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Principes et Applications 
de la Tomographie CohŽrence
Optique (OCT) en Dermatologie

S. MORDON
(Lille Ð France)

Introduction
Un des dŽveloppements les plus innovants de lÕimagerie
mŽdicale ces derni•res annŽes est la Tomographie ˆ CohŽ-
rence Optique (Optical Coherence Tomography, OCT). Les
principes de cette technique ont ŽtŽ proposŽs au dŽbut des
annŽes 1990 par les Žquipes de Huang (Huang, Swanson et
al. 1991) et de Fercher (Fercher, Hitzenberger et a l. 1993).
En ophtalmologie, un tomographe ˆ cohŽrence optique  est
commercialisŽ depuis plusieurs annŽes (Stratus_OCT, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) pour diagnostiquer
des lŽsions focales de la rŽtine et de la cornŽe (Wirbelauer
and Pham 2004). Des OCT utilisables par voie endosco-
pique sont aujourdÕhui proposŽs commercialement par les
sociŽtŽs amŽricaines LightLab Imaging, et Imalux. L a der-
matologie est une autre spŽcialitŽ mŽdicale o• cett e
technique d'imagerie conna”t un dŽveloppement rŽcen t,
en particulier pour caractŽriser en temps rŽel cert aines
tumeurs et pathologies inflammatoires de la peau. D •s
1995, l'Žquipe de Schmitt a prŽsentŽ les premi•res images
de la peau (Schmitt, Yadlowsky et al. 1995). La sociŽtŽ Alle-
mande ISIS_Optronics GmbH est maintenant particuli• re-
ment active dans ce domaine. Cet article se propose
de dŽcrire le principe de cette technique et les dŽ veloppe-
ments en cours et enfin de prŽsenter quelques appli ca-
tions rŽcentes en Dermatologie.

Principe
La tomographie par cohŽrence optique est comparable
dans son principe ˆ lÕimagerie ultrasonore ; elle est
basŽe sur la rŽflexion dÕondes non pas ultrasonores
mais lumineuses.
Le tomographe ˆ cohŽrence optique est basŽ sur l'in -
terfŽrom•tre de Michelson dŽcrit en figure 1. Une
lumi•re de largeur spectrale Æl et de longueur d'onde
centrale l 0 est divisŽe (50/50) par un sŽparateur puis
dirigŽe d'une part sur un miroir de rŽfŽrence placŽ  ˆ
une distance parfaitement dŽfinie (bras 1), d'autre  part

sur l'Žchantillon tissulaire ˆ Žtudier (bras 2). Ce tte
lumi•re est rŽflŽchie par le miroir et par l'Žchant illon.
Les 2 faisceaux rŽflŽchis se recombinent uniquement
lorsque les deux distances parcourues sont identiqu es
(figure 2). Le dŽplacement du miroir de rŽfŽrence pe r-
met de recueillir une rŽflexion de l'Žchantillon ˆ des
distances variables.
La rŽsolution axiale est dŽfinie par la longueur de
cohŽrence de la source :

On obtient ainsi : Æz = .

o• l 0 est la longueur d'onde centrale de la source, Æl
est sa largeur spectrale, et n l'indice du milieu. En
consŽquence, plus la largeur spectrale de la source est
grande, meilleure est la rŽsolution axiale.

l 02

Æl . n
2 ln 2

p

Fig. 1 : Principe d'un tomographe ˆ cohŽrence optique.



La rŽsolution transverse est dŽtermine par l'object if
utilisŽ. En utilisant les principes de l'optique ga ussienne,
celle-ci peut •tre dŽterminŽe de la fa•on suivante :

Æx = .

O• f est la focale de l'objectif, d est le diam•tre du fais-
ceau incident sur cet objectif. Si on augmente l'ou vertu-
re numŽrique de l'objectif, on peut augmenter la rŽ so-
lution transverse mais on diminue alors la profondeu r
de champ.
Ces rŽsolutions permettent de dŽfinir les dimension s de la
Ç tranche È d'o• proviennent les photons qui vont int erfŽrer.
L'image de l'amplitude du signal d'interfŽrence cor respond
alors ˆ l'image de cette coupe (image tomographique ). Si

par exemple, ˆ une profondeur donnŽe se trouve une fron-
ti•re entre deux milieux d'index de rŽfraction diff Žrents
(d'o• une rŽflexion importante), l'interfŽrence ser a intense.
Si par contre l'Žchantillon est uniforme, le signal  sera faible.
Cette mesure est rŽpŽtŽe ˆ chaque position du miroi r de
rŽfŽrence afin d'obtenir une image en profondeur de  toute
la structure de l'Žchantillon (Mordon 2000; Gaudric , Des-
mettre et al. 2001).
Les deux param•tres essentiels de la source lumineu se
dÕun OCT sont :
- la longueur d'onde d'Žmission. En effet, celle-ci doit

•tre choisie idŽalement dans la fen•tre optique com -
prise entre 600 et 1300nm (rouge et proche infraroug e),
o• la pŽnŽtration de la lumi•re dans les tissus viv ants
est suffisamment profonde pour imager toute la stru c-
ture de la peau.

f
d

4l 0
p
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Fig. 2 : La lumi•re incidente provenant de la source est rŽflŽchie 
par les diffŽrentes structures tissulaires sur toute la profondeur
de l'Žchantillon ŽclairŽe par la lumi•re. Seule l'intensitŽ rŽflŽchie
ˆ une distance Žgale ˆ la distance dŽterminŽe par le miroir
de rŽfŽrence est mesurŽe.

Fig. 4 : La tomographie ˆ cohŽrence optique peut fournir
ces informations sur la structure tissulaire selon les mode A et mode B.

b)

a) Fig. 5 : appareil SkinDex 300 commercialisŽ par la SociŽtŽ Allemande
ISIS Optronics

Fig. 3 : schŽma
illustrant le concept
de la longueur de
cohŽrence de la source.
a : grande longueur de
cohŽrence incompatible
avec l'OCT
b : courte longueur
de cohŽrence adaptŽe
ˆ l'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.
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- la longueur de cohŽrence de la source de lumi•re
(figure 3). En effet si l'amŽlioration de la rŽsolut ion
transverse est relativement facile (il suffit d'aug men-
ter l'ouverture numŽrique), la rŽsolution axiale
nŽcessite l'augmentation de la largeur de bande de la
source.

Evolution des tomographes ˆ cohŽrence optique
Les premiers syst•mes utilisaient des diodes lasers  Žmet-
tant ˆ 830 nm. Avec de tels syst•mes, il Žtait possi ble
d'imager les structures tissulaires jusqu'ˆ une pro fon-
deur de 700 µm (1re gŽnŽration).
Le recours ˆ des sources Žmettant aux environs de
1300 nm permet d'imager avec une tr•s bonne rŽsoluti on
jusqu'ˆ 1,2 mm car le phŽnom•ne de diffusion optique  est
rŽduit lorsqu'on se dŽcale dans l'infrarouge. Aujou rd'hui la
plupart des syst•mes expŽrimentaux et commerciaux f ont
appel ˆ des diodes superluminescentes Žmettant ˆ
1300 nm (figure 5). Ces sources de lumi•re sont com-
pactes et peu ch•res et ont une puissance de quelqu es
milliwatts. Elles ont typiquement une largeur spect rale de
50 nm ce qui conduit ˆ une rŽsolution axiale de 14 µm .
L'appareil commercialisŽ par la SociŽtŽ Allemande I SIS
Optronics fait partie de cette 2 e gŽnŽration d'appareils.
Typiquement cet appareil ˆ une frŽquence centrale l 0
= 1300 nm et un Æl = 70 nm. Si on consid•re l'indice du
milieu n = 1.43, la rŽsolution axiale est Žgale ˆ 5, 8 µm.
L'ouverture numŽrique de l'objectif de cet appareil  Žtant
Žgale ˆ 0.19, la rŽsolution transverse est Žgale ˆ 4,5µm.
L'architecture de ce syst•me avec 8 canaux parall•l es de
balayage permet de recueillir en 2 secondes 512 scans sur
une longueur de 1 mm dans la direction latŽrale 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 c hamp
de 3 x 2,2 mm.
La faible puissance de ces sources limitant la vite sse
d'acquisition, l'Žquipe de Pierce a eu l'idŽe de di viser le
faisceau non plus 50 : 50 mais 90 : 10 avec donc unique-
ment 10% du signal dans le bras rŽfŽrence (Pierce,
Strasswimmer et al. 2004). La figure 6 montre l'imag e de
la pi•ce ˆ main de cet appareil.
La principale Žvolution dans le domaine de la tomogra-
phie ˆ CohŽrence Optique est le recours ˆ des laser s ˆ

Fig.7 : Image de lÕÏsophage et de la trachŽe
dÕun lapin obtenue in vivo au moyen dÕun OCT
ŽquipŽ avec un laser Chrome-Forsterite (a)
et biopsie de la m•me structure (b),
Cette image est obtenue par voie intraluminale
ˆ partir de lÕÏsophage. La cartilage hyalin (hc)
est clairement visualisŽ.
LÕŽpithelium (e) et le muscle (om) sont
parfaitement bien dŽfinis. La biopsie (b)
confirme la remarquable rŽsolution optique
obtenue avec un OCT ŽquipŽ dÕun laser
Chrome-Forsterite Cr4 + : Mg 2SiO4 laser
(l = 1250 nm, Æl = 210 nm).
DÕapr•s (Herz, Chen et al. 2004).

a)

b)

Fig. 6 : Prototype dŽveloppŽ par lÕŽquipe de Pierce
(Pierce, Strasswimmer et al. 2004)
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impulsions ultra-courtes. Gr‰ce ˆ ces lasers, les perfor-
mances sont bien supŽrieures. D'une part, le temps d'ac-
quisition d'une image compl•te est plus court (il e st pos-
sible d'obtenir jusqu'ˆ 4 images/s) car les puissanc es
dŽlivrŽes par ces lasers sont supŽrieures aux diodes
superluminescentes. D'autre part, ces sources lasers
solides de type Titane-Saphir (Ti : Sa), YAG dopŽ chrome
(Cr4 + :YAG) ou bien encore Forsteriste dopŽ Chrome
(Cr4+: Mg 2SiO4) ont une largeur de bande bien supŽ-
rieure. Des travaux rŽcents ont permis d'obtenir av ec un
laser Forsterite dopŽ chrome, Žmettant ˆ 1270 nm et
ayant une largeur spectrale de 210nm, une rŽsolutio n
axiale de 3,7 µm (Herz, Chen et al. 2004). Un laser Ti :Sa
centrŽ ˆ 1100 nm et avec une largeur de bande de
372 nm conduit ˆ une rŽsolution axiale de 1,8 µm. On
peut ainsi parler d'OCT de 3 e gŽnŽration (Drexler 2004).
Plusieurs articles ont pu comparer les performances  des
OCT de 2e gŽnŽration, ˆ la microscopie confocale et aux
ultrasons ˆ tr•s haute frŽquence (100 MHz). Les
meilleurs syst•mes Ultrasonores ˆ 100 MHz fournissen t
des images avec une rŽsolution axiale de 9,3 µm. mais
c'est surtout la rŽsolution transverse qui est comp arati-
vement mauvaise, de l'ordre de 60 µm. Par contre, il est
possible d'imager des structures jusqu'ˆ 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 dÕimages obtenues avec le syst•me SkinDex
300 (ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).

Etude de la corrŽlation histomorphologique entre OCT 
et histologie
Bechara a particuli•rement ŽtudiŽ la corrŽlation hi sto-
morphologique entre OCT et histologie.
Pour se faire, 3 patients prŽsentant des carcinomes baso
cellulaires (BCC) et 3 patients prŽsentant des naevus
mŽlanocytaires (MN) ont ŽtŽ inclus dans cette Žtude
(Bechara, Gambichler et al. 2004). Les BCC sont le rŽsul-
tat dÕune prolifŽration de cellules ressemblant aux cellules

Fig. 8 : Comparaison de la m•me structure imagŽe avec un laser Ti :
Sa femtoseconde (a et avec une diode superluminescente (b)

b)

Fig. 9 : Image de la Paume de la main obtenu avec le syst•me Skin Dex
300 (ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).
Les canaux tubulaires et spiralŽs des glandes sudoripares (S) 
et les papilles dermiques (P) sont visibles.

Fig. 10 : Image de lÕavant bras obtenu avec le syst•me Skin Dex 300
(ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne).
Le stratum cornŽum (SC) a une Žpaisseur de 12 µm.

b)

Fig. 11 : Image dÕun lentigo de lÕavant bras obtenu avec
le syst•me Skin Dex 300 (ISIS Optronics GmbH, Mannheim, Allemagne.
Les cr•tes allongŽes (R) sont clairement visualisŽes le long
de la jonction Žpidermique.

c)

a)

a)



de la couche basale, massifs avec organisation palissa-
dique des couches externes. Les naevus sont constituŽs de
cellules rondes ou fusiformes groupŽes en amas ou
th•ques dans lÕŽpiderme et/ou le derme, identiques aux
mŽlanocytes par leurs caractŽristiques ultratructur ales,
immunophŽnotypiques et fonctionnelles. Un repŽrage
minutieux de ces structures a ŽtŽ rŽalisŽ afin de p rocŽ-
der ˆ la biopsie de la zone prŽalablement observŽe par
OCT (appareil SkinDex 300, ISIS Optronics GmbH,
Mannheim, Allemagne). Les figures 12 et 13 montrent
lÕhistologie et lÕimage OCT correspondante. Il existe
une tr•s grande similitude entre images OCT et biop -
sies. Cependant, au-delˆ de 300 µm en profondeur, le s
images fournies par lÕappareil SkinDex sont plus diffi-
cilement interprŽtables.
Par ailleurs des correlations entre histologie et O CT
ont ŽtŽ rŽalisŽes afin de vŽrifier la prŽcision des
mesures obtenues en OCT. Le tableau 1 montre que le s
valeurs obtenues sont tr•s semblables.

Etude des UVA1 et UVB sur lÕŽpaississement de lÕŽpiderme
LÕŽtude rŽalisŽe par Gamblicher et al au moyen dÕun
OCT (SkinDex 300, ISIS Optronics GmbH, Mannheim,
Allemagne) (Gambichler, Kunzlberger et al. 2005) sÕest
intŽressŽe aux modifications de lÕŽpiderme suite ˆ des
irradiations UVA1 et UVB. LÕOCT a ŽtŽ utilisŽ en mode
A. LÕOCT permet de mesurer avec prŽcision lÕŽpais-
sissement de lÕŽpiderme apr•s UVA1 et UVB. Par

contre avec lÕappareil utilisŽ, il nÕest pas possible de
visualiser distinctement la Stratum Corneum et il n Õest
donc pas possible de conclure que lÕŽpaississement de
lÕŽpiderme serait en fait dž au stratum cornŽum.

Etude de la modification de la peau en fonction de lÕ‰ge
LÕŽquipe de Neerken a comparŽ les changements de la
structure de la peau en fonction de lÕ‰ge. Une Žtude com-
parative a ŽtŽ rŽalisŽe avec un OCT (prototype util isant
une diode superluminescente ( l =1310nm, Æl = 50nm)
et un microscope confocal (Vivascope 1000, Lucid In c,
USA). Deux groupes de 15 volontaires (1er groupe: age
moyen: 22,5 ans; 2e groupe: 55,3 ans) ont ŽtŽ ŽtudiŽs.
LÕŽpaisseur de la peau a ŽtŽ analysŽe sur la tempe et sur
lÕavant-bras. DiffŽrents param•tres ont pu •tre Žtu diŽs,
tels que lÕŽpaisseur de stratum corneum: dSC, lÕŽpaisseur
min de lÕŽpiderme dEmin (correspondant ˆ la positio n
supŽrieure des papilles), lÕŽpaisseur max de lÕŽpiderme
dEmax (correspondant ˆ la position infŽrieure des
papilles), la position de la jonction dermo-Žpiderm ique
dDEJ (calculŽe par la formule dDEJ = dEmax - dEmin),
UD: position du derme supŽrieure dŽterminŽe par mic ro-
scopie confocale, et Doct, position de derme supŽri eure
dŽterminŽe par lÕOCT. La synth•se des rŽsultats appara”t
dans le tableau 2.
Ces deux techniques dÕimagerie concordent et mettent
en Žvidence un amincissement de lÕŽpiderme et un
aplanissement de la jonction dermo-Žpidermique.
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Fig. 12: 1/ BCC. (a) image histologique (HES) et (b) image OCT.
2/ BCC (a) histological image (haematoxylin&eosin stain)
and (b) OCT image (Bechara, Gambichler and coll. 2004)

Fig. 13 : 1/ MN (a) image histologique (HES) et (b) image OCT.
2/ MN histological image (haematoxylin&eosin stain)
and (b) OCT image (Bech ara, Gambichler and coll. 2004)
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Fig. 15 : Sujet apr•s irradiation UVA1 : Epaisseur de lÕŽpiderme :
123,4 µm.

La principale diffŽrence concerne la position du
derme. Bien que pour les auteurs, il semble que
le signal obtenu provienne bien de la m•me structur e
tissulaire, la faible pŽnŽtration de la microscopie
confocale (200 µm) dÕune part, et une importante
contribution de la diffusion optique lors de lÕutil isation
de lÕOCT peuvent expliquer cette diffŽrence. On peut
penser quÕun OCT de 3e gŽnŽration permettrait dÕobte-
nir une image plus prŽcise de cette structure.

Conclusion
La tomographie ˆ cohŽrence optique (OCT) est une
technique qui est pratiquement arrivŽe ˆ maturitŽ. Les
dŽveloppements rŽcents de syst•mes intŽgrant des
lasers femtosecondes ˆ faible cohŽrence (appareils de

3e gŽnŽration) permettent dÕobtenir des images in vivo
proches des images obtenues en histologie classique.
La dermatologie ne bŽnŽficie pas encore de tels appa-
reils, mais les Žtudes dŽjˆ publiŽes montrent que l es
informations qui peuvent •tre obtenues sont dŽjˆ pe r-
tinentes, tout particuli•rement en ce qui concerne
lÕŽpiderme et la jonction dermo-Žpidermique.

Tableau 1 : mesures rŽalisŽes sur les
figures 12 et 13
(Bechara, Gambichler et al. 2004).

Histology OCT(mm) (mm)

BCC
M (b) 1          46

M (n) 1        316
M (n) 2          74
M (n) 3          17
M (n) 4          37   

M (b) 2        464
M (b) 3        186
MN

  46 
479 
180

407 
  81 
  18 
  42

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

melanocytic naevi.

Fig. 14 : Images OCT du m•me sujet. Image OCT et superposition 
du mode A moyen.
Le premier pic reprŽsente la surface de la peau.
Le deuxi•me pic correspond ˆ la jonction dermo-Žpidermique.
Sujet avant irradiation : Epaisseur de lÕŽpiderme : 103,4 µm.
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Fig. 17 : Images OCT et profils dÕintensitŽ : (a) et (b) : images obtenues
en OCT et (c) profils dÕintensitŽ moyenne obtenus sur lÕavant-bas 
de 2 volontaires : 23 ans et 57 ans.

Fig. 16 : Sujet apr•s irradiation UVB :
Epaisseur de lÕŽpiderme : 137,9 µm.
(Gambichler, Kunzlberger et al. 2005)
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Forearm Temple

19-24 yrs 54-57 yrs 54-57 yrs19-24 yrs

Parameter

location;
thickness

location;
thickness

location;
thickness

location;
thickness

(mm)(mm)(mm) (mm)a pb p

Doct

dEmin

dEmax

d

dsc

DEJ

UD

29+3- 29+4

50+8

-

47+5-

89+8-

41+8-

136 +10-

143 +12-

-

75+7-

25+8- 30+8-

-

107+8-

112+8- 122 +17-

122 +13-

0.97

0.33

1 x 10-5

3 x 10-5

2 x 10-8

5 x 10-9

0.48

0.11

0.04

7 x 10-4

3 x 10-11

5 x 10-6

83+10

-53+5

-27+3 -28+5

56+6-

-76+6

-20+6

-95+10

93+9-
a

b

Mean location or thickness of skin layer + standard deviation derived from group of 15 volunteers.-

Result of comparison between the younger and older groups using an independent samples test

Tableau 2 : synth•se des rŽsultats obtenus lors de lÕŽtude de Neeken
(Neerken, Lucassen et al. 2004). Epaisseur de stratum corneum : dSC, ;
Žpaisseur min de lÕŽpiderme dEmin (correspondant ˆ la position supŽrieure
des papilles), Žpaisseur max de lÕŽpiderme dEmax (correspondant ˆ la
position infŽrieure des papilles), position de la jonction dermo-Žpidermique
dDEJ (calculŽe par la formule dDEJ = dEmax - dEmin ), UD : position 
du derme supŽrieure dŽterminŽe par microscopie confocale, et Doct,
position de derme supŽrieure dŽterminŽe par lÕOCT.
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Stress oxydatif et hŽliodermie

PR M.T. LECCIA
(Grenoble - France)

Le vieillissement cutanŽ est un processus progressi f
dans lequel interviennent des facteurs gŽnŽtiques e t des
facteurs environnementaux. On distingue ainsi le
vieillissement intrins•que ou chronologique, qui co rres-
pond aux modifications inŽvitables liŽes ˆ lÕ‰ge qui
affectent la peau comme les autres organes, et le v ieillis-
sement extrins•que qui est liŽ aux facteurs de lÕenvi-
ronnement. LÕhŽliodermie correspond au vieillisseme nt
cutanŽ photoinduit et regroupe un ensemble de mani-
festations cliniques, histologiques et fonctionnell es
caractŽristiques siŽgeant sur la peau chroniquement
insolŽe. Les aspects cliniques, qui sont connus de
longue date, tŽmoignent de lÕimportance des dŽg‰ts der-
miques et la survenue conjointe de lŽsions prŽcancŽ -
reuses et de cancers cutanŽs souligne le r™le commun
des expositions solaires chroniques dans le vieilli sse-
ment et la carcinogen•se cutanŽe (Photo 1). De nom-
breuses Žtudes anatomo-cliniques ont permis, dans l es
annŽes 80, de bien prŽciser le r™le spŽcifique du soleil
et les effets des ultraviolets, particuli•rement du  rayon-

nement UVA (320-400 nm), dans la constitution des
dommages de la matrice extra-cellulaire (MEC) [1-3] . En
effet, les altŽrations les plus importantes sont li Žes ˆ la
dŽgŽnŽrescence des fibres de collag•ne et ˆ des dŽp™ts
excessifs de matŽriel Žlastique anormal (Photo 2). Ces
modifications sont particuli•rement prononcŽes dans  le
derme papillaire dans les stades dŽbutants de lÕhŽlioder-
mie et sÕŽtendent progressivement au derme rŽticulaire
dans les stades avancŽs. Les Žtudes les plus rŽcentes ont
permis de mieux comprendre les mŽcanismes biochi-
miques et molŽculaires impliquŽs dans la pathogŽnie  du
vieillissement cutanŽ en gŽnŽral, et de lÕhŽliodermie
plus spŽcifiquement, et de dŽmontrer que les esp•ce s
rŽactives de lÕoxyg•ne (ERO), qui sont gŽnŽrŽes par lÕir-
radiation ultraviolette chronique (et particuli•rem ent
par les UVA), jouent un r™le clŽ dans la modificati on du
programme gŽnŽtique des fibroblastes et dans lÕactiva-
tion des mŽtalloprotŽinases matricielles (MMPs),
enzymes participant ˆ la dŽgradation de la MEC. Ain si,
comme nous allons le voir, les altŽrations biochimi ques

Photo 1. HŽliodermie du visage associant une peau Žpaissie dÕaspect
citrŽin parcourue de rides profondes et des macules pigmentŽes. 
On note Žgalement la prŽsence de kŽratoses sŽborrhŽiques
et de kŽratoses actiniques.

Photo 2. Histologie dÕune peau chroniquement insolŽe (coloration
orcŽine). Elastose solaire du derme papillaire et rŽticulaire formant
des mottes Žosinophiles (correspondant ˆ des amas de fibres
Žlastiques dystrophiques).
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et structurales observŽes au niveau des composants de
la MEC dermique rŽsultent des effets dŽlŽt•res dire cts
des irradiations UV via la production dÕERO mais aussi
de perturbations fonctionnelles des cellules cutanŽ es et
en particulier des fibroblastes.

1. Les ERO : agresseurs des structures dermiques
Les ERO sont de petites molŽcules tr•s rŽactives qui
sont produites de fa•on continue lors du mŽtabolism e
cellulaire normal et sont impliquŽes dans des proce s-
sus physiologiques. Ces ERO comprennent des radi-
caux libres oxygŽnŽs, tels que lÕanion superoxyde (O2¡)
et le radical hydroxyle (¡OH), et des molŽcules rŽa c-
tives non radicalaires, tels que le peroxyde dÕhydrog•-
ne (H 2O2) et lÕoxyg•ne singulet (1O2), dont le contr™le
est normalement Žtroitement assurŽ par un ensemble
de dŽfenses antioxydantes (enzymes et piŽgeurs) qui
conf•rent ainsi une protection des cellules et des tissus
[4]. Le r™le pathog•ne des ERO dans le vieillissement
des organismes vivants a ŽtŽ initialement proposŽ d ans
les annŽes cinquante par Harman [5]. Cette thŽorie
reposait sur la mise en Žvidence dans les cellules et les
tissus vieillissants de marqueurs dÕoxydation au niveau
des membranes de lÕADN et des protŽines avec dans
le m•me temps une diminution des dŽfenses antioxy-
dantes. Depuis, la connaissance de maladies gŽnŽtiques
impliquant les ERO et se traduisant cliniquement pa r
un vieillissement prŽmaturŽ (telles que la trisomie  21)
et lÕutilisation de mod•les animaux transgŽniques
ont permis de dŽmontrer la place du stress oxydant
et lÕimportance des dŽfenses antioxydantes dans le
vieillissement [6,7].
Dans le cas particulier de la peau, lÕabsorption des
rayonnements UV, et plus particuli•rement du rayon-
nement UVA, par des chromophores endog•nes en prŽ-
sence dÕoxyg•ne rŽsulte en une production excessive
dÕERO qui dŽgradent dans le m•me temps les syst•mes
de dŽfenses antioxydants. Ce dŽsŽquilibre entre exc•s
dÕERO et dŽgradation progressive des dŽfenses anti-
oxydantes constitue un Žtat de stress oxydatif dŽlŽt•re
pour les cellules et leur environnement. En effet, les
ERO vont agresser les constituants cellulaires (ADN ,
membranes, protŽines) gŽnŽrant des dommages oxy-
datifs qui, sÕils sont majeurs, vont pouvoir entra”ner la
mort de la cellule par apoptose ou par nŽcrose [8].  Sans
entra”ner la mort cellulaire, le stress oxydatif pe ut
dŽstabiliser le mŽtabolisme et le fonctionnement ce l-
lulaire normal, en modifiant les cascades de signal isa-
tion cellulaire, la rŽgulation de facteurs de trans cription
et lÕexpression de certains g•nes relatifs ˆ la croissance
et ˆ la diffŽrentiation des cellules cutanŽes mais aussi ˆ
la dŽgradation de la MEC [9,10]. Ainsi, il est actuelle-
ment Žtabli que les ERO participent ˆ la carcinogen •se
cutanŽe et au vieillissement cutanŽ photoinduit.
Comme nous lÕavons dit prŽcŽdemment, lÕaccumula-
tion dÕŽlastine dystrophique et la dŽgradation du colla-
g•ne sont les principaux marqueurs histologiques de  la
peau vieillie chroniquement insolŽe. Les ERO partic i-
pent ˆ ces altŽrations des composants de la MEC soit
par oxydation des macromolŽcules, soit par des proc es-
sus de glycation correspondant ˆ la rŽaction entre sucres
rŽducteurs et rŽsidus lysine des protŽines [11,12].

Une donnŽe rŽcente est le fait que des composants de la
MEC pourraient constituer de vŽritables chromophore s
pour certaines bandes spectrales du rayonnement UV :
il a ainsi ŽtŽ dŽmontrŽ que la pyridinoline, prŽsen te
dans les fibres de collag•ne, entra”ne une producti on
accrue de peroxyde dÕhydrog•ne induisant une inhibi -
tion de la prolifŽration des fibroblastes [13]. Les  rŽac-
tions de glycation jouent de leur c™tŽ un r™le important
dans la rigidification des tissus par la formation de liai-
sons croisŽes entre les macromolŽcules matricielles  et
en particulier entre les fibres de collag•ne. Les p roduits
de glycation sont par ailleurs source dÕERO dans le
peau [14]. LÕeffet des ERO sur les composants de la MEC
peut par ailleurs •tre secondaire aux modifications  fonc-
tionnelles des fibroblastes et il a par exemple ŽtŽ  montrŽ
in vitro que les ERO induisent la transcription du g•ne de
lÕŽlastine dans les fibroblastes dermiques [15].
Comme pour toute pathologie chronique, les Žtudes
chez lÕhomme, qui pourraient clairement dŽmontrer l e
lien entre expositions aux UV, production dÕERO et
apparition des dommages oxydatifs dermiques, sont d if-
ficiles et restent donc rares. Lavker et collaborat eurs
ont comparŽ les effets dÕirradiations rŽpŽtitives en UVA
ou en spectre solaire in vivo chez lÕhomme et ont mon-
trŽ la plus grande nocivitŽ des irradiations UVA su r tous
les param•tres ŽtudiŽs ˆ partir de biopsies cutanŽe s
(Žpaisseur de lÕŽpiderme et de la couche cornŽe, dŽp™ts
de lysozymes sur les fibres Žlastiques, infiltrat i nflamma-
toire et nombre de cellules de Langherans) [16]. Ce s
m•mes auteurs ont par ailleurs confirmŽ les effets dŽlŽ-
t•res Žpidermiques et dermiques dÕirradiations rŽpŽtŽes
en UVA en montrant que les diffŽrentes bandes spec-
trales ŽtudiŽes en UVA conduisent de fa•on Žquivale nte
aux anomalies dermiques sus-dŽcrites. Ils nÕont par
contre retrouvŽ aucune altŽration de lÕŽpiderme ou du
derme pour les longueurs dÕonde supŽrieures ˆ 400 nm
[17]. Ces Žtudes confortent la notion que ce sont l es radia-
tions UVA, qui pŽn•trent jusquÕau derme et qui alt• rent
les diffŽrents composants de la MEC et dŽgradent les
syst•mes de dŽfense antioxydants, qui reprŽsentent le
principal facteur pathogŽnique ˆ lÕorigine de lÕhŽliodermie.
Dans ce contexte, on comprend que les syst•mes anti -
oxydants jouent un r™le essentiel dans la prŽvention des
dŽg‰ts photo-induits. Cependant, sÕils sont maintenant
bien dŽcrits sur le plan qualitatif, tr•s peu dÕŽtu des ont
portŽ sur leur quantification dans la peau humaine et
sur leurs variations avec lÕ‰ge et les irradiations UV. Les
teneurs en molŽcules piŽgeuses et les activitŽs enzyma-
tiques antioxydantes sont plus ŽlevŽes dans lÕŽpiderme
que dans le derme [18]. Parall•lement, ˆ lÕŽchelle
cellulaire, les fibroblastes sont moins bien ŽquipŽ s en
syst•mes antioxydants que les kŽratinocytes et de c e
fait plus sensibles aux irradiations UV [19]. Une Ž tude
a montrŽ une diminution dÕactivitŽ de la catalase et de
lÕensemble des antioxydants non enzymatiques de
lÕŽpiderme et du derme en peau photoexposŽe [20]. Une
notion importante est le fait que les dŽfenses anti oxy-
dantes cutanŽes sont multiples et Žtroitement imbri -
quŽes dans leur fonctionnement, et que la modificat ion de
lÕŽtat dÕun seul antioxydant peut avoir des consŽquences sur
le fonctionnement des autres antioxydants. La consŽ quence
pratique et logique, si lÕon veut optimiser ces dŽfenses, est
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dÕapporter plusieurs molŽcules antioxydantes intervenant ˆ
diffŽrents niveau de la cha”ne de dŽtoxification, e t non pas
un seul antioxydant, sous peine de dŽstabiliser lÕensemble et
dÕentra”ner au contraire un Žtat prooxydatif.
Le dŽsŽquilibre entre production excessive dÕERO et
diminution des syst•mes antioxydants lors des expos i-
tions chroniques aux UV appara”t donc comme le facte ur
dŽterminant dans la constitution des dommages der-
miques. A lÕŽchelle cellulaire et molŽculaire, le stress
oxydatif est aussi lÕŽlŽment central de rŽgulation des
voies de signalisation et des facteurs de transcrip tion qui
contr™lent lÕhomŽostasie du tissu dermique.

2. Les ERO : ŽlŽments de rŽgulation dans la synth•se et la
dŽgradation de la matrice extracellulaire dermique
Les mŽcanismes physiopathologiques qui sont actuell e-
ment proposŽs pour expliquer les remaniements obser -
vŽs au niveau de la MEC dermique concernent lÕaction
dŽlŽt•re des MMPs et les anomalies fonctionnelles d es
fibroblastes impliquant le rŽcepteur au TGF b et la voie
des MAP kinases. Il appara”t par ailleurs que la pr oduc-
tion dÕERO et le statut redox sont des ŽlŽments dŽter-
minants de lÕactivation du facteur de transcription  AP1,
facteur qui contr™le lÕexpression des g•nes codant pour
certaines MMPs mais Žgalement les g•nes responsables
de la synth•se des procollag•nes I et III [21-26].
Les MMPs constituent une famille dÕenzymes protŽoly-
tiques, endopeptidases zinc-dŽpendantes, capables de
dŽgrader les constituants de la MEC (fibres de coll ag•ne,
fibres Žlastiques, certains protŽoglycanes et glycoami-
noglycanes, fibronectine). Elles sont sŽcrŽtŽes sous
forme de proenzymes et leur activitŽ est ensuite Žt roi-
tement contr™lŽe par des inhibiteurs, les TIMPs. Les
MMPs les plus ŽtudiŽes au niveau cutanŽ sont la
MMP1, collagŽnase qui clive les fibrilles de collag •ne
de type I et III, la MMP9, gŽlatinase de 92 kD qui prend
le relai de la collagŽnase pour poursuivre la dŽgra da-
tion des collag•nes de type I et III et qui dŽgrade  Žga-
lement le collag•ne de type IV et lÕŽlastine, la MM P3
ou stromŽlysine qui dŽgrade le collag•ne de type IV ,
lÕŽlastine et dÕautres macromolŽcules telles que les
protŽoglycanes et la laminine, et enfin une mŽtallo Ž-
lastase ou MMP12 qui clive les fibres dÕŽlastine. Les
MMPs sont sŽcrŽtŽes par diffŽrentes cellules, dont les
kŽratinocytes, les fibroblastes et les polynuclŽair es et
participent au remodelage et ˆ la dŽgradation de la
MEC. Au niveau cutanŽ, les niveaux de MMP augmen-
tent avec lÕ‰ge [27]. Les ARNm et les protŽines de cer-
taines MMPs sont par ailleurs augmentŽs in vitro et in
vivo dans lÕŽpiderme et dans le derme, sous irradiation
UVA et UVB, et ceci de fa•on dose-dŽpendante [28-33].
Certaines Žtudes in vivo ont montrŽ que des irradia -
tions rŽpŽtŽes en spectre solaire induisent une aug-
mentation des MMPs pendant plusieurs jours dans la
peau humaine [21,23,31]. Ainsi, lÕaugmentation des
MMPs en peau humaine reste ŽlevŽe lors dÕirradiations
rŽpŽtŽes et sÕaccompagne dÕune augmentation de la
dŽgradation du collag•ne. De mani•re indirecte, en uti-
lisant des piŽgeurs antioxydants et/ou en modulant
lÕactivitŽ des enzymes antioxydantes, il a ŽtŽ montrŽ
que lÕinduction des MMP 1 et 3 sous UVB dŽpendrait de
la production des radicaux hydroxyles et des peroxy des

lipidiques alors que lÕoxyg•ne singulet et le perox yde dÕhy-
drog•ne seraient les principaux mŽdiateurs dans lÕinduc-
tion des ARNm et protŽines des MMP 1, 2 et 3 sous UVA
[34,35]. Les Žtudes in vitro laissent penser que lÕaction 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 impliquŽ avec c-fos dans le contr™le de la
sŽcrŽtion des MMPs. Le mŽtabolisme du fer et les lŽsions
de lÕADN seraient dÕimportants points de contr™le de ces
mŽcanismes [36]. Un mŽcanisme dÕaction proposŽ pour le
r™le de lÕoxyg•ne singulet gŽnŽrŽ sous UVA concerne
ERK-kinase, Žgalement membre de la famille des MAP-
kinases, et les boucles de rŽgulation autocrine imp liquant
les cytokines IL1 a, IL1b et IL6 [37]. Fisher et collaborateurs
ont montrŽ quÕen peau humaine irradiŽe, il existe u ne acti-
vation du facteur de transcription AP1 (c-fos/c-jun ) dŽpen-
dante des voies JNK et p38 et aboutissant ˆ une augmenta-
tion dÕexpression et ˆ une activation des MMPs. Ces effets
sont inhibŽs par lÕapplication dÕacide rŽtino•de topique dans
les 48 heures qui prŽc•dent lÕirradiation [26,28].
A c™tŽ de la dŽgradation liŽe aux MMPs, les anomalies des
fibres collag•nes et Žlastiques proviennent Žgaleme nt de
perturbations de la synth•se des fibroblastes. Il e xiste en
effet une rŽduction physiologique intrins•que de sy nth•-
se par les fibroblastes vieillissants dÕune part et, par un
mŽcanisme de rŽtrocontr™le nŽgatif, une perte progressi-
ve dÕactivitŽ de synth•se liŽe ˆ la diminution de t ension
mŽcanique de la matrice dŽgradŽe dÕautre part [24,25,38-
40]. Les mŽcanismes molŽculaires impliquŽs dans la
dŽgradation du collag•ne impliquent la voie des MAP
kinases et lˆ encore lÕactivation du facteur de transcrip-
tion AP1. Le rŽcepteur de type II au TGF b des fibroblastes
para”t jouer un r™le important dans cette rŽgulatio n [41].
Les donnŽes actuelles sugg•rent ainsi quÕil existe un
Žquilibre subtile entre lÕactivitŽ des MMPs et celle de
leurs inhibiteurs. LÕexposition chronique aux ultra vio-
lets dŽplacerait cet Žquilibre vers une dŽgradation  exces-
sive conduisant ˆ une perte du contenu en collag•ne  et
ˆ lÕaccumulation dÕŽlastine dystrophique dans le derme.
Ces modifications de la MEC agiraient par rŽcontr™le
nŽgatif sur le fonctionnement des fibroblastes abou tis-
sant ˆ des anomalies de synth•se de ces protŽines [42].
Par ailleurs dÕautres travaux ont montrŽ que le stress
oxydatif peut induire des mutations de lÕADN mito-
chondrial et intervenir dans le raccourcissement de s
tŽlom•res, deux mŽcanismes Žgalement proposŽs dans
les processus de vieillissement [43,44]. La mitochon-
drie gŽn•re des ERO lors de la respiration cellulai re.
Lors du vieillissement, les mutations appelŽes Ç dŽlŽ-
tion commune È (dŽlŽtion de 4 977 paires de bases)
sÕaccumulent perturbant le fonctionnement de la cha ”-
ne respiratoire et gŽn•rant de grandes quantitŽs dÕERO.
Des Žtudes ont montrŽ que cette mutation sÕaccumule
dans les zones photoexposŽes comparativement aux
zones photoprotŽgŽes, et particuli•rement dans les
fibroblastes [45,46]. Cette mutation semble par ail leurs
spŽcifiquement induite par lÕoxyg•ne singulet sous
irradiation UVA [47].
LÕensemble de ces donnŽes montrent donc que les ERO,
gŽnŽrŽes lors des irradiations solaires, jouent un r™le
majeur dans la dŽgradation de la MEC dermique.
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A c™tŽ de leur action dŽlŽt•re directe sur les macromo-
lŽcules dermiques, les ERO se situent par ailleurs au
sommet de la cascade dÕŽv•nements conduisant aux
dŽg‰ts qui caractŽrisent lÕhŽliodermie et constituent
de ce fait des cibles intŽressantes pour une action

pharmacologique. Les molŽcules antioxydantes reprŽ-
sentent en effet une voie dÕavenir tr•s intŽressant e en
terme de prŽvention de lÕhŽliodermie et plus gŽnŽrale-
ment des dermatoses photoinduites.
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Peptidyl-arginine dŽsiminases 
et hydratation de la couche
cornŽe

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

Importance du Facteur Naturel dÕHydratation
La couche cornŽe de lÕŽpiderme est une vŽritable barri•re
qui offre ˆ lÕorganisme une protection mŽcanique,
sÕoppose aux dŽperditions hydriques et ˆ la pŽnŽtration
dÕagents exog•nes (microorganismes, toxines de lÕenvi-
ronnement, etc.), et enfin absorbe une partie du ra yon-
nement solaire. Pour assurer efficacement ces fonct ions,
la couche cornŽe doit •tre cohŽsive (la cohŽsion es t assu-
rŽe par des structures jonctionnelles qui dŽrivent des
desmosomes, les cornŽodesmosomes), Žtanche (ce sont
les lipides des espaces intercornŽocytaires organisŽs en
lamellae qui sont responsables de lÕŽtanchŽitŽ) et hydra-
tŽe. Dans les conditions normales, elle contient 10  ˆ
15 % dÕeau. Lorsque ce taux diminue, la couche cornŽe
devient rigide et se craquelle. Le Facteur Naturel d'Hy-
dratation (FNH), agent osmotique qui permet la rŽten -
tion de l'eau, maintient cette hydratation. Il est composŽ
entre autres de la combinaison de glycŽrol, dÕurŽe, de
lactate, dÕacides aminŽs et de deux de leurs dŽrivŽs, lÕaci-
de trans-urocanique (dŽrivŽ de lÕhistidine qui contribue ˆ
la photoprotection en absorbant une partie des rayons
ultraviolets) et lÕacide pyrrolidone carboxylique ( dŽrivŽ
de la glutamine, le plus hygroscopique des acides ami-
nŽs). Ces acides aminŽs et leurs dŽrivŽs sont quasiment
tous issus de la dŽgradation dÕune seule protŽine abon-
dante dans lÕŽpiderme, la filaggrine (1). La filaggrine est
une protŽine basique synthŽtisŽe dans les kŽratinocytes
granuleux sous forme dÕun prŽcurseur de grande taille
(400 kDa chez lÕhomme), la profilaggrine, qui est le com-
posant essentiel des granules de kŽratohyaline de type
F. Au cours de la transition entre kŽratinocyte gran uleux
et cornŽocyte, la profilaggrine est protŽolysŽe en sous-
unitŽs de filaggrine. Celle-ci, riche en histidine et autres
acides aminŽs basiques, se lie aux filaments interm Ž-
diaires de cytokŽratines et facilite leur agrŽgatio n et donc
la formation de la matrice fibreuse intracornŽocyta ire (2).

Dans la partie haute du stratum compactum, la filag gri-
ne se dŽtache des cytokŽratines. Elle est alors totalement
dŽgradŽe en acides aminŽs constitutifs du FNH. CÕest la
dŽsimination de la filaggrine qui semble induire sa  disso-
ciation de la matrice intracornŽocytaire et donc jo uer un
r™le pivot dans lÕhydratation de la couche cornŽe.

La dŽsimination et les peptidyl-arginine dŽsiminases
La dŽsimination ou Ç citrullination È, correspond ˆ l a
transformation de rŽsidus arginyl au sein dÕune
sŽquence peptidique en rŽsidus citrullyl (figure 1) ;
elle est catalysŽe par une famille dÕenzymes dont
lÕactivitŽ dŽpend de la concentration en calcium, les
peptidyl-arginine dŽsiminases (PADs) [EC 3.5.3.15]
(pour une revue voir 3). Les PADs sont par contre i nca-
pables de modifier lÕarginine libre. La dŽsiminatio n
dÕune protŽine induit une diminution du nombre

Fig. 1 : ReprŽsentation schŽmatique de la transformation dÕun rŽsidu
arginyl en rŽsidu citrullyl.
Cette conversion est catalysŽe par une peptidyl-arginine dŽsiminase
(PAD) en prŽsence de calcium (Ca2+ )
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de ses acides aminŽs chargŽs positivement, ce qui se
traduit par une perte potentielle de liaisons ioniq ues
intra- ou inter-molŽculaires. Ceci peut modifier le s
interactions de la protŽine avec ses partenaires ou
entra”ner une altŽration de sa structure spatiale, par
exemple son dŽpliement. Il existe 5 isoformes de PA D
humaines codŽes par 5 g•nes paralogues, les g•nes
PADI1, 2, 3, 4 et 6, qui sont tous regroupŽs et contigus
sur le chromosome 1, en position p35-36 (figure 2). L es
sŽquences codantes de ces 5 g•nes prŽsentent une
identitŽ de 59 ˆ 71 % et les protŽines correspondant es
de 45 ˆ 55 %. LÕanalyse comparative des sŽquences du
gŽnome de nombreux organismes, maintenant com-
pl•tes et disponibles, rŽv•le aussi lÕexistence 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 sŽquences des g•nes orthologues et des
enzymes correspondantes sont conservŽes (67-92 %
dÕacides aminŽs identiques pour les PADs humaines et
de souris). Si la dŽsimination a ŽtŽ dŽtectŽe dans la
plupart des tissus ou organes de mammif•res, les
cibles de cette modification post-traductionnelle e t son
r™le physiologique sont encore mal connus. NŽan-
moins la citrullination par la PAD4 de certaines de s
arginines amino-terminales des histones H3 et H4, l es
composants des nuclŽosomes, rŽgule nŽgativement
lÕactivation de la transcription liŽe ˆ la mŽthylat ion de
ces m•mes arginines apr•s un traitement de la lignŽ e
MCF-7 par les oestrog•nes (4, 5). La dŽsimination d es
histones pourrait donc participer au contr™le de lÕex-
pression des g•nes.

La dŽsimination en pathologie humaine
LÕimportance de la dŽsimination est suspectŽe dans
deux processus physiopathologiques. DÕune part la
citrullination par la PAD2 de la protŽine basique d e la
myŽline, composant protŽique majeur de la gaine de
myŽline qui entoure les axones des cellules nerveus es,
est augmentŽe de fa•on importante dans le cerveau
des patients atteints de sclŽrose en plaque et ce, pro-
portionnellement ˆ la gravitŽ de la maladie. La pro tŽi-
ne basique de la myŽline, une fois dŽsiminŽe, est p lus
sensible ˆ la protŽolyse et interagit faiblement av ec les
phospholipides de la gaine de myŽline qui devient

alors instable. Une anomalie de la dŽsimination aya nt
Žgalement ŽtŽ mise en Žvidence dans le cerveau de
patients atteints de maladie dÕAlzheimer, cette modifi-
cation post-traductionnelle pourrait •tre impliquŽe
dans la dŽgŽnŽrescence neuronale (6, 7). DÕautre part le
conflit entre les autoanticorps anti-protŽines citr ullinŽes
et les dŽp™ts extra-vasculaires de fibrine dŽsiminŽe
semble •tre impliquŽ dans lÕautoentretien de lÕinflam-
mation observŽe au niveau des articulations des pat ients
atteints de polyarthrite rhumato•de, le plus frŽque nt des
rhumatismes inflammatoires (8).

Expression, localisation et r™le des PADs dans lÕŽpiderme
LÕexpression des g•nes PADI varie en fonction du tissu ;
en particulier seuls les transcrits des g•nes PADI1, 2 et
3 ont ŽtŽ dŽtectŽs dans la peau et lÕŽpiderme (3, 9-11).
Pour analyser lÕexpression des PADs au niveau pro-
tŽique, nous avons purifiŽ des anticorps spŽcifique s de
chacune des isoformes ˆ partir du sŽrum de lapins
immunisŽs ˆ lÕaide de peptides synthŽtiques dont les
sŽquences ont ŽtŽ choisies au niveau des zones qui dif-
f•rent dÕune PAD ˆ lÕautre. Seules les PAD1, 2 et 3 ont pu
•tre mises en Žvidence par immunotransfert dÕextrai ts
dÕŽpiderme humain. Leurs sites dÕexpression Žpider-
mique ont ŽtŽ recherchŽs par microscopie confocale sur
des cryocoupes de peau humaine non-fixŽe. La PAD1 est
exprimŽe dans tout lÕŽpiderme, avec un gradient dÕex-
pression croissant de la couche basale vers la couche
granuleuse ; elle prŽsente une localisation cytoplas -
mique. La PAD2 a ŽtŽ dŽtectŽe essentiellement dans les
kŽratinocytes des couches Žpineuses et granuleuses
avec une intensitŽ de marquage plus forte au niveau  de
cette derni•re. Elle est localisŽe dans le cytoplas me
des kŽratinocytes Žpineux puis ˆ la pŽriphŽrie des
kŽratinocytes granuleux. La PAD3 a ŽtŽ dŽtectŽe dans
la couche granuleuse et ˆ la base de la couche cornŽe.
Une analyse en immunomicroscopie Žlectronique a
permis de prŽciser la localisation des PAD1 et 3 dans
les kŽratinocytes granuleux et les cornŽocytes. La
PAD1 est associŽe ˆ la fois aux filaments intermŽ-
diaires de cytokŽratines et aux granules de kŽratoh ya-
line alors que la PAD3 nÕest prŽsente quÕau niveau de
ces granules. Les deux PADs sont dŽtectŽes au niveau
de la matrice fibreuse intracornŽocytaire. La PAD1
persiste jusquÕˆ la surface de lÕŽpiderme alors que la
PAD3 dispara”t ˆ partir de la troisi•me ou quatri•m e
couche de cornŽocytes, en m•me temps que la filag-
grine (figure 3). LÕimmunodŽtection dÕextraits de
couche cornŽe obtenue par un prŽl•vement ˆ lÕaide d e
ruban adhŽsif a confirmŽ que seule la PAD1 persiste
dans les cornŽocytes les plus superficiels (9, 11, 12).
In vitro, la filaggrine a pu •tre dŽsiminŽe par lÕune ou
lÕautre des PAD1-3 produites sous forme recombinante
active, mais avec une efficacitŽ variable en foncti on de
lÕisoforme (12). Les propriŽtŽs enzymatiques des PAD1
et 3 et leur co-localisation avec la filaggrine au niveau
de la matrice fibreuse des cornŽocytes profonds sugg•-
rent quÕelles sont responsables de la dŽsimination de
cette protŽine et induisent son dŽtachement des cyt o-
kŽratines, conduisant in fine ˆ sa protŽolyse. Ces deux
isoformes participeraient ainsi ˆ la rŽgulation de la
production du FNH.

Fig. 2 : Le locus des g•nes codant pour les PADs humaines.
Le locus des cinq g•nes PADI est localisŽ dans la rŽgion p35-36
du chromosome 1. Le sens de transcription est indiquŽ
par une pointe de fl•che ouverte. Les distances gŽnomiques
sont indiquŽes en kilobases (kb).
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Dans lÕŽpiderme, les extrŽmitŽs des cytokŽratines K1
et K10 sont Žgalement dŽsiminŽes. Elles le sont dans la
partie la plus haute de la couche cornŽe (13), o• s eule
la PAD1 a ŽtŽ dŽtectŽe (12, 13). PAD1 est donc lÕisoforme
responsable de la modification de ces protŽines.
LÕimportance de cette dŽsimination dans les Žtapes les
plus tardives de la cornification nÕest pas connue ˆ
lÕheure actuelle. De m•me, les cibles Žpidermiques de
la PAD2 nÕont pas encore ŽtŽ identifiŽes.

Expression, localisation et r™le des PADs dans les annexes
cutanŽes
Une activitŽ enzymatique capable de dŽsiminer les p ro-
tŽines a ŽtŽ mise en Žvidence pour la premi•re fois  dans
les follicules pileux il y a pr•s de 30 ans (14). LÕutilisation
des outils immunologiques dŽcrits ci-dessus nous a
permis dÕidentifier les PADs exprimŽes dans toutes les
annexes cutanŽes et de prŽciser leur localisation cellulaire
(15). Dans le follicule pileux en phase anag•ne, nou s
avons confirmŽ la prŽsence de la PAD3 au niveau de la
gaine ŽpithŽliale interne (GEI) et de la medulla. Nous
avons Žgalement dŽtectŽ 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 Ç companion layer È). Ces donnŽes
indiquent que les PAD1 et 3 participent au programm e
de diffŽrenciation des follicules pileux. Les PAD 1  et 3
pourraient •tre essentielles pour contr™ler la rŽsi stance
mŽcanique des gaines ŽpithŽliales via la dŽsiminati on de
la trichohyaline. En effet la dŽsimination de cette  protŽine
permet sa solubilisation puis sa fixation, par des liaisons
covalentes rŽalisŽes par une ou plusieurs transglut ami-
nases, aux kŽratines pilaires. Les PAD1 et 2 ont ŽtŽ mises
en Žvidence par ailleurs dans les cellules sŽcrŽtri ces et
myo-ŽpithŽliales des glandes sudoripares et dans les
muscles arrecteurs du poil. Il faut noter quÕaucune  PAD
nÕa ŽtŽ dŽtectŽe dans les glandes sŽbacŽes.

DŽsimination et pathologies cutanŽes
Une diminution de la dŽsimination de la cytokŽratin e
K1 a ŽtŽ observŽe dans lÕŽpiderme des patients atteints
dÕŽrythrodermie congŽnitale ichtyosiforme bulleuse
(OMIM 113 800) et de psoriasis (OMIM 177 900) (16,

17). Cette anomalie est-elle associŽe ˆ un dŽfaut
dÕexpression et/ou dÕactivitŽ dÕune PAD ? En outre, un
traitement de kŽratinocytes en culture par la vitam ine
D induit une augmentation importante des messagers
codant pour les trois PADs exprimŽes dans lÕŽpiderme.
Or les dŽrivŽs de cette vitamine ont prouvŽ leur
efficacitŽ dans le traitement du psoriasis. Une rel ation
de cause ˆ effet peut •tre suspectŽe mais nÕa pas encore
ŽtŽ dŽmontrŽe.

Conclusions et perspectives
La connaissance des mŽcanismes de contr™le de la
dŽgradation de la filaggrine permettra ˆ terme de
moduler la production du FNH et ainsi de corriger l es
anomalies observŽes au cours de la sŽcheresse cutanŽe
et dans certains troubles de la fonction barri•re
(xŽroses, ichtyose vulgaire, dermatite atopique). D e
plus, le locus des 5 g•nes PADI est un mod•le original
pour Žtudier les mŽcanismes qui orchestrent lÕexpres-
sion spatio-temporelle des g•nes dans lÕŽpiderme
puisque seuls 3 dÕentre eux y sont exprimŽs, lÕun Žtant
spŽcifique des kŽratinocytes granuleux.
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Fig. 3 : Mise en Žvidence de la localisation de la PAD3 dans lÕŽpiderme humain par immunomicroscopie Žlectronique.
De la peau humaine a ŽtŽ analysŽe par immunomicroscopie Žlectronique avec, dÕune part, des anticorps anti-PAD3 et, dÕautre part, un anticorps

monoclonal spŽcifique de la filaggrine humaine et de son prŽcurseur, la profilaggrine.
Les anticorps secondaires utilisŽs Žtaient marquŽs ˆ lÕor collo•dal. (A) La PAD3 (billes de 5 nm) et la profilaggrine (billes de 10 nm)
sont co-localisŽes dans les granules de kŽratohyaline (GK). (B et C) La PAD3 et la filaggrine sont co-localisŽes dans la matrice intracornŽocytaire
de la premi•re (C1) et de la seconde (C2) couche de cornŽocytes. (D) La PAD3 et la filaggrine disparaissent en m•me temps, ˆ partir de la troisi•me
couche de cornŽocytes (C3).
Les fl•ches indiquent les billes de 5 nm correspondant ˆ la PAD3.
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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, K. RODET, M. VALEYRIE, J.-F. NICOLAS
(Lyon - France)

RŽsumŽ
Les eczŽmas sont des maladies inflammatoires cuta-
nŽes se traduisant par des placards ŽrythŽmateux,
vŽsiculeux, suintants ou chroniques lichŽnifiŽs. Il  exis-
te deux grands types dÕeczŽma, lÕeczŽma allergique de
contact [1, 2] et lÕeczŽma atopique [3] encore appelŽs
dermatite allergique de contact et dermatite atopiq ue.
Il existe beaucoup de similitudes dans lÕexpression cli-
nique, histologique, immunopathologique et dans la
physiopathologie des deux types dÕeczŽma qui impli-
quent des lymphocytes T (LT) effecteurs spŽcifiques
dÕantig•nes responsables de lÕinflammation cutanŽe
sous le contr™le de LT CD4+ rŽgulateurs anti-inflam -
matoires. La principale diffŽrence concerne la natu re
des antig•nes de lÕenvironnement, allerg•nes pro-
tŽiques dans le cas de la dermatite atopique et hap-
t•nes dans le cas de la dermatite allergique de con tact.
Les deux maladies sont dues ˆ lÕactivation dans la peau
de lymphocytes T spŽcifiques dÕantig•nes aboutissant
ˆ la production de cytokines inflammatoires et ˆ la
destruction des kŽratinocytes par apoptose [1, 4]. Les
eczŽmas sont donc des maladies par hypersensibilitŽ
retardŽe de type IV de la classification de Gell et
Coombs qui nŽcessite une Žtape de sensibilisation ˆ  la
suite de laquelle le patient dŽveloppera un eczŽma lors
des contacts ultŽrieurs avec lÕantig•ne. La population
des lymphocytes T effecteurs des lŽsions dÕeczŽma est
considŽrŽe comme diffŽrente dans les deux maladies.
Les lymphocytes T CD4+ producteurs de cytokines de
type 2 (IL-4, IL-5, IL-10) seraient en cause dans
lÕinflammation de la dermatite atopique alors que
les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques producteur de
cytokines de type 1 (IFN g) sont effecteurs dans la

dermatite allergique de contact. Les travaux rŽcent s
montrent en fait que cette opposition dermatite ato -
pique/Th2 et dermatite allergique de contact/Tc1 es t
exagŽrŽe et sugg•rent que les LT CD8+ sont nŽces-
saires ˆ lÕexpression de lÕinflammation. La rŽsolution
de lÕinflammation fait intervenir plusieurs sous-po pu-
lations de LT CD4+ rŽgulateurs dont les LT
CD4+CD25+ producteurs dÕIL-10 capables de bloquer
lÕactivation des LT effecteurs dans les deux mod•les
dÕeczŽma.
Ainsi, lÕeczŽma allergique de contact et lÕeczŽma ato-
pique doivent actuellement •tre considŽrŽs comme de s
dermatoses inflammatoires par rupture de tolŽrance
aux antig•nes de lÕenvironnement. Les travaux en
cours permettront de dŽfinir les diffŽrentes stratŽ gies
capables de restaurer une tolŽrance immunitaire afi n
de prŽvenir les poussŽes dÕeczŽma voire dÕinduire une
guŽrison de la maladie.

Introduction - DŽfinitions
L'eczŽma allergique de contact et l'eczŽma atopique
(dermatite atopique/DA) sont les deux principales
formes cliniques dÕeczŽma qui se dŽfinissent par des
crit•res cliniques et histologiques. La lŽsion ŽlŽm en-
taire est identique dans les deux types dÕeczŽma. Dans
sa phase aigu‘, l'eczŽma associe Žryth•me et oed•me
suivi par l'apparition de papules, de vŽsicules, de  suin-
tement puis de crožtes. Dans sa phase chronique l'e c-
zŽma devient lichŽnifiŽ, fissurŽ et pigmentŽ et de nou-
velles poussŽes d'eczŽma aigu peuvent se dŽvelopper.
Le prurit est intense.
Le diagnostic dÕeczŽma est clinique et repose sur la
localisation typique au site du contact dans lÕeczŽma
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de contact et sur lÕatteinte des convexitŽs chez le
nourisson et des grands plis chez lÕenfant plus grand
dans la DA. Le signe histologique caractŽristique e st la
spongiose Žpidermique qui est secondaire ˆ un oed•-
me intercellulaire. Souvent limitŽe aux couches inf Ž-
rieures de l'Žpiderme, la spongiose peut atteindre
toutes les couches et aboutir ˆ la formation des vŽ si-
cules qui se rompent ˆ la surface de l'Žpiderme. Le s
vaisseaux du derme papillaire sont dilatŽs et entou rŽs
par un infiltrat lympho-monocytaire. Le derme papil -
laire est oedŽmateux. L'infiltrat inflammatoire der -
mique s'Žtend dans l'Žpiderme et rŽalise l'exocytos e
avec accumulation cellulaire dans les vŽsicules. Da ns
l'eczŽma subaigu et chronique, l'aspect de spongiose
dispara”t progressivement et est remplacŽ par une
hyperplasie de l'Žpiderme (acanthose) associŽ ˆ une
parakŽratose.

I. Physiopathologie des eczŽmas (Figure 1)
Les eczŽmas sont des rŽactions inflammatoires cuta-
nŽes dues ˆ lÕactivation dans la peau de LT spŽcifiques
dÕantig•nes prŽsents dans lÕŽpiderme. Ils correspon-
dent donc ˆ des rŽactions dÕhypersensibilitŽ retardŽe
de type IV de la classification de Gell et Coombs.

1. LT effecteurs et LT rŽgulateurs
La physiopathologie des eczŽmas, et plus gŽnŽrale-
ment des maladies inflammatoires chroniques, postul e
que les poussŽes de la maladie sont le rŽsultat de lÕac-
tivation de deux sous-populations de LT douŽes de
fonctions opposŽes : les LT effecteurs pro-inflamma-
toires et les LT rŽgulateurs anti-inflammatoires. L a
sŽvŽritŽ et la durŽe dÕune poussŽe semblent directe-
ment liŽes ˆ lÕŽtat dÕactivation et/ou ˆ la taille de ces
deux compartiments. Une rŽgulation de tr•s bonne
qualitŽ fonctionnelle peut aboutir ˆ lÕabsence dÕinflam-
mation (tolŽrance) malgrŽ des contacts antigŽniques
rŽpŽtŽs. A lÕopposŽ un dŽfaut quantitatif ou fonction-
nel de la population de LT rŽgulateur peut explique r
lÕimportance dÕune poussŽe ou sa chronicitŽ.

2. Etapes du dŽveloppement dÕune lŽsion dÕeczŽma
Le dŽveloppement dÕun eczŽma chez un individu se
dŽroule selon trois phases (sensibilisation, dŽvelo ppe-
ment de lÕeczŽma, rŽgulation de lÕinflammation) et
implique trois partenaires : lÕantig•ne, les cellules prŽ-
sentatrices dÕantig•ne et les LT effecteurs et rŽgula-
teurs. Le schŽma gŽnŽral est donc similaire pour
lÕeczŽma de contact et la DA [5, 6].

2.1. Phase de sensibilisation
Elle survient chez un individu jusque lˆ non malade ,
elle est cliniquement muette et aboutit ˆ la gŽnŽra tion
de LT spŽcifiques effecteurs pro-inflammatoires. Le s
antig•nes prŽsents au niveau Žpidermique (Žtape 1)
sont pris en charge par les cellules dendritiques
(Žtape 2) qui sÕactivent et migrent dans les ganglions
lymphatiques drainants la peau (Žtape 3) o• la prŽs en-
tation dÕantig•ne aux LT a lieu (Žtape 4). Ceci aboutit ˆ
lÕactivation de LT effecteurs pro-inflammatoire ain si
quÕˆ lÕŽmergence de LT rŽgulateurs ˆ activitŽ anti-
inflammatoire. Les LT produits sortent des ganglion s,
passent dans le canal thoracique puis dans le sang
(Žtape 5) et se retrouvent dans la peau apr•s passage a
travers les cellules endothŽliales des vaisseaux du
derme superficiel gr‰ce ˆ la prŽsence de molŽcule de
domiciliation cutanŽe (molecule Cutaneous Lympho-
cyte Antigen/CLA)  (Žtape 6).

2.2. Phase de dŽclenchement des lŽsions dÕeczŽma
Lors de nouvelle exposition cutanŽe aux antig•nes
ceux-ci sont pris en charge par les cellules Žpider -
miques dont les cellules dendritiques et les kŽrati no-
cytes qui les prŽsentent aux LT par leurs molŽcules  de
CMH de classe I et de classe II permettant lÕactivation
respective des LT CD8+ et CD4+ spŽcifiques dÕanti-
g•nes (Žtape 7). Les LT effecteurs activŽs exercent
alors leurs fonctions de cytotoxicitŽ et de product ion
de cytokines et chimiokines de type 1 (Th1/Tc1) ou
de type 2 (Th2/Tc2) capables dÕactiver dÕautres types
cellulaires dont les kŽratinocytes et les cellules endo-
thŽliales (Žtape 8). Cette temp•te cytotoxique et c yto-
kinique est responsable du recrutement des leucocyt es
dans le derme puis dans lÕŽpiderme o• les keratino-
cytes subissent une intense apoptose (Žtape 9). Les
modifications histologiques et cliniques de la mala die
sont apparentes et la lŽsion dÕeczŽma sÕinstalle et va

Fig. 1 : Physiopathologie des eczŽmas
Phase de sensibilisation
Les antig•nes (hapt•nes, allerg•nes de lÕenvironnement) en contact
avec la peau et capables de franchir la couche cornŽe (Žtape 1)
sont pris en charge par les cellules dendritiques (Žtape 2) qui migrent
dans le ganglion drainant (Žtape 3) o• elles prŽsentent les peptides
antigŽniques aux LT spŽcifiques CD4+ et CD8+ (Žtape 4).
Les clones de LT spŽcifiques activŽs quittent le ganglion et recirculent
entre le sang, les tissus et les organes lymphoides secondaires
(Žtape 5). L'expression de la molŽcule de domiciliation cutanŽe CLA
permet une migration prŽfŽrentielle dans la peau (Žtape 6). 

Phase d'expression de l'ŽczŽma
Lors des contacts ultŽrieurs avec le m•me antig•ne (Žtape 7), les LT
effecteurs sont activŽs par prŽsentation de peptides sur les molŽcules
de CMH de classe I et II des cellules cutanŽes (Žtape 8). Les travaux
expŽrimentaux montrent que les LT effecteurs des eczŽmas sont
des LT CD8 et/ou CD4 producteurs de cytokines inflammatoires
de type 1 et/ou de type 2 responsable de l'apoptose des kŽratinocytes.
Les cytokines et chimiokines produites par les LT (Žtape 9) et par
les cellules cutanŽes dŽtruites par les LT cytotoxiques (Žtape 10)
activent les cellules endothŽliales (Žtape 11) et recrutent les cellules
de l'infiltrat inflammatoire caractŽristique de l'eczŽma (Žtape 12).
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durer plusieurs jours ˆ plusieurs mois en fonction de la
persistence de lÕantig•ne au niveau cutanŽ et de la
mise en place de mŽcanismes de rŽgulation anti-
inflammatoire.

2.3. RŽgulation de lÕinflammation
La rŽmission dÕun eczŽma fait intervenir des LT rŽgu-
lateurs anti-inflammatoires qui sont principalement
des LT CD4+ et qui vont sÕopposer ˆ lÕeffet pro-inflam-
matoire des LT effecteurs. Plusieurs sous-populatio ns
de LT CD4+ rŽgulateurs ont ŽtŽ rŽcemment caractŽri-
sŽes dans un ensemble de mod•les expŽrimentaux de
maladies autoimmunes ou inflammatoires chroniques
parmi lesquels les LT CD4+CD25+ encore appellŽs LT
rŽgulateurs naturels [7]. Dans les eczŽmas de contact
comme dans la DA, les LT CD4+ regulateurs sont les
principales cellules rŽgulatrices capables de bloqu er
lÕinflammation et dÕassurer la rŽmission de la poussŽe.

II. LÕeczŽma allergique de contact
La physiopathologie de lÕeczŽma de contact est bien
connue en raison de lÕexistence tr•s ancienne de
mod•les expŽrimentaux ayant permis de nombreuses
Žtudes immunologiques. Les LT CD8+ cytotoxiques
sont responsables de lÕeczŽma en induisant lÕapoptose
des kŽratinocytes. A lÕinverse les LT CD4+ compren-
nent les LT rŽgulateurs en cause dans la rŽsolution  de
lÕinflammation. La particularitŽ de l'eczŽma de con tact
est due ˆ la nature des antig•nes responsables de
l'inflammation : les hapt•nes [8].

1. Les hapt•nes
Les hapt•nes sont des produits chimiques de petite
taille possŽdant deux propriŽtŽs ˆ lÕorigine dÕune sensi-
bilisation : i) ils sont tr•s rŽactifs et capables d'interagir
avec des acides aminŽs, ii) ils sont douŽs dÕactivitŽ
pro-inflammatoire intrins•que et dŽlivrent un signa l de
danger aux cellules cutanŽes.
Les hapt•nes ont besoin d'•tre associŽs ˆ des protŽ ines
pour •tres immunog•nes. Le nickel, responsable d'un
des eczŽmas de contact les plus frŽquents (l'allergie au
contact des bijoux fantaisie, qui touche 10% des
femmes jeunes) interagit de fa•on non-covalente ave c
les rŽsidus histidine. L'interaction du nickel avec  les
histidines modifie la conformation de la protŽine.
D'autres hapt•nes interagissent avec d'autres rŽsid us
peptidiques. Les hapt•nes du groupe du DNP (dinitro -
phenyl) et TNP (trinitrophenyl) interagissent de fa •on
covalente avec des rŽsidus lysine. La rŽponse lymph o-
cytaire T spŽcifique d'hapt•ne est donc une rŽponse
dirigŽe contre un peptide haptŽnisŽ. 
Lorsqu'ils sont appliquŽs sur la peau, les hapt•nes
diffusent rapidement ˆ travers l'Žpiderme et le der me
et sont responsables de l'induction d'une rŽponse
inflammatoire dont l'importance dŽpend des caractŽ-
ristiques physico-chimiques de la molŽcule. CÕest le
signal de danger qui peut sÕexprimer cliniquement
par une irritation qui correspond ˆ l'activation de s
cellules cutanŽes rŽsidentes et des cellules de l'immu-
nitŽ non spŽcifique (macrophages, cellules dendri-
tiques, mastocytes). Le signal de danger est responsable
de lÕactivation des cellules dendritiques inductric es de

leur migration dans les ganglions et de leur matura tion
en cellules prŽsentatrices dÕantig•ne (peptide haptŽnisŽ)
professionnelle capable dÕactiver des LT na•fs. LÕactiva-
tion de l'immunitŽ innŽe cutanŽe est donc nŽcessair e ˆ
l'induction de la rŽponse immunitaire spŽcifique lym-
phocytaire T ˆ l'origine de l'eczŽma [9].

2. Lymphocytes T effecteurs
Les LT effecteurs de l'eczŽma de contact sont des LT
CD8+ douŽs de fonction cytotoxique, appelŽs LT Tc1
pour LT cytotoxiques producteurs de cytokines de ty pe
1 (IFNg). La dŽplŽtion des animaux en LT CD8+ abroge
l'eczŽma de contact [10-13]. L'invalidation des deux
voies de cytotoxicitŽ (perforine/granzyme et Fas/Fa s-L)
chez la souris inhibe totalement le dŽveloppement d e
l'eczŽma de contact . Les LT CD8+ sont activŽs dans le
ganglion par la prŽsentation de peptides haptŽnisŽs par
les cellules dendritiques sur les molŽcules de CMH de
classe I. Ils recirculent dans le sang et sont recr utŽs et
activŽs tr•s rapidement dans la peau lors des conta cts
ultŽrieurs avec lÕhapt•ne puisquÕon les retrouve dans le
derme d•s 9 heures apr•s challenge. LÕactivation des LT
CD8+ fait suite ˆ la prŽsentation de peptides haptŽ ni-
sŽs par les cellules cutanŽes exprimant les molŽcules
de CMH de classe I et aboutit ˆ la production dÕIFNg et
ˆ lÕapoptose des kŽratinocytes. L'inflammation de l 'ec-
zŽma de contact appara”t ainsi secondaire ˆ trois p hŽ-
nom•nes successifs : i) la cytotoxicitŽ lymphocytaire  et
la production dÕIFNg par les LT CD8+ spŽcifiques res-
ponsable de (ii) lÕactivation des cellules cutanŽes qui pro-
duisent cytokines et chimiokines permettant  (iii) le
recrutement des leucocytes non spŽcifiques ˆ lÕorigine
des modifications histologiques et cliniques.

3. Lymphocytes T rŽgulateurs
La rŽgulation de l'eczŽma est un phŽnom•ne obligato ire
puisque la lŽsion d'eczŽma va durer 3 ˆ 5 jours pui s va
dispara”tre alors que l'hapt•ne est capable de rest er
dans l'Žpiderme pendant au moins une dizaine de
jours apr•s un contact unique avec la peau [14]. Le s LT
CD4+ sont rŽgulateurs puisque leur absence constitu -
tionnelle ou leur dŽplŽtion aboutit ˆ un eczŽma de
contact d'intensitŽ et de durŽe tr•s augmentŽes [10 ,
13]. Le recrutement des LT CD4+ lors du challenge e st
plus tardif que celui des LT CD8+, ce qui expliquer ait
la cinŽtique tr•s particuli•re de la lŽsion dÕeczŽm a
de contact : i) mise en jeu de lÕinflammation par ac ti-
vation des LT CD8+ qui induit le recrutement de
leucocytes parmi lesquels les LT CD4 rŽgulateurs, i i)
activation des LT CD4 reg qui bloquerait lÕactivation
des LT CD8 effecteurs. Parmi les nombreuses sous-
populations lymphocytaires T CD4+ douŽes de pro-
priŽtŽs rŽgulatrices (LT CD4+ de type 2, de type 3,  LT
rŽgulateurs dŽnommŽs Tr1 ou LT CD4+25+), ce sont
les LT CD4+25+ qui jouent le r™le principal dans la
rŽsolution de lÕeczŽma, car leur dŽplŽtion est associŽe
ˆ un eczŽma dÕintensitŽ augmentŽe et chronique [15].
La contribution des autres populations CD4 rŽgula-
trices nÕest cependant pas encore connue de m•me
que les mŽcanismes (cytokines suppressives comme
IL-10 et TGFb, destruction des LT CD8+ effecteurs) par
lesquels sÕeffectue cette rŽgulation. 
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III. La dermatite atopique
La DA doit •tre considŽrŽe comme un eczŽma de
contact aux allerg•nes protŽiques (pneumallerg•nes)
en contact avec la peau [5] (Figure 2) . A lÕopposŽ de
lÕeczŽma de contact, la physiopathologie de la DA est
mal connue car les mod•les expŽrimentaux de DA
nÕexistent que depuis quelques annŽes. Ainsi, ˆ lÕheure
actuelle, les seuls renseignements disponibles prov ien-
nent dÕŽtudes rŽalisŽes chez lÕhomme dont on sait
quÕelles ne peuvent pas ˆ elles seules donner des infor-
mations sur les mŽcanismes dÕinduction de la maladie
ou les Žv•nements prŽcoces de dŽclenchement des
lŽsions. Enfin, la DA Žtant une maladie atopique, l es
IgE ont longtemps ŽtŽ considŽrŽes comme nŽcessaire ̂
lÕŽtablissement des lŽsions dÕeczŽma, ce qui nÕest pas
vrai [16]. LÕeczŽma de la DA est dž ˆ lÕactivation dans la
peau de LT spŽcifiques dÕantig•nes. Les IgE portŽes par
les cellules dendritiques cutanŽes jouent un r™le en
facilitant la prise en charge des allerg•nes protŽi ques
en contact avec la peau, mais ne sont pas indispen-
sables ˆ lÕŽtablissement dÕun eczŽma.

Deux mod•les physiopathologiques informatifs ont
tout de m•me permis de progresser dans la comprŽ-
hension de la maladie :
- Mod•le de sensibilisation aux protŽines.Le 1¡ mod•le est

lÕinduction dÕun eczŽma de type DA chez des animaux
sensibilisŽs par la protŽine OVA par voie ŽpicutanŽ e

[17, 18]. Les auteurs montrent quÕil est possible dÕin-
duire une rŽponse T et IgE spŽcifique ˆ lÕorigine dÕune
DA apr•s plusieurs semaines dÕapplication de la
protŽine sur la peau. DÕautres mod•les utilisant des
protŽines allergŽniques (acariens Dermatophagoides
pteronyssimus/ Der p, Dermatophagoides farinae/Der
f) ont ŽtŽ dŽveloppŽs mais la contribution des LT
dans la mise en place de la maladie et sa rŽgulation
nÕont pas ŽtŽ abordŽs [19, 20]. Ces mod•les permet-
tent de travailler sur la phase de sensibilisation aux
allerg•nes protŽiques.

- Mod•le dÕŽtude de lÕeczŽma induit. Le 2¡ mod•le est
celui des atopy patch tests (APT) qui reproduisent
une DA en miniature sur le site dÕapplication des
tests ŽpicutanŽs aux allerg•nes protŽiques, Der p en
particulier [21]. CÕest gr‰ce ˆ ce mod•le que nous
avons des informations sur les diffŽrents types de LT
infiltrant la peau. Ce mod•le permet de travailler sur
la phase dÕexpression de la maladie chez un patient
sensibilisŽ.

1. Les antig•nes de la DA
Les antig•nes en cause dans lÕeczŽma de la DA sont des
protŽines exog•nes (DA extrins•que ou DA allergique )
ou des autoantig•nes (DA intrins•que ou DA autoim-
mune) [6, 22]. Nous ne dŽvelopperons ici que les an ti-
g•nes des DA allergiques.
Les allerg•nes de lÕenvironnement (pneumallerg•nes -
pollens, poils dÕanimaux, poussi•res de maison ; tro-
phallerg•nes Ð allerg•nes alimentaires) sont des mo lŽ-
cules de plusieurs milliers de daltons, classiqueme nt
capables de pŽnŽtrer tr•s difficilement dans les
couches superficielles de lÕŽpiderme et dÕ•tre prises en
charge par les cellules prŽsentatrices dÕantig•ne.  La
pŽnŽtration des allerg•nes au niveau cutanŽ est fav ori-
sŽe par les anomalies de la barri•re qui caractŽris ent
les patients atopiques (xŽrose) et par le prurit qu i
majore la pŽnŽtration des molŽcules en contact dire ct
avec la peau. La pŽnŽtration des allerg•nes est surtout
directement liŽe aux propriŽtŽs enzymatiques de la
plupart dÕentre eux qui leur permet de traverser lÕŽpi-
thŽlium en dŽgradant les protŽines assurant la cohŽ-
sion cellulaire [23]. Les allerg•nes les plus Žtudi Žs sont
ceux de la poussi•re de maison (Der p). Ce sont des
serines protŽases dont les cibles molŽculaires sont les
occludines, protŽines transmembranaires des jonctio ns
light assurant lÕadhŽsion des cellules ŽpithŽliales.

2. Lymphocytes T effecteurs
Les seules informations sur leur nature proviennent
dÕŽtudes rŽalisŽes chez lÕhomme. LÕinflammation cuta-
nŽe de la DA est actuellement considŽrŽe comme
secondaire ˆ lÕactivation de LT CD4 Th2 spŽcifiques
dÕallerg•ne au niveau du derme et de lÕŽpiderme [5]. 

2.1. PhŽnotype des LT dans la DA.
Les LT spŽcifiques dÕallerg•ne retrouvŽs dans le sang
et dans la peau des patients sont majoritairement d es
LT CD4 de type 2 (Th2), produisant de lÕIL-4 et de lÕIL-5.
Ces cytokines sont responsables de lÕhyper-IgE carac-
tŽristique de lÕŽtat atopique puisque lÕIL-4 est le facteur
principal de commutation isotypique IgG vers IgE.
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Fig. 2 : Similitudes et diffŽrences entre eczŽma atopique et eczŽma
allergique de contact. A la fois dans l'eczŽma atopique et dans
l'eczŽma de contact on distingue deux Žtapes : une Žtape de
sensibilisation du soit ˆ des hapt•nes dans le cas de l'eczŽma
allergique de contact soit ˆ des allerg•nes protŽique dans le cas
de l'eczŽma atopique et une Žtape de rŽvŽlation qui se manifeste
par l'infiltrat inflammatoire caractŽristique de l'eczŽma.
Les LT effecteurs dans l'eczŽma allergique de contact sont les LT
CD8+ sŽcrŽteurs d'IFNg.
Les LT effecteurs dans l'eczŽma atopique sont les LT CD4 + et/ou
CD8+ secrŽtant dans les phases aiques de la maladie un profil
cytokinique type Th2/Tc2 et dans les phases chroniques des cytokines
de type Th1/Tc1.
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La production dÕIL-5 serait responsable de lÕhyper-Žosi-
nophilie frŽquente dans la maladie et de lÕinfiltra tion
des lŽsions par des Žosinophiles. La DA Žtant une
maladie atopique, il est normal que des LT Th2 spŽc i-
fiques soient trouvŽs en grand nombre dans le sang et
la peau des patients. Ils caractŽrisent aussi la rŽponse
immunitaire allergique des patients atteints dÕasth me
et de rhinite allergique. Cette prŽsence ne signifi e pas
que les LTh2 sont responsables de lÕinduction et de la
maintenance des lŽsions dÕeczŽma.
Akdis et al reconnaissent une certaine importance a ux
LT CD8+ en montrant [24] que les LT CD8+ CLA+ iso-
lŽs des biopsies de lŽsions de DA ou du sang circulant
de patients puis stimulŽs par un superantig•ne prŽ-
sentent les m•mes fonctions  que les LT CD4+CLA
+Th2 stimulŽs dans les m•mes conditions (augmenta-
tion de sŽcrŽtion dÕIL-13 et IL-5 et diminution de
lÕapoptose des polynuclŽaires Žosinophiles in vitro).
LÕexpression de lÕAg CLA permet lÕecotaxie des effec-
teurs lymphocytaires CD4 et CD8 dans la peau [25].
LÕexpression de CLA est augmentŽe en surface des LT
du sang pŽriphŽrique des patients porteurs de la DA
ainsi quÕen surface des LT infiltrant les lŽsions dÕeczŽ-
ma. Le principal ligand identifiŽ de CLA est la E-s Žlec-
tine/CD62E qui est exprimŽe en surface des cellules
endothŽliales des veinules post-capillaires du derm e
superficiel, et surexprimŽe localement dans la DA
comme dans la plupart des pathologies inflammatoire s
cutanŽes [26].
Outre l'interaction entre CLA et E-sŽlectine, des l iai-
sons entre les intŽgrines VLA-4 (exprimŽe Žgalement
par les Žosinophiles, les basophiles, les mastocytes et
les macrophages) et VCAM-1 (surexprimŽe dans la
peau atopique), ainsi qu'entre LFA-1 et ICAM-1 (ICA M-
1 est en particulier induit en surface des kŽratino cytes
sous l'action de superantig•nes staphylococciques e t
de l'IFN-g) sont Žgalement nŽcessaires pour permettre
la migration des LT mŽmoire (ainsi que des diffŽren ts
effecteurs cellulaires de l'inflammation) des patie nts
atopiques ˆ travers l'endothŽlium activŽ [25].

2.2. Analyse des LT dans les lŽsions dÕeczŽma de DA.
Les Žtudes cinŽtiques de production de cytokines au
cours du dŽveloppement des rŽactions dÕeczŽma lors
dÕAPT sont les seules qui donnent des renseignements
intŽressants. Elles ont montrŽ que le dŽveloppement
dÕune lŽsion dÕeczŽma ne pouvait pas se rŽsumer ˆ une
activation des LTh2 dans la peau. Si 24 heures apr• s le
contact cutanŽ avec lÕallerg•ne lors dÕAPT, les cytokines
produites in situ sont IL-4 et IL-5, suggŽrant une acti-
vation de LTh2, d•s 48 heures une forte production
dÕIFNg et dÕIL-2 est observŽe suggŽrant lÕactivation de
LTh1 ainsi que la production de cytokines partagŽes  par
les deux types de LTh1 et Th2, correspondant alors aux
LT de type 0 (Th0)[5, 27]. Il faut insister sur le fait quÕil
nÕest pas possible, dans ces expŽriences, de conna”tre
avec prŽcision la nature des cellules productrices de
cytokines in situ. En dehors de lÕIFNg 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

dÕun ATP il y ait dÕabord activation des mastocytes, faci-
litŽe par lÕexistence dÕIgE spŽcifiques anti-pneumaller-
g•nes ˆ leur surface, capable de produire IL-4 et I L-5
puis activation des LT spŽcifiques de type 0 ou de type
1, capables de produire IFNg et IL-2. 
LÕactivation des lymphocytes T est suivie de lÕactivation
dÕautres types cellulaires, kŽratinocytes et cellules
endothŽliales principalement, ce qui aboutit ˆ la p ro-
duction de cytokines inflammatoires et ˆ la product ion
de chimiokines permettant le recrutement des cellul es
inflammatoires du sang vers la peau [28]. Les kŽrat ino-
cytes apparaissent dans la DA comme dans lÕeczŽma
allergique, comme la cible principale de la rŽponse
inflammatoire avec induction prŽcoce et massive
dÕapoptose, aboutissant ˆ leur sŽparation et ˆ lÕappari-
tion de la spongiose [29].

2.3. Hypoth•se pathogŽnique : les LT CD8+ sont effecteurs
des lŽsions dÕeczŽma de la DA
Aucune donnŽe nÕexiste sur le r™le des LT CD8+ spŽci-
fiques dans le dŽveloppement des lŽsions dÕeczŽma. Ils
nÕont jamais ŽtŽ considŽrŽs comme pouvant •tre impli-
quŽs dans lÕeczŽma de la DA en raison de leur faible
contribution quantitative ˆ lÕinfiltrat inflammatoi re
dÕun eczŽma constituŽ. Ainsi lÕhypoth•se quÕils puis-
sent jouer un r™le effecteur nÕa jamais ŽtŽ testŽe. En
raison des similitudes cliniques, histologiques et molŽ-
culaires (apoptose) entre eczŽma allergique de cont act
et DA nous postulons que les LT CD8+ sont impliquŽs
dans lÕapoptose des kŽratinocytes qui caractŽrise lÕeczŽ-
ma de la DA. Les travaux en cours dans les mod•les ani-
maux de DA permettront de vŽrifier cette hypoth•se.

3. Lymphocytes T rŽgulateurs
LÕeczŽma de la DA Žvolue par poussŽes entrecoupŽes
de rŽmissions spontanŽes. Les mŽcanismes en cause
dans la rŽgulation de lÕinflammation sont encore mal
connus [48]. Deux hypoth•ses sont actuellement pro-
posŽes pour expliquer la mise en place dÕune rŽgula-
tion de lÕinflammation cutanŽe: i) lÕŽquilibre Th1/ Th2
qui postule que les cytokines produites par les LT
CD4+ Th1 sÕopposent ˆ lÕactivation et aux fonctions
des LT CD4+ Th2 et vice versa [30]. Des arguments
indirects ou expŽrimentaux sugg•rent que la rŽsolu-
tion de lÕeczŽma de la DA passerait par lÕactivation de
LTh1 producteurs dÕIFN-g, molŽcule inhibitrice de lÕac-
tivation des lymphocytes effecteurs de type 2; ii) la
rŽgulation/suppression de lÕinflammation par des
sous-populations de LT parmi lesquels on distingue les
LTh3 et Tr1, respectivement producteurs de cytokine s
suppressives TGFb et IL-10, les cellules NKT et les LT
CD4+CD25+ [31].
Les travaux rŽcents assignent un r™le clŽ aux LT
CD4+CD25+ rŽgulateurs naturels dans la survenue
des poussŽes. Les patients DA nÕont pas de dŽficit
intrins•que en rŽgulation puisque le nombre et les
fonctions de suppression des LT rŽgulateurs apr•s
stimulation non spŽcifique apparaissent normaux. Pa r
contre, la stimulation de la rŽponse immunitaire pa r un
antig•ne de type superantig•ne bactŽrien (SEB), don t
on sait quÕil induit des poussŽes dÕeczŽma, aboutit ˆ une
perte de fonction suppressive des LT rŽgulateurs, e xpli-
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quant lÕŽmergence de la population effectrice inductrice
dÕinflammation cutanŽe [32]. Ces travaux sont ˆ rappro-
cher des Žtudes rŽalisŽes dans dÕautres maladies
atopiques comme les rhinites allergiques aux gramin Žs
o• un dŽficit fonctionnel des LT rŽgulateurs ne se mani-
feste quÕen pŽriode dÕexposition aux allerg•nes
(printemps) alors quÕune fonction suppressive norma le
est observŽe en dehors des pŽriodes de pollinisation
[33]. Ainsi, lÕhypoth•se actuelle dÕune perte de fonction
des LT rŽgulateurs dans les maladies atopiques postule
que lÕexposition du syst•me immunitaire ˆ lÕallerg• ne est
responsable du blocage dÕactivation de la population
rŽgulatrice. Les mŽcanismes par lesquels lÕallerg•ne
induit cette perte de fonction suppressive restent ˆ
caractŽriser.

Conclusions - Perspectives
Ainsi, lÕeczŽma allergique de contact et lÕeczŽma ato-
pique doivent actuellement •tre considŽrŽs comme
des dermatoses inflammatoires par rupture de tolŽra n-
ce aux antig•nes de lÕenvironnement. Les travaux en
cours permettront de dŽfinir les diffŽrentes stratŽ gies
capables de restaurer une tolŽrance immunitaire afi n
de prŽvenir les poussŽes dÕeczŽma voire dÕinduire une
guŽrison de la maladie.
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Les tatouages au hennŽ chez les enfants :
Source potentielle de sensibilisation 
ˆ la para-phŽnylŽnŽdiamine (PPD) et au thiuram
Lim SPR, Prais L, Foulds IS.

Henna tattous for children : a potential source of para-phenylenediamine and thiuram sensitization.

Br J Dermatol 2004 ; 151 :1271.

Par cette note br•ve, les auteurs veulent informer du
risque que fait encourir la pratique des tatouages au
HennŽ. CÕest lÕobservation dÕune petite fille de 9 ans
sans histoire clinique dÕatopie : 48 heures apr•s la mise
en place dÕun tatouage au HennŽ sur son dos, elle a
constatŽ une rŽaction de type eczŽma aigu sur le site
du tatouage. LÕenqu•te allergologique a rŽvŽlŽ des tests
positifs aux allerg•nes suivants : para-phŽnylŽnedia mine
(PPD) (+++), thiuram (++), colophane (++), benzo-
ca•ne (+) et colorants mix (++).
Les techniques rŽcentes de tatouages apr•s gommage
de la zone du site pour une meilleure application, font
appel ˆ la PPD pour obtenir un tatouage plus foncŽ et
apporter plus de prŽcision dans le dessin. Les enfants
qui utilisent de tels tatouages peuvent avoir ŽtŽ s ensi-
bilisŽs ˆ la PPD par la p‰te collante, mais de plus sont
exposŽs au risque de sensibilisation au thiuram, au
caoutchouc chimique ainsi quÕˆ la colophane.
La pratique de ces tatouages ˆ priori anodins nÕest
donc pas sans risque.

Folliculite, cheveux en touffe :
RŽmission compl•te prolongŽe apr•s traitement 
par rifampicine
Pranteda G., Grimaldi M., Palese E., Di Napoli A., Bottoni U.

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

J Dermatol Treat 2004;15:396-398.

La folliculite dŽcalvante en touffe du cuir chevelu  est
une affection particuli•rement rŽcidivante.
Elle est caractŽrisŽe par des pustules folliculaire s, des
cheveux en touffe sous la forme de gerbes de cheveux
Žmergeant dÕun follicule Žlargi. Ce follicule semble
servir de porte dÕentrŽe ˆ des infections staphylococ-
ciques rŽcidivantes.
Certains auteurs consid•rent que ce processus survi ent ˆ
la suite de folliculite, dÕautres que lÕostium folliculaire est
Žlargi et prŽdispose ˆ la constitution de ces touff es,

Žvoluant ensuite localement vers une sclŽrose. Le s ta-
phylocoque pourrait •tre le facteur causal, dÕaille urs ce
germe est tr•s frŽquemment mis en cause.
Le patient citŽ prŽsentait des lŽsions ŽrythŽmateus es
avec des papules et des pustules dans la rŽgion pariŽ-
to-occipitale depuis plus de huit mois. Il existait  une
nappe alopŽcique sclŽro-atrophique et en diffŽrents
points des cheveux regroupŽs en touffe Žmergeant
dÕun ostium folliculaire.
Pour ce patient, les diffŽrents traitements, antibi o-
tiques oraux, notamment tŽtracyclines, et locaux, Ž ry-
thromycine, sÕaccompagnaient en gŽnŽral dÕune rŽmis-
sion partielle, mais les rŽcidives Žtaient constant es d•s
lÕarr•t du traitement
Devant cet aspect chronique et rŽcidivant, les aute urs,
considŽrant que tous les autres antibiotiques nÕŽtaient
pas suffisamment efficaces, ont proposŽ un traiteme nt
par Rifampicine ˆ la dose de 450 mg, 2 fois par jour .
Apr•s trois semaines de traitement, une rŽponse com -
pl•te a ŽtŽ observŽe ; un an plus tard aucune rechut e
nÕa ŽtŽ constatŽe.
La Rifampicine ˆ cette posologie reste un des trait e-
ments antibiotiques le plus actif contre les staphy lo-
coques dorŽs ; des rŽponses compl•tes ont ŽtŽ aussi
notŽes dans des observations de folliculite dŽcalvante
et dans un cas proche de lÕobservation rapportŽe, mais
pour une durŽe de traitement prolongŽe jusquÕˆ
4 semaines.
LÕassociation avec un autre antibiotique, particuli •re-
ment la Clindamycine, semble aussi •tre utile pour Žvi-
ter lÕinstallation de rŽsistance (rŽsultats satisfaisants
dŽjˆ rapportŽs au cours des hidradŽnites suppurŽes).

Evaluation de la sensibilisation au propolis
chez les 1255 enfants adressŽs pour exploration 
de dermatite de contact et pratique de tests
Giusti F, Miglietta R, Pepe P, Seidenari S

Sensitization to propolis in 1255 children undergoing patch testing.

Cont Derm 2004;51:255-258.

Les auteurs ont voulu montrer que la sensibilisatio n ˆ
la propolis est tr•s frŽquente et que cette sensibi lisa-
tion peut avoir des consŽquences plus tardives extr •-
mement nŽfastes : lÕexistence de rŽactions croisŽes
peut expliquer une sensibilisation vis ˆ vis du Bau me
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du PŽrou et certainement aussi vis-ˆ-vis des parfum s.
La propolis est composŽe de plus de 180 constituants
et certains composants ont un pouvoir de sensibilis a-
tion tr•s fort.
Les sujets les plus souvent atteints sont les music iens
et les sujets en contact avec les instruments de
musique ; toute population peut •tre aussi sujette ˆ
cette intolŽrance du fait de lÕusage frŽquent de la pro-
polis en mŽdecine et en cosmŽtologie. DÕailleurs, on
constate depuis 20 ans une augmentation de lÕinciden-
ce de cette sensibilisation certainement en raison de
lÕengouement du public vis-ˆ-vis des produits dits
Ç naturels È.
Toutefois, des inconvŽnients existent et ne sont pa s
nŽgligeables.
Les auteurs ont testŽ 1255 enfants suspectŽs dÕallergie
de contact, parmi les allerg•nes la propolis ˆ 20 % dans
la vaseline a ŽtŽ testŽe.
Une rŽponse positive est observŽe chez 5,9 % des
enfants testŽs, 46 gar•ons et 28 filles sur les 74 tests
positifs. LÕ‰ge moyen est de 5,4  ans, les gar•ons Žtant
plus souvent atteints que les filles, 7,9 % contre 4 ,2 %.
Parmi les sujets positifs 29 Žtaient atteints de de rmati-
te atopique. Vingt quatre % des enfants Žtaient pos itifs
pour la propolis seule alors que 76 % Žtaient positi fs
vis-ˆ-vis de plusieurs allerg•nes.
Dans la population sensible, 9,5 % ont aussi rŽagi v is ˆ
vis du Baume du PŽrou alors que 1,8 % Žtaient positi fs
vis ˆ vis du Baume du PŽrou et nŽgatif vis-ˆ-vis de  la
propolis. Par ailleurs, il nÕexistait pas de diffŽrence
significative de frŽquence de sensibilisation vis-ˆ -vis
des parfums entre les sujets propolis positifs et l es
sujets propolis nŽgatifs. En ce qui concerne les te rri-
toires intŽressŽs chez les sujets atteints de sensibilisa-
tion au propolis, la face Žtait le plus souvent att einte et
par ordre dŽcroissant les mains puis les membres.
Reprenant la frŽquence des sensibilisations, celles-ci
semblent sÕaccro”tre au fil des annŽes.
En conclusion de cette Žtude qui montre lÕassociation
de sensibilisation ˆ la propolis et au Baume du PŽr ou,
les auteurs estiment que la propolis, du fait de so n
haut pouvoir de sensibilisation, ne devrait pas •tr e uti-
lisŽe dans les produits topiques pour les enfants.

ƒryth•me nŽcrolytique acral
Abdallah M, Hull C, HornT.

Necrolytic acral erythema

Arch Dermatol 2005 ;141 : 85-87.

Les auteurs rapportent une observation dÕŽryth•me
acral nŽcrolytique (EAN), entitŽ nouvellement dŽcri te,
considŽrŽe comme un marqueur dÕinfection par le
virus de lÕhŽpatite C. 
Il sÕagit dÕune femme de 46 ans qui a prŽsentŽ une
Žruption sous la forme dÕune nappe sombre ŽrythŽma-
teuse bien limitŽe recouvrant le dos des pieds, la zone
du tendon dÕAchille et remontant lŽg•rement vers le s
mallŽoles, de disposition dite Ç en sandale È, accompa-
gnŽe de quelques ŽlŽments sur les genoux et les
coudes ; il existait un prurit et des douleurs qui Ž taient
accrues par la marche. Ces lŽsions avaient dŽbutŽ deux
ans auparavant sur le gros orteil puis progressivem ent
sÕŽtaient ŽtalŽes pour adopter cette disposition. Par la

suite, elles sÕŽtaient accompagnŽes de ces lŽsions ˆ dis-
tance. LÕexamen histologique montrait une acanthose
avec des kŽratinocytes nŽcrotiques et une nŽcrose
confluante de lÕŽpiderme superficiel qui apparaissait
plongeante en profondeur le long des canaux sudorau x,
et un infiltrat superficiel et profond composŽ de l ym-
phocytes. Cette Žruption Žvoquait le diagnostic de EAN.
Les antŽcŽdents de cette patiente Žtaient nombreux :
lupus ŽrythŽmateux systŽmique, hypertension artŽ-
rielle, ostŽoporose, diab•te, et surtout hŽpatite C
(gŽnotype 1b) avec PCR positive, hŽpatite B, cirrhose
hŽpatique, pathologie coronarienne et dŽsordre bipo -
laire. La patiente prenait de nombreuses mŽdication s :
alendronate de soude, calcium et vitamine D, bisaco -
dyl, fexofŽnadine, furosŽmide, gabapentine, hydroch lo-
roquine, lisinopril, mŽtoprolol, potassium, rabepra zole
et prednisone.
Bien que le dosage du zinc sanguin soit normal,
220 mg de zinc matin et soir ont ŽtŽ prescrits : les
plaques ont progressivement rŽgressŽ en huit
semaines ne laissant quÕune pigmentation sŽquellaire
sans symptomatologie fonctionnelle. LÕexamen histolo-
gique de contr™le apparaissait normal en dehors de la
prŽsence de mŽlanophages. Toutefois une tentative de
rŽduction de la posologie du zinc sÕest accompagnŽe
dÕune rŽcidive des lŽsions.
Les commentaires des auteurs mŽritent dÕ•tre rappor-
tŽs. LÕinfection par le virus de lÕhŽpatite C qui touche 4
millions dÕamŽricains, soit 1.8 % de la population, peut
•tre ˆ lÕorigine dÕune pathologie hŽpatique chronique.
Les signes dÕinfection aigu‘ sont peu frŽquents, puis
lÕaffection reste latente pendant plusieurs annŽes pour
ne se manifester que sous la forme dÕune pathologie
hŽpatique chronique. Les signes dermatologiques dÕhŽ-
patite C sont les suivants : PCT, cryoglobulinŽmie
mixte, vascularite leucocytoclasique, lichen plan, et
ENA.
LÕENA bien que caractŽristique, pourrait faire discuter
une dermatite eczŽmatiforme, un psoriasis, un liche n
plan voire hypertrophique. ou encore un dŽficit en
zinc malgrŽ des dosages normaux. 
Le traitement de lÕhŽpatite par interfŽron a permis
dans 3 cas une rŽgression des lŽsions, dont un cas o•
le traitement par interfŽron associŽ ˆ la ribavirin e a eu
une Žvolution favorable. Mais la prescription de zi nc
associŽe ou non ˆ la prise dÕacides aminŽs nÕavait
donnŽ que des rŽsultats lŽg•rement favorables dans les
Žtudes prŽcŽdentes.
Cette observation est la premi•re o• un rŽsultat au ssi
favorable a ŽtŽ observŽ, le zinc ayant ŽtŽ prescrit ˆ
doses suffisantes.
Les auteurs estiment que la zincŽmie nÕest pas le reflet
de la charge rŽelle en zinc et que le zinc circulan t peut
rester longtemps normal alors quÕune carence existe
dŽjˆ ; les exemples de lÕefficacitŽ du zinc malgrŽ des
zincŽmies normales sont connus. LÕapoptose intervient
dans lÕacrodermatite entŽropathique, affection proche
de lÕENA. Or il a ŽtŽ montrŽ que de fortes concentra-
tions extracellulaires de zinc rŽduisent lÕapoptose et la
diminution du zinc cellulaire induit lÕapoptose in
vivo et in vitro. En complŽment de ces effets anti-
apoptotiques, la supplŽmentation en zinc ˆ doses
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thŽrapeutiques a des effets anti-inflammatoires, im mu-
nostimulants, antiviraux et antioxydants.
La supplŽmentation en zinc renforce lÕefficacitŽ du
traitement par interfŽron dans lÕhŽpatite C.
Les auteurs soulignent que lÕENA est bien un mar-
queur dÕhŽpatite par le virus C, caractŽristique sur le
plan clinique et histologique et la prescription de  zinc
reste le traitement le moins toxique.

Traitement et prophylaxie de la dermatite sŽborrhŽique
du cuir chevelu par shampoing au ciclopirox ˆ 1 %.
Shuster S, Meynadier J, Kerl H, Nolting S.

Treatement and prophylaxis of seborrheic dermatitis of the scalp with antipityrosporal

1% ciclopirox shampoo.

Arch Dermatol 2005 ;141 :47-52.

ConsidŽrant que la dermatite sŽborrhŽique (DS) (for me
ŽrythŽmato-squameuse prurigineuse ou limitŽe ˆ un
Žtat pelliculaire) est une affection chronique, rŽc idivan-
te, au cours de laquelle la prŽsence de levure pour rait
jouer un r™le dÕentretien, les auteurs ont proposŽ lÕŽva-
luation de shampooing actif contre les levures du g enre
malassezia furfur, autrefois appelŽ pityrosporum ov ale.
Cette Žtude, particuli•rement rigoureuse, multicen-
trique, randomisŽe, en double aveugle contre placeb o,
porte sur le traitement dÕattaque (pŽriode A) et sur le
traitement dÕentretien (pŽriode B).
Lors de la pŽriode A qui dure 4 semaines, trois gro upes
sont constituŽs. Le shampoing ˆ base de ciclopirox ˆ
1 %, est appliquŽ soit une fois, soit deux fois par semai-
ne, comparŽ au shampooing sans produit actif ˆ titr e de
contr™le. Les sujets ayant rŽpondu au traitement sont
ensuite rŽpartis en trois groupes, randomisŽs, et sont
pris en charge au titre de traitement dÕentretien :  les
shampoings sont effectuŽs sur un rythme d'un sham-
pooing par semaine ou un toutes les deux semaines ; le
troisi•me groupe constitue le groupe tŽmoin.
Cette Žtude a ŽtŽ conduite dans 55 centres et 1000
patients souffrant de DS ont ŽtŽ recrutŽs ; 949 ont par-
ticipŽ ˆ la pŽriode A ; les 428 sujets rŽpondeurs to ujours
rŽpartis en trois groupes ont ŽtŽ traitŽs pendant 3 mois.
Les rŽsultats de cette Žtude sont les suivants : pour la
pŽriode A, les taux de rŽponse sont les suivants : 57,9 %
pour le groupe traitŽ deux fois par semaine, 45,4 % pour
le groupe traitŽ une fois par semaine et 31,6 % pour  le
groupe placebo. Pour la pŽriode B, le pourcentage de
rŽcidive sÕest ŽlevŽ ˆ 14,7 % pour le groupe utilisant un
shampooing par semaine, 22,1 % pour le groupe utili-
sant un shampooing tous les 15 jours et 35,5 % pour l e
groupe tŽmoin. 
Les quelques effets secondaires ont ŽtŽ rŽpartis dans
les trois groupes : la tolŽrance locale et lÕacceptabilitŽ
cosmŽtique Žtaient bonnes dans plus de 85 % des cas.

Exacerbation aigu‘ de sclŽrodermie systŽmique lors dÕune
infection par Borrelia burgdorferi.
Wackernagel A., Bergmann A.R., Aberer E.

Acute exacerbation of systemic scleroderma in Borrelia burgdorferi infection.

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

La responsabilitŽ de lÕinfection par Borrelia burgdorferi
(BB) a souvent ŽtŽ ŽvoquŽe en prŽsence dÕune sclŽro-
dermie localisŽe, mais cette infection nÕa jamais ŽtŽ
soup•onnŽe dÕ•tre ˆ lÕorigine de sclŽrodermie systŽ-

mique (SS) ou dÕintervenir sur son Žvolution.
LÕobservation prŽsentŽe est celle d'une femme de 61ans
qui souffrait depuis une dizaine dÕannŽes dÕun tableau
clinique Žvoquant une SS : syndrome de Raynaud, altŽ-
ration des replis sus unguŽaux, et prŽsence dÕanticorps
anticentrom•res. Brutalement cette femme, en bonne
santŽ par ailleurs, a prŽsentŽ un Žryth•me livide e t un
Ïd•me mou gagnant la face et la partie haute du tro nc
prŽcŽdant lÕinstallation dÕun Žpaississement et dÕune
induration du tŽgument avec sensation de g•ne et li mi-
tation des mouvements. Il existait aussi des tŽlang iecta-
sies et des hŽmorragies pŽriunguŽales, une sensation de
sŽcheresse oculaire, mais lÕexamen clinique ne retrou-
vait par ailleurs aucun autre signe viscŽral de scl Žroder-
mie. Par contre lÕexamen histologique Žtait compatible
avec le diagnostic de sclŽrodermie inflammatoire.
Retenant le diagnostic de sclŽrodermie inflammatoir e
ou de sclŽrodermatomyosite, une corticothŽrapie gŽn Ž-
rale ˆ doses convenables Žtait mise en route, mais apr•s
six semaines il nÕa ŽtŽ constatŽ aucun effet favorable.
Les auteurs ont alors ŽvoquŽ le diagnostic de borrŽlio-
se car la patiente sÕest souvenue avoir ŽtŽ piquŽe par
des tiques ˆ plusieurs reprises les annŽes prŽcŽdentes.
En outre des tableaux de dermatomyosite-like ont Žt Ž
dŽcrits lors dÕinfection par BB. Ce diagnostic a ŽtŽ
confirmŽ au laboratoire par ELISA et PCR sur les
urines. Un traitement par ceftriaxone ˆ la dose de 2 g
par jour pendant 20 jours a permis une rŽgression to ta-
le de la symptomatologie avec retour ˆ lÕŽtat antŽrieur
en deux mois.
Il nÕa jamais ŽtŽ dŽcrit dÕinfection par BB associŽe ˆ
une sclŽrodermie systŽmique. Par contre lÕassociation
aux morphŽes est bien admise : cette ŽventualitŽ doi t
toujours •tre ŽvoquŽe et la mise en route dÕun trai te-
ment de cette infection doit •tre envisagŽe m•me en
lÕabsence de confirmation sŽrologique. Devant une
dermatomyosite, la recherche dÕune cause infectieuse
par BB doit •tre systŽmatique.  Les signes clinique s
prŽsentŽs par la patiente Žvoquent en premier lieu une
dermatomyosite, par lÕaspect dÕŽryth•me livide du
visage et les lŽsions pŽriunguŽales malgrŽ lÕabsence de
signes musculaires. Le tableau clinique est ensuite
plus Žvocateur de sclŽrodermie systŽmique malgrŽ
lÕabsence dÕatteinte viscŽrale. On peut penser que,
dans ce contexte de syndrome de Raynaud et d'ano-
malies du repli sus-unguŽal avec des autoanticorps
anti-centrom•res, lÕinfection par BB pourrait prŽdi spo-
ser au dŽveloppement dÕune sclŽrodermie systŽmique
ou dÕun syndrome de chevauchement comme la sclŽ-
rodermatomyosite.

Dermatite de contact au Solaraze
(diclofenac) :
Identification de trois allerg•nes responsables
Kleyn CE, Bharati A, King CM.

Contact dermatitis from 3 different allergens in Solarazeâ gel.

Contact Dermatitis 2004 ; 51 : 215-216.

Le solaraze en gel a re•u, depuis trois annŽes au Royau-
me-Uni bien avant la France, lÕAMM pour le traiteme nt
des kŽratoses actiniques. Les diffŽrents composants du
Solarazeâ sont :1 - le diclofenac dŽrivŽ de lÕacide phŽnyl
acŽtique retrouvŽ 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 rŽactions croisŽes avec les
polyŽthyl•nes glycols ; 3 - lÕalcool benzylique utilisŽ
comme conservateur et parfum, mais aussi comme
anesthŽsique qui peut croiser avec le baume du PŽrou.
Les deux premiers composants ont dŽjˆ ŽtŽ impliquŽs
au cours dÕeczŽma de contact.
Les auteurs rapportent trois observations personnel les
au cours desquelles des rŽactions allergiques de contact
avaient ŽtŽ observŽes. La composition du produit ay ant
ŽtŽ fournie, les diffŽrents composants et le produi t
manufacturŽ ont ŽtŽ testŽs.
Le premier patient a prŽsentŽ une rŽaction de conta ct
ˆ la suite dÕapplications durant quelques semaines de
Solarazeâ pour porokŽratose actinique dissŽminŽe : les
tests rŽalisŽs ont rŽvŽlŽ une positivitŽ pour le solaraze
ˆ 5 et 10 %, mais aussi pour le diclofenac ˆ 1 %.
Le second a ŽtŽ traitŽ pour kŽratose actinique du v isa-
ge avec eczŽma de contact apr•s une seule application ;
les tests avec le solaraze ˆ 5 et 10% et le Solarazeâ ont
ŽtŽ positifs mais aussi le test PEGMME 350 ˆ 1 et 5%.
Le troisi•me sujet a ŽtŽ traitŽ pour kŽratoses acti -
niques de la face et du dos des mains sur une pŽriode
de six mois avant que nÕapparaisse une rŽaction de
nature allergique. Les tests avec une rŽaction posi tive
au Solarazeâ produit lui-m•me, ont rŽvŽlŽ une rŽact ion
positive ˆ lÕalcool benzylique ˆ 5 %.
Quinze sujets au titre de tŽmoin ont ŽtŽ testŽs sans
rŽactions constatŽes.
Les auteurs soulignent lÕintŽr•t de rŽaliser les
enqu•tes allergologiques sans omettre de tester les  dif-
fŽrents composants et indiquent que cÕest la premi•re
fois que lÕalcool benzylique a ŽtŽ ˆ lÕorigine dÕune rŽac-
tion allergique lors dÕapplication de Solaraze.

Dermite purpurique et pigmentŽe ou maladie de Schamberg
rŽpondant ˆ lÕexposition aux rayons ultraviolets B spectre
Žtroit (TL01).
Gudi VS, White MI.

Progressive pigmented purpura (SchambergÕs disease) responding to TL01 ultraviolet B therapy .

Clin Exp Dermatol 2004 ; 29 : 683-4.

Les auteurs prŽsentant une observation de maladie d e
Schamberg dont les lŽsions ont bien rŽpondu ˆ la ph o-
tothŽrapie UVB 311 nm Žmie par une cabine TL01.
Cette patiente ‰gŽe de 22 ans a constatŽ au retour de
vacances en Gr•ce un placard ŽrythŽmateux sur lÕab-
domen qui sÕest Žtendu vers les membres infŽrieurs.
LÕŽruption est progressivement apparue purpurique et
pigmentŽe Žvoquant alors de diagnostic de maladie de
Schamberg (nappes pigmentŽes orange-brun, avec en
bordure des taches lenticulaires dites en grains de
poivre de Cayenne). Il existait aussi quelques tach es
sur les membres supŽrieurs, mais les autres territo ires
Žtaient respectŽs.
LÕexamen histologique avait montrŽ un infiltrat inf lam-
matoire pŽrivasculaire, une extravasation de globul es
rouges et des macrophages contenant de lÕhŽmosidŽrine.
LÕexamen clinique et les examens biologiques ne rele-
vaient aucune anomalie.
En gŽnŽral aucune cause nÕest retrouvŽe, ce qui est le
cas de cette observation dont lÕŽvolution Žtait chronique.

Toutefois des aspects cliniques semblables sont observŽs
ˆ la suite de contacts avec des colorants vestiment aires,
dÕintolŽrances aux additifs alimentaires ou accompa-
gnant des hyperglobulinŽmies.
LÕinefficacitŽ des mesures appliquŽes a conduit ˆ entre-
prendre une photothŽrapie UVB 311 nm dans une cabi-
ne TL01 : deux sŽances par semaine durant 12 semaines
pour une dose totale de 11J/cm 2. (La patiente Žtait
porteuse dÕune peau de type 1). LÕŽruption a commencŽ
ˆ rŽgresser d•s la fin des sŽances et a totalement
disparu au bout dÕun an.
La PuvathŽrapie avait ŽtŽ appliquŽe devant diverses
hyperpigmentations, mais la photothŽrapie UVB a ŽtŽ
utilisŽe pour la premi•re fois dans cette indicatio n. Pour
certains auteurs, la maladie de Schamberg serait la
consŽquence dÕune rŽaction dÕhypersensibilitŽ de type
cellulaire avec intervention des lymphocytes T CD4- +
et prŽdominance de cellules dendritiques CD1- a + dans
les lŽsions rŽcentes. Il a ŽtŽ montrŽ que le rayonn ement
312 induisait une apoptose des cellules T du derme et de
lÕŽpiderme dans certaines conditions pathologiques
comme le psoriasis ; le m•me mŽcanisme pourrait-il
•tre retenu dans cette pathologie qui, comme le pso ria-
sis, sÕamŽliore apr•s applications de corticostŽro•des ou
encore apr•s puvathŽrapie ?
Les auteurs soulignent lÕefficacitŽ de ce traitement chez
une patiente nÕacceptant pas les inconvŽnients esthŽ-
tiques de cette dermatose.

Toxine botulique :
Deux voies de pŽnŽtration.
Kavanach GM, Oh C, Shams K

Botoxâ delivery by iontophoresis

Br J Dermatol 2004 ;151 : 1093-95.

Ces deux articles proposent deux modes de traitemen t
par toxine botulique : dans une premi•re Žtude, la t oxi-
ne est vŽhiculŽe vers le derme par iontophor•se, da ns
le deuxi•me, la toxine est injectŽe par dermojet. E n
effet, la molŽcule est trop volumineuse pour pŽnŽtr er
dÕelle m•me, des applications locales nÕayant aucune
efficacitŽ. Les rŽsultats semblent intŽressants dÕautant
quÕils Žvitent dÕun c™tŽ des injections dermiques sou-
vent douloureuses nŽcessitant une anesthŽsie et faisant
courir le risque dÕasthŽnie et de faiblesse musculaire
des mains, et de lÕautre une intervention thoraciqu e
lourde et redoutŽe.

1 - Botox dŽlivrŽ par iontophor•se
Deux observations sont rapportŽes : deux femmes
souffrant dÕhyperhidrose palmaire ont ŽtŽ amŽliorŽes
considŽrablement, la toxine botulique ayant ŽtŽ vŽh i-
culŽe par iontophor•se. En effet, le champ crŽŽ par  le
courant galvanique permet le transport de la toxine
botulique jusquÕˆ sa cible. Ñ la technique est parf aite-
ment dŽcrite dans lÕarticle.
D•s la quarante huiti•me heure, et maximale apr•s
cinq jours, lÕamŽlioration se maintenait jusquÕˆ trois
mois. Les auteurs ont notŽ que lÕefficacitŽ Žtait directe-
ment dŽpendante de lÕintensitŽ du courant. Celle-ci Žtait
ŽvaluŽe de mani•re subjective, mais aussi par
gravimŽtrie et par le test Ç starch iodine È. Les patientes
qui avaient lÕhabitude de subir les injections ont indiquŽ
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que les rŽsultats Žtaient aussi bons ˆ 70 % par compa-
raison avec la mŽthode par injection. De plus, il n Õa ŽtŽ
constatŽ aucun effet secondaire.

2 - Traitement de lÕhyperhidrose plantaire par toxine
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 Žtude est injectŽe p ar
dermojet chez des patients atteints dÕhyperhidrose plan-
taire. Les dix patients retenus pour cette Žtude
(5 hommes et 5 femmes) ‰gŽs de 19 ˆ 51 ans souffraient
dÕhyperhidrose plantaire sŽv•re nÕayant pas rŽpondu aux
traitements locaux. Dans les zones plantaires intŽres -
sŽes, 15 ̂  20 sites ont re•u sans anesthŽsie locale prŽalable,
des injections au dermojet correspondant ˆ 50 U BTX  A.
Dans les sept jours suivant le traitement, 8 patien ts men-
tionnaient une amŽlioration significative. Sept pat ients
Žtaient toujours asymptomatiques au-delˆ de cinq mo is.
Sept patients sur 10, Žtaient satisfaits de leur tr aitement.
Aucun effet secondaire nÕavait ŽtŽ signalŽ en dehors dÕun
hŽmatome temporaire chez un seul sujet.
Les injections de toxine botulique au dermojet offr ent
donc une alternative thŽrapeutique simple, efficace  et
bien tolŽrŽe.

Tacrolimus topique et laser excimer
308 nm.
Traitement du vitiligo
Topical tacrolimus and the 308 nm excimer laser.

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

Arch Dermatol 2004; 140:1065-1069.

Il semble que lÕon puisse Žvoquer une nouvelle •re
pour le traitement du vitiligo ; trois voies paraiss ent
prometteuses : les greffes de mŽlanocytes, la photothŽ-
rapie 308 nm gr‰ce au laser Excimer ou 311 nm par
Žmission dÕUVB spectre Žtroit et le tacrolimus en appli-
cation locale. Seuls les premiers rŽsultats de diff Žrentes
Žtudes sont prŽsentŽs ; ils demandent certainement ˆ
•tre confirmŽs, mais ils sont dŽjˆ encourageants.
Cette Žtude, conduite par des auteurs fran•ais, com pa-
re les rŽsultats dÕune part dÕun traitement combinant
la photothŽrapie par laser Excimer et des applicati ons
de tacrolimus ˆ, dÕautre part, un traitement par la ser
Excimer en monothŽrapie. Deux groupes de lŽsions ˆ
traiter, groupe A et groupe B, ont ŽtŽ constituŽs. Toutes
les lŽsions - groupe A et B- ont ŽtŽ traitŽes par laser,
deux sŽances par semaine pour une durŽe totale de
12 semaines ; lÕŽnergie initiale re•ue lors de chaque
sŽance Žtait de 50 mJ/cm2, plus faible que la dose Žry-
thŽmateuse minimale en peau vitiligineuse. Puis
lÕŽnergie Žtait augmentŽe de 12 mcal/cm2 toutes les
deux sŽances. Pour le groupe A, au traitement par l aser
Žtait associŽ des applications biquotidiennes de tacroli-
mus ; tandis que pour le groupe B, le traitement ph o-
tothŽrapique Žtait le seul traitement suivi. Les de ux
diffŽrents traitements Žtaient appliquŽs sur des lŽ sions
symŽtriques de sorte que lÕefficacitŽ soit plus objecti-
vement ŽvaluŽe, chaque lŽsion pouvant •tre comparŽe
avec la lŽsion opposŽe servant de contr™le.
Les rŽsultats ont ŽtŽ ŽvaluŽs sur 43 plaques de vitiligo

ainsi traitŽes, 23 plaques faisant partie du groupe  A et
20 du groupe B. Tous les sujets ont pu terminer leu r
traitement. Une repigmentation a ŽtŽ observŽe pour
100 % des lŽsions traitŽes par lÕassociation (groupe A)
et pour 75 % des lŽsions traitŽes en monothŽrapie
(groupe B). Aucune rŽpigmentation nÕa ŽtŽ observŽe au
niveau des plaques non traitŽes. Un taux de repigme n-
tation de 75 % ou plus a ŽtŽ observŽ sur 16 lŽsions sur
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 ˆ lÕexception des proŽmi-
nences osseuses et des extrŽmitŽs), 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-
rŽsistantes, six plaques (60 %) appartenant au groupe
A ont obtenu un taux de repigmentation de 75 % ou
plus, contre 0 sur 13 du groupe B. Le nombre moyen de
sŽances nŽcessaires pour obtenir une repigmentation
Žtait de 10 pour le groupe A et de 12 pour le group e B.
La tolŽrance a ŽtŽ toujours satisfaisante si ce nÕest
la survenue dÕun Žryth•me apr•s les expositions
au rayonnement, sans lŽsion bulleuse et quelques
picotements apr•s les applications de tacrolimus.
Les auteurs confirment lÕefficacitŽ du traitement d u
vitiligo localisŽ par photothŽrapie 308 nm qui ne
devrait •tre proposŽe que pour les zones photosen-
sibles. Par contre, le traitement associŽ donne dÕexcel-
lents rŽsultats au niveau des zones sensibles et
rŽsistantes aux UV. Ce traitement est bien tolŽrŽ e t
pour les patients satisfaisant.
Les auteurs proposent ensuite quelques remarques :
- Concernant les facteurs pouvant intervenir sur lÕe ffi-

cacitŽ des traitements, le seul facteur dŽterminant
serait la topographie alors que lÕ‰ge, le sexe, le type
de peau et la dose ŽrythŽmateuse minimale semblent
nÕavoir aucune influence.

- LÕefficacitŽ des applications de tacrolimus seul nÕa pu
•tre contr™lŽe.

- LÕexistence dÕun risque dÕeffet indŽsirable ˆ long
terme se pose et notamment le risque de dŽgŽnŽres-
cence ; ce risque nÕa pas ŽtŽ ŽvaluŽ, mais serait nŽgli-
geable car, selon les auteurs, la barri•re cutanŽe nÕest
pas altŽrŽe en zone vitiligineuse et de rŽcents tra vaux
chez la souris ont montrŽ que les applications de
tacrolimus semblent protŽger contre les lŽsions
induites par les rayons ultraviolets ; de plus les e xpo-
sitions aux rayonnements et les quantitŽs de topiqu e
sont rŽduites du fait de cette association.

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

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

Topical tacrolimus for treatment of childhood vitiligo in Asians.

Clin Exp Dermatol 2004 ;29 :589-592.

Le vitiligo de lÕenfant est aussi tr•s invalidant, notam-
ment chez les sujets ˆ peau foncŽe, particuli•remen t
lorsque les taches si•gent sur le visage ; lÕenfant peut •tre
aussi atteint dans sa vie personnelle sans que le recours
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aux traitements de lÕadulte soit acceptŽ. Le tacrolimus en
application fait partie des nouvelles mesures thŽra peu-
tiques ˆ notre disposition : il est bien tolŽrŽ selo n lÕexpŽ-
rience dont on bŽnŽficie chez lÕenfant atopique et il
semble efficace, selon les Žtudes conduites chez lÕadulte
atteint de vitiligo. LÕŽtude prŽsentŽe a pour but de prŽci-
ser lÕefficacitŽ du tacrolimus ˆ 0,03 % chez lÕenfant
atteint de vitiligo. Vingt-cinq enfants, dont 9 gar •ons et
13 filles, de 7,2 ans de moyenne dÕ‰ge, ont participŽ ˆ
cette Žtude : ils ont ŽtŽ traitŽs par des applicatio ns deux
fois par jour sur une durŽe de 12 semaines. Selon leur
symptomatologie, ils Žtaient repartis en vitiligo v ulgaire
12 enfants, vitiligo focal 9, et vitiligo segmentaire  1. La
durŽe moyenne du traitement a ŽtŽ de 8 + / - 3 mois. La
rŽponse au traitement a ŽtŽ ŽvaluŽe selon lÕimportance
de la repigmentation : de marquŽe ˆ compl•te (> ˆ
75 %), repigmentation modŽrŽe (50 ˆ 75 %) et repig-
mentation faible (< ˆ 50 %).
Ë la fin des trois mois de traitement, 19 enfants o nt
bŽnŽficiŽ dÕune repigmentation alors que les trois
autres nÕont constatŽ aucune rŽponse. Parmi ces 19
enfants, une repigmentation marquŽe ˆ compl•te a Žt Ž
observŽe pour 11, modŽrŽe pour 5 et faible pour 3 (soit
respectivement 57,9, 26,3 et 15,7 %). Les effets secon-
daires ont ŽtŽ minimes, lŽger prurit et sensation d e
bržlure pour trois sujets, mais sans conduire ˆ lÕa rr•t
du traitement.
Les auteurs apportent les prŽcisions suivantes :
- Les meilleurs rŽsultats ont ŽtŽ observŽs sur le visage

et les zones pileuses, les moins bons sur les mains et
les pieds.

- Les premiers signes de repigmentation ont ŽtŽ per• us
d•s la troisi•me semaine dans la majoritŽ des cas.

- La repigmentation appara”t pŽripilaire autour des folli-
cules sur les zones pileuses et marginale sur le vi sage
et le cou ; la nouvelle pigmentation appara”t homog• ne
et de m•me couleur que la couleur naturelle.

- Ë la fin de la huiti•me semaine de suivi, des zone s de
dŽpigmentation sur les zones ayant repigmentŽ ont
ŽtŽ constatŽes dans 4 cas (21 %).

Les auteurs retiennent ce traitement bien que les
Žtudes comparant lÕefficacitŽ du clobŽtasol avec celle
du tacrolimus apr•s deux mois de traitement ne soie nt
pas nettement en faveur du tacrolimus. Ils notent q ue
la repigmentation appara”t plus homog•ne avec le
tacrolimus et, surtout, Žvitant les effets secondai res
dÕune corticothŽrapie locale prolongŽe. En ce qui
concerne le tacrolimus, les risques ˆ long terme ne
paraissent pas exister, quÕil sÕagisse de la pŽnŽtration
de tacrolimus, que du risque de carcinogen•se ˆ lon g
terme sur les zones vitiligineuses. Des Žtudes comp lŽ-
mentaires devraient permettre dÕoptimiser lÕusage du
tacrolimus dans cette indication et de rŽpondre aux
questions posŽes.

Lichen plan et granulome annulaire : 
Deux dermatoses dŽcrites apr•s vaccination 
pour lÕhŽpatite B.
Criado PR, De Oliveira Ramos R, Vasconcellos C, Jardim Criado RF, Valente NYS.

Two case reports of cutaneous adverse reactions following hepatitis B vaccine : lichen plan and

granuloma annulare.

JEADV 2004 ;18 :603-606.

La premi•re observation est celle dÕune jeune fille  de
16 ans qui a prŽsentŽ, trois semaines apr•s une pre-
mi•re injection au niveau de lÕŽpaule dÕun vaccin
contre lÕhŽpatite B Ç Engerix B È, une Žruption sur la
face postŽrieure des fesses et des cuisses : Le diagnos-
tic clinique et histologique de lichen plan Žtait r etenu.
La deuxi•me injection a ŽtŽ effectuŽe ; deux semaine s
plus tard, lÕŽruption Žtait gŽnŽralisŽe. Par contre, les
muqueuses, les paumes et les plantes, et les ongles
Žtaient normaux. Cinq mois plus tard, les seuls mar -
queurs biologiques dÕune immunitŽ acquise apr•s
vaccination Žtaient constatŽs. Une corticothŽrapie res-
tant sans effet, la patiente a ŽtŽ traitŽe efficacement
par mŽtronidazole ˆ la dose de 500 mg par jour pen-
dant 8 semaines.
La deuxi•me observation est celle dÕune femme de
58 ans qui, deux mois apr•s la deuxi•me injection dÕ un
vaccin Ç Euvax B TM È, a constatŽ une Žruption prurigi-
neuse faite de papules et de macules rouges sombres sur
les cuisses et les fesses, dont le diagnostic clinique et
histologique concordait avec celui de granulome ann u-
laire. Cette patiente avait contractŽ deux ans aupa ravant
une hŽpatite C. Les examens biologiques ont montrŽ une
positivation des anticorps de surface pour lÕhŽpatite B
tŽmoignant dÕune immunitŽ acquise ; le reste du bilan
Žtait nŽgatif ou normal. Il faut remarquer que la t roisi•-
me injection de vaccin ne sÕŽtait pas accompagnŽe de
modifications cliniques ou biologiques.
LÕŽventualitŽ de rŽactions immunologiques ˆ la suit e
de vaccinations pour lÕhŽpatite B a ŽtŽ ŽvoquŽe :
myŽlite, sclŽrose en plaques, vascularite ; certaine s
dermatoses aussi ont ŽtŽ dŽcrites dans les suites de
cette vaccination : lichen plan, rŽactions lichŽno•d es,
granulome annulaire et nŽcrobiose lipo•dique (excep -
tionnellement pour ces deux derni•res). Analysant l e
rapport risque/bŽnŽfice, les auteurs rappellent que
deux millions de sujets dŽc•dent par an de cirrhose  ou
de cancer du foie pour 250 millions de sujets infect Žs
par le virus B .
En ce qui concerne le virus B(C) et le lichen plan,
il pourrait sÕagir dÕune toxicitŽ ˆ mŽdiation cellulaire
dirigŽe vers un Žpitope viral dans lÕŽpiderme ou dÕun
Žpitope partagŽ entre le kŽratinocyte et la cellule  hŽpa-
tique altŽrŽe par lÕinfection virale.
Les auteurs proposent les rŽflexions suivantes :
- LÕassociation semble rare.
- Le lichen plan peut survenir indŽpendamment du

type de vaccin.
- La pŽriode de latence apr•s une vaccination peut

sÕŽtaler de quelques jours ˆ trois mois, indŽpendam-
ment du nombre dÕinjections.

- Quelques patients ayant eu un lichen plan apr•s va c-
cination se sont rŽvŽlŽs non rŽpondeurs ˆ lÕinjection
de vaccin, HBsAg ou anticorps antiHB restant nŽga-
tifs ou tr•s faibles.

- Les HbsAG joueraient un r™le dŽterminant dans
la survenue du lichen plan, avec lÕintervention de
lymphocytes T cytotoxiques induisant lÕapoptose de
kŽratinocytes altŽrŽs ; ces lymphocytes Žtant dirigŽ s
vers des Žpitopes semblables reconnus sur les kŽrati-
nocytes et appartenant ˆ la protŽine virale.

- Il ne sÕagirait pas de phŽnom•ne de Kšebner, puisque
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les lŽsions siŽgent ˆ distance des points dÕinjection du
vaccin. ; les autres substances contenues dans le vac-
cin sont responsables de rŽactions locales.

En ce qui concerne le granulome annulaire (GA), il
sÕagit du deuxi•me cas publiŽ. Cette rŽaction est
bŽnigne et ne contre indique pas les autres vaccina -
tions. Les circonstances de survenue du GA sont mul -
tiples : piqžres d'insectes, infections virales (y c ompris
HIV, EBV), IDR ˆ la tuberculine, contexte dÕimmuno-
dŽpression, ou le plus souvent, inconnues. Dans le cas
prŽsent, il pourrait sÕagir selon les auteurs soit dÕune
rŽaction immune de type III, soit dÕune rŽaction
dÕhypersensibilitŽ retardŽe.
Il faut signaler que dans la deuxi•me observation l a
patiente Žtait dŽjˆ infectŽe par le virus C et que la rŽac-
tion de type GA nÕest survenue quÕapr•s lÕinjection de
vaccin pour lÕhŽpatite B.

Glaucome induit par les applications pŽriorbitaires
de cortico•des, une complication rare.
Sahni D, Darley CR, Hawk JLM.

Glaucoma induced by periorbital topical use-a rare complication.

Clin Exp Dermatol 2004 ;29 :617-619.

Les complications oculaires ˆ la suite de traitemen t par
cortico•des lors de prescription par voie systŽmiqu e, ou
lors de traitements ophtalmologiques, sont bien con nues.
Ces m•mes complications semblent pouvoir survenir ˆ  la
suite dÕapplications pŽriorbitaires de cortico•des locaux,
comme le rŽv•le lÕobservation prŽsentŽe par les auteurs
de cette publication. Il sÕagit dÕune femme de 29 ans qui
avait dŽjˆ au cours de sa vie longuement utilisŽ de s corti-
co•des locaux de fort niveau, pour traiter un eczŽm a

gŽnŽralisŽ rŽcidivant. RŽcemment, sur une pŽriode
de 16 mois, en raison de lŽsions particuli•rement
extensives, les consommations ont ŽtŽ encore plus
importantes sur lÕensemble du corps, avec aussi
des applications plus importantes sur les zones pŽr ior-
bitaires. La quantitŽ de cortico•des locaux utilisŽs  corres-
pondait ˆ 100 g de dipropionate de bŽtamŽthasone
(Diprosone¨) toutes les 2 semaines depuis 16 mois.
A lÕ‰ge de 26 ans, cette patiente sÕest plainte de mal-
adresses avec chute lentement progressive de lÕacuitŽ
visuelle, lÕamenant ˆ consulter un ophtalmologiste ;  les
examens ophtalmologiques Žtaient normaux auparavant .
Les ophtalmologistes ont posŽ sans hŽsitation le diagnos-
tic de glaucome bilatŽral sŽv•re, avec perte irrŽve rsible
de la vision, attribuŽ ˆ la corticothŽrapie.
Les auteurs rappellent que les complications ˆ long
terme de la corticothŽrapie locale pŽriorbitaire so nt le
glaucome et la cataracte sous capsulaire postŽrieure.
Plusieurs recommandations sont formulŽes :
- Eviter les traitements prolongŽs par cortico•des

locaux dans les rŽgions pŽriorbitaires.
- Se laver les mains lorsque ont ŽtŽ appliquŽs des cor-

tico•des locaux sur le corps, pour Žviter un apport
involontaire au niveau pŽriorbitaire.

- En cas de corticothŽrapie prolongŽe, consulter un
ophtalmologiste avant et rŽguli•rement en cours de
traitement pour examen complet et mesure de la
pression intra-oculaire, et en urgence d•s le moind re
signe ophtalmologique.

- Essayer de limiter les applications ˆ trois applic ations
consŽcutives par semaine et demander une mesure
de la pression intraoculaire tous les trois mois.
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