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Une nouvelle thZrapeutique
pour le traitement

des angiomes plans:

la thZrapie photodynamique

vasculaie (VTP)

S. MORDON
(Lille B Fance)

RZsumZ

Le traitement par laser des angiomes plans est encore
aUJourdOhw tres souwent incomplet, doulour eux et
nZcessite de nombreuses sZancesLe recours ~ la thZr a-
pie photodynamique (PDT) et plus particulier ement
" une nouv elle approche ciblant sZlectivement les vais-
seaux sanguins: CthZrapie photodynamique v asculaire:
(VTP) E pourrait apporter une alternativ e thZrapeutique
performante.

A ce jour deux phot osensibilisants, ~ action v asculaire, ”
court temps de demi-vie, et " faible toxicitZ cutanZe, font
|Gobjet dOZuations expZriment ales (BPD \erteporfin™ dZj”
utilisZe en ophtalmologie, et BactZriophZophorbide : Too-
kad"). La BDP Verteporfin vient de f aire rZcemment |Oobjet
dOune pemier e Zvaluation clinique en Dermat ologie.
Depuis 1991, un troisisme phot osensibilisant : Hemato-
porphyrin monomethyl ether (HMME) : Hemporfin™ est
utilisZ cliniqguement en Chine pour le tr aitement des
angiomes plans. LOintenention se fait sans anesthZsie
Apres dZlimit ation de la zone ~ tr aiter par des caches en
tissu, la surface " traiter est illuminZe immZdiatement
apres IOinjection de HMME (50mg/kg). Un laser KTP
continu de forte puissance (20 W) permet dOobtenir au
moyen dOun systeme optique diffusant, un faisceau
homogene de 15 cm de diametr e. Ce faisceau est appli-
quZ pendant une durZe de IOodre de 20 minutes (fluen -
ce: 135 J/cm ?). Un ideme import ant en fin de sZance
persiste pendant 2~ 3 jour s sans purpura, ni crozte. Bien
gue le risque de phototoxth cutanZe soit faible, une
Zviction solair e est conseillZe pendant une semaine. Les
sZances de taitement sont espacZes de 2 mois pour un
nombre de sZance_ compris de 1 ~ 6 (moyenne:
3 sZances). Sur une sZrie de 126 patients traitZs par cette
technique VTP, le pourcentage de bons ~ tres bons rZsul-
tats atteint 88 %.

La thZrapie photodynamique v asculaire (VTP) est une
nouvelle approche thZrapeutique pour le tr aitement des

angiomes plans. Les ersuItats prometteur s obtenus aux
USA et les excellents rZsultats obtenus en Chine devraient
rapidement ouvrir la v oie ~ dOautes photosensibilisants ~
action vasculaire, dZveloppZs en Europe.

Introduction

Le traitement par laser des angiomes plans est encore
aujourdOhui tres souwent incomplet, doulour eux et
nZcessite de nombreuses sZances Si de nombreux pro-
gres ont pu str e rZalisZs dans la conception des lases
thermiques, en particulier av ec le rallongement de la
durZe des impulsions, le refroidissement superficiel de
la peau, il existe des contraintes optiques qui limitent
[Oaction de ces lases lors du traitement de v aisseaux de
calibre important et localisZs profondZment dans le
derme.

Une solution est d@amir recours " des longueurs dOonde
faiblement absorbZes par la peau, facilitant, ainsi leur
pZnZtration en pr ofondeur. |l existe une fenetr e optique
entre 600 et 1200nm oe thZoriquement il est possible
dOatteinde une cible situZe " plusieur s millimstr es dans
le derme. Cependant, dans ce domaine de longueurs
dbondele sang absorbe tres peu la lumier e, et il devient
donc difficile dOawir une action sZlectiv e du laser.
Depuis plusieurs annZes les cliniciens sont ~ la
recherche dOautes solutlons thZrapeutiques. Parmi
celles-ci, si le recours ~ la chrap|e photodynamique
(Photodynamic Ther apy: PDT) a ZtZ proposZ des 1990
lorsque Oreinstein et al ont envisagZ la possibilitZ
dOawir recours "~ la thZrapie photodynamique pour
traiter les angiodysplasies cutapZes [l]NRZcemment
plusieurs Ztudes ont ZtZ publiZes sur IOutilisation de
cette technique seule ou en association avec un laser
thermique [2, 3].

Cet article se popose 3

1) - dOintoduir e les bases de la thZapie photodynamique.
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2) - dOintoduir e le concept de la thZrapie photodynamique
vasculaire (VTP) et dOanaIyser les Ztudes
eponment ales et cliniques rZcemment puthes

3) -afin de prZsenter de tres conv aincants rZsultats
obtenus en Chine lor s de IQutilisation de cette
technique VTP.

La chrapie photodynamique

La thZrapie photodynamique (Phot odynamic Ther apy

dans la littZrature anglo-saonne: PDT) est dZj" utili -

sZe en Dermatologie pour le tr aitement des kZratoses
actiniques et des carcinomes baso-cellulaires [4]. Cette
technique consiste " sensibiliser Zlectiv ement une
|Zsion | par IOadministration dOun phobsensibilisant puis

" la dZtruir e par une activation lumineuse spZcifique

du photosensibilisant [5].

COest une dZnwre en deux tempsd'abord

1) - l'application ou I'administr ation d'un phot osensibili-
sant (voire dOun prZcuseur tel que I@LA) qui sOaccu
mule de manier e variable, dans un dZlai de quelques
heures ~ 3 jours, dans la IZsion ~ tr aiter puis,

2) - I'Zclairage de la IZsion par une lumier e de faible
intensitZ, sans effet thermique , dont la longueur
d'onde est prZfZrentiellement absorbZe par le phot o-
sensibilisant. LOxcitation du phot osensibilisant initie
alors par transfert dOZnegie une cascade de rZactions
finalement cyt otoxiques.

Rappelons dOabat que la lumisr e vZhicule une Znergie
qui est en relation inv erse awec sa longueur d'onde: la
lumier e bleue (400 ~ 450m) est plus ZnergZtique que la
lumier e rouge (600 ~ 700m). DOaute part, sa pZnZtration
dans les tissus augmente awec la longueur dOonde le
rouge pZnstre 3~ 5 fois plus profondZment que le bleu.
A 10zt fondamental (Sp), une molZcule (ici le phot osensi-
bilisant) prZsente une Zner gie dOZquilibe dite minimale .
Soumise " une excitation lumineuse , cette fnoIZcuIe peut
str e portZe " un niv eau dOecitation supZrieur S;, S;E
instable (IOabsorptlon de Iuml-re Ztant un pthom-ne
tres r apide, IOZlecton promu ~ un niv eau dOZnagie supZ-
rieur e nOa pas le temps de modifier son spin et se etrouve
dans une configuration dite singulet S). Cependant,
seuls certains photons, de longueur dOonde dZfinie sont
absorbZs ~ chaque molZcule corr espond un spectre
d'absorption.

A 1074t excitZ, une molZcule possede un e xces d'Znergie
quelle va perdre rapidement et spontanZment selon
trois processus.

1) - restitution de I'Zner gie sous forme de chaleur,

2) - Zmission de fluorescence (photodiagnostic)

3) - passage " un Zft intermZdiair e dit Ctriplet E. Cette
voie de dZsactivation de 10Zat singulet S1 implique un
inversement du sp|n de I0Zlecton excitZ [6]. Les deux
Zlectrons de la paire qui a ZtZ rompue possedent alor s le
meme sens de rotation sur eux-memes ; cet Ztat est
nommZ triplet (I0Zlectron excitZ change de spin, le spin
total de la molZcule est alors Zgal 1 et la multiplicitz
correspondante, 2S+1, vaut 3, dOoe la dZnomination de
Ctriplet E). Le etour de 10Zt triplet v ers I'Ztat fonda-
mental est beaucoup plus lent que celui de I'Zt at singu-
let (figur e 1).

Fig.1: Diagramme eprZsentant les niveaux d'Zneyie d'une
molZcule et les difZrentes voies conduisant ~ I'Zmission

de fluorescence et aux pocessus de photosensibilisation [6]
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C'est” 'Ztat triplet que la molZcule de phot osensibilisant
va awvoir le temps de rZagir avec les molZcules intracel-
lulair es soit directement par des rZactions d'oxydorZduc-
tion qui conduisent ~ des especes r adicalaires toxiques,
soit indir ectement par tr ansfert d'Znergie ~ I'o xygene
amenant celui-ci ~ un Zt at singulet, espece oxydante
pour les acides aminZs, certaines bases nuclZiques et,
un moindr e degrZ, les cha’nes lipidiques composant les
membranes (figure 2).

> Fig. 2: MZcanisme de type Il prZpondZrant
dans le pocessus photodynamique [6]

Photon Substance Oxygéne
T~a
Substance Oxygéne
activée singulet
Mort Altérations
cellulaire cellulaires

Dans les 2 cas la prZzsence dOxygene est essentielle au

processus phobdynamique ; cOest un handicap pour le
traitement des IZsions ZvoluZ hypoxigues. Dans le pre-
mier cas, le photosensibilisant est dZgradZ; dans le 2,
il revient = son Ztat fondamental, disponible pour une

nouvelle excitation lumineuse . Le mZcanisme du 2° type

est habituellement prZpondZr ant [7].

Le stress ocydatif engendrZ par la PD T entr a’ne une des-
truction par le biais de dommages cellulair es directs et
en particulier des cellules endothZliales conduisant ainsi

"~ des dommages vasculaires. Les dommages cellulaires
passent par |OaltZation des systemes membr anaires et
des organites intr acellulair es pour aboutir ~ une nZcr ose
cellulair e. Celle-ci peut «tr e relayZe par des phZnomenes
dOapopise [8].
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Le processus phobdynamique aur ait un lien Ztr oit avec
les IipoprotZines de basse densitZ (LDL) qui sont les
principaux tr ansporteurs sanguins des porphyrines [9].
Plusieurs travaux ont montrZ le r™le du rZcepteur spZci-
figue des LDL dans la captur e cellulair e des porphyrines
[10]. COest ainsi quOapgassent actuellement des photo-
sensibilisants qui sont couplZs " des lipopr otZines de
basse densitZ (LDL) [11].

LOaction de la thZapie photodynamique est avant tout
deendante du photosensibilisant utilisZ. Au fil des
annZes sont apparus sur le marchZ, plusieurs photosen-
sibilisants et plus rZcemment un prZcur seur (le 5-ALA)
dOune porphyrine endogene: la protoporphyrine IX.
Pour la plupart, ces phot osensibilisants ont ZtZ dZvelop-
pZs pour le traitement de tumeur . On peut citer ainsi le
porfimer e sodique (photofrin® ou Phot obarr’, commer -
cialisZ par AXCAN PHARMA), le met a-tetra hydroxyphe-
nyl chlorin, mTHPC (F oscan”, commer cialisZ par BIO-
LITEC) qui ont r esu des autorisations de_mise sur la
marchZ pour le tr aitement de tumeur s de IOIsophage ou
de cancers ORL. Ces phobsensibilisants sont ZliminZs
tres lentement car on r echerche avant tout une diffusion
de ces produits dans les tumeur s. lls prZsentent ainsi des
risques de photosensibilisations cutanZes tres import ants.
LOacide 5 aminolevulinique, 5-ALA (commer cialisZ par
plusieur s sociZtZs dont MEDAC, DUSA, PHOTOCURE) qui
nOest pas un phatsensibilisant mais un prZcur seur dOun
photosensibilisant endogene, la protoporphyrine IX nOest
proposZ que sous brme topique pour le tr aitement des
kZratoses actiniques et des cacinomes baso-cellulaires ne
peut avoir |ui daction vasculaire.

Plus de dztils sur ces photosensibilisants peuvent «tr e
obtenus dans deux articles publiZs rZcemment [12, 13].
Les recherches sOorientent actuellement wers une
nouvelle classe de photosensibilisants (Vascular-Acting
Photosensitizer, dans la littZr ature anglo-saonne) ayant
uniqguement une affinitZ v asculaire [14]. On parle ainsi
de thZrapie photodynamique v asculaire (Vascular photo-
dynamic ther apy (VTP) dans la liter ature anglo-saxon-
ne). Aujour dOhui, il eiste 3 photosensibilisants ™ action
vasculaire

Photosensibilisants ™ action vasculaie

BPD Vertepor fin

La BPD verteporfin® (nom commer cial Visudyne’,

distribuZ par Novartis) est une porphyrine e xogene (un
dZrivZ de benzoporphyrine) sous f orme liposomale (figur e 3).
Cette sociZtZ commercialise avec succes ce photosensi-
bilisant pour le tr aitement de cert aines formes de DMLA
en Ophtalmologie [15].

ImmZdiatement, apres son injection la BPD v ertepor-
fin" se fix e sur les lipopr otZines plasmatiques. Il a pu
«tr @ montrZ au moyen de BPD vertoporfin™ r adiomar-
guZe que 6% se fixe sur IOalbumine et 4 % sur les LDL
et les HDL [16]. DZs que la BPD - werteporfin” est acti -
vZe par la lumisr e (ici 689 nm), de I'0 xygene singulet

hautement rZactif tr ansitoire et des radicaux dOwgygene
rZactifs sont gZnZrZs (figure 4). Ce mZcanisme pro-
voque des IZsions localisZes aux cellules endothZliales
LOendothZlium atteint liber e des facteurs procoagulants
et vasoactifs par voies de lipoxygZnase (leucotriene) et

> Fig. 3: Structure chimique de la BPD veeporfin”

Verteporfin

> Fig. 4: Specte dOabsorption de la BPD weporfin”
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de clyclo-oxygZnase (eicosanosdes comme la throm-
boxane), ce qui produit une agrZgation plaquett aire,
une formation de caillots fibrineux, une v asoconstric-
tion et finalement une occlusion des v aisseaux [17].

La BPD verteporfin” est t otalement ZliminZe du sec-
teur vasculaire par voie hZpatique dans les 24 heures
[18, 19]. Son temps de demi-vie plasmatique est de
|IOodre de 15 minutes (figure 5). En ophtalmologie,
la lumier e est appliquZe 15 minutes apres le dZbut
de la perfusion de 10 minutes de BPD verteporfin®
(dose: 2 mg/kg), soit 5 minutes apres |Qarrst de 1Qinjec-
tion. Pour le traitement dOune nZowascularisation

>

2 Plasma concentration  of verteporfin
Dby voha ke 0 - 20)
Fig.5: : s )
Concentration
plasmatique
de BPD
verteporfin”
en fonction du
temps

(dose injectZe :
6mg/m?)
Source Novatis

[lann pasma concentration fagml)

(ot | | 1 | 1
n n 0 kol n A0
Time after start of infusion (mink
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choroedienne, la dose de lumisr e recommandZe est de
50 J/cm 2 (diametr e du faisceau: 1 cm, irr adiance: 600
mW/cm 2, durZe 83 secondes). Rur des doses IV infZ-
rieure (1 mg/kg), il est possible dOutiliser une dose
maximale de 150 J/cm 2 [20].

Dans le contexte du tr aitement des angiodysplasies cuta-
nZes des Ztudes e<er|ment ales et une Ztude
clinique prZliminair e ont ZtZ rZalisZes par 10Zquipe du
Pr. S. Nelson, en Californie. La premier e Ztude expZri-
mentale a ZtZ menZe sur la membrane chorioallant o~
dienne dOembryon de poulet (CAM) (figur e 6). Sur ce
modele v asculaire, cette Zquipe a montrZ une quasi-dis-
parition des v aisseaux sanguins apres illumination par un
laser ~ color ant continu (576 Onm, 7,5 Jlcm? - 1 cm -
60mW/cm 2- 125 secondes) rZalisZe @ minutes apres
injection de BPD v erteporfin” (1mg/kg) [3].

La deuxisme Ztude e xpZriment ale sOest particulisr,ement
intZressZe "~ IQaction de la VPT sur la rZduction du flux
sanguin [21]. Le modele v asculaire est cette fois le pli
cutanZ du rat. La mesure du flux sanguin dans ce mode -
le est rZalisZe par imagerie laser speckle [22, 23].

Six groupes dOanimaux sont ZtudiZs selon diffZentes
conditions expZriment ales: 1) groupe contr™le 2) grou-
pe VPT seule (BPD \erteporfin 1mg/kg, 15 minutes
apres injection, irr adiation pendant 16 minutes,
576nm, 100 mW/cm 2, soit 96J/cm ?), 3) groupe PDL
(laser ~ color ant pulsZ, 585 nm, 1,5 ms) 7J/cm?, 4)
groupe PDL (laser ~ color ant pulsZ, 585nm, 1,5ms)
10J/cm 2, 5) groupe VPT/PDL (par ametr e du groupe
2 suivi immZdiatement dOun traitement par laser PDL
7J/cm?, 6) groupe VPT/PDL (par ametr e du groupe
2 suivi immZdiatement dOun traitement par laser PDL
10J/cm ? (Figures 7a-f). 3
Le groupe 7b, rZalisZe par VPT seule montre une rZel-
le efficacitZ puisquO™ 18 heures, le rZseau vasculaire a
pratiguement disparu. Par comparaison, les groupes
3 et 4 traitZs conventionnellement par laser ~ color ant
pulsZ respectivement ~ 7J/cm 2 et > 10J/cm  montr ent
une VefficacitZ bien moindr e, puisque persiste encore
un rZseau vasculaire actif dans ces 2 groupes. Enfin la

combinaison de la VPD suivi du laser ~ color ant pulsZ,
montr e une synergie des deux thZrapeutiques pour le
groupe 5 (PDL : 7/cm?). Il est intZr essant de remarquer
que le dernier gr oupe o¢ la VPT est suivie immZdiate -
ment dOun laser ~ colorant 10J/cm? est beaucoup
moins efficace. Cette observation montr e bien que
IGmygene prZsent dans le tissu joue un r™le prZpondZ-
rant dans lOaction phobdynamique. En fait, la tres

forte intensitZ lumineuse du laser ™ color ant pulsZ ~

10J/cm 2 induit une dZplZtion de I0oxygene molZculair e
prZsent dans le tissu comme cela a ZtZ tres bien
dZmontrZ par Strasswimmer [24, 25].

La premier e Ztude clinique, prZsentZe au congres de
I@SLMS en Avril 2006, a ZtZ rZalisZe chez 6 patients

7 - KZratin n11 - Juin 2006/ KZratin 2006 ; 11 : 411/ S. MoRoON



prZsentant un angiome dOun membre ou du tronc.
Apres injection de Visudyne (QL T Inc, Vancouver,
Canada) "~ une dose de 6mg/kg sur une durZe de 10
minutes, IOiradiation laser Ztait rZalisZe 5 minutes
apres la fin de I0injection au moyen dOun laser ~ colo-
rant continu pompZ par laser Ar gon (576nm) avec les
parametr es suivants : surface lcm? 100mW/cm 2, 16
minutes et 96 J/cm 2 Sur le meme angiome , dOautes
spots, traitZs conventionnellement au laser " color ant

pulsZ (6-8J/cm?), montr ent que |OefficacitZ de la VPT
est bien supZrieure au laser PDL seul. L™ aussi, la com-
binaison de la VPT et du laser PDL " f aible dose peut
renforcer l0efficacitZ thZapeutique [26]. Cette Zquipe
devrait tres pr ochainement publier ses rZsult ats cli-
niques, ce qui permettr a de mieux juger les photogra-
phies avant et apres tr aitement.

La premier e Ztude clinique, prZsentZe au congres de
I@SLMS en Avril 2006, a ZtZ rZalisZe chez 6 patients
prZsentant un angiome dOun membre ou du tronc.

Apres injection de Visudyne (QL T Inc, Vancouver,

Canada) " une dose de 6mg/kg sur une durZe de

10 minutes, IOiradiation laser Ztait rZalisZe 5 minutes

apres la fin de IQinjection au moyen dOun laser "~ colo-
rant continu pompZ par laser Ar gon (576nm) avec les
parametr es suivants: surface l1cn?, 100mW/cm 2,

16 minutes et 96 J/cm 2. Sur le meme angiome , dOautes
spots, traitZs conventionnellement au laser ~ color ant
pulsZ (6-8J/cm?), montr ent que |OefficacitZ de la VPT
est bien supZrieure au laser PDL seul. L™ aussi, la com-
binaison de la VPT et du laser PDL ~ f aible dose peut
renforcer |QefficacitZ thZapeutique [26]. Cette Zquipe
devrait tres pr ochainement publier ses rZsult ats cli-
niques, ce qui permettr a de mieux juger les phot ogra-
phies avant et apres tr aitement.

BactZriophZophorbide: ®okad B WST09

Suite aux travaux de Thomas Dougherty, ~ la fin des

annZes 1980, sur les bactZriochloophylles, sont appa-
rues une nouvelle classe de photosensibilisants (bactZ-
riophZophorbides) nettement plus phot otoxiques, donc
plus efficaces que les porphyrines ; et agissant pr atique-
ment exclusivement sur la composante vasculaire. Ces
substances ont ZtZ particulier ement ZtudiZes et dZvelop-
pZes " I0Institut Weizmann (Rehovot, Isra‘l), par IOZquipe
de Yoram Salomon et Avigdor Scherz [27]. Cette Zquipe
a dZmontrZ I0activitZ antitumorale, sur des modsles ani -
maux de cancer de la prostate et du mZlanome, du Too-
kad” WST09, IOun de ces dZrivZs levetZs Ce produit

8 - KZratin 911 - Juin 2006 / KZratin 2006 ; 11 : 411/ S. MoroON



est maintenant en phases cliniques avancZes pour
diffZrentes applications thZrapeutiques (figure 8). Le
Tookad" est maintenant en phase Il dOessais cliniques
pour le cancer de la pr ostate [28]. Il est dZveloppZ ~ cette

fin par les labor atoires Negma-Lerads (Toussus-le-Noble,

Yvelines).

Cette substance prZsente son pic dOabsorption ~ 763nm
(Figure 9). InjectZe par voie intr aveineuse, cette molZ-
cule se fixe sur la paroi des vaisseaux sanguins

Il est rapidement ZliminZ comme le montr e la figure 10
[29].

Pour cette substance, la seule Ztude qui concerne indir ecte-
ment les angiodysplasies cutanZes est celle rZalisZe en 2005
par IOqupe du PrR. Steiner ~ Ulm. Cette Ztude e xpZri-
mentale a ZtZ menZe sur la membrane chorioallant o-dienne
dOembryon de poulet (AM) (figur e 11). LOillumination au
moyen dOun laser diode (763im, 5J/cm 2, 125 mW/cm?,
5mm, 40 secondes), rZalisZe 1 minute apres injection de
33ug/embryon T OOKAD" (8 mg/kg) induit une disparition
guasi totale des vaisseaux 24heures apres [30].

Hematoporphyrin monomethyl ether (HMME)

Hemporfin

Cette substance a ZtZ dZeloppZe en Chine par le
Zhangpang Pharm acological Research Institute de IOUni-
versitZ de Fudan) et elle est maintenant commer cialisZe
sous le nom de Hemporfin” par la sociZtZ Shanghai F udan-
Zhangjiang Bio-pharmaceutical Co., Ltd. Cette substance
est composZ de 2 monomeres (3-(1 methyloxyethyl)-8-(1-
hydr oxyethyl) deuter oporphrin IX et 8-(1- methylo xyethyl)-
3- (1-hydroxyethyl) deuter oporphrin IX) [3 1]. Ce produit a
une action v asculaire et une demi-vie plasmatique r elative-
ment courte, de |Oadre dOune diaine dOheues pour une
dose de 40mg/kg, comparable aux deux produits prZcZ-
dents. LOefficacitZ de ce poduit a ZtZ montrZ rZcemment
dans le traitement de v arices esophagiennes [32].

En ce qui concerne le tr aitement des angiomes plans, ce
produit est utilisZ depuis 1991 au DZpartement de MZde-
cine Laser de IOH™pt GZnZral PLA ~ PZkin, dirigZ par
le PrY. Gu [33].

LOintenention se fait sans anesthZsie Apres dZlimit a-
tion de la zone ~ tr aiter par des caches en tissu, la sur-
face " traiter est illuminZe immZdiatement apres
IOinjection de HMME (50mg/kg). Un laser KTP continu
de forte puissance (20W) permet dOobtenir au moyen
dOun systeme optique diffusant, un faisceau homogene
de 15 cm de diametr e [34]. Ce faisceau est appliquZe
pendant un durZe de IQodre de 20 minutes (fluence :
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135 J/cm?). Un ideme import  ant en fin de sZance per-
siste pendant 2 ~ 3 jour s sans purpura, ni crozte. Bien
gue le risque de phototoxicitZ cutanZe soit faible, une
Zviction solaire est conseillZe pendant une semaine.
Les sZances de taitement sont espacZes de 2 mois pour
un nombr e de sZance compris entre 1 et 6 au maximum

(moyenne : 3 sZances). Sur une sZrie de 126 patients
traitZs par cette technique VTP, le pourcentage de bons
" tres bons rZsult ats atteint 88% (figur es 13 & 14) [35].

Phobgraphies transmises par le Pofesseur Ying GU, M.D., Ph.D, Department of
Laser Medicing PLA Genenl Hospital, 28 Fu Xing Road, Beijing D0853, China

Phobgraphies transmises par le Pofesseur Ying GU, M.D., Ph.D, Department .of
Laser Medicine PLA Geneal Hospital, 28 Fu Xing Road, Beijing D0853, China

Phobgraphies transmises par le Pofesseur Ying GU, M.D., Ph.D, Department .of
Laser Medicing PLA Genenl Hospital, 28 Fu Xing Road, Beijing D0853, China

Conclusion

La thZrapie photodynamique v asculaire (VTP) est une
nouvelle approche thZrapeutique pour le tr aitement des
angiomes plans. Les excellents rZsultats obtenus en
Chine devraient rapidement ouvrir la v oie ~ dDautes
photosensibilisants ~ action v asculaire, dZveloppZs en
Europe.
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Comprendre le prurit

U. PEREIRA, L. MISER Y ; ;
Laboratoire de Neurobiologie CuanZe UniversitZ de Betagne Occiderdle
(Brest - Fance)

1) - Introduction

La peau est IOagane du cinquisme sens : le t oucher. Celui-
ci peut consister en div erses sensations dont IOune des
plus dZsagrZables est sans conteste le prurit. Il se dZfini
comme une sensation cutanZg dZplaisante qui provoque
le dZsir de se gratter [1], cette dZfinition dat ant de 1660 par
le physicien Samuel Haffenr effner.

Bien que ce sympt™me soit dZcrit depuis |Qaube de la
mZdecine (premisr e trace Zcrite : Hippocr ate), il r este le
parent pauvre de la douleur. Souvent relZguZ au second
plan, il est n”Zanmoins une vZrit able source de souffrance
autant physigue que mor ale. Longtemps mZsestimZ, 10im
pact de la dZmangeaison sur la qualitZ de vie des patients
peut sOavA&r import ant et avoir des rZpercussions sur leur
vie socioprofessionnelle (figur e 1) [2-5]. Cependant, nos
connaissances actuelles sur le sujet sont Zquivalentes
celles de la douleur il y a plus de vingt ans . Il est donc
nZcessaire de faire Zwluer nos connaissances afin de
dZcouvrir de nouv elles thZrapeutiques plus spZcifiques et
plus efficaces.

2) - Naissance, transpot et intZgration du message
prurigineux 3

La peau est le siege d'un rZseau dense de fibres ner-
veuses Parmi celles-ci, on r etrouve des fibres de type
C (amyZliniques, de petits diametr es) appartenant au
systeme nerv eux somatique [6]. Ces fibres sont res-
ponsables de la transduction et de la conduction de
IGinbrmation doulour euse et prurigineuse jusquau
systeme nerv eux central. Elles sont issues de neurones
pseudo-unipolaires en T, dont le corps cellulair e se
situe dans les ganglions rachidiens dorsaux. Ces neu
rones sensitifs, se prZsentent ~ 10Zat embryonnair e
sous la forme de neurones bipolaires mais I0aome et le
dendrite se soudent pendant le dZv eloppement pour f or-
mer un pr olongement unique . Ce dernier se divise_en
deux branches. La premisr e, se dirige vers la pZriphZrie
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(fibre C) et donne naissance au niveau du derme papil -
laire, ~ un ple xus nerveux de type dendritique (e XtrZ-
mitZs C libres) qui remonte jusque dans IO0Zpiderme
avec a son origine une zone g%.chette LOaute branche
se dirige vers le SNC et donne naissance " une arbori-
sation axonale terminZe par des structur es synaptiques
(figure 2). _

Au siecle dernier, certains considZraient le prurit
comme une douleur ~ minima (thZorie de IQintensitZ).
Mais des Ztudes rZcentes [8, 9] ont parmi dOidentifier
une sous-population de fibres C (5%) quOon qualifiea
de prurit ocepteur par opposition au nocipteur pour la
douleur (95%). lls se distinguent par leur s rZponses
aux agents prurit ogenes (histamine, PGE2), une vites-
se de conduction lente (0,5 m/s) et une arborisation
erlpthlque plus Ztendue . Lors dOun stimulus prurlgl-
neux sur IOune de leus extrZmitZs C libr es, celui-ci est
C conerti E en potentiels gZnZrateurs (dZpolarisation)

qui se ergrcutent sur tout IQarbe dendritique de la
fibre. En rZponse, ces extrZmitZs C libr es liber ent des
neuropeptides comme la substance P et le Calcitonin
Gene Related Pept|de (CGRP) qui favorisent le phZno -
mene inflammat oire (Idesme et Zrytheme). Quand ces
potentiels gZnZrateurs atteignent un cert ain seuil (Pre-
mier seuil), ceux si sont conv ertis en potentiels dOae
tions (PA) au niv eau de la zone g%.chetteLOintensitZ du
message prurigineux est alors proportionnelle " la frZ -
quence des FA. Ces sighaux sont conduits le long de la
fibre C (voie affZrente), dZpassent le corps cellulaire,
du neurone sensitif et se terminent au niv eau des
synapses situZes dans la subsance grise (SNC). Oarri
vZe des R\ au niveau des synapses povoque une libZ-
ration de neurotransmetteurs qui vont exciter un
second neurone. Lorsque cette stimulation dZpasse un
certain seuil (second seuil,) on a stimulation de l'in -
terneur one qui ~ son t our transmet I'inf ormation sous
forme de PA le long de son axone passant par les fais-
ceaux spinaux thalamiques ascendants [10]. ArrivZe au
thalamus I'inf ormation est confiZe ~ un tr oisisme neu -
rone qui la conduit alor s jusqu®au corte. A tous les
niv eaux, il existe un contr™|e dit de porte par des inter-
neurones et un autocontr™le Chez IOhomme IOactia-
tion cZrZbrale liZe ~ un stimulus prurit a pu «tr e mise
en Zvidence gr¥e.ce ~ la bmographie par Zmission de
positrons (TEP). Celle-ci a montrZe la coactivation de
plusieurs zones, ce qui montre la complexitZ de ce
pthom-ne NZanmoins, on peut diviser ces zones en
deux catZgories. Tout dOabad les zones quOon suppose
liZes au traitement de |Oinformation prurigineuse situZ
dans le lobe pa}nZtaI (antZrieur et postZrieur dr oit).
Puis les zones liZes au grattage situZ dans le cortex prZ-
moteur droit, prZfrontal dorsolatZral et cingulair e
gauche [11, 12]. Cette association montre IOZwite rela-
tion qui e xiste entre ces deux phZnomenes.

DOailleus, si on se replace dOun point de vue bnctionnel,
le prurit est pr obablement apparu afin de per mettre
aux organismes de dZtecter et de se dZbarasser de
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Activ ateur RZcepteur 5
dir ect sur la fibr e nerveuse MZcanisme
Hist amine H1, H2, H3 H1, Prurit [15-17] (influx de calcium),
H3, Apaisement [18](modulation)
ProtZases PAR 1,2, 4 PAR2, Prurit [19-2 1]
PGE2 Faible Prurit [9, 22]
Bradykinine RZcepteur a la br adykinine (B1, B2) Induit par le rZcepteur B2

une douleur plus que du prurit [9, 23, 24]

Interleukine 2

IL-2 RZcepteur

A forte concentr ation prurit [25, 26]

Sensibilise
Substance P RZcepteur NK1 Activ ation du chtheur NK1 du mast ocyte ce
qui induit la libZr  ation de TNF a [27]
TNF a RZcepteur au TNF a Diminution du seuil dOactiv ation [27]
PGE1 Diminution du seuil dOactiv ation [28 ]

DZsensibilise

Cannabinoide CB1, CB2 Apaisement
dOun prurit hist aminer gique [29]
Froid H1 Inhibe I8activitZ des rZcepteur s H1 [30]

substances ou de parasites par l'intermZdiair € du grat-
tage Cette agression physique de la peau gZnere une
douleur, qui soulage le prurit. Cette inhibition par la
douleur a ZtZ dZmontrZe expZriment alement par I'in -
termZdiaire de stimuli doulour eux mZcaniques, chi-
miques et thermiques . Plus rZcemment, une inhibition
du prurit a ZtZ effectuZe par lintermZdiair e d'une sti-
mulation Zlectrique appliquZe via un champ d'Zlec -
trodes, ~ meme la peau [13]. L OZtude de cette inhibition
suggere un mZcanisme impliquant le SNC. Cette hypo-
these est confortZe : Premier ement, par [Oabsence dOac
tivitZ spontanZe le long du trajet spinothalamique pru -
rigineux [10] (voie reliant les neur ones spinaux au tha-
lamus). Au contraire de la voie spinothalamique de la
nociception qui prZsente une activitZ meme en lOabsen -
ce de stimulation pZriphZrique . Et deuxismement, par
le fait quOune inhibition de IQactivitZ nociceptive conduit
" la facilitation ou meme a IQapparition de prurit. On
peut donc conclur e, que IOactivitZNnociceptive inhibe en
permanence, au niveau spinal, I0activitZ pruigineuse
(figure 3) [14, 31].

3)- Les difZrents mZdiateurs du purit

DiffZr ents mZdiateurs chimiques ou physiques ont un
impact sur la dZmangealson Il est utile de sZpar er une
action_au niveau pZriphZrique (extrZmitZs C libres
cutanZe) dOune action au nieau central (Voie spino-
thalamique).

Au niv eau pZriphZrique

Ces cellules relizes au systsme immunit aire, sont
frZquemment impliquZes dans les prurits dOorigine
cutanZe. Beaucoup de subsinces connues comme

Ztant prurigineuses pr ovoquent cette dZgranulation et
agissent donc de fason indir ecte sur la fibre nerveuse.
Parmi Les produits excrZtZs par le mastocyte, on peut
citer :

LOhisamine qui est le prurit ogene le plus ZtudiZ. Sa
libZration provoque lOactiation des rZcepteurs H1, H2,
H3 des fibres nerveuses Cependant, ces rZcepteurs
nOont pas la meme importance. En effet, cOest |Oactv
tion du rZcepteur H1, qui pr ovoque un influx de cal -
cium intr acellulair e responsable de la dZpolarisation
de la fibre [15-17]. IOactiation diffZrZ du rZcepteur H3
conduit = une modulation du prurit et un r etour a la
normale [18]. .

Les protZases longtemps cataloguZes ~ tort comme de
simples agents mZtaboliques. Ces enzymes ont un r™le
import ant dans la signalisation cellulair e. Bien que les
mastocytes soient la principale sour ce de ces pro-
tZases de nombreuses cellules au niveau de la peau en
liber ent comme les kZratinocytes, les fibroblastes, les
lymphocytes T, les basophiles, les Zosinophiles, neu-
trophiles et meme des or ganismes Ztrangers comme
des bactZriesdes champignons et des virus. Les extrZ-
mitZs C libres prZsentent les rZcepteurs aux protZases
PAR 1, 2, 4. Cependant, tout comme pour |Ohistamine,
ces rZcepteurs nOont pas la meme importance. COest
|Oactiation de PAR 2 qui conduit ~ IQapparition dOun
prurit. [19-21, 32].

Ces 2 molZcules ne sont pas les seules .DOauts
comme la prostaglandine E2 (PGE2) [9, 22], la brady -
kinine [9, 23, 24] oulOinterleukine 2 _ [25, 26]sont Zga
lement capables de dOactier ces extrZmitZs C Libres.

LOinjection de subst ance P peut Zgalement conduir e
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" un prurit. Cependant, les concentr ations nZcessaires
sont non physiologiques. En rZalitZ, cette tachykinine
Zmise par la fibre nerveuse elle-meme, va stimuler le
chepteur NK1 des mastocytes. Ceux-ci, en retour
sZcrstent plus de tumor nZcr osis factor (TNF a) [27].Le
TNFa va alors se fixer sur son rZcepteur et sensibiliser
la fibre, c'est-"-dire diminuer son seuil dC)acgivation
(seuil 1) (figur e 4). De fason compar able, le prZtraite-
ment dOune peau " la prostaglandine E1 (PGE1)
diminue le seuil dOactivation des fibres nerveuses ~
IOhisaimine et aux protZases [28].

A 10opposZ, lesagonistes des rZcepteur s cannabi -
noides (CB1, CB2) [29] tel que HU210, sont capables
dOattZnuer un prurit induit par |Ohistamine [38]. Le
froid attZnue Zgalement les dZmangeaisons Bien
qanppllquZ au nieau cutanZ son action sur le prurit
nOest pas essentiellement erlpthlque On distingue
son action inhibitrice sur les rZcepteur s H1 thermo
dZpendant (action pZriphZrique) de son action, via le
chemin de la douleur, au niveau central.

Au niv eau central

Au niv eau spinal, la douleur inhibe en permanence la

voie du prurit. Cette inhibition sOaccentue avec IQinten
sitZ du signal doulour eux. Ainsi, certains stimuli qui

activent les fibres nerveuses cutanZes de la douleur,
vont renforcer cette inhibition et agir au niv eau du
SNC sur le prurit. Le fr oid par exemple active les
rZcepteurs Transient Receptor Potential Melast atin 8
(TRPMS8) et TRP (Ankyrin lik e) 1 (TRPAL) et inhibe la
dZmangealson DOauks agonistes de ces rZcepteus
comme IO|C|~I|ne ou le menthol en sont Zgalement
capables DOautes facteurs physiques ou chimiques
(Tableau 2) ont une rZaction similair e.

Les opiacZs agissent diffZemment. En effet, ils per -
mettent, via leur s rZcepteurs prZsents au niveau SNC,
dOagir diectement sur cette inhibition. Des Ztudes cli -
niques ont montrZ que IOutilisation de m opiosdes par
voie intr a spinale levait cette inhibition [36] (figur e 2)
et engendrait un prurit. Contr airement aux k opiosdes

Lieu dOapplication du stimulus

qui semblent la r enforcer [37]. Par consZquent une
pathologie qui modifie I0Zquilibre prZsent au niveau du
SNC peut engendrer un_prurit sans aucune activ ation
erlpthlque Cette dZcouverte offre de nouvelles
voies chrapeutlgues dans le_traitement de certains
prurits comme |Outilisation dOanagonistes m opiosdes
(Naloxone) ou agonistes k opiosdes (nalbuphine).

4) - Orientation diagnostique

LOensemble de ces nouelles connaissances sur les
chanismes des prurits nous ouvr e de nouvelles voies
thZrapeutiques plus spZcifiques. Cependant, il r este dif-
ficile dOassocier le bon taitement ~ la bonne patho logie.
Dans cette optique, un consensus dOgerts internationaux

Iciline , menthol

CutanZ RZcepteur MZcanisme
Spinale impliquZs au niv eau centr al
Froid Inhibition du prurit

TRPMS8, TRPA1

par activ ation de la douleur [33, 34]

Chaleur >42 jc
pH < 5,9 pH

TRPV1

Inhibition du prurit
par activ ation de la douleur

Coup

Inhibition du prurit par activ ation
de la douleur

Stimulation Zlectrique

Inhibition du prurit
par activ ation de la douleur [13, 35]

mopiosdes RZcepteurs aux mopiosdes (MOR) Soulage la douleur . mais lev e
IGinhibition permanente du prurit [36].
k opiosdes RZcepteur aux k opiosdes (K OR) Soulage le prurit [37]
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(3rd International Symposium on It ch, Heidelberg, 25-27
septembre 2005) propose une nouvelle classification
guidant le diagnostic et le tr aitement des prurits chro-
nigues (prurit dOune durZe supZrieur ~ six mois). Cette
classification r epose sur plusieurs Ziapes (figure 5):

La premisr e, consiste en un entretien rigour eux oe
seront ZvoquZs plusieurs points import ants. Tout dOaba
la_caractZrisation de cette dZmangeaiso(ex facteurs
dZclenchants, Ztendu, prZsence de cycle jour nuit, et c.).
Puis un hisbrique des pathologies cutanZes allergiques

mais Zgalement systZmiques, ainsi quOun inwentaire prZ-
cis des mZdicaments pris et de |Ohispire familiale .

La seconde Zt ape, repose sur un examen clinique oe
un intZret particulier ser a portZ sur la prZsence_ou
IOabsenceainsi que sur la natur e des IZsions cutanZes
On discriminer a les IZsions cutanZes dues ~ une mala-
die de peau, des |Zsions artZfactuelles due au grattage
Selon le cas ZchZant, le patient ser incorporZ ~ IOune
des trois catZgories

(1) Peau prZsentant des IZsions carathrlsthues de
maladies cutanZes awc ou sans prZsence de
IZsions de grattage .

(2) Peau dOaspect saine prZseant ou non des
IZsions de grattage.

(3) Peau prZsentant des IZsions sZvsres de grattage
(excoriation, ulcZr ation, nodules etc.)

Selon la catZgorie, on orienter a le diagnostic et le tr aite-
ment vers une maladie cutanZe (catZgorie 1), une mala-
die systZmique (catZgorie Il) ou les deux (catZgorie IlI).

La tr oisi*me Zt ape permet par IQintermZdiaire de test
et dOanalyses complZmenaires, dOaffiner le diagnostic
Ztiologique [1]. Parmi celle-ci on peut citer :

¥ Etude de biopsiesle peau par immunohist ochimie
ou immunofluor escence

¥ Analyses de laboatoire comme un bilan thathue
la numZration sanguine, la glycZmie, thogIobme
glycosylZe, la vitesse de sZdimentation, le taux urZe ou
de crzatinine, le fer sZrique, ferritine , TSH, Zlectro-
phorese et immuno-Zlectr ophorsse des protZines, des
sZrologies des virus de |OhZpatite A, B, C et du M.H.

¥ Analyses radiologiques comme la radiographie
thoracique ou I0Zchogaphie abdominale.

5) - Traitement 3

Il est prZfZrable de recourir “ un traitement Ztiologiquefin
dOZliminer 10origine du prurit. Cependant, il est souvent
difficile dOidentifier ou de soigner le ou les f acteurs provo-
guant. Une approche symptomatique [74] est alors nZces
saire. Ces traitements (tableau 3), qui differ ent selon la
nature du prurit, doiv ent Zgalement str e accompagnZs de
conseils hygiZno-diZtZtiques afin dOZviter but ce qui peut
favoriser son apparition ou son e xacerbation [1, 75]. Les
traitements bpiques sous forme de gel ou de creme, peu-
vent apporter un soulagement r apide et apprZciables dans
le cas de prurits localisZs. lls permettent en outr e, de rZta-
blir une barrier e cutanZe saine en brisant le cercle
vicieux, prurit, gr attage IZsions, prurit. Les tritements sys
tZmiquespourr aient bZnZficier des dernier es dZcouwertes.
Ainsi, ~ ¢c™tZ des trditionnels anti-hist aminiques se sont
dZveloppZs de nombreuses thZrapeutiques comme par
exemple celles jouant sur le systeme nerv eux central.

Un obstacle au dZveloppement de nouv elles thZrapeu-
tiques, est IOabsence de modele in vito. Cependant, un
modele de cocultur es neurones sensitifs/kZr atinocytes,
dZveloppZ afin dOZtudier les intemctions neurocutanZes
semble un candidat potentiel pour rZaliser des Ztudes in
vitr o [76].

6) - Conclusion 3
Longtemps considZrZ comme un sympt™me assignZ a la
dermatologie, le prurit montr e aujourdOhui bute sa com-
plexitZ et son caracter e multidisciplinair e associant ~ la
dermatologie des domaines comme IQimmunologie et la
neurologie. Il met en Zvidence un vZrit able systeme
neuro-immuno-cut anZ [77]. Il convient donc de changer
notr e approche et dOenvisager desacherches et des trai-
tements associant ces diffZ[ents domaines. COest dans
cette nouvelle optique, quOappaaissent par exemple,
des consultations conjointes psycho-dermat ologie [78].
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Traitements T opiques MZcanismes RZfZrences
Menthol, iciline Activation TRPM8 [39, 40]
Benzocasne, Lidocasne
(EMLA") Modifications des les membr anes plasmatiques des fibres nerveuses [41, 42]
Raffinose (Terifax”) Inhibe la dZgranulation des mastocytes [43]
Gel de calamine” ? [44]
Corticosdes locaux Inhibent le nombr e et les fonctions des mastocytes [45]
Capsaccine Dans un premier temps, DZplZtion des neuromZdiateurs
des extrZmitZs nerv euses Puis dans un deuxisme ,
destruction des extrZmitZs nerv euses pZriphZriques [46-48]
Tacrolimus (Pr otopic™) Effet immunosuppr esseur et effet comparable
" la capsascine sur les extrZmitZs nerv euses et sur les masbcytes. [49]
Aspirine Inhibition de la f ormation des pr ostaglandines [50]
Antihist aminiques t opiques Inhibition des rZcepteur s histaminiques
(Butix”", Phener gan”) (peu utilisZs car risque dOallegie)
DoxZpine Anti-hist aminique (H1) et anti-choliner gique [51]
Nitr ate de strontium ? [52]
Nedocromil de sodium Bloque les canaux Na+/K+ des terminaisons nerv euses [53]
Traitements Ph ysiques
Froid Activation TRPM8, TRPAL et inhibition des chepteur s H1 [30, 33, 34]
UVA et UVB thZrapie ImmunodZpr ession et effet dir ect
3 sur le systeme nerv eux cutanZ (inconnu) 3
NZcessite I0application dOZmollients car risque de xfse [54-58]
Stimulation nerv euse Zlectrique Stimulation des fibr es nerveuses C et Ad
transcutanZe du derme " des frZquences tolZrables [35, 59]
Acupunctur e ? [60]
Traitements Sy stZmiques
Anti-hist aminiques Inhibent les rZcepteur s H1 [61]
Antagonistes H1
Anti-hist aminiques Peu dOeffet si isolZs mais potentialisent les anti-H1 [62]
Antagonistes H2
Antihist aminiques agonistes H3 Active les rZcepteurs H3 [18]
(AQ0145, thiopZramide)
Inhibiteur de sZrine pr otZase Inhibe IQactivation des rZcepteurs PAR2 [63]
Antagonistes desmopiosdes
comme le naltr exone, naloxone Inhibent IQactivation des rZcepteurs g Opiosdes [64]
Agoniste des k opiosdes comme Active les rZcepteurs k opiosdes [65, 66]
TRK 820, nalbuphine
Cyclosporine Immunosuppr esseur [67]
Thalidomide Plusieurs actions : (1) Inhibition des f onctions
des fibres nerveuses (2) sZdatif cZrZbal (3) inhibiteur de TNF a [68, 69]
Gabapentine (Neurotin®) Activation du GABA [70-72]
Antideresseurs 5 Action sur le psychisme mais il est Zgalement possible ,
(NaS®\, DoxZpine, fluoxZtine action pharmacologique dir ect sur le prurit en agissant [73]

paroxZtine sertraline)

sur |Ohisamine, acZtylcholine, sZrotonine ou la nor adrZnaline

Barbiturique : phZnobarbit al

Idem

Neuroleptiques (butyr ophZnone)

Idem
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Bio-MZtologie

de la Suface CutanZe

H. ZAHOU ANI
(Ecully - France)

RZsumZ

La bjo-inanierie cut anZe a connu ces trentes dernier es
annZes un grand dZveloppement de mZthodes destinZes
" la mesur e in viv o des propriZtZs physiques de la peau
chez IOhomme Ces mZthodes ont permis dOobjectier des
modifications biophysiques surv enant au cours du
vieillissement cut anZ ou de pathologies. Elles ont permis
aussi dOzaluer |OefficacitZ de tmitements pharmacolo -
gigues ou cosmZtiques.

Dans cet article, nous prZsentons une revue de
mZthodes permettant dOZaluer et de caractZriser la
morphologie de la surf ace cutanZe ainsi que ses com
portements mZcaniques et tribologiques . Il faut noter
que ces mZthodes principalement utilisZes pour Ztu -
dier le vieillissement chez IOhomme et |OZualuation
objective de IQefficacitZ de taitements topiques se rZve-
lent fort utiles au dermat ologue pour diffZr entes explo-
rations cliniques.

| - Introduction B
La structure gZnZmle de la peau humaine est celle dOun
tissu stratifiZ en quatr e couches qui sont, de la surface
vers la profondeur, le stratum corneum (Zpaisseur de
IOodre de 0.02mm) I0Zpiderme vivant (Zpaisseur de
|IOodre de 0.06 mm), le derme superficiel (Zpaisseur de
[Oodre de 1 mm), le derme rZticulair e (Zpaisseur
1.2mm), figur e (1).

COest IGgane le plus lourd (3 ~ 4Kg) et le plus Ztendu
du corps humain (1.25 "~ 2 mm ?). Sa structure histolo-
gique est adaptZe " diffZrentes fonctions : _

- fonction de protection contre les diffZrents types
dOagssion de notre environnement ;

- fonction de pr otection mZcanique : contre les chocs
amortissement des pressions dZformations rZver-
sibles, adhZrence des paumes et plantes aux objets
saisis au sol.

- fonction de barrier e chimique : limit ation de 1Oab
sorption des substances Ztranger es, conservation de
IOeau des subsinces endogenes.

- fonction de thermorZgulation ;

- fonction sensorielle (or gane du toucher)

- fonction mZtabolique (synthese de vit amine D,
mZtabolisme lipidique)

La surface cutanZe est un Zcosysteme dynamique avec un
stratum corneum en v oie de desquamation (le stratum
disjonctum) et une part|e viv_ante constituZe par une flor e
bactZrienne et mycosique rZsidente au sein dOun milieu
formZ de lipides QOorlglne sZbacZs et inter- corn;ocymrgs
de produits de dZgradation des desmosomes dOeau dOeri
gine transZpidermique, de sueur. Les phZnomenes physi -
co-chimiques (tensions de surface, Zlectrochimie) y tien -
nent un r'™le considZmble. Cet Zcosysteme est un systeme
stable malgrZ le phZnomene de desquamation. Sa partici -
pation ~ la physiologie de la peau est essentielle .
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Le stratum corneum (SC), ou couche cornZe, est la par-
tie la plus superficielle de 10Zpiderme. Il est constituZ
par un empilement de cellules kZr atinisZes (cornZo-
cytes) qui, au micr oscope Zlectronique ° balayage, se
prZsente comme un assemblage organisZ de cellules
penta ou hexagonales de 26 ~ 45nmm de diametr es. En
micr oscopie Zlectronique “tr ansmission le SC appamr”t
comme formz de 10 ~ 30 couches de cellules aplaties
de 0.3 7 0.7 um dOZpaisseuyrfigur e (2).

Mesure par Micr oscopie InterfZr entielle en lumisr e
blanche

I.1 - RZseau de fibes Zlastiques

LOgamen du derme au micr oscope Zlectronique °
balayage montre [1] dans la peau rZtractZe des hisceaux
de collagene tortueux (fig.3), sans dir ection privilZgiZe ,
et des fibres Zlastiques onduleuses sOy athant en de
multiples points , surtout dans leur concavitZ. Dans la
peau non rZtractZe les faisceaux plus Zpais restent
tortueux et en t ous sens mais leur f orme semble modi -
fiZe par la traction exercZe par les faisceaux et fibres
orientZes [1]. Les lignes de Langer ne reflstent donc pas
une anisotropie de la densitZ du collagene comme on le
croyait jadis mais une anisotr opie de la tension des
fibres Zlastiques

LOanisotopie des fibres Zlastiques peut stre ZtudiZe
dOune maniere indir ecte par |QintermZdiaire du relief
des lignes cutanZes Le rZseau de lignes cutanZes sur

nommZ dans la littZr ature, RZseau Micro DZpression-
naire (RMD), reflste bien la erartltlon des fibr es Zlas
tiques, et peut str e quantifiZ de manisr e prZcise par la
mesure de IOzt topographique des lignes de la surface
cutanZe Cette mZthodologie permet dOZtudier 10ziu-
tion de la tension du rZseau de fibr es en fonction du
vieillissement chr onologique, en analysant de manier e
guantit ative la morphologies des lignes cutanZes

1.2 - Mesure et CaractZrisation de la Morphologie

des Lignes CutanZes

La surface cutanZe prZsente une morphologie particulie -
re, variable selon les rZgions corporelles et caractZris-
tiques de chacune dOellesElle est formZe par |Oassociation
de lignes, dQorifices 6lliculair es ou de pores sudoripares,
et de la saillie de chaque cornZocyte. Presque partout les
lignes principales , dites de premier ordre, de 70 ~ 200 nm
de profondeur, sont orientZes selon au moins deux dir ec-
tions principales et dZlimitent des plateaux de f orme
variable selon les sites anatomiques. Les orifices follicu -
laires se situent ~ IOentecroisement de ces lignes tandis
que les pores sudoraux sont prZfZrentiellement sur les
plateaux ou dans des lignes plus superficielles, dites de
second ordre, profondes de 30 ~ 70 nm (fig.4). Les sillons
de troisilme ordre sZparent imparfaitement des
groupes de cornZocytes et sont inconstants.

Le rZseau de lignes cutanZes est dZj" prZsent " la nais-
sance et sa profondeur augmente avec 10%oge jusqud” la
pubertZ. Chez lI0adulte de see fZminin, ils sont moins
profonds. Au visage, 10%.gdait en plus appara’tre des
ridules (pr ofondeur 0.2 " 1 mm) et des rides pr ofondes
(profondeur > 1mm). Ailleur s, les sillons les plus
accusZs sOaccentuent, les moins mfonds disparais-
sent, et la surface cutanZe se trouve distendue.
La prin cipale fonction du rZseau de sillons est dOodre
mZcanique. En se dZplissant (partiellement), ils per -
mettent une e xtension de la surface cutanZe, de 10Zpi
derme, et du derme superficiel. Ainsi leur disposition
anatomique r eflte - t- elle pour chaque rZgion la dir ec-
tion des contr aintes mZcaniques auxquelles la peau est
soumise.
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Le dZveloppement de la micr oscopie tridimensionnelle ,

a connu ces dernier es annZes un grand dZveIoppe-
ment, ~ la f ois du point de vue de la mesure et du
traitement de IQinormation. Le dZv eloppement des dis-
positifs ~ haute rZsolution tels que le micr oscope *
force atomique, la micr oscopie confocale, interfZr en-
tielle, a Zlargi les Zchelles X, Y, Z dOanalyse de ladpo-
graphie de la surface, et donne " |O&pZriment ateur des
outils dOobseration du relief ~ diffZr entes Zchelles
Selon 10Zchelle de dpographie de la zone du corps
Ztudier, on utilise le micr oscope dont les rZsolutions
spatiales et verticales sont les mieux aﬂaptZes. Les
mesures sont rZalisZes dans la majoritZ des cas sur
des empreintes en silicone, qui reproduisent le relief
cutanZ avec une prZcision infZrieur e au micrometr e.
Quelques morphologies tridimensionnelles de cer -
taines zones de la surface cutanZe sont prZsentZes
dans la figure (5).

Il - Anisotropie du RZseau des Lignes desfision CutanZes
et vieillissement chonologique

Sur presque tout le corps (la rZgion sus-ternale est une

des exceptions) la tension de la peau est plus forte
dans la direction iljdiquZe sur les lignes de Langer [2]

Celles-ci ont ZtZ Ztablies sur le cadavre " partir de la

forme ovale prise par une plaie rZalisZe avec un poin -
eon rond, et elles correspondaient au grand axe de
IOowmle. Une peau excisZe se rZtrZcit davantage et prZ-
sente un minimum dOextensibilitZ dans cette dir ection.

Il sOagit donc dOune anisatpie de la tension spontanZe
de la peau. Le phZnomene explique |Oanisotiopie du

1/ Zone
du visage

2/ AcnZ

3/ Vergeture

module dOZlasticitZ dont la distribution angulaire
montr e un maximum dans |Qax des lignes de Langer
Ces donnZes plaident pour une orient ation similair e
des fibres Zlastiques impliquZes dans la tonicitZ de la
peau. Les travaux de Manschot et al [3] ont montrZ que
76% Ztaient orientZes selon les lignes de Langer et
5,1% perpendiculair ement. Cette distribution ne
concerne bien entendu que les fibr es parallsles " la
surface cutanZe.

On sait que le chorion est normalement un peu ertr ac-
tZ (tension de la peau) et extensible, et que |OZpiderme
ne possede aucune de ces propriZtZs. Le plissement
Zpidermique responsable du micro-relief, appara’t
donc comme la tr ansformation dOune tension avec pos-
sibilitz dOZtiement, en plissement av ec possibilitZ de
deIissemgnt. Le derme superficiel, z one intermZdiai -
re, est prZcisZment 10endoit o pr end naissance le
relief cutanZ. Le relief cutanZ est donc une traduction
de la erartltlon des tensions chanlques exercZes par
les fibres Zlastiques dans diffZrentes directions. Les
vallZes du relief cutanZ dZfinissent les lignes ou les
tensions sont exergZes Celles ci sont grossierement
paralleles et orientZes selon deux ou plusieur s direc-

21 - KZratin 911 - Juin 2006 / KZratin 2006 ; 11 : 19-29 / H. ZAHOUANI



tions, et cette disposition est particulisr e " chaque
ng|0n anatomique. La direction prZdominante par la
densitZ des vallZes et leur profondeur est celle des
lignes de Langer, figure (6).

La distribution de~l(~)orientation des sillons est quanti -
fize sous forme dOune pse des directions [4,5,6], figure
(7). La longueur dOun segment de la pse dans une
direction donnZe, correspond " la densitZ des vallZes
des sillons qui ont cette orient ation.

Afin de quantifier les f amilles des lignes dans une
Zchelle hiZrarchisZe en profondeur et en orient ation,
nous avons mis au point une mZthode de classification
des lignes cutanZes sous brme dOun arbe morpholo -
gique. Cet arbre reprZsente le relief cutanZ depuis les
lignes les plus profondes, jusquOaux lignes imprimZes
sur les plateaux. Chaque branche deNI()arbe reprZsente
la densitZ des lignes en fonction de IOaltitude et I0orien
tation. LOeemple de la figur e (8), montr e |OZglution de
IOarbe morphologique en fonction du vieillissement
chronologique de I0aant bras de sujets fZminins. Les
parametr es quantitatifs de |Oarbe, permettent de dZter -
miner les densitZs des lignes en fonction de la pr ofon-
deur, la largeur des plateaux et les orientations. Cette
analyse permet de suivre la perte dOZlasticitZ cuanZe
en fonction de 10%0ge ainsi que IGxwution de I0anisotio-
pie des lignes de tension.

25 ans

85 ans
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Jeune 0-30 um 30-60 um >60 pm
Densitz 90,45% 9,55% 0%
Profondeur moyenne 20,54 um 45,08 ym
Largeur moyenne des plateaux 132,46 um 212,04 um
AgZe 0D 30 pm 30 - 60 pm >60 um
DensitZ 28,83% 44,90 % 26. 27%
Profondeur moyenne 26 pm 56um 118 pm
Largeur moyenne
des plateaux 156 ym 271 pm 394 um
Largeur s des plateaux 0-100 pm 100-200 pm >200 pm
DensitZ (Jeune ) 31,74 % 49,65 % 18.62 %
DensitZ (AgZe) 8,86 % 26,43 % 64.11 %

II.1 Etude du \ieillissement cutanZ des femmes caucasiennes

< 60 ans = R ouge
> 60 ans = Bleu

Anisotr opie du
rZseau de sillons
cutanZe durant
le vieillissement

Evolution de 10indice
dOanisotopie durant
le vieillissement

LOanalyse sttistique des aires des plateaux de la surface
cutanZe en fonction de la tr anche dO%oge des sujets a per
mis de quantifier un critsr e perte dOZlasticitZ de la peau.
En considZrant la surface cutanZe comme une _superposi-
tion dOondes de surdce, le critr e de perte dOZlasticitZ est
dZfini comme une vitesse dOaccoissement dOaie des pla-
teaux du relief par an. On a pu montr er que cette vitesse
pour les sujets jeunes Ztait de 200 um? par an alors quQelle
peu atteindr e 1mm? par an au-del” de I0%oge de 50 ans

Les Ztudes sur le vieillissement au niv eau de |Oaant bras,
figure (9), montr ent que la morphologie du micr o-relief
prZsente deux axes principaux dOanisotopie. En fonction
de IO%oge |Qanisptie des lignes augmente avec la persis-
tance dOun ag principal dOanlsotlople Nos travaux rZcents
sur 384 femmes caucasiennes %o~gZes de 20~ 75 anmon-
trent une forte progression de lIOanisowpie et la profon-
deur des lignes principales en f onction de I0%.ge a¢ une
diminution de la densitZ des lignes secondair es (profon-
deurs infZrieurs " trente micr ometr es), et un Zlargisse
ment de la surface des plateaux, figures (10,11).
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I1.1 Lignes du visage

En absence de travaux sur la morphologie de la patte dOoie
et I0Zolution de I1Oanisotopie de ses lignes en fonction du

vieillissement, nous av ons ZtudiZ en dZtail les Zchelles
morphologiques de la surface de la patte dOoieLa mZtho-
dologie a consistZ ~ analyser les lignes avec une bonne
rZsolution, en sZparant les longueurs dOonde du mico-
relief (<300 mm) des lignes fines, les porositZs et la ride
principale figur e (12). Les rZsultats montrent IOgistence
de trois voire quatre axes principaux df)anisqtopie. Deux
axes principaux pour le micr o-relief (comme IOawant bras),
un axe vertical (80jDP10j) dans lequel on retrouve la
direction principale de la ride et la dir ection de lignes
fines (peu profondes et avec un espacement qui dZpend
du type de patte dOoie et I0%oge du sujet), figaff.3).

Il - Comportement MZcanique de la Suface CutanZe

Les modifications structur ales de la peau en fonction de
I0%0géont appara’tre des lignes et des rides suite ~ une
perte de fermetZ partiellement due ~ une atr ophie Zpi-

dermique et dermlque Ces modifications sont principa -
lement attribuZes " des contr aintes subies par IOogams—
me (expositions aux ultr aviolets et sollicit ations cha—
niques par exemple) et~ une pr ogrammation gZnZtique
de 10%.geOamphie qui se manifeste dur ant le vieillisse -
ment est accompagnZe par des changements profonds,
avec une perte dOoganlsatlon IQintZrieur du rZseau de
collagene et |QaltZation des structures dOanage " la
lame basale.

Les propriZtZs mZcaniques de la peau reflstent le com -
portement de ses diffZr ents ZIZments ainsi que leur or ga-
nisation structur ale. Les mesures des popriZtZs mZca
nigues permettent une car athrisatiqnvsimpIe etnoninv a-
sive des modifications des propriZtZs physiques de la
peau au cours du vieillissement. 5
Durant ces vingt dernisr es annZes_plusieurs mZthodes
non inv asives ont ZtZ utilisZes pour Ztudier les pr oantZs
mZcaniques de la peau. SchZmatiquement ces mZthodes
peuvent «tr e classZes en tois familles :
1. mZthodes utilisant une dZf ormation perpendiculair e au
plan de la peau (indent ation, succion, balistomZtrie..)
2. mZthodes utilisant une dZf ormation par allsle au plan de
la surface de la peau (extensibilitZ uni axiale , torsion, E)
3. mZthodes acoustiques (propagation dOondes acous
tiques, ultr asonsE ).

Les mZthodes utilisant une dZf ormation par allsle au plan

comme la torsion, permettent dOinterprZter les rZsultats
dependamment de 10influence des tissus sous cuanZs
DOaute part, les mesures de torsion ne sont que partielle -
ment dZpendantes de I@anisotopie et IQorienttion des
lignes cutanZes [7,8,9].

I1.2 Mesure des propriZtZs mZcaniques de la peau

par indentation instrumentZe

Dans nos travaux de recherche rZcents, nous avons
privilZgiZ une mZthodologie basZe sur la mZcanique
du contact " faible pression entre une sonde et la sur-
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Rides + ridules + micr o-relief Rides + ridules

Micr o-relief

face cutanZe Le dispositif de mesur e dZveloppZ est un
systeme dOindenation [10,11]. Ce dispositif permet de
mesurer en continu et simult anZment la variation de
IOenbncement et de la force normale appliquZe lor s de
IOindenation par une sonde sphZrique, figure (14).
A partir du cycle char ge nghage,von peut distinguer
trois phases de IOlution de |IOhystZrese dOinderdtion :
une premisr e phase de \ariation de la f orce normale qui
correspond " IOenbncement dans la peau jusqud”~une
valeur maximale de force dOindenation. La deuxisme
phase correspond " la dZcharge (retrait ~ vitesse
constante de la sonde), la pente du dZbut de la courbe
de dZcharge permet de dZterminer la raideur du
contact et le module dOZlasticitZ. La dernisre phase cor
respond aux efforts nZgatifs enreglstrZs lors de la dZchar
ge, cOest laane des forces dOadh&nce, figure (15).

Cycle
dOemdncement
et de retrait de
la sonde.

Courbe force
dZplacement de
IGindenation de
la peau.

Phase de mesure
des forces
dOadhznce.

LOgemple de la figure (16) montre la caractZrisation
des propriZtZs mZcaniques lors du vieillissement chr o-
nologique. On peut noter la perte dOZlasticitZ au cours
du vieillissement global des diffZr entes couches cuta-
nZes. LOouerture du cycle dOindenation (charge-
dZcharge), montre une augmentation de la viscositZ
cutanZe.
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1.2 Film cutanZ et compotement adhZsif

Les cornZocytes sont Ztroitement soudZs entre eux par
un C ciment E intercellulair e de nature lipidique (cZr a-
mides 50%, acides gras libres 25%, cholestZol libre
20% et estZrifiZ 0.5%, triacylglycZr ol 3%), liZ de fason
covalente aux protZines de la membrane cellulair e [12].
Le ciment inter cellulair e, formZ de couches lipidiques
( majorit airement des sphingolipides) disposZes paral-
Islement aux membr_anes cellulair es, constitue le film
cutanZ recouvrant 10Zpiderme aec un pH faiblement
acide, (fig .17). Son Ztude a largement progressZ depuis
quelques annZes, gr¥%oce " diffZentes techniques, chro-
matographiques tout particulisr ement. Cette fine Zmul -
sion qui appara’t sous une forme relativement discrete
" la surface du stratum corneum a une Zpaisseur qui
varie de 0,5 um ~ 5 pm selon les zones du corps, sOop
pose efficacement aux agressions microbiennes.

La complexitZ de ce film cut anZ de surface et sa riches
se biochimique, mZritent une Ztude appr ofondie lors
des essais tribologiques de la surface cutanZe. Ce film
mince constitue la cinquieme couche qui joue un r™le
import ant dans la protection barrier e de la peau et le
comportement au cont act et au frottement.

Les Ztudes de mouillabilitZ de la peau montr ent que la
surface cutanZe est hydrophobe [13] (une goutte dOeau
dZposze sOy maintient plus de 15 minutes). Cette po-
priZtZ connue depuis longtemps, est caractZrisZe par
une tension critique de mouillage tres basse (27
dyn/cm et IOhuile dOolive 32 dyn/cm). Son Zner gie libre
de surface sur IQaant-bras est de |Oatre 38 mJ/m?2,
avec un composant apolaire de 35 mJ/m? et un com-
posant polaire de |Oadre de 3 mJ/m ? et un composant
polaire acidiphile de 0.8 mJ/m 2. La surface cutanZe, du
point de vue Zlectr ochimique , est donc principalement
mono polaire basique. Les phZnomenes de tension
superficielle , par les forces consierabIe§ uneIIes met
tent en jeu, ont un r™le import ant dans |I0adhZence des
micr o-organismes ~_leur_support (cornZocytes , poils)
et dans |OgcrZtion sZbacZe sponainZe ou la relipidation
de la surface cutanZe apres lavage.

Ce caracter e adhZsif de la peau humaine est mesurable
lors de la phase du retrait de If)ipdenteur apres inden-
tation de la surface cutanZe. LOgemple de la figure_
(18), montre la mesure des forces dOadhZsion en prZ
sence dOun couche de glycal sur la surface cutanZe.
La figure (19A) montre une Ztude de la cinZtique de
pZnZtratlon de deux eaux thermales, par IOanalyse de
la force dOadh&mce - I0Zaluation de IOeffet des cosmZ
tiques est donnZe dans la figure (19B).

Figure (19A)

CinZtique
des forces
d®adhZnce
des eaux
thermales

Figure (19B)

Effet des
cosmZtiques
sur les
propriZtZs
mZcaniques
de la peau
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Indenteur anisotr ope

Anisotr opie de la raideur_
des lignes de tension cutanZes

Signal acoustique du frottement sur IQawant bras

DensitZ spectrale du signal acosutiques

[1.3 Anisotropie mZcanique de la suface cgtane .
LOanisotopie de la raideur cutanZe a ZtZ ZtudiZe dans
la phase dOinderdation et dans diffZr entes directions
des lignes de tension. Le choix dOun indenteur de
forme prismatique permet dOeffectuer des indentations
dans diffZrentes directions de la zone de I0asnt bras.
LOorienation des lignes de Langer est repZrZe prZala
blement et constitue IOaxe de rZfZrence (direction =
0i) des indentations. Les rZsultats de la figure (20)
montr ent que le maximum de r aideur se trouve bien
dans la direction des lignes de Langer et le minimum
dans une direction perpendiculair e. On peut noter

aussi la meme Zvolution de la r aideur pour une per -
sonne %.gZe aac des valeurs plus faibles, ce qui
explique le r el%.chement Zlastique consatZ sur I0Zglu-
tion de IOanisotopie topographique. Ces rZsultats sont
tres utiles en chirur gie plastique, dans le but dO identi
fier la dir ection optimale dOincision pour assurer une
meilleur e cicatrisation selon la rZpartition de la r ai-
deur des lignes de tension.

1. Tibologie Acoustique et Bucher
Parmi les cing sens de IOhomme le sens tactile est peut
«tr e celui qui a ZtZ le moins ZtudiZ, particulier ement sous
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IOaspegt de sesetations avec la peau, IOayane qui contient
les_diffZrents rZcepteurs tactiles et qui, gr¥%.ce ~ ses po-
priZtZs, assure la continuitZ et |OefficacitZ de sa bnction de
veille vis-"-vis de IQenvironnement.

Sur le plan neur ophysiologique, la fonction t actile mZca-
nique est assurZe par divers capteurs transformant les sol -
licit ations physiques appliquZes " la surf ace en un signal
Zlectrique impulsionnel. Chacun de ces capteur s est sen
sible dans une bande de frZquence donnZe. Selon les der-
matologues, les rZcepteurs de Paccini peuvent dZtecter
des amplitudes de sollicit ations de quelques microns ~
une frZquence de 300 Hz (maximum de sensibilitZ). Les

corpuscules de Meissner rZpondraient ~ plus basse frZ-
quence (50 Hz). Les capteurs "~ adaptation lente (Merk ell,
Ruffini) dZterminent par un systeme de boucle av ec le
cerveau, la profondeur dOenbncement de la peau qui r en-
seignera sur la raideur superficielle du tissu et dZtermi -
nera les conditions de glissement.

Du point de vue de la mZtr ologie de la qualitZ du toucher,

lorsquOon parle de douceur dOun objet, on IOassocie tres

facilement ~ sa rugositZ, le fr ottement et les pr opriZtZs
mZcaniques des matZriaux. En ce qui concerne la peau, la
littZr ature scientifique, encore relativement peu fournie,
sur la mesure et la signification des coefficients de fr otte-
ment sur la peau, fait cependant Zcho de quelques tenta-
tives intZressantes mais cependant non encore corrZlZes
" la notion de la qualitZ du t oucher.
Dans ce travail, nous prZsentons une approche expZrimen -
tale qui a ZtZ dZwloppZe dans notre laboratoire, afin de
comprendre les chanis[nes du bruit Zmis lor s frottement
de la peau humaine, et dOidentifier les signatures physiques
qui peuvent «tr e corrZlZes ~ la qualitZ du toucher.
LOappJJche mZtroIoglque dZveIoppZe utilise une sonde de
gZomZtrie sphZrique, ZquipZe de capteurs dQefirts nor-
mal et tangentiel. La mesure du bruit de fr ottement est
effectuZe par un capteur acoustique tres sensible aux
vibr ations transmises par le stratum corneum lor s du glis-
sement de la sonde sur la surface de la peau, figure (21).
Cette approche a permis dOappofondir I0analyse du bu-
cher et dOidentifier les modifications sonores lors de 1Ohy
dratation de la peau humaine avec diffZrents produits.
Les vibrations cutanZes transmises " la sonde lors du glis-
sement constituent une signatur e interf aciale nZcessaie
pour qualifier un t oucher. Les figures (22, 23 et 24) mon
trent des exemples dOZmissions sonags induites lors du
toucher par une sonde instrumentZe .

CONCLUSION 3 _ .
Ces trente dernier es annZes dOimporants progres ont ZtZ
rZalisZs en vue de mieux caractZriser la peau dans ses dif
fZrentes composantes physiques (topographiques, mZca-
niques, optiques, physico-chimiques, tnbologlgueSE)
Cette recherche a rZpondu
dermocosmZtique pour Zvaluer IQefficacitZ des poduits
topiques et caractZriser de fason objective des modifica-
tions biophysiques de la peau normale ou pathologique en
disposant de moyens dOxplor ation non inv asifs.

La communautZ scientifique apporte depuis longtemps sa
contribution © ce domaine en pleine e xpansion. Les
Zquipes de recherche de IQindustrie ou du monde hospita-
lier et univ ersitaire sont de plus en plus nombr euses ~
sOintZesser ~ ces nouvelles mZthodes de caractZrisation.

~ des besoins de [Oindustrie
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Synthese bibliographique

J. BAZEX
(Toulouse - Fance)

ThZrapeutique des chZlosdes associantymthZrapie

et injection intra IZsionnelle de coticoedes.

Boutli-Kasapidou F, Tsakiri A., Anagnostou E., Mourellou Q

Hypertrophic and leloidal scas : an apprach b polythempy.

Int J Dermatol 2005; 44: 324-7.

La cryothZrapie et les injections intr a IZsionnelles de
corticoedes, isolZment ou les deux associZes ont
depuis longtemps ZtZ retenues pour traiter les chZ-
loedes et les cicatrices hypertr ophiques. Les auteurs de
cette Ztude ont voulu Zvaluer sOil &llait attendr e un
bZnZfice dOapplications de silicone en association aec
les deux mesures prZcZdentes qui sont toujours consi-
dZrZes comme les plus efficaces actuellement. Le but
de la cryothZrapie est dOobtenir une rZduction de olu-
me de la chZloede par ischZmie (ce qui permet de com -
prendre que les rZsultats soient moins bons sur des
chZIo-de§ anciennes moins vasculafisZes), celui de la
corticothZr apie une rZgulation de_ IOepression du col-
lagene et celui de la silicone une rZduction du nombr e
de mastocytes. 3

Vingt sujets porteur s de cicatrices chZlosdiennes ou _
hypertr ophiques objectivement mesurZes et dO%.ge infZ
rieur ~ 4 ans, ont participZ " cette Ztude . Les chZlo-des
Ztaient secondaires ~ une interv ention, de |IOacnZ, une
brZlur e, ou encore spontanZes lls recevaient deux
Cycles de 15 secondes de cryothZmpie, une sZance par
mois pendant un an et une injection chaque mois pen -
dant trois mois dOacnide de triamcinolone ~ 0,1 %
(10 B 40 mg/ml). Les applications de silicone gel
Ztaient effectuZes trois fois par jour pendant 12 mois .
Dix sujets faisant partie du groupe contr™le ont bZnZfi
ciZ dOapplication de feuillet de silicone. LOZaluation
des rZsultats a reposZ sur des criteres ZwvaluZs rigou-
reusement: volume, aspect, signes bnctionnels.

A un an de tr aitement associZ, tous les parametr es ont
ZtZ amZliorZs sympt™mes cliniques apparence_cos
mZthue signes associZs 55 % des sujets ont bZnZficiZ
dOuge amZlioation majeur e ou Zlimination des |Zsions
traitZes. La silicone seule, Ztant sans effet sur la sensa
tion de brzlur e, le volume ou la sclZrose nQOest pas
particulier ement efficace si ce nOest sur le prurit. Les
chZloedes de durZe moyenne infZrieure = deux ans
secondaires ~ une cicatrice apres interv ention chirur -
gicale ont bien rZpondu : 74 % de trss bonne rZponse

et 13 % de guZrison; durant les six mois de surveillan -
ce, aucune rZcidive nOa ZtZ observZeéJne atrophie post
cortisonique nOa pas ZtZ observZe

Aussi les auteurs estiment-ils que I0adjonction de silicone
au double traitement gZner e un rZel bZnZfice thZrapeu-
tique. lls rappellent aussi que selon de rZcentes Ztudes la
cryothZrapie seule nOassw quOune rZduction de wlume
cicatriciel de 51,4 % et le traitement cryothZr apie-corti-
cothZrapie associZes contr™le D % des patients.

Premiers cas de morphZe traitZs par imiquimod.

Dytoc M, Ting PT Man J, Sawyer D, FiorilloL.

First case series on the use of imiquimodrfmorphZe

Br J Dermabl 2005 153 : 85-820.

La scIZrodermig localisZe ou plaque de morphZe se carac-
tZrise par la prZsence de papules ou de plaques bien limi -
tZes indurZes et de couleur allant de I'’Zrytheme au blanc
ivoire. Les traitements sont d'efficacitZ limitZe : cortico-
stZro-des analogues de la vitamine D, photothZrapie,
laser, antimalariques, phZnytoene, D-pZnicillamine ,
colchicine, mZthotrZxate, interfZr on (INF).

Les diffZrents travaux les plus rZcents ont mis en cause
deux cytokines, le TIF et le facteur de croissance du
tissu conjonctif. L'Ztude prZsentZe concerne des sujets
traitZs par inducteur de [QinterfZron, l'imiquimod inhi -
biteur du T GE 5

Neuf femmes et tr ois hommes, %0gZs de 6 ~ 77 angdont
le diagnostic de morphZe avait ZtZ confirmZ par un
examen histologique, sont entrZs dans cette Ztude. Les
plaques Ztaient isolZes, sans aucun autre signe associZ.
Le traitement a consistZ en des applications en couche
mince d'imiquimod creme = 5 %, effectuZes trois fois
par semaine. Des zones tests non traitZes ont ZtZ aussi
rZservZes La surveillance du tr aitement s'est prolon-
gZe six mois. L'Zpaisseur du derme a ZtZ mesurZe sur
punch biopsies. Il a ZtZ constatZ une rZduction de la
pigmentation, de l'indur ation et de I'Zrytheme . L'exa-
men histologique a montrZ aussi une diminution de
I'’Zpaisseur du derme ainsi qu'une rZduction des phZ -
nomenes inflammat oires. Par contre les tZlangiectasies
n'ont pas ZtZ concernZes par I'amZlioration. En outr e
les zones non traitZes n'ont pas ZtZ modifiZes. Les
effets secondaires ont ZtZ limitZs ~ une IZger e irrit a-
tion r apidement rZgressive.
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En conclusion, il appar a”t que l'imiquimod lor s du
traitement de la morphZe, induit des cytokines qui

freinent et conduisent " la rZgr ession de la fibrose
dermique. Le r™le inducteur de I'imiquimod sur IOINF
connu pour inhiber les phZnomenes de fibr ose et son
r™le inhibiteur de I'lL4 cyt okines stimulant la fibr ose,

sont probablement dZterminants pour e xpliguer 1Oeffi-
cacitZ de I0imiquimod au cours de la morphZe.

La connaissance de I'action de l'imiquimod sur le fibr o-
blaste et le collagene avait dZj" conduit = des essais au

cours des chZloedes (Arch Dermatol 1990 126: 1295-1302
N J Am Acad Dermatol 2002; 47 (4 suppl.): S209-1).

Des protocoles de traitement sont en cour s d'Zvaluation.

Etude compar ativ e de IQefficacitZ
de deux prZpar _ations diffZr entes
au cour s du mZlasma :
hydroquinone ~ 4 % et hydroquinone ~ 4 % associZe
" la dexamZthasone 0,05 % et la trZtinosne 0,05%.
Astaneh R, Farboud E, Nazemi MJ.
4 % hydroguinone \ersus 4% hydroquinone 0,05% dexamethasone and 0,086
tretinoin in the treatment of melasmaa comparative study.
Int J Dermatol 2005 44: 599-60..
Le mZlasma est une hyperpigment ation acquise irrZ -
gulier e brune ou gris brun de la f ace et parfois du cou,
en gZnZral intZr essant la femme, souvent dOorigine his
panique et viv ant en zone ensoleillZe. La grossesse et
la prise de contraceptif oral sont les facteurs dZclen-
chants les plus courants, parmi dOautes facteurs
qui sont gZnZtiques, raciaux, endocrinologiques et
cosmZtiques, IOrposition solair e Ztant aussi dZtermi-
nante. Le traitement dZbute par |OZlimination des facteurs
en cause et une protection solair e efficace.
Si les IZsions persistent le recours ~ des traitements
devient nZcessaire: agents hypopigmentants, peelings
chimiques et lasers.
Dans le groupe des agents deigmemants, il existe les
dZrivZs phZnoliques, dont |Ohydioquinone, qui sont
prescrits seuls ou en association. La trZtinosne et I0aci
de azZlasque bnt partie du gr oupe des dZrivZs non
phZnoliques.
LOhydoquinone agit en inhibant la conv ersion de la
DOPA en leanine (inhibition de la tyr osinase), aug
mentant la dZgradation des mZlanosomes, et inhibant
la synthese du DN A et du RNA des mZlanocytes. Elle
peut tr e associZe ~ la cortisone dont les effets inhi -
bants la synthese des mZlanosomes sont bien connus
et qui, aussi, limite cert ainement les effets irrit atifs de
IGhydoquinone. LOadjonction de rZtino-des apporte une
accZlZmation du turn ov er Zpidermique, permet une
meilleur e pZnZtration, interfer e avec la transmission
des mZlanosomes aux kZmtinocytes et rZduit IQactivitZ
des mZlanocytes.
DiffZrentes substances sont ajoutZes aux deux pro-
duits © compar er: propylene glycol, lauryl sulf ate,
acide ascorbique. B 5 5
LOZtude compaative de lOefficacitZ de deux prZpaa-
tions diffZr entes au cours du mZlasma, hydroquinone
4 % pour le groupe A et hydr oquinone "~ 4 % associZe
" la dZxamZthasone 0,05% et la trZtinosne 0,05 % pour
le groupe B, a ZtZ conduite sur deux groupes de 32
sujets; les applications ont ZtZ effectuZes le soir et un

Zcran de fort niveau de protection appliquZ chaque
matin. . 5

Les patientes ont ZtZ examinZes avant tr aitement, puis
apres 4, 8 et 12 semaines de traitement.

De tres nombr eux parametr es ont ZtZ pris en compte
et les rZsultats ZvaluZs selon 10Zchelle suiante : aggra-
vation, pas de modification, amZlior ation ; ce dernier
parametr e comportant les sous classes excellent, bon,
modZrZ, |Zger. Il a ZtZ bien vZrifiZ que les deux
groupes Ziaient compar ables.

En ce qui concerne les rZsultats de ces 2 traitements,
il a ZtZ constatZ que les deux formulations Ztaient
actives sur le plan clinique .

Sur une pZriode de 12 semaines 81,2 % des sujets
appartenant au groupe B en comparaison avec 31,3 %
des sujets appartenant au groupe A ont obtenu des
rZsultats globaux excellents en ce qui concerne la
rZduction de 1QintensitZ de la pigmentation et I0Ztendue
des IZsions De plus, les rZsultats sont meilleur s dans
le groupe B. . 5 5

Les effets secondaires ont ZtZ limitZs " un Zrytheme et
une desquamation sur les zones dOapplications 87,5 %
des patients appartenant au groupe B et 43,7 % au
groupe A; il nOy eut jamais ~ dZplorer dOhypopigmen
tation ou de forte deigmpntation. B
Les auteurs jugent ces rZsultats tres satisfaisants, 10as
sociation bien tolZrZe et la synergie des trois compo-
sants pourraient permettr e de rZduire certainement
les concentrations dOhydoquinone.

Prise en chage des soins dOulcer par tZIZmZdecine gr¥%.ce
" des tZIZphones mobiles de nouvelle gZnZration.

ftude de faisabilitZ.

Braun R P Vecchietti J L, Thomas L, Prins C, fench L E Gewirtzman A J,

Saurat J H, SalomonD.

Telemedical veund care using "~ new geneation of mobile telephone

Arch Dermvabl 2005 141: 254-258. ..

Cette Ztude confirme que le r ecours  la tZIZmZdecine
sera_rapidement incont ournable. JusquO™ maintenant
la tZlZmZdecine imposait la mise " disposition de
centre de tZlIZmZdecine ZquipZ dOun matZriel perér-
mant (et onZr eux) ; aujourdOhui les pestigieux progres
de la technologie ont permis la mise " disposition de
tZlZphones portables ZquipZs dOappail photogra-
phiqgue numZrique de tres hautes perf ormances
capables de prendre de tres bonnes photographies et
de les transmettre par courrier Zlectr onique ~ un des -
tinataire oe qudil soit. Ces appaeils peuvent aussi
prendre des sZquences filmZes Ce type dOappaeil a
permis la prise en char ge dOulcee, amZliorant la quali -
tZ des soins et permettant des Zconomies substn-
tielles. LOZtude dedisabilitZ a confirmZ les avantages
de cette prise en charge que permettait la qualitZ des
images transmises: il Ztait cependant nZcessaire de
sOass@r que les caracteres cliniques des IZsions
Ztalent~b|en pereus par |Oexpert consultZ ~ dist ance
puisquOil dewait donner des conseils de prise en charge.
9 caracter es ont ZtZ relevZs: ZpithZlialisation, fibrine ,
nZcrose, tissu de granulation au centr e, en bordure
aspect normal, Zrytheme , cyanose, eczZma, et hyper-
pigmentation " la pZriphZrie . Un mZdecin examinait
de visu le patient puis env oyait les clichZs ; deux autres
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mZdecins rZalisaient |O&amen par tZlIZmZdecine sur
des images reeues. Soixante et un ulcer es pour
52sujets ont ZtZ inclus dans cette Ztude. LOappaeil uti -
lisZ donnait des images dont la qualitZ corr espondait *
celle de diapositives: Nokia 7650 (574x 489 pixels). La
concordance entre les trois mZdecins a ZtZ controlZe
par test statistique k de Cohen: les valeurs du k Ztaient
de 0,94, ce qui correspond ~ un tres bon rZsultat. La
qualitZ des images a ZtZ jugZe bonne dans 5% des cas
et tres bonne dans 20 % des cas Le diagnostic a ZtZ
considZrZ comme facile ~ Ztablir dans 82 % des cas
Pour les auteurs, cette Ztude montr e bien la faisabilitZ
de la prise en charge des ulceres de jambes par tZ1Z
mZdecine.

Traitement de I0alopZcie en aiss.
ftude contr™|Ze fdes doses de coticoedes
contre placebo en une prise par semaine.
Ranjan Kar B, Handa S, Doga S Kumar ,B.
Placebo-contlled ol pulse prednisolone theaipy in alopecia areat
J Am Acad Dermabl 2005 52 :287-90.
De nombreuses Ztudes concernant le traitement des
alopZcies en aires par corticoedes par voie gZnZrale *
fortes doses en traitement br ef ou pulsZ ont dZj" ZtZ
conduites, mais il ne sOagissait pas dOZtudes rigaurses
contr™|Zes Les auteurs ont voulu conna™tr e |OefficacitZ
ainsi que la tolZrance de fortes doses de prednisolone
au rythme dOune prescription par semaine dans les alo-
pZcies en aire extensives.
Les 43 patients inclus dans cette Ztude ont ZtZ divisZs
en deux groupes A et B. Les 23 sujets appartenant au
groupe A ont ZtZ traitZs par prednisolone orale " la
dose de 200 mg 1 bis par semaine et ceux qui appar-
tenaient au groupe B, constituant le groupe contr™le
ont ZtZ traitZs par placebo, au meme rythme .
Cette Ztude sOest AtZe sur 6 mois, soit 3 mois de trai-
tement, suivis de 3 mois de surv eillance. _
Dans IOobseration des patients Ztaient notZs leur %.ge
les sites dOapparition, la surhce atteinte, la durZe de
la maladie, les antZcZdents dOapie, de maladie auto-
immune associZe, 10hisbire clinique alternant rZmis -
sion et rechute, IQatteinte des ongles Les patients
porteurs de tare (diabete, hypertension, insuffisance
cardiaque, etc.) ont ZtZ ZcartZs de cette Ztude 5
Un bilan clinique et gZnZr al Ztait effectuZ et renouvelZ
rZgulier ement tous les mois.
Les rZsultats ont ZtZ quantifiZs en repousse marquZe
(plus de 60 % de repousse), modZrZe (entre 31 et 60 %),
et mZdiocre (moins de 30 %). Seuls les rZsultats modz-
rZs ~ marquZs Ztient considZrZs comme significatif s.
Une aggravation de plus de 20 % par rapport ~ 10Zat
initial dur ant les 3 mois de la pZriode de surveillance
Ztait considZrZe comme une rechute.
Sur 43 patients, 7 appartenant au groupe A et 4 au
groupe B ont ZtZ perdus de vue pour des raisons indZ-
pendantes de I0ZtudeUne repousse significative a ZtZ
observZe chez 8 patients du groupe A~ la fin de tr ois
mois et sur ces 8 patients, pour 2 dOente eux il Ztait
constatZ une repousse compl-te de la chevelure et
pour 6 une repousse modZrZe Chez deux patients
parm| ces 8 erondeurs une rechute a ZtZ constatZe
" la fin des tr ois mois de surveillance. Un de ceux qui

avaient rechutZ, avait une atteinte unguZale et des
antZczdents familiaux de vitiligo ; pour IOautr e patient
IOalopZcie en aies persistait depuis plus de trois ans
et il existait des atteintes unguZales.
Pour aucun des patients du groupe B, une repousse
nOa ZtZ consttZe pendant les trois mois ; cependant
pour |IOun dOent eux, il avait ZtZ constatZ une repous-
se modZrZe " la fin du tr oisisme mois de la pZriode de
suivi. Il est bien Zvident que les rZsult ats sont signifi -
cativement meilleur s dans le groupe traitZ. Des ZIZ
ments pronostiques favorables ont ZtZ identifiZs
parm| les rZyondeurs absence dOanthZdents d®at
p|e une durZe de la maladie infZrieur e ~ 2 ans et pre-
mier Zplsoge Par contre, les indicateurs pour_un
rZsultat mZdiocre sont IQatpie, |Oatteinte unguZaIe
les multlples Zpisodes et la durZe prolongZe supZ
rieure " deux ans de la maladie.
Des effets secondaires ont ZtZ notZs chez 1 patients
du groupe A, et deux du groupe B.
Il sOagissait gZnalement dOun Zat de fatigue lors du
premier jour du tr aitement et qui pouv ait durer 1~ 2
jours. Les autres effets secondaires Ztient: Zruption
acnZiforme, prise de poids, manifestations gastro-intes-
tinales, faciss lunair e, oligomZnorrhZe. Tous les effets
secondaires IiZs “la chrapeutiqvue se sont progressive-
ment estompZs au bout de la pZriode de trois mois.
Les auteurs rappellent que 10Ztiologie de I0alopZcie en
aires nOest pas connue et que sonatentissement psy -
chologique est rZel. Les diffZrents traitements pr oposZs
ont toujours apportZ des rZsultats tres v ariables : aucu-
ne thZrapeutique nOZant satisfaisante dOauwtnt que le
risque de rechute ~ IOarret du tr aitement est constant.
La corticothZrapie avait dZj~ ZtZ prescrite et on peut
admettre que les effets secondaires sont importants
lorsque le traitement est quotidien, ou 1 jour sur 2 et
prolongZ pendant de longues pZriodes. Des effets
secondaires, lorsque le traitement est prescrit ~ f ortes
doses sur de_ breves durZes sont beaucoup moins
import ants. LOanalyse de la bibliogaphie a montrz
qanu cous de diffZrentes Ztudes puthes la cortico-
thZrapie en pulse nOauait donnZ des rZsultats cosmZ
tiguement acceptables que pour 58.6 % des patients
ayant une alopZcie en aire extensive avec un traite-
ment de 300 mg par mois de prednisolone oral. Les
auteurs rappellent que de longues durZes de |OalopZcie
suerieure deux ans et IOabpie sont associZs souent
une rZponse chrapeuthue mZdiocre. Le tra|tement
lors de la premier e poussZe semble etre associZ "
meilleur pr onostic. Ces rngItats ont ZtZ observZs au
cours de 10Ztude qui a donnZ 4046 de repousse signifi-
cative: parmi ceux-ci 75 % Ztaient porteur s de la mala-
die depuis moins de deux ans, aucun nOawit dOhisbire
familiale dOabpie. De plus au cours de I0Ztude prZsen
tZe, les effets secondaires nOont pas ZtZ tres impoe
tants et nOont pas justifiZ [Qarret du taitement.
Chez les enfants prZsentant une alopZcie en aires
extensive lIOadministation de corticostZrosde en pulse
a ZtZ bien tolZrZe.
Les auteurs signalent aussi que la fquuence de la
rechute de IOanpZC|e consitZe chez les rZpondeurs
du groupe A~ tr ois mois semble plus faible que celle
observZe dans dOauts Ztudes
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En rZalitZ, il est difficile de compar er les diffZrentes
Ztudes, car les modalitZs de prescription et les posolo-
gies de corticoede ne sont pas Zquivalentes dans tous
les protocoles proposZs

En conclusion, les auteur s estiment que leur schZma
thZrapeutique peut str e considZrZ comme une option
thZrapeutique favorable au cours des alopZcies sZvees
en tenant compte des diffZr ents ZIZments influeneant

le pronostic.

PrZvention du zona et des sZquelles douloauses

par la vaccination chez le sujet %0gZ.

Oxman MN and prevention study goup

A vaccine b prewvent herpes pster and postherpetic newigia in older adults

N Engl J Med 2005352 :227-84.

La sZvZritZ du zona sOaca’t avec 10%ge des sujets
atteints. Les douleurs sont parfois extrmement vio -
lentes en particulier lor squOil sOagit deoma atteignant
les paires cr¥oniennes

Au cours de ces brmes sZveres les antalgiques restent
souvent sans effet et les douleurs peuvent persister
plusieur s semaines, voire plusieurs mois.

Les auteurs prZsentent les rZsultats dOune tres lage Ztude
incluant 38 546 sujets %.gZs de plus de 60 ans qui ont ZtZ
vaccinZs contre lQinfection liZe au virus varicelle-zona.
Les sujets immunodZprimZs nOont pas ZtZ etenus pour
cette Ztude. Il sOagissait dOun essandomisZ en double
aveugle contre placebo; le vaccin dit vaccin CantizonaE
est un vaccin okaf/Merk anti VVZ viv ant attZnuZ expZri-
mental; IQinjection de ce \accin sOestdite par voie sous
cutanZe : 0,5ml. De la population incluse dans I0Ztude
95% ont ZtZ suivis sur une pZriode de 3,12 ans

Le diagnostic de zona a ZtZ portZ sur des critres cli-
nigues et biologiques. La douleur et la gene lizes " cette
infection ont ZtZ ZvaluZes objectivement, ~ de nombr euses
reprises sur unepZnode de 6 mois suivant le diagnostic.
Ces criter es ont ZtZ : incidence, sZvZritZ, durZe de la dou
leur et du dZsagrZment. Le criter e du jugement secondaire
Ztant |Oincidence de la nZvelgie post zostZrienne.

Les rZsultats sont les suivants : Il a ZtZ constatZ 957 cas
de zona confirmZ dont 315 chez des sujets \accinZs et
642 chez des sujets sous placebo. Il a ZtZ notZ Q7 cas
de nZv!aIgies postzostZrienns dont 27 parmi les sujets
vaccinZs et 80 appartenant au groupe placebo. Cette
Ztude a montrZ que IO&pression de la symptomatologie
due au zona Ztait rZduite de 61,1%. La rZduction de
IQincidence de la nZvalgie post zostZrienne rZduite de
66,5% et de IQincidence du pna de 51,3%.

Les rZactions sur le site de IOinjection ont ZtZ plus
frZquentes chez les sujets ayant re-u le vaccin, mais les
rZactions ont toujours ZtZ dOintensitZ IZg-e.

Le nombre de sujets traitZs par antiviraux parmi les
sujets atteints est similair e dans les deux groupes : 87,3
pour le groupe vaccinZ et 85,7 pour le groupe placebo.
Les traitements ont ZtZ mis en route dans les
72 heures. Le pourcentage dOamtlgiques consommZs est
restZ identique dans les deux groupes. 5

En conclusion les auteur s de cette import ante Ztude consi-
der ent que la pr atique de ce vaccin rZduit la morbiditZ et les
nZvralgies chez le sujet %.gZ, &c rZduction de l'intensitZ
de la maladie de 61,1% et de IQincidence des nZvalgies
de 66,5%.

Thyroede auto-immune chez les enfants et les adolescents
souffrant dOalopecie en ais.

Kurtev A., lliev E.

Thyroid autoimmunity in children and adolescents with alopecia eat.

Int J Dermatol 2005; 44 : 457-8.

LOalopZcie en ais touche 1 % de la population gZnZrale
et reprZsente environ 0,7 ~ 4 % des consultants en der-
matologie. Ce sont les enfants et les adolescents qui sont
le plus souvent touchZs, mais IOalopZcie en aies survient
aussi au cours des seconde et toisisme dZcades de la vie.
Les hommes et les femmes sont Zgalement atteints.
LOalopZcie se manifeste brusquement par une ou plu
sieurs IZsions qui peuvent par la suite se dZveIgpper.v Il
existe des formes graves en plaques multiples, I0alopZcie
totale ou IOalopZcie uniersalis. Il e xiste des facteurs pZjo-
ratifs comme par exemple les modifications des ongles et
la localisation des plaques sur la nuque.

La cause de cette affection nOest pas connugmais ~
I&Zvidence un contate auto-immun peut str e ZvoquZ
du fait des associations habituellement consta}Zes
thyr o«dite, lupus ZrythZmateux, vitiligo, myasthZnie
grave, anZmie pernicieuse et diabete type |.

Le but des auteurs est dOZluer la prZvalence de 10as
sociation alopZcie en aires et pathologie thyr oedienne.
Cette Ztude a inclue 46 enfants, dO%.ge moyen de 9.9
ans. Un examen clinique et biologique tres prZcis de la
glande et la fonction thyr oedienne a ZtZ effectuZ: T3,
T4, TSH, TRH, FIA, auto-anticorps antimicr osomes
thyr oediens et antithyr oglobulines, mais aussi Zchogra-
phie et bilan immunit aire.

Les rZsultats plaident en faveur dOune association tres
frZquente entr e pathologie thyr oedienne et alopZcie en
aires: une augmentation du volume de la thyr osde a
ZtZ constatZe dans 63% des cas une TSH de base
constatZe ZlevZe pour 6 de 29 cas (13,3%). La TRH est
augmentZe dans 2 cas sur 12. La prZsence dOanticorps
antithyr oglobulines est retrouvZe dans 39,9 % et des
anticorps antimicr osomes thyrosdiens dans 33,3% des
cas LOramen Zchographique est en faveur dOune thy
roedite auto-immune pour 13 cas (34,2 %) et typique de
thyr oedite auto-immune dans 5 cas (13,2 %).

Les auteurs constatent donc quOune thymedite auto-
immune est observZe chez 22 des 46 enfints prZsen-
tant une alopZcie en aires (47,8 %).

Ces auteurs estiment quOun &amen de la glande thy-
roede, un contr™le de la fonction thyr oedienne et la
recherche des anticorps antithyr oediens doivent str e
effectuZs lors du diagnostic de IQalopZcie etenouvelZs
par la suite.

Sarcoedose sur cicatrice

apres injection dOacide hyaluongiue

Dal SacoD., Cozani E., Parodi A., Rebom A.

Scar sacoedosis after hyaluonic acid injection.

IntJ Dermatol 2005 44: 4]1;2. . N .
LOobseration przsentZe est celle dOune femme %.gZe de
54 ans qui_a constatZ IOapparition 4 mois apres des
injections dOacide hyalumnique de nodules doulour eux
sur les sites des injections. Ces injections avaient ZtZ rZa-
lisZes dans les sillons nasogZniens pour combler des rides
Une premier e fois cette patiente a ZtZ traitZe par
1,5 mg par jour de methamZt asone durant 6 jours avec
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excellent rZsult at. Mais le traitement a dZ str e repris
car 8 jours apres arret du tr aitement des nodules sont
rZapparus en plusieurs endroits : sur le meme site , sur
des zones antZrieurement saines au niveau des fesses
et sur des cicatrices anciennes.

Le diagnostic de sarcoedose a ZtZ posZ sur IOaspect eli
nique des IZsions et IOgramen histologique qui a rZvZIZ
la prZsence d®un ganulome composZ de cellules Zpi-
thZlioedes et de cellules de Langhans sans nZciobiose.
Les examens biologiques Ztaient aussi en faveur de ce
diagnostic : CRP et enzyme de conversion ZlevZs LOr-
ploration r espiratoire a montrZ des signes de sacosdo-
se pulmonair e; les radiographies des mains ont rZvZIZ
des formations kystiques .

Sur le plan clinique , des IZsions granulomateuses sont
aussi survenues sur les bras oe les prises de sang ont
7t7 effectuZes

Cette patiente a ZtZ traitZe par PREDNISONE " la dose
de 50 mg par jour ; une amZlior ation clinique , cutanZe
et des images pulmonaires en tomographie ~ 6 mois a
pu <tr e observZe B

Les auteurs rappellent quOil eiste (au moins en It alie)
deux marques diffZrentes dOacide hyaluonique com-
mercialisZes  (RESTYLANE et HYLAFORM). On consi-
dZrait jusqu®™ maintenant que les effets secondaires
Ztaient rares et liZs aux protZines associZes ~ un acide
hyalur onique impur . . B

En gZnZral, il sOagissait dOZrytheme dOidsme, de
granulome localisZ sur les sites des injections, dQinfee
tions bactZriennes et de IZsions acnZiformes kystiques.
LOobseration prZsentZe est donc particulisr ement intZ -
ressante car les rZactions sont survenues 4 mois apres
les injections alor s que gZnZrlement les rZactions sont
plus prZcoces et apparaissent quelques semaines apres
IQinjection; IOramen histologiques montr e le plus sou-
vent des images de granulome " corps Ztr angers.

Il ne serait pas logique dOZwquer le dZclenchement
dOune saroedose par ces injections, car la rZvZlation
dOune sago-dose infraclinique dZj" e xistante concorde-
rait plus volontier s avec IOhistire clinique ; la prZsence
de kystes osseux plaide en faveur de cette dernier e
hypothese . La survenue de IZsions sur les zones de
ponction v eineuse thoigne du phZnomene de pather -
gie. Les particules dOhydoxyaIumlne souv ent mises en
cause lors de rZactions " corps Ztranger ne peuvent
str e impliquZes dans IOapparition de 1Zsions " distance
ou sur des zones de ponctions veineuses.

Effet du tazarotene " 0.1 % en topique au cours

de la dermatohZliose, analyse histologique.

Machtinger LA., KaidbeyK., Lim J., Lowen K., Rist TE., Wilson DC.,

Parizadeh DD., Seftn J., Holland JM, Wlker PS.

Histological effects ofazarotene 0.1% cream \s. Vehicle on phovdamaged skin : a 6-month,
multicentre, double-blind, endomized, \ehicle contolled study in patients with phobdamaged
facial skin. - Br J Dermabl 2004151 :1%45'52‘

Les auteurs ont souhaitZ contr™ler les effets fivorables du
tazarotene t opique sur les IZsions de dermatohZliose :
fines rides, hyperpigment ation et hypoplgment ation
en mottes et lentigines . Il sOagit dOune Ztude rigoeu-
se, contr™|Ze impliquant 50 patients prZsent ant des
|Zsions faciales, traitZes par tazarotne en creme °
0,1%, une application sur le visage par jour pendant

24 semaines Le groupe contr™le est taitZ dans les
memes conditions par |0excipient. Les contr™les histolo-
giques ont ZtZ effectuZs au temps 0 et ~ la 24° semaine.
Les auteurs ont constatZ, " la suite de IOappllcatlon de
tazarotene , quOil nOy ait plus de dZveIoppement dOaty
pie au niveau des kZmtinocytes et des mZlanocytes,
voire au contraire une rZduction des atypies des kZra-
tinocytes ou des mZlanocytes.

En comparaison avec |IOgcipient, le t azarotene est asso-
ciZ au rZtablissement de la polaritZ de 10Zpiderme de
|OZpaisseur de 1OZpiderme et une tendance " IOappari
tion dOun statum cornZum compact.

Dans le groupe traitZ, on constate aussi un Zlargisse-
ment des espaces intercellulair es, liZ probablement au
tazarotene en comparaison avec |Ogcipient, ces rZsul-
tats Ztant statistiguement significatif s.

Toutes ces consiatations allant dans le sens, non seule-
ment dOune sabilisation de la dermat ohZliose, mais
aussi de sa rZgession ce qui se traduira par une amZ-
lior ation clinique . _

La tolZrance a ZtZ satishisante, les effets secondaires
Ztant Iders et modZrZs dans la majorltZ des cas ; pour
minimiser les phZnomenes dQintolZrance, il est suggZ—
rZ de dZbuter le traitement par des applications un
jour sur deux pendant plusieur s semaines avant dOen
visager un tr aitement quotidien.

Essai multicentrique, randomisZ, double-aveugle

du tazarotZne creme ~ 1 % dans le traitement

du vieillissement cutanZ

MKang S ; Keuger GG., @inghetti EA., Lew-Kaya D., Sefon J., Walker PS., Gibson JR.

A multicentre, randomized, double-blind trial of &zarotene 0.1% ceam in the treatment

of phobdamage

J Am Acad Dermabl 200552 :268-74.

Cette Ztude vient complZter une Ztude clinique prZcZ -
demment publiZe en 2004 : Br J Dermatol 2004; 151 :
1245-52 dont un rZsumZ a ZtZ poposZ.

Cing cent soixante-huit patients prZsentant une der-
matohZliose ont ZtZ traitZs pendant 24 semaines soit
par tazarotene en creme " 0,1 % (255 patients), soit par
|Orcipient seul (250 patients). Vingt-neuf sujets ont
suspendu le traitement dans le premier groupe et 34
dans le second.

Cette Ztude a ZtZ etremement rigour euse en ce qui
concerne sa conduite. o 5

Le tazarotene sOest accompagnZ dOune rZduction des
rides, des lentigines, des macules hyperpigmentZes,
des zones de dZpigmentation, mais aussi de la taille
des pores, de |OZlastse, de IOaspect rugueux de la peau.
Des la deuxieme semaine , ces effets favorables sont
apparus et se sont amZliorZs rZgulisr ement pendant les
24 semaines de traitement. Ces effets favorables ont ZtZ
perceptibles pour le patient des la 4e semaine . Les effets
secondaires ont ZtZ, en majeure partie, IZgers ou modZ-
rZs et tolZrZs si des mesues adaptZes sont observZes
Les effets secondaires ont VAV plus frZquents dans le
groupe traitZ (206/284 groupe traitZ, pour 25/284 dans le
groupe placebo). Les effets les plus courants ont ZtZ: une
desquamation (42 %/2 %), un Zrytheme (37 %3%), une
brzlur e (21 %/<1 %), une peau seche (17 %/2 %), une
irrit ation (16 %/<1 %), un prurit (9 %/1 %), une dermite
dOirriation (5 %/<1 %), des pigzres (3%/<1 %), etunrash
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(3 %/0 %) : ceux-ci ont ZtZ 1Zgers ~ modZrZs et ont nZcessk
tZ IQarret dutraitement dans 10 cas du premier groupe et
4 du second. Ces effets sont rZduits si le patient prend
soin dOZviter les soins aggssifs et les sawns, dOutiliser des
Zmollients si la peau est seche et dOattende 20 ~ 30
minutes apres le lav age avant dOappliquer le tizarotene .
Les auteurs concluent que le tazarotene ~ 0,1 % en
creme en application quotidienne permet une amZlio -
ration des diffZrents signes observZs au cous du
vieillissement phot oinduit. Les auteur s sighalent aussi
IOintZret de limiter les expositions solaires et dOapph
quer des protecteurs solaires; ces mesures participent
aussi ~ |IOamZlioation constatZe notamment dans le
groupe placebo. LOaction des rZtinosdes sur la synthese
du collagene est aussi soulignZe et la rZduction de la
taille des pores est liZe ~ leur effet comZdolytique (Le
tazarotene aur ait aussi cette propriZtZ par rapport aux
autres rZtinoedes).

Prise en chage du mZlanome, IOexamen du ganglion
sentinelle est devenu un geste courant.

Berk D.R., Johnson D.L., Uzieblo A., Kiernan M., Seiter S.

Sentinel Lymph node biopsydr cutaneous melanoma.

Arch Dermal 2005 ;14 :1016-22.

Le but de ce travail est de situer la positivitZ de 10at
teinte du ganglion sentinelle par r apport ~ la classifi -
cation des tumeurs et les relations avec dOautes fac-
teurs cliniques et hist ologiques pronostics, et les sites
de rZcurrence.

Cette Ztude a portZ sur 274 patients atteints de mZla-
nome malin pour lesquels a ZtZ pr atiquZ un examen
biopsique du ganglion sentinelle apres identification.
Tous les sujets ont bZnZficiZ dOune ¥Zrese large de
leur mZlanome malin primair e et ont reeu une injec -
tion intr adermique de color ant bleu isosulfant ou par
technicium.

Une positivitZ du ganglion sentinelle a ZtZ dZtectZe
dans 39 cas (15%) sur les 260, se rZpartissant en 0%
pour 45 mZlanomes cutanZs de 1 mm dOZpaisseur ou
moins (T1), 21 (18 %) des 115 mZlanomes dont I0Zpais
seur allait de 1,01~ 2 mm (T2), 12 (19 %) des 64 mZla
nomes dont IOZpaisseur se situait ente 2,01 et 4 mm
(T3) et 5 (16 %) des 32 dont IOZpaisseur it supZrieur e
" 4 mm (T4). LOindice moyen de Beslow Ztait de
1,89 mm pour une biopsie ganglionnair e sentinelle
positive et 1,5mm pour une biopsie ganglionnair e sen-
tinelle nZgativ e.

Le taux de rZcidive Ztait de 46 % parmi les sujets por -
teurs de ganglion sentinelle positif avec un temps
moyen de rZcurr ence de 8 mois.

Cette positivitZ Ztait en accord avec la classification
des tumeurs (Amercan Joint Committee on Cancer
tumor classification).

Les auteurs ont notZ aussi que la prZsence dOune ulcZ
ration Ztait prZdictiv e dOune positivitZ du ganglion sen
tinelle t andis que IOatteinte du ganglion sentinelle, la
prZsence dOulcZation et la localisation dor sale Ztaient
des facteurs prZdictifs de rZcidive.

Les auteurs considerent donc que cet examen est un
examen essentiel tant sur le plan du pr onostic que
pour la prise en char ge thZrapeutiqu e.

Punch biopsie : comparaison concerant la cicatrisation
apres suture et apres cicatrisation dirigZe sans sutue.
Christenson LJ, Phillips PK, Wawer AL, Otley CC.

Primary closure \s second-intension #atment of skin punch biopsy sites

Arch Dermabl 2005141: 1093-D99.

Le but de cette Ztude est de comparer la qualitZ des
cicatrices apres sutur e et apres cicatrisation sans sutur e
de seconde intention : peut-on Zviter de sutur er apres
punch biopsie ? La cicatrice est-elle aussi satishisante
si aucun point nQa ZtZ effectuZ? Ne pas mettre de point
permet des Zconomies et des gains de temps pour le
patient, le mZdecin et pour la sociZtZ !

Des volontaires ont ZtZ recrutZs parmi la population
gZnZrale. Les sujets immunodZficients , atteints de mala-
dies vasculaires, ayant des antZcZdents de chZlosdes ou
encore poursuivant un tr aitement anticoagulant ou par
corticoedes, nOont pas ZtZ inclus

Des punchs de 4 mm ou 8 mm Ztaient effectuZs en trois
sites diffZrents, (face externe des bras, partie moyenne des
cuisses haut du dos) et pour chaque sujet sur des sites
symZtriques pour compar er les rZsultats. Sur un ¢™tZ une
suture Ztait effectuZe avec un fil de sutur e nylon 4-0 (pour
le punch de 4 mm un point de sutur e a ZtZ placZ et deux
points pour le punch 8) ; le c™tZ symZtrique Zait rZservZ "
la cicatrisation dirigZe . La technique chirur gicale Ztait la
suivante: nettoyage du site ~ IQalcool ~ 0%, anesthZsie
avec la lidocasne 1% et ZpinZphrine ~ 1 : 100000. Un gel
Ztait appliquZ sur IQaute site sans ligature. Les sites Zaient
ensuite recouverts dOun pansement compessif transpa-
rent pour surv eiller la cicatrisation de la plaie . LOZaluation
des rZsultats en aveugle sOestite au 9° mois tenant comp -
te du dZroulement de la cicatrisation, des effets secon -
daires, de la satisfaction du patient et de la qualitZ de la
cicatrice. (Echelle dOZsluation pour juger de la cicatrice
par trois mZdecins en aveugle, Ztablie de 0 pour les mau-
vais rZsultats ~ 100 pour les meilleur s rZsultats).

Parmi les 82 sujets inclus, 77 ont terminZ [I0Ztude
Le score dOZaluation Ztait de 57,1 pour le site ayant cica-
trisZ sans suture pour 58,9 pour le site ayant bZnZficiZ
dOune sutue. La surface de la cicatrice ~ 9 mois Ztait de
32 mm apres cicatrisation en seconde intention et de
33 mm apres mise en place de sutur e. En outre les volon-
taires ont prZfZrZ la cicatrisation apres mise en place
de suture pour les punchs 8 mm, mais nOont manifestZ
aucune prZfZrence lors de la rZallsat|on de punch de
4 mm. Les memes complications ont ZtZ observZes dans
les deux cas par contre les cozts sont bien infZrieur s
IorsquO|I nOest pas choisi de suter les plaies.

Cette Ztude, tres bien conduite et rigour euse, montr e des
rZsultats apres cicatrisation en seconde intention, qui
sont aussi bons que lorsquOune sutue est effectuZe. Par
contre en terme de rendement, efficacitZ et Zconomie,
le choix de la cicatrisation en seconde intention est net -
tement plus intZr essant.

Se basant sur cette Ztude le dermatologue peut choisir
" |0aenir de ne plus poser de points de sutur e apres
punch-biopsie de 4 mm et de 8 mm, certainement sans
la moindr e hZsitation, sOil utilise un punch de 4 mm.
Par contre sQil utilise mais un punch de 8 mm, il devr a
peut-otr e, pour rZpondr e au souhait du patient, sutur er
la plaie.
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