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Principes et Applications
de la Tomographie CohZrence
Optique (ocT) en Dermatologie

S. MORDON
(Lille B France)

Introduction

Un des dZveloppements les plus innovants de IOimageig
mZdicale ces dernieres annZes est la Tomographie ~ CohZz-
rence Optique (Optical Coherence Tomography, OCT). Les
principes de cette technique ont ZtZ proposZs au dZbut des
annZes 1990 par les Zquipes de Huang (Huang, Swansa et
al. 1991) et de Fercher (Fercher, Hitzenberger et al. 1993).
En ophtalmologie, un tomographe " cohZrence optique est
commercialisZ depuis plusieurs annZes (Stratus_OCT, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) pour diagnostiquer

des IZsions focales de la rZtine et de la cornZe (Wrbelauer
and Pham 2004). Des OCT utilisables par voie endosco-
pique sont aujourdOhui proposZs commercialement par les
sociZtZs amZricaines LightLab Imaging, et Imalux. L a der-
matologie est une autre spZcialitZ mZdicale oe cett e
technique dimagerie conna’t un dZveIoppe[nent rZcen t,
en particulier pour caractZriser en temps rZel cert aines
tumeurs et pathologies inflammatoires de la peau. D s
1995, I'’Zquipe de Schmitt a prZsentZ les premisres_images
de la peau (Schmitt, Yadlowsky et al. 1995). La sociZtZ Alle-
mande ISIS_Optronics GmbH est maintenant particulie re-
ment active dans ce domaine. Cet article se propose
de dZcrire le principe de cette technique et les dZ veloppe-
ments en cours et enfin de prZsenter quelques appli ca-
tions rZcentes en Dermatologie.

Principe

La tomographie par cohZrence optique est comparable
dans son principe ~ I(N)imNagerie ultrasonore; elle est
baszZe sur la rzflexion dOondes non pas ultrasonores
mais lumineuses.

Le tomographe ~ cohZrence optique est basZ sur I'in -
terfZromstre de Michelson dZcrit en figure 1. Une
lumiere de largeur spectrale At et de longueur d'onde
centrale | 0 est divisZe (50/50) par un sZparateur puis
dirigZe d'une part sur un miroir de rZfZrence placZ
une distance parfaitement dZfinie (bras 1), d'autre part

sur I'Zchantillon tissulaire ~ Ztudier (bras 2). Ce tte
lumiere est rZflZchie par le miroir et par I'’Zchant illon.

Les 2 faisceaux rZflZchis se recombinent uniquement

lorsque les deux distances parcourues sont identiqu es
(figure 2). Le dZplacement du miroir de rZfZrence pe r-
met de recueillir une rZflexion de I'’Zchantillon ~  des
distances variables. 5

La rZsolution axiale est dZfinie par la longueur de

cohZrence de la source:

= 2In2 | 0?

On obtient ainsi: (%S
p A.n

o+ | 0 est la longueur d'onde centrale de la source, At
est sa largeur spectrale, et n l'indice du milieu. En
consZguence, plus la largeur spectrale de la source est
grande, meilleure est la rZsolution axiale.
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Fig. 2: La lumiere incidente provenant de la sourcest rZflZchie
par les diffZrentes structures tissulaires sur toatla profondeur
de I'Zchantillon ZclairZe par la lumisre. Seule hitensitZ rZflZchie

" une distance Zgale " la distance dZterminZe parel miroir
de rZfZrence est mesurZe.

La r?solution transverse est dZtermine par l'object if
utilisZ. En utilisant les principes de l'optique ga ussienne,
celle-ci peut stre dZterminZe de la fason suivante:

_ 40 f

Oe f est la focale de l'objectif, d est le diamstre du fais-

ceau incident sur cet objectif. Si on augmente l'ou vertu-
re numZrique de l'objectif, on peut augmenter la rZ so-
lution transverse mais on diminue alors la profondeu r
de champ.

Ces rZsoIqtions permettent de dZfinir les dimension s de la
C tranche E d'o+ proviennent les photons qui vontint erfZrer.

L'image de I'amplitude du signal d'interfZrence cor respond
alors ~ Iimage de cette coupe (image tomographique ). Si

>

Fig. 3: schZma
illustrant le concept

de la longueur de
cohZrence de la source.
a: grande longueur de
cohZrence incompatible
avec |I'OCT

b: courte longueur
de cohZrence adaptZe
" I'imagerie OCT.

Fig. 3: Schematic
showing the concept
of low-coherence

length of the light
source

a: Long coherence
length

b: Short coherence
length used for OCT
imaging.

» Fig. 4: La tomographie "~ cohZrence optique peut founir
ces informations sur la structure tissulaire seloles mode A et mode B

par exemple, ~ une profondeur donnZe se trouve une fron-
tiere entre deux milieux dindex de rZfraction diff Zrents
(d'oe une erIexjon importante), l'interfZrence ser  a intense.
Si par contre I'’Zchantillon est uniforme, le signal  sera faible.
Cette mesure est rZpZtZe " chaque position du miroi r de
rZfZrence afin d'obtenir une image en profondeur de toute
la structure de I'’Zchantillon (Mordon 2000; Gaudric , Des-
mettre et al. 2001).
Les deux parametres essentiels de la source lumineu se
dOun OCT sont: 3
- la longueur d'onde d'Zmission. En effet, celle-ci doit
stre choisie idZalement dans la fenstre optique com -
prise entre 600 et 1300 nm (rouge et proche infraroug e),
oe la pZnZtration de la lumiere dans les tissus viv ants
est suffisamment profonde pour imager toute la stru c-
ture de la peau.

>

Fig. 5: appareil SkinDex 300 commercialisZ par la §@tZ Allemande
ISIS Optronics
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Fig. 6: Prototype dZveloppZ par 10Zquipe de Pierce
(Pierce, Strasswimmer et al. 2004)

- la longueur de cthrencq de la source de lumiere
(figure 3). En effet si I'amZlioration de la rZsolut ion
transverse est relativement facile (il suffit d'aug men-
ter l'ouverture numZrique), la rZsolution axiale
nZcessite l'augmentation de la largeur de bande de la
source.

>

Fig.7: Image de I0isophage et de la trachZe

dOun lapin obtenue in vivo au moyen dOun OCT

ZquipZ avec un laser Chrome-Forsterite (a)

et b|0p5|e de la meme structure (b),

Cette image est obtenue par voie intraluminale
~ partir de IQisophage. La cartilage hyalin (hc)

est clairement visualisZ.

LOZpithelium (e) et le muscle (om) sont

parfaitement bien dZfinis. La biopsie (b)

confirme la remarquable rZsolution optique

obtenue avec un OCT ZquipZ dOun laser

Chrome-Forsterite Cr+: Mg,SiO, laser

(I =1250 nm, A =210 nm).

DOapres (Herz, Chen et al. 2004).

b)

Evolution des tomographes ~ cohZrence optique

Les premiers systemes utilisaient des diodes lasers Zmet-
tant © 830 nm. Avec de tels systemes, il Ztait possi ble
d'imager les structures tissulaires jusqu” une pro fon-
deur de 700 pm (1 gZnZration).

Le recours "~ des sources Zmettant aux environs de
1300 nm permet d'imager avec une tres bonne rZsoluti on
jusqu” 1,2 mm car Ievpthom-ne de diffusion optique  est
rZduit lorsqu'on se dZcale dans l'infrarouge. Aujou rd'hui la
plupart des systemes expZrimentaux et commerciaux f ont
appel ~ des diodes superluminescentes Zmettant °
1300 nm (figure 5). Ces sources de lumiere sont com-
pactes et peu cheres et ont une puissance de quelqu es
milliwatts. Elles ont typiqguement une largeur spect rale de
50 nm ce qui conduit ~ une rZsqutioQ axiale de 14 pm
L'appareil commercialisZ par la SociZtZ Allemande | SIS
Optronics fait partie de cette 2 eanZration d'appareils.
Typiquement cet appareil ~ une frZquence centrale 10
=1300 nm etun AE =70 nm. Si on considere l'indice du
milieu n = 1.43, la rZsolution axiale est Zgale " 5, 8 _Hm.
L'ouverture numZ[lque de l'objectif de cet appareil Ztant
Zgale ~ 0.19, la rZsolution transverse est Zgale ™~ 4,5um.
L'architecture de ce systeme avec 8 canaux paralll es de
balayage permet de recueillir en 2 secondes 512 scans sur
une longueur de 1 mm dans la direction latZrale et d e
0,9 mm dans la direction axiale. Par ailleurs cet ap pareil
fournit aussi une image optique de la peau sur un ¢ hamp
de 3 x 2,2 mm.

La faible puissance de ces sources limitant la vite sse
d'acquisition, I'Zquipe de Pierce a eu l'idZe de di viser le
faisceau non plus 50: 50 mais 90: 10 avec donc unique-
ment 10% du signal dans le bras rzfZrence (Pierce,
Strasswimmer et al. 2004). La figure 6 montre I'imag e de
la pice " main de cet appareil.

La principale Zvolution dans le domaine de la tomogra-
phie © CohZrence Optique est le recours " des laser s ©
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Fig. 8: Comparaison de la meme structure imagZe aweun laser Ti:
Sa femtoseconde (a et avec une diode superlumineste (b)

Fig. 9: Image de la Paume de la main obtenu avec kysteme Skin Dex
300 (ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).

Les canaux tubulaires et spiralZs des glandes sudmares (S)

et les papilles dermiques (P) sont visibles.

impulsions ultra-courtes. Gr%o.ce "~ ces lasers, les perfor-
mances sont bien supZrieures. D'une part, le temps d'ac-
quisition d'une image complste est plus court (il e st pos-
sible d'obtenir jusqu” 4 images/s) car les puissanc es
dZliviZes par ces lasers sont supZrieures aux diodes
superluminescentes. D'autre part, ces sources lasers
solides de type Titane-Saphir (Ti: Sa), YAG dopZ chrome
(Cr* +:YAG) ou bien encore Forsteriste dopZ Chrome
(Cr“+ Mg ,SiO,) ont une largeur de bande bien supZ-
rieure. Des travaux rZcents ont permis d'obtenir av ec un
laser Forsterite dopZ chrome, Zmettant ~ 1270 nm et
ayant une largeur spectrale de 210nm, une rZsolutio n
axiale de 3,7 um (Herz, Chen et al. 2004). Un laser Ti:Sa
centrZ ~ 1100 nm et avec une largeur de bande de
372 nm conduit ~ une rZsolution axiale de 1,8 pm. On
peut ainsi parler d'OCT de 3 ¢ gZnZration (Drexler 2004).
Plusieurs articles ont pu comparer les performances des
OCT de 2 gZnZration, ~ la microscopie confocale et aux
ultrasons " tres haute frZquence (100 MHz). Les
meilleurs systemes Ultrasonores ~ 100 MHz fournissen t
des images avec une rZsolution axiale de 9,3 pm. mais
c'est surtout la rZsolution transverse qui est comp arati-
vement mauvaise, de l'ordre de 60 um. Par contre, il est
possible d'imager des structures jusqu” 3mm et sur une
longueur de 10 mm (Vogt, Knuttel et al. 2003).

Applications en Dermatologie

Les images des figures 9, 10 et 11 montrent quelques
exemples dOimages obtenues avec le systeme SkinDex
300 (ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).

Etude de la corrZlation histomorphologique entre OT

et histologie

Bechara a particulisrement ZtudiZ la corrZlation hi sto-
morphologique entre OCT et histologie.

Pour se faire, 3 patients prZsentant des carcinomes baso
cellulaires (BCC) et 3 patients prZsentant des naevus
mZlanocytaires (MN) ont ZtZ inclus dans cette Ztude

(Bechara, Gambichler et al. 2004). Les BCC sont le rZsul-
tat dOune prolifZration de cellules ressemblant aux cellules

Fig. 10: Image de IOavant bras obtenu avec le syserskin Dex 300
(SIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).

Le stratum cornZum (SC) a une Zpaisseur de 12 pm.

Fig. 11: Image dOun lentigo de IOavant bras obtenvea
le systeme Skin Dex 300 (ISIS Optronics GmbH, Maneim, Allemagne.

Les cretes allongZes (R) sont clairement visualisZie long
de la jonction Zpidermique.
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Fig. 12: 1/ BCC. (a) image histologique (HES) et (b)age OCT.
2/ BCC (a) histological image (haematoxylin&eositam)
and (b) OCT image (Bechara, Gambichler and coll. @9)

Fig. 13 : 1/ MN (a) image histologique (HES) et (finage OCT.
2/ MN histological image (haematoxylin&eosin stain)
and (b) OCT image (Bech ara, Gambichler and coll0@4)

de la couche basale, massifs avec organisation palssa-
dique des couches externes. Les naevus sont constituZs de
cellules rondes ou fusiformes groupZes en amas ou
theques dans I0Zpiderme et/ou le derme, identiques aux
mZIanocytes par leurs caractZristiques ultratructur ales,
immunophZnotypiques et fonctionnelles. Un reerage
minutieux de ces structures athZ rZalisZ afin de p rocZ-
der " la biopsie de la zone prZalablement observZe par
OCT (appareil SkinDex 300, ISIS Optronics GmbH,
Mannheim, Allemagne). Les figures 12 et 13 montrent
IOhistologie et I0image OCT correspondante. |l exige
une tres grande similitude entre images OCT et biop -
sies. Cependant, au-del” de 300 um en profondeur, le s
images fournies par I0appareil SkinDex sont plus diffi-
cilement interprZtables.

Par ailleurs des correlations entre histologie et O CT
ont ZtZ rZalisZes afin de vZrifier la prZcision des
mesures obtenues en OCT. Le tableau 1 montre que les
valeurs obtenues sont tres semblables.

Etude des UVAL1 et UVB sur I0Zpaississement de i@fpie
LOZtude rZalisZe par Gamblicher et al au moyen dOun
OCT (SkinDex 300, ISIS Optronics GmbH, Mannheim,
Allemagne) (Gambichler, Kunzlberger et al. 2005) sCest
intZressZe aux modifications de IOZpiderme suite " des
irradiations UVAL et UVB. LOOCT a ZtZ uvt|I|sZ en made
A. LOOCT permet de mesurer avec prZcision 10Zpais-
sissement de |0Zpiderme apres UVAl et UVB. Par

contre avec |Qappareil utilisZ, il nOest pas possib de
visualiser distinctement la Stratum Corneum etiln Oest
donc pas possible de conclure que IOZpa|SS|ssemende
IOZpiderme serait en fait dZ au stratum cornZum.

Etude de la modification de la peau en fonction de®%oge
LOZquipe de Neerken a comparZ les changements de la
structure de la peau en fonction de 10%.ge. Une Ztuel com-
parative a ZtZ rZalisZe avec un OCT (prototype util isant
une diode superluminescente (| =1310nm, A = 50nm)
et un microscope confocal (Vivascope 1000, Lucid In c,
USA). Deux groupes de 15 volontaires (1" groupe: age
moyen: 22,5 ans; 2 groupe: 55,3 ans) ont ZtZ ZtudiZs.
LOZpaisseur de la peau a ZtZ analysZe sur la tempet sur
IGavant-bras. DiffZrents parametres ont pu etre Ztu diZs,
tels que I0Zpaisseur de stratum corneum: dSC, |OZisaeur
min de 10Zpiderme dEmin_ (correspondant ~ la positio n
supZrieure des papilles), I0Zpaisseur max de 10Zpmpdme
dEmax (correspondant ~ la position infZrieure des
papilles), la position de la jonction dermo-Zpiderm ique
dDEJ (calculze par la formule dDEJ = dEmax - dEmin),
UD: position du derme supZrieure dZterminZe par mic ro-
scopie confocale, et Doct, position de derme supZri eure
dZterminZe par IOOCT. La synthese des rZsultats ap@ra’t
dans le tableau 2.

Ces deux techniques dOimagerie concordent et mettert
en Zvidence un amincissement de IOZplderme et un
aplanissement de la jonction dermo-Zpidermique.
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;Ii'gglr%z;ulé :ertmi;ures rZalisZes sur les Histology (rrm) ocT (m)
(Bechara, Gambichler et al. 2004).

BCC

M (b) 1 46 46

M (b) 2 464 479

M (b) 3 186 180

MN

M (n) 1 316 407

M (n) 2 74 81

M (n) 3 17 18

M (n) 4 37 42

OCT, optical coherence tomography; BCC, Basal cell carcinoma; MN,

melanocytic naevi.

Fig. 14 : Images OCT du meme sujet. Image OCT et seposition
du mode A moyen._

Le premier pic reprZsente la surface de la peau._
Le deuxisme pic correspond " la jonction dermo-Zpiérmique.
Sujet avant irradiation : Epaisseur de |0ZpiderméQ3,4 um.

La principale diffZrence concerne la position du
derme. Bien que pour les auteurs, il semble que
le signal obtenu provienne bien de la meme structur e
tissulaire, la faible pZNnZtration de la microscopie
confocale (200 pm) dOune part, et une importante
contribution de la diffusion optique lors de IOutil isation
de IGOCTNpeuvent expliquer cette diffZrence. On peut
penser quOun OCT de 3gZnZration permettrait dOobte-
nir une image plus prZcise de cette structure.

Conclusion 5

La tomographle cohZrence optique (OCT) est une
technique qui est pratiquement arrivZe ~ maturitZ. Les
dZveloppements rZcents de systemes intZgrant des
lasers femtosecondes " faible cohZrence (appareils de

>

Fig. 15: Sujet apres irradiation UVAL : Epaisseur déZpiderme :
123,4 pm.

3* gZnZration) permettent dOobtenir des images in vivo
proches des images obtenues en histologie classique
La dermatologie ne bZnZficie pas encore de tels appa-
reils, mais les Ztudes dZj" publiZes montrent que | es
informations qui peuvent stre obtenues sont dZj" pe r-
tinentes, tout particulierement en ce qui concerne
I&Zpiderme et la jonction dermo-Zpidermique.
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2 : synthese des rZsultats obtenus lors d®Ftude de Neeken
QNeerken Lucassen et al. 2004). Epaisseur de stuat corneum: dSC, ;
Zpaisseur min de |0Zpiderme dEmin (correspondania”position supZneure
des papilles), Zpaisseur max de |0Zpiderme dEmaxr@spondant " la

Fig. 16 : Sujet apres irradiation UVB :
Epaisseur de I0Zpiderme : 137,9 um.
(Gambichler, Kunzlberger et al. 2005)

position infZrieure des papilles), position de lapction dermo-Zpidermique
dDEJ (calcuIZe par la formule dDEJ = dEmax - dEmjrUD : position

du derme supZrieure dZterminZe par microscopie con¢ale, et Doct,
position de derme supZrieure dZterminZe par IOOCT.

Forearm Temple
19-24 yrs  54-57 yrs 19-24 yrs  54-57 yrs
location; location; location; location;

thickness thickness thickness thickness
Parameter (mm)2 (nm) pb (nm) (nm) p
dsc 29%3 29%4 0.97 27%3 28%5 0.48
demin 4745 50%8 0.33 53*5 566 0.11
demax 898 7547 1x10° 83*10 76%6 0.04
dogy 41*g 25%8 3x10° 30*8 20%6 7x10*
up 136710 107+8 2x10® 122+13 95710 3x10™
Doct 143+12 112%8 5x10° 122%17 939 5x10°
a Mean location or thickness of skin layer * standard deviation derived from group of 15 volunteers.
b Result of comparison between the younger and older groups using an independent samples test

> Fig. 17: Images OCT et profils dOintensitZ: (a) &) (images obtenues Bibliographie
en OCT et (c) profils dOintensitZ moyenne obtenusrdOavant-bas

de 2 volontaires: 23 ans et 57 ans.
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Stress oxydatif et hZliodermie

PR M.T. LECCIA
(Grenoble - France)

Le vieilissement cutanZ est un processus progressif
dans lequel interviennent des facteurs gZnZtiques e t des
facteurs environnementaux. On distingue ainsi le

vieillissement intrinseque ou chronologique, qm CO rres-
pond aux modifications inZvitables liZes ~ 10%.ge qu
affectent la peau comme les autres organes, et le vieillis-
sement extrinseque qui est liZ aux facteurs de |Oenvi-
ronnement. LOhZliodermie correspond au vieillisseme nt
cutanZ photoinduit et regroupe un ensemble de mani-

festations cliniques, histologiques et fonctionnell es
caractZristiques siZgeant sur la peau chroniquement
insolZe. Les _aspects cliniques, qui sont connus de
longue date, tZmoignent de IOimportance des dZg%o.tder-
miques et la survenue conjointe de |Zsions prZcancZ -
reuses et de cancers cutanZs souligne le r'™le commu
des expositions solaires chroniques dans le vieilli sse-
ment et la carcinogenese cutanZe (Photo 1). De nom-

breuses Ztudes anatomo-cliniques ont permis, dans |es
annZes 80, de bien prZciser le r™le spZcifique du sleil
et les effets des ultraviolets, particulisrement du  rayon-

Iconographie
>

Photo 1. HZliodermie du visage associant une peawdissie dOaspect
citrZin parcourue de rides profondes et des maculesigmentZes.

On note Zgalement la prZsence de kZratoses sZborihdes

et de kZratoses actiniques.

nement UVA (320-400 nm), dans la constitution des
dommages de la matrice extra-cellulaire (MEC) [1-3]. En
effet, les altZrations les plus importantes sont li Zes ~ la
dzgznZrescence des fibres de collagene et ~ des dZpg™Mts
excessifs de matZriel Zlastique anormal (Photo 2). Ces
modifications sont particulisrement prononcZes dans le
derme papillaire dans les stades dZbutants de IOh4bder-
mie et sOZtendent progressivement au derme rZticulaire
dans les stades avancZs. Les Ztudes les plus rZcerms ont
permis de mieux comprendre les mZcanismes biochi-
miques et molZculaires impliquZs dans la pathogZnie du
vieillissement cutanZ en gZnZral, et de IOhZliodermie
plus schmquement et de dZmontrer que les espece s
rZactives de IQoxygene (ERO), qui sont gZnZrZes patOir-
radiation ultraviolette chronique (et particulisrem ent
par les UVA), jouent un r™le clZ dans la modificati on du
programme anZthue des fibroblastes et dans 10actia-
tion des mZtaIIoprothases matricielles (MMPs),
enzymes participant ~ la ngradagon de la MEC. Ain si,
comme nous allons le voir, les altZrations biochimi ques

>

Photo 2. Histologie dOune peau chroniquement _ins@Zcoloration
orcZine). Elastose solaire du derme paplllalre eZticulaire formant
des mottes Zosinophiles (correspondant * des amasedfibres

Zlastiques dystrophiques).
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et structurales obsevaes au niveau des_composants de
la MEC dermique rZsultent des effets dZlZteres dire cts
des irradiations UV via la production dOERO mais aussi
de perturbations fonctionnelles des cellules cutanZ es et
en particulier des fibroblastes.

1. Les ERO: agresseurs des structures dermiques

Les ERO sont de petites molZcules tres rZactives qui
sont produites de fason continue lors du mZtabolism e
cellulaire normal et sont impliquZes dans des proce s-
sus physiologiques. Ces ERO comprennent des radi-
caux libres oxygZnZs, tels que I1Oanion superoxyde O,
et le radical hydroxyle (jOH), et des molZcules rZa c-
tives non radicalaires, tels que le peroxyde dOhydroge-
ne (H,0,) et IOoxygene singulet (‘O,), dont le contr™le
est normalement Ztroitement assurZ par un ensemble
de dZfenses antioxydantes (enzymes et piZgeurs) qui
conferent ainsi une protection des cellules et des tissus
[4]. Le r™Mle pathogene des ERO dans le vieillissement
des organismes vivants a ZtZ initialement proposZ d ans
les annZes cinquante par Harman [5]. Cette thZorie
reposait sur la mise en Zvidence dans les cellules et les
tissus vieillissants de marqueurs dOoxydation au niveau
des membranes de IOADN et des prptZines avec dans
le meme temps une diminution des dZfenses antioxy-
dantes. Depuis, la connaissance de maladies gZnZtiques
impliquant les ERO et se traduisant cliniquement pa r
un vieillissement prZmaturZ (telles que la trisomie  21)
et IOQutilisation de modsles animaux transgZniques
ont permis de dZmontrer la place du stress oxydant
et IOimportance des dZfenses antioxydantes dans le
vieillissement [6,7].

Dans le cas particulier de la peau, |Oabsorption des
rayonnements UV, et plus particulierement du rayon-
nement UVA, par des chromophores endogenes en prZ-
sence dOoxyg-ne rZsulte en une production excessive
dOEBO qui dZgradent dans le meme temps les systemes
de dZfenses antioxydants. Ce dZsZquilibre entre exces
dOERO et dzZgradation progressive des dZfenses anti-
oxydantes constitue un Ztat de stress oxydatif dZIZtere
pour les cellules et leur environnement. En effet, les
ERO vont agresser les constituants cellulaires (ADN,
membranes, protZines) gZnZrant des dommages oxy-
datifs qui, sOils sont majeurs, vont pouvoir entra’ner la
mort de la cellule par apoptose ou par nZcrose [8]. Sans
entra”’ner la mort cellulaire, le stress oxydatif pe ut
dZstabiliser le mZtabolisme et le fonctionnement ce |-
lulaire normal, en modifiant les cascades de signal isa-
tion cellulaire, la rZgulation de facteurs de trans cription
et IOexprgssion de certains genes relatifs " la croissance
et ” la diffZrentiation des cellules cutanZes mais aussi”
la dZgradation de la MEC [9,10]. Ainsi, il est actuelle-
ment Ztabli que les ERO participent ~ la carcinogen ese
cutanZe et au vieillissement cutanZ photoinduit.

Comme nous I0avons dit prZcZdemment, I0accumula-
tion dOZlastine dystrophique et la dZgradation du colla-
gene sont les principaux marqueurs histologiques de la
peau vieillie chroniquement insolZe. Les ERO patrtic i-
pent " ces altZrations des composants de la MEC soit
par oxydation des macromolZcules, soit par des proc es-
sus de glycation correspondant ~ la rZaction entre sucres
rZducteurs et rZsidus lysine des protZines [11,12].

Une donnZe rZcente est le fait que des composants de la
MEC pourraient constituer de vZritables chromophore s
pour certaines bandes spectrales du rayonnement UV:
il a ainsi ZtZ dZmontrZ que la pyridinoline, prZsen te
dans les fibres de collagene, entra’ne une producti on
accrue de peroxyde dOhydrogene induisant une inhibi -
tion de la prolifZration des fibroblastes [13]. Les rZac-
tions de glycation jouent de leur c™tZ un r'™le important
dans la rigidification des tissus par la formation de liai-
sons croisZes entre les macromolZcules matricielles et
en particulier entre les fibres de collagene. Les p roduits
de glycation sont par ailleurs source dOERO dans le
peau [14]. LOeffet des ERO sur les composants de IMEC
peut par ailleurs «tre secondaire aux modifications  fonc-
tionnelles des fibroblastes et il a par exemple ZtZ montrZ
in vitro que les ERO induisent la transcription du  gene de
|GZlastine dans les fibroblastes dermiques [15].
Comme pour toute pathologie chronique, les Ztudes
chez IOhomme, qui pourraient clairement dZmontrer | e
lien entre expositions aux UV, production dOERO et
apparition des dommages oxydatifs dermiques, sont d if-
ficiles et restent donc rares. Lavker et collaborat eurs
ont comparZ les effets dOirradiations rZpZtitives en UVA
ou en spectre solaire in vivo chez IOhomme et ont mon-
trZ la plus grande nocivitZ des irradiations UVA su r tous
les paramstres ZtudiZs " partir de biopsies cutanZe s
(Zpaisseur de IOZpiderme et de la couche cornZe, dg™ts
de lysozymes sur les fibres Zlastiques, infiltrat i nflamma-
toire et nombre de cellules de Langherans) [16]. Ces
memes auteurs ont par ailleurs confirmZ les effets dZIZ-
teres Zpidermiques et dermiques dOirradiations rZpZtZes
en UVA en montrant que les diffZrentes bandes spec-
trales ZtudiZes en UVA conduisent de fason Zquivale nte
aux anomalies dermiques_ sus—chriteNsL lls nOont par
contre retrouvZ aucune altZration de 10Zpiderme ou du
derme pour les longueurs dOonde supZrieures ~ 400 rm
[17]. Ces Ztudes confortent la notion que ce sont | es radia-
tions UVA, qui pZnstrent jusquOau derme et qui alte rent
les diffZrents composants de la MEC et dZgradent les
systemes de dZfense antioxydants, qui repIstentent le
principal facteur pathogZnique " IOorigine de IOhZlodermie.
Dans ce contexte, on comprend que les systemes anti -
oxydants jouent un r™le essentiel dans la prZvention des
dZg%ts photo-induits. Cependant, sOils sont mainteant
bien dZcrits sur le plan qualitatif, tres peu dOZtu des ont
portZ sur leur quantification dans la peau humaine et
sur leurs variations avecvlé%oge et les irradiationsJV. Les
teneurs en molZcules piZgeuses et les activitZs enzyma-
tiques antioxydantes sont plus ZlevZes dans I0Zpideme
que dans le derme [18]. Parallslement, ~ 10Zchelle
cellulaire, les fibroblastes sont moins bien ZquipZ s en
systemes antioxydants que les kZratinocytes et de c e
fait plus sensibles aux irradiations UV [19]. Une Z tude
a montrZ une diminution dOactivitZ de la catalase et de
IOensemble des antioxydants non enzymatiques de
I@Zpiderme et du derme en peau photoexposZe [20]. e
notion importante est le fait que les ngenses anti oxy-
dantes cutanZes sont multiples et Ztroitement imbri -
uZes dans leur fonctionnement, et que la modificat ion de
I0Ztat dOun seul antioxydant peut avoir des consZegnces sur
le fonctionnement des autres antioxydants. La consZ quence
pratique et logique, si IOon veut optimiser ces dZfenses, est
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dO@pporter plusieurs molZcules antioxydantes intervenant ~
diffZrents niveau de la cha’ne de dZtoxification, e t non pas
un seul antioxydant, sous peine de dZstabiliser [Oasemble et
dOentvra”vner au contraire un Ztat prooxydatif. B

Le dzsZquilibre entre production excessive dOERO et
diminution des systemes antioxydants lors des expos i-
tions chroniques aux UV appara’t donc comme le facte ur
dZterminant dans la constitution des_dommages der-
miques. A 10Zchelle cellulaire et molZculaire, le stress
oxydatif est aussi 10ZIZment central de rZgulation des
voies de signalisation et des facteurs de transcrip tion qui
contr™lent IOhomZostasie du tissu dermique.

2. Les ERO: ZIZments de rZgulation dans la synthes la
dZgradation de la matrice extracellulaire dermique

Les mZcanismes physiopathologiques qui sont actuell e-
ment proposZs pour expliquer les remaniements obser -
vZs au niveau de la MEC dermique concernent IQaction
dZIZtere des MMPs et les anomalies fonctionnelles d es
fibroblastes impliquant le rZcepteur au TGF b et la voie
des MAP kinases. Il appara’t par ailleurs gue la pr oduc-
tion dOERO et le statut redox sont des ZIZments dzr-
minants de IQactivation du facteur de transcription AP1,
facteur qui contr™le IQexpression des genes codanpour
certaines MMPs mais Zgalement les genes responsables
de la synthese des procollagenes | et Il [21-26].

Les MMPs constituent une famille dOenzymes protZoly-
tiques, endopeptidases zinc-dZpendantes, capables @
dZgrader les constituants de la MEC (fibres de collagene,
fibres Zlastiques, certains protZoglycanes et glycoami-
noglycanes, fibronectine). Elles sont sZcrZtZes sous
forme de proenzymes et leur activitZ est ensuite Zt roi-
tement contr™|Ze par des inhibiteurs, les TIMPs. Les
MMPs les plus ZtudiZes au niveau cutanZ sont la
MMP1, collagZnase qui clive les fibrilles de collag *ne
de type | et Ill, la MMP9, gZlatinase de 92 kD qui prend
le relai de la collagZnase pour poursuivre la ngrqda-
tion des collagenes de type | et lll et qui dZgrade Zga-
lement le collagsne de type IV et IOZlastine, la MM P3
ou stromZlysine qui dZgrade le collagene de type IV ,
IGZlastine et dOautres macromolZcules telles que fe
protZoglycanes et la laminine, et enfin une mZtallo Z-
lastase ou MMP12 qui clive les fibres dOZlastine. les
MMPs sont sZcrZtZes par diffZrentes cellules, dont les
kZratinocytes, les fibroblastes et les polynuclZair es et
participent au remodelage et ~ la dZgradation de la
MEC. Au niveau cutanZ, les niveaux de MMP augmen-
tent avec I0%o0ge [27]. Les ARNm et les protZines deer-
taines MMPs sont par ailleurs augmentZs in vitro et in
vivo dans |OZpiderme et dans le derme, sous irradiation
UVA et UVB, et ceci de fason dose-dZpendante [28-33.
Certaines Ztudes in vivo ont montrZ que des irradia -
tions rZpZtZes en spectre solaire induisent une aug-
mentation des MMPs pendant plusieurs jours dans la
peau humaine [21,23,31]. Ainsi, IOaugmentation des
MMPs en peau humaine reste ZlevZe lors dOirradiatins
rZpZtZes et sOaccompagne dOune augmentation de
dZgradation du collagene. De maniere indirecte, en  uti-
lisant des piZgeurs antioxydants et/ou en modulant
|OactivitZ des enzymes antioxydantes, il a ZtZ montZ
que IOinduction des MMP 1 et 3 sous UVB dZpendraitde
la production des radicaux hydroxyles et des peroxy des

a

lipidiques alors que I0oxygene singulet et le perox yde dOhy-
drogene seraient les principaux mZdiateurs dans 10induc-
tion des ARNm et protZines des MMP 1, 2 et 3 sous UVA
[34,35]. Les Ztudesin vitro laissent penser que |Qaction des
UVB passerait par la stimulation du facteur c-jun a mino-
terminal kinase 2 (JNK2) membre des MAP kinases, qu i
contr™le la phosphorylation du facteur de transcrip tion c-
jun, et qui est impliquZ avec c-fos dans le contr™le de la
sZcrZtion des MMPs. Le mZtabolisme du fer et les IZsions
de IOADN seraient dOimportants points de contr™leedces
mZcanismes [36]. Un mZcanisme dOaction proposZ poute
rMle de IOoxyg-ne singulet gZnzZrZ sous UVA concerne
ERK-kinase, Zgalement membre de la famille des MAP-
kinases, et les boucles de rZgulation autocrine imp liquant
les cytokines IL1 a, IL1b et IL6 [37]. Fisher et collaborateurs
ont montrZ quOen peau humaine irradiZe, il existe une acti-
vation du facteur de transcription AP1 (c-fos/c-jun ) dZpen-
dante des voies JNK et p38 et aboutissant = une augmenta-
tion dOexpressmn et " une activation des MMPs. Ceseffets
sont inhibZs par IOappllcatlon dOacide rZtinoede foique dans
les 48 heures qui pch-dentJO|rrad|at|on [26,28].

A c™tZ de la dZgradation liZze aux MMPs, les anomaks des
fibres collagenes et Zlastiques proviennent Zgaleme nt de
perturbations de la synthese des fibroblastes. Il e xiste en
effet une rZduction physiologique intrinseque de sy nthe-
se par les fibroblastes vieillissants dOune part et par un
mZcanisme de rZtrocontr™le nZgatif, une perte progreSS|—
vedeactlan de synthese ILZe " la diminution de t ension
mZcanigue de la matrice dZgradZe dOautre part [24,3,38-
40]. Les mZcanismes molZculaires impliquZs dans la
dZgradation du collagene impliquent la voie des MAP
kinases et I” encore IOactivation du facteur de transcrip-
tion AP1. Le rZcepteur de type Il au TGF b des fibroblastes
para’t jouer un r™le important dans cette nguIatlo n [41].
Les donnZes actuelles suggerent ainsi quOil existe un
Zquilibre subtile entre 10activitZ des MMPs et celle de
leurs inhibiteurs. LQexposition chronique aux ultra vio-
lets dZplacerait cet Zquilibre vers une dZgradation exces-
sive conduisant ~ une perte du contenu en collagene et
~ 10accumulation dOZlastine dystrophique dans le deme.
Ces modifications de la MEC agiraient par rZcontr™le
nZgat|f sur le fonctionnement des fibroblastes abou tis-
sant ~ des anomalies de synthese de ces prothes [42].
Par ailleurs dOautres travaux ont montrZ gue le stress
oxydatif peut induire des mutations de IOADN mito-
chondrial et intervenir dans le raccourcissement de s
tZlomeres, deux mZcanismes Zgalement proposZs dans
les processus de vieillissement [43,44]. La mitochon-
drie gZnere des ERO lors de la respiration cellulai re.
Lors du vieillissement, les mutations appelZes G dZIZ-
tion commune E (dZIZtion de 4977 paires de bases)
sOaccumulent perturbant le fonctionnement de la cha -
ne respiratoire et an-rant de grandes quanntZs dOERO.
Des Ztudes ont montrZ que cette mutation sOaccumule
dans les zones photoexposZes comparativement aux
zones photoprotZgZes, et particulierement dans les
fibroblastes [45,46]. Cette mutation semble par ail leurs
spZcifiquement induite par 10oxygene singulet sous
irradiation UVA [47].

L@e@sgmble de ces donnZes montrent donc que les ERQ
gZnZrZes lors des irradiations solaires, jouent un r™le
majeur dans la dZgradation de la MEC dermique.
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A c™tZ de leur action dZIZtere directe sur les macromo-
IZcules dermiques, les ERO se situent par ailleurs au
sommet de la cascade dOZvenements conduisant aux
dZg%ots qui carathrlsentVIOhZIlodermle et constituet
de ce fait des cibles intZressantes pour une action

RZfZrences

pharmacologique. Les molZcules antioxydantes reprZ-
sentent en effet une voie dOavenir tres intZressante en
terme de prZvention de IOhZliodermie et plus gZnZrale-
ment des dermatoses photoinduites.
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Peptidyl-arginine dZsiminases
et hydratation de la couche

cornZe

M.-CL. MfCHIN, S. CHAVANAS, R. NACHAT, V. ADOUE, G. SERR
(Toulouse - France)

E, M. SIMON

Importance du Facteur Naturel dOHydratatlon

La couche cornZe de IOZpiderme est une vZritable bariere
qui offre ~ IOorgamsme une protection chanlque
sOoppose aux dZperditions hydriques et " la pZnZtralon
dOagents exogenes (microorganismes, toxines de |Oefir
ronnement, etc.), et enfin absorbe une partie du ra yon-
nement solaire. Pour assurer efficacement ces fonct ions,
la couche cornZe doit stre cohZsive (la conZsion est assu-
rZe par des structures_jonctionnelles qui dZrivent des
desmosomes, les cornZodesmosomes), Ztanche (ce sont
les lipides des espaces mtercornZocytalres organlsZs en
lamellae qui sont responsables de 10ZtanchZitZ) ehydra-
tZe. Dans les conditions normales, elle contient 10 ~
15 % dOeau. Lorsque ce taux diminue, la couche corn£
devient rigide et se craquelle. Le Facteur Naturel d'Hy-
dratation (FNH), agent osmotique qui permet la rZten -
tion de I'eau, maintient cette hydratation. Il est composZ
entre autres de la combinaison de glycZrol, dOurZe, de
lactate, dOacides aminZs et de deux de leurs dZriv&, I0aci-
de trans-urocanique (dZrivZ de IOhistidine qui contribue ~
la photoprotection en absorbant une partie des rayons
ultraviolets) et IOacide pyrrolidone carboxylique ( dZrivZ
de la glutamine, le plus hygroscopique des acides ami-
nZs). Ces acides aminZs et leurs dZrivZs sont quasment
tous issus de la dZgradation dOune seule protZine bon-
dante dans IOZpiderme, la filaggrine (1). La filaggine est
une protZine basique synchtlsZe dans les kZratinocytes
granuleux sous forme dOun prZcurseur de grande taille
(400 kDa chez IOhomme), la profilaggrine, qui est le com-
posant essentiel des granules de kZratohyaline de type
F. Au cours de la transition entre kZratinocyte gran uleux
et cornZocyte, la profilaggrine est protZolysZe en sous-
unitZs de filaggrine. Celle-ci, riche en histidine et autres
acides aminZs basiques, se lie aux filaments interm Z-
diaires de cytokZratines et facilite leur agrZgatio n et donc
la formation de la matrice fibreuse intracornZocyta ire (2).

Dans la partie haute du stratum compactum, la filag gri-
ne se dZtache des cytokZratines. Elle est alors totalement
dZgradZe en acides aminZs constitutifs du FNH. COesla
dZsimination de la filaggrine qui semble induire sa  disso-
ciation de la matrice intracornZocytaire et donc jo uer un
r™le pivot dans IOhydratation de la couche cornZe.

La dZsimination et les peptidyl- arginine dZsiminase

La dZsimination ou G _citrullination E, correspond Il a
transformation de rZsidus arginyl au sein dOune
sZquence peptidique en rZsidus citrullyl (figure 1);
elle est catalysZe par une famille dOenzymes dont
|OactivitZ dZpend de la concentration en calcium, les
peptidyl-arginine dZsiminases (PADs) [EC 3.5.3.15]
(pour une revue voir 3). Les PADs sont par contre i nca-
pables de modifier 10arginine libre. La dZsimination
dBune protZine induit une diminution du nombre

>

Fig. 1: ReprZsentatlon schZmatique de la transformian dOun rZsidu
arginyl en rZsidu citrullyl.

Cette conversion est catalysZe par une peptidyl-argne dZsiminase
(PAD) en prZsence de calcium (Cap
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de ses acides aminZs chargZs positivement, ce qui ®
traduit par une perte potentielle de liaisons ioniq ues
intra- ou inter-molZculaires. Ceci peut modifier le s
interactions de la protZine avec ses partenaires ou
entra”’ner une altZration de sa structure spatiale, par
exemple son dZpliement. Il existe 5 isoformes de PA D
humaines codZes par 5 genes paralogues, les genes
PADI1, 2, 3, 4et 6, qui sont tous regroupZs et contigus
sur le chromosome 1, en position p35-36 (figure 2). L es
sZquences codantes de ces 5_genes prZsentent une
identitZ de 59 ~ 71 % et les protZines correspondant es
de 45 " 55 %. LOanalyse comparative des sZquences du
gZnome de nombreux organismes, maintenant com-
pletes et disponibles, rZvele aussi IQexistence de cinq
PADs chez les rongeurs (Mus musculus et Rattus norve-
gicus),trois chez les oiseaux (Gallus gallus)et une chez
les poissons (Takifugu rubripes et Tetraodon nigrovirio-
dis). Les sZquences des genes orthologues et des
enzymes correspondantes sont conservZes (67-92 %
dOacides aminZs identiques pour les PADs humaines &
de souris). Si la dZsimination a ZtZ dZtectZe dansla
plupart des tissus ou organes de mammiferes, les
cibles de cette modification post-traductionnelle e t son
r™Mle physiologique sont encore mal connus. NZan-
moins la citrullination par la PAD4 de certaines de s
arginines amino-terminales des histones H3 et H4, | es
composants des nuclZosomes, rZgule nZgativement
[Oactivation de la transcription liZe ~ la mZthylat ion de
ces memes arginines aprss un traitement de la lignZ e
MCF-7 par les oestrogenes (4, 5). La dZsimination des
histones pourrait donc participer au contr™le de 1Qex-
pression des genes.

> Fig. 2: Le locus des genes codant pour les PADs hurimes.
Le locus des cing genes PADI est localisZ dans [gion p35-36
du chromosome 1. Le sens de transcription est indit?

par une pointe de flsche ouverte. Les distances gzmiques
sont indiquZes en kilobases (kb).

La dZsimination en pathologie humaine _
LOimportance de la dZsimination est suspectZe dans
deux processus physiopathologiques. DOune part la
citrullination par la PAD2 de la protZine basique d e la
myZline, composant protZique majeur de la gaine de
myZline qui entoure les axones des cellules nerveus es,
est augmentZe de faeon importante dans le cerveau
des patients atteints de sclZrose en plaque et ce, pro-
portionnellement ~ la graV|tZ de la maladie. La pro tZi-
ne basique de IavmyZIlne une fois dZsiminZe, est plus
sensible " la protZolyse et interagit faiblement av ec les
phospholipides de la gaine de myZline qui devient

alors instable. Une anomalie de la dZsimination aya nt
Zgalement ZtZ mise en Zvidence dans le cerveau de
patients atteints de maladie dOAlzheimer, cette modifi-
cation post-traductionnelle pourrait etre i[npliquZe
dans la dZgZnZrescence neuronale (6, 7). DOautre pale
conflit entre les autoanticorps anti-protZines citr ullinZes
et les dZp™ts extra-vasculaires de fibrine dZsimin&
semble etre |rT1pI|quZ dans IOautoentretien de 1Qinflam-
mation observZe au niveau des articulations des patients
atteints de polyarthrite rhumatoede, le plus frZque nt des
rhumatismes inflammatoires (8).

Expression, localisation et r'Mle des PADs dans |{@&pne
LOexpression des genePADI varie en fonction du tissu;
en particulier seuls les transcrits des genes PADI1, 2 et
3 ont ZtZ dZtectZs dans la peau et I0Zpiderme (3, 91).
Pour analyser IOexpressjon des PADs au niveau pro-
tZique, nous avons purifiZ des anticorps spZcifique s de
chacune des isoformes ~ partir du sZrum de lapins
immunisZs ~ |Oaide de peptldes synthZtiques dont les
quuenges ont ZtZ choisies au niveau des zones quidif-
ferent dOune PAD " |Oautre. Seules les PAD1, 2 et 8nt pu
stre mises en Zvidence par immunotransfert dOextrai ts
dOZpiderme humain. Leurs sites dOexpression Zpider-
mique ont ZtZ recherchZs par microscopie confocale sur
des cryocoupes de peau humaine non-fixZe. La PAD1 est
exprimZe dans tout |IOZpiderme, avec un gradient dOe
pression croissant de la couche basale vers la coudhe
granuleuse; elle prZsente une localisation cytoplas -
mique. La PAD2 a ZtZ dZtectZe essentiellement dansles
kZratinocytes des couches Zpineuses et granuleuses
avec une intensitZ de marquage plus forte au niveau de
cette derniere. Elle est localisZe dans le cytoplas me
des kZratinocytes Zpineux puis " la pZriphZrie des
kZratinocytes granuleux. La PAD3 a ZtZ dZtectZe dans
la couche granuleuse et " la base de la couche cornZe.
Une analyse_en immunomicroscopie Zlectronique a
permis de prZciser la localisation des PAD1 et 3 dans
les kZratinocytes granuleux et les cornZocytes. La
PAD1 est associZe " la fois aux filaments intermZ-
diaires de cytokZratines et aux granules de kZratoh ya-
line alors que la PAD3 nOest prZsente quOau niveade
ces granules. Les deux PADs sont dZtectZes au nivea
de la matrice fibreuse intracoqupcytaire. La PAD1
persiste jusquO” la surface de |I0Zpiderme alors quéa
PAD3 disparat ~ partir de la troisisme ou quatriem e
couche de cornZocy}es, en meme temps que la filag-
grine (figure 3). LOimmunodZtection dOextraits de
couche cornZe obtenue par un prZlsvement " IQaide d e
ruban adhZsif a confirmZ que seule la PAD1 persiste
dans les cornZocytes les plus superficiels (9, 11, 12).
In vitro, la filaggrine a pu stre dZsiminZe par IOune ou
|Oautre des PAD1-3 produites sous forme recombinane
active, mais avec une efficqcigZ variable en foncti on de
IOisoforme (12). Les propriZtZs enzymatiques des PD1
et 3 et leur co-localisation avec la filaggrine au niveau
de la matrice fibreuse des cornZocytes profonds sugge-
rent quOelles sont responsables de la dZsimination @
cette protZine et induisent son dZtachement des cyt o-
kZratines, conduisant in fine ~ sa protZolyse. Ces deux
isoformes participeraient ainsi ~ la rZgulation de la
production du FNH.
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Fig. 3 : Mise en Zvidence de la localisation de IBAD3 dans |0Zpiderme humain par immunomicroscopiteétronique.
De la peau humaine a ZtZ analysZe par immunomicrosgie Zlectronlque avec, dOune part, des anticorpstaPAD3 et, dOautre part, un anticorps
monoclonal spZcifique de la filaggrine humaine et d son prZcurseur, la profilaggrine.

Les anticorps secondaires utilisZs Ztaient marqquOor collosdal. (A) La PAD3 (billes de 5 nm) et profilaggrine (billes de 10 nm)
sont co-localisZes dans les granules de kZratohyedi (GK). (B et C) La PAD3 et |a filaggrine sont docalisZes dans la matnce intracornZocytaire

de la premisre (C1) et de la seconde (C2) couche deornZocytes. (D) La PADS et la filaggrine dispassient en meme temps, ~

couche de cornZocytes (C3).
Les fleches indiquent les billes de 5 nm corresporaht ~ la PAD3.

partir de la troisieme

a) b)

c) d)

Dans 10Zpiderme, les extrZmitZs des cytokZratines K
et K10 sont Zgalement dZsiminZes. Elles le sont dans la
partie la plus haute de la couche cornZe (13), o s eule
la PAD1 a ZtZ dZtectZe (12, 13). PAD1 est donc |IGiforme
responsable de la modification de ces p[othes
LOimportance de cette dZsimination dans les Ztapesles
plus tardives de la cornification nOest pas connue
IOheure actuelle. De meme, les cibles Zplderm|ques de
la PAD2 nOont pas encore ZtZ identifiZes.

Expression, localisation et r™le des PADs dans lasnexes
cutanZes

Une activitZ enzymatique capable de dZsiminer les p ro-
tZines a ZtZ mise en Zvidence pour la premiere fois dans
les follicules pileux il y a pres de 30 ans (14). LOutilisation

des outils immunologiques dZcrits ci-dessus nous a
permis dOidentifier les PADs exprimZes dans toutes les
annexes cutanZes et de prZciser leur localisation cellulaire

(15). Dans le follicule pileux en phase anagene, nou s
avons confirmZ la prZsence de la PAD3 au niveau de la
gaine ;p|chI|aIe interne (GEI) et de la medulla. Nous
avons Zgalement dZtectZ de la PAD1 au niveau de la
couche de Huxley et de la cuticule de la GEI, et au niveau
de la gaine de Ito (ou C companion layer E). Ces doniZes
indiquent que les PAD1 et 3 participent au programm e
de diffZrenciation des follicules pileux. Les PAD 1 et 3
pourraient stre essentielles pour contr™ler la rZsi stance
mZcanique des gaines ZpithZliales via la dZsimination de
la trichohyaline. En effet la dZsimination de cette protZine
permet sa solubilisation puis sa fixation, par des liaisons
covalentes rZalisZes par une ou plusieurs transglutami—
nases, aux kZratines pilaires. Les PAD1 et 2 ont ZtZ mises
en Zvidence par ailleurs dans les cellules sZcrZtrices et
myo-ZpithZliales des glandes sudoripares et dans les
muscles arrecteurs du poil. Il faut noter quOaucune PAD
nOa ZtZ dZtectZe dans les glandes sZbacZes.

DZsimination et pathologies cutanZes

Une diminution de la dZsimination de la cytokZratin e
K1 a ZtZ observZe dans IOZpiderme des patients attets
dOZrythrodermie congZnitale ichtyosiforme bulleuse
(OMIM 113800) et de psoriasis (OMIM 177900) (16,

17). Cette anomalie est-elle associZe un dZfaut
dOexpression et/ou dOactivitZ dOune PAD ? En outran
traitement de kZratinocytes en culture par la vitam ine
D induit une augmentation importante des messagers

codant pour les trois PADs exprimZes dans I0Zpiderne.
Or les dZrivZs de cette vitamine ont prouvZ leur

efficacitZ dans le traitement du psoriasis. Une rel ation
de cause " effet peut «tre suspectZe mais nOa pas acore
ZtZ dZmontrZe.

Conclusions et perspectives

La connaissance des mZcanismes de contr™le de la
dZgradation de la filaggrine permettra " terme de
moduler la production du FNH et ainsi de corriger | es
anomalies observZes au cours de la sZcheresse cutaZe
et dans certains troubles de la fonction barriere
(xZroses, ichtyose vulgaire, dermatite atopique). D e
plus, le locus des 5 genes PADI est un mod-le original
pour Ztudier les mZcanismes qui orchestrent 10expres-
sion spatio-temporelle des genes dans IOZplderme
puisque seuls 3 dOentre eux y sont exprimZs, |Ountant
spZcifique des kZratinocytes granuleux.
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Les lymphocytes T
dans la dermatite allergique
de contact et la dermatite

atopique

A. HENNINO, M. VOCANSON, A. ROZIERES, C. CHAVAGNAC,
(Lyon - France)

RZsumZ
Les eczZmas sont des maladies inflammatoires cuta-
nZes se traduisant par des placards ZrythZmateux,
vZsiculeux, suintants ou chroniques lichZnifiZs. Il  exis-
te deux grands types dOeczZma, I0eczZma allergiquie
contact [1, 2] et IOeczZma atopique [3] encore appkZs
dermatite allergique de contact et dermatite atopiq ue.
Il existe beaucoup de similitudes dans |Oexpressioncli-
nique, histologique, immunopathologique et dans la
physiopathologie des deux types dOeczZma_qui impli-
quent des lymphocytes T (LT) effecteurs spZC|f|ques
dbantigenes responsables de IQinflammation cutanZe
sous le contr™le de LT CD4+ rZgulateurs anti-inflam -
matoires. La principale diffZrence concerne la natu re
des antigenes de IGenvironnement, allergenes pro-
tZiques dans le cas de la dermatite atopique et hap-
tenes dans le cas de la dermatite allergique de con tact.
Les deux maladies sont dues ~ I@gctivation dans la ppau
de lymphocytes T spZcifigues dOantigenes aboutissart
" la production de cytokines inflammatoires et ~ la
destruction des kZratinocytes par apoptose [1, 4]. Les
eczZmas sont donc des maladies par hypersensibilitZ
retardZe de type IV de la classification de Gell et
Coombs qui nZcessite une Ztape de sensibilisation ~ la
suite de laquelle le patient dZveIoppera un eczZma lors
des contacts ultZrieurs avec IOantlg-ne La_population
des lymphocytes T effecteurs des IZsions dOeczZma st
considZrZe comme diffZrente dans les deux maladies.
Les lymphocytes T CD4+ producteurs de cytokines de
type 2 (IL-4, IL-5, IL-10) seraient en cause dans
IOinflammation de la dermatite atopique alors que
les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques producteur de
cytokines de type 1 (IFN g sont effecteurs dans la
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dermatite allergique de contact. Les travaux rZcent s
montrent en fait que cette opposition dermatite ato -
pique/Th2 et dermatite allergique de contact/Tcl es t
exagZrZe et suggerent que les LT CD8+ sont nZces-
saires " I0expression de IQinflammation. La rZsolubn
de IQinflammation fait intervenir plusieurs sous-po pu-
lations de LT CD4+ rZgulateurs dont les LT
CD4+CD25+ producteurs dOIL-10 capables de bloquer
IOactivation des LT effecteurs dans les deux modsles
dOeczZma.

Ainsi, I0eczZma allergique de contact et I0eczZmater
pique doivent actuellement stre considZrZs comme de s
dermatoses inflammatoires par rupture de tolZrance
aux antigenes de IOenvironnement. Les travaux en
cours permettront de dZfinir les diffZrentes stratZ gies
capables de restaurer une tolZrance immunitaire afi n
de prZvenir les poussZes dOeczZma voire dOinduirene
guZrison de la maladie.

Introduction - DZfinitions

L'eczZma allergique de contact et I'eczZma atopique
(dermatite atopique/DA) sont les deux principales
formes cliniques dOeczZma qui se delnlssentpar des
criteres cliniques et histologiques. La IZsion ZIZm en-
taire est |dent|que dans les deux types dbeczZma. @ns
sa phase aigu’, I'eczZma associe Zryth-me et oed*me
suivi par I'apparition de papules, de vZsicules, de suin-
tement puis de croztes. Dans sa phase chronique I'e c-
zZma devient lichZnifiZ, fissurZ et pigmentZ et de nou-
velles poussZes d'eczZma aigu peuvent se dZvelopper
Le prurit est intense. _

Le diagnostic dOeczZma est clinique et repose sur &
localisation typique au site du contact dans IOecz4na
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de contact et sur |Qatteinte des qonvexitZs chez le
nourisson et des grands plis chez I0enfant plus grad
dans la DA. Le signe histologique caractZristique e st la
spongiose Zpidermique qui est secondaire ~ un oeds-
me intercellulaire. Souvent limitZe aux couches inf Z-
rieures de I'Zpiderme, la spongiose peut atteindre
toutes les couches et aboutir ~ la formation des vZ si-
cules qui se rompent ~ la surface de I'Zpiderme. Le s
vaisseaux du derme papillaire sont dilatZs et entou rZs
par un infiltrat lympho-monocytaire. Le derme papil -
laire estvoedZmateux.v L'infiltrat inflammatoire der -
mique s'Ztend dans I'Zpiderme et rZalise I'exocytos e
avec accumulation cellulaire dans les vZsicules. Da ns
l'eczZma subaigu et chronique, l'aspect de spongiose
dispara"t progressivement et est remplacZ par une
hyperplasie de I'Zpiderme (acanthose) associZ = une
parakZratose.

|. Physiopathologie des eczZmas (Figure 1)
Les eczZmas sont des rZactions inflammatoires cuta-
nges dues” IOa§t|vat|on dans la peau de LT spZcifijues
dOantigenes prZsents dans |0Zpiderme. lls_correspon
dent donc " des rZactions dOhypersensibilitZ retardZe
de type IV de la classification de Gell et Coombs.

> Fig. 1 : Physiopathologie des eczZmas
Phase de sensibilisation
Les antigenes (haptenes, allergenes de IOenvironnent) en contact
avec la peau et capables de franchir la couche coZe (Ztape 1)
sont pris en charge par les cellules dendrmquesZ(ape 2) qui migrent
dans le ganglion drainant (Ztape 3) o- elles prZsetant les peptides
antigZniques aux LT spZcifiques CD4+ et CD8+ (Ztagj.
Les clones de LT spZcifiques activZs quittent lerggion et recirculent
entre le sang, les tissus et les organes lymphoidegcondaires
(Ztape 5). L'expression de la molZcule de domicitian cutanZe CLA
permet une migration prZfZrentielle dans la peau (Zpe 6).

Phase d'expession de I'ZczZma
Lors des contacts ultZrieurs avec le meme antigenéZtape 7), les LT

effecteurs sont activZs par prZsentation de peptidesur les molZcules
de CMH de classe | et Il des cellules cutanZes (@¢a8). Les travaux
expZrimentaux montrent que les LT effecteurs des BZmas sont

des LT CD8 et/ou CD4 producteurs de cytokines inframatoires

de type 1 et/ou de type 2 responsable de I'apoptosales kZratinocytes,
Les cytokines et chimiokines produites par les LZtape 9) et par

les cellules cutanZes dZtruites par les LT cytotques (Ztape 10)
activent les cellules endochIlaIes (Ztape 11) eecrutent les cellules
de linfiltrat inflammatoire caractZristique de I'ezZma (Ztape 12).

1. LT effecteurs et LT rZgulateurs

La physiopathologie des eczZmas, et plus gZnZrale-
ment des maladies inflammatoires chroniques, postul e
que les poussZes de la maladie sont le rZsultat delOac-
tivation de deux sous-populations de LT douZes de
fonctions opposZes : les LT effecteurs pro-inflamma-
toires et les LT rZgulateurs anti-inflammatoires. L a
sZvZritZ et la_durZe dOune poussZe semblent directe
ment lizes " I0Ztat dOactivation et/ou " la taille de ces
deux compartiments. Une rZgulation de tres bonne
qualitZ fonctionnelle peut aboutir ~ IOabsence dOirflam-
mation (tolZrance) malgrZ des contacts antigZniques
rZpZtZs. A |0OopposZ un dZfaut quantitatif ou foncton-
nel de la population de LT rZgulateur peut explique r
IGimportance dOune poussZe ou sa chronicitZ.

2. Etapes du dZveloppement dOune 1Zsion dOeczZma

Le dZveloppement dOun eczZma chez un individu se
dZroule selon trois phases (sensibilisation, dZvelo ppe-
ment de 10eczZma, nguIatlon de IQinflammation) et
implique trois partenaires : |Oantigene, les cellules prz-
sentatrices dOantigene et les LT effecteurs et rZgua-

teurs. Le schZma gZnZral est donc similaire pour

IGeczZma de contact et la DA [5, 6].

2.1. Phase de sensibilisation

Elle survient chez un individu jusque I non malade
elle est cliniquement muette et aboutit ~ la gZnZra tion
de LT spZcifiques effecteurs pro-inflammatoires. Le s
antigenes prZsents au niveau Zpidermique (Ztape 1)
sont pris en charge par les cellules dendritiques
(Ztape 2) qui sOactivent et migrent dans les ganglims
lymphatiques drainants la peau (thape 3) o+ la prZs en-
tation dOantigene aux LT a lieu (Ztape 4). Ceci aboutit ~
IOactivation de LT effecteurs pro-inflammatoire ain si
qud” I0Zmergence de LT rZgulateurs ~ activitZ anti-
inflammatoire. Les LT produits sortent des ganglion s,
passent dans le canal thoracique puis dans le sang
(Ztape 5) et se retrouvent dans la peau apres passage a
travers les cellules endothZliales des vaisseaux du
derme superficiel gri%.ce " la prZsence de molZcule de
domiciliation cutanZe (molecule Cutaneous Lympho-
cyte Antigen/CLA) (Ztape 6).

2.2. Phase de dZclenchement des IZsions dOeczZma

Lors de nouvelle exposition cutanZe aux antigenes

ceux-ci sont pris en charge par les cellules Zpider-
miques dont les cellules dendritiques et les 1<Zrati no-
cytes qui les prZsentent aux LT par leurs molZcules de
CMH de classe | et de classe Il permettant IQactivaion
respective des LT CD8+ et CD4+ spZcifiques dOanti-
genes (Ztape 7). Les LT effecteurs activZs exercent
alors leurs fonctions de cytotoxicitZ et de product ion
de cytokines et chimiokines de type 1 (Th1l/Tcl) ou

de type 2 (Th2/Tc2) capables dOactiver dOautres typs
cellulaires dont les kZratinocytes et les cellules endo-
thZliales (Ztape 8). Cette tempete cytotoxique et ¢ yto-
kinique est responsable du recrutement des leucocyt es
dans le derme puis dans 10Zpiderme oe les keratino-
cytes subissent une intense apoptose (Ztape 9). Les
modifications histologiques et cliniques de la mala die
sont apparentes et la IZsion dOeczZma sOinstalle et
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durer plusieurs jours ~ plusieurs mois en fonction de la
persistence de |Oantigene au niveau cutanZ et de la
mise en place de mZcanismes de rZgulation anti-
inflammatoire.

2.3. RZgulation de IQinflammation

La rZmission dOun eczZma fait intervenir des LT rZgu-
lateurs anti-inflammatoires qui sont principalement
des LT CD4+ et qui vont sOopposer ~ |0effet pro-infam-
matoire des LT effecteurs. Plusieurs sous-populatio ns
de LT CD4+ rZgulateurs ont ZtZ rZcemment caractZri-
sZes dans un ensemble de modeles expZrimentaux de
maladies autoimmunes ou inflammatoires chroniques
parmi lesquels les LT CD4+CD25+ encore appellZs LT
rZgulateurs naturels [7]. Dans les eczZmas de contact
comme dans la DA, les LT CD4+ regulateurs sont les
principales cellules ~nguIatrices _capables de bloqu er
IOinflammation et dOassurer la rZmission de la pousZe.

. LOeczZma allergique de contact

La phy3|opatholog|e de 10eczZma de contact est bien
connue en raison de |Oexistence tres ancienne de
modeles expZrimentaux ayant permis de nombreuses
Ztudes immunologiques. Les LT CD8+ cytotoxiques
sont responsables de I0eczZma en induisant I0apofge
des kZratinocytes. A IQinverse les LT CD4+ compren-
nent les LT rZgulateurs en cause dans la rZsolution de
IOinflammation. La particularitZ de I'eczZma de contact
est due " la nature des antigenes responsables de
I'inflammation : les haptenes [8].

1. Les haptenes
Les haptenes sont des produits chimiques de petite

taille possZdant deux propriZtZs ~ IQorigine dOunesensi-
bilisation : i) ils sont tres rZactifs et capables d'interagir
avec des acides aminZs, ii) ils sont douZs dOactiv¥
pro-inflammatoire intrinseque et dZlivrent un signa | de
danger aux cellules cutanZes. 5 5

Les haptenes ont besoin d'stre associZs " des protZ ines
pour etres immunogenes. Le nickel, responsable d'un
des eczZmas de contact les plus fquuents (I'allergie au
contact des bijoux fantaisie, qui touche 10% des
femmes jeunes) interagit de fason non-covalente ave c
les rZsidus histidine. L'interaction du nickel avec les
histidines modifie la conformation de la protZine.
D'autres haptenes interagissent avec d'autres rZsid us
peptidiques. Les haptenes du groupe du DNP (dinitro -
phenyl) et TNP (trinitrophenyl) interagissent de fa on
covalente avec des rZsidus lysine. La rZponse lymph o-
cytaire T spZcifique d' haptene_est donc une rZponse
dirigZe contre un peptide haptZnisZ.

Lorsqu'ils sont appliquZs sur la peau, les haptenes
diffusent rapidement " travers I'Zpiderme et le der me
et sont responsables de linduction d'une r2p0n§e
inflammatoire dont I'importance dZpend des caractZ-
ristiques physico-chimiques de la molZcule. COest k
signal de danger qui peut sOexprimer cliniquement
par une irritation qui correspond ~ l'activation de s
cellules cutanZes rZsidentes et des cellules de limmu-
nitZ non spZcifique (macrophages, cellules dendri-
tiques, mastocytes). Le signal de danger est responsable
de IOactivation des cellules dendritiques inductric es de

leur migration dans les ganglions et de leur matura tion
en cellules prZsentatrices dOantlg-ne (peptide hapthlsZ)
professionnelle capable dOactiver des LT naefs. Loaua-
tion de l'immunitZ VlnnZe cutanZe est donc nZcessair e ~
linduction de la rZponse immunitaire spZcifique lym-
phocytaire T " l'origine de I'eczZma [9].

2. Lymphocytes T effecteurs

Les LT effecteurs de l'eczZma de contact sont des LT
CD8+ douZs de fonction cytotoxique, appelZs LT Tcl

pour LT cytotoxiques producteurs de cytokines de ty pe
1 (IFNg). La dZplZtion des animaux en LT CD8+ abroge

l'eczZma de contact [10-13]. L'invalidation des deux
voies de cytotoxicitZ (perforine/granzyme et Fas/Fa s-L)
chez la souris inhibe totalement le dZveloppement d e
I'eczZma de contact . Les LT CD8+ sont activZs dans le
ganglion par la prZsentation de peptides haptZnisZs par
les cellules dendritiques sur les molZcules de CMH de
classe I. lls recirculent dans le sang et sont recr utZs et
activZs tres rapidement dans la peau lors des conta cts
ultZrieurs avec IOhaptene puisquOon les retrouve das le
derme des 9 heures apres challenge. LOactivation des LT
CD8+ fait suite ~ la prZsentatlon de peptides haptZ ni-
sZs par les cellules cutanZes exprimant les molZcules
de CMH de classe | et aboutit ~ la production dOIFNg et
~ |IQapoptose des kZratinocytes. L'inflammation de |'ec-
zZma de contact appara’t ainsi secondaire ~ trois p hz-
nomenes successifs : i) la cytotoxicitZ lymphocytaire et
la production dOIFNg par les LT CD8+ spZcifiques res-
ponsable de (i) IOactivation des cellules cutanZesqui pro-
duisent cytokines et chimiokines permettant (ii) le
recrutement des leucocytes non spZcifiqgues ~ I0origine
des modifications histologiques et cliniques.

3. Lymphocytes T rZgulateurs

La rZgulation de I'eczZma est un phZnomene obligato ire
puisque la IZsion d'eczZma va durer 3 ~ 5 jours pui s va
dispara’tre alors que I'haptene est capable de rester
dans I'Zpiderme pendant au moins une dizaine de
jours apres un contact unique avec la peau [14]. Le s LT
CD4+ sont nguIateyrsvpuisque leur absence constitu -
tionnelle ou leur dZplZtion aboutit © un eczZma de
contact d'intensitZ et de durZe tres augmentZes [10,
13]. Le recrutement des LT CD4+ lors du challenge e st
plus tardif que celui des LT CD8+, ce qui expliquer_ ait
la cinZtique tres partlcullore de la IZsion dOeczZm a
de contact : i) mise en jeu de IQinflammation par acti-
vation des LT CD8+ qui induit le recrutement de
leucocytes parmi lesquels les LT CD4 rZgulateurs, i i)
activation des LT CD4 reg qui bloquerait |Qactivation
des LT CD8 effecteurs. Parmi les nombreuses sous-
populations lymphocytaires T CD4+ douZes de pro-
antZs nguIatnces (LT CD4+ de type 2, de type 3, LT
rZgulateurs dZnommZs Trl ou LT CD4+25+), ce sont
les LT CD4+25+ qui jouent le r™le principal dans la
rZsolution de 10eczZma, car leur dZplZtion est assoiZe
" un eczZma dOintensitZ augmentZe et chronique [15]
La contribution des autres populations CD4 rZgula-
trices nOest cependant pas encore connue de meme
que les mZcanismes (cytokines suppressives comme
IL-10 et TGFb, destruction des LT CD8+ effecteurs) par
lesquels sOeffectue cette rZgulation.
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lll. La dermatite atopique

La DA doit «tre considZrZe comme un eczZma de
contact aux allergenes protZiques (pneumallergenes)
en contact avec la peau [5] (Figure 2) . A IOopposZ de
IGeczZma de contact, la physiopathologie de la DA st
mal connue car les modeles eporlmentaux de DA
nOexistent que depuis quelques annZes. Ainsi, " 10aure
actuelle, les seuls renseignements disponibles prov ien-

nent dOZtudes rZalisZes chez I®homme dont on sait

quQelles ne peuvent pas " elles seules donner des ifor-
mations sur les chani§mes d()indugtion de la maladie
ou les Zvenements prZcoces de dZclenchement des
IZsions. Enfin, la DA Ztant une maladie atopique, | es
IgE ont longtemps ZtZ considZrZes comme nZcessaire”
IOZtablissement des IZsions dOeczZma, ce qui nOpas
vrai [16]. LOeczZma de la DA est dZ ~ |Qactivatiomlans la
peau de LT spZcifiques dOantigenes. Les IgE portZegpar
les cellules dendritiques cutanZes jouent un r™le en
facilitant la prise en charge des allergenes protZi ques
en contact avec la peau, mais ne sont pas indispen-
sables " I0Ztablissement dOun eczZma.

>

Fig. 2 : Similitudes et diffZrences entre eczZma apique et eczZma
allergique de contact. A la fois dans I'eczZma atopue et dans
I'eczZzma de contact on distingue deux Ztapes : unetdpe de
sensibilisation du soit ~ des haptsnes dans le cade I'eczZma
allergique de contact soit ~ des allergenes protZlqe dans le cas
de I'eczZma atopique et une Ztape de rZvZlation guie manifeste
par l'infiltrat inflammatoire carathnsthue de leczZma.

Les LT effecteurs dans I'eczZma allergique de comtasont les LT
CD8+ sZcrZteurs d'IFdl

Les LT effecteurs dans I'eczZma atopique sont le$ CD4 + et/ou
CD8+ secrZtant dans les phases aiques de la maladie profil
cytokinique type Th2/Tc2 et dans les phases chronigs des cytokines
de type Th1/Tel.
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Deux mod-les physiopathologiques informatifs ont
tout de meme permis de progresser dans la comprz-
hension de la maladie :

- Modele de sensibilisation aux protZines.e 1j modele est

IOinduction dOun eczZma de type DA chez des animaux

sensibilisZs par la protZine OVA par voie ZpicutanZ e

[17, 18]. Les auteurs montrent quOil est possible ®in-
duire une rZponse T et IgE spZcifique " 10origine dOune
DA apres plusieurs semaines dOapplication de la
protZine sur la peau. DOautres modeles utilisant des
protZines allergZniques (acariens Dermatophagoides
pteronyssimug Der p, Dermatophagoides farinae/Der

f) ont ZtZ dZveloppZs mais la contribution des LT
dans la mise en place de la maladie et sa rZgulation
nOont pas ZtZ abordZs [19, 20]. Ces modeles permet-
tent de travailler sur la phase de sensibilisation aux
aIIerg-nesNQrotZiques. ~ 3

Modsle dOZtude de IOeczZma indwgt.2j modsle est
celui des atopy patch tests (APT) qui reproduisent
une DA en miniature sur le site dOapplication des
tests ZpicutanZs aux allergenes protZiques, Der p en
particulier [21]. COest gr¥%.ce ~ ce modele que nous
avons des informations sur les diffZrents types de LT
infiltrant la peau. Ce mod-le permet de travailler  sur
la phase dOexpression de la maladie chez un patient
sensibilisZ.

1. Les antigenes de la DA . _

Les antigenes en cause dans IOeczZma de la DA sondes
protZines exogenes (DA extrinseque ou DA allergique )
ou des autoantigenes (DA intrinseque ou DA autoim-
mune) [6, 22]. Nous ne dZvelopperons ici que les anti-
genes des DA allergiques.

Les allergenes de I0environnement (pneumallergenes -
pollens, poils dOanimaux, poussieres de maison ; tro-
phallergenes D allergenes alimentaires) sont des mo 1Z-
cules de plusieurs milliers de daltons, classiqueme nt
capables de pzZnZtrer tres difficilement dans les
couches superficielles de IOZpiderme et dO-tre priss en
charge par les cellules prZsentatnces dOantlg-ne La
pZnZtratlon des allergenes au niveau cutanZ est fav ori-
sZe par les anomalies de la barriere qui caractZris ent
les patients atopiques (xZrose) et par le prurit qu i
majore la pZnZtration des molZcules en contact dire ct
avec la peau. La pZnZtration des allergenes est surtout
directement liZe aux propriZtZs enzymatiques de la
plupart déentye eux qui leur permet de traverser Iéigi—
thZlium en dZgradant les protZines assurant la cohZ-
sion cellulaire [23]. Les allergenes les plus Ztudi Zs sont
ceux de la poussisre de maison (Der p). Ce sont des
serines protZases dont les cibles molZculaires sont les
occludines, protZines transmembranaires des jonctio ns
light assurant IOadhZsion des cellules ZpithZliales

2. Lymphocytes T effecteurs

Les seules informations sur leur nature proviennent
dOZtudes rZalisZes chez IOhomme. LOinflammation aut
nZe de la DA est actuellement considZrZe comme
secondaire ~ IOactivation de LT CD4 Th2 spZcifiques
dallergene au niveau du derme et de I0Zpiderme [5]

2.1. PhZnotype des LT dans la DA.

Les LT spZcifiques dOallergene retrouvZs dans le sag
et dans la peau des patients sont majoritairement d es
LT CD4 de type 2 (Th2), produisant de IOIL-4 et delOIL-5.
Ces cytokines sont responsables de IOhyper-IgE care-
tZristique de I1OZtat atopique puisque IOIL-4 est léacteur
principal de commutation isotypique 1gG vers IgE.
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La production dOIL-5 serait responsable de |OhypeFosi-
nophilie frZquente dans la maladie et de IQinfiltra tion
des IZsions par des Zosinophiles. La DA Ztant une
maladie atopique, il est normal que des LT Th2 spZc i-
figues soient trouvZs en grand nombre dans le sang et
la peau des patients. lls caractZrisent aussi la rZponse
immunitaire allergique des patients atteints dOasth me
et de rhinite allergique. Cette prZsenge ne signifi e pas
que les LTh2 sont responsables de IOinduction et dela
maintenance des IZsions dOeczZma.

Akdis et al reconnaissent une certaine importance a ux
LT CD8+ en montrant [24] que les LT CD8+ CLA+ iso-
IZs des biopsies de IZsions de DA ou du sang circulant
de patients puis stimulZs par un superantigene prZ-
sentent les memes fonctions que les LT CD4+CLA
+Th2 stimulZs dans les memes conditions (augmenta-
tion de sZcrZtion dOIL-13 et IL-5 et diminution de
IOapoptose des polynuclZaires Zosinophiles in vitro).
LOexpression de IOAg CLA permet IOecotaxie des effe
teurs lymphocytaires CD4 et CD8 dans la peau [25].
LOexpression de CLA est augmentZe en surface des LT
du sang_ pZriphZrique des patients porteurs de la DA

ainsi quOen surface des LT infiltrant les 1Zsions dOeczZ-

ma. Le principal ligand |denvt|f|Z de CLA est la E-s Zlec-
tine/CD62E qui est exprimZe en surface des cellules

endothZliales des veinules post-capillaires du derm e
superficiel, et surexprimZe localement dans la DA

comme dans la plupart des pathologies inflammatoire s
cutanZes [26].

Outre l'interaction entre CLA et E-sZlectine, des | iai-
sons entre les intZgrines VLA-4 (exprimZe Zgalement
par les Zosinophiles, les basophiles, les mastocytes et
les macrophages) et VCAM-1 (surexprimZe dans la
peau atopique), ainsi qu'entre LFA-1 et ICAM-1 (ICA M-
1 est en particulier induit en surface des kZratino cytes
sous l'action de_superantigenes staphylococciques et
de I'lFN-g) sont Zgalement nZcessaires pour permettre
la migration des LT mZmoire (ainsi que des diffZren ts
effecteurs cellulaires de l'inflammation) des patie nts
atopiques " travers I'endothZlium activZ [25].

2.2. Analyse des LT dans les IZsions dOeczZma de DA
Les Ztudes cinZtiques de production de cytokines au
cours du dZveloppement des rZactions dOeczZma lors
dOAPT sont les seules qui donnent des renseignemens
intZressants. Elles ont montrZ que le dZveloppement
dOune 1Zsion dOeczZma ne pouvait pas se rZsumer e
activation des LTh2 dans la peau. Si 24 heures apres le
contact cutanZ avec IQallergene lors dOAPT, les cykines
produites in situ sont IL-4 et IL-5, suggZrant une acti-
vation de LTh2, des 48 heures une forte production

dOIFN et dOIL-2 est observZe suggZrant IQactivation de

LTh1 ainsi que la production de cytokines partagZes par
les deux types de LTh1l et Th2, correspondant alors aux
LT de type 0 (ThO)[5, 27]. Il faut insister sur le fait quOil
nOest pas possible, dans ces expZriences, de conntaé
avec prZcision la nature des cellules productrices de
cytokines in situ. En dehors de IOIFNg dont la produc-
tion est restreinte aux LT, les autres cytokines so nt ubi-
quitaires et produites par de nombreux types cellu-

laires. Les cytokines IL-4 et IL-5 sont en particul ier pro-
duites par les mastocytes. Il est donc possible que lors

dOun ATP il y ait dOabord activation des mastocytesfaci-
litZe par I0existence dOIgE spZcifiques anti-pneuriker-
genes ~ leur surface, capable de produire IL-4 et | L-5
puis activation des LT spZcifiques de type 0 ou de type
1, capables de produire IFNg et IL-2.

LOactlvatlon des lymphocytes T est suivie de |Qactiation
dBautres types cellulaires, eratmocytes et cellules
endothZliales principalement, ce qui aboutit ~ la p ro-
duction de cytokines inflammatoires et " la product ion
de chimiokines permettant le recrutement des cellul es
inflammatoires du sang vers la peau [28]. Les eratinvo—
cytes apparaissent dans la DA comme dans I0eczZma
allergique, comme la cible principale de la rZponse
inflammatoire avec induction percoce et massive
dOapoptose, aboutissant ~ leur sZparation et ~ I0gpari-
tion de la spongiose [29].

2.3. Hypothese pathoanlque les LT CD8+ sont effteurs
des IZsions dOeczZma de la DA

Aucune donnZe nQexiste sur le r'Mle des LT CD8+ spZie
fiques dans Ievd;veloppevmvent des IZsions dOeczZmalls
nOont jamais ZtZ considZrZs comme pouvant stre impli-
quZs dans I0eczZma de la DA en raison de leur fait#
contribution quantitative "~ IOinfiltrat inflammatoi  re
dOun eczZma constituZ. Ainsi IOhypoth-se quO|Is P&
sent jouer un r™le effecteur nQa jamais ZtZ testZeEn
raison des similitudes cliniques, histologiques et molZ-
culaires (apoptose) entre eczZma allergique de contact
et DA nous postulons que les LT CD8+ sont |mpI|qqu
dans IQapoptose des kZratinocytes qui caractZrisedeczZ-
ma de la DA. Les travaux en cours dans les mod-les ani-
maux de DA permettront de vZrifier cette hypothese.

3. Lymphocytes T ngngteurs . _
LOeczZma de la DA Zvolue par poussZes entrecoupZes
de rZmissions spontanZes. Les mZcanismes en cause
dans la rZgulation de IQinflammation sont encore mal
connus [48]. Deux hypoth-ses sont actuellement pro-
posZes pour expliquer la mise en place dOune rZgula
tion de IQinflammation cutanZe: i) I0Zquilibre Th1/Th2
qui postule que les cytokines produites par les LT
CD4+ Thl sOopposent " |Oactivation et aux fonctions
des LT CD4+ Th2 et vice versa [30]. Des arguments
indirects ou expZrimentaux suggerent que la rZsolu-
tion de I0eczZma de la DA passerait par |Oactivatiode
LTh1 producteurs dOIFNg, molZcule inhibitrice de 10ac-
tivation des lymphocytes effecteurs de type 2; i) la
rZgulation/suppression de IOinflammation par des
sous-populations de LT parmi lesquels on distingue les
LTh3 et Trl, respectivement producteurs de cytokine s
suppressives TGP et IL-10, les cellules NKT et les LT
CD4+CD25+ [31].

Les travaux rZcents assignent un r™le clZ aux LT
CD4+CD25+ rZgulateurs naturels dans la survenue
des poussZes. Les patients DA nOont pas de dZficit
intrinseque en rZgulation puisque le nombre et les
fonctions de suppression des LT rZgulateurs apres
stimulation non spZcifique apparaissent normaux. Pa r
contre, la stimulation de la rZponse immunitaire pa r un
antigene de type superantigene bathriep (SEB), don t
on sait quOil induit des poussZes dOeczZma, aboufitine
perte de fonction suppressive des LT rZgulateurs, e xpli-
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quant IGZmergence de la population effectrice inductrice

dOinflammation cutanZe [32]. Ces travaux sont ~

rappro-

cher des Ztudes rZalisZes dans dQautres maladies
atopiques comme les rhinites allergiques aux gramin Zs
o+ un dZficit fonctionnel des LT rZgulateurs ne se mani-
feste quOen pZriode dOexposition aux allergenes
(printemps) alors quOune fonction suppressive normale
est obseerg en dehors des eriodes de pollinisation
[33]. Ainsi, IOhypothese actuelle dOune perte de faction
des LT rZgulateurs dans les maladies atopiques postule
que I0exposition du systeme immunitaire ~ [Oallerge ne est
responsable du blocage dOactivation de la populatio
rZgulatrice. Les mZcanismes par lesquels lOallergere
induit cette perte de fonction suppressive restent

caractZriser.
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J. BAZEX
(Toulouse - France)

Les tatouages au hennZ chez les enfants :
Source potentielle de sensibilisation

" la para-phZnylZnZdiamine (PPD) et au thiuram

Lim SPR, Prais L, Foulds IS.

Henna tattous for children : a potential source gbara-phenylenediamine and thiuram sensitization.
Br J Dermatol 2004 ; 151 :1271.

Par cette note breve, les auteurs veulent informer du
risque que fait encourir la pratiqgue des tatouages au
HennZ. COest IOobservation dOune petite fille de fis
sans histoire clinique dOatopie : 48 heures apres lamise
en place dOun tatouage au HennZ sur son dos, elle a
constatZ une rZaction de type eczZma aigu sur le site
du tatouage. LOenquete allergologique a rZvZIZ destests
positifs aux allergenes suivants : para-phZnylZnedia mine
(PPD) (+++), thiuram (++), colophane (++), benzo-
casne (+) et colorants mix (++).

Les techniques rZcentes de tatouages apres gommage
de la zone du site pour une meilleure application, font
appel " la PPD pour obtenir un tatouage plus foncZ et
apporter plus de prZcision dans le dessin. Les enfants
qui utilisent de tels tatouages peuvent avoir ZtZ s ensi-
bilisZs " la PPD par la p%ote collante, mais de plussont
exposZs au risque de sensibilisation au thiuram, au
caoutchouc chimique ainsi quO~ la colophane.

La pratique de ces tatouages ~ priori anodins nOest
donc pas sans risque.

Folliculite, cheveux en touffe :

RZmission complste prolongZe apres traitement

par rifampicine

Pranteda G., Grimaldi M., Palese E., Di Napoli A.Bottoni U.

Tufted hair folliculitis : compete enduring respores after treatment with Rifampicin.

J Dermatol Treat 2004;15:396-398.

La folliculite dZcalvante en touffe du cuir chevelu est
une affection particulierement rZcidivante.

Elle est caractZrisZe par des pustules folliculaire s, des
cheveux en touffe sous la forme de gerbes de cheveux
Zmergeant dOun _follicule Zlargi. Ce follicule semble
servir de porte dOentrZe ~ des infections staphylococ-
ciques rZcidivantes.

Certains auteurs considerent que ce processus survi ent”
la suite de folliculite, dOautres que IOostium follculaire est
Zlargi et przZdispose " la constitution de ces touff es,

Zvoluant ensuite localement vers une sclZrose. Le sta-
phylocoque pourrait «tre le facteur causal, dQaille urs ce
germe est tres fquuemment mis en cause.

Le patient citZ prZsentait des IZsions Zrychmateuses
avec des papules et des pustules dans la rZgion paiZ-
to-occipitale_depuis plus de huit mois. Il existait une
nappe alopZcique sclZro-atrophique et en diffZrents
points des cheveux regroupZs en touffe Zmergeant
dOun ostium folliculaire.

Pour ce patient, les diffZrents traitements, antibi o-
tigues oraux, notamment tZtracycIines et locaux, Z xy-
thromycme sOaccompagnalent en gZnZral dOune rZmis
sion partielle, mais les rZcidives Ztaient constant es des
IOarrst du traitement

Devant cet aspect chronique et rZcidivant, les aute urs,
considZrant que tous les autres antibiotiques nOZtaent
pas suffisamment efficaces, ont proposZ un traiteme nt
par Rifampicine " la dose de 450 mg, 2 fois par jour .
Apres trois semaines de traitement, une rZponse com -
plete a ZtZ observZe; un an plus tard aucune rechut e
nOa ZtZ constatZe.

La Rifampicine ~ cette posologie reste un des trait e-
ments antibiotiques le plus actif contre les staphy lo-
coques dorZs; des rZponses complstes ont ZtZ aussi
notZes dans des observations de folliculite dZcalvante
et dans un cas proche de IGobservation rapportZe nais
pour une durZe de traitement prolongZe jusqu®”
4 semaines.

LOassociation avec un autre antibiotique, particuliere-
ment la Clindamycine, semble aussi etre utile pour  Zvi-
ter IQinstallation de rZsistance (rZsultats satisfasants
dZj" rapportZs au cours des hidradZnites suppurZes).

Evaluation de la sensibilisation au propolis

chez les 1255 enfants adressZs pour exploration

de dermatite de contact et pratique de tests

Giusti F, Miglietta R, Pepe P, Seidenari S

Sensitization to propolis in 1255 children undergog patch testing.

Cont Derm 2004;51:255-258.

Les auteurs ont voulu montrer que la sensibilisatio n ~
la propolis est tres frZquente et que cette sensibi lisa-
tion peut avoir des coanunences plus tardives extr s-
mement nZfastes : |Oexistence de rZactions croisZes
peut expliquer une sensibilisation vis ~ vis du Bau me
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du PZrou et certainement aussi vis-"-vis des parfum s.
La propolis est composZe de plus de 180 constituants
et certains composants ont un pouvoir de sensibilis a-
tion tres fort.

Les sujets les plus souvent atteints sont les musiciens
et les sujets en contact avec les instruments de
musique ; toute population peut etre aussi sujette ~
cette intolZrance du fait de IOusage frZquent de lapro-
polis en mZdecine et en cosmZtologie. DOailleurs, m
constate depuis 20 ans une augmentation de IQinciden
ce de cette sensibilisation certainement en raison de
IOengouement du public vis-"-vis des produits dits
C naturels E.

Toutefois, des inconvZnients existent et ne sont pa s
nZgligeables. 5 L

Les auteurs ont testZ 1255 enfants suspectZs dOaligie
de contact, parmi les allergenes la propolis " 20 % dans
la vaseline a ZtZ testZe. 5

Une rZponse positive est observZe chez 5,9 % des
enfants testZs, 46 gareons et 28 filles sur les 74 tests
positifs. LO%ge moyen est de 5,4 ans, les gareori&tant
plus souvent atteints que les filles, 7,9 % contre 4 ,2 %.
Parmi les sujets positifs 29 Ztaient atteints de de rmati-
te atopique. Vingt quatre % des enfants Ztaient pos itifs
pour la propolis seule alors que 76 % Ztaient positi fs
vis-"-vis de plusieurs allergenes.

Dans la population sensible, 9,5 % ont aussi rZagi vis
vis du Baume du PZrou alors que 1,8 % Ztaient positifs
vis " vis du Baume du PZrou et nZgatif vis-"-vis de la
propolis. Par ailleurs, il nOexistait pas de diffZrence
significative de frZquence de sensibilisation vis-" -vis
des parfums entre les sujets propolis positifs et | es
sujets propolis nZgatifs. En ce qui concerne les te rri-
toires intZressZs chez les sujets atteints de sensbilisa-
tion au propolis, la face Ztait le plus souvent att einte et
par ordre dZcroissant les mains puis les membres.
Reprenant la frZquence des sensibilisations, celles-ci
semblent sOaccrotre au fil des annZes.

En conclusion de cette Ztude qui montre I0Oassociation
de sensibilisation " la propolis et au Baume du PZr ou,
les auteurs estiment que la propolis, du fait de so n
haut pouvoir de sensibilisation, ne devrait pas «tr e uti-
lisZe dans les produits topiques pour les enfants.

frytheme nZcrolytique acral

Abdallah M, Hull C, HornT.

Necrolytic acral erythema

Arch Dermatol 2005 ;141 : 85-87.

Les auteurs rapportent une observation dOZryth-me
acral anront|que (EAN), entitZ nouvellement dZcri te,
considZrZe comme un marqueur dQinfection par le
virus de IOhZpatite C.

Il sOagit dOune femme de 46 ans qui a prZsentZ une

Zruption sous la forme dOune nappe sombre ZrythZma-
teuse bien limitZe recouvrant le dos des pieds, la zone
du tendon dOAchille et remontant IZgsrement vers le s
maJIZoIes, de disposition dite C en sandale E, accomp-
gnZe de quelques ZIZments sur les genoux et les
coudes; il existait un prurit et des douleurs qui Z taient
accrues par la marche. Ces |Zsions avaient dZbutZ ceux
ans auparavant sur le gros orteil puis progressivem ent
sOZtaient ZtalZes pour adopter cette disposition. Br la

suite, elles sOZtaient accompagnZes de ces |Zsiorisdis-
tance. LOexamen histologique montrait une acanthose
avec des eratlnocytes nZcrotiques et une nZcrose
confluante de 10Zpiderme superficiel qui apparaissait
plongeante en profondeur le long des canaux sudorau X,
et un infiltrat superficiel et profond composZ de | ym-
phocytes. Cette Zruption Zvoquait le diagnostic de EAN.
Les antZcZdents de cette patiente Ztaient nombreux :
lupus ZrythZmateux systZmique, hypertension artZ-
rielle, ostZoporose, diabete, et surtout hZpatite C
(anotype 1b) avec PCR posmve that|te B, cirrhose
hZpatique, pathologie coronarienne et dZsordre bipo -
laire. La patiente prenait de nombreuses mZdication s :
alendronate de soude, calcium et vitamine D, bisaco -
dyl, fexofZnadine, furosZmide, gabapentine, hydroch lo-
roquine, lisinopril, mZtoprolol, potassium, rabepra zole
et prednisone.

Bien que le dosage du zinc sanguin soit normal,
220 mg de zinc matin et soir ont ZtZ prescrits : les
plaques ont progressivement rZgressZ en huit
semaines ne laissant quOune pigmentation sZquellaire
sans symptomatologie fonctionnelle. LOexamen histolo-
gique de contr™le apparaissait normal en dehors dela
prZsence de mZlanophages. Toutefois une tentative de
rZduction de la posologie du zinc sOest accompagnZe
dOune rZcidive des IZsions.

Les commentaires des auteurs ijitent dOetre rappor-
tZs. LOinfection par le virus de IOhZpatite C quiduche 4
millions dOamZricains, soit 1.8 % de la population, peut
otre ~ IOorlgme dBune pathologle tha’uque chronlque
Les signes dOinfection aigu' sont peu fquuents puis
IOaffection reste latente pendant plusieurs annZes pour
ne se manifester que sous la forme dOune pathologie
hZpatique chronique. Les signes dermatologiques dOZ-
patite C sont les suivants : PCT, cryoglobulinZmie
mixte, vascularite leucocytoclasique, lichen plan, et
ENA.

LOENA bien que caractZristique, pourrait faire discuter
une dermatite eczZmatiforme, un psoriasis, un liche n
plan voire hypertrophique. ou encore un dZficit en
zinc malgrZ des dosages normaux. 5

Le traitement de |OhZpatite par interfZron a permis
dans 3 cas une rZgression des IZsions, dont un casos
le traitement par interfZron associZ " la ribavirin e a eu
une Zvolution favorable. Mais la prescription de zi nc
associZe ou non " la prise dOacides aminZs nQavait
gonnZ que des rZsultats IZgerement favorables dans les
Ztudes prZcZdentes.

Cette observation est la premiere o+ un rZsultat au ssi
favorable a ZtZ observZ, le zinc ayant ZtZ prescrit ~
doses suffisantes. 5 B

Les auteurs estiment que la zincZmie nOest pas le eflet
de la charge rZelle en zinc et que le zinc circulan t peut
rester longtemps normal alors quv()une carence existe
dzj"; les exemples de IOefficacitZ du zinc malgrZ des
zincZmies normales sont connus. LOapoptose intervient
dans |Oacrodermatite entZropathique affection proche
de IOENA. Or il a ZtZ montrZ que de fortes concentma-
tions extracellulaires de zinc rZduisent IOapoptose et la
diminution du zinc cellulaire induit IGapoptose in
vivo et in vitro. En complZment de ces effets anti-
apoptotiques, la supplZmentation en zinc "~ doses
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thZrapeutiques a des effets anti-inflammatoires, im mu-
nostimulants, antiviraux et antioxydants.

La supplZmentation en zinc renforce IQefficacitZ du
traitement par interfZron dans I0hZpatite C.

Les auteurs soulignent que IOENA est bien un mar-
queur dOhZpatite par le virus C, caractZristique su le
plan clinique et histologique et la prescription de zinc
reste le traitement le moins toxique.

Traitement et prophylaxie de la dermatite sZborrhZjue
du cuir chevelu par shampoing au ciclopirox ~ 1 %.

Shuster S, Meynadier J, Kerl H, Nolting S.

Treatement and prophylaxis of seborrheic dermatitief the scalp with antipityrosporal

1% ciclopirox shampoo.

Arch Dermatol 2005 ;141 :47-52.

ConsidZrant que la dermatite sZborrhZique (DS) (for me
Zrychmato squameuse prurigineuse ou limitZe ~ un
Ztat pelliculaire) est une affection chronique, rZc idivan-
te, au cours de laquelle la prZsence de levure pour rait
jouer un r™mle dOentretien, les auteurs ont proposZI0Zva-
luation de shampooing actif contre les levures du g enre
malassezia furfur, autrefois appelZ pityrosporum ov ale.
Cette Ztude, particulisrement rigoureuse, multicen-
trique, randomisZe, en double aveugle contre placeb o,
porte sur le traitement dOattaque (pZriode A) et sur le
traitement dOentretien (pZriode B).

Lors de la erjode A qui dure 4 semaines, trois gro upes
sont constituZs. Le shampoing ~ base de ciclopirox ~
1 %, est appliquZ soit une fois, soit deux fois par semai-
ne, comparZ au shampooing sans produit actif " titr e de
contr™le. Les sujets ayant rZpondu au traitement sont
ensuite rZpartis en trois groupes, randomisZs, et sont
pris en charge au titre de traitement dOentretien : les
shampoings sont effectuZs sur un rythme d'un sham-
pooing par semaine ou un toutes les deux semaines; le
troisime groupe constitue le groupe tZmoin.

Cette Ztude a ZtZ conduite_dans 55 centres et 1000
patients souffrant de DS ont ZtZ recrutZs; 949 ont par-
t|C|pZ la pZriode A; les 428 sujets erondeurs to ujours
erart|s en trois groupes ont ZtZ traitZs pendant 3 mois.
Les rZsultats de cette gtude sont les suivants : pour la
pZriode A, les taux de rZponse sont les suivants : 57,9 %
pour le groupe traitZ deux fois par semaine, 45,4% pour
le groupe traitZ une fois par semaine et 31,6 % pour le
groupe placebo. Pour la pZriode B, le pourcentage de
rZcidive sOest ZlevZ ~ 14,7 % pour Ie groupe utilisaat un
shampooing par semaine, 22,1% pour le groupe utili-
sant un shampooing tous les 15 jours et 35,5% pour le
groupe tZmoin.

Les quelques effets secondaires ont ZtZ rZpartis dans
les trois groupes : la tolZrance locale et I0acceptailitZ
cosmZtique Ztaient bonnes dans plus de 85% des cas.

Exacerbation aigu‘ de sclZrodermie systZmique lorglOune
infection par Borrelia burgdorferi.

Wackernagel A., Bergmann A.R., Aberer E.

Acute exacerbation of systemic scleroderma in Boieeburgdorferi infection.

J Eur Acad Dermatol Venereol 2005; 19 : 93-6.

La responsabllltZ de IQinfection par Borrelia burgdorferi
(BB) a souvent ZtZ ZvoquZe en prZsencg dOune scj;{o
dermie localisZe, mais cette infection nOa jamais 4Z
soupeonnZe dOstre " lOorigine de sclZrodermie systZ

mique (SS) ou dOintervenir sur son Zvolution.
LOobservation prZsentZe est celle d'une femme de 6lans
qui souffrait depuis une dizaine dOannZes dOun talglau
clinique Zvoquant une SS: . syndrome de Raynaud, altZ-
ration des replis sus unguZaux, et prZsence dOantiorps
anticentromeres. Brutalement cette femme, en bonne
santZ par ailleurs, a prZsentZ un Zrytheme livide e t un
Id-vmg mou gagnant la face et la partie haute du tro nc
prZcZdant |Qinstallation dOun Zpaississement et d@ai
induration du tZgument avec sensation de gene et li mi-
tation des mouvements. Il existait aussi des tZlang iecta-
sies et des hZmorragies pZriunguZales, une sensation de
sZcheresse oculaire, mais IOexamen clinique ne retou-
vait par ailleurs aucun autre signe vichr@I de scl Zroder-
mie. Par contre |Oexamen histologique Ztait compatible
avec le diagnostic de sclZrodermie inflammatoire.
Retenant le diagnostic de sclZrodermie inflammatoir e
ou de sclZrodermatomyosite, une corticochrapie gZn Z-
rale ~ doses convenables Ztait mise en route, mais aprss
six semaines il nOa ZtZ constatZ aucun effet favorale.
Les auteurs ont alors ZvoquZ le dlagnostlc de borrZlio-
se car la patlente sOest souvenue avoir ZtZ p|quZepar
des tiques "~ plusieurs reprises les annZes pchZdentes
En outre des tableaux de dermatomyosite-like ont Ztvg
dZcrits lors dOinfection par BB. Ce diagnostic a Z¥
confirmZ au laboratoire par ELISA et PCR sur les
urines. Un traitement par ceftriaxone ~ la dose de 2g
par jour pendant 20 jours a permis une rZgression to ta-
le de la symptomatologie avec retour ~ |OZtat antZrieur
en deux mois.

Il nGa jamais ZtZ dZcrit dOinfection par BB assocé’”
une sclZrodermie systZmique. Par contre |Oassociatdn
aux morphZes est bien admise : cette ZventualitZ doit
toujours tre ZvoquZe et la mise en route dOun traite-
ment de cette infection doit stre envisagZe meme en
IOabsence de confirmation sZrologique. Devant une
dermatomyosite, la recherche dOune cause infectieuse
par BB doit stre systZmatique. Les signes clinique s
prZsentZs par la patiente Zvoquent en premier lieu une
dermatomyosne par IOaspect dOZryth-me livide du
V|sage et les IZsions pZriunguZales malgrZ IOabsercde
signes musculaires. Le tableau clinique est ensuite
plus Zvocateur de sclZrodermie systZmique malgrZ
IGabsence dOatteinte viscZrale. On peut penser que,
dans ce contexte de syndrome de Raynaud et d'ano-
malies du repli sus-unguZal avec des autoanticorps
anti-centromeres, I(~)infect~ion par BB pourrait prZQi spo-
ser au dZveloppement dOune sclZrodermie systZmique
ou dOun syndrome de chevauchement comme la sclZ-
rodermatomyosite.

Dermatite de contact au Solaraze

(diclofenac) :

Identification de trois allergenes responsables

Kleyn CE, Bharati A, King CM.

Contact dermatitis from 3 different allergens in Sarazea gel.

Contact Dermatitis 2004 ; 51 : 215-216. .

Le solaraze en gel a reeu, depuis trois annZes au Royau-
me-Uni bien avant la France, IDAMM pour le traiteme nt
des kZratoses actiniques. Les dif[Zrepts composants du
Solarazea sont 1 - le diclofenac dZrivZ de IOacide phZnyl
acZtique retrouvZ dans la composition du solaraze m ais
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aussi dans des collyres et des topiques anti-inflam ma-
toires; 2 - le PEGMME 350 qui permet la solubilisation
de diclofenac donnant des rZactions croisZes avec les
polyZthylenes glycols; 3 - IQalcool benzylique utilisZ
comme conservateur et parfum mais aussi comme
anesthZsique qui peut croiser avec le baume du PZrou.
Les deux premiers composants ont dZj> ZtZ impliquZs
au cours dOeczZma de contact.
Les auteurs rapportent trois observations personnel les
au cours desquelles des rZactions allergiques de cantact
avaient ZtZ observZes. La composition du produit ay ant
ZtZ fournie, les diffZrents composants et le produi t
manufacturZ ont ZtZ testZs.
Le premier patient a prZsentZ une rZaction de conta ct
" la suite dOappllcatlons durant quelques semaines de
Solarazea pour poroeratose actinique dissZminZe : és
tests rZalisZs ont rZvZIZ une positivitZ pour le solaraze
"5 et 10%, mais aussi pour le diclofenac ~ 1 %.
Le second a ZtZ traitZ pour kZratose actinique du visa-
ge avec eczZma de contact apres une seule application;
les tests avec le solaraze ~ 5 et 10% et le Solaraza ont
ZtZ positifs mais aussi le test PEGMME 350 " 1 et 5%.
Le troisisme sujet a ZtZ traitZ pour kZratoses acti -
niques de la face et du dos des mains sur une pZriode
de six mois avant que nOapparaisse une rZaction de
nature allergique. Les tests avec une rZaction positive
au Solarazea produit lui-meme, ont rZvZIZ une rZaction
positive ~ |0alcool benzylique ~ 5 %.
Quinze sujets au titre de tZmoin ont ZtZ testZs sans
rZactions constatZes.
Les auteurs soulignent 1QintZret de rZaliser les
enquetes allergologiques sans omettre de tester les dif-
fZrents composants et indiquent que_ cOest la premisre
fois que IOalcool benzylique a ZtZ ~ 10origine dOenZac-
tion allergique lors dOapplication de Solaraze.

Dermite purpurique et pigmentZe ou maladie de Schatverg
rZpondant "~ [Oexposition aux rayons ultraviolets Bspectre
Ztroit (TLO1).

Gudi VS, White MI.

Progressive pigmented purpura (SchambergOs diseasppnding to TLOL ultraviolet B therapy .
Clin Exp Dermatol 2004 ; 29 : 683-4.

Les auteurs prZsentant une observation de maladie de
Schamberg dont les |Zsions ont bien rZpondu " la ph o-
tothZrapie UVB 311 nm Zmie par une cabine TLO1.
Cette patiente %ogZe de 22 ans a constatZ au retour @
vacances en Grece un placard ZrythZmateux sur IOab-
domen qui sOest Ztendu vers les membres infZrieurs.
LOZrupt|on est progressivement apparue purpurique et
pigmentZe Zvoquant alors de diagnostic de maladie de
Schamberg (nappes pigmentZes orange-brun, avec en
bordure des taches lenticulaires dites en grains de
poivre de Cayenne). Il existait aussi quelques tach es
sur les membres supZrieurs, mais les autres territo ires
Ztaient respectZs.

LOexamen histologique avait montrZ un infiltrat inf lam-
matoire pZrivasculaire, une extravasation _de globul es
rouges et des macrophages contenant de IOhZmosidZne.
LOexamen clinique et les examens biologiques ne rele-
vaient aucune anomalie. ~ .

En gZnZral aucune cause nOest retrouvZe, ce qui este
cas de cette observation dont I0Zvolution Ztait chionique.

Toutefois des aspects cliniques semblables sont observZs
" la suite de contacts avec des colorants vestiment aires,
dOintolZrances aux additifs alimentaires ou accompa-
gnant des hyperglobulianies. B

LOinefficacitZ des mesures appliquZes a conduit ~ entre-
prendre une photothZrapie UVB 311 nm dans une cabi-
ne TLO1 : deux sZances par semaine durant 12 semaines
pour une dose totale de 11J/cm?2 (La patiente Ztait
porteuse dOune peau de type 1). LOZruption a commer’
" rZgresser des la fin des sZances et a totalement
disparu au bout dOun an. 3

La PuvathZrapie avait ZtZ appliquZe devant diverses
hyperpigmentations, mais la photothZrapie UVB a ZtZ
utilisZe pour la premiere fois dans cette indicatio n. Pour
certains auteurs, la maladie de Schamberg serait la
consZquence dOune rZaction dOhypersensibilitZ de pe
cellulaire avec intervention des lymphocytes T CD4- +
et prZdominance de cellules dendritiques CD1- a + dans
les IZsions rZcentes. Il a ZtZ montrZ que le rayonn ement
312 induisait une apoptose des cellules T du derme et de
IOZpiderme dans certaines conditions pathologiques
comme le psoriasis; le meme mZcanisme pourrait-il
etre retenu dans cette pathologie qui, comme le pso ria-
sis, sOamZliore apres applications de corticostZroeles ou
encore apres puvathZrapie ?

Les auteurs soulignent |QefficacitZ de ce traitement chez
une patiente nOacceptant pas les inconvZnients estt-
tiques de cette dermatose.

Toxine botulique :

Deux voies de pZnZtration.

Kavanach GM, Oh C, Shams K

Botoxa delivery by iontophoresis

Br J Dermatol 2004 ;151 : 1093-95.

Ces deux articles proposent deux modes de traitement
par toxine botulique : dans une premisre Ztude, lat oxi-
ne est vZhiculZe vers le derme par iontophorese, da ns
le deuxisme, la toxine est injectZe par dermojet. E n
effet, la molZcule est trop volumineuse pour pZnZtr er
dOelle meme, des applications locales nOayant aucue
efficacitZ. Les rZsultats semblent intZressants dOatant
quQils zZvitent dOun c™tZ des injections dermiquess-
vent douloureuses nZcessitant une anesthZsie et faisant
courir le risque dOasthZnie et de faiblesse musculare
des mains, et de IOautre une intervention thoraciqu e
lourde et redoutZe.

1 - Botox dZlivrZ par iontophorese

Deux observations sont rapportZes: deux femmes
souffrant dOhyperhidrose palmaire ont ZtZ amZliorZes
considZrablement, la toxine botulique ayant ZtZ vZh i-
culZe par iontophorsse. En effet, le champ crZZ par le
courant galvanique permet le transport de la toxine
botulique jusqud” sa cible. N la technique est parf aite-
ment dZcrite dans |Oarticle.

Des la quarante huitisme heure, et maximale apres
cing jours, IOamZlioration se maintenait jusquO” trois
mois. Les auteurs ont notZ que IOefficacitZ Ztait drecte-
ment deendante de IQintensitZ du courant. Celle-ci Ztait
Zvalng de maniere subjective, mais aussi par
gravimZtrie et par le test C starch iodine E. Les matientes
qui avaient IOhabitude de subir les injections ont indiquZ

28 -KZratin nj10 - Novembre 2005 / KZratin 2005 : 10 : 23-31 / J. Bazex



que les rZsultats Ztaient aussi bons ~ 70% par compa-
raison avec la mZthode par injection. De plus, il n Oa ZtZ
constatZ aucun effet secondaire.

2 - Traitement de IOhyperhidrose plantaire par toxie
botulique de type A

Vadoud-Seyedi J

Treatment of plantar hyperhidrosis with botulinum toxin type A

Int J Dermatol 2004 ;43 :969-971.

La toxine botulique dans cette Ztude est injectZe p ar
dermojet chez des patients atteints d()hyperhidrosg plan-
taire. Les dix patients retenus pour cette Ztude
(5 hommes et 5 femmes) %ong de 19 " 51 ans souffraieh
dOhyperhidrose plantaire sZvere nOayant pas erondu ax
traitements locaux. Dans les zones plantaires |[1tZres -
sZes, 15" 20 sites ont resu sans anesthZsie localeprZalable,
des injections au dermojet correspondant ~ 50 U BTX A.
Dans les sept jours suivant le traitement, 8 patien ts men-
tionnaient une amZlioration significative. Sept pat ients
Ztaient toujours asymptomatiques au-del” de cing mo is.
Sept patients sur 10, Ztaignt satisfaits de leur tr aitement.
Aucun effet secondaire nOavait ZtZ signalZ en dehos dOun
hZmatome temporaire chez un seul sujet.

Les injections de toxine botulique au dermojet offr ent
donc une alternative thZrapeutique simple, efficace et
bien tolZrZe.

Tacrolimus topigue et laser excimer

308 nm.

Traitement du vitiligo

Topical tacrolimus and the 308 nm excimer laser.

Passeron T, Ostovari N, Zakaria W, Fontas E, Larroy JC, Lacour JP, Ortonne JP.

Arch Dermatol 2004; 140:1065-1069.

Il semble que 1Oon puisse Zvoquer une nouvelle ere
pour le traitement du vitiligo; trois voies paraiss ent
prometteuses : les greffes de mZlanocytes, la photothZ-
rapie 308 nm gr¥%.ce au laser Excimer ou 311 nm par
Zmission dOUVB spectre Ztroit et le tacrolimus en gpli-
cation locale. Seuls les premiers rZsultats de diff Zrentes
Ztudes sont prZsentZs; ils demandent certainement
otre copfirst, mais ils sont dZj~ encourageants.

Cette Ztude, conduite par des auteurs franeais, com pa-
re les rZsultats dOune part dOun traitement combinat
la photothZrapie par laser Excimer et des applicati ons
de tacrolimus °, dOautre part, un traitement par la ser
Excimer en monothZrapie. Deux groupes de IZsions "
traiter, groupe A et groupe B, ont ZtZ constituZs. Toutes
les IZsions - groupe A et B- ont ZtZ traitZes par laser,
deux sZances par semaine pour une durZe totale de
12 semaines; IOZnergie initiale reeue lors de chaque
sZance Ztait de 50 mJ/cm?, plus faible que la dose Zry-
thZmateuse minimale en peau vitiligineuse. Puis
IGZnergie Ztait augmentZe de 12 mcal/cni toutes les
deux sZances. Pour le groupe A, au traitement par | aser
Ztait associZ des applications biquotidiennes de tacroli-
mus ; tandis que pour le groupe B, le traitement ph o-
tothZrapique Ztait le seul traitement suivi. Les de ux
diffZrents traitements Ztaient appllqqu sur des IZ sions
symZtrlques de sorte que_ |QefficacitZ soit plus obgcti-
vement ZvaluZe, chague IZsion pouvant stre comparZe
avec la IZsion opposZe servant de contr™|e.

Les rZsultats ont ZtZ ZvaluZs sur 43 plaques de viiligo

ainsi traitZes, 23 plaques faisant partie du groupe A et
20 du groupe B. Tous les sujets ont pu terminer leu r
traitement. Une repigmentation a ZtZ observZe pour
100 % des |Zsions traitZes par IQassociation (group&d)
et pour 75 % des |Zsions traitZes en monochrap|e
(groupe B). Aucune rZpigmentation nOa ZtZ observZeau
niveau des plaques non traitZes. Un taux de repigme n-
tation de 75 % ou plus a ZtZ observZ sur 16 |Zsionssur
23 du groupe A, mais seulement 20 % (4 sur 20) du
groupe B. Sur les zones sensibles aux UV (la face,le
cou, les membres et le tronc ~ If)qxception des proZmi-
nences osseuses et des extrZmitZs), 10 plaques (77 %
sur 13 appartenant au groupe A ont eu une repigmen-
tation de 75% et plus contre 4 (57%) sur 7 faisant
partie du groupe B. Sur les zones classiquement UV-
rZsistantes, six plagues (60%) appartenant au groupe
A ont obtenu un taux de repigmentation de 75% ou
plus, contre O sur 13 du groupe B. Le nombre moyen de
sZances nZcessaires pour obtenir une repigmentation
Ztait de 10 pour le groupe A et de 12 pour le group e B.
La tolZrance a ZtZ toujours satisfaisante si ce nOst
la survenue dOun Zrytheme apres les expositions
au rayonnement, sans IZsion bulleuse et quelques
picotements apres les applications de tacrolimus.

Les auteurs confirment IOefficacitZ du traitement d u
vitiligo localisZ par photothZrapie 308 nm qui ne
devrait stre proposZe que pour les zones photosen-
sibles. Par contre, le traitement associZ donne dOe&cel-
lents rZsultats au niveau des zones sensibles et
rZsistantes aux UV. Ce traitement est bien tolZrZ et
pour les patients satisfaisant.

Les auteurs proposent ensuite quelques remarques :

- Concernant les facteurs pouvant intervenir sur Qe ffi-
cacitZ des traitements, le seul facteur dZterminant
serait la topographie alors que 10%0ge, le sexe, lgype
de peau et la dose ZrythZmateuse minimale semblent
n(:)avoir aucune influence. B
LOefficacitZ des applications de tacrolimus seul rOa pu
stre contr™|Ze.

LOexistence dOun risque dOeffet indZsirable " long
terme se pose et notamment le risque de dZgZnZres-
cence; ce risque nOa pas ZtZ ZvaluZ, mais serait
geable car, selon les auteurs, la barriere cutanZe nOest
pas altZrZe en zone vitiligineuse et de rZcents tra vaux
chez la souris ont montrZ que les applications de
tacrolimus semblent protZger contre les IZsions
induites par les rayons ultraviolets ; de plus les e xpo-
sitions aux rayonnements et les quantitZs de topiqu e
sont rZduites du fait de cette association.

Le laser Excimer est plus facile " utiliser que le
rayonnement en cabines UV 311; le bras articulZ per -
mettant de focaliser le rayon sur les plaques ~ tra iter
sans irradier dOautres zones.

Tacrolimus topique en traitement du vitiligo de IGdant
Kanwar AJ, Dogra S, Parsad D.

Topical tacrolimus for treatment of childhood vitigo in Asians.

Clin Exp Dermatol 2004 ;29 :589-592.

Le vitiligo de IOenfant est aussi tres invalidant, notam-
ment chez les sujets ~ peau foncZe, particulisremen t
lorsque les taches siegent sur le visage ; IOenfantpeut stre
aussi atteint dans sa vie personnelle sans que le recours
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aux traitements de IOadulte soit acceptZ. Le tacrolimus en

appllcatlon fait partie des nouvelles mesures thZra peu-

tiques " notre disposition : il est bien tolZrZ selo n 10expZ-

rience dont on bZnZficie chez IOenfant atopique et il

semble efficace, selon les Ztudes conduites chez l@dulte

atteint de vitiligo. LOZtude prZsentZe a pour but de prZC|-
ser |QefficacitZ du tacrolimus ~ 0,03 % chez IQenfant
atteint de vitiligo. Vingt-cing enfants, dont 9 gar eons et

13 filles, de 7,2 ans de moyenne dO%.ge, ont particip

cette Ztude : ils ont ZtZ traitZs par des applicatio ns deux

fois par jour sur une VdurZe de 12 semaines. Selon leur
symptomatologie, ils Ztaient repartis en vitiligo v ulgaire

12 enfants, vitiligo focal 9, et vitiligo segmentaire 1. La

durZe moyenne du traitement a ZtZ de 8*/.3 mois. La

rZponse au traitement a ZtZ Zvalu;e selon 1Gimportace
de la repigmentation : de marquZe "~ complete (> ~

75 %), repigmentation modZrZe (50 ~ 75 %) et repig-

mentation faible (<~ 50 %).

E la fin des trois mois de traitement, 19 enfants o nt

bZnZficiz dOune repigmentation alors que les trois

autres nOont constatZ aucune rZponse. Parmi ces 19

enfants, une repigmentation marquZe ~ complete a Zt Z

observZe pour 11, modZrZe pour 5 et faible pour 3 (soit

respectivement 57,9, 26,3 et 15,7 %). Les effets seon-

daires ont ZtZ minimes, |Zger prurit et sensation d e

brzlure pour trois sujets, mais sans conduire ~ [Oarret

du traitement. .

Les auteurs apportent les prZcisions suivantes :

- Les meilleurs rZsultats ont ZtZ observZs sur le visage
et les zones pileuses, les moins bons sur les mains et
les pieds. o

- Les premiers signes de repigmentation ont ZtZ pere us
des la troisisme semaine dans la majoritZ des cas.

- La repigmentation appara”t pZripilaire autour des folli-
cules sur les zones pileuses et marginale sur le visage
et le cou; la nouvelle pigmentation appara”t homoge ne
et de meme couleur que la couleur naturelle.

- E la fin de la huitieme semaine de suivi, des zone s de
gZpigmenta:[ion sur les zones ayant repigmentZ ont
ZtZ constatZes dans 4 cas (21 %).

Les auteurs retiennent ce traitement_bien que les

Ztudes comparant IOefficacitZ du clobZtasol avec che

du tacrolimus apres deux mois de traitement ne soie nt

pas nettement en faveur du tacrolimus. lls notent q ue
la repigmentation appara’t plus homogene avec le
tacrolimus et, surtout, Zvitant les effets secondai res
dOune corticothZrapie locale prolongZe. En ce qui
concerne le tacrolimus, les risques ~ long terme ne
paraissent pas exister, quOil sOagisse de la pZnZhon

de tacrolimus, que du risque de carcinogenese ~ lon g

terme sur les zones vitiligineuses. Des Ztudes comp|Z-

mentaires devraient permettre dOoptimiser IOusage d

tacrolimus dans cette indication et de rZpondre aux

questions posZes.

Lichen plan et granulome annulaire :

Deux dermatoses dZcrites apres vaccination

pour IOhZpatite B.

Criado PR, De Oliveira Ramos R, Vasconcellos C, dan Criado RF, Valente NYS.

Two case reports of cutaneous adverse reactionddoling hepatitis B vaccine : lichen plan and
granuloma annulare.

JEADV 2004 ;18 :603-606.

La premi-re observation est celle dOune jeune fille de
16 ans qui a prZsentZ trois semaines apres une pre-
miere injection au niveau de IOZpauIe dOun vaccin
contre |OhZpatite B C Engerix B E, une Zruption surd
face postZrieure des fesses et des cuisses : Le diagos-
tic clinique et histologique de lichen plan Ztaitr etenu.
La deuxieme injection a Zt7 effectuZe ; deux semaine s
plus tard, IOZruption Ztait anZrallsZe Par contre les
muqueuses, les paumes et les plantes, et les ongles
Ztaient normaux. Cing mois plus tard, les seuls mar -
queurs biologiques dOune immunitZ acquise apres
vaccination Ztaient constatZs. Une cortlcochraple res-
tant sans effet, la patiente a ZtZ traitZe efficace ment
par mZtronidazoIe " la dose de 500 mg par jour pen-
dant 8 semaines. B

La deuxieme observation est celle dOune femme de

58 ans qui, deux mois apres la deuxisme injection dOun

vaccin C Euvax B TM E, a constatZ une Zruption prurig-

neuse faite de papules et de macules rouges sombressur
les cuisses et les fesses, dont le diagnostic clinique et

histologique concordait avec celui de granulome ann u-

laire. Cette patiente avait contractZ deux ans aupa ravant

une hZpatite C. Les examens biologiques ont montrZ une

positivation des anticorps de surface pour IOhZpatie B

th0|gnant dOune immunitZ acquise; le reste du bilan

Ztait nZgatif ou normal. Il faut remarquer que lat roisie-

me injection de vaccin ne sOZtait pas accompagnZe d

modifications cliniques ou biologiques.

LOZventualitZ de rZactions immunologiques ~ la suite

de vaccinations pour |OhZpatite B a ZtZ ZvoquZe :

myZlite, sclZrose en plaques, vascularite; certaine s

dermatoses aussi ont ZtZ dZcrites dans les suites @&

cette vaccination : lichen plan, rZactions lichZnoed es,
granulome annulaire et nZcrobiose lipoedique (excep -

tionnellement pour ces deux dernisres). Analysant | e

rapport risque/bZnZfice, les auteurs rappellent que

deux millions de sujets dZcedent par an de cirrhose ou
de cancer du foie pour 250 millions de sujets infect Zs

par le virus B .

En ce qui concerne le virus B(C) et le lichen plan,

il pourrait sOaglr dOune toxicitZ ~ mZdiation cellulaire

dnge vers un Zpitope viral dans 10Zpiderme ou d@n

Zpitope Qartagz entre le kZratinocyte et la cellule hZpa-

tique altZrZe par IQinfection virale.

Les auteurs proposent les rZflexions suivantes :

- LOassociation semble rare.

- Le lichen plan peut survenir indZpendamment du
type de vaccin.

- La erlode de latence apres une vaccination peut

sOZtaler de quelques jours ~ trois mois, indZpendam-
ment du nombre dOinjections.
- Quelques patients ayant eu un lichen plan apres va c-
cination se sont rZvZIZs non rZpondeurs " l0injection
de vaccin, HBsAg ou anticorps antiHB restant nZga-
tifs ou tres faibles.

- Les HbsAG joueraient un r™le dZterminant dans
la survenue du lichen plan, avec IOingervention de
lymphocytes T cytotoxiques induisant |Oapoptose de
kZratinocytes altZrZs; ces lymphocytes Ztant dirigZ s
vers des Zpitopes semblables reconnus sur les kZrat-
nocytes et appartenant ~ la protZine virale.

- Il ne sOagirait pas de phZnomene de KSebner, puisque
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les IZsions siZgent ~ distance des points dQinjecton du

vaccin.; les autres substances contenues dans le vec-

cin sont responsables de rZactions locales.
En ce qui concerne le granulome annulaire (GA), il
sOagit du deuxieme cas publiz. Cette rZaction est
bZnigne et ne contre indique pas les autres vaccina -
tions. Les circonstances de survenue du GA sont mul -
tiples : pigZres d'insectes, infections virales (y ¢ ompris
HIV, EBV), IDR " la tuberculine, contexte dOimmuno-
deressmn ou le plus souvent, inconnues. Dans le cas
prZsent, il pourrait sOagir selon les auteurs soit dOune
rZaction immune de type lll, soit dOune rZaction
dOhypersensibilitZ retardZe.
Il faut signaler que dans la deuxisme observation | a
patiente Ztait dZj" infectZe par le virus C et que la rZac-
tion de type GA nOest survenue quQapres IOinjectiode
vaccin pour |OhZpatite B.

Glaucome induit par les applications pZriorbitaires

de corticoedes, une complication rare.

Sahni D, Darley CR, Hawk JLM.

Glaucoma induced by periorbital topical use-a rareomplication.

Clin Exp Dermatol 2004 ;29 :617-619.

Les complications oculaires ~ la suite de traitemen t par
corticoedes lors de prescription par voie systZmiqu e, ou
lors de traitements ophtalmologiques, sont bien con nues.
Ces memes complications semblent pouvoir survenir~ la
suite dOapplications pZriorbitaires de corticosdes locaux,
comme le rZvele IQobservation prZsentZe par les aukurs
de cette publication. Il sOaglt dOune femme de 29 as qui
avait dZj” au cours de sa vie longuement utilisZ de s corti-
coedes locaux de fort niveau, pour traiter un eczZm a

gZnZralisZ rZcidivant. RZcemment, sur une pZriode
de 16 mois, en raison de IZsions particulisrement
extensives, les consommations ont ZtZ encore plus
importantes sur |Oensemble du corps, avec aussi
des applications plus importantes sur les zones pZrior-
bitaires. La quantitZ de corticoedes locaux utilisZs corres-
pondait ~ 100 g de dipropionate de bZtamZthasone
(Diprosone”) toutes les 2 semaines depuis 16 mois.
A 10%0ge de 26 ans, cette patiente sOest plainte dealm
adresses avec chute lentement progressive de 10acu?
visuelle, IOamenant * consulter un ophtalmologiste; les
examens ophtalmologiques Ztaient normaux auparavant .
Les ophtalmologistes ont posZ sans hZsitation le diagnos-
tic de glaucome bilatZral sZvere, avec perte irrZve rsible
de la vision, attribuZ " la corticothZrapie.
Les auteurs rappellent que les complications ~ long
terme de la corticothZrapie locale eriorbitairevso nt le
glaucome et la cataracte sous capsulaire postZrieure.
Plusieurs recommandations sont formulZes :
- Eviter les traitements prolongZs par corticoedes
locaux dans les rZgions pZriorbitaires. 3
- Se laver les mains lorsque ont ZtZ appliquZs des or-
ticoedes locaux sur le corps, pour Zviter un apport
involontaire au niveau pZriorbitaire. 3
- En cas de corticothZrapie prolongZe, consulter un
ophtalmologiste avant et rZgulisrement en cours de
traitement pour examen complet et mesure de la
pression intra-oculaire, et en urgence des le moind re
signe ophtalmologique.
- Essayer de limiter les applications ~ trois applic ations
consZcutives par semaine et demander une mesure
de la pression intraoculaire tous les trois mois.
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