PEAUFINER LA DERMATOPATHOLOGIE
FONCTIONNELLE, LA DERMOMETROLOGIE
ET LA MECANOBIOLOGIE

G.E. Pierarp (1), C. PiERARD-FRANCHIMONT (2), T. HERMANNS-LE (3), P. QuATRESOOZ (4)

RESUME : La premiére mission de la dermatopathologie est
d’apporter une aide diagnostique par ’examen microscopique
de pathologies cutanées. Nous avons repoussé les frontiéres de
son champ d’action dans I’exploration de la physiopathologie
des propriétés fonctionnelles de la peau. Un exemple est apporté
par I’évaluation de troubles de la souplesse cutanée dans diver-
ses pathologies conjonctives. Elle bénéficie de I’examen histolo-
gique standard et de I’histochimie. L’ immunohistologie ciblant
les dendrocytes dermiques révele les formes variables de ces
cellules, ce qui reflete des modifications de leur tenségrité sous
I’effet de la mécanobiologie. Ceci représente un marqueur de
I’évolution et de la gravité des pathologies conjonctives. La
microscopie électronique est également tres instructive en ce
domaine. L’examen in vivo par dermoscopie révele un méca-
nisme similaire au niveau des mélanocytes. Sur le plan de la
bioingénierie, ’ensemble de la peau et du tissu sous-cutané
représente une structure intégrée permettant la transmission
des contraintes mécaniques. Ce systéme est soumis a des influen-
ces intrinséques et environnementales. Divers modéles ont été
proposés pour expliquer comment le revétement cutané se com-
porte et transmet des forces en se déformant adéquatement ou
anormalement selon des pathologies de la structure du tissu
conjonctif. Nous rapportons une breve synthése des principes
d’interprétation des mesures des propriétés biomécaniques de
la peau et des manifestations histologiques de la mécanobiolo-
gie. Les applications de ces explorations sont également résu-
mées dans le syndrome d’Ehlers-Danlos, les hernies inguinales,
le syndrome gravitationnel, au cours du climatere, en cas de
diabete, chez les hémodialysés, lors de la prise d’hormone de
croissance et chez les patients atteints de sclérodermie.
Mots-CLES : Bioingénierie - Mécanobiologie - Tenségrité - Tissu
conjonctif - Dermatopathologie

INTRODUCTION

Il y a la dermatopathologie conventionnelle
dont le but est d’établir le diagnostic d’une patho-
logie cutanée exprimée au plan clinique. Il y a
aussi une autre dermatopathologie, plus investi-
gatrice, recherchant certains signes impercepti-
bles a I’examen clinique et histologique standard
(1). Pourrait-on encore imaginer une troisiéme
voie pour la dermatopathologie qui serait cen-
trée sur I’évaluation des variations physiopatho-
logiques de certains aspects fonctionnels de la
peau ? Cette question a retenu notre attention et
nous en apportons des éléments de réponse.

Le but de cette revue est aussi d’actualiser, au
travers de 1’expérience liégeoise, 1’application
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SUMMARY : Dermatopathology is a tool using the micros-
copic examination for diagnosing cutaneous diseases. The
frontiers of its field of interest were extended by exploring the
physiopathology of skin functional properties. An example is
provided by the evaluation of alterations of skin suppleness
in various connective tissue disorders. This approach takes
profit from both conventional histology and histochemistry.
Immunohistology targeting dermal dendrocytes reveals their
various shapes reflecting the modifications in tensegrity under
the control of mechanobiology. The latter property is an indica-
tor of the evolution and severity of the connective tissue chan-
ges. Electron microscopy is also very instructive in this field.
The in vivo examination by dermoscopy highlights a similar
mechanism involving the melanocytes. From an engineering
point of view, the skin and subcutaneous tissue represent an
integrated load-transmitting structure. It is subjected to intrin-
sic and environmental influences. Some models were offered
to explain how skin withstands and transmits loads through
deforming appropriately or abnormally according to disorders
of the connective tissue structure. We report a brief review of
the principles of interpretation of the measurements of the skin
biomechanical properties, and the histological presentations of
mechanobiology. The applications of such investigations are
summarized in the Ehlers-Danlos syndrome, inguinal hernias,
gravitational syndrome, diabetes, scleroderma, hemodialysed
patients, in case of growth hormone administration and during
climacteric.

KEYwoRrDs : Bioingeneering - Mechanobiology - Connective tis-
sue - Tensegrity - Dermatopathology

clinique de la dermométrologie a des patholo-
gies cutanées ou systémiques du tissu conjonctif.
La relation avec la mécanobiologie, y compris la
tenségrité cellulaire, est aussi évoquée.

B.A.—BA DE LA BIOINGENIERIE CUTANEE

La peau est un organe facilement accessible
a diverses explorations non invasives. Celles-ci
reposent sur I’emploi de méthodes biométrologi-
ques s’appuyant sur les acquis de la bioingénie-
rie (2). Dans ce cadre, 1’évaluation des propriétés
biomécaniques de la peau apparait complexe.
Elle fait classiquement appel a la mesure de la
réponse cutanée a I’application de forces méca-
niques calibrées. Les premiers balbutiements de
cette discipline ont vu le jour il y a une tren-
taine d’années. Li¢ge faisait partie des pionniers
en ce domaine et le CHU est resté en premiére
ligne de son développement. Il fallut une a deux
décennies pour que les techniques se raffinent
et progressent vers une standardisation interna-
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tionale (2-4). L’évolution de la bioingénierie a
abouti a la création d’appareillages sophistiqués,
informatisés et disponibles commercialement.

Alalecture de la littérature récente, un principe
de mesure se démarque nettement des autres. 11
s’agit de la méthode par succion appliquée per-
pendiculairement a la peau (3, 4). Elle a 1’avan-
tage de s’affranchir de I’anisotropie mécanique
et de ’orientation des lignes de tension naturelle
de la peau. On doit ajouter une autre méthode
consistant a mesurer des variations de vitesse
de propagation d’ondes ultrasonores selon les
lignes de tension cutanée (5, 6).

Dans le domaine de la détermination objec-
tive des propriétés mécaniques de la peau,
des applications ont vu le jour en physiologie
(vieillissement, obésité, cicatrisation, ...), et en
dermocosmétologie (effets de certains traite-
ments) (5-17). Un autre axe ancillaire de déve-
loppement intéresse des disciplines médicales
autres que la dermatologie (endocrinologie,
rhumatologie, phlébologie, gynécologie, chirur-
gie, ...). Dans ce cas, il s’agit plus de quantifier
objectivement certaines anomalies fonctionnel-
les de la peau, liées a la sévérité de la maladie,
que d’étre une approche diagnostique.

VISUALISER LA MECANOBIOLOGIE

Les tissus humains subissent les effets de
forces mécaniques qui leur sont appliquées. Ils
réagissent pour les compenser, mais parfois les
dégats dépassent cette possibilité. Les os, les
articulations, les artéres et les veines, celles des
jambes en particulier, en sont des exemples. La
peau n’échappe pas a cette loi biologique de la
mécanobiologie. Certaines lésions qui en résul-
tent sont bien connues, telles que les vergetures
et les cicatrices déhiscentes. De maniere plus
discréte au plan clinique, des cellules de la peau
sont sollicitées par les forces mécaniques, qui
en modifient 1’activité métabolique et la forme.
Ce dernier effet indique une modification de la
tenségrité cellulaire normalement controlée par
le cytosquelette.

La confrontation anatomo-fonctionnelle nous
a montré des relations étroites entre les pro-
priétés biomécaniques de la peau, 1’aspect et la
tenségrité des dendrocytes dermiques (18-21) et
I’activation des mélanocytes (22, 23).

Lorsque les tensions mécaniques intrinseques
deviennent faibles dans la peau, le nombre et la
taille des dendrocytes dermiques sont considé-
rablement réduits (Fig. 1a). L’inverse se vérifie
également et ces cellules deviennent volumineu-
ses et dendritiques en cas de stimulation méca-

nique (Fig. 1b). Les mélanocytes de la jonction
dermo-¢épidermique sont également sensibles a
la mécanobiologie (22, 23). Ceci se remarque
particuliérement par dermoscopie au niveau de
cicatrices et de vergetures (Fig. 2a, b, c).

La microscopie électronique visualise avec
précision les anomalies de la trame conjonctive
au niveau des fibres de collagéne et des fibres
¢lastiques (Fig. 3). Certaines des altérations ont
d’évidentes répercussions sur la mécanobiologie
du tissu conjonctif (24).

Certaines pathologies conjonctives ont une
origine génétique. La protéomique s’en voit
typiquement altérée et, par voie de conséquence,
la microstructure du derme. Au-dela de ce fait, la
mécanobiologie altérée perturbe les fonctions de
synthése et de dégradation des cellules conjonc-
tives, ce qui peut avoir un effet complémentaire
additionnel touchant des structures qui ne sont
pas génétiquement et initialement affectées.

DEFINITION DES PARAMETRES
BIOMECANIQUES

Dans un essai de fluage avec un Cutometer®,
la peau est soumise brusquement a une succion
prédéterminée. Dans 1’exemple de la figure 4, la
contrainte de 500 mbar est maintenue constante
pendant 5 s avant d’&tre libérée instantanément.
Pendant la période de mise sous tension, la
déformation de la peau se développe en deux
phases successives. La premiére est une disten-
sion immédiate correspondant a 1’expression de
qualités élastiques de la peau. Cette valeur de
déformation élastique de traction (DET) (syno-
nymes : distension, extension immédiate) est
conventionnellement mesurée aprés un temps
prédéterminé de traction. Celui-ci est de 0,15 s
ou 0,48 s selon le laboratoire (4). Parfois, il n’est
pas spécifié dans le protocole de mesure, ce qui
rend aléatoire toute tentative d’interprétation de
cette mesure.

La seconde phase de traction exprime d’autres
qualités viscoélastiques de la peau. Les modi-
fications de la déformation cutanée sont alors
plus lentes a s’établir que pendant la premicre
phase, ce qui correspond parfois a de tres peti-
tes valeurs proches de la limite de résolution de
I’appareil. Cette phase se termine par la défor-
mation maximale (DM).

Lors de I’arrét de la succion, le retour de la
peau a sa position initiale suit également un
décours biphasique, la phase immédiate d’ins-
tallation rapide étant suivie d’une seconde pro-
tractée. Ce cycle de traction-rétraction peut étre
répété a plusieurs reprises (Fig. 4).
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Figure 1a : Dendrocytes dermiques révélés par un anticorps anti-Facteur Figure 1b : Cellules larges et dendritiques lorsque les tensions mécaniques
XIlIa. Modifications de la tenségrité cellulaire par la mécanobiologie. sont importantes.

Cellules de petite taille dans un derme ou les tensions mécaniques sont fai-

bles.

Figure 2a : Aspects dermoscopiques des effets de la mécanobiologie sur les Figure 2 b : Réorientation des crétes épidermiques perpendiculairement a
mélanocytes. Réseau normal en nid d’abeille révélant la disposition des cré- ’axe d’une cicatrice sous tension.
tes épidermiques.

Figure 2 ¢ : Réseau ondulant des crétes épidermiques dans une zone lache Figure 3 : Faisceaux de fibrilles de collagéne de diamétre variable et avec
de vergeture. une mégafibrille «en fleur».
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Figure 5 : Déformation de la peau selon les modalités de la fig. 4 au niveau

Figure 4 : Enregistrement de la déformation de la peau lors de 3 cycles de de 2 sites symétriques des avant-bras dont I'un est situé sur un placard de
succion de 500 mbar et de relaxation. sclérodermie cutanée.
L’enregistrement de la courbe d’étirement TABLEAU I : DEFINITION DES PARAMETRES BIOMECANIQUES

de la peau sous I’effet d’une succion permet le
calcul informatisé d’une série de paramétres bio-
mécaniques (Tableau I). Il faut signaler d’em-
blée qu’il n’existe pas encore de consensus de
nomenclature pour qualifier les propriétés méca-

Paramétre Symbole | Unité Equivalence
biomécanique

Phase d’étirement :

niques de la peau. La terminologie peut varier « Déformation élastique DET pm Ue
d’un laboratoire a 1’autre et, parfois méme, un detraction

terme de rhéologie est utilisé pour des évalua- e oy Lo U Hm L

. ey .  Déformation maximale DM pum uf
tions de nature différente (3,4). Un lexique est « Taux de viscodlasticits TVE o Uv/Ue

donc nécessaire pour interpréter et comparer les

. i . Phase de rétraction :
données de la littérature. Dans un but de sim- ase de retraction

plification, quatre paramétres principaux s’ave- * Déformation élastique
PR To - 5 . de relaxation DER pum Uf-Ur
rent d’utilité pratique pour I’exploration de toute \ o
. , R . . .. + Déformation résiduelle DR pum Ua
pathologie cutanée du tissu COI.IJOHCtlf. Il s’agit « Elasticité biologique ELB o UR-Ua/UE
de DM, ELB, TVE et DD définis dans le tableau * Taux de récupération
1. élastique TRE % Ur/Uf

Fonction élastique :
TYPOLOGIE BIOMECANIQUE DE LA PEAU « Rapport des déformations RDE % Ut/Ue

¢lastiques

HYPERLAXITE CUTANEE Déformation progressive

La laxité cutanée est le reflet de la combi- au éniéme cycle :
naison d’une déformation facile de la peau sous « Différentiel de
I’influence d’une force avec une faible tendance deéformation DD pm DMn-DMI

au retour a la position initiale dés ’arrét de la
contrainte mécanique (3, 4). Sur le plan biomé-
canique, la laxité s’exprime par une augmenta-
tion a la fois de la DM en fin de phase de la
premiére traction (DM1) et de DD entre des
tractions répétitives. Une réduction variable de
ELB est souvent constatée. Le TVE peut étre
également affecté, le plus souvent dans le sens
d’un accroissement.

deés I’arrét de la traction. Il faut remarquer que
ce concept est tres différent de celui de la phy-
sique conventionnelle ou une barre d’acier est
considérée, par sa résistance a la déformation,
comme ¢étant plus élastique qu’un fragment de
caoutchouc (3). Pour garder un langage com-
mun avec le clinicien, I’hyperélasticité cutanée
est définie par une augmentation conjointe de
DM, DD et surtout de ELB. TVE voit souvent

HYPERELASTICITE CUTANEE
ses valeurs rester dans les normes.

La notion usuelle d’hyperélasticité cutanée
suggeére une grande facilité a I’étirement de la
peau avec un retour rapide a la position initiale

Pour explorer spécifiquement les qualités
d’¢élasticité biologique de la peau, il est utile
d’utiliser des cycles multiples d’aspiration-rela-
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chement trés courts d’environ 0,1 seconde. Ceci
permet d’éliminer en grande partie la phase
d’¢élongation viscoélastique faisant suite a la
déformation purement élastique.

INDURATION CUTANEE

L’induration pateuse ou ferme de la peau est
le reflet d’une viscosité accrue qui s’exprime
par une réduction de DM avec accroissement de
TVE. ELB est souvent réduite. Les valeurs de
DD sont non contributives. Lorsque I’induration
est ferme, plastique, DM et DD sont réduites.
ELB et TVE varient en sens inverse, 1’accrois-
sement de la valeur de ELB étant accompagnée
d’une réduction de TVE en miroir.

PATHOLOGIES CONJONCTIVES ACCESSIBLES
A UNE EVALUATION DERMO-METROLOGIQUE

Tout un ensemble de pathologies ont des
répercussions au niveau de la texture et des
qualités biomécaniques de la peau. Evaluer de
maniére objective ces caractéristiques permet
de situer avec précision le niveau de gravité de
la maladie et la réponse thérapeutique (Fig. 5).
Ceci permet de s’affranchir de la subjectivité de
la comparaison d’évaluations cliniques répétées
dans le temps. Nous avons particulierement étu-
dié quelques-unes de ces pathologies :

. Syndrome d’Ehlers-Danlos (18, 24-29)
. Hernies abdomino-crurales (30, 31)

. Syndrome gravitationnel (6, 11)

. Climatére (32-36)

. Hémodialysés (37, 38)

»  Diabéte (39, 40)

. Effets de I’hormone de croissance (41)
. Sclérodermie (40, 42-44)

La synthése comparative des résultats que
nous avons collectés montre que les principaux
parametres biomécaniques sont modifiés a des
degrés divers au cours de pathologies affectant
le derme. La confrontation d’un cas exploré
avec les valeurs normales se fait par la voie des
percentiles 10 et 90. Pour chaque patient, nous
établissons une représentation graphique des
qualités biomécaniques de la peau, ce qui permet
de visualiser rapidement les modifications éven-
tuellement apportées par une thérapeutique.

CONCLUSION

La perception subjective sur le plan clinique
des qualités biomécaniques de la peau se traduit
par des variations dans les mesures objectives des
parametres biomécaniques. Une typologie rela-
tivement simple de la pathologie biomécanique
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permet de mieux comprendre I’apport de métho-
des biométrologiques dans I’établissement d’un
diagnostic et dans le suivi évolutif d’un patient.
L’interprétation des résultats doit tenir compte
d’abaques de normalité qui sont influencés par
I’age, le sexe, I’exposition cumulative aux ultra-
violets, le site cutané ainsi que par 1’épaisseur et
la mobilité relative du derme et de I’hypoderme.
Les travaux réalisé€s a ce jour avec la technique
informatisée de succion concernent I’apprécia-
tion de variables physiologiques, la pathologie
cutanée et certains effets pharmacologiques.
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