. RZIN Abdelkader*

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
1717.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen®

. TAOUFIQ Jallal

Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie



195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*

199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTAB Abdesslam

201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima

203. Pr. KABBAJ] Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALTI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

[anvier 2000
208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. ELMOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie



230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
2317.
238.
239.
240.
241.
2412.
243.
244.
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.

Pr. ABABOU Adil

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AOQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique



271.
272.
273.
274.
275.
276.
271.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma™
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOQOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL AL] Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr. IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid

324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

329. Pr. RHOU Hakima
330. Pr.SIAH Samir *
331. Pr. THIMOU Amal
332. Pr. ZENTAR Aziz*
333. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

[anvier 2004
334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

338. Pr. BENRAMDANE Larbi*

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*

343. Pr. CHERRADI Nadia

344. Pr. EL FENNI Jamal*

345. Pr. EL HANCHI ZAKI

346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
348. Pr. HACHI Hafid

349. Pr. JABOUIRIK Fatima

350. Pr. KARMANE Abdelouahed

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie



351. Pr. KHABOUZE Samira
352. Pr. KHARMAZ Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie

353. Pr. LEZREK Mohammed* Urologie
354. Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
355. Pr. NAOUMI Asmae* Ophtalmologie

356. Pr. SAADI Nozha
357. Pr. SASSENOU ISMAIL*
358. Pr. TARIB Abdelilah*

Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique

359. Pr. TJAMI Fouad Chirurgie Générale

360. Pr.ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

361. Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

364. Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

365. Pr. AMAR Yamama Néphrologie

366. Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

367. Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

368. Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

369. Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

370. Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
371. Pr. BENHARBIT Mohamed Ophtalmologie

372. Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

374. Pr. BOUKLATA Salwa Radiologie

375. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie

376. Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

377. Pr. EL HAMZAOUI Sakina Microbiologie

378. Pr. HAJJI Leila Cardiologie

379. Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

380. Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

381. Pr. KARIM Abdelouahed Ophtalmologie

382. Pr. KENDOUSSI Mohamed* Cardiologie

383. Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardiovasculaire
384. Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

385. Pr. NJAMANE Radouane* Rhumatologie

386. Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique
387. Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
388. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam Ophtalmologie

389. Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique



AVRIL 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

424. Pr. AFIFI Yasser

425. Pr. AKJOU]J Said*

426. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra
427 Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429 Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHEIKHAQOUI Younes
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441 Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

447. Pr. KHARCHAFI Aziz*

448.  Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449.  Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*

451. Pr. NAZIH Naoual

452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra

455. Pr. SEFIANI Sana

456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila
459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire
Chirurgie Cardio - Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation



462.
463.
464.
465.
466.
467.
468.
469.
470.
471.
4712.
473.
474.
475.
476.
4717.

478.
479.
480.
481.
482.
483.
484.
485.
486.
487.
488.
489.
490.
491.
492.
493.
494.
495.
496.
4917.
498.
499.
500.
501.
502.
503.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

BAITE Abdelouahed *
TOUATI Zakia
OUZZIF Ez zohra *
BALOUCH Lhousaine *
SELKANE Chakir *
EL BEKKALI Youssef *
AIT HOUSSA Mahdi *
EL ABSI Mohamed

EHIRCHIOU Abdelkader *

ACHOUR Abdessamad

GHARIB Noureddine
TABERKANET Mustafa *
ISMAILI Nadia
MASRAR Azlarab
RABHI Monsef *
MRABET Mustapha *
SEKHSOKH Yessine *
SEFFAR Myriame
LOUZI Lhoussain *
MRANI Saad *

GANA Rachid

ICHOU Mohamed *
TACHFOUTI Samira
BOUTIMZINE Nourdine
MELLAL Zakaria
AMMAR Haddou *
AOUFI Sarra

TLIGUI Houssain
MOUTA] Redouane *
ACHACHI Leila
MARC Karima
BENZIANE Hamid *
CHERKAOQOUI Naoual *
EL OMARI Fatima
MAHI Mohamed *
RADOUANE Bouchaib
KEBDANI Tayeb
SIFAT Hassan *
HADADI Khalid *

. ABIDI Khalid

. MADANI Naoufel

504. Pr. TANANE Mansour *

Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique
Chirurgie vasculaire périphérique
Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne
Médecine préventive santé publique et hygiéne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie

Virologie

Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie

Parasitologie

Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie

Radiologie

Radiologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie



505. Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BJIJOU Younes
AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen *
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRA] Latifa
LAMSAQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal
CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *
KABBA] Nawal

FATHI Khalid
MESSAOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal *
ABOUZAHIR Ali *
ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*

L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali *

AIT BENHADDOU EI hachmia
AGADR Aomar *
KARBOUBI Lamya
MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHORFI Ismail Abderrahmani *

BASSOU Diriss *

ALLALI Nazik

NASSAR Ittimade
HASSIKOU Hasna *
AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Médecine interne
Médecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique



Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine interne

Pr. ERRABIH Ikram Gastro entérologie

Pr. CHERRADI Ghizlan Cardiologie

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation
Pr. KANOUNI Lamya Radiothérapie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*® Radiologie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. MALIH Mohamed* Pédiatrie

Pr. BOUSSIF Mohamed* Médecine aérotique

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale

Pr. RAISSOUNI Zakaria* Traumatologie orthopédie
Pr. BOUAITY Brahim* ORL

Pr. LEZREK Mounir Ophtalmologie

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie pathologique
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie chimie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

1.  Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

2. Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie

3. Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

4.  Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

5. Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques
7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

8.  Pr. BOURJOUANE Mohamed Microbiologie

9.  Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie

10.  Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie

11.  Pr. DRAOUI Mustapha Chimie Analytique

12. Pr. EL GUESSABI Lahcen Pharmacognosie

13.  Pr. ETTAIB Abdelkader Zootechnie



14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FAOUZI Moulay El Abbes
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KABBA] QOuafae

KHANFRI Jamal Eddine

REDHA Ahlam

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Pharmacologie
Chimie Organique

Biochimie

Biologie

Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique



Dédicaces




A mon trés cher pére Messnourher Mohamed

Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi par tes

qualités humaines, ta persévérance et ton perfectionnisme.

Tu m'as appris, le sens du travail, de [honnéteté et de la

responsabilité.
Ta bonté et ta générosité extréme sont sans limites.

Tes prieres ont été pour moi d un grand soutien moral tout au

long de mes études.

Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect,
ma considération et ['amour éternel pour les sacrifices que vous avez

consenti pour mon éducation et mon bien étre.

Je souhaite que cette theése t’apporte la joie de voir aboutir tes

espoirs et j espére avoir été digne de ta confiance.

Puisse Dieu te garder et te procurer santé et longue vie.
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A ma merveilleuse mére Quaryij RRia
Des mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon
amour et mon affection. ’
A toi maman, je dédie ce travail, que sans ton soutien, ton

= amour, n'aurait pu voir le jour.

Tes priéres ont été pour moi un grand soutien moral au long de&

mes études.
Veuillez trouver, chére mére, dans ce travail le fruit de ton
dévouement et de tes sacrifices ainsi que [expression de ma
gratitude et mon profond amour.
Puisse Dieu te préserver des malheurs de la vie et te procurer

longue vie.




Ma chére seur Fatima zahra,

A mon adorable frére Rachid

En témoignage de toute [affection et des profonds
sentiments fraternels que je vous porte et de [attachement qui

nous unit.

Je vous souhaite du bonheur et du succés dans toute votre

vie.
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A mon trés cher mari HaRim Mouafek,

Aucune dédicace, aucun mot, aucune expression aussi
élaborée soit-elle, ne pourrait traduire au juste la valeur, le

respect, la reconnaissance et [ Amour que je te porte.

Puisse Dieu nous accorder santé et volonté pour faire de

nous un couple uni et heureux d jamais.

Milles merci et merci mon prince adoré.
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DG

A la mémoire de mes grands péres

J'aurais bien aimé que vous soyez parmi nous pour que VOUS

nous partagiez ce bonheur.

Puisse dieu vous réserver sa démence a sa bien large miséricorde

et vous accueillir en son vaste paradis auprés des prophétes et des

saints.

A mes grands méres

Ces quelques lignes ne sauraient exprimer toute [affection et

tout Lamour que je vous dos.

Que Dieu vous préserve et vous accorde santé et prospérité.

q 54 84 [ 2 IS 2 [0 [ 2 875 [8% 1870 (870 (874 [870 (870 (872 (82 |82 [ o I8 2 [87 2 8% 4 [87 2 [% 0 187 [87% (870 [870 1870 (874 [8 2 |84 8% 2 [8V 2 [ 4 8% 4 |87 5 (8% |87 [875 (870 |80 1870 (874 |82 I8 2 [ 4 [8 4 [ 4 874 |87 |87 |87 [870 |80 | »
25 21521 DEI5¢) D2 D21 B2 B4 B4 B4 B4 B¢ B4 5¢) B¢l B¢ B B¢ B2 B2 B4 B4 B4 B4 B¢ B2 B¢ B¢ B¢ B2l B¢ D21 52 B2 D4 B4 B4 B4 B4 B2 B¢ B¢ B¢ D21 B¢ D152 DI D2 B4 B4 B B
aR aRARARARARARARARARARARARARARARARARARA RARA RARARARA RARA PARARARARARARARARARARARARA

s PA0R 6000 SO 00 HOLA HOLRA LA KA 00 HA 0 SR O AL AL HALA LA LA DA LR A LA LA A LA A LAV AV D




DG

A mes oncles :

En témoignage de [affection que je vous ai toujouts réserve.

J'espére que vous trouverez a travers ce travail ['expression de

mes sentiments les plus chaleureux,

Je vous souhaite une vie pleine de bonheur et de réussite.

A mes tantes :

Que ce travail soit le témoignage de mon affection et mon

attachement.

Puisse Dieu vous procuter santé et bonheu.
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A tous les membres de ma belle famille
Mes beaux parents Mr Driss Mouafek,
et Mme E[ amine Latifa,

Mes beaux fréres et leurs épouses

Je vous ai toujours considéré ma famille.

Vous m’avez donné de Camitié et de amour en leur sens le

plus fidele. Que Dieu vous accorde joie et santé.
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A mes meilleurs amis

Melhaoui Houda, Oummad Hanane,Houda El moufid, Boughalem
I'mane, Aouziou Siham,Outemssa Saadia. ..

Les mots ne sauraient exprimer ['entendue de Caffection que

: j 'ai pour vous et ma gratitude.

Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de

santé et de réussite.

Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de

prospérité.
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A tous ceux_ qui me sont chers et que j’'ai omis de citer.
A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a [élaboration

de ce travail,

A tous ceux_ qui ont pour mission cette pénible tiche de soulager
Cétre humain et d essayer de lui procurer le bien-étre physique,
psychique et social
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DG

A notre maitre et président de thése

Monsieur le professeur A .Bentahila
Professeur de Pédiatrie

Nous sommes trés sensibles a [honneur que vous nous faites en

~ acceptant la présidence de notre jury de thése.

Votre culture scientifique, votre compétence et vos qualitéss

> humaines ont suscité en nous une grande admiration, et sont pours

> vos éleves un exemple a suivre.

Veuillez accepter, cher Maitre, [assurance de notre estime et

notre profond respect.
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DG

A notre maitre et rapporteur de thése
Madame le professeur F.JabouriR,

Professeur agrégé de Pédiatrie

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont

enormeément marqué.

Veuillez trouver ici [expression de mnotre respectueuse

considération et notre profonde admiration pour toutes vos qualités

scientifiques et humaines.

Ce travail est pour nous loccasion de vous témoigner notre

profonde gratitude.

q 54 84 [ 2 IS 2 [0 [ 2 875 [8% 1870 (870 (874 [870 (870 (872 (82 |82 [ o I8 2 [87 2 8% 4 [87 2 [% 0 187 [87% (870 [870 1870 (874 [8 2 |84 8% 2 [8V 2 [ 4 8% 4 |87 5 (8% |87 [875 (870 |80 1870 (874 |82 I8 2 [ 4 [8 4 [ 4 874 |87 |87 |87 [870 |80 | »
25 21521 DEI5¢) D2 D21 B2 B4 B4 B4 B4 B¢ B4 5¢) B¢l B¢ B B¢ B2 B2 B4 B4 B4 B4 B¢ B2 B¢ B¢ B¢ B2l B¢ D21 52 B2 D4 B4 B4 B4 B4 B2 B¢ B¢ B¢ D21 B¢ D152 DI D2 B4 B4 B B
an aRARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARA RARA RARA RARA RARA RARARARARARA PARA PARARARARARARARARARARAR

s PA0R 5000 DA 00 HALA HOLRA LA KA 08 HA 60 £ 0 LA LA AL LA LA LA LA HA LR A LA LA LA LA A LAV LAV LA LA LA LA LA DA LA LA VLAV L0 b




A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur T.Benouachane

Professeur de Pédiatrie

Nous avons le privilege et [honneur de vous avoir parmi les

membres de notre jury.

Veuillez accepter nos remerciements et notre admiration pours

vos qualités d'enseignant et votre compétence.

ap aRARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARARA RARA RARA RARA RARA RARA RARARARA PARA PARARARARARARARARARARAR
s PA0R 5000 DA 00 HALA HOLRA LA KA 08 HA 60 £ 0 LA LA AL LA LA LA LA HA LR A LA LA LA LA A LAV LAV LA LA LA LA LA DA LA LA VLAV L0 b

bl 5B
o5
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
oN
oN
oN
oN
S
o
o
o
o
=< DSIRXIP




A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur M. Abdelhak,

Professeur agrégé de chirurgie pédiatrique

Nous sommes particuliérement touchés par la spontanéité et la

gentillesse avec laquelle vous avez bien voulu accepter de juger ce

travail.

Nous vous remercions ce grand honneur que vous nous faites.

Veuillez accepter, cher maitre, ce travail avec toute notre estime

et haute considération.

q 54 SV [0 IS0 [0V (80 [0V |8 [0 |8 [V |8 [0 (8 [V 0 (8 [0 [8 0 [0 |80 [V (80 [0 (8 0 [0 [0 [0 |8 [0 (80 [0 (80 [0 (80 (80 (870 [0 (87 [0 (80 [0 (80 [0 (8 [0 (8 [0 (8 [0 (8 |80 |82 [807 ] »
N P 21 5¢15¢1 B¢ 5¢1 5¢1 ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 5¢1 5S¢ 5S¢ 5¢1 ¢ 5¢1 521 5¢1 521 15¢1 5S¢ 5¢] 521 5¢1 B¢ 5¢1 521 5¢1 B¢ 5¢1 B¢ 5¢1 B¢ 5¢1 B2 15¢1 521 15¢1 Be115¢1 Be115¢1 5¢115¢1 B2 5¢] 521 5¢1 521 5¢1 B 544
AR 161 R R RAI R RA R R RA R R R R RGO R R R RA R RARE PR R R RARE R R R R RARA R R R R RARA RARA RARA RARARARARARARARYS
408 HA LA S8 58 S 58 S8 58 S8 58 S8 58 S8 S8 S SO SO S8 SO S8 S SO SO SO SO S S S S SO SA SO SA SO SO SO SA SO SO SO SA SO SO SO SO SO SA SO SO SO SO 58 B




SOMAIRE

A ) o

= NS ——

SR -
. vl‘/




INTRODUCTION ..ot 1

HISTORIQUE.......coi ittt e et neenaere e 4
HISTOLOGIE ...ttt ettt sttt sttt neeneenenreans 7
RAPPEL DE L’EMBRYOLOGIE DE LA PEAU ET DE SES ANNEXES : ........... 8
A - ORIGINE EMBRYONNAIRE DES CONSTITUANTS CUTANES.............. 8

B - SEQUENCES DE LA DIFFERENCIATION DES DIVERS ELEMENTS DE
N o A O SR 9
(1010 (<1111 =Y 9
2- MEBIANOCYLES ..ottt ettt et e et sne s re e nne e 9
3= DI et ne e 10
A AANINEXES oottt ettt e et e ettt e st e e st bt e ek bt e e e st e e e e be e e e n R e e e e be e e e br e e e nnr e e e nnneeean 10
HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMALE ..o 12
i I 0T (=1 oSSR STURSPN 12
2-La jonction dermo- epiderMiQUE & ....cvieeieeiieniesieesiee e sie e 15
3L TBIIMIE ettt r e 15
I 11 o Yoo [T 1 TSRS 15
5-LES ANNEXES CULANEES : ...vviviieenieitesieeiesiesiee ettt sttt be e e sreeneenees 17
ETIOPATHOGENIE ...t 19
[--FACTEURS INTRINSEQUES DANS LA DERMATITE ATOPIQUE: ..........ccvee... 20
[-1--1eS facteurs GENELIGQUES & ....ccveiee e 20
[-2 facteurs IMmUNOIOGIQUES :.....cooiiiiiieit e 24
I-3-Anomalies pharmacologiques et biochimiques :.........ccccvvveviievi v, 31
a-NUCIEOtIAES CYCHQUES ... e 31
b-Acides gras essentiels et prostaglandings :.........cccccevveevieiveeviie e 31
[I-FACTEURS LIES A DES ANOMALIES FONCTIONNELLES CUTANEES :............ 32
[1-1-Anomalies de 1a barriere CULaNe :........ccceviveiiie e 32

a-Rappel : le film hydrolypidiqQUe.........cceeiiee i 32



b-la secheresse cutanée et |'effet de I"eau : delipidation. ............cccccevveviennn 33

C-Lirritabilite CULANEE : ......ocveeiecieciee s 34
[1-2-AULIES TACTEUIS ...ovviiieiieie e 36
8- La tranSPiration ......coviiieiic i 36
b- Les médiateurs bioChIimMIQUES & ......cccveieiiiiieie e 36
[1I-LES FACTEURS EXTRINSEQUES DANS LA DERMATITE ATOPIQUE : ........... 38
I11-1-les agents microbiens et FONGIQUES : .....ccvevveiieiiiiiiii s 38
a)-Les agents infECtiEUX I0CAUX : ...voivviieiie e 38
D)-Facteurs TONQIQUES : ...cveeiieieeece e 39
[11-2-Les infections ORL et pOUSSES CULANEES :.......c.covevrveierieiieeiesie e 41
[11-3-Les facteurs allergiques de CONtaCt :..........cccvevieeviiecie e 42
[11-4-Mode de Vie et NYGIENE :....vcviieiecece e 43
a. Pollution et Vie UrDaine .........cccooiiiiiiiiei s 43
b- Réle de I"hygiéne : théorie hygi€niste...........ccoeeviiiieieie e, 44
c. Facteurs liés au mode de vie ocCidental..........cccovvvrieriiiniinnenisee e 47
[H1-5-DA €L AEIGIC ... ..e e 48
A-AULO-AIIEIGENES ... e 48
D- LesS trophallergenes i........ooeeeiie e 49
1. Relation physiopathologique entre aliments et DA .........ccccooeieiiiiieiennnns 50

2. Epidémiologie de I’allergie alimentaire dans 1a DA :........ccococvvevvrvvrvennnnes 54
3-Allergie alimentaire et ses rapports avec [a DA ..., 55

4-Circonstances cliniques devant faire évoquer une allergie alimentaire au

COUIS B TA DA ..o e 58

5. Manifestations selon 1’allergéne alimentaire ............ccccoveviiiiiicinicniinnn, 99

C- LeS aeroallergenes : .....oovoe e 62

- REACTIONS CIOISEES : ....veviieiieiteste ittt sttt en s 62

IV- FACTEURS PSYCHOLOGIQUES : ...t 63

DIAGNOSTIC ...t nn e ne e 65



[I- DIAGNOSTIC POSITIF ..ot 69
[1-1-chez le nourrisson et le jeune enfant (JuSQU @ 2 @NS) & ...ocovevveveerierieceerie e 69
[1-2-Chez enfant @ . ..o e 72
[1-3-Chez I'adolescent et I'adulte :.........coooeiriiiiiiiee e 74

[II- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL [: ..ciiiiiiiiiee it 75

[V- EXAMENS COMPLEMENTAIRES (TESTES ALLERGOLOGIQUES) :................ 78
[V-1-PriCk-teSIS CUTANES : ....eoiiiiiiiieie e e e 78
IV-2-Détermination des IgE SEMQUES.......ccuevviveiieieiieiese e 80
IV-3-Le régime d’éviction alimentaire a visée diagnostique :..........ccccoeveriveennnnn. 80
[V-4-TeSt de ProOVOCALION : ....cveiieiieiie e sneas 81
[V-5-TEStS EPICULANES ......eeeeeeiiieciee ittt ste e e e e nraenneas 82

V- ENFANTS CONCERNES PARLES TESTS :ooooviiiii e, 88

VI- OBJECTIFS DES TESTS: ...ttt 89

PRONOSTIC ..ottt ettt ne sttt et e enaenanne s 91
EVOLUTION Lottt e et e e e s e e e anbe e e ateeeaaes 93

[- EVOLUTION GLOBALE ..ottt 94

[I- COMPLICATIONS c.eeeeee et 94

I1I- EVALUATION DE LA GRAVITE D'UNE DERMATITE ATOPIQUE :................. 99

PREVENTION ...ttt e e et e e e e s nnraae s 102

[- PRATIQUES VALIDEES : ..ot 103
1-Lhygiene COrPOrelle . ... 103
2-L hydratation [.......ccoiiiiiiiei 104
3-L.eS MESUIeS VESHIMENTAITES . ..ccviiiiiieiiesiie ettt 105
4-Prise en charge psychologique & ..o 106

[I- PRATIQUES NON VALIDEES ..o 106

1. ANtiNISTAMINIQUES : .oo.eeeeiecie e e snaeennee s 106



2. CUresS thermales @ ..o 106
3. Médecines d exercice PartiCUlIer : ........ccccvviverieiieiiieie e, 107
4. ProDIOTIQUES & .vveeeeiecie ettt e nae e re e 107
5. Lesacides gras essentiels (AGE) :.....cccocviiiiiiii i 108
6. Les herbes ChiNOISES : .....oouiiiiiiec e 108
[1I- PRATIQUES DISCUTEES : LES MESURES D’EVICTION ......cccoviiiiiiiiiiiiiies 109
1-DA et allergie alimentaire: ...........ccovieiieiiinniee s 109
2-DA et Q8r0allEIgENES: ...c.vevieiiee et 116
3-Vaccinations de I'enfant atopiqUe :.......ccceevveiieiiiie e 117
TRAITEMENT Lo nraes 118
[) BUT DE TRAITEMENT ....ooiiiiiie et 119
II) MOYENS THERAPEUTIQUES .....oooiiiiiiiee e 119
I1.1.. Traitement externes (traitement tOPIGUES) .....vevvvririierieniieiie e sie e, 119

B UFBB e bbb nre s 119

D, L@ COMISONE ..ottt nreas 120

C.  Lesanti INFECHIBUX ....c.ovviiiiiie e 129

d.  Les inhibiteurs de la calCineuring .........ccccccevvviviiiiiiieii e 129

[1-2 Médicaments SYSEMIQUES .......ccuerviiiiierieseseesre et 135
a- Les antihistaminiques anti-HL (AHL) ... 135

b- Corticothérapie generale...........coooviiiiiieie s 136

(o O Tod (01500 |- SR 136

d- La photothérapie (UVB, PUVA, UVA) ........ccoccouemeiieeereereseeseosneseee 137
[TII-PRISE EN CHARGE ...t 138
[11-1 Education et ODSEIVANCE...........coiuiiiiiieiie e 138

I11-3 Réalisation pratique du traitement .............cooveiiriinenenee e 139



MATERIEL ET METHODE ...t 144

RESULTAS L. b e n e 146
DISCUSSION ET ANALYSE DES RESULTAS......coi i 148
CONCLUSION ...t 158
RESUMES ...t 161

BIBLIOGRAPHIE ... s 165



INTRODUCTION




La dermatite atopique, encore appelée « eczéma atopique »ou « eczéma

constitutionnel de I enfant »est | une des formes les plus fréquents d eczéma.

Par dermatite, on entend une inflammation cutanée non contagieuse,
caractérisée par des démangeaisons, des rougeurs, une desquamation et des

suintements (du grec ekzeo : je m embrase).

La notion d atopie désigne une hypersensibilité aux substances présents

dans | environnement (du grec a-topos : mal place).

La dermatite atopique (DA) ou eczéma atopique est une maladie cutanée
inflammatoire chronique survenant sur un terrain atopique caractérisée par des

poussées prurigineuses d’eczéma aigu sur fond de xérose cutanée permanente.

Elle debute souvent chez le nourrisson, atteint essentiellement les enfants
mais persiste parfois a 1’age adulte. Sa fréquence est importante et augmente
régulierement, particulierement dans les pays industrialisés, ce qui en fait une

préoccupation de santé publique.

Elle intéresse de nombreux professionnels de sante, elle fait 1’objet d’un
grand nombre de données scientifiques publiées, mais elle est sujette a

controverses. En effet, de nombreux points divisent les médecins confrontés a la

prise en charge de la DA. Ces différences d'attitude ou de conviction sont
parfois des divergences inter-spécialit¢ mais sont également fréequemment
observeées au sein d'une méme spécialite. La place de I'allergie alimentaire et des
régimes d’éviction, parfois utilisés en premiére intention, l'intérét préventif ou
curatif de I'allaitement maternel, le recours aux explorations allergologiques, les

modalités d'utilisation des dermocorticoides, la place des nouveaux



immunomodulateurs topiques, l'intérét des traitements antistaphylococciques
topiques ou systémiques, le bénéfice reel des cures thermales, de I'noméopathie
le réle du stress sont autant d’exemples de controverses.

Ces divergences et incertitudes ainsi que la chronicité de la DA font que les
parents de I’enfant atopique sont souvent enclin au "nomadisme" médical, a la
recherche d'une solution thérapeutique définitive qu'ils ne trouvent pas. La peur
des dermocorticoides, l'insuffisance d'utilisation des émollients, des régimes

d'éviction inadaptés, le recours a des médecines paralleles sont des attitudes qui

nuisent au traitement efficace des enfants et qui peuvent méme devenir

dangereuses pour leur état de santé.

Enfin, cette dermatose est colteuse, pour la collectivité comme pour la
famille et elle a un retentissement sur la qualité de vie de | enfant et de ses

parents.
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En 1859,Ernest bazin était le premier a décrire la dermatite

atopigue(DA)sous le nom d eczéma arthritique.

En 1891,J L.Brocq et lucien Jacquet observent que le symptome
prédominant de ces prurigos chroniques était une démangeaison et que le
systéme nerveux jouait par consequent un réle préedominant dons cette affection

qu ils proposérent d appeler :Neurodermite prurigineuse.

En 1892,Ernest Besnier insistat sur la prédisposition familiale de cette
dermatose et son association avec un asthme bronchique et un rhume des
foins,et proposa de designer cette entité distincte des autres eczémas prurigo

diasthesique.

En 1909,J.Darrier dans son precis de dermatologie proposa de dénommer

I"eczéma vrai ou diasthesique « eczematose ».

En 1913,C.Rasch confirma | entité eczema-asthme-rhinite,précisant qu il
s agissait souvent d un enfant pale ,grassouillet et trés agite et proposa le terme

de prurigo de Besnier.

En 1923,Rost confirme les descriptions de Besnier et de Rasch et proposa
de [l'appeler la maladie « Fruh-spat exudative eczematoide »(éruption

eczematoide exudative tot et tard).

En 1923,Coca immunologiste qui apres un long entretien avec Sulzberger
et Landsteiner sur la diathése allergique proposa a Cooke le terme d atopie,du

grec(atopos).

En 1930,Sulzberger et Hul classat eczéma atopique en 3 phases

correspondant a la petite enfance,a | enfance et a | age adulte.



En 1933,Sulzberger et Wise proposaient de remplacer le terme de

neurodermte dissémine et d eczéma atopique,par celui de dermatite atopique.

Cette dénomination ne plaisait pas a tous car elle ne faisait pas ressortir le
profil psychologique,cause principale de la maladie. En 1951,Kochs proposa le
terme d eczema constitutionnel.en 1959,Shnyder celui de neurodermite
constitutionnelle. Cependant ,c est celui de dermatite atopique qui a prévalu par
la suite.
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RAPPEL DE L’EMBRYOLOGIE

DE LA PEAU ET DE SES ANNEXES :

A - ORIGINE EMBRYONNAIRE DES CONSTITUANTS CUTANES:
La peau a une origine double, ectoblastique et mésoblastique.

A la fin de la gastrulation, & la troisiéme semaine du développement, on
distingue trois feuillets, le neurectoblaste superficiel, le mésoblaste intermédiaire

et I’entoblaste ou feuillet profond.

Au moment de la formation du tube neural, des cellules s’isolent de chaque
bord de la plaque neurale pour former les crétes neurales ; celles-ci, sans
connexion avec I’ectoblaste, sont paralleles au tube neural et se métamérisent en
segments aussi nombreux que les somites qui, eux, se forment aux dépens de la

plague interne du mesoblaste.

Des crétes neurales dérivent, entre autres, les neurones des ganglions
rachidiens et du systeme nerveux orthosympathique, les cellules
paraganglionnaires, les cellules de Schwann des nerfs périphériques, les
mélanocytes et les cellules du systétme neuroendocrine ; les cellules
mésenchymateuses du derme céphaligue ont également une origine

neuroblastique contrairement a celles du derme du reste du corps.

A la fin de la neurulation, I’ectoblaste ou ectoderme, séparé du tube et des

crétes neurales, donne naissance a 1’épiderme.

Le derme et I’hypoderme sont issus des plaques cutanées ou dermatomes

qui se forment dés la quatrieme semaine a partir de la paroi externe des somites.



B - SEQUENCES DE LA DIFFERENCIATION DES DIVERS ELEMENTS DE LA
PEAU :

1- Epiderme :

L’ectoblaste primitif est une couche monostratifiée de cellules cubiques ;
au début du deuxiéme mois, il se bistratifie par formation d’une seconde couche

de cellules épithéliales polyédriques aplaties constituant le périderme.

Celui-ci exfolie, puis est remplacé dés le quatrieme mois par un épithélium
malpighien kératinisant ; a la fin du cinquieme mois, la stratification définitive

de I’épiderme est acquise.

Le diagnostic anténatal des troubles de la kératinisation par biopsie de peau

foetale est donc possible dans les délais légaux.

Sur le plan ultrastructural et immunohistochimique, les desmosomes et les
tight junctions apparaissent dés le premier mois, les tonofilaments au deuxieme
mois, les hémidesmosomes des kératinocytes basaux et les fibres d’ancrage au
troisiecme mois ; a ce stade de ’embryogenese, les antigenes de la membrane
basale (laminine, antigéne de la pemphigoide, collagéne type 1V) sont déja

exprimés, tout comme les principaux antigénes du cell coat des kératinocytes.

Le diagnostic anténatal des épidermolyses bulleuses par la microscopie

¢lectronique et I’'immunomarquage est donc aussi possible a un stade précoce.
2- Mélanocytes :

Ils sont présents dans I’épiderme dés le deuxiéme mois, mais n’y
deviennent identifiables qu’a partir du troisiéme mois lors de 1’apparition des

premiers prémélanosomes DOPA+ ; les mélanosomes apparaissent au quatrieme



mois et les premiéres images de pigmentation kératinocytaire au sixiéme mois

de la vie foetale.

Les cellules de Merkel apparaissent au quatrieme mois ; les cellules de
Langerhans sont beaucoup plus précoces et sont présentes avant la migration des

mélanoblastes de la créte neurale.
3- Derme:

Il acquiert sa différenciation en tissu conjonctif, contenant des fibres
élastiques et collagénes au cours des troisieme et quatrieme mois ; il se forme a

partir de la plague cutanée des somites du mésoblaste.
4- Annexes :

Les poils apparaissent au cours du troisieme mois et se forment a partir des
bourgeons épithéliaux primaires qui donnent naissance aux glandes sébacées

(quatrieme mois) et apocrines (sixieme mois).

Les premiers poils sont lanugineux et les tiges pilaires n’auront leur

morphologie définitive qu’apres le defluvium postnatal du lanugo foetal.

Les ongles suivent a peu pres la méme évolution que les poils et leurs
malformations sont souvent concomitantes et associées a d’autres anomalies
congénitales ectoblastiques (exemple des dysplasies ectodermiques anidrotiques

avec hypotrichose ou atrichie, hypo- ou anodontie et hyponychie).

Les glandes sudorales eccrines apparaissent au quatrieme mois a partir de
bourgeons épidermiques différents des bourgeons pilosébaces et apocrines,

d’abord dans les régions palmoplantaires, plus tardivement ailleurs.
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LES STRUCTURES EMBRYONAIRES A L ORIGINE DE LA PEAU|

ECTOBLASTE CRETES NEURALES MESOBLASTES
1)keratinocytes 1)Mélanocytes 1)C de Langerhans
2) annexes 2)Nerfs 2)derme\hypoderme

3)C de Merkel

4) Epiblaste
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HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMALE

INTRODUCTION

La peau est composée de trois couches : 1’épiderme en surface, le derme
(tissu conjonctif de soutien ou sont implantés poils, glandes sudoripares et
glandes sébacées), et I’hypoderme en profondeur (tissu adipeux). Sa structure

histologique est adaptée a ses différentes fonctions :

— fonction de protection contre les différents types d’agression de notre
environnement ;

— fonction de barriere et d’échanges entre les milieux extérieur et
intérieur ;

— fonction de thermorégulation ;

— fonction sensorielle (organe du toucher) ;

— fonction métabolique (synthése vitamine D, metabolisme lipidique).
1- L'épiderme

L'épiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un épithélium
pavimenteux stratifié kératinisé dans la constitution duquel entrent 4 populations
cellulaires différentes : les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de
Langerhans et les cellules de Merkel. L'épiderme ne contient aucun vaisseau
sanguin ni lymphatique, mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses
libres.Sa surface est trouée de multiples orifices correspondant aux ostiums des

follicules pilaires et des glandes sudorales exocrines.
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a- Les keratinocytes :

Elles constituent la majorité de la population cellulaire épidermique (80 a
90%). lls se différencient en permanence de la profondeur a la surface afin de
produire de la kératine : protéine fibreuse, insoluble a I’eau, qui assure une tres
bonne protection. Cette organisation histologique «dynamique » se renouvelant

sans cesse comporte 4 (peau fine) ou 5 (peau épaisse) couches différentes :
e Couche basale :

C’est la plus profonde. Elle est faite d’une seule assise de cellules cubiques
ou cylindriques implantées perpendiculairement sur la membrane basale . Ces
cellules sont riches en organites cellulaires (d’ou leur aspect basophile), et
contiennent des grains de mélanine (mélanosomes). Des tonofilaments de
kératine s’organisent en faisceaux dans leur cytoplasme et permettent 1’ancrage
des kératinocytes au niveau de la membrane basale et entre eux par
I’intermédiaire de systémes de jonctions spécialisés :hémidesmosomes et
desmosomes. Les cellules basales sont les seuls kératinocytes capables de se

diviser et permettent le renouvellement constant de I epiderme.
e Couche du corps muqueux de Malpighi :

Elle est composée de 5 a 6 couches de grands keratinocytes polygonaux qui
ont tendance a s’aplatir en surface. Ces cellules (appelées « épineuses ») sont
reliées entre elles par [D'intermédiaire de desmosomes. Ceux-Ci sont
particulierement visibles lorsque les kératinocytes sont écartés par de 1’oedéeme
(phénomene de spongiose rencontré notamment dans 1’eczéma) . Leur
cytoplasme contient des mélanosomes et un nombre de tonofilaments plus

important que celui des cellules basales.
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e Couche granuleuse :

Elle est composée de trois couches de cellules aplaties caractérisees par une
raréfaction des organites intracytoplasmiques et de la chromatine. Leur
cytoplasme contient deux types de granulations : des grains de kératohyaline
(bien visibles au microscope) et des kératinosomes qui, déversés dans 1’espace
extracellulaire, jouent un réle de ciment intercellulaire assurant la cohésion et

I’étanchéité des couches supérieures.
e Couche claire :
Elle n’existe que dans les peaux épaisses (cellules plates et claires).
e Couches cornée :

Elle est faite de cellules lamelleuses anuclées a limites flous ; empilées en

plusieurs couches desquamant en superficie.
b- Mélanocytes :

Ils reposent sur la basale épidermique et sont spécialisés dans la production
et la distribution des mélanines aux keératinocytes. Les mélanines ont une
fonction de photoprotection et déterminent la couleur de la peau. Les

mélanocytes représentent moins de 1% de la totalité des cellules de I’épiderme.
c- Cellules de Langerhans

Elles constituent 2 a 7% de la population cellulaire épidermique. Elles sont
issues de précurseurs hématopoiétiques et vont coloniser, par voie sanguine,
peau, annexes et muqueuses malpighiennes. Elles se localisent au niveau du

corps muqueux de Malpighi, et plus rarement au niveau de la basale.
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Leur nombre diminue avec 1’age et I’exposition solaire. Leur fonction
immunitaire repose sur leur aptitude a capter les antigenes exogeénes, leur
mobilité et leur faculté a modifier et a présenter ces antigenes en association
avec les molécules du complexe d’histocompatibilit¢é aux lymphocytes T

ganglionnaires.
2-La jonction dermo- epidermique :

C est une structure particulierement complexe ; avec de | épiderme au

derme :
e Les hemi-desmosomes
e Lalamina lucida traversee par les filaments d ancrage.
e Lalamina densa.
3-Le derme:

C est un tissu conjonctif différencie avec des cellules et une matrice
intercellulaire; il se partage en 2 zones: derme papillaire et derme réticulaire; il

contient les vaisseaux et les annexes de la peau.

Le derme papillaire est constitue de fibroblastes, de terminaisons sensitives,

et de capillaires sanguins.

Le derme reticulaire contient des fibres de collagenes ainsi que les annexes

de la peau.
4-L’hypoderme :

Ou tissu sous cutané est un coussin cellulo-adipeux dans lequel des travées

conjonctives séparent les lobules adipeux.
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5-Les annexes cutanées :
D’origine ectoblastique elles comprennent :
a- L’appareil pilo-sébacé :

Il comporte les poils qui sont des structures kératinisées dérivés d’une

invagination de I’épiderme et propres aux seuls mammiferes.

Il comporte également des glandes sébacées annexées aux follicules pileux
et qui sécrétent du sébum. Dans les cas de bralure superficielle, ils peuvent
servir de réservoir de cellules souches permettant ainsi la régénération

épidermique et donc la cicatrisation.
b- Les glandes sudoripares ou sudorales :
Elles sont de deux types : eccrines et apocrines.

Les glandes eccrines sont réparties sur toute la surface corporelle et

assurent la thermorégulation par sécrétion de la sueur.

Les glandes apocrines s’abouchent aux follicules pileux, et non pas
directement a la peau. Elles sont présentes dans la région axillaire et dans la
région périneo-geénitale.

Elles ne deviennent actives qu’a partir de la puberté. Elles sont stimulées

par les émotions et le stress. Elles n’excreétent par fragmentation cellulaire, que

quelques millilitres par jour d’un liquide épais et opaque, riche en acides gras.
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c- Les ongles :

D’origine ectoblastique, 1’ongle est enticrement constitué¢ de kératine. C’est
la matrice unguéale située a la base de 1’ongle, qui est responsable de la synthése
de kératine. En cas d’avulsion, la régénération des ongles des mains dure de 3 a

6 mois, et celle des pieds 12 a 18 mois avant de se reformer complétement.
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interne
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I--FACTEURS INTRINSEQUES DANS LA DERMATITE ATOPIQUE:
I-1--les facteurs genétiques :

Il existe une prédisposition familiale a I"atopie dont | eczéma n'est qu une

expression phénotypique.

A partir d études de prévalence familiale, on a pu estimer le risque d atopie
pur un enfant en fonction des antécédents atopiques chez les apparentes au

premier degre.

En effet, les études familiales montrent qu’en cas de dermatite atopique

chez les deux parents, la prévalence chez | enfant est de 81%.[1]

Dans la descendance d un sujet atteint de DA, le risque pour ses enfants d
étre également atteints de DA varie selon le statut du conjoint : s'il est indemne
de manifestation atopique, le risque est de 56% mais s il est atteint d une atopie

respiratoire isolée (asthme, rhinite),le risque dans ce cas est d environ 59%

L atteinte maternelle aurait un réle prépondérant sur le risque de survenue

de DA chez | enfant par rapport a | atteinte paternelle (57%versus 46%).[2]

L étude de la descendance des sujets atteints de DA montre donc des
proportions compatibles avec un mode de transmission autosomique dominant
[3] et suggére que certains déterminants génétiques de l'atopie cutanée sont

distincts de I'atopie respiratoire.

Plusieurs autres études aboutissent a la méme conclusion: ¢ est non
seulement l'atopie mais également le type (respiratoire ou cutanée)d'atopie qui
est concordant au sein des familles. Les apparentes au premier degré d un sujet

atteint de DA ont ainsi plus de risque d étre atteints de DA que de rhinite ou d
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asthme ; inversement; les antécédents familiaux d'atopie respiratoire ne majorent

pas autant le risque de DA que celui d atopie respiratoire (Tableauxl et I1).

Dans les études des jumeaux, on constate une concordance clinique de la
DA chez les couples de jumeaux monozygotes nettement supérieurs a celui des
jumeaux dizygotes, bien que tous partagent le méme environnement
familiale :72 a 77% chez les monozygotes alors qu il n est que de 15 a 23% chez

les dizygotes. [4]

Tableau I: Augmentation du risque (odds ratio)de manifestation atopique en fonction du

statut parental dans les familles ou I'un des parents est atopique. [5]

Statut Risque pour I'enfant (odds ratio)

Parental Asthme Rhinite Eczéma
Asthme 2,6(1,5-4,0) 2,5(1,6-4,0) 1,5(1,0-2,2)
Rhinite 1,0(0,7-1,5) 3,6(2,9-4,6) 1,4(1,1-1,8)
Eczéma 1,0(0,6-1,6) 1,7(1,1-2,5) 3,4(2,4-4,4)
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Tableau I1: Fréquence relative selon le type (respiratoire ou cutané)des antécédents
familiaux d"atopie en fonction du type d atteinte atopique chez les patients.[6]

Fréguence des antécédents familiaux

Statut des patients Atopie Dermatite Atopie
atopique respiratoire
(%) (%) (%)
Dermatite atopique 58 42 28

Atopie respiratoire sans
_ _ 53 12 43
dermatite atopique

Indemnes d atopie 28 10 21

L identification des génes en cause dans la DA peut se faire de deux
facons :soit en recherchant de facon aléatoire sur le génome une liaison entre |
affection et un marqueur polymorphe(« tour de génome »ou genome-wide
scan),soit en recherchant une association entre | affection et -certains
polymorphismes d un gene connu(stratégie « gene candidat »).le premier type d
étude a sur le second | avantage théorique de pouvoir identifier des géenes de

prédisposition jusque la inconnus, par clonage positionnel.[7]
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L’échantillon étudie est constitue de familles (permettant une analyse de
linkage) ou d individus d une population donnée (études cas-témoins).les études
familiales ont plusieurs avantages sur les études de populations : puissance

supérieure,témoins internes.

Plusieurs études de « tour de génome »dans | atopie ont permis de mettre
en évidence une liaison génétique avec diverses régions sur les chromosomes 2,
4, 5,6,7,11,12,13 et 16.certains génes situes dans ces régions sont de ce fait
candidats par leur localisation mais aussi par leur fonction dans les mécanismes

immunitaires de la dermatite atopique.[8]

Deux études ont confirme une liaison génétique entre la DA et certains de
ces locus. Deux autres études de liaison sur | ensemble du géenome qui se sont
intéressées spécifiguement a la DA ont mis évidence une liaison genétique,
d’une part avec la région 3921 et, d autre part, avec les régions 1921,17g25 et
20p. Ces localisations chromosomiques n avaient pas été retrouvées dans les
études concernant l'atopie en genéral, mais elles correspondent, de fagon
intéressante a des locus de prédisposition au psoriasis. On a donc emis
I’hypothese que des genes impliques dans | immunité cutanee situes dans ces
régions pourraient étre en cause a la fois dans la DA et dans le psoriasis. Deux
genes situes en 321 codent des protéines membranaires impliquées dans
I"activation des lymphocytes T de profil Th2,CD80 et CD86.Il s agit donc de

genes candidats potentiels pour la predisposition a la dermatite atopique. [9]
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I-2 facteurs immunologiques :

Plusieurs découvertes récentes ont ameélioré la connaissance de la

physiopathologie de I’eczéma atopique

— la découverte de la fixation de molécules d’IgE a la surface des
cellules présentatrices d’antigénes dans la peau ;

— la caractérisation de lymphocytes T spécifiques d’allergénes dans
la peau de patients porteurs de DA ;

— D’observation d’eczéma au site de contact des tests épicutanés aux

allergenes de 1’environnement.
Ainsi l'eczéma au cours de la DA représente une forme de réaction

d'hypersensibilité retardée qui met en jeu des lymphocytes et des cellules

présentatrices d'antigenes.

Le développement d'une réponse immunitaire inflammatoire de type TH2,

spécifique d'antigenes protéiques, est a 1’origine des lésions d’eczéma de la DA.

Une hétérogénéité immunologique existe parmi les patients porteurs de
DA. On individualise aujourd’hui 2 profils immunologiques principaux : 1’un
comporte une hyper IgE sanguine et des IgE spécifiques élevées. Ces DA sont
volontiers associées a d’autres manifestations atopiques (asthme, rhinite et
conjonctivite) : on parle de DA extrinséque ou allergique. Un second groupe n’a
pas d’hyper IgE et a un risque moindre d’asthme : on parle de DA intrinseque

ou non allergique. [10]
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-Comme toute réaction immunitaire due aux lymphocytes T (LT)
spécifiques d’antigéne, la réaction inflammatoire de 1’eczéma de la DA

comporte les phases suivantes:[11;12]
e Phase de sensibilisation :

Elle aboutit a la génération de LT spécifiques d’allergénes. La
sensibilisation s’effectue dans 1’enfance. Les Iésions d’eczéma de la DA
nécessitent une présentation de peptides d’allergénes par des cellules
dendritiques a des LT spécifiques au niveau des ganglions lymphatiques.
L’allergéne pouvant pénétrer par voie respiratoire, digestive ou cutanée, la
sensibilisation peut avoir lieu au niveau des ganglions lymphatiques drainant ces
différents épithéliums de revétement. Au niveau de la peau, la prise en charge de

’allergene est favorisée par la presence d’IgE spécifiques sur les CL.
e Pénétration des allergeénes de I’environnement

La pénétration des allergenes au niveau cutané est favorisee par les
anomalies de la barriére qui caractérisent les patients atopiques .La peau
atopique est seche (xérose) et il manque le film hydrolipidique naturel protecteur
qui limiterait le contact direct des molécules de I’environnement avec la couche
cornée. Des anomalies de cohésion des cellules cornées majorent ce déficit de la
barriére cutanée. Le prurit de 1’eczéma atopique en dehors des poussées
d’eczéma est lié a la xérose cutanée et aboutit a la pénétration des molécules en
contact direct avec la peau. Les allergenes peuvent alors étre pris en charge par
les DC. Il est donc logique de penser que la pénétration des allergenes a travers
I’épiderme puisse suffire a générer une sensibilisation lors des premiers

contacts, puis des I€sions d’eczéma lors des contacts ultérieurs.
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Néanmoins, la pénétration des allergénes n’est pas limitée au tissu cutané
mais peut se faire a travers toute interface milieu extérieur/épithéliums de
revétement, en particulier les mugueuses respiratoires (aéroallergénes) et
digestive (allergénes alimentaires). L’allergéne est alors pris en charge par des

cellules dendritiques présentatrices d’antigenes de ces différents épithéliums.
o Prise en charge des allergeénes par les cellules de Langerhans

Les allergénes qui pénétrent les couches superficielles de 1’épiderme sont
pris en charge (internalisés) par les cellules de Langerhans épidermiques et les
DC dermiques délivrant alors un « signal de danger » responsable de la
maturation et de I’activation des DC. Une particularité des cellules dendritiques
des ¢épithéliums de revétement des patients atopiques est 1’existence de
récepteurs pour les IgE qui facilite la prise en charge des allergénes ayant
pénétre 1I’épiderme.

Au niveau des CL cutanées, trois types différents de molécules capables de
fixer les Fc des IgE ont eté decrits. Le récepteur de forte affinité, FceRlI, aussi
présent sur les mastocytes et les basophiles, est certainement celui doué des

propriétés fonctionnelles les plus importantes.

Les allergeénes fixés par les IgE induisent le pontage des molécules d’IgE
aboutissant a deux phénomenes : I’internalisation des allergenes et 1’activation

des CL, aboutissant a leur migration.

L "activation des CL serait similaire a celle des mastocytes et basophiles qui
suit le pontage des molécules d’IgE par fixation de I’allergéne. L’activation
induite par le pontage des FceR aboutirait a la production de cytokines

inflammatoires comme les IL-1, IL-6 et IL-8 ou le TNFa[]
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e Activation des lymphocytes T précurseurs spécifiques d’antigéne.

La prise en charge de 1’allergéne est suivie de sa dégradation en peptides
dans les compartiments cellulaires associés aux voies de biosynthese des
molécules du CMH de classe I et II et par I’émigration des CL de I’épiderme ou
des muqueuses vers les ganglions drainants, ou ’activation de LT CD4+ et
CD8+ spécifiques de peptides d’allergenes aurait lieu. Les LT CD4+ et CD8+
effecteurs et mémoires quittent alors le ganglion et se retrouvent dans la
circulation générale. La migration préférentielle dans les tissus cutanés serait
liée a D’expression des antigénes CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated
Antigen) par les LT spécifiques autorisant une interaction avec des sélectines des

veinules post-capillaires dermiques.[13]
ePhase d’expression de I’eczéma

L’inflammation cutanée de la DA est secondaire a D’activation de LT
spécifiques d’allergene au niveau du derme et de I’épiderme. Une fois I’individu
sensibilisé par voie cutanée ou muqueuse, les contacts ultérieurs avec 1’allergéne
en cause peuvent induire des lésions d’eczéma. L’allergéne qui pénétre les
couches superficielles de I’épiderme, est pris en charge par les DC. Cette prise
en charge facilitée par I’existence d’IgE spécifiques membranaires aboutit a
I’apprétement des protéines et a I’expression de peptides d’allergenes dans les
niches «présentoirs» des molécules du CMH de classe 1l et de classe I. Les DC
migrent dans le derme ou elles sont alors capables de presenter les peptides aux

LT spécifiques.

Les LT spécifiques d’allergéne retrouvés dans le sang sont majoritairement
de type 2 (Th2), produisant de I'IL-4 et de I'IL-5. Ces cytokines sont
responsables de 1I’hyper-IgE caractéristique de 1’état atopique puisque I’IL-4 est
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le facteur principal de commutation isotypique IgG vers IgE. La production

d’IL-5 serait responsable de I’infiltration des 1ésions par des éosinophiles.

Les études cinéetiques de production de cytokines au cours du
développement des réactions d’eczéma ont montré que la physiopathologie de
I’activation lymphocytaire T ne pouvait se résumer a une activation des LTh2.
Si, 24 heures apres le contact cutané avec ’allergene, les LT recrutés sont de
type 2 (Th2), des 48 heures les LT Thl infiltrent la peau et produisent des
cytokines de type 1 (IFNy, IL-2), ou des cytokines partagées par les deux types 1
et 2, correspondant alors aux LT de type 0 (Th0).[14]

L’activation des lymphocytes T est suivie de P’activation d’autres types
cellulaires, kératinocytes et cellules endothéliales principalement, ce qui aboutit
a la production de cytokines inflammatoires et a la production de
chimiomokines permettant le recrutement des cellules inflammatoires du sang
vers la peau.Les kératinocytes apparaissent comme la cible principale de la
réponse inflammatoire avec induction précoce et massive d’apoptose,

aboutissant a leur séparation et a I’apparition de la spongiose[15].
oRégulation de I’inflammation cutanée

L’eczéma de la DA évolue par poussées entrecoupées de rémissions
spontanées. Les mécanismes en cause dans la régulation de I’inflammation sont

trés mal connus. Deux types d’hypothéses sont proposés :

(1) [l’équilibre Thi1/Th2: Des arguments indirects ou expérimentaux
suggerent que la résolution de I’eczéma de la DA passerait par
I’activation de LThl producteurs d’IFNy, molécule inhibitrice de

I’activation des lymphocytes effecteurs de type 2.
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(2) la régulation négative par des souspopulations de LT a activite
regulatrice/suppressive : Les LT régulateurs comprennent plusieurs
sous-types, parmi lesquels les LT CD4+CD25+ et les LT régulateurs
de type 1 (producteurs d’IL-10) sont les mieux caractérisés. Dans la
DA, le nombre de LT régulateurs circulant ne parait pas diminue. Par
contre au niveau lésionnel, il existerait un déficit en LT CD4+CD25+

qui expliquerait la pérenité des lésions.[16]

L importance de la compréhension des mécanismes de régulation de
I’inflammation cutanée réside dans la mise au point de nouveaux traitements
basés non plus sur le blocage de la réponse inflammatoire mais plutét sur la
stimulation des mecanismes de régulation/suppression naturelle que nous

possédons tous.
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I-3-Anomalies pharmacologiques et biochimiques :
a-Nucleotides cycliques :

Les anomalies des nucleotides cycliques peuvent s expliquer par la théorie

du blocage adrénergique et ou par un defect enzymatique.
=Theorie du blocage adrénergique :

En effet,un blocage partiel des [-recepteurs entrainent une diminution de
I’AMPc et une exacerbation des recepteurs cholinergiques avec formation

accrue de GMPc.

Cette théorie expliquerait les troubles sudoraux et vaso-moteurs et

indirectement la degranulation mastocytaire.[18]
=Theorie enzymatique :

Il a été mis en évidence une augmentation du taux monocytaire de la
phosphodiesterase de I'’AMPc ce qui va de pair avec une chute du taux de
I"”AMPc intracellulaire et par consequent de la balance AMPc /GMPc ce qui va

étre a | origine d une libération d histamine par les mastocytes.[19]
b-Acides gras essentiels et prostaglandines :
»Acides gras essentiels :

On a enregistre chez les patients atteints de DA une baisse de | acide
gammalinolenique sanguin avec augmentation du taux d acide linoleique ; le
deficit en A6 desaturase pourrait étre la cause de cette anomalie
biochimique.Cette carence en acide gammalinolenique expliquerait en partie,les
anomalies des fonctions de barriere de la peau et les perturbations du

metabolisme des prostaglandines dont les AGE sont les précurseurs.
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*Prostaglandines :

Les PG jouent un rdle essentiel dans la régulation de la réponse immune a

médiation cellulaire et de I'homéostasie épidermique.[20]

II-FACTEURS LIES A DES ANOMALIES FONCTIONNELLES CUTANEES :
I1-1-Anomalies de la barriére cutanée :
a-Rappel : le film hydrolypidique

La surface de la peau est recouverte par ce qu’on appelle un film
hydrolipidigue, ¢ est une émulsion d'eau (hydro) et de matieres grasses (lipos).ll
sert a empécher | intrusion des bactéries et des mycoses. De plus, il conserve la
souplesse de la peau. L équilibre entre les huiles et | hydratation est intact dans

une peau saine.

La quantité et la composition du film hydrolipidique varient selon la partie
du corps, ainsi que selon des facteurs exogenes et endogenes, comme la saison,

I’humidité de | air ou la nutrition, le stress et la maladie.

L analyse de la peau et du processus de kératinisation montrent que la

surface de la peau contient les substances :
e Lasueur et le sébum;

e Des substances produites par le processus de kératinisation (produits

des protéines) ;
e Des corneocytes en voie de mue ;

e De | eau provenant des couches profondes qui atteint la surface (eau

transdermique, sueur insensible).
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Durant le processus de kératinisation, les keratinocytes perdent de plus en
plus leur hydratation. Au méme moment, la formation et la croissance des
lipides épidermiques commencent. Ces composantes forment le film protecteur

de la peau qui se renouvelle continuellement.

En raison de la présence de composantes faiblement acides, comme | acide
lactique, | acide carboxylique pyrrolidine et les acides amines, les composantes

hydrolipidiques du film hydrolipidiques forment un manteau acide protecteur.
b-la sécheresse cutanée et I'effet de I'eau : delipidation.

Les principales altérations cutanées concernent | épiderme et en particulier
la couche cornée et sont responsables de la sécheresse cutanée (xerose)
caractéristique de la maladie. La xerose est responsable de | aspect typique des
patients porteurs de DA : peau séche, écailleuse, rugueuse, terne avec des

ridules.

La sécheresse cutanée de 1’atopique et son incapacité a reconstituer
rapidement un film hydrolipidique normal explique sa vulnérabilité. La barriére
cutanée est assurée normalement par un film hydrolipidique dont les céramies
representent normalement 40%(avec un effet anti fuite et anti desquamation), les
acides gras essentiels25%(acide kinoleigue et gamma linolenique avec réle pour
la constitution des céramies , des membranes et pour I’impermeabilité)et aussi le
cholestérol 35%,nécessaire a la cohésion de surface, a la synthése d enzymes et

a la réparation du film de surface.

Le stratum corneum des patients est plus fin que celui des sujets
normaux,et contient moins de lipides intercellulaires, particulierement en ce qui

concernent les céramides ,dont la teneur dans la couche est tres diminuée
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probablement par déficit fonctionnel en sphingomyeline acylase, ils n assurant

plus le role de « rivet » antifuite.
L organisation lamellaire des corneocytes est altérée.

Des lors, le défaut de la barriere cutanée rend la peau vulnérable au contact

prolonge de | eau et aux irritations.

L altération de la barriere cutanée chez le patient porteur de la dermatite
atopique est atteste par la diminution du contenu en eau du stratum corneum et
par | augmentation de la perte insensible en eau. Ces anomalies sont observées
sur les zones inflammatoires mais aussi sur les zones cutanées d aspect

cliniguement normal.

On ne sait toujours pas si la diminution de la fonction barriére du stratum
corneum est innée et préexiste au développement de la maladie ou si elle est

acquise et est la conséquence de | inflammation cutanée chronique.

Les deux schemas suivants, montrent une perte de la cohésion et de
I'etancheité du tissu cutané observée dans la peau a tendance atopique par

rapport a la peau normale.
c-L irritabilité cutanée :

La sécheresse qui caractérise la peau atopique témoigne de | insuffisance
de la barriére cutanée dont kes keratinocytes émettent des projections villeuses
traduisant un état d’activation qui rend la peau probablement plus vulnérable a
I"irritation.

En pratique, la peau de | atopique est irritable et le test epicutane au lauryl-

suulfate peut représenter a cet égard un marqueur de I"atopique, méme quand ce

dernier ne presente pas d eczéma: si la baise du seuil de réactivité au
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lauryl-sulfate de sodium n est pas spécifique de la peau atopique mais cette
sensibilité exacerbee a une dilution d un détergent primaire de référence reste

bon témoin de | irritabilité de la peau atopique.

De méme, la survenue d eczémas plus focalises au niveau des liens de
vétements et des zones de friction procéde parfois d une irritabilité a la fois de
nature physique (étiquettes de vétements) et chimique par les vétements et des
traces de lessive. L introduction de sensations de picotement par des emollients

peut procéder également de phénomenes irritatifs.

A cet égard, les laboratoires s efforcent d s assurer d une bonne tolérance
des produits commercialises par le développement de tests d usage, stinging
tests ou patchs a I"histamine. Sont conseilles d éviter les textiles synthetiques,

les textiles réches et de couper les étiquettes.

L eczéma de pouce suce, particulierement fréquent chez | atopique,
précede de la méme irritabilité joignant des facteurs irritatifs et chimiques lies a

la salive.

Il en va de méme des dermites de friction de la peluche familiere détrempée

de salive frottée contre le visage.
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I1-2-Autres facteurs
a- La transpiration :

L "exacerbation de la dermatite atopique par la transpiration appartient aux

criteres mineurs de la DA.
On discute plusieurs mécanismes :

e Irritation physique a la suite d'un cedéme aigu poral de réabsorption avec

réaction de miliaire ;
e EXxces de transpiration par hyperactivité parasympathique ;
e Allergie a la sueur comme dans certaines urticaires cholinergiques.

En dehors de ces explications classiques, I"hyperpermineralite cutanée due
a l'exces de sudation semble pouvoir étre une explication plus simple

d exacerbation du prurit.
b- Les mediateurs biochimiques :

Le prurit constitue un des signes majeurs de la DA. L’¢étude expérimentale
du prurit fait appel a des stimuli variés. En fonction de la substance utilisée, la
réponse de l’atopique peut différer. Ainsi, avec la trypsine, le seuil de
déclenchement est abaissé ou la réponse est plus prolongée. Avec la laine, le
prurit est plus intense que chez les sujets normaux. Il est percu comme tel de

fagon « pure » et sans sensation de picotements associés.

Son mécanisme reste cependant mal connu, Les médiateurs en cause ont
fait I’objet de nombreuses discussions, et en premier lieu 1’histamine. Il apparait
actuellement qu’il ne s’agit pas du médiateur principal. L’histamine, méme a des

concentrations importantes, génere un prurit moins intense chez I’atopique que
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chez les sujets sains (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176). Par ailleurs, c’est
souvent plus une sensation de brllure qu’un prurit qui est ressenti par les

atopiques .

Parmi les différents neuropeptides étudiés, seule la substance P a pu induire
un prurit sans qu’il y ait de différence nette entre les atopiques et les non-
atopiques.Pour Heyer et al, le prurit débute plus tardivement chez I’atopique et

en fonction des concentrations de substance P utilisée, la réponse est plus faible.

Chez quelques sujets, la neurotensine génere un prurit, mais seulement

lorsque de fortes concentrations sont utilisées.

L’acétylcholine entraine chez 1’atopique, apres injection intradermique, tres
précocement, un mélange de brdlure et de prurit, puis un prurit « pur » apres 4 a
5 minutes. Dans les populations contrdles, on n’enregistre pas de prurit, mais
uniquement une sensation de brdlure. Ainsi, I’acétylcholine pourrait constituer

un des médiateurs du prurit dans I’atopie.

Cremer et al ont quant a eux constaté chez 1’atopique que le surnageant de
ses propres cellules mononuclées, ainsi que les lysats cellulaires pouvaient, lors
d’injections intradermiques, entrainer chez 50% des sujets une réaction
oedémateuse parfois prurigineuse. La nature des substances intervenant dans

cette réaction n’est pas connue.
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III-LES FACTEURS EXTRINSEQUES DANS LA DERMATITE ATOPIQUE :
I11-1-les agents microbiens et fongiques :
a)-Les agents infectieux locaux :

Les virus herpes, varicelle ou vaccine déclenchent une maladie de Kaposi
Juliusberg qui débute par une réactivation de 1’eczéma avant que n’apparaissent
les 1ésions vésiculeuses spécifiques. Le role du virus est difficile a analyser : il
se situe entre cause et conséquence, la greffe virale paraissant étre un marqueur
de pronostic de dermatite atopique plus sévere avec un déficit d’immunité

cellulaire plus profond.

Le staphylocoque doré est le micro-organisme prédominant de la DA chez
90% des patients y compris en peau saine quand sa représentation dans la flore a

I’état normal n’est que de 5%. [22]

Cette prépondérance est expliquée par une augmentation d’adhérence des

staphylocoques a des sites kératinocytaires d’adhésion démasqués par la xérose.

Le staphylocoque, par I’intermédiaire d’une toxine, peut avoir un effet pro-

inflammatoire.

Des IgE antitoxine ont été mis en évidence chez 57% des atopiques. Ce
taux d’IgE antitoxine semble corrélé avec la sévérité de la dermatite atopique.
Cependant, I’inflammation peut étre induite par un effet direct li¢ aux propriétés
de superantigéne de sa toxine : en application cutanée, elle est capable de
déclencher un eczéma de contact par un effet de superantigéne. Elle peut aussi
augmenter la réponse IgE vis-a-vis d’autres allergénes in vitro et peut activer les
cellules TH2. [23]
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Cela constitue un cercle vicieux : le grattage de la peau génére des lésions

cutanées, qui seront colonisees par des bactéries déclenchent une infection.

-—

inflammation Eczema
Reaction
allergique Bacteries

s

Le streptocoque : En dehors de I'impétigo classique, il peut également

déclencher des poussees d"eczema.

Le molluscum contagiosum(poxvirus) :est volontiers dissémine chez
I"enfant atopique.Sa prévalence ne cesse d augmenter ces dernieres années avec
un abaissement de I'age concerne. La résolution spontanée peut durer plusieurs

annees. [24]
b)-Facteurs fongiques :

Le role des moisissures dans la dermatite atopique a été suspecte, des 1930,
apres la publication de Hopkins a propos d un asthme et d'un eczéma chez un
sujet sensibilise a Alternaria. Parmi les champignons, les levures constituent le

groupe le mieux étudie dans les pathologies cutanées.
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Le Pityrosporum ovale ou Malassezia,levure saprophyte lipophile des
régions séborrhéiques,est depuis une vingtaine d années suspecte comme étant a
I"origine de certaines poussées de dermatite atopique avec atteinte de la téte et
du cou .Cette entité encore appelée [head and neck dematitisjconcerne
essentiellement des adolescents ou des adultes jeunes aux antécédents de
dermatite atopique dans I'enfance ,qui vont développer des Iésions
erythematosquameuses ,trés prurigineuses, préférentiellement dans les régions

cervicocephaliques.

Les Malassezias peuvent stimuler chez leur héte une réaction
d hypersensibilit¢ immédiate et/ou retardée chez les patients atteints d une
dermatite atopique et particulierement dans la dermatite atopique avec atteinte
élective de la téte et du cou .Leur capacité a stimuler une réaction inflammatoire
non spécifique (stimulation de cytokines par les keratinocytes ) a également été

montrée.

Le Patch-test, le prick-test ou les Rast au Pityrosporum,sont une bonne
approche allergologique pour la recherche d une sensibilisation a I'origine d'une
dermatite atopique avec atteinte élective de la tete et du cou mais c'est le test
d'épreuve des imidazoles locaux qui permet d affirmer plus sOrement la

responsabilité de Malassezia. [25]

Il semble que I'importance de la colonisation fongique soit corrélée avec la
severite de la dermatite atopique du moins chez I'adulte. Des publications ont
mis en évidence, chez des adultes atteints de dermatite atopique , sur les prick-
tests et les Rast-IgE spécifiques ,une sensibilisation a d autres levures comme le

Candida albicans.

40



Savolainen et al.ont montre, par technique d'inhibition de Rast, que la
réactivité au Candida albicans chez les patients avec dermatite atopique avec
atteinte élective de la tete et du cou était toujours associée a une réactivité au
Pityrosporum ovale, que la réactivité initiale était secondaire par réaction croisée

a des parentes antigéniques entre Pityrosporum ovale et Candida albicans.

Les protéines en cause dans cette réactivité croisée pourraient étre des

protéines de membrane : les mannanes.
I11-2-Les infections ORL et pousses cutanées :

La réduction des infections par I’hygieéne, les antibiotiques et les
vaccinations semble favoriser la survenue des allergies respiratoires : les enfants
exposes aux infections ORL dans le cadre de créches ou promiscuité infantile

semblent développer moins de manifestations d’atopie.

Sur ce méme modele est expliquée I’augmentation de fréquence des DA
dans les milieux socioéconomiques développés d’Europe du Nord. La
diminution de la sollicitation de la réponse TH1 anti-infectieuse favoriserait a
I’inverse une réponse TH2 orientée vers la production d’IgE. L hypothése d’une
dérégulation immune a été proposée pour expliquer ce phénomeéne
I’intervention de fortes charges microbiennes stimulerait des lymphocytes T
régulateurs avec production de cytokines d’immunosuppression. A I’inverse,

I’absence d’infections aggraverait le déséquilibre TH1/TH2. [27]

En contrepartie, I’infection ORL et les poussées dentaires sont susceptibles
de réactiver I’eczéma, en particulier au niveau des joues sans que le mécanisme
en soit connu. Il peut s’agir en partie de I’effet de friction, de salivation ou d’un

effet secondaire de cytokines et de I’hyperthermie.
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I11-3-Les facteurs allergiques de contact :

L’eczéma de contact touche prés de 40% des atopiques et plus

fréqguemment les dermatites atopiques minimes et modéreées.

La réaction d’eczéma de contact peut étre directe ou connubiale par
I’intermédiaire des vétements, des parents... Les agents en cause sont les
métaux, les parfums, la lanoline, les caoutchoucs, parabens, formol, colophane
ou neomycine mais aussi les émollients ou les dermocorticoides chez les

utilisateurs chroniques. [28]

Les réactions de contact paraissent plus séveres chez le petit nourrisson
plus vulnérable que le grand enfant [29,30]. A cet égard, la proposition d’une
batterie standard pour explorer les enfants atopiques a été faite. La conception
d’émollient doit faire 1’objet du plus grand soin des firmes pharmaceutiques

compte tenu des risques de sensibilisation et d’allergies de la peau atopique.

Les emollients a base d avoine font parties de groupe des émollients qui
ont suscite de grand points d interrogation concernant leur risque allergogene

chez I'enfant atopique.

En effet, Les extraits d’avoine ont été suspectés comme sensibilisants de la
peau atopique. Les auteurs analysent 1’allergénicité de I’avoine en comparant
deux groupes d’enfants : 105 enfants qui appliquent un émollient a base
d’avoine (ExomegaT, Laboratoire Ducray) et 97 enfants qui n’ont jamais

appliqué de produits a base d’avoine ou I’émollient ExomegaT.

Les explorations allergologiques objectivent une allergie de contact a
I’extrait d’avoine RhealbaT (extrait total ou fractions protéiques) chez 5 enfants,

soit 2,4%. Elles concernent 3 enfants du premier groupe. La réponse est
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pertinente, accompagnée d’une majoration de 1’eczéma aprés application
d’ExomegaT. Dans le second groupe, 2 enfants présentent une allergie de
contact & I’extrait d’avoine RhealbaT et 3 autres sont sensibilisés a 1’avoine
(prick-tests positifs a I’extrait d’avoine standardisée ou 1’extrait RhealbaT). Une
allergie alimentaire a I’avoine est exclue chez 3 enfants par la négativité du test
de provocation par voie orale. L’analyse statistique ne fait pas apparaitre de
différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne l’age, la
positivité des explorations pour 1’avoine et le résultat des autres explorations

allergologiques.

L’allergie de contact pertinente a 1’avoine, chez les enfants atteints de
dermatite atopique appliquant un émollient contenant de 1’avoine, concerne
1,4% des enfants. Ces résultats justifient une exploration allergologique
systématique de 1’émollient utilisé par I’enfant atteint de dermatite atopique afin

d’adapter avec parcimonie les soins locaux. [31]
I11-4-Mode de vie et hygiéne :

Il apparait tres probable que I'augmentation de la prévalence de la dermatite
atopique soit liée aux modifications de I'environnement de J'individu au cours de

la petite enfance.
a. Pollution et vie urbaine

Le mode de vie urbain a augmenté I'exposition aux aéroallergenes, ainsi
que leur taux, et il en est de méme pour les substances dites «polluantes»,
qu'elles soient d'intérieur ou d'extérieur. Une étude japonaise a interroge des
adultes, 4gés de trente a soixante quatorze ans et vivant en zone urbaine a Osaka,

sur leur mode de vie et les éventuels symptdmes allergiques qu'ils pouvaient
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développer. 1l en ressort que le style de vie urbain est associé a une
augmentation des sensibilisations atopiques, ainsi qu'a un accroissement de
I'activité éosinophilique [K.UWAHARA Y .et al., 2001].

Une étude espagnole a égaiement mis en évidence une association entre la
pollution atmosphérique et une augmentation de la prévalence de la dermatite
atopique. La gravité de la maladie semble étre liée a l'intensité de cette pollution
[MARTIN FERNANDEZMAYORALAS D.et al., 2004]. Une autre étude
menée au japon a montré que la prévalence de la dermatite atopique augmentait
avec Jaltitude du lieu de résidence, ce qui pourrait s'expliquer par la présence de
brouillard acide a haute altitude autour des métropoles [KAWADA T., 2001].

Ainsi, I'accroissement de la prévalence de la dermatite atopique semble étre
lié a l'urbanisation et a la pollution croissante dans les pays occidentaux.
b- Role de I'hygiéne : théorie hygiéniste

Des arguments convergents ont fait émettre 1’hypothése que 1’amélioration
de I’hygiene et de la médecine dans les pays developpés était a ’origine de
I’augmentation de la fréquence de nombreux maladies allergiques et auto

immunes.[32]
La question se pose de I’extension de I’hypothése hygiéniste a la DA
»Arguments épidémiologiques

Il n’y a pas de données démontrant clairement une répartition géographique
de la maladie indiquant une corrélation positive avec le niveau
socioeconomique. Néanmoins, plusieurs observations sont trés suggestives du

role des infections dans le contréle de la survenue de la maladie :
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la dermatite atopique est plus fréquente dans les familles chez les aines
que chez le deuxiéme ou troisiéme enfant. Cette observation n’apporte
pas en soi la démonstration du réle protecteur des infections, méme si
les ainés sont notoirement moins exposés aux infections que les
deuxiéme et troisiéme enfants qui sont au contact des agents infectieux
apportés par leurs aines.

la maladie est également plus fréquente chez les enfants entrés
tardivement a la créche ou a 1’école maternelle; Les données concernant
le nombre des infections ou de traitements antibiotiques précédant la
maladie sont contradictoires et ont méme créeé un certain doute. Encore
faut-il faire remarquer qu’il n’est pas facile de comptabiliser les
infections, d’autant qu’on ne sait pas quelles sont les infections
éventuellement responsables de I’effet protecteur.

la fréquence de la dermatite atopique est positivement corrélée au
niveau socioéconomique des parents que 1’0n sait corrélé avec le niveau

d’exposition aux infections.[33 ;34]

Il a d’ailleurs été montré qu’une bonne qualité de 1’environnement

sanitaire favorisait la survenue de dermatite atopique.

On peut aussi noter la corrélation négative qui a été observée entre la
fréquence de la dermatite atopique et la présence d’un chien dans la

maison, dont on peut penser qu’il soit vecteur d’agents infectieux. [J

la fréquence de la dermatite atopique est corrélée a la concentration
bactérienne ambiante, évaluée par la mesure de la concentration

d’endotoxines dans les matelas
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Cet argument implique directement les infections dans I’effet protecteur de
I’hygiéne. Il n’est pas exclu, pour autant, que des infections puissent entrainer
des poussées de dermatite atopique ou méme jouer un rodle déclenchant comme

cela a été évoqué pour le staphylocoque doré.[35 ;36 ;37]
» Arguments d’ordre thérapeutique

e L’administration de lactobacilles non pathogénes chez des femmes
enceintes atopiques puis a leur nouveau-né diminue de facon drastique
la fréquence de la maladie chez les nourrissons de fagon durable ;

e de méme, I’administration de lactobacilles a des enfants ayant débuté

une dermatite atopique en améliore le cours. [38]
» Hypothéses physiopathologiques

Il apparait assez clairement que les nouveau-nés présentent une polarisation
Th2 en comparaison avec les adultes. On peut penser que I’exposition aux
agents infectieux apres la naissance est a I’origine de la disparition progressive
de cette polarisation, de facon évidemment variable selon le terrain génétique.
La réduction de I’environnement infectieux pourrait prolonger cette polarisation
en lui donnant une expression clinique sous forme de dermatite atopique chez
une proportion importante d’enfants [39]. Les mécanismes de I’effet protecteur

des infections sont multiples faisant intervenir :

e la captation par les réponses immunitaires anti-infectieuses des signaux
homéostatiques tels que I’IL-7 et la reconnaissance des peptides du soi
dans le contexte des molécules HLA ;

e une immunorégulation de proximité. Les phénomenes de régulation

stimulés par les agents infectieux, en particulier ceux assurés par les
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cellules T régulatrices Thl et CD25+, sont initialement dirigés contre la
réponse antiinfectieuse mais peuvent s’étendre a d’autres réponses
notamment celles dirigées contre les allergenes (« bystander
suppression ») ;

e la stimulation des récepteurs Toll-like et de certains récepteurs viraux,
notamment le récepteur pour le virus de 1’hépatite A, qui peuvent avoir
des actions immunosuppressives.S’agissant des récepteurs Toll, il est
intéressant de noter 1’association qui a été rapportée entre le
polymorphisme du gene du récepteur TLR2 et la dermatite atopique.
[40 ;41 ;42]

Ainsi, alors que les hypothéses sur la physiopathologie de la dermatite
atopique restent incertaines, 1’hypothése hygiéniste apporte des arguments
expérimentaux intéressants concernant la régulation des mécanismes a 1’origine
de la maladie. Les applications thérapeutiques apparaissent clairement, illustrees

par les essais thérapeutiques déja réalisés ou en cours.
c. Facteurs liés au mode de vie occidental

L'occidentalisation du mode de vie a entrainé également une modification
des habitudes alimentaires dés les premiers mois de la vie. On a mis en évidence
des facteurs de risque tels que Je faible poids des enfants a la naissance, la forte
consommation d'antibiotiques, le tabagisme maternel, les infections en bas age
par les virus syncytiaux, la vaccination contre Bordetella pertussis ainsi que les

contacts répétés avec différents allergénes.

En suéde, a Stockholm, des études ont comparé la prévalence de la
dermatite atopique dans des écoles dites « Steiner» et dans des écoles voisines

utilisant les antibiotiques et pratiquant la vaccination. Les écoles dites «Steiner »

47



sont des écoles dans lesquelles on enseigne un style de vie « anthroposophique»,
c'est-a-dire avec un minimum de vaccination et d'antibiothérapie, le tout associé
a une alimentation naturelle. Des enquétes ont comparé 295 enfants agés de 5 a
I3 ans dans deux écoles «Steiner» avec 380 enfants du méme age de deux autres
écoles voisines. Il a été observé une diminution de la prévalence de la dermatite
atopique dans les écoles dites « Steiner» par rapport aux deux écoles voisines
[ALM J.S.et al., 1999].

Une enquéte réalisée chez 140 sujets atteints de dermatite atopique a essayé
de mettre en évidence une éventuelle relation entre la pratique sportive et la
dermatite atopique. Pour 70% des personnes interrogées, la maladie
representerait une géne dans la pratique d'activité physique et sportive. Le sport
aggraverait la maladie pour 61% des gens interrogés méme si 54% d'entre eux le
considérent comme une détente. Ainsi, le fait que la pratique d'une activité
sportive aggrave les lésions de dermatite atopique suggere qu'un facteur lié a la
sudation ou a I'effort puisse intervenir dans la maladie [CHATELAIN M.et al.,
2001].

De nombreux facteurs de risque liés au mode de vie moderne sont associés

a la dermatite atopique, mais leur r6le exact reste a déterminer.
I11-5-DA et allergie
a-Auto-allergenes

La chronicité des lésions de la DA pourrait étre le résultat d’une auto-

allergie, comme I’ont montré plusieurs travaux.

Parmi les nombreux auto-allergenes identifiés, Hom s2, un auto-antigene

intracellulaire, a la capacité¢ d’induire la synthése d’interféron gamma par les
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cellules mononuclées des patients atopiques ou non. Cet interféron gamma
pourrait entrainer 1’aptotose des kératinocytes et la désintégration des cellules
basales respiratoires. De plus, LEDGF/DSFS 70 (Lens epithelium — derived
crow factor/dense fine speckles 70 kDa protein), facteur de transcription, est un
antigéne dont on a retrouvé des anticorps chez 30% de patients atteints de
DA.[53 ,54]

b- Les trophallergenes :

La signification clinique de I’hypersensibilit¢ aux aliments dans la DA a
fait ’objet d’un débat ancien. L’amélioration trés nette de la qualité des études
récentes a permis que soit désormais reconnu le role, au moins partiel, de

I’allergie alimentaire (AA) au cours de la DA.

Actuellement, on distingue la forme de la DA allergique IgE-dépendante,
qui touche environ 70 a 80% des patients chez lesquels on retrouve des
sensibilisations aux allergénes alimentaires et/ou de I’environnement et la forme
non allergique non IgE-dépendante, qui affecte une minorité de patients (20—
30%, dont 15 a 20% d’enfants). Des études actuelles montrent que la DA qui
débute souvent chez le nourrisson est loin d’étre associée a un taux élevé d’IgE
et que les sensibilisations apparaissant beaucoup plus tard suggerent que I’EA
peut debuter sous une forme non allergique (intrinseque) et évoluer ensuite vers
une forme allergique (extrinseque). Les actuels travaux insistent sur la perte de
I’intégrité de la barriere épidermique et sur le rdle crucial d’une protéine la

filagrine dont le déficit serait en partie responsable.
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1. Relation physiopathologique entre aliments et DA

L’allergie alimentaire est une réaction immunologique vis a-vis d’un
aliment. Cette réaction peut-étre IgE mediée (Type 1), responsable de réaction de
type immédiate, ou non IgE médiée, réaction de type Il faisant intervenir des

complexes immuns, ou type IV a médiation cellulaire.

La muqueuse intestinale est au contact de toutes les protéines alimentaires
ingérées quotidiennement. La mission majeure du systeme immunitaire du tube
digestif est de différencier virus et bactéries délétéres, a éliminer, des protéines,
étrangeres a I’organisme mais partie intégrante de la ration nutritionnelle et de
les tolérer [52]. Environ 2% de ces protéines sont absorbées et transportées dans

I’organisme sous forme immunologiquement intacte.

Les mécanismes sous-tendant les phénomeénes de tolérance orale et de son

corollaire, 1’allergie alimentaire, ne sont pas totalement élucides.

Si une réponse immunitaire contre les protéines antigéniques s’installe, elle
induit une réaction locale ou a distance selon les propriétés de domiciliation («
homing ») des clones cellulaires activés et la capacité de réaction inflammatoire
de chaque organe cible, en pratique le tube digestif, la peau et dans une moindre

mesure les voies respiratoires.

Plusieurs travaux montrent le role des anticorps de type IgE spécifiques
d’aliments dans la physiopathologie de la DA.Les patients ont des taux

généralement élevés d’IgE totales et spécifiques.[53 ;54]

Comme I’ont montré Walzer et al.[55,56],les antigénes alimentaires ingéres
pénetrent la barriére gastrointestinale et sont transportés par voie sanguine vers

les mastocytes porteurs d’IgE spécifiques de la peau. Au cours d’études
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experimentales, des adultes normaux sensibilisés de facon passive par injection
intradermique de sérum de patients allergiques au poisson, développaient des

réactions spécifiques sur le site sensibilisé de la peau lorsqu’ils ingéraient du

poisson.[57 ,58]

Plusieurs études [59] chez I’enfant porteur d’IgE spécifiques contre les
aliments démontrent lors de tests de provocation alimentaires une augmentation
de concentration plasmatique en histamine et la fabrication de dérivés
¢osinophiliques, les symptomes déclenchés par 1’allergie alimentaire activant les

éosinophiles plasmatiques.

Les IgE spécifiques alimentaires peuvent étre impliqués dans des
mécanismes autres que l’activation mastocytaire. Les enfants souffrant de DA
qui ingérent de fagcon réguliére des aliments auxquels ils sont allergiques, ont

une augmentation de la libération spontanée d’histamine par les basophiles.

Lors de I’¢limination des aliments responsables, les symptomes cutanés et
la libération spontanée d’histamine par les basophiles diminuent. Les cellules
mononuclées du sang périphérique de patients allergiques a certains aliments,
élaborent également des cytokines, les « histamine releasing factors ou HRF »,
qui peuvent activer les basophiles de sujets sensibilités. Plusieurs isoformes des
IgE peuvent étre sécrétées et interagir avec les HRF. Les expérimentations de
sensibilisation passive in vitro par des basophiles de sujets non atopiques et des

IgE de sujets atopiques confirment ces resultats.

Plusieurs etudes [60] ont analyseé le role des lymphocytes T spécifiques de
I’allergéne dans le processus inflammatoire soustendant la DA. Des
lymphocytes T spécifiques de I’allergene alimentaire ont été clonés a partir de

Iésions cutanées et de peau normale. Des IgE spécifiques d’aliments sont
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également détectés en routine chez les sujets présentant des symptémes

cliniques declenchés par ces aliments.

Certains auteurs suggerent que les manifestations retardées de la DA,
comme le rash se développant deux a trois heures apres le test de provocation
orale, sont corrélés aux réponses prolifératives lymphocytaires in vitro a
I’aliment incriminé et aux réactions d’hypersensibilité retardée mises en
evidence par les patchs tests. Toutefois d’autres chercheurs notent que les
réponses prolifératives lymphocytaires peuvent survenir chez les patients
présentant des réactions immédiates comme chez des patients non atopiques ce

qui peut expliguer un chevauchement important dans les réponses individuelles.

Le développement de la DA en rapport avec 1’allergie alimentaire est
probablement lié a une domiciliation cutanée particuliéere aux lymphocytes T
spécifiques d’allergenes. Cette domiciliation cutanée implique une molécule
d’adhésion spécifique, le «CLA», pour «cutaneous lymphocyte associated
antigen », qui interagit avec la sélectine E et dirige le lymphocyte T vers la peau.
Des patients souffrant de DA induite par le lait ont été comparés a des sujets
souffrant de réactions induites par le lait mais de localisation gastro-intestinale
et sans DA et a des sujets non atopiques. Les lymphocytes T réactifs a la caséine
chez les enfants souffrant deDA induite par le lait présentaient une expression
significativement supérieure du CLA que les lymphocytes T réactifs aux
Candida albicans des mémes patients ou des lymphocytes T réactifs a la caséine

des patients souffrant de manifestations digestives d’allergie au lait.

Plusicurs types de cellules présentatrices de 1’antigéne, notamment les
entérocytes et les cellules dendritiques de méme que les lymphocytes T

régulateurs jouent une role-clé.

52



Cinqg types de lymphocytes T régulateurs semblent plus particulierement
impliqués : TH3, une population de type CD4+ qui secrete du TGF-b ; TR1, de
type CD4+ secrétant de I'IL- 10 ; T régulateurs de type CD4+/CD25+; T
suppresseurs, de type CD8+ et Td [61 ;62]

La réaction allergique
Digestion d’une protéine et tranformation d’un antigéne alimentaire

Protéine lactée Digestion d’une protéine et tranformation de I’antigéne
E— Pénétrafibn d’un antigéne dans le sang

Cellule présentatrice

Réce<urlgE N d’antigéne
~ I ®
I

Réaction
IgE

Tcytokines IgE
4 IL-5,11-13

H ibilité
Lymphocyte B LymphocyteT f};ilﬁggfét el ité
cyt

P ines non IEE
- IFN =y, TNF o
= /v ° Hypers‘lnsnbﬂne
o ‘/ tialdi

Figurel : Schéma illustrant la réaction immédiate et retardée.[63]
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2. Epidémiologie de ’allergie alimentaire dans la DA :

Le concept du role inducteur de 1’allergie dans la dermatite atopique est

mentionné dés 1890 par Besnier.[64]

En 1936, Engman et Grule ont signalé le réle aggravant de 1’ingestion
d’aliment dans la dermatite atopique. Ultérieurement, dans le cadre d’une
enguéte, Steinman et Potter enregistrent par questionnaire une aggravation de la
dermatite atopique aprés ingestion d’aliments variés, chez 112 enfants atteints
de DA.

Les données scientifiques des dix derniéres années[65], établies sur la base
des tests de provocation par voie orale en double insu, démontrent 1I’importance
des sensibilisations et des allergies alimentaires au cours de la DA de I’enfant :
les explorations d’allergie alimentaire sont positives dans 33 a 63% des cas
(Tableau 1). Finalement, en considérant la moyenne des études, les allergies

alimentaires concerneraient 40% des enfants atteints de DA.

En réalité, les études publiées ne permettent pas de comparaison entre elles.
Les définitions utilisées pour 1’eczéma et ’atopie incluant ou non la réalisation
de test d’allergie, le type d’étude réalisé (rétrospective, prospective, ou cas—

témoins) ne sont pas comparables. A titre d’exemple, I’étude d’Ellman et

Al conduite chez des enfants et des jeunes adultes tres sélectionnés a
enregistré une incidence de I’allergie alimentaire de 86%. La méme étude
réalisee dix années plus tard dans une autre population enregistrait une incidence

de I’allergie alimentaire de 92%.
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En théorie, les études de cohorte seraient les plus adaptées pour estimer

correctement le nombre d’enfants allergiques aux aliments et atteints d’eczéma.

Les études qui tiennent compte de la sévérité de 1’eczéma sont également

importantes dans 1’analyse des résultats. Hill a suivi 620 nouveau-nés a risque

jusqu’a I’age de 12 mois. Des tests cutanés ont été réalisés a 6 et 12 mois chez

141 d’entre eux. La sévérité de I’eczéma a ¢été établie sur le nombre de jours

d’application de dermocorticoides. L’allergie alimentaire est 5, fois plus

fréguente chez les enfants qui présentent une forme séveére d’eczéma [66]

Tableau 1 :

Epidémiologie de I’allergie alimentaire dans la DA de I’enfant [67]

Auteurs Année Nombre d’enfants __Allergie alimentaire(%bo)
Sampson 1985 113 56

Burks 1988 46 33

Sampson 1992 320 63

Eigenmann 1998 63 37

Burks 1998 165 39

Niggemann 1999 107 51

Eigenmann 2000 74 34

Breuer 2004 64 46

3-Allergie alimentaire et ses rapports avec la DA

Ce sujet reste actuellement un probleme controversé et differe selon les

¢tudes, d’une part, par des équipes de dermatologues et, d’autre part, des
allergologues pédiatres et dermatologues pédiatres.
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Pour certains, le réle de certains trophallergénes, comme le lait de vache et
I’ceuf, pourrait jouer, chez 50% de tres jeunes enfants, un effet aggravant de
leurs lésions de DA et I’éviction de ces allergénes alimentaires aurait un effet

Bénéfique sur I’évolution de cet eczéma.[68]

Pour d’autres, comme dans une étude espagnole portant sur 44 enfants de
moins d’un an atteints de DA et chez lesquels 60% d’entre eux avaient une
sensibilisation alimentaire, 1’éviction des allergénes sensibilisants et leur

réintroduction n’a eu aucun impact sur le profil évolutif de la DA.[69]

Une étude allemande n’a pas montré de bénéfice de I’introduction différée
au-dela du quatre mois de I’alimentation solide, ni de 1’éviction des aliments

réputes les plus allergisants au-dela des six premiers mois.

Les acides gras essentiel oméga 3 ont un effet anti-inflammatoire et

pourraient réguler la réponse immunitaire.

On a montré que I’augmentation de consommation de poisson diminuerait

I’incidence de I’eczéma a un an de 37%.

Pour d’autres, la DA du jeune enfant mérite d’étre explorée dans le
domaine alimentaire, comme le montre une étude trés récente publiée par
I’équipe australienne de Melbourne et 'EPAAC study group. Cette ¢tude
réalisée dans 90 centres de 12 pays a porté sur I’histoire clinique, le score de la
DA et le dosage des IgE totales et spécifiques pour le lait de vache, 1’ceuf et
I’arachide. Sur 2048 sérums étudiés, 55% étaient atopiques. Le taux des IgE
spécifiques au lait, a I’oeuf et/ou a 1’arachide était le plus élevé chez les patients
dont I’eczéma était apparu dans les trois premiers mois et au moins chez ceux

dont I’eczéma était apparu aprés 12 mois ( p < 0,0001). Ces constatations ont
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permis aux auteurs de conclure que 1’apparition précoce d’un eczéma Sévere
chez les nourrissons est associee a un taux important d’IgE spécifiques aux
aliments et que plus ’eczéma est précoce chez les nourrissons, plus sa séverité
est importante avec la présence d’un taux élevé d’IgE spécifiques aux aliments
(Fig. 2).

Une autre étude conduite par la méme équipe australienne chez 51
nourrissons atteints d’un eczéma modére dont 39 garcons a montré que 44
nourrissons sur 51 avaient des tests positifs au lait (16%), a I’ceuf (73%), a
I’arachide (51%) et des IgE spécifiques dans 23% au lait de vache et 80% a

I’ceuf.

En 2007, I’Académie européenne d’allergie et d’immunologie clinique a
publié un article montrant que plus de 50% d’enfants atteints de DA présentaient
une aggravation immédiate de leurs lésions cutanées aprés I’ingestion de
certains aliments comme le lait et/ou I’ceuf, avec une fréquence moindre chez
I’adolescent et 1’adulte[70]. Tout en recommandant que toute DA mérite une
investigation allergologique alimentaire, cette société savante met en garde de
procéder a des régimes qui risqueraient d’entrainer une malnutrition et suggere
de poser un diagnostic basé sur des investigations cliniques biologiques et

surtout apres des tests de provocation par voie orale.

Enfin, pour certains auteurs comme Laitinen et al., le r6le du lait maternel
dans la DA reste controversé en ce qui concerne le taux des acides gras dont les
taux seraient plus €levés chez les nourrissons atteints de DA, alors que d’autres
études ont montré le r6le anti-inflammatoire et antiallergique des acides gras

polyinsatures.
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Figure 2 a : avant régime de produits laitiers ; b : aprés régime de produits laitiers.

4-Circonstances cliniques devant faire évoquer une allergie

alimentaire au cours de la DA

Le rdle des aliments est évoqué chez I’enfant plus que chez 1’adulte devant:

— une DA associée a un eczéma péribuccal ou périorbitaire ;

— une DA s’accompagnant d’épisodes de prurit et d’cedéme labial ou
laryngé (syndrome d’allergie orale chez des sujets présentant une
sensibilisation pollinique), de rashs urticariens, voire des
manifestations anaphylactiques avec ou sans effort concomitant ;

— une DA avec des signes d’accompagnement de la sphére digestive
(diarrhée en particulier) ou respiratoire lors de la manipulation ou
I’inhalation de vapeurs de cuisson d’aliments ;

— une DA étendue, sévere, résistant a un traitement bien conduit ;
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— une DA d’aggravation brutale lors de I’introduction de nouveaux
aliments, ou d’évolution cyclique, rythmée par les ingestats ;

— un dégofit ou un refus alimentaire de I’enfant.

5. Manifestations selon ’allergéne alimentaire

La complexité de I’allergie alimentaire est illustrée par la multiplicité des
réponses possibles au méme aliment. Certains sujets déclenchent une réaction
immédiate et généralisée pour une quantit¢ infime de I’aliment, quand d’autres
présentent une manifestation retardée atteignant le tube digestif, la peau ou

I’appareil respiratoire [71].

La diversité de I’alimentation humaine est considérable mais seuls quelques
aliments, le lait, I’ceuf et I’arachide, rendent compte de la majorité des réactions
allergiques, quel que soit I’endroit de la terre [72]. Si chaque aliment peut en
théorie déclencher tout type de manifestation clinique, il existe en réalité des
manifestations et une évolution propres clairement identifiés pour les principaux

trophallergeénes.

Tous les sujets allergiques aux PLV, ou presque, le sont deés la premiere
année de vie, I’évolution se fait vers une résolution assez rapide entre un et trois
ans et 80% des sujets en seront débarrassés avant I’age de cinqg ans. L’allergie au

lait est associée a la DA essentiellement chez le petit nourrisson.

L’ceuf est plus volontiers associé a des manifestations IgE dépendantes.
Une allergie a I’ceuf est tres fréquente lors de DA. La tolérance a 1’ceuf n’est
alors acquise en moyenne qu’a I’dge de six ans. L’allergie a I’ceuf semble
prédictive d’un risque d’asthme accru, 50% des enfants ayant une allergie a

I’ceuf développant une allergie aux acariens et un asthme a I’age de six ans.
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L’allergie a I’arachide, dont la prévalence a doublé au cours de la derniere
décennie aux Etats-Unis, ol elle est largement impliquée dans la DA est aussi
responsable de manifestations d’anaphylaxie qui deviennent d’autant plus
séveres que ’enfant grandit. Son évolution sera durable, toute la vie dans 80%

des cas. Une allergie a la noisette, un peu comparable, se développe en France.

Les céréales, blé et riz, sont responsables ou de lésions de DA avec réaction
de type retarde, de diagnostic parfois difficile mais plus souvent d’entéropathie

avec diarrhée, cassure de la courbe de poids.

Les raisons de ces différences de réactivité selon I’allergéne sont multiples.
La technologie permet maintenant le mapping des épitopes des allergenes
majeurs et ainsi de déterminer ou les IgE spécifiques des patients se lient a ces

protéines.

Les épitopes conformationnels, liés au repliement de la protéine, sont plus
impliqués dans les réactions IgE dépendantes et les épitopes séquentiels dans les

réactions cellulaires [73].

Ces différences expliquent pourquoi beaucoup d’enfants allergiques a I’ceuf
cru tolérent 1’ceuf cuit : la dénaturation par chauffage détruit la conformation des
épitopes. Ces différences semblent également déterminer la persistance de
I’allergie : les patients allergiques au lait ou a 1’ceuf possédant des IgE dirigés
contre les épitopes séquentiels semblent devoir présenter une allergie persistante
tandis que ceux qui ont des IgE dirigés contre des epitopes conformationnels

tendent a développer une tolérance clinique
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Figure 1. Tableaux clinigues renconinés au cours de Fallergie alimentaire en fonction de Mage - a
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Figure 2. Les allergénes les plus fréquents au cours de la dermatite atopigue — 133 obsanations
(220 alergies aimentaires).

61



c- Les aeroallergenes :

Certains aéroallergénes semblent étre des facteurs influengant la DA :
pollens, moisissures et surtout les déjections des acariens de la poussiere, en
particulier de Dermophagoides pteronyssinus, sont incriminés depuis longtemps.
Ces aéroallergénes sont capables de déclencher des lésions d’eczéma aprés
pénétration par voie cutanée ou respiratoire et une prolifération de lymphocytes

T spécifiques responsables d’une sécrétion d’IgE.

Il a été observé que la prévalence de la DA augmente en cas d humidité
importante dans | habitation, en cas d utilisation d un radiateur dans la chambre
ou d un oreiller synthétique ; cette prévalence diminue lorsque des aspirations
fréquentes sont effectuées dans la maison[CATTEAU B.2002]

Des études portant sur des stimulations des patients atopiques par des
acariens de poussiere de maison, révelent qu’une relation entre les réactions
bronchiques et les manifestations cutanées sont possibles [TUPKERR.A et al
1996]

De méme des éetudes menées au Japon suggerent qu’un mode de vie
urbain ; associé a une diminution de la ventilation qui augmente | exposition aux
allergenes est implique dans la phase de sensibilisation de 1’atopie et accroit |
activite des éosinophilesf KUWAHARA'Y et al 2001]

d- Réactions croisées :

La possibilité de réactivité croisée entre les différents allergénes qu’ils

soient alimentaires,aériens ou microbiens,rend la situation plus complexe.

Ainsi la possibilité d allergie croisée entre pollens et fruits/légumes est bien

démontrée. Certains patients sensibilises au pollen de bouleau déclenchent une
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poussée de DA avec une réponse cellulaire T spécifique lors de I ingestion

d"aliments croisant avec ce pollen (carotte,celeri,noisette,pomme).

L existence de réactions croisées entre certains aliments et
pneumallergenes animaux est documentée: Syndrome ceuf-oiseau,porc-
chat...La réactivite croisée entre les aliments d'une méme famille des
legumineuses.Enfin I'existence de réactions croisées entre Pityrosporon et des
levures type candida saccharomyces(levure de biére,de boulanger ..) des

moisissures de I"environnement mérite d étre souligne.

IV- FACTEURS PSYCHOLOGIQUES :

Les sujets atopiques ne présentent pas de perturbations psychiques bien

particulieres, ni une prédisposition de leur personnalité.

Cependant | influence du psychisme est citée dans les criteres mineurs de la

dermatite atopique.

A rebours, la DA peut induire une anxiété ou un stress et le grattage peut
présenter une solution a cette anxiété. Chez I’enfant atopique, les facteurs stress
n’ont pas €té clairement ¢tudi€s, mais le prurit incessant, les soins fastidieux,
I’insomnie a caractére familial, pendant et quelquefois en dehors des poussées,
rendent souvent ’ambiance difficile a gérer avec une agitation des enfants, une

agressivité et une fatigue des parents.

Il n’est pas rare de retrouver une séparation parentale a 1’origine des

poussées de DA de I’enfant.
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Le psychisme pourrait intervenir par |'intermédiaire de neuropeptides

(peptide vaso-actif intestinal :VIP,et substance P)en relation avec une

augmentation des fibrs neuro-immunoreactives au cours de I atopie expliquant

la tendance au prurit. Ces constats peuvent se prolonger par la proposition de

prescription d antihistaminiques sédatifs ou de relaxation.

Aliments
Aéro-allergenes
Hormones
Colonisation bactérienne
Infections systémiques
Facteurs psychologiques Substances irritantes
Climat

Fig. 1. Les facteurs d’aggravation de la dermatite atopique, d’aprés Werfel
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DIAGNOSTIC
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Le Diagnostic de la DA est clinique et anamnestique.

Aucun examen complémentaire n'est necessaire au DC positif. Une
éosinophilie et une augmentation des IgE sériques sont fréquemment observées.

Leur recherche n"est pas indispensable.

En revanche, le role possible des allergénes comme facteurs déclenchent
les poussées de certaines DA de I'enfant peut conduire dans certains cas a des

explorations allergologiques.

I- CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Si le phénotype cutané¢ de I’atopie (dermatite/eczéma) est facilement
identifiable, il nécessite, si on le soumet a une analyse descriptive, de proposer
des criteres de diagnostic qui sont cliniques et surtout anamnestiques. Les
criteres de Hanifin et Rajka [tableaul] ont été revus, simplifiés et valides
[tableau2].
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Tableau 1. Critéres de diagnostic de la dermatite atopique selon Hanifin und Rajka.

Critéeres majeurs (3 au minimum)

-Prurit

-Morphologie eczémateuse typique et répartition des eczémas des plis de flexion chez
I’adulte,

-affection du visage et des faces d‘extension extérieures chez le nourrisson et 1I’enfant
en bas age

-Evolution chronique ou chronigue récidivante

-Anamnese propre ou familiale favorable a I’atopie (asthme bronchique,
rhinoconjonctivite allergique, dermatite atopique)

Critéeres mineurs (3 au minimum)

-Xérose

-Tests cutanés de type immeédiat positifs

-Taux plasmatique d’IgE augmenté

-Tendance a des infections cutanées (Staphylococcus aureus, Herpes simplex)
-Ichthyosis, hyperlinéarité palmaire

-Eczéma chronique du pied (atopic feet)

-Eczéma chronique de la main

-Signe de Hertoghe (éclaircissement des sourcils latéraux)
-Double ride palpébrale (Dennie-Morgan)

-Eczéma mamillaire

-Chéilite

-Pityriasis alba

-Intolérance aux produits alimentaires

-Intolérance a la laine

-Démangeaisons a la sudation

-Dermographisme blanc
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Tableau 2. — Critéres de diagnostic de I’United-Kingdom working party

-Critére obligatoire : dermatose prurigineuse ou parents rapportant que 1’enfant
se gratte ou se frotte

-Associé a trois ou plus des critéres suivants :

1 -Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (fosses

antécubitales, creux poplitée, face antérieure des chevilles, cou) et/ou des joues
chez les enfants de moins de 10 ans.

2 -Antécédents personnels d’asthme ou de rhume des foins (ou antécédents de
maladie atopique chez un parent au premier degré chez 1’enfant de moins de 4
ans).

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

4 -Eczéema des grands plis visible ou eczéma des joues, du front et des
convexités des membres chez I’enfant au-dessous de 4 ans.

5 -Début des signes cutanés avant 1’age de 2 ans (critere utilisable chez les plus

de 4 ans uniguement)
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II- DIAGNOSTIC POSITIF [10]:

L’aspect clinique et les localisations sont différents en fonction des

tranches d’age et I’on distingue :
I1-1-chez le nourrisson et le jeune enfant (jusqu'a 2 ans) :

La DA commence communément dans les premiers mois de vie
généeralement vers 3 mois, mais parfois dés le premier mois. Elle se caractérise

comme Suit.
= Prurit

Le prurit est souvent net et responsable de troubles du sommeil des les
premiers mois. Le grattage manuel est souvent précedé de mouvements
equivalents des le deuxieme mois (frottement des joues contre les draps et les

vétements, agitation et trémoussement des membres et du tronc).
= Topographie des lésions

Atteinte symétrique des convexités des membres, du visage avec un respect
assez net de la region medio faciale, en particulier la pointe du nez (figurel-2).
Sur le tronc, les lésions s’arrétent généralement a la zone protégée par les

couches. L atteinte des plis est parfois notée dés cet age.

Au cuir chevelu, certains enfants ont une atteinte initialement «

séborrhéique », comportant des squames jaunatres, grasses
= Aspect des lésions

L’aspect des 1¢€sions est variable selon la gravité de la DA et le moment de
I’examen (poussées ou rémission). Les lésions aigués sont suintantes puis

cro(teuses, et souvent impétiginisees.

69



Elles sont mal limitées le plus souvent. La xérose cutanée n’est pas toujours
au premier plan. Dans la deuxieme année la peau tend a devenir seche de fagon

plus constante.

Dans les formes mineures, les Iésions sont peu inflammatoires et palpables

sous forme de rugosité cutanée des convexités.

Les éléments de description les plus utiles pour établir un score Iésionnel

d’intensité chez le nourrisson sont :

L’érythéme, I’cedéme (papules cedémateuses), les excoriations qui
témoignent objectivement du prurit, et le suintement associé aux crodtes qui
téemoigne de Dacuit¢ des poussées vésiculeuses. Les lichénifications ne
commencent a apparaitre que dans l’enfance, mais parfois plus tot dans la

deuxiéme année chez les enfants noirs ou asiatiques.
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Figurel : Dermatite atopique aigué de topographie céphalique respectant la zone medio-

faciale chez un nourrisson.

Figure2 : Eczema atopique du nourrisson au niveau du coude gauche.
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I1-2-Chez I'enfant [10]:

Au dela de 2 ans, les lésions cutanées sont volontiers plus localisées aux
plis (cou, coudes, genoux)(figure3), ou comportent des zones bastion — mains et
poignets, chevilles, mamelon, fissures sous auriculaires(figure 4) — qui

subsistent de fagon chronique et parfois isolées.

Des poussées saisonniéres sont notées le plus souvent en automne et en
hiver. Certains enfants restent handicapés par des poussées plus généralisées qui

peuvent revétir un aspect de prurigo aux membres.

Dans les formes graves une atteinte inversée pour 1’age peut encore toucher
les faces d’extension des membres en particulier aux coudes et genoux. La
lichénification prédomine sur I’érythéme et 1’oedéme. Les signes mineurs
comme la pigmentation infraorbitaire, les plis sous-palpébraux sont plus nets

(signe de Dennie Morgan)(figure 5).

La secheresse cutanée (xérose) (figure 6) est un élément plus constant que
chez le nourrisson et pose fréquemment le probléme d’une ichtyose vulgaire
associee. Ce trait est frequemment retrouvé chez un des parents. L’amélioration
de cette xérose est constante en été et necessite des soins émollients redoublés
en hiver. Au visage, mais aussi parfois de facon plus diffuse, des « dartres »
achromiantes (pityriasis alba) constituent un motif de consultation esthétique, en

particulier apres I’éte.
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Figure 4 : fissures sous auriculaires chez un enfant
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Figure 5 : Double plis sous palpebrale de Dennie Morgan

Figure 6 : Xerose du visage et Cheilite chez un enfant

11-3-Chez I'adolescent et I'adulte [10]:

La DA manifeste une période de recrudescence a ’adolescence souvent a
I’occasion de conflits psychoaffectifs ou de stress. Si le début de 1’affection est
situé a cette époque de la vie, les critéres anamnestiques pour la période infantile
sont souvent pris en défaut. Un début tardif a I’age adulte, bien que difficile a
exclure, doit faire effectuer des examens complémentaires, pour éliminer une

autre affection (gale, dermite de contact, dermatite herpétiforme ou
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pemphigoide, maladie de Hodgkin ...). Parmi les aspects symptomatiques, les
formes graves peuvent se manifester a D’extréme sous un aspect
érythrodermique, ou plus communément sous forme de prurigo lichénifié
prédominant aux membres (figure7). Des aspects cliniques similaires a la
période de I’enfance sont associés, en particulier I’atteinte lichénifi¢e flexurale.

L’atteinte « téte et coOU » est commune.

Figure7 : Dermatite atopique chez ’adolescent : Eczéma des plis de flexion avec

lichénification
I1I- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL [74]:

» La dermite séborrhéique apparait avant 1’age de 3 mois et atteint
préférentiellement 1’extrémité céphalique et le si¢ge. Les lésions sont
érythématosquameuses ou méme crodteuses au niveau du cuir chevelu. On sait
maintenant que d’authentiques DA débutent sur un mode séborrhéique pendant
les premiéres semaines pour reprendre un aspect classique ensuite (25%
environ). Il suffit donc de « patienter » car de toutes les facons les IgE totales
sont généralement peu augmentées chez le jeune nourrisson, ce qui ne permet

pas de conclure.
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Figure 8 :Dermite séborrhéique (eczéma séborrheique) du nourrisson

= La gale doit étre évoquée de principe devant un prurit généralisé, féroce
et insomniant. On retient 1’apparition récente des Iésions, leur polymorphisme et

le contexte familial.

Figure 9 :Gale du nourrisson : un diagnostic a ne pas oublier!
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» L’eczéma de contact est rare chez le nourrisson et I’enfant. La zone
atteinte est bien limitée et correspond a I’endroit du contact. Le probléme d’une
éventuelle sensibilisation de contact chez un enfant atopique connu et ancien est

plus délicat.

= Le psoriasis peut poser un probleme de diagnostic pendant les premiers

mois de vie. Dans certaines observations, c’est le temps qui fait la différence.

= Certains déficits immunitaires (tableau I1ll) s’accompagnent d’une
dermatose eczématiforme proche de la DA, souvent sévere, voire
erythrodermique, et résistante aux thérapeutiques habituelles. Elle s’associe a
des infections bactériennes, virales ou mycosiques récidivantes cutanées ou
viscérales, a un retard staturo-pondéral, un syndrome hémorragique, etc. Dans ce

contexte, un bilan immunitaire doit étre réalisé dans un service spécialise.

= Un aspect clinigue ressemblant a une DA est également observé dans un

certain nombre de maladies et syndromes rares (tableau 1V).

Tableau 11 — Déficits immunitaires associés a une dermatose proche de la DA.

Syndrome de Buckley ou hyper-IgE
Syndrome de Wiskott-Aldrich
Granulomatose septique familiale
Agamma- ou hypogammaglobulinémie
Ataxie télangiectasie

Syndrome de Schwachman

Déficit immunitaire combiné sévere (SCID)
Syndrome d’Omenn

Dysfonctionnement du complément
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Tableau 1V. — Maladies ou syndromes rares associés a une dermatose proche de la (DA).

Carence en histidine
Phénylcétonurie

Maladie de Hurler

Syndrome de Netherton
Acrodermatite entéropathique
Dysplasies ectodermiques
Syndrome de Dubowitz

Déficit en prolidase

IV- EXAMENS COMPLEMENTAIRES (TESTES ALLERGOLOGIQUES) :

Un test d’allergie positif indique seulement que 1’enfant est sensibilisé a un
allergene, sans preuve que I’exposition allergénique déclenche ou entretient les
symptomes. Quels que soient les résultats des investigations allergologiques, ils
doivent toujours étre confrontés a I’histoire clinique. Les tests utilisés

comportent :
IV-1-Prick-tests cutanés :
I1s sont effectués a I’aide d’extraits et d’une technique standardisé [75 ;79].

L’utilisation d’aliments frais est utile en cas d’allergie alimentaire. Il n’y a
pas de limite inférieure d’age pour les réaliser sous réserve d’avoir vérifié la
réactivité cutanée a 1’aide de témoins positifs. Le témoin négatif exclut un

dermographisme.

78




Le prick-test est considéré comme positif pour un diameétre de 1’induration
> 3 mm au témoin négatif. Les guides de référence sont disponibles pour la
pratique des tests cutanés. Les résultats sont dépendants de la qualité des extraits

utilisés ainsi que de la pression exercée sur la lancette.

Les allergénes testés sont adaptés a 1’age, a I’histoire clinique et a
I’environnement de 1’enfant (tableau V). La positivité d’un prick-test traduit une
sensibilisation qui devra étre confrontée au contexte clinique. Les thérapeutiques
antihistaminiques devront étre arrétées au moins 3 jours avant les tests cutanés
[75]. Les prick-tests ne sont pas réalisés sur les zones d’eczéma, ni sur les zones

d’application de dermocorticoides ou de topiques immunomodulateurs

Tableau V: Les principaux allergénes a tester chez I’enfant[80]

Tableau 4. Tests allergologiques en fonction de I'age
Le pamel dallergénes wutilisés doit &tre ajustée en fonction des
symptomes du patient et de "'anamneéess.

(Adapté de réf, =),

Maladie/ Cue tester en fonction de I'Sge 7
symplomes Patient < 3-4 ans Patient =3-4 ans
Dhermatite = Aliments pour dépistane = Aliments an cas da dar-
alopigue d'wne allergie ahimentaire matite s&vere persistamnts,
associée pour dépistage d'una
— Lait de vache all=rgie almentaire
= Blamnc d ceufl ASSOT R
— (Cacahusetes, blé, noox, — Blanc d'ceuf
paoisson, etc,) = Lal de vache
= Allergenss — Cacahuates
respiratoires — (Bl&, noix, poisson, etc.)
pour estimer e risgus = Allergenes
atopigue : respiratoires
— Acanens pour dépistage d'uns
= Chat, chen, aulre allargie respiratome
animal & fourrure associge el estimer le
= Polens misque afopigue :
— Acarniens

= Chat, chian, auine
animal a fowrrure

= Pollens
Les adolescents, avec une
dermatite atopique du cou
el du wisage, devraient
egalement &tre testés pour
e pityrosponem ovalks
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IVV-2-Détermination des IgE sériques

Le dosage des IgE totales pourrait avoir un intérét dans la DA. Une
¢lévation des concentrations d’IgE totales serait prédictive d’une évolution
ultérieure vers d’autres manifestations atopiques. Néanmoins, les valeurs des
IgE totales ont une grande dispersion et les performances diagnostiques du
dosage des IgE totales restent médiocres (valeur prédictive positive de 28,6%,
sensibilité de 12%, et spécificité de 95% pour des IgE totales élevées a 1’age de

5 ans).

IgE spécifiques : le dosage des IgE spécifiques doit étre effectué par des
méthodes validées sans limite inférieure d’age pour les réaliser [76]. La
performance diagnostique du dosage des IgE spécifiques est excellente. La
spécificité et la sensibilité sont évaluées entre 85-95% et la corrélation IgE

spécifiques-tests cutanés est de 90-95%.

Comme pour les prick-tests, le résultat des IgE spécifiques doit étre
confronté a 1’histoire clinique. Leurs indications sont identiques. Néanmoins, en
cas de discordance entre I’histoire clinique et les prick-tests ou les IgE
spécifiques, d’autres investigations doivent étre proposées [77]. La

concentration des IgE spécifiques n’est pas corrélée avec la sévérité de la DA

[78]
IV-3-Le régime d’éviction alimentaire a visée diagnostique :

Ne doit pas étre initi€é sans la réalisation d’un bilan allergologique
préalable, particulierement pour les protéines du lait de vache chez le

nourrisson. Ce régime d’éviction doit étre strictement fondé sur les données du
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bilan. En I’absence d’amélioration de la DA dans un délai d’un mois, le régime

ne doit pas étre poursuivi
IV-4-Test de provocation :

Le test de provocation est 1’étalon-or du diagnostic en allergie alimentaire.
Il reproduit I’histoire clinique en administrant des doses progressives de
I’aliment suspecté [81 ;82]. Il différencie la simple sensibilisation (tests cutanés
et/ou IgE spécifiques positifs) de 1’authentique allergie alimentaire (test de

dépistage positif et réaction clinique).

Le test de provocation a deux objectifs majeurs : identifier 1’allergene et
prouver la responsabilité de ’aliment en évitant des régimes d’€viction abusifs.
Le test de provocation par voie orale n’est pas réalisé en cas de réactions severes
et systémiques avec positivité des tests de dépistage [83]. Le test de provocation
par voie orale en double aveugle est préféré pour prouver 1’allergie alimentaire
dans la DA. Il élimine les fausses positivités d’ordre psychologique chez

I’enfant agé de plus de 2-3 ans.

Le test de provocation est impérativement réalisé dans des structures
hospitaliéeres aptes a prendre en charge des reactions allergiques graves,
géographiquement proches d’une unité de soins intensifs, avec un personnel
médical et non médical hautement spécialisé. La pratique d’un test de
provocation par voie orale en cas de DA apparait indispensable avant la mise en
oeuvre d’un régime d’exclusion. Les conditions pratiques de la réalisation du
test de provocation par voie orale aux aliments viennent récemment d’étre

publiées [84].

81



L’utilit¢ de la mesure de la concentration des IgE spécifiques comme
facteur prédictif de ’allergie alimentaire a récemment été mise en évidence. La
valeur des IgE spécifiques permet, avec une probabilité de 95%, d’identifier
correctement le patient comme allergique dans des populations sélectionnées et
en utilisant la technique de dosage Pharmacia CAP System®. Ainsi, la valeur
des IgE permet de réduire les indications d’un test de provocation chez des
enfants sélectionnés. Le suivi des concentrations des IgE spécifiques dans le
temps oriente les dates de réévaluation des allergies alimentaires par test de

provocation par voie orale
IVV-5-Tests épicutanés

Les tests épicutanes (encore appelés patch tests) reproduisent un eczéma
expérimental sur les zones d’application du test. Ils sont utilisés dans les
hypersensibilités retardées (dermatite de contact). Les atopy patch tests ont été
récemment développés dans 1’identification des réactions alimentaires chez

I’enfant atteint de DA.

Classiguement, la lecture des tests épicutanes est réalisee a 48 et a 72
heures (tableau VI). Dans certaines observations d’eczéma évoquant une
réaction immeédiate, la lecture est effectuée a 15 minutes, et pour d’autres
allergies de contact connues pour entrainer des réactions plus tardives, la lecture
est a 96 heures, voire plus tardive. La lecture s’accompagne d’un « toucher » sur
les zones d’application a la recherche d’un cedéme. Le test est considéré comme
positif pour un stade 1+ et plus. La positivité des patch-tests doit toujours étre
corrélée avec I’histoire clinique et I’exposition allergénique afin d’établir une «

pertinence » qui peut étre actuelle, ancienne ou absente.[85 ;86].
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Tableau VI : interprétation des tests epicutanes,selon les recommandations de
I"International Contact Dermatitis Research Group(ICDRG)

Lecture Aspect Resultat
Pas de réaction Negatif

? Erytheme Douteux

+ Erytheme,oedeme,papules<50% positif faible

De la surface du test
++ Erytheme,oedeme,papules, positif
Vesicules>50%de la surface du
test

+++ Erytheme,vesicules,bulles Tres positif

= |_es tests épicutanés pour les allergénes de contact :

L’incidence des sensibilisations de contact chez 1’enfant atteint de DA
varie selon les auteurs et les tests réalisés entre 15 et 52% des cas[87 ;88]. La
pertinence des tests est parfois difficile a éetablir. Comme pour les tests
immeédiats, I’interrogatoire doit étre minutieux, préciser les produits utilisés pour

I’enfant.

Dans notre expeérience établie chez 284 enfants atteints de DA, les tests
épicutanés étaient positifs dans 53,8% des cas (soit 36,6% en excluant D.

pteronyssinus).

La répartition des allergénes de contact « pertinents » était la suivante : D.

pteronyssinus (21,3%), nickel (5,9%), lanoline et fragrances (4,3%),
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émollients(2,3%), chrome (1,9%), baume du Pérou (1,2%), néomycine (1,2%),

cobalt et IPPD (0,8%) et autres (2%) (figurel0).

L’analyse statistique objectivait une corrélation significative avec la gravité
de la DA : les formes modérées ou séveres étaient significativement associées a
une positivité des tests épicutanés (p < 0,05). A 1’évaluation deux années plus
tard, a un age moyen de 6 ans 4 mois, les tests épicutanés étaient positifs chez
40% des enfants (soit 31,1% en excluant D. pteronyssinus). L’effectif restreint

de 47 enfants n’a pas permis d’analyse statistique.

Les allergénes de contact incriminés dans la DA de I’enfant par la majorité
des auteurs sont le nickel, les fragrances, le baume du Pérou, la lanoline, la

néomycine et les émollients [91 ;92 ;93 :94].

Tous les auteurs s’accordent a dire que la prévalence de 1’allergie de

contact augmente avec 1’age [95].

L’utilisation de la batterie standard européenne permet d’obtenir une
meilleure rentabilité diagnostique et n’est pas limitée par 1’étroitesse du dos du
nourrisson. Il est probable que des analyses ultérieures, portant sur une plus
large population, pourraient déterminer la batterie d’allergénes de contact a
utiliser chez I’enfant en la réduisant a un petit nombre d’allergenes. En
attendant, il est conseillé de tester la batterie standard européenne étendue aux
marqueurs de 1’allergie aux dermocorticoides, les acariens, I’émollient applique
a I’enfant complétée éventuellement par d’autres tests (batteries spéecialisées,

produits personnels) en fonction des donnees de 1I’interrogatoire.
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Figure 10. Répartition des allergénes de contact chez 284 enfants atteints de dermatite
atopique (136 patch-tests positifs). Individualisation des résultats chez 105 nourrissons
(67 patch-tests positifs)[90].

NRS : nourrisson d’age inférieur ou égal a deux ans.

= es tests épicutanés alimentaires

Les tests d’allergie immédiate ne permettent pas de relier avec certitude la
DA et D'allergie alimentaire. Les patch tests aux aliments, reproduisant le
mécanisme expérimental de I’eczéma, apparaissent donc comme une technique
séduisante. Les tests allergologiques sont parfois faussement négatifs, en
particulier dans I’allergie aux protéines du lait de vache. Ces données sont
confortées par les travaux de Rasanen et al. au cours de 1’allergie/intolérance au

lait de vache .
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Les patchtests et la prolifération lymphocytaire sont positifs dans les
formes retardées, alors que les prick-tests et I’histaminolibération sont

représentatifs des formes immédiates [95 ;96].

Ces travaux ont été suivis de ceux de Isaulori et al. démontrant 1’utilité des
patch tests alimentaires dans les observations d’allergie aux protéines du lait de
vache avec prick-tests négatifs et manifestations retardées. Chez 183 enfants
agés de 2 a 36 mois atteints de DA dont ’allergie alimentaire est prouvée par
test de provocation par voie orale en double insu, les prick-tests sont positifs
dans 48% des cas et les patch tests dans 61% des cas. La sensibilité des patch
tests est de 61% et la spécificité de 81%. Des résultats identiques sont obtenus

par Majamaa et al. pour le lait de vache et la farine de blé[97] .

Les patch tests améliorent le diagnostic d’allergie alimentaire chez les
enfants aux réactions retardées comme le confirment Niggemann et al. dans les
formes a manifestations retardees. La valeur diagnostique des tests
allergologiques au lait de vache est analysée chez 75 enfants agés en moyenne
de 2 ans ; 21 d’entre eux présentent une Symptomatologie retardée. La
sensibilité des patch tests est de 76% (58% en prick-test), la spécificité de 95%
(70% en prick-test), la valeur prédictive positive de 81% (41% en prick-test) et
la valeur predictive négative de 93% (81% en prick-test). Les tests épicutanés
alimentaires combinés au dosage des IgE spécifiques pour 1’ceuf et le lait
rendent superflue la réalisation d’un test de provocation par voie orale. Des
etudes recentes ont précisé la taille de la cupule a utiliser, 1’absence d’influence
de I’age sur les résultats et la durée d’occlusion des patch tests alimentaires
[98 ;99].
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= Les tests épicutanés pour les aéroallergenes

Les tests épicutanés pour les aéroallergénes sont aussi appelés atopy patch
tests par les Anglo-Saxons. Une des premiéres démonstrations du réle des
acroallergénes dans 1’eczéma atopique a ¢été faite par Tuft avec les pollens100.
L’ aggravation de 1’état de certains patients atteints de DA au cours d’exposition
aux aéroallergenes [101 ; 102] met en exergue le réle des aéroallergenes dans la
pathogénie de la dermatite. De méme, I’amélioration de 1’état de certains
patients dans un environnement dépourvu d’allergénes est un €lément orientant

vers une sensibilisation de contact aux aéroallergenes.

De nombreuses études ont été conduites avec les acariens. Le role des

pollens, des blattes et des phaneres animales a été moins analysé [103 ;104].

Nous ne disposons pas d’¢tudes bien conduites pour les autres
aéroallergénes. Selon les études, les patch tests aux acariens sont positifs dans
21 a 92% des cas de dermatites atopiques[105 ;106]. La comparaison entre les
études est cependant souvent difficile du fait des concentrations variables

d’allergenes.

Shafer et al. relevent une corrélation entre la sévérité de la DA et

I’importance de la sensibilisation aux acariens.

Ring et Darsow enregistrent une positivité des patchs aux aéroallergenes
chez 47% des patients. L’analyse statistique multivariée reléve une
indépendance entre les prick-tests, les IgE spécifiques, 1’histoire clinique et le

résultat des tests épicutanés .

La spécificité des patch tests aux aéroallergenes varie de 69 a 92% selon

I’allergene.
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Les atopy patch tests apparaissent donc comme une technique trés
prometteuse. Néanmoins, une standardisation de la technique est
indispensable[107 ;108 ;109]

V- ENFANTS CONCERNES PAR LES TESTS :
v’ Trois situations sont validées (accord professionnel)

e La DA grave, définie comme un échec au traitement adapté bien
conduit, méme chez les nourrissons sous allaitement maternel
exclusif (le lait maternel qui contient la plupart des protéines
alimentaires ingérées par la mere peut étre un vecteur de
sensibilisation par procuration).

e [’enfant ayant une DA et une stagnation ou cassure de la courbe
staturo-pondérale.

e [’enfant ayant une DA avec manifestations associees :

o signes évocateurs d’une allergie alimentaire apreés ingestion ou
contact avec un aliment : syndrome oral, manifestations cutanées
(urticaire, angioedeme), respiratoires (asthme, rhinite) ou

digestives (vomissements, diarrhée), voire choc anaphylactique ;

o signes évocateurs d’une allergie respiratoire : asthme, rhinite ou

rhinoconjonctivite ;

o signes évocateurs d’une allergie de contact : eczéma localisé dans
des zones inhabituelles (siege, paumes et plantes) ; DA qui ne

répond pas au traitement habituel ou s’aggrave.
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v D’autres situations restent discutées du fait des biais de recrutement et
du faible niveau de preuve des études rapportées car elles ne permettent pas un

consensus :

e la présence de manifestations digestives banales (reflux gastro-
oesophagien, pleurs et coliques résistant au traitement habituel),
symptémes trop prévalents pour avoir une valeur d’orientation chez
le nourrisson ;

e les antécédents familiaux d’atopie sévere ;

e la précociteé des symptomes cutanés avant 1’age de trois mois.

VI- OBJECTIFS DES TESTS [110; 111]:

On congoit I’'intérét d’explorer la DA du fait d’une prévalence ¢élevée, d’un
pronostic pas toujours favorable et d’une é€volution possible vers d’autres

manifestations d’atopie

1. Le bilan allergologique est essentiel pour la prise en charge
thérapeutique : Un facteur allergique entretient la DA d’un enfant sur deux. Les
evictions des allergenes adaptées au résultat du bilan allergologique ameliorent

toujours 1’état de I’enfant

2. Les tests allergologiques identifient les enfants atteints d’eczéma
atopique qui vont guérir : En I’absence de facteurs allergologiques objectivés
par les tests standardisés, une évolution favorable de la DA est envisagee.
L’existence d’une simple sensibilisation a I’ceuf ou au lait de vache est associée

a une forme de DA persistante.
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3. Le bilan allergologique identifie les enfants qui développeront d’autres
manifestations atopiques. Une sensibilisation précoce au lait de vache, a I’ccuf
ou aux aéroallergenes expose au risque du développement ultérieur d’autres

maladies allergiques.

4. Les tests allergologiques précisent les enfants pouvant bénéficier d’une

prévention secondaire.
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= Facteurs pronostiques cliniques :

Parmi les facteurs de mauvais pronostic, certains sont consensuels et
retrouvés par tous les auteurs comme Vickers et Rystedt (Acta Derm Venereol
[suppl] 1985 ; 114)[112].

La DA est de mauvais pronostic quand :

— il existe une hérédité atopique et qu’elle touche les deux parents ;

— la DA est sévéere durant la petite enfance ;

— la DA s’accompagne de signes respiratoires, asthme en particulier ;

— la DA a une topographie inversée pour 1’age, c’est-a-dire qu’elle

touche chez le nourrisson les plis de flexion.
La DA pourrait avoir un moins bon pronostic :

— selon Vickers : quand elle est de survenue tardive, apres 2 ans, la
structure familiale réduite a un seul enfant, et quand il existe une
allergie alimentaire ;

— selon Rystedt, quand elle est de survenue tres précoce et que la

x€rose cutanée persiste a 1’age adulte.

Des divergences existent quant a I’influence du sexe sur 1’évolution. Pour
Vickers et Rystedt, les garcons ont un meilleur pronostic que les filles. Queille-
Roussel et al constatent pour leur part que les filles s’améliorent plus vite mais

sans qu’il existe de différences vraiment significatives.

L’eczéma de la main a pour Rystedt une forte prévalence (41%) chez les

adultes ayant des antécédents d’atopie sévere dans 1’enfance.
= Marqueurs biologiques de pronostic et de graviteé :

Le taux des IgE sériques est proportionnel a la gravité de la dermatite

atopique. Aucun autre marqueur n’a actuellement sa place en routine.
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EVOLUTION
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I- EVOLUTION GLOBALE:

La période du nourrisson est celle qui comporte le plus de formes étendues
mais I'évolution est spontanément bonne, avec une rémission compléte dans la
majorité des cas. Les formes persistant dans I'enfance sont plus localisées. La
résurgence a l'adolescence ou chez I'adulte jeune est possible, fréeguemment dans

un contexte de stress.

La survenue d'autres manifestations atopiques est habituelle sous forme de
manifestations respiratoires (asthme vers 2 a 3 ans, puis rhinite), dautant plus
frequente gqu'il y a des antécedents familiaux atopiques au premier degré. Les
épisodes cutanés peuvent coexister avec l'atteinte respiratoire ou alterner.
L'asthme patent (ou les équivalents asthmatiques, sous forme de toux seche
nocturne, géne respiratoire avec wheezing -sifflement expiratoire- au froid, a
I'effort, au rire ou lors d'épisodes infectieux ORL ou respiratoires) devient

souvent plus génant pour I'enfant que I'eczéma.

Une allergie alimentaire, responsable de manifestations d'hypersensibilité
immédiate (urticaire, oedeme de Quincke voire choc anaphylactique) peut co-
exister avec une DA. Il est en revanche rare que l'allergie alimentaire s'exprime

par des lésions isolées de DA [10].
II- COMPLICATIONS :

a- Surinfections cutanées bactériennes ou virales [113]:

La DA expose a des complications infectieuses cutanées a la fois
bactériennes, virales . Outre leur role infectant propre, ces agents infectieux, en

particulier microbiens, exercent une action patente sur le systeme immunitaire.

94



R

% Staphylocoque dore: L’impétiginisation fréquente de la DA due a
Staphylococcus aureus se traduit par l’apparition de pustules, de croites
jaunatres d’impétigo, d’un suintement plus abondant de I’eczéma (figureA),
d’adénopathies satellites dans les zones de surinfection. Ce tableau d’eczéma
impétiginise doit toujours faire soulever I’hypothése d’une greffe virale sous-
jacente a I’infection staphylococcique. Quelquefois, il s’agit de simples pustules
superficielles plus ou moins folliculaires. L’infection peut également
s’accompagner d’adénopathies subaigués plus ou moins douloureuses, ne se
ramollissant  pas, de taille importante, simulant celles des
hémopathies.Staphylococcus aureus constitue un facteur d’aggravation patent de
la DA.

Les infections profondes, tels cellulites, abceés, furoncles, érysipeles,
septicémies sont rares. Leur survenue doit faire rechercher un immunodéficit
sous-jacent. Le staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) est rare chez
I’atopique, mais la DA peut se révéler apres un SSSS comme conséquence de
I’activation ~ immunitaire  durant  ’exposition  auX  superantigenes

staphylococciques.

Le streptocoque b hémolytique vient beaucoup plus exceptionnellement

coloniser la peau de ’atopique.

Des ostéomyélites phalangiennes distales, staphylococciques mais aussi
streptococciques, d’installation insidieuse, ont été décrites chez des atopiques

séveres et surinfectés.
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Figure A: Dermatite atopique surinfectée par S. aureus. Les lésions sont plus croutees,
plus suintantes, plus prurigineuses et ne sont plus sensibles au traitement
% L'herpes: qui présente une maladie infectieuse, contagieuse et

récurrente, due au virus Herpes simplex (HSV).

L herpes (HSV1 essentiellement) est responsable de pousses aigues parfois
dramatiques .Une modification rapide de |'aspect des lésions et/ou présence de
vesiculopustules varioliformes, en association avec de la fiévre doivent suggeérer
cette complication et faire mettre en ceuvre d'un traitement antiviral en urgence,
pour éviter un tableau de pustulose disséminée de Kaposi-Juliusberg autrefois
décrite lors de la vaccination antivariolique, et actuellement d étiologie

herpétique exclusive.

Ce tableau peut compliquer une primo-infection typiquement associee a
une gingivostomatite, ou bien un herpes récurent. Des infections herpétiques

torpides sur placards lichenifiés ont été signalées.
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Figure B :Greffe herpétique dans une dermatite atopique du visage

(pustulose variolifo