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La prŽoccupation pour la couleur de la peau nÕest pas rŽcente
mais a changŽ de dimension avec une meilleure prise en consi-

dŽration des probl•mes pathologiques et de dermo-cosmŽtique au
niveau mondial. 

En effet, les EuropŽens, Nord-amŽricains et Australiens dÕorigine
europŽenne, de phototype clair ou dÕethnie caucasienne, sont essen-
tiellement soucieux dÕacquŽrir un bronzage dont les bŽnŽfices psy-
cho-sociaux ont longtemps prŽvalu sur les dangers en termes de
vieillissement et de risque cancŽrig•ne. A lÕopposŽ, les personnes des
autres ethnies ou phototypes sont dŽsireuses dÕavoir un teint de
peau aussi clair et homog•ne que possible. Dans la plupart des
sociŽtŽs, ce teint constitue un avantage social et on cite souvent le
nom de Michael Jackson comme exemplaire de ce que peut reprŽ-
senter la recherche dÕun teint clair.

Cette globalisation des probl•mes de pigmentation a donnŽ une
nouvelle importance ˆ ce domaine de la recherche en dermatologie
et en dermo-cosmŽtique.

Ce numŽro de Keratin consacre deux articles aux recherches
actuelles sur la pigmentation et ses altŽrations. Le Pr Jo Lambert
expose les travaux rŽcents en mati•re de physiologie de la pigmen-
tation, et le Dr. Mazereeuw-Hautier propose une revue gŽnŽrale tr•s
documentŽe sur le vitiligo. 

La perte de la fonction de pigmentation que reprŽsente le vitiligo,
m•me si elle est bŽnigne au sens mŽdical du terme, est tr•s doulou-
reusement ressentie par les patients et on a lˆ un des meilleurs
exemples ˆ la fois de lÕimportance psychologique des dermatoses, et
de lÕinteraction entre pathologie et esthŽtique en dermatologie.

Les travaux consacrŽs au vitiligo ont montrŽ lÕimportance de lÕin-
teraction entre lÕinflammation dÕorigine immunologique et le syst•-
me nerveux. Ce domaine, qui commence seulement ˆ •tre explorŽ,
appara”t comme un des plus prometteurs de la recherche actuelle.
On sait ainsi que lÕalpha-MSH dÕorigine hypophysaire, ainsi
dŽnommŽe pour son r™le de stimulation de la mŽlanogen•se, poss•-
de aussi une action anti-inflammatoire susceptible dÕapplications
cliniques. Ce nÕest lˆ quÕun des exemples de lÕinteraction entre la
peau et le syst•me neuro-immuno-endocrine.

En attendant que ces recherches dŽbouchent sur de nouveaux
traitements des hyperpigmentations et dŽpigmentations, il est
important de rappeler les moyens actuellement ˆ la disposition des
dermatologues dans ce domaine : 
- contre les hyperpigmentations, nous devons rŽussir ˆ convaincre

nos patients que le principal facteur Žtiologique est constituŽ
par les expositions solaires et quÕil est relativement aisŽ de sÕy
soustraire, par des mesures comportementales simples et lÕutilisa-
tion des efficaces filtres et Žcrans solaires ˆ notre disposition.
Parmi les agents dŽpigmentants, utilisŽs seuls ou en association,
lÕhydroquinone est toujours la rŽfŽrence, et les formules magis-
trales traditionnelles sont dÕune bonne efficacitŽ. 

- Contre les hypopigmentations, il faut apprendre lÕutilisation des
maquillages couvrants, en lÕabsence actuelle de traitement Žtiolo-
gique pour nombre de ces dermatoses affichantes.

Daniel Wallach

Editorial
LA COULEUR DE LA PEAU
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Les dyschromies de la peau sont frŽquemment rencont rŽes
lors de consultations en dermatologie. Les lŽsions hy perpig-
mentaires, principalement induites par le soleil (len tigines
solares, mŽlasmes.), peuvent rŽgresser spontanŽment, cepen-
dant si lÕŽvolution nÕest pas suffisamment rapide, le patient va
le plus souvent chercher ˆ traiter cette coloration  cutanŽe dis-
gracieuse (Halder et Nootheti, 2003). Plusieurs types de traite-
ment sont disponibles pour traiter lÕhyperpigmentat ion de la
peau (pour revue voir Briganti et al., 2003). La principale catŽ-
gorie dÕagents chimiques qui dŽpigmentent la peau, agit sur
lÕactivitŽ tyrosinase. LÕHydroquinone, le prototype des inhibi-
teurs de tyrosinase, peut toutefois •tre mŽtabolisŽ  en benzo-
quinones, qui sont des composŽs hautement hŽmotoxiq ues,
gŽnotoxiques et carcinog•nes pouvant Žgalement indu ire la
formation de radicaux libres, prŽdisposant ainsi le s cellules aux
dommages oxidatifs (De Ceu Silva et al., 2003). LÕHydroquinone,
introduit en 1961, devrait donc •tre remplacŽ (ˆ ca use de ses
effets secondaires : irritation, probl•mes pigmentaire s, ochro-
nose) par dÕautres agents qui diminuent Žgalement la pigmen-
tation de la peau. En effet, plusieurs autres compo sŽs non-phŽ-
noliques inhibiteurs de la mŽlanogen•se (acide koji que, arbuti-
ne, rucinolÉ), capables dÕinduire la dŽpigmentation , ont ŽtŽ
introduits sur le marchŽ. Les thŽrapies physiques t els que le
peeling de moyenne profondeur, la dermabrasion et l a thŽrapie
par laser sont Žgalement utilisŽs. Le manque dÕefficacitŽ et
dÕinnocuitŽ (risque dÕhypo-ou hyperpigmentation post-inflam-
matoire, mauvaise cicatrisation, effets carcinog•nes)  de ces
composŽs rendent cependant nŽcessaire la recherche de nou-
velles approches thŽrapeutiques.
Le r™le important du rŽcepteur PAR-2 (protease activated
receptor-2) dans la pigmentation de la peau a ŽtŽ prouvŽ par
lÕŽtude de Scott et al.(2003), qui a montrŽ que PAR-2 favorise la
pigmentation cutanŽe en augmentant lÕabsorption des mŽlano-
somes par les kŽratinocytes, ainsi que la sŽcretion de PGE (2)
et PGF (2alpha) par ces m•mes cellules. Le PGE (2) et PGF
(2alpha) libŽrŽs stimulent la formation de dendrite s mŽlanocy-
taires par le biais des rŽcepteurs EP1, EP3, et FP. PAR-2 est acti-
vŽ par le clivage de sŽrine protŽases telle que la trypsine. Au
niveau de lÕŽpiderme, les agonistes de PAR-2 provoquent la pig-
mentation par lÕaugmentation de lÕabsorption des mŽlano-
somes par les kŽratinocytes. DÕautre part, les auteurs ont mon-
trŽ que des inhibiteurs de PAR-2 diminuent la pigme ntation en
inhibant lÕabsorption des mŽlanosomes. LÕinhibition de PAR-2,
par rŽtrocontr™le, va inhiber la transcription de T RP-1 et dimi-
nuer la transcription de TRP-2. Une diminution de l ÕactivitŽ de
ce rŽcepteur est observŽe au cours de lÕinflammation et de la
cicatrisation et peut provoquer des anomalies pigme ntaires
post-inflammatoires, liŽes ˆ une altŽration de lÕabsorption des
mŽlanosomes par les kŽratinocytes, indŽpendamment d e la
mŽlanogen•se et du nombre de mŽlanocytes. De plus, Babiarz-

Magee et al. (2004)ont montrŽs que PAR-2, ainsi que la trypsi-
ne, sont exprimŽs ˆ des taux plus ŽlevŽs et ont des localisations
diffŽrentes dans les peaux fortement pigmentŽes par  rapport
aux peaux faiblement pigmentŽes. DÕautre part, les peaux for-
tement pigmentŽes ont une capacitŽ plus importante pour le
clivage de protŽase spŽcifique de PAR-2. Ces rŽsultats montrent
que lÕexpression et lÕactivitŽ de PAR-2 sont corrŽlŽes avec la
couleur de peau, ce qui sugg•re lÕimplication de PAR-2 dans les
phŽnotypes de coloration de peaux ethniques. Ces in forma-
tions sugg•rent que la pigmentation doit •tre consi dŽrŽe
comme une toile colorŽe par une variŽtŽ dÕactivitŽs molŽcu-
laires. Les connaissances toujours grandissantes sur la cascade
dÕŽvŽnement impliquŽe dans la coloration cutanŽe, sugg•rent
que la pigmentation peut •tre affectŽe non seulemen t par la
perturbation de la mŽlanogen•se mais Žgalement par des
mŽcanismes qui ont lieu en aval dans la voie de sig nalisation
de la pigmentation.
Une comprŽhension plus compl•te de lÕetiopathogenie  du viti-
ligo, qui est Žgalement une affection pigmentaire, a permis de
faire Žvoluer les possibilitŽs de traitements. Le vit iligo est lÕaf-
fection acquise la plus commune impliquant la perte  de pig-
mentation. Ongenae et al. (2003) ont rŽsumŽ les informations
rŽcentes disponibles sur les processus immuns pathogŽniques
et spŽcifiques impliquŽs dans la destruction des mŽ lanocytes.
En conclusion, ils montrent que la prŽsence dÕanticorps dirigŽs
contre des antig•nes mŽlanog•nes joue certainement un r™le
mineur dans la dŽpigmentation. Il existe, cependant , des
preuves qui montrent lÕimplication de cellules T cyt otoxiques
circulantes spŽcifiques des mŽlanocytes dans la destruction
locale de ces cellules. Cette destruction serait re sponsable
dÕune dŽpigmentation similaire ˆ lÕhypopigmentation observŽe
dans les mŽlanomes. Le grand nombre de preuves suggŽrant la
pathogŽnie auto-immune du vitiligo corrobore avec l es taux
accrus de rŽussite des thŽrapies comprenant des agents immu-
nosuppresseurs. Les rayons UVB ˆ spectre Žtroit son t, ˆ lÕheu-
re actuelle, largement utilisŽs comme stimuli de re pigmenta-
tion dans les cas de vitiligo gŽnŽralisŽ en association avec des
cortico•des locaux, du moins dans les cas o• la sur face atteinte
est relativement restreinte. Les effets secondaires  associŽs ˆ
cette derni•re peuvent •tre surmontŽs par lÕutilisa tion de nou-
veaux agents immunomodulateurs tels que les antagon istes de
la calcineurine (Hartman et al., 2004).
Un autre phŽnom•ne inquiŽtant impliquant le syst•me  pig-
mentaire est lÕincidence accrue de cancer de la peau de type
commun au cours des derni•res dŽcennies (Karagas et al.,
2002). Moore et al. (2003) ont menŽ une enqu•te (106 adu ltes-
milieu rural aux USA) afin dÕŽvaluer les connaissances de la
population sur les mesures de prŽcaution ˆ prendre et les
risques associŽs aux rayons UV. Les auteurs ont conclu quÕil
persiste un rŽel besoin dÕŽducation afin de diminuer lÕincidence
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grandissante dÕaffections malignes cutanŽes. MalgrŽ le caract•re
local de cette Žtude, pour les dermatologues ces comporte-
ments correspondent certainement aux rŽactions quÕils obser-
vent de fa•on journali•re chez leurs patients et qu i les incitent
ˆ prodiguer des conseils concernant lÕutilisation de protecteurs
solaires par exemple. En effet, un nombre croissant  dÕŽtudes
portant sur lÕutilisation et les risques associŽs aux appareils ˆ
UV ont ŽtŽ publiŽes. Karagas et al. (2002)ont montrŽs Kargas
et col ont montrŽ que lÕutilisation dÕappareils ˆ UV Žtait associŽ
ˆ un oddÕs ratio de 2,5 pour la survenue de cancers spiro-cellu-
laires et de 1,5 pour les baso-cellulaires. Ce ration Žtant iden-
tique chez lÕhomme et la femme ces OR pour les spiros et les
baso-cellulaires augmentent respectivement de 20 et  10% par
dŽcennie. Selon lÕarticle dÕOliphant et coll le fait que que 51 %
des lycŽennes avouent avoir utilisŽ ces appareils au moins
quatre fois dans lÕannŽe pourrait •tre corrŽlŽ avec lÕincidence
accrue de carcinomes baso-cellulaires et de carcinomes malpi-
ghiens. Demko et al. (2003) ont rŽalisŽ une Žtude longitudinale
incluant 6903 adolescents blancs non-hispaniques et ont
conclu que les sŽances dÕUV sont pratiquŽes plus couramment
chez les adolescentes. Le bronzage intentionnel, naturel ou
artificiel, est plus que jamais associŽ ˆ lÕimportance de lÕappa-
rence physique, surtout chez les filles dans cette tranche dÕ‰ge.
Il existe cependant tr•s peu dÕŽtudes, malgrŽ les preuves acca-
blantes, sur lÕincidence accrue des cancers de la peau chez les
usagers dÕappareil ˆ UV. Young (2004)rŽsume les connaissances
actuelles concernant la photocarcinogen•se et les appa reils ˆ
UV et montre quÕil existe une tendance ˆ rŽglemente r lÕutilisa-
tion de ces appareils et en particulier dÕen interdir e lÕacc•s aux
moins de 18 ans.
Enfin, nos connaissances sur la biologie du syst•me  pileux
humain sont de plus en plus compl•tes. En effet, la  formation,

la pousse et le cycle du cheveu sont des phŽnom•nes  qui sont
actuellement ŽtudiŽs et donc davantage compris. Des  dŽcou-
vertes rŽcentes, dÕintŽr•t clinique, ont ŽtŽ rapportŽes sur la pig-
mentation du syst•me pileux. Commo et al. (2004)ont rŽalisŽ
une Žtude immunohistochimique ˆ diffŽrents stades d u blan-
chiment du cheveu et ont trouvŽ que ce phŽnom•ne es t une
consŽquence de la dŽplŽtion totale et spŽcifique des mŽlano-
cytes ˆ la fois du bulbe et de la gaine pilaire ext erne. Van Neste
et Tobin (2004)montrent lÕŽtendue des connaissances actuelles
concernant le dŽveloppement, la rŽgulation et le co ntr™le du
syst•me pigmentaire du follicule pileux humain en rel ation
avec le cycle du cheveu. En plus des observations de Commo et
al. (2004), montrant que les cheveux grisonnant pourraient
encore contenir des progŽniteurs de mŽlanocytes, le s auteurs
montrent la prŽsence de mŽlanocytes, dans les folli cules de
cheveux blancs sŽniles, capables de se re-pigmenter en culture.
DÕapr•s leurs rŽsultats, la dilution du pigment est  principalement
due ˆ la rŽduction de lÕactivitŽ tyrosinase dans les mŽlanocytes
du bulbe pileux. Ces observations sont encourageantes et
procurent lÕespoir que la canitie sera un jour rŽver sible. Les
processus de pigmentation folliculaire, la rŽgulation endo cri-
nienne, lÕŽtat immunitaire et la recherche sur les ce llules
souches folliculaires, associŽs aux
dŽveloppements de techniques ciblant
spŽcifiquement les follicules pileux,
permettront de faire progresser les
approches thŽrapeutiques pour la
prise en charge des maladies du sys-
t•me pileux ( Vogt et Blume-Peytav
(2003).
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PathogŽnie du vitiligo

Le vitiligo est une pathologie acquise caractŽrisŽe  par le dŽve-
loppement de macules blanches sur la peau. La contr overse
concernant son ŽtiopathogŽnie est toujours dÕactualitŽ. Cette
pathologie est caractŽrisŽe par la perte progressive et chronique
de mŽlanocytes de lÕŽpiderme et du rŽservoir folliculaire.
En revanche, la destruction des mŽlanocytes au cour s dÕun
vitiligo nÕa jamais ŽtŽ dŽmontrŽe et son mŽcanisme nÕa
jamais ŽtŽ clairement ŽlucidŽ. Il existe plusieurs hypoth•ses
pouvant expliquer la disparition de mŽlanocytes de lÕŽpiderme
et il est probable que diffŽrents mŽcanismes pathog Žniques
coexistent, tels que des mŽcanismes neuraux, auto-immuns
ou autocytotoxiques.

La thŽorie auto-immune du vitiligo
La coexistence dÕaffections auto-immunes et du vitiligo sug-
g•re leur appartenance ˆ un m•me groupe. Ces pathol ogies
auto-immunes et/ou endocrines comprennent : patholo gies
thyro•diennes, diab•te sucrŽ, anŽmie pernicieuse, m aladie
dÕAddison et alopŽcie areata. Il nÕa jamais ŽtŽ prouvŽ que ces
pathologies Žtaient vŽritablement associŽes (1-7). Une asso-
ciation significative a ŽtŽ dŽmontrŽe entre le viti ligo et un
dysfonctionnement thyro•dien et/ou la prŽsence dÕan ticorps
anti-thyro•dien. Il est intŽressant de noter que le  vitiligo prŽ-
c•de frŽquemment les maladies thyro•diennes, justif iant une
surveillance rŽguli•re de ces patients.
Il a ŽtŽ suggŽrŽ que les autres affections coexistantes avec un
vitiligo seraient uniquement des ŽvŽnements concomi tants.
Certains auteurs ont observŽ que lÕincidence des pathologies
thyro•diennes augmentait avec lÕ‰ge (8). La co-localisation
dÕun vitiligo avec dÕautres maladies de la peau, impliquant le
syst•me immunitaire, a Žgalement ŽtŽ dŽcrite. Il sÕagit du
psoriasis ou du lichen plan (9-12).
La thŽorie auto-immune est la plus communŽment dŽcr ite et
dŽmontrŽe dans la littŽrature (13-15). LÕefficacitŽ des drogues
modulant le syst•me immunitaire, ainsi que le trans fert
adoptif dÕun vitiligo ˆ la suite dÕune greffe de mÏ lle osseuse
allogŽnique sont Žgalement en faveur de cette hypot h•se
(16-17). Ë lÕinverse, on ignore si cette thŽorie auto-immune
est la cause de lÕaffection ou uniquement un ŽpiphŽnom•ne
qui contribue ou amplifie la destruction des mŽlano cytes
causŽe par dÕautres mŽcanismes. La thŽorie auto-immune
comprend des mŽcanismes humoraux et/ou ˆ mŽdiation cel-
lulaire anormaux, dŽtaillŽs ci-dessous.

Auto-anticorps
Une grande variŽtŽ dÕauto-anticorps ont ŽtŽ mis en Žvidence
dans le sŽrum de patient atteint dÕun vitiligo. Ces anticorps
ne sont absents chez les patients normaux ou attein ts
dÕautres maladies de la peau (18-24).

Seule une minoritŽ de ces auto-anticorps sont spŽcifiques et
dirigŽs contre les protŽines du mŽlanocytes (25-30). Ces pro-
tŽines sont : la tyrosinase, certaines enzymes clŽs impliquŽes
dans la synth•se de la mŽlanine et localisŽes essentiellement
dans les mŽlanosomes comme : Ç tyrosinase-related protein
1 È et Ç tyrosinase-related protein 2 È, Pmel 17 (une glycopro-
tŽine de la matrice mŽlanosomale), le facteur de tr anscrip-
tion SOX (impliquŽ dans la diffŽrenciation de tissu s dŽrivŽs
de la cr•te neurale), VIT 40 ( associŽ aux molŽcule s HLA de
classe I) et Ç MCHR1 È (le rŽcepteur de surface : melanin-
concentrating hormone receptor 1 qui diminue lÕacti on du
Ç alpha-melanocyte stimulating hormone È, un stimulat eur
bien connu de la mŽlanogŽn•se).
La prŽsence dÕune rŽponse humorale hŽtŽrog•ne est un
faveur dÕun r™le probablement mineur des anticorps dans la
destruction des mŽlanocytes. De plus, ces anticorps  ne peu-
vent expliquer ˆ eux seuls les dommages spŽcifiques  subis
par les mŽlanocytes et seraient donc plut™t considŽrŽs
comme secondaires ˆ la destruction des mŽlanocytes.  Ces
autoanticorps ont Žgalement probablement un r™le in direct
dans le ciblage des rŽponses cellulaires via lÕexpression de
molŽcules dÕadhŽsion telle que ICAM1 (intercellular adhŽsion
molecule-1) ; celle-ci est impliquŽe dans lÕinteraction entre
les leucocytes et les cellules parenchymateuses, ou les molŽ-
cules du CMH de classe II (31). De m•me, des expŽri ences in
vitro ont montrŽ que le sŽrum provenant de patients  atteints
de vitiligo pouvait •tre cytotoxique pour les mŽlan ocytes par
le biais de dommages induits par le complŽment (32) . La prŽ-
sence de ces auto-anticorps indique un risque futur  de mala-
dies auto-immunes. Ces derni•res peuvent •tre infra -cli-
niques, justifiant une surveillance clinique et bio logique de
ces patients (2). Une augmentation statistiquement significa-
tive des maladies auto-immunes chez les membres de la
famille du patient exprimant des auto-anticorps a Ž tŽ obser-
vŽe (33). Plusieurs Žtudes ont Žgalement montrŽ une corrŽla-
tion entre les titres dÕanticorps et le degrŽ de dŽpigmentation,
ainsi que lÕactivitŽ de la maladie. Pour dÕautres auteurs, la prŽ-
sence dÕauto-anticorps serait corrŽlŽe ˆ la durŽe de la maladie
et non ˆ ces manifestations cliniques  (2, 33-35). Les auto anti-
corps prŽsents dans le vitiligo pourraient •tre imp liquŽs dans le
dŽveloppement dÕautres maladies auto-immunes comme la
polyendocrinopathie auto-immune de type I (36).

LÕimmunitŽ ˆ mŽdiation cellulaire
Ë c™tŽ des facteurs humoraux prŽcŽdemment dŽcrits, un phŽ-
nom•ne dÕimmunitŽ ˆ mŽdiation cellulaire est impliq uŽ dans la
destruction des mŽlanocytes, par le biais de lympho cytes T
auto-rŽactionnels dirigŽs contre ces mŽlanocytes.
Ë la pŽriphŽrie des lŽsions actives de vitiligo peu t •tre dŽtectŽ

J. MAZEREEUW-HAUTIER
(Toulouse - France)
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un infiltrat inflammatoire lymphocytaire (37-39). Son c aract•re
modŽrŽ constitue un obstacle ˆ lÕŽtude de cette rŽaction immu-
nitaire locale et est probablement secondaire au cara ct•re
minoritaire des cellules mŽlanocytaires dans la pea u. La nature
exacte des cellules prŽsentes dans cet infiltrat in flammatoire
reste incertaine.  Au cours du vitiligo gŽnŽralisŽ,  des Žtudes
immunohistochimiques  ont montrŽ au niveau des zone s pŽri-
lŽsionnelles la prŽsence de cellules T CD8 et CD4 positives
(40). Ces cellules T ont Žgalement ŽtŽ mises en Žvidence dans
la circulation gŽnŽrale (41, 42). Elles seraient recrut Žes in situ
pour dŽtruire les mŽlanocytes (43). La caractŽrisat ion appro-
fondie de ces cellules T circulantes a montrŽ quÕil sÕagissait de
cellules T cytotoxiques dirigŽes de mani•re spŽcifi que contre
les mŽlanocytes (44-46). Ces cellules sont impliquŽes dans 
lÕimmunothŽrapie spŽcifique du mŽlanome malin, qui constitue
donc un mod•le permettant de mieux comprendre le vi tiligo
(47). Il est admis actuellement que le vitiligo nÕe st pas unique-
ment une affection mŽlanocytaire, mais implique dÕaut res
types cellulaires tels que les kŽratinocytes, les m acrophages 
et les cellules de Langerhans  prŽsentes dans lÕŽpiderme et
lÕŽpithŽlium folliculaire. Les kŽratinocytes pourraient contri-
buer ˆ la rŽponse immunitaire en prŽsentant les antig •nes
mŽlanocytaires (37). Le r™le des cellules de Langerhans nÕest
pas enti•rement ŽlucidŽ. Elles pourraient agir par le biais dÕune
prŽsentation de lÕantig•ne et dÕune activation des lymphocytes
T. Ces cellules sont anormales dans le vitiligo et prŽsentent des
signes dŽgŽnŽratifs et des anomalies fonctionnelles. Leur
prŽsence varie au cours de la maladie (38, 48). Par ailleurs, les
macrophages sont abondants dans le derme et lÕŽpiderme de
patient atteint de vitiligo (39). On peut Žgalement  noter 
lÕexpression de marqueurs macrophagiques par les cellules de
Langerhans et les mŽlanocytes. Ces derniers poss•dent de
m•me une activitŽ de phagocytose et peuvent prŽsent er des
antig•nes aux cellules T. 
Il existe deux mŽcanismes connus conduisant ̂  la de struction de
la cellule. Il sÕagit de lÕapoptose et de la nŽcrose. Il semble quÕau
cours du vitiligo les cellules meurent suite ˆ un p hŽnom•ne
dÕapoptose, dont on peut occasionnellement noter des signes
morphologiques en peau normale pŽrilŽsionnelle (49,  50). Il
existe un mod•le animal permettant dÕ Žtudier le vi tiligo : il sÕagit
de la lignŽe de cellules aviaires mutantes de type Smyth (SL).
LÕutilisation de ce mod•le animal a permis de montr er que le
phŽnom•ne dÕapoptose Žtait impliquŽ dans la destruction des
mŽlanocytes et Žtait induit par les lymphocytes T c ytotoxiques
infiltrŽs (CD8 +) (51). LÕapoptose pourrait Žgalement •tre indui-
te par un dŽsŽquilibre au niveau des cytokines prŽs entes dans
lÕŽpiderme (interleukine-1, lÕinterferon gamma ou le TNF
(tumour necrosis factor-alpha)) (49, 52, 53).

La thŽorie neurale du vitiligo
Cette thŽorie sugg•re que la mort des mŽlanocytes e st pro-
voquŽe directement ou indirectement par une rŽactio n inap-
propriŽe des mŽlanocytes ˆ lÕexposition ˆ divers neuropep-
tides (54-57). Cette hypoth•se est renforcŽe par le  fait que
lÕŽpinŽphrine induit la pousse de poils blancs chez le rat.
(58). Plusieurs Žtudes soutiennent Žgalement cette hypoth•-
se en montrant un niveau anormalement ŽlevŽ de neur o-
peptides et de leurs mŽtabolites dans la peau ou le plasma. 
Les anomalies relevŽes sont : une activitŽ ŽlevŽe du catechol-
OmethyltransfŽrase dans des homog•nats dÕŽpiderme de vitiligo
(59), des niveaux plasmatiques plus ŽlevŽs de catŽcholamines
et de leurs mŽtabolites (60, 61) et une synth•se de  novo exces-

sive de (6er) 5, 6, 7, 8-tŽtra-hydrobioptŽrine (6-BH4), le co-facteur
essentiel de la tyrosine hydroxylase qui catalyse l a premi•re
Žtape de la biosynth•se des catŽcholamines (62). On note Žga-
lement une surexpression des rŽcepteurs bŽta-2 adrŽnergiques
dans des cultures de peau provenant de patients att eints de viti-
ligo (63). Cette thŽorie pourrait expliquer pourquo i le vitiligo est
prŽcipitŽ par le stress (64). Certains auteurs ont suggŽrŽ que
cette augmentation de neuropeptides ainsi que de le urs mŽta-
bolites pourrait •tre corrŽlŽe ˆ lÕactivitŽ de la m aladie (65, 66).
En revanche, il nÕy a pas de lien clairement Žtabli entre la pro-
duction locale de catŽcholamines et de leurs mŽtabo lites, et leur
dŽtection dans les urines ou le plasma. La concentr ation en
catŽcholamines rencontrŽe au cours dÕun vitiligo nÕest pas
considŽrŽe suffisante ˆ elle seule pour tuer les mŽ lanocytes. De
m•me,  le temps de production des catŽcholamines po rte ˆ croi-
re que ces modifications seraient plut™t la consŽquence que la
cause de cette affection (66).

LÕhypoth•se autocytotoxique
Cette thŽorie a ŽtŽ lÕune des plus discutŽes au cours de la
derni•re dŽcennie. Elle implique lÕaction de mŽtabo lites oxy-
datifs autocytotoxiques dans la destruction des mŽl anocytes.
Ces mŽtabolites pourraient •tre en exc•s, et/ou les  mŽlano-
cytes pourraient y •tre trop sensibles. Cette sensi bilitŽ accrue
a ŽtŽ dŽmontrŽe par plusieurs auteurs (57, 67-69). LÕaccumu-
lation de H 2O2 dans la peau atteinte de vitiligo a ŽtŽ montrŽe
in vitro et in vivo (70). Une faible activitŽ de ty pe catalase
pourrait •tre responsable de cette accumulation de H 2O2 (71-
72). On ignore actuellement si ces anomalies sont r estreintes
ˆ lÕŽpiderme ou affecte lÕensemble de lÕorganisme. Les rŽsul-
tats obtenus dans la littŽrature sont variables en fonction du
type de cellules sanguines analysŽes (73, 74). Des taux
sŽriques ŽlevŽs de sŽlŽnium ont Žgalement ŽtŽ mis en Žviden-
ce dans le sang de patients atteints de vitiligo (7 5, 76). La vacuo-
lisation et les changements dŽgŽnŽratifs observŽs dans le vitili-
go pourraient •tre lÕexpression de ces dommages oxydatifs (77,
78). Les mod•les aviaires de vitiligo, ainsi que le  vitiligo de
contact professionnel causŽ par des dŽrivŽs
phŽnolŽs corroborent cette thŽorie (79-82). LÕaccumulation de
mŽtabolites oxydatifs pourrait •tre due ˆ lÕactivit Ž dŽficiente
dÕenzymes antioxydantes telle que la thioredoxine rŽductase
qui engendre lÕaccumulation de 6-bioptŽrine, cytotoxique pour
les mŽlanocytes humains (83). LÕaugmentation du taux de cal-
cium intracellulaire dans les mŽlanocytes et les kŽ ratinocytes
pourrait •tre responsable dÕune inhibition enzymati que (84,
85). On ignore si ces mŽcanismes pathologiques sont respon-
sables de la disparition des mŽlanocytes au cours du vitiligo.
Puisque la production excessive de catŽcholamines gŽn•re des
produits dÕoxydation toxiques pour les mŽlanocytes, il est Žga-
lement possible dÕenvisager une interaction entre la thŽorie
dÕautocytotoxicitŽ et la thŽorie neurale (65).

Implication de la vitamine D3
Plusieurs chercheurs ont suggŽrŽ que la 1,25-dihydroxyvitamine
D3 Žtait impliquŽe dans la rŽgulation de la synth•s e de mŽlanine
(85). Certains auteurs ont montrŽ que lÕapplication locale de
vitamine D3 sur la peau de souris stimulait les mŽl anocytes (86-
87). RŽcemment, il a ŽtŽ montrŽ que les mŽlanocytes expri-
maient les rŽcepteurs de 1,25-dihydroxyvitamine D3 (88). La
vitamine D3 pourrait donc agir sur les mŽlanocytes par le biais
du rŽcepteur 1,25-dihydroxyvitamine D3, ou en modif iant lÕho-
mŽostasie calcique (61, 84).



11 -KŽratin n¡8 - Septembre 2004 / KŽratin 2004 ; 8 : 9-13 / J. MAZEREEUW-HAUTIER

Inhibition des mŽlanocytes ou la thŽorie
de lÕadhŽsion dŽfectueuse
Cette thŽorie sugg•re que la mort des mŽlanocytes n Õest pas
nŽcessaire ˆ la dŽpigmentation de plaques de vitili go.
LÕanomalie primaire serait, soit une inhibition de la mŽlano-
gŽn•se, soit un dŽfaut dÕadhŽsion (89).

Inhibition des mŽlanocytes
Certains auteurs proposent que les mŽlanocytes ne sont pas
immŽdiatement dŽtruits dans le vitiligo, mais sont simple-
ment rŽprimŽs progressivement par des inhibiteurs d e la
synth•se de la mŽlanine (90, 91). 

La thŽorie de lÕadhŽsion dŽfectueuse
Une adhŽsion dŽfectueuse pourrait •tre impliquŽe da ns la
perte de mŽlanocytes au cours dÕun vitiligo (92, 93), et pour-
rait reprŽsenter une rŽponse inappropriŽe et exagŽr Že ˆ un
stress mŽcanique. La peau humaine est en permanence
exposŽe ˆ des stimuli mŽcaniques en gŽnŽral regroup Žs sous
le terme de frottement. Au cours dÕun phŽnom•ne de frotte-
ment, lÕalternance entre lÕŽtirement et la relaxation peut
engendrer des perturbations Žpidermique. Dans la pe au nor-
male, le dŽtachement des mŽlanocytes de la membrane  basa-
le, suivi de leur migration  vers les couches supŽr ieures de
lÕŽpiderme a ŽtŽ mis en Žvidence dans deux conditions
non physiologiques : le stress chimique et la techn ique de
stripping (94, 95). Dans le vitiligo, on note des p hŽnom•nes
semblables en peau pŽrilŽsionnelle, quelques heures  apr•s
application dÕun frottement (96). On note aussi cli niquement
que le point de dŽpart dÕun vitiligo est frŽquemmen t une
plaie cutanŽe, un traumatisme mineur ou des frottem ents
rŽpŽtŽs. Les dendrites des mŽlanocytes ont un r™le impor-
tant dans le transfert des mŽlanosomes, mais aussi lÕadhŽ-
sion et lÕancrage  au sein de la couche basale de lÕŽpiderme.
Les dendrites sont morphologiquement anormales dans  les
mŽlanocytes de vitiligo en culture, et pourraient c ontribuer
ˆ ce phŽnom•ne de dŽtachement.
Cette anomalie pourrait •tre induite par les mŽtabo lites auto-
cytotoxiques ou les catŽcholamines. Apr•s leurs dŽt ache-
ment, les mŽlanocytes migrent ˆ travers lÕŽpiderme (96). On
ignore si ces changements sont associŽs ˆ une migration
mŽlanocytaire active,ou ˆ un flux passif entre les espaces
intercellulaires provoquŽs par lÕaltŽration des kŽratinocytes.

SusceptibilitŽ gŽnŽtique
On note frŽquemment dans le vitiligo une histoire f amiliale
de pathologie similaire. Des cas de jumeaux monozyg otes
ont ŽtŽ rapportŽs (97). Sur la base de lÕauto-immunitŽ fami-
liale, des groupes gŽnŽtiques ˆ risques ont ŽtŽ dŽfinis. Plu-
sieurs loci de susceptibilitŽ ont ŽtŽ dŽcouverts (9 8, 99). Ces
loci sont localisŽs sur le chromosome 1 : AIS1, ainsi que sur
les chromosomes 7 : AIS2, 8 : AIS3, 9, 11, 13, 17 : SLEV1
(un locus dŽtectŽ dans les familles multiplex attei ntes de
lupus ainsi que chez certains cas isolŽs de vitilig o), et sur les
chromosomes 19 et 22. Spritz a dŽmontrŽ que le viti ligo
gŽnŽralisŽ pouvait •tre divisŽ au minumum en  deux sous-
catŽgories phŽnotypiques impliquant des loci ou all •les
diffŽrents (100). La premi•re sous-catŽgorie regrou pe les cas
de vitiligo liŽs ˆ des maladies auto-immunes spŽcif iques, et
est associŽe aux loci AIS1, AIS2 et SLEV1. La deuxi•me sous-
catŽgorie regroupe les cas de vitiligo non liŽs aux  maladies
autoimmunes, et est associŽ au locus AIS3. Les g•nes situŽs

dans la rŽgion du complexe majeur dÕhistocompatibilitŽ de
type II (CMH), dont certains sont impliquŽs dans  l a prŽsen-
tation antigŽnique, ont ŽtŽ identifiŽs comme Žtant associŽs ˆ
des maladies auto-immunes. La rŽgion contenant le g •ne
LMP/TAP a ŽtŽ associŽe de fa•on significative au vi tiligo
(101). Chez lÕenfant, une Žtude a montrŽ un lien entre le
groupe HLA-DR5, CW6, B27 et lÕexistence dÕun vitiligo (102).
Le g•ne de la catalase pourrait Žgalement •tre un g •ne de
susceptibilitŽ au vitiligo, renfor•ant lÕhypoth•se de la thŽorie
autocytotoxique (103). Le g•ne de la GTP-cyclohydro lase I
Žtait Žgalement un g•ne candidat mais a ŽtŽ ultŽrie urement
dŽmontrŽ comme Žtant non responsable du vitiligo. C e g•ne
code pour la GTP-cyclohydrolase I qui est lÕenzyme inititia-
trice et limitative de la synth•se du tetrahydrobio ptŽrine qui
rŽgule la biosynth•se de la mŽlanine (104). Enfin, de fa•on
similaire ˆ dÕautres affections chroniques frŽquent es, les fac-
teurs hŽrŽditaires et environnementaux pourrraient sÕasso-
cier pour initier et perpŽtuer la perte de mŽlanocy tes (105).

Vitiligo segmentaire ou gŽnŽralisŽ
La physiopathologie semble •tre diffŽrente selon le  type seg-
mentaire ou gŽnŽralisŽ du vitiligo. Il est possible  que lÕhypo-
th•se neurale soit impliquŽe dans le vitiligo segme ntaire, et
que la thŽorie auto-immune soit impliquŽe dans le v itiligo
gŽnŽralisŽ (15). Un certain nombre de preuves laisse nŽan-
moins ˆ penser que le vitiligo segmentaire et gŽnŽr alisŽ
appartiennent ˆ un m•me spectre. Dans le vitiligo s egmen-
taire, le facteur prŽdisposant serait exprimŽ uniqu ement
dans le segment atteint, selon un possible phŽnom•n e de
mosa•cisme cellulaire (105).

Les lŽsions du vitiligo sont dŽnuŽes
de pigment et apparaissent comme des lŽsions blanches.
(collection J.Mazereeuw, Toulouse)
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La repigmentation
Au cours de la repigmentation, on peut noter un flu x de
cellules mŽlanocytaires provenant du rŽservoir foll iculaire
(106, 107). Ceci est confirmŽ par la rŽponse au traitement du
vitiligo. En effet, la repigmentation apparait tout  dÕabord
autour des orifices pilaires. De m•me, la peau glab re dŽpig-
mentŽe qui ne poss•de pas de follicules pileux ne r Žpond pas
au traitement (106, 108).

Nouvelles hypoth•ses
Certaines nouvelles hypoth•ses ont ŽtŽ proposŽes telles
que la dŽficience dÕun facteur de croissance mŽlanocytaire
encore inconnu, un dŽfaut intrins•que de la structur e et de
la fonction du rŽticulum endoplasmique des mŽlanocy tes,
des anomalies du rŽcepteur pour la mŽlatonine situŽ  sur
les mŽlanocytes ou une dŽfaillance dans la lutte co ntre les
radicaux libres.
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PrŽcisons le dÕemblŽe: la peau nÕest pas un rŽcepteur hormonal!
Mais mieux : si la peau est la cible de plusieurs ho rmones,
elle est Žgalement le si•ge dÕimportants mŽtabolismes hor-
monaux qui paraissent impliquŽs dans le dŽveloppeme nt de
manifestations cutanŽes et phanŽriennes ˆ lÕorigine parfois
dÕune demande de soins dermatologiques. JÕŽvite dÕemployer
le terme Ç maladie È, mais jÕai bien sžr prŽsentes ˆ lÕesprit des
conditions tout ˆ fait physiologiques et dÕune bana litŽ extr•me,
lÕacnŽ, lÕhirsutisme, lÕalopŽcie androgŽnogŽnŽtique par
exemple.
Il est impossible de concevoir que les diffŽrents c omparti-
ments cellulaires qui constituent la peau, les anne xes com-
prises, ne soient pas des cibles Žventuelles des hormones
circulantes. Et pourtant, en ce qui concerne les rŽ cepteurs
dits cutanŽs de ces hormones on ignore pratiquement  tout.
On conna”t mal ou tr•s mal en dehors des caract•res  cutanŽs
sexuels secondaires lÕeffet des hormones sur la peau. Il est
bien certain que les glucocortico•des exercent une action,
plut™t catabolique dÕailleurs, mais quid vraiment des interac-
tions entre minŽralocortico•des, hormones thyro•die nnes,
lÕinsuline, GH ou ACTH dÕune part par exemple et les com-
partiments cellulaires cutanŽs et annexiels dÕautre part ?
Devant cette vaste terra incognita, et pour Žviter un simple
dictionnaire dÕidŽes re•ues, il vaut mieux envisager quelques
lignes de rŽflexion sur un sujet plus prŽcis, moins  risquŽ,
mieux connu mais encore tr•s imparfaitement apprŽhe ndŽ,
celui des stŽro•des sexuels et de leur interactions avec la
peau, considŽrŽe (ˆ tort?) comme un Ç rŽcepteur horm onal È

Estrog•nes et peau
On ignore si la peau humaine, en particulier celle de la
femme, contient des rŽcepteurs pour lÕestradiol.
On sait cependant que certaines des modifications c utanŽes
de la grossesse ne sont pas uniquement mŽcaniques. Par
exemple, le dŽveloppement dÕectasies vasculaires. Rien ne
permet par ailleurs de prŽciser le mŽcanisme des tr oubles
pigmentaires appelŽs chloasmas quand survenant lors  dÕune
grossesse, mŽlasmas quand survenant sous estro-progestatif
ou sous THS (traitement substitutif de la mŽnopause ) et dont
on rend responsables peut •tre trop vite les estrog •nes. Un
mŽlasma peut survenir dans le sexe masculin, en deh ors
bien sžr de toute grossesse et de toute prise dÕestrog•nes.
Le THS est par ailleurs chez la femme mŽnopausŽe capable
de corriger du moins en partie lÕamincissement derm ique et
la perte dermique en collag•ne que lÕon attribue au  vieillis-
sement cutanŽ intrins•que post-mŽnopausique (13). D e lˆ,
affirmer quÕil existe des rŽcepteurs aux estrog•nes, ˆ lÕestra-
diol en particulier dans la peau est une propositio n logique,
mais rien ne permet ˆ lÕheure actuelle de sÕen assurer. Il est

possible que les fibroblastes cutanŽs et les cellules endothŽ-
liales des vaisseaux cutanŽs expriment ces rŽcepteurs, puis-
quÕils ont ŽtŽ retrouvŽs sur ces types de cellules en dehors de
la peau, mais ce nÕest encore quÕune hypoth•se (4).
Par ailleurs les adipocytes sont capables dÕune activitŽ
aromatase, source de ce que lÕon nomme lÕinterconversion
pŽriphŽrique des stŽro•des. LÕaromatisation des androg•nes
produit des estrog•nes, celle de la testostŽrone de  lÕestradiol.
Il sÕagit dÕun mŽtabolisme pŽriphŽrique actif des stŽro•des,
qui explique quÕapr•s la mŽnopause, une femme dite
Ç enveloppŽe È ait moins de risque dÕostŽoporose quÕune
femme maigre, puisque capable de synth•se estrogŽni que
pŽriphŽrique.
Mais cÕest bien sžr pour les androg•nes que nous disposons
du plus grand nombre dÕarguments pour affirmer lÕexistence
dÕun mŽtabolisme hormonal cutanŽ.

Androg•nes et peau
On peut observer lors dÕapplications rŽpŽtŽes dÕandrog•nes
sur la peau un Žpaississement Žpidermique qui tradu irait un
effet trophique des androg•nes sur les kŽratinocyte s. CÕest un
argument de poids en faveur de la prŽsence de rŽcepteurs aux
androg•nes (AR) sur les kŽratinocytes Žpidermiques (9).
En fait lÕandrogŽnodŽpendance de la peau est surtout dŽmon-
trŽe pour le follicule pilo-sŽbacŽ. LÕacnŽ, la sŽborrhŽe, la
pousse du poil traduisent lÕaction des androg•nes sur la peau
humaine. Les modifications qui accompagnent lÕadrŽnarche
(la Ç pubertŽ È surrŽnalienne) et la gonarche (la pubertŽ au
sens habituel) sont en fait le reflet de lÕaction des androg•nes
sur la sŽborrhŽe dÕune part, la pousse du poil dÕautre part.
Les cellules cibles sont actuellement reprŽsentŽes (6) :

- DÕune part par les sŽbocytes, et peut •tre Žgalement les
kŽratinocytes de lÕinfundibulum du follicule pilo-s ŽbacŽ
(8, 19). Leur androgŽnodŽpendance va entra”ner dÕune part
une production accrue de sŽbum, dite hypersŽborrhŽe ,
dÕautre part une modification de la cohŽsion des kŽratino-
cytes de lÕinfra-infundibulum. La conjonction de ce s deux
mŽcanismes aboutit ˆ la lŽsion ŽlŽmentaire de lÕacnŽ
rŽtentionnelle, le microcomŽdon.

- DÕautre part, les fibroblastes des papilles des follicules.
Leur androgŽnodŽpendance va avoir une double consŽ-
quence, selon le territoire cutanŽ : la transformati on
dÕun duvet en poil adulte (barbe, moustache, thorax par
exemple) ou lÕaccŽlŽration du cycle pilaire pour les
cheveux avec peu ˆ peu une miniaturisation du cheve u et
les diffŽrents stades de lÕalopŽcie androgŽnogŽnŽtique
masculine (Hamilton) ou fŽminine (Ludwig).

Les modifications peuvent •tre considŽrŽes comme to ut ˆ
fait physiologiques (lÕapparition de la pilositŽ sexuelle, de
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la barbe virile chez lÕadolescent), ou ressenties comme anor-
males : la peau grasse, lÕacnŽ, lÕhirsutisme fŽminin, certaines
hypertrichoses masculines, les alopŽcies masculines  parfois,
ou fŽminines.

Hyperandrog•nes et hyperandrogŽnismes
La notion dÕhyperandrogŽnie dŽcoule de la constatation
dÕanomalies des androg•nes circulants chez des femmes
prŽsentant un hirsutisme, une acnŽ persistante et t ardive,
parfois une alopŽcie, des cycles irrŽguliers, une s urcharge
pondŽrale et une prŽdisposition ˆ une insulino-rŽsi stance.
Mais une hyperandrogŽnie chez la femme peut exister  en
dehors de toute anomalie de la production des andro g•nes
par les ovaires ou par les surrŽnales. Les dosages hormonaux
que lÕon peut effectuer chez des femmes hirsutes ou atteintes
dÕacnŽ grave ou dÕalopŽcie peuvent •tre normaux, sans que
lÕon mette en Žvidence une hyperandrogŽnie sŽrique. Parfois
cÕest la protŽine porteuse des stŽro•des (SHBG) qui est dimi-
nuŽe, avec alors pour les androg•nes dits Ç libres È une plus
grande accessibilitŽ pour les cellules cibles, cutanŽes en
particulier. Parfois les dosages montrent des taux ŽlevŽs de
diols urinaires qui sont le reflet dÕune activitŽ c ellulaire pŽri-
phŽrique (au sein des cellules cibles cutanŽes) accrue en 5 a
rŽductase qui rŽduit la testostŽrone en dihydrotest ostŽrone
(DHT), forme active dans les cellules cutanŽes des andro-
g•nes. Tout ceci tŽmoigne dÕun fonctionnement excessif des
androg•nes, m•me donc en cas dÕabsence de production
accrue par les ovaires ou les surrŽnales chez la femme (5).
Le terme anglosaxon est celui dÕÇ hyperandrogenism È. On le
traduit mal quand on emploie celui dÕhyperandrogŽni e. On
devrait (pour lÕinsuline, on utilise bien en fran•a is le terme
dÕhyperinsulinisme) employer le terme dÕhyperandrogŽnisme.
Un hyperandrogŽnisme sous-tend donc ces situations o• les
androg•nes fonctionnement trop, quÕil y ait ou non une ano-
malie dans la production de ces hormones. Il est pr ŽfŽrable
ˆ celui dÕhyperandrogŽnie.
Ainsi, lÕhyperandrogŽnie ne se con•oit pas dans le sexe mas-
culin. Mais lÕhyperandrogŽnisme masculin explique lÕinŽgalitŽ
des humains de sexe masculin devant lÕacnŽ, le poil, la che-
velure. CÕest du fait dÕun hyperandrogŽnisme que certaines
femmes ont plus dÕacnŽ que dÕautres, ou sont velues, ou
parfois atteintes de cette variŽtŽ dÕalopŽcie qualifiŽe soit
dÕandrogŽnogŽnŽtique (AAG) soit de Ç topographie de type
fŽminin È (car le r™le Žventuel des androg•nes dans cette
soi-disant AAG nÕest en fait pas tr•s bien connu).

MŽtabolisme des androg•nes
Les androg•nes sont produits par les testicules, le s ovaires,
les surrŽnales (12). Leur destinŽe est soit dÕimprŽgner les
cellules cibles, soit dÕ•tre aromatisŽs en estrog•nes, car il nÕy
a pas dÕestrog•nes sans androg•nes (ni dÕEve sans AdamÉ).
Cette aromatisation se fait soit au niveau des glan des endo-
crines productrices, soit en pŽriphŽrie, dans la pe au.
Pour que les androg•nes parviennent aux cellules ci bles
cutanŽes (sŽbocytes, kŽratinocytes ou cellules des papilles
folliculaires) il faut en fait trois Žtapes.

- Les androg•nes sont produits, soit la testostŽron e (T),
soit les androg•nes dits faibles : D4 androst•ne dione sur-
tout dÕorigine ovarienne, ou DHEA et son sulfate
(SDHEA) par les surrŽnales essentiellement.

- Les androg•nes circulent jusquÕaux cellules cibles, soit
libres, soit liŽs ˆ la SHBG. Toute ŽlŽvation de la SHBG peut

diminuer la quantitŽ libre, biodisponible pour la c ellule
cible dÕandrog•nes, et inversement. Une diminution de la
SHBG peut •tre responsable dÕun hyperandrogŽnisme.

- Enfin, les androg•nes pŽn•trent la cellule.
La cellule-cible (figure 1) doit •tre capable de tra nsformer les
androg•nes en leur forme active la DHT, soit ˆ part ir de la
testostŽrone du fait de la 5 a rŽductase, soit ˆ partir des
androg•nes dits faibles du fait des 3 b et 17b hydroxystero•de
dŽsydrogŽnases et de la 5a rŽductase.
La DHT pour •tre active se fixe sur le rŽcepteur au x andro-
g•nes (AR). Le complexe AR pŽn•tre le noyau et sa l iaison
avec le DNA active les mŽtabolismes cellulaires dŽp endant
des androg•nes, essentiellement donc en ce qui conc erne la
peau la production de sŽbum, et le mŽtabolisme des cellules
qui se diffŽrencient en poil ou en cheveu.

Causes dÕhyperandrogŽnisme
Ainsi, les hyperandrogŽnismes peuvent avoir plusieu rs
explications (5).
Il peut sÕagir dÕune augmentation de la production endocri-
nienne des androg•nes. Cette hyperproduction est ra rement
dÕorigine tumorale ou liŽe ˆ un syndrome de Cushing . Le
plus souvent il sÕagit dÕun hyperandrogŽnisme fonctionnel
ovarien (les classiques OMPK) ou surrŽnalien, en gŽnŽral un
bloc en 21OHlase.
Il peut sÕagir dÕun hyperandrogŽnisme par baisse de la
SHBG, avec plus dÕandrog•nes circulants libres.
Il peut sÕagir dÕun hyperandrogŽnisme fonctionnel cutanŽ .
CÕest dans ce cadre quÕentrent lÕhirsutisme dit idiopathique,
lÕAAG, lÕacnŽ. Cet hyperandrogŽnisme cutanŽ est soit enzy-
matique soit liŽ au polymorphisme du rŽcepeteur AR.
En effet, il peut sÕagir dÕun exc•s de synth•se enzymatique de
DHT ˆ partir de la T et/ou des androg•nes dits faib les, ou
dÕun dŽfaut de transformation de la T en estradiol par activitŽ
aromatase faible. Ces activitŽs enzymatiques sont sous
commande gŽnŽtique. Chez un m•me individu, elles va rient
dÕailleurs selon la topographie : chez les chauves lÕactivitŽ 5 a
rŽducatse est forte en zone alopŽcique, faible en zone occipi-
tale, et cÕest lÕinverse pour lÕactivitŽ aromatase. Ces activitŽs
enzymatiques sous dŽterminisme gŽnŽtique peuvent re ndre
compte, du moins en partie, de lÕinŽgalitŽ des individus
devant la pousse du poil, la chute des cheveux et l ÕacnŽ, et
justifient par ailleurs le terme dÕalopŽcie androgŽnogŽnŽ-
tique et non androgŽnique seulement.
Il peut aussi sÕagir dÕun hyperandrogŽnisme par exc•s de
fonctionnement du rŽcepteur aux androg•nes, liŽ au poly-
morphisme gŽnŽtique de lÕAR (11).

Polymorphisme gŽnŽtique de rŽcepteur aux androg•nes
Le rŽcepteur aux androg•nes (AR) appartient ˆ la su perfa-
mille des recepteurs nuclŽaires qui comprend (17) :

- les rŽcepteurs des stŽro•des : androg•nes (ARa et b), glu-
cocortico•des (GRa et GRb), minŽralocortico•des (MR),
progestŽrone (PRa et PRb) et estrog•nes (ER a et ERb) ;

- les rŽcepteurs de diffŽrents ligands hydrophobes tels que
les hormones thyro•diennes (TR a et TRb), lÕacide rŽti-
no•que (RAR a, b, g et RXR a, b, g), la 1,25 di-OH-vitami-
ne D3 (VDR).

Le g•ne de lÕAR (11) est portŽ par le chromosome X, en posi-
tion q11-q12. Le domaine N-terminal est codŽ par lÕexon 1.
Celui-ci comporte une rŽgion particuli•re, le polym orphisme
CAG constituŽ dÕun motif rŽpŽtitif de triplets qui codent pour
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des rŽsidus glutamine, dont la longueur varie de 11  ˆ 35 dans
la population gŽnŽrale. Le polymorphisme CAG est as sociŽ ˆ
plusieurs pathologies. Les Žtudes in vitro ont en e ffet montrŽ
une corrŽlation nŽgative entre le nombre de CAG et lÕactivitŽ
transcriptionnelle du rŽcepteur. LÕaugmentation du nombre
de CAG entra”ne une diminution de lÕactivitŽ transc ription-
nelle de lÕAR alors que la dŽletion des CAG induit une activitŽ
transcriptionnelle plus ŽlevŽe que celle du rŽcepte ur sauvage.
Il est ainsi suggŽrŽ une association inverse entre le nombre
de CAG et le dŽveloppement de lÕhirsutisme, de lÕalopŽcie
dite androgŽnogŽnŽtique et de lÕacnŽ (3,10,15).
Ce polymorphisme gŽnŽtique du rŽcepteur aux androg• nes
peut ainsi expliquer lÕhirsutisme idiopathique, lÕalopŽcie
masculine, certaines alopŽcies fŽminines, et lÕinŽgalitŽ indi-
viduelle devant lÕacnŽ, en particulier les acnŽs fŽminines
tardives, rŽsistantes chez qui les explorations hor monales ne
mettent pas en Žvidence dÕhyperandrogŽnisme dÕorigine ova-
rienne ou surrŽnalienne.

En pratique, lutter contre lÕhyperandrogŽnisme
Une meilleure connaissance du mŽtabolisme cutanŽ
pŽriphŽrique des androg•nes et de leur action par l e biais de
leur rŽcepteurs spŽcifiques pourrait ˆ lÕavenir amŽ liorer
la prise en charge des dŽsordres cutanŽs liŽs ˆ ce type
dÕhyperandrogŽnisme. Pour lÕinstant, outre les traitements
dermatologiques ou esthŽtiques spŽcifiques et adaptŽs
(antiacnŽiques, Žpilation, produits anti-chute ou g reffes
capillaires) il faut savoir avoir recours :

- aux inhibiteurs des synth•ses enzymatiques. Pour lÕins-
tant, nous ne disposons que du finastŽride , inhibiteur de
la rŽduction de la testostrŽrone en DHT. Il est uti lisŽ dans
lÕAAG masculine. Il nÕa pas dÕAMM chez la femme. Il serait
inefficace en cas dÕAAG fŽminine (14), bien que certaines
Žtudes rŽcentes remettent en question cette notion (16).

- aux antiandrog•nes qui agissent par liaison pŽriphŽ-
rique avec lÕAR, emp•chant ainsi la liason DHT-AR. Il
sÕagit du CPA (acŽtate de cyprotŽrone) ˆ la dose de 50 mg
par jour par exemple (Androcur¨) et de la spironolactone
(Aldactone¨). LÕefficacitŽ respective des deux produits
est identique, quÕil sÕagisse de lÕhirsutisme, de lÕAAG
fŽminine, de lÕacnŽ fŽminine sŽv•re ou tardive (1, 5).
LÕefficacitŽ dans lÕAAG est moindre que dans lÕhirsutisme
(19). LÕaction nÕest que suspensive. Androcur¨ a une
AMM en France dans lÕhirsutisme, mais nÕen a pas dans
lÕAAG, ni dans lÕacnŽ. LÕAldactone¨ nÕa dÕAMM ni dans
lÕhirsutisme, ni dans lÕacnŽ ou dans lÕAAG.

- aux contraceptifs estroprogestatifs (EP) ou au THS.
En effet, la contraception EP est antiandrogŽnique par
un effet antigonadotrope. De plus les estrog•nes (l e THS
donc) en augmentant la synth•se de SHBG permettent
une diminution des concentrations de testostŽrone l ibre
circulante et peuvent exercer un effet antiandrogŽn ique.
Cependant lÕeffet antiandrogŽnique de ces associations
dŽpend aussi de la nature des progestatifs utilisŽs. Les
EP, et les progestatifs associŽs au THS, peuvent avoir des
effets cutanŽs hyperandrogŽniques du fait de leur l iaison
sur les cellules cibles avec lÕAR, mais aussi du fait de leur
fixation ˆ la SHBG et lÕŽlŽvation des androg•nes libres
circulants qui en est la consŽquence. Pour la prise  en
charge dÕune acnŽ il est ainsi prŽfŽrable dÕutiliser une
association EP (surtout sÕil y a besoin de contraception)
avec un progestatif non androgŽnique (norgestimate,
desogestrel, gestod•ne) ou avec un progestatif anti andro-
gŽnique (CPA : Diane 35¨ ou drospirŽnone : Jasmine¨).
Mais ni le THS apr•s la mŽnopause, ni ce type dÕEP avant
ne sont suffisamment antiandrogŽniques pour la pris e en
charge dÕun hirsutisme, dÕune AAG ou dÕune acnŽ grave
ou persistante (2, 7).

A-diols : androstanediols ; 3aAdiolG :
5a-androstane-3a
17bdiol glucuronide ;
D4 : D4androstenedione ;
DHEA : DehydroepiandrostŽrone ;
DHT : DihydrotestostŽrone ;
E2: Estradiol ;
T : TestostŽrone ; 3(17)bHSD :
3(17)bhydroxystero•de deshydrogŽnase ;
5aR : 5arŽductase ; RA : rŽcepteur aux androg•nes. 

Figure 1 : mŽtabolisme pŽriphŽrique cellulaire des androg•nes
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Les dispositifs transdermiques :
Žtats des lieux et perspectives
M. SOURNAC
(Lab•ge - France)

Cet article fait le point sur lÕemploi des disposit ifs transder-
miques Ð plus simplement appelŽs patches Ð dans leurs
applications mŽdicales ou cosmŽtiques. Cette forme galŽ-
nique permet en effet dÕadministrer localement ou d e mani•-
re systŽmique, un certain nombre de principes actif s
dont les propriŽtŽs physico-chimiques sont plus par ticuli•re-
ment favorables ˆ une administration par la voie tr anscuta-
nŽe. De rŽcents dŽveloppements dans le domaine de la
contraception par exemple, voire la multiplication de cette
forme galŽnique dans le domaine cosmŽtologique, mŽr itent
de dresser un nouvel Žtat des lieux ˆ propos de cet te techno-
logie galŽnique particuli•re. 

Historique
Les patches sont apparus pour la premi•re fois en F rance
dans Ç les annŽes quatre-vingt-dix È en permettant lÕadminis-
tration controlŽe par voie transcutanŽe de scopolam ine (Sco-
poderm TTSâ ), de trinitrine (Nitriderm TTS â ) et dÕestradiol
(Estraderm TTSâ ), pour les traitements respectifs prŽventifs
des sympt™mes dus au mal des transports, et de la crise dÕan-
gor, ainsi que dans le traitement des carences estr ogŽniques
liŽes ˆ la mŽnopause. Dans chacun de ces cas, il sÕagissait de
patches rŽservoirs, dont la partie centrale contena it un gel
hydroalcoolique renfermant le principe actif. Leur particula-
ritŽ commune Žtait dÕavoir ŽtŽ con•us par la sociŽtŽ ALZA,
pionni•re dans le dŽveloppement de formes pharmaceu -
tiques sophistiquŽes, regroupŽes sous le terme gŽnŽrique
de Ç Drug Delivery Systems È. Quelques annŽes apr•s, les
premiers patches nicotine ont fait une apparition m arquŽe
par une plus grande diversitŽ des technologies mise s en
Ïuvre : sous forme rŽservoir (Tabazur â - Nicoderm â ) ou matri-
cielle (Nicopatch â ), plusieurs produits ont ŽtŽ proposŽs dans
le sevrage tabagique. A lÕimage de cette derni•re technologie
et de mani•re progressive, plusieurs autres formes matri-
cielles, le plus souvent de taille rŽduite, plus es thŽtiques et
aussi efficaces, ont ŽtŽ dŽveloppŽes gr‰ce ˆ lÕemploi de
polym•res auto-adhŽsifs. Ainsi stabilisŽ, le Ç marchŽ du
patch È reste aujourdÕhui essentiellement tournŽ vers lÕadmi-
nistration dÕhormones, de nicotine et de trinitrine . Pour •tre
complet, il est nŽcessaire de citer lÕexistence dÕune forme
patch rŽservoir ˆ base de fentanyl (DurogŽsic â ), dÕun panse-
ment adhŽsif cutanŽ contenant un mŽlange de 2 anest hŽ-
siques (EmlaPatchâ ) et celle dÕune compresse imprŽgnŽe
de diclofŽnac epolamine (Flector Tissugel â ). Ce dernier cas,
nous rapproche de toutes les autres formes de patch
dŽveloppŽes dans le domaine cosmŽtique ; en effet il  sÕagit le

plus souvent de formes hydrogels pr•ts ˆ lÕemploi o u secs
car nŽcessitant alors une hydratation prŽalable de la peau
avant dÕ•tre appliquŽs. De nombreuses indications sont
revendiquŽes, du traitement des imperfections cutan Žes,
ˆ lÕeffacement des rides, ˆ lÕaide dÕactifs antibactŽriens,
antiseptiques, hydratants, raffermissantsÉ empruntŽ s au
domaine cosmŽtique. Il est difficile de dŽnombrer l e nombre
de prŽsentations diffŽrentes proposŽes dans ce marchŽ
de la beautŽ ; leur essor ne semble pas sÕessouffler.
Plus rŽcemment et dans le domaine mŽdical, la comme rcia-
lisation dÕun patch contraceptif (OrthoEvra â ) hebdomadaire,
est probablement le signe dÕun nouvel intŽr•t vis-ˆ -vis de
lÕemploi de cette forme galŽnique.

MolŽcules Candidates ˆ lÕadministration transdermique
Il ressort de lÕhistorique prŽcŽdent, quÕun faible nombre de
molŽcules (environ une douzaine) a pu jusquÕˆ prŽsent bŽnŽ-
ficier de dŽveloppements de type patch ; en fait, le s avantages
de cette forme galŽnique ne peuvent pas profiter ˆ toutes
les molŽcules actives, dans la mesure o• ces derni• res doivent
franchir Ç naturellement È la barri•re cutanŽe, ce qu i limite
considŽrablement le nombre de bons candidats. Les caractŽ-
ristiques de ce candidat idŽal, sont gŽnŽralement r econnues
ˆ lÕaide des crit•res suivants :

- Masse molŽculaire (moins de 400 da de prŽference);
- Point de fusion (infŽrieur ˆ 100¡C) ;
- Lipophilie modŽrŽe (cÏfficient de partage octanol /eau ;

1<logk<3) ;
- PolaritŽ moyenne (les molŽcules tr•s polaires et/ ou

polyfonctionnelles ne sont pas de bons candidats) ;
- Pka proche du pH cutanŽ afin de favoriser le passage du

principe actif sous forme non ionisŽe ;
- Faible biodisponibilitŽ orale et/ou demi-vie dÕŽl imination

courte (infŽrieure ˆ 10 heures) ;
- Premier passage hŽpatique important ;
- TolŽrance cutanŽe dŽmontrŽe ;
- Dose journali•re cible infŽrieure ˆ 10 mg et/ou ac tivitŽ

associŽe ˆ de faibles concentrations plasmatiques
- Administration rŽpŽtŽe

Pour illustrer ce cahier des charges, les caractŽri stiques
physico-chimiques et cinŽtiques des principales mol Žcules
administrŽes sous forme de patch, sont rappelŽes dans le
tableau ci-apr•s : 
On peut Žgalement constater que toutes ces molŽcules
ont ŽtŽ prŽsentŽes sous forme de patch, apr•s avoir ŽtŽ prŽa-
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lablement dŽveloppŽes par des approches plus classiques
(voie orale le plus souvent) ; la forme patch est a insi consi-
dŽrŽe comme une possibilitŽ de prolonger la durŽe d e vie
dÕune molŽcule (Ç life cycle management È), et nÕa pas ŽtŽ,
jusquÕˆ prŽsent, associŽe au dŽveloppement dÕune nouvelle
entitŽ chimique. 

Applications : avantages et inconvŽnients
En assimilant le patch ˆ une technique dÕadministra tion
mŽdicamenteuse, il est Žvident que son principal av antage
est de permettre une dŽlivrance rŽguli•re et prolon gŽe de
principes actifs, ˆ doses filŽes gŽnŽralement faibl es (quelques
µg/hr). Cette administration se dŽroule gŽnŽralemen t sur des

PropriŽtŽs physico chimiques

CLONIDINE 230 8,2 140 0,83 30

ESTRADIOL 272 176 2,49 0,003

FENTANYLbase 337 8,4 83 2,93 0,2

LEVONORGESTREL 312 205

NICOTINE 162 6,2-11 76-78 ebu 1,17 100

NITROGLYCERINE 227 13,5 2,05 1,3

NORETHISTERONE 341 162-165 4,5 insoluble
acetate

OXYBUTININE 358 - 130 5,2 -

PIROXICAM 331 6,3 200 0,03

SCOPOLAMINEbase 303 7,8 59 1,24 75

TESTOSTERONE 288 153 3,31 0,01

tableau 1

Masse point de log K octanol solubilitŽ eau
MolŽculaire da pKa fusion ¡C eau mg/ml 30¡C

Param•tres cinŽtiques

CLONIDINE 95 147 13 6 - 20 0,2 - 2 28
ESTRADIOL 4,8 600 - 800 0,05 0,04 - 0,06 2,4 ˆ 4,8
FENTANYLbase 32 280 30 - 75 3 - 12 1 60
LEVONORGESTREL 24 -55
NICOTINE 30 182 78 2 10 - 30 720 ˆ 3100
NITROGLYCERINE <1 231 > 900 0,04 1,2 - 11 480 - 1000
NORETHISTERONE
acetate
OXYBUTININE - - - 13 - -
PIROXICAM 10 50 64
SCOPOLAMINEbase 27 98 67 3 0,04 70
TESTOSTERONE <1 3 100 ˆ 400

BiodisponibilitŽ VD SS Cl Totale T 1/2 C Eff Flux in vivo
voie orale % L L/hr hr ng/ml du patch

mg/cm2/24 h
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pŽriodes comprises entre 1 et 7 jours, intervalle pe ndant
lequel les effets secondaires liŽs soit ˆ un passage hŽpatique,
soit ˆ des variations brutales de concentrations pl asmatiques,
sont ŽvitŽs. Cette combinaison dÕavantages conduit le plus
souvent ˆ amŽliorer de mani•re significative la com pliance
du malade au traitement, mais permet Žgalement en c as
dÕeffets imprŽvus, dÕinterrompre rapidementle traitement,
il suffit alors de dŽcoller le patch. Cette complia nce accrue
est probablement lÕune des raisons du succ•s du traitement
du sevrage tabagique ˆ lÕaide du patch, qui dans cette indica-
tion se pr•te facilement ˆ une auto-administration encadrŽe
par les conseils du pharmacien dÕofficine. Dans les prochains
mois, il sera particuli•rement intŽressant dÕanalys er com-
ment une nouvelle forme de contraception par patch va
prendre sa place sur un marchŽ exclusivement compos Ž de
formes orales. Enfin, en ce qui concerne  les produ its cos-
mŽtiques, cette forme patch contribue probablement ˆ la
consolidation de certaines gammes de soin, en offra nt une
alternative supplŽmentaire, voire un confort dÕutil isation dif-
fŽrent. 
Dans tous les cas, les inconvŽnients des patchs peuvent •tre
associŽs ˆ dÕŽventuels cas dÕirritation cutanŽe liŽe ˆ la prŽ-
sence de principes actifs ou excipients, tels que p romoteurs
dÕabsorption (ethanol en particulier). Des allergie s ˆ certains
constituants des adhŽsifs peuvent •tre plus raremen t ren-
contrŽes. Afin de rŽduire lÕoccurrence de ces effets, il est
recommandŽ dÕappliquer le patch sur une peau propre et
saine, puis dÕalterner le site dÕapplication au cours du traite-
ment suivi. Enfin selon la nature de la peau et les  conditions
extŽrieures dÕenvironnement (chaleur), des dŽcollements
peuvent se produire ; peu frŽquents, il suffit alors  dÕappliquer
un nouveau patch, mais en cas de survenue plus frŽq uente,
le recours ˆ une forme topique de substitution sera  nŽcessaire. 

Fonctionnement
Selon la dŽfinition de la PharmacopŽe, les disposit ifs trans-
dermiques sont Ç des articles mŽdicamenteux destinŽs ˆ •tre
appliquŽs sur un site dŽterminŽ de la peau, qui ser vent de
support ou de vŽhicule ˆ une ou plusieurs substance s actives,
destinŽes ˆ exercer une action gŽnŽrale apr•s libŽr ation
et passage ˆ travers la barri•re cutanŽe È. Ainsi lÕabsorption
transcutanŽe dÕune substance appliquŽe sur la peau corres-
pond le plus souvent, ˆ son transport depuis la sur face
cutanŽe jusquÕaux capillaires sanguins qui permettront une
diffusion systŽmique. Ce transport Žquivaut ˆ un mŽ canisme
de diffusion passive dŽcrit par la loi de Fick, don t les carac-
tŽristiques sont rappelŽes ci dessous :

J = 

- J : flux ( µg/cm 2/hr)
- Dc : diffŽrence de concentration de part et dÕautre de la

membrane
- Km : cÏfficient de partage stratum corneum/vŽhicu le
- m : cÏfficient de diffusion (cm 2/s)
- S : surface dÕapplication (cm2)
- E : Žpaisseur de la couche cornŽe (µm)

Un temps de latence est gŽnŽralement observŽ avant de pou-
voir mettre en Žvidence lÕapparition du principe ac tif dans la

circulation sanguine, qui correspond au dŽlai nŽcessa ire ˆ son
passage ˆ travers lÕŽpiderme et le derme. PassŽ ce temps de
latence, la quantitŽ ayant diffusŽ atteint de mani• re exponen-
tielle un Žtat dÕŽquilibre constant jusquÕˆ lÕenl•vement du
patch. La concentration du principe actif dans le p atch ainsi
que la surface du dispositif, sont les 2 principaux  leviers de
formulation qui permettent dÕenvisager une augmentat ion du
flux ; dans la mesure, ou pour des raisons Žvidente s de confort,
la surface maximale dÕun patch est proche de 50 ou 60cm2, sa
teneur en principe actif reste donc le param•tre cl Ž ˆ optimi-
ser au cours des Žtudes de formulation. Quand la solubilitŽ ˆ
saturation du principe actif dans le vŽhicule chois i nÕest pas
suffisante pour maintenir un gradient de concentrat ion pen-
dant la pŽriode dÕapplication, il peut alors •tre n Žcessaire de
sÕorienter vers la formulation dÕune suspension ou dÕune for-
mulation dite supersaturŽe. Ces phŽnom•nes sont val ables
quel que soit le type de patch mis en Ïuvre, rŽserv oir ou matri-
ciel. Dans le premier cas, il sÕagit gŽnŽralement de gels hydro-
alcooliques sŽparŽs de lÕŽpiderme par une membrane poreuse
faisant office dÕŽlŽment rŽgulateur de la diffusion de lÕactif.
Dans le second cas, le principe actif est directeme nt incorporŽ
dans une matrice autoadhŽsive, ce qui permet un mei lleur
contact entre patch et peau. A titre dÕexemple, lÕillustration ci
apr•s permet de comparer 3 patchs de trinitrine, dŽ livrant la
m•me quantitŽ journali•re de principe actif (10mg/2 4h) ; la
rŽduction de la taille ainsi que la transparence du pa tch sont
les principaux param•tres visibles sur lesquels des  amŽliora-
tions sensibles ont ŽtŽ apportŽes.

e

NITRODURTM

1•re gŽnŽration 64 20

NITRODURTM

2e gŽnŽration (DIAFUSORTM) 20 20

DISCOTRINETM 13,3 13,3

Surface totale Surface active
du patch (cm 2) (cm 2)

Km x Dm x Sx DC

Patch Nitro-Dur
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Enfin, dans le cas particulier de la nicotine dont les caractŽ-
ristiques physico-chimiques sont idŽales vis-ˆ-vis de la
permŽation cutanŽe, les patchs sont de type rŽservoir mais
reprenant toutes les caractŽristiques (finesse Ð taille Ð
souplesse) des patchs matriciels. Ce rŽsultat est Žgalement
liŽ aux mesures spŽcifiques qui doivent •tre prises  au cours de
la production de ces patchs, eu Žgard ˆ certaines p ropriŽtŽs de
la nicotine (toxicitŽ Ð volatilitŽ Ð instabilitŽ).

DŽveloppement
Le dŽveloppement dÕune forme patch est avant tout liŽ ˆ une
bonne connaissance des fonctionnalitŽs de chacun de ses
composants ; le tableau ci apr•s, prŽsente le cahier  des
charges technique de chaque composant constitutif d Õun
patch matriciel ou rŽservoir (Voir tableau Ç Les patchs È).
Forme pharmaceutique ˆ part enti•re, le dŽveloppeme nt
dÕun patch ˆ visŽe mŽdicale obŽit aux m•mes contraintes
rŽglementaires que celles des autres formes pharmaceu-
tiques. Cependant, lÕon comprendra que ce dŽveloppement
sera diffŽrenciŽ en fonction des objectifs poursuiv is : lÕadmi-
nistration systŽmique dÕune hormone ou locale dÕun anti-
inflammatoire, conduiront donc ˆ des variations dan s la
nature des Žtudes qui seront mises en place. Les points com-
muns du dŽveloppement peuvent •tre rŽsumŽs comme su it :

- Žvaluation de la capacitŽ intrinsŽque du principe
actif ˆ franchir la peau (mod•les thŽoriques Ð
Žtudes in vitro) ;

- Žtudes de prŽformulation et choix entre les optio ns
rŽservoir et matriciel ;

- Žtudes de permŽation in vitro ˆ partir de prototy pes ;
- Žtudes de prŽstabilitŽs et process de fabrication ;
- Žtudes de tolŽrance cutanŽe (irritation et sensib ilisation);
- Žtudes de formulation et choix de la formulation pivot ;
- Žtudes cliniques de phase I/II pour valider la ta ille du

patch et confirmer la possibilitŽ de dŽlivrer une d ose
thŽrapeutique ;

- Žtudes cliniques de phase II/III pour confirmer l Õeffica-
citŽ et la tolŽrance du patch. 

Au cours de ces Žtudes, une attention particuli•re sera portŽe
sur lÕadhŽsivitŽ du patch ; ce dernier est en effet principale-
ment constituŽ par un polym•re dont les propriŽtŽs adhŽsives
(adhŽsion instantanŽe Ð cohŽsion Ð pelage), doivent non

seulement •tre peu modifiŽes par les autres excipie nts consti-
tutifs du patch, mais aussi •tre capables de se mai ntenir aux
m•mes niveaux pendant 2 ˆ 3 ans, durŽe de pŽremptio n
usuelle pour ce type de forme pharmaceutique.

Perspectives futures
Les contraintes spŽcifiques qui viennent dÕ•tre exp osŽes
ˆ propos du dŽveloppement des dispositifs transderm iques,
expliquent la faible part relative occupŽe par ces formes
pharmaceutiques (marchŽ de lÕordre de 4 million$, soit envi-
ron 10% du marchŽ mondial des formes pharmaceutique s
Ç drug delivery È). Historiquement les patchs ont dÕabord concer-
nŽ les molŽcules les plus aptes de par leurs propri ŽtŽs physico-
chimiques, ˆ franchir la peau ; d•s lors, il devint  plus difficile de
maintenir ce marchŽ avec un niveau de croissance Žq uivalent.

Patch matriciel
Çdrug in adhesiveÈ

Patch reservoir
Çdrug in an hydroalcoholic gel È

AdhŽsif

- qualitŽ pharmaceutique
- compatibilitŽ adhŽsif

et autres composants
- propriŽtŽs adhŽsives
- concentration

ˆ saturation du principe
actif dans le polym•re
adhŽsif

- qualitŽ pharmaceutique

- adhŽsif pŽriphŽrique

Promoteur
dÕabsorption

- qualitŽ pharmaceutique
et statut Ç GRAS È (gene-
rally recognize as safe)

- ma”trise des quantitŽs
rŽsiduelles apr•s sŽchage
de lÕenduction

- qualitŽ pharmaceutique
et statut Ç GRAS È (gene-
rally recognize as safe )

- pas de sŽchage

- forte proportion
dÕŽthanol

Solvants
de fabrication

- confŽrent au mŽlange
les propriŽtes idŽales
pour permettre une
enduction 

- peuvent •tre aussi
cosolvants du polym•re
adhŽsif

- favorisent lÕactivitŽ
thermodynamique

- r™le moins important
dans le cas dÕun patch
rŽservoir

Films

- recherche dÕun compro-
mis entre occlusivitŽ
et confort

- compatibilitŽ films
et excipients

- qualitŽs esthŽtiques

- propriŽtŽs mŽcaniques
du protecteur

- recherche
dÕun compromis entre
occlusivitŽ et confort

- compatibilitŽ films et
solvants type ethanol

- membrane de contr™le
de la libŽration

ProcŽdŽ
de fabrication

- mŽlange
- enduction
- sŽchage
- contrecollage
- refente
- dŽcoupe
- conditionnement

- mŽlange
- remplissage
- scellage
- dŽcoupe
- conditionnement

Caract•res
organoleptiques

- patch fin

- surface de contact
Žquivalente
ˆ la surface active

- Žpaisseur importante

- surface de contact supŽ-
rieure ˆ la surface active

Indications

Il nÕy pas dÕindication propre ˆ un type de patch par rapport
ˆ un autre ; historiquement les patches rŽservoir,

plus faciles ˆ dŽvelopper ont ŽtŽ commercialisŽs en  prioritŽ
(administration dÕhormones ou de trinitrine) ; par la suit e,

ils ont ŽtŽ rempla•Žs par des patches matriciels aussi
efficaces, mais plus discrets 

Les Patchs

Les patchs

SupportSupport

AdhŽsif + actif

Gel + actif

Polym•re + actif

AdhŽsif pŽriphŽrique

Membrane de contr™le

Protecteur

Les patchs matriciels Les patchs rŽservoir
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Des signes Žvidents de reprise sont visibles (commercialisation
dÕun patch contraceptif) et devraient •tre confirmŽ s par le
proche aboutissement de nouveaux patchs ˆ base de methyl-
phenidate (traitement des troubles de lÕattention chez lÕenfant),
de selegiline (traitement anti-dŽpresseur) et dÕoxybutinine
(traitement des troubles de lÕincontinence urinaire ).
DÕautres voies de dŽveloppements sont Žtroitement liŽes aux
progr•s rŽalisŽs dans le domaine des adhŽsifs ; la sociŽtŽ
NOVEN a rŽcemment dŽveloppŽ un patch estradiol de t r•s
petite taille (Vivelle.dotâ), gr‰ce ˆ la mise au point dÕune
matrice adhŽsive innovante associant des polym•res acry-
liques et des silicones ; de son cotŽ, la sociŽtŽ 3M propose
une large gamme de compositions adhŽsives (concept Lati-
tude TM) destinŽes ˆ trouver le meilleur compromis entre
principe actif et adhŽsif et ainsi renforcer les ch ances de
succ•s du formulateur. Ainsi, ce double contexte dÕŽmergence
de patchs dans de nouveaux domaines thŽrapeutiques ˆ fort
potentiel, et de progr•s rŽalisŽs par certains fabr icants de
mati•res premi•res, laisse entrevoir une progressio n rŽguli•-
re de cette forme pharmaceutique. Hors ce contexte court ou
moyen terme, les autres signes visibles du dŽvelopp ement de
nouvelles formes de patch, concernent toutes les te chnolo-
gies (iontophor•se Ð electroporation Ð sonophor•se)  qui
cherchent ˆ administrer ˆ travers la peau des  macr omolŽ-
cules, protŽines ou peptides. Un nombre limitŽ de c entres
dÕexpertise se consacrent ˆ ces sujets, dans le cadre de
programmes de recherche ˆ plus long terme. Enfin, l e
dŽveloppement soutenu de nouveaux principes actifs ˆ visŽe
cosmŽtique pourrait Žgalement profiter dÕune forme galŽ-
nique attractive complŽmentaire des gammes existant es.
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(Toulouse - France)

Traitement des ko•lonychies professionnelles
par tarzarotene gel.
Hagman J, Ginebri A, Mordenti C, De Simoni I, Chimenti S. Treatment of occupational Koilony-

chia with Tazarotene Gel. Acta Derm Venereol 2003; 83: 296-7.

Le terme ko•lonychie traduit une dŽformation de la tablette
unguŽale caractŽrisŽe par lÕŽversion des bords de lÕongle qui
sont ainsi relevŽs, alors que sa zone centrale devient concave.
Plusieurs doigts sont gŽnŽralement atteints, lÕongle du pouce
lÕŽtant le plus souvent notamment dans les formes profes-
sionnelles. Les tissus sous-jacents sont gŽnŽralement sains,
ou sont le si•ge dÕune hyperkŽratose sous unguŽale.
Il existe des formes idiopathiques, - hŽrŽditaires et congŽni-
tales, parfois associŽes ˆ dÕautres manifestations -, ou acquises
secondaires ˆ une avitaminose, ˆ diverses dermatose s, apr•s
transplantation cardiaque, ˆ un syndrome du canal c arpien,
ˆ des affections cardiovasculaires ou hŽmatologique s ou
encore endocriniennes, ˆ des infections, soit post- trauma-
tiques ou professionnelles.
Le tazarot•ne est un dŽrivŽ de lÕacide rŽtino•que reconnu
pour ses effets favorables dans le psoriasis ; il a des effets
puissants antiprolifŽrateurs et modulateurs de la d iffŽrencia-
tion kŽratinocytaire.
LÕobservation prŽsentŽe est celle dÕun ma•on de 54 ans qui
prŽsentait depuis trois ans une ko•lonychie atteign ant le
pouce droit et le troisi•me doigt de la main droite ; depuis
peu le premier et le second ongles de la main gauch e ont ŽtŽ
atteints. Il ne prŽsentait aucune autre pathologie dermatolo-
gique ou gŽnŽrale.
Aussi le diagnostic de ko•lonychie liŽe au contact du ciment
D Ð selon une rŽaction allergique ou orthÏrgique - a ŽtŽ rete-
nu. Il a ŽtŽ traitŽ par tazarotŽne en gel ˆ 0,1 %, s ur le ryth-
me dÕune application chaque soir. Apr•s deux mois de traite-
ment, une tr•s nette rŽgression de lÕhyperkŽratose a ŽtŽ
constatŽe ; le patient a pu •tre considŽrŽ comme Ç guŽri È
apr•s quatre mois de traitement. Aucun effet second aire nÕa
ŽtŽ signalŽ. Apr•s huit mois de surveillance, aucun e tendan-
ce ˆ la rŽcidive nÕa ŽtŽ soup•onnŽe.
Si les effets favorables de ce rŽtino•de local sur lÕongle pso-
riasique ont dŽjˆ ŽtŽ rapportŽs, les tr•s bons rŽsu ltats sur la
ko•lonychie nÕŽtaient pas connus et donc mŽritaient dÕ•tre
signalŽs.

Trichodynie chez les sujets atteints dÕeffluvium telogene
et alopecie androgenique
Kivan•-Altunay I, Savas C, Gškdemir G, KšslŸ A, Ayaydin E B.

The presence of trichodynia in patients with telogen effluvium and androgenetic alopecia.

Int J Dermatol 2003; 42: 691-693.

La trichodynie traduit une sensation douloureuse
dÕinconfort et de paresthŽsie du cuir chevelu. Il semblerait
que cet Žtat puisse •tre liŽ ˆ des troubles psychol ogiques
mais aussi puisse •tre ˆ lÕorigine dÕun stress supplŽmentaire.
Les auteurs ont souhaitŽ prŽciser la place de la tr ichodynie
au cours dÕun effluvium tŽlog•ne (ET) dÕune part, et dÕune
alopŽcie androgŽnŽtique (AAG) dÕautre part, ainsi que la
place de troubles psychologiques : dŽpression, troub les
obsessionnels, anxiŽtŽ.
248 patients (153 femmes, 95 hommes) atteints dÕET et dÕAAG
ont ŽtŽ inclus dans une Žtude. La prŽvalence de la trichodynie
dans ces deux groupes a ŽtŽ comparŽe ˆ celle observŽe dans un
groupe tŽmoin composŽ de 184 sujets sains de toute pathologie
du cuir chevelu. De plus un examen psychiatrique a ŽtŽ effec-
tuŽ chez 25 sujets atteints de trichodynie (13 femm es et
12hommes), ainsi que chez 25 sujets contr™les sains (16
femmes et 9 hommes) indemnes de toute pathologie ca pillaire
ou psychiatrique.
Les rŽsultats sont les suivants : une trichodynie a ŽtŽ retrou-
vŽe chez 72 sujets (29 %) prŽsentant une chute de cheveux,
et 6 sujets contr™les (3,3 %) (P inf. ˆ. 0,0001). 25 des 72
patients atteints de trichodynie ont subi un examen  psychia-
trique. Parmi ces 25, 19 ont exprimŽ des signes psychopa-
thologiques (76 %), par contre dans le groupe contr™le seu-
lement 5 (20 % ; p = 0,0004).
Parmi les sujets ayant une chute de cheveux, la tri chodynie
Žtait plus frŽquente dans le groupe TE que dans le groupe AAG.
La trichodynie est un signe frŽquemment notŽ chez l es
sujets atteints de ET et AAG ; ce sympt™me coexiste souvent
avec des signes psychopathologiques ˆ type de dŽpression,
troubles obsessionnels et anxiŽtŽ. Pour les auteurs de ce tra-
vail, cette composante pourrait accompagner cette p atholo-
gie mais aussi en •tre la consŽquence. Par ailleurs  il appara”-
trait que les liens suggŽrŽs entre trichodynie et i nflammation
peribulbaire ne sembleraient pas exister.

Probiotiques et prevention
de la dermatite atopique : suivi sur quatre ans.
KalliomŠki M, Salminen S, Poussa T, Arvilommi H, Isolauri E.

Probiotics and prevention of atopic disease: 4-year follow-up of a randomised placebo

controlled trial. - Lancet 2003; 361: 1869-1871.

Il est bien admis que des conditions de vie du nouv eau-nŽ
rŽduisant lÕenvironnement microbien sont associŽes ˆ un
risque accru de maladie allergique. Par ailleurs le s auteurs
ont supposŽ quÕun environnement microbien adaptŽ du tube
digestif pouvait aider ˆ la maturation du syst•me i mmunitai-
re de lÕorganisme.
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Les probiotiques fournissent un environnement micro bien
permettant une stimulation immunitaire au niveau du  tube
digestif de lÕenfant.
Les rŽsultats dÕune Žtude randomisŽe double aveugle contr™-
lŽe, avaient montrŽ que lÕadministration pŽrinatale  de pro-
biotiques (lactobacillus rhamnosus colonie GG ; ATCC  53 103)
rŽduisait le risque de dermatite atopique chez lÕenfant au
cours des deux premi•res annŽes de la vie. Les auteurs ont
voulu savoir si cette protection pouvait sÕŽtendre au-delˆ des
deux annŽes et jusquÕˆ quatre ans.
Dans la premi•re Žtude dirigŽe par les auteurs, les  femmes
enceintes recevaient 4 semaines avant lÕaccouchement, soit
deux capsules de placebo, soit des colonies de lactobacillus
GG. Apr•s lÕaccouchement, le traitement Žtait poursuivi en
pŽriode post-natale, soit durant lÕallaitement par la m•re, soit
par lÕenfant lui-m•me qui absorbait ce traitement.
Cette Žtude sur une pŽriode de 4 ans a permis de porter les
conclusions suivantes : la maladie atopique Žtait di agnosti-
quŽe sur la base dÕun questionnaire et dÕun examen clinique.
Quatorze des 53 enfants qui recevaient lactobacillu s ont dŽve-
loppŽ une dermatite atopique comparŽs aux 25 sur 54
recevant le placebo. Leur rŽactivitŽ lors des prick s tests sem-
blait la m•me dans les deux groupes, 10 des 50 enfants sous
lactobacillus comparŽs ˆ 9 sur 50 poursuivant le pl acebo.
Cette Žtude a suggŽrŽ que les effets prŽventifs du lactobacil-
lus GG sur la dermatite atopique sÕŽtalent plus loin, au-delˆ
des deux ans et au moins jusquÕˆ quatre ans.

Lupus ŽrythŽmateux induit par Etanercept
Swale VJ, Perrett CM, Denton CP, Black CM, Rustin HA.

Etanercept-induced systemic lupus erythematous.

Clin Exp Dermatol 2003; 28: 604-607.

Le TNF a ou Tumour Necrosis Factor A est une cytokine
proinflammatoire mise en cause dans un certain nomb re
dÕaffections pour lesquelles d•s lors un traitement  par des
anti-TNF a ŽtŽ envisagŽ. Ces diffŽrentes affections sont en
premier lieu la polyarthrite rhumato•de (PR), la sp ondylar-
thrite ankylosante, la maladie de Crohn, le psorias is, le rhu-
matisme psoriasis. LÕEtanercept est un anti-TNFa qui est une
protŽine recombinante soluble provenant de la fusio n entre
le rŽcepteur type II du TNF et une IgG ; cette protŽ ine bloque
ainsi lÕaction du TNF. Plusieurs publications signalent la sur-
venue de lupus ŽrythŽmateux ou dÕanticorps antinuclŽaires
chez des sujets traitŽs par cette drogue.
Les auteurs prŽsentent une observation personnelle.
Il sÕagit dÕune femme de 48 ans porteuse dÕune PR sŽroposi-
tive, typique sur le plan clinique et biologique. C ette patiente
est dÕabord traitŽe par indomŽtacine puis en raison de
lÕabsence dÕefficacitŽ par salazopyrine. LÕinefficacitŽ de ce trai-
tement conduit en 1994 ˆ la prescription de methotr Žxate ˆ
la dose de 17,5 mg par semaine puis 12,5 mg par semaine.
En 1996 le diagnostic de lupus disco•de est posŽ sur des argu-
ments cliniques, biologiques et immunologiques. Les  lŽsions
rŽpondant bien ˆ des applications de cortico•des, l es m•mes
mesures thŽrapeutiques sont maintenues. Toutefois e n 1997
il est constatŽ la positivitŽ de la recherche de Ro /SSA. En
1999, le traitement est modifiŽ pour insuffisance d ÕefficacitŽ
avec recours ˆ la ciclosporine qui ne sera maintenu e que huit
mois puis suspendue en raison dÕeffets secondaires mal tolŽ-
rŽs : nausŽes et vertiges ; par contre la photosensibilitŽ sera
traitŽe par hydroxychloroquine. LÕEtanercept est alors dŽbutŽ
en septembre 1999, ˆ la dose de 25 mg deux fois par semaine

sur une durŽe de huit semaines, puis par la suite u ne seule
injection de 25 mg par semaine jusquÕau mois de
septembre 2002. D•s le mois dÕavril 2002, la patiente sÕest
plainte dÕune Žruption non contr™lŽe : desquamation du cuir
chevelu avec alopŽcie cicatricielle, Žryth•me et de squama-
tion des oreilles, du front, et Žruption eczŽmatifo rme de
disposition photoinduite sur le visage, les avant-b ras, le
dŽcolletŽ, les membres infŽrieurs. LÕexamen histologique
montre un infiltrat inflammatoire avec de nombreux Žosino-
philes et la prŽsence de nombreux lymphocytes dans lÕŽpi-
derme. LÕexamen en immunofluorescence directe en peau
lŽsionnelle montre des dŽp™ts dÕIgM et C3 sur les vaisseaux
et une bande lupique. Les contr™les biologiques ont rŽvŽlŽ
une positivitŽ pour les anti-Ro-SSA, la prŽsence dÕautoanti-
corps anti-DNA natifs, le facteur rhumato•de ŽlevŽ ˆ 2590,
mais la recherche dÕautoanticorps antihistone nŽgative. Il a
donc ŽtŽ dŽcidŽ de suspendre la prise dÕEtanercept. Les
manifestations rhumatismales ont paru devenir plus actives,
mais la dermatose sÕest rapidement estompŽe en quatre
semaines. Les lŽsions Žvoquant le diagnostic de lupus disco•-
de ont persistŽ, mais les ACAN sont restŽs positifs ˆ 1/100,
les anti-DAN nŽgatifs, anti-ENA nŽgatifs. Les auteurs ont
donc retenu les diagnostics de lupus ŽrythŽmateux e t vascu-
larite urticarienne induits par lÕEtanercept.
On retrouve en effet dans la littŽrature de nombreu ses
publications signalant la survenue apr•s prise dÕanti-TNF
dÕanticorps anti-DNA, de lupus ŽrythŽmateux (22/156
patients, 15 % anti-DNA et 11 % ANA, accompagnŽs ou non
de lupus systŽmique, LEAD).
Le mŽcanisme dŽterminant cet effet qui semble tr•s frŽ-
quent nÕest pas connu, mais la responsabilitŽ de lÕanti-TNF
semble bien Žtablie. Les signes surviennent dans un  dŽlai de
3 ˆ 14 mois apr•s de dŽbut du traitement et la rŽgr ession
rapide ˆ lÕarr•t de ce traitement. Dans lÕobservation prŽsen-
tŽe par les auteurs, la photosensibilitŽ et les signes de vascu-
larite urticarienne ne sont survenus que trente moi s apr•s le
dŽbut du traitement. En revanche la disparition des  signes a
ŽtŽ constatŽe dans un dŽlai dÕun mois.

HidradŽnite suppurŽe traitŽe par Infliximab
Lebwohl B, Sapadin A.

Infliximab for the treatement of hydradenitis suppurativa.

J Am Acad Dermatol 2003; 49: S275-6.

LÕHidradŽnite SuppurŽe (HS) reste une des affections les plus
invalidantes retentissant considŽrablement sur la q ualitŽ de
vie. Les traitements mŽdicaux sont inefficaces et l e recours ˆ
une chirurgie lourde et rŽpŽtitive est la seule iss ue.
LÕobservation prŽsentŽe rŽv•le une rŽelle efficacitŽ dÕun
traitement en gŽnŽral prescrit pour une pathologie toute
diffŽrente.
Il sÕagit dÕun patient de 21 ans qui souffrait dÕulcŽrations des
fesses et du pŽrinŽe et de kystes de la face. Ses antŽcŽdents
Žtaient lourds : maladie de Hirschsprung traitŽe chi rurgicale-
ment, syndrome respiratoire avec hypoventilation, Ž pisode
de fi•vre et tachycardie, asthme, hypothyro•die et reflux
gastro-oesophagien. Ë la suite de manifestations digestives,
le diagnostic de maladie de Crohn est portŽ. Le pat ient est
dÕabord traitŽ par mesalamine et antibiotiques. Il est ensuite
traitŽ par Infliximab. On a pu constater une rŽŽpit hŽlialisa-
tion des lŽsions et rŽgression des phŽnom•nes douloureux.
Les auteurs ne donnent pas de dŽtails sur la condui te du
traitement : il nÕest pas dŽcrit avec prŽcision les diffŽrentes
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Žtapes de la cicatrisation ni la durŽe du traitemen t, ce qui
rend cet article difficile ˆ interprŽter.
Des Žtudes complŽmentaires doivent •tre entreprises .
Les anti-TNF alpha qui peuvent se prŽsenter sous deux pro-
duits diffŽrents, Infliximab et lÕEtanercept, sont prescrits
dans la maladie de Crohn et la polyarthrite rhumato •de. Plus
rŽcemment son efficacitŽ a pu •tre constatŽe au cou rs du
psoriasis et du rhumatisme psoriasique. RŽcemment l es indi-
cations ont ŽtŽ Žlargies : cette thŽrapeutique a pu •tre pres-
crite au cours de la maladie de Behcet, du syndrome  de Gou-
jerot-Sjršgren, du syndrome Sapho et de la spondyla rthrite
ankylosante.
En ce qui concerne le psoriasis et le rhumatisme ps oriasis,
lÕefficacitŽ de lÕEtanercept a ŽtŽ confirmŽe sur une Žtude
portant sur 60 patients. Dans une sŽrie de sujets atteints de
pyoderma gangrenosum et de maladie de Crohn associŽs, des
perfusions dÕInfliximab ont permis une cicatrisatio n compl•te
ou partielle chez 6 ou 8 patients.
Ces anti-TNF alpha ont ŽtŽ aussi prescrits avec succ•s au
cours de la maladie du greffon contre lÕh™te ; des cas ponc-
tuels ont soulignŽ lÕefficacitŽ de lÕEtanercept au cours de la
pemphigo•de cicatricielle et lÕInfliximab au cours de la mala-
die de Sneddon Wilkinson, de la sarco•dose, de la nŽcrolyse
Žpidermique toxique et du syndrome de Sweet.

Hypoth•se dÕaction de lÕImiquimod Induisant la rŽgression
de carcinomes baso-cellulaires.
Urosevic M, Maier T, Benninghoff B, Slade H, Burg G, Dummer R. Mechanisms underlying

imiquimod-induced regression of basal cell carcinoma in vivo. Arch Dermatol 2003; 139: 1325-32

et 1347-50. Hurwitz D, Pincus L, Kupper T.S. Imiquimod (Commentaires). Arch Dermatol 2003;

139: 1347-9.

Comme il a ŽtŽ dŽmontrŽ dans cette Žtude par Immuno his-
tochimie (IHC) ou RT-PCR, l'application d'Imiquimod  sur un
carcinome baso-cellulaire induit plusieurs phŽnom•n es,
immunologiques et molŽculaires locaux ; ceux-ci ne sont pas
simultanŽs, mais semblent rŽpondre ˆ un ordre pseud o-chro-
nologique :

- Induction premi•re et rapide d'un infiltrat cellu laire peri-
tumoral constituŽ principalement de monocytes-macro -
phages et de cellules dendritiques (CD68 + ; 

LÕImiquimod est de plus un ligand agoniste des rŽcepteurs de
type Toll-like-receptor 7 prŽsents ˆ la surface des  cellules
dendritiques myŽlo•des, et par cette interaction va  entra”ner
la synth•se des cytokines TNFs ( a et b) et IFN g selon une
rŽponse immune de type Th1 [ImmunitŽ innŽe] ; l'inf iltrat
cellulaire contient aussi des lymphocytes T CD4+ et CD8
+ recrutŽs par l'application d'Imiquimod, et product eurs de
cytokines dont ˆ nouveau l'IFN g [ImmunitŽ acquise] ;

- Augmentation semi-quantitative du marqueur dÕadhŽ-
sion inter-cellulaire ICAM1 ˆ la surface des cellul es
endothŽliales ; cette adhŽsion sera nŽcessaire entre les
lymphocytes T CD4 + auxiliaires et les cellules prŽse n-
tatrices de l'antig•ne (CPA) pour la reconnaissance  par le
rŽcepteur TCR du lymphocyte du fragment peptidique
Ç appr•tŽ È de l'Ag.

- Augmentation semi-quantitative du transporteur in tra-
cytoplasmique (TAP1) du fragment Ç digŽrŽ È de l'antig•ne
tumoral ; son expression ˆ la surface des CPA au sein des
molŽcules HLA de classe II est l'Žtape dŽterminante
pour la poursuite de la rŽponse immune cytotoxique.  A
noter que l'augmentation de ce marqueur est retrouv Že
apr•s 3 jours de traitement, au niveau des cellules  de

l'infiltrat pŽri-tumoral seulement ; aucune expressi on au
niveau des cellules tumorales nÕest retrouvŽe jusqu'ˆ la
3e semaine de traitement, privant jusqu'ˆ ce stade d'u ne
reconnaissance par le biais des molŽcules HLA de classe
I des Ag tumoraux.

De mani•re plus logique, la production d'IL10 n'est  retrouvŽe
qu'au niveau de l'infiltrat peri-tumoral.

- Les phŽnom•nes pro-apoptotiques induits par le mŽ dica-
ment consistent en l'augmentation du Ç couple È Fas/Fas-
Ligand ; ce phŽnom•ne d'induction s'exerce sur Fas-
ligand des cellules tumorales ou de l'infiltrat. A noter
qu'une augmentation majeure de Fas-ligand n'a ŽtŽ
retrouvŽe au niveau tumoral que chez le patient aya nt
bŽnŽficiŽ de plus de 2 semaines de traitement, rend ant
moins pertinente la diminution rapide au niveau tum o-
ral de bcl2 (molŽcule anti-apoptotique). L'expression de
Fas n'a jamais ŽtŽ retrouvŽe au niveau tumoral, m•m e
apr•s 2 semaines de traitement.

Pemphigo•de bulleuse et traitement adjuvant
par tacrolimus topique.
Chu J, Bradley M, MP. Marinkovich. Topical tacrolimus is a useful adjunctive therapy for bullous

pemphigoid. Arch Dermatol 2003; 139: 813-815.

La pemphigo•de bulleuse peut parfois se prŽsenter sous une
forme grave, rŽsistante aux traitements conventionn els.
Les auteurs exposent deux observations : la premi•re  obser-
vation est celle dÕune femme de 70 ans, traitŽe par Doxicyline
200 mg, Niacinamide 1 g par jour, Mycofenolate Mofety l 1,5 g
par jour et Prednisone 60 mg par jour. Chaque tentat ive de
rŽduction des doses de Prednisone sÕaccompagnait dÕune
rŽaction urticarienne et de lÕapparition dÕŽlŽments bulleux
sur les paumes et les poignets.
Sans modifier le traitement Žtabli, il a ŽtŽ adjoin t des appli-
cations biquotidiennes de tacrolimus sur les flancs  et les
cuisses.
Apr•s deux semaines, les lŽsions traitŽes par tacro limus ont
ŽtŽ ŽliminŽes et les applications de tacroli mus, d•s lors,
Žtendues sur toutes les autres zones. LÕamŽlioration de
lÕŽtat du patient et la rŽgression du prurit ont permis de
rŽduire en 4 semaines la Prednisone ˆ 20 mg par jour .
Le deuxi•me patient prŽsentait une pemphigo•de
bulleuse sŽv•re et rŽsistante, traitŽe par Predniso ne ˆ la
posologie de 20 mg par jour, Tetraclyclines 2 g par j our,
Nyacinamide 2 g par jour. Des applications de tacrol imus ont
ŽtŽ effectuŽes deux fois par jour. Apr•s deux semai nes de
traitement toutes les lŽsions traitŽes ont ŽtŽ cont r™lŽes et la
Prednisone, dÕabord rŽduite, est suspendue en trois
semaines.
Dans ces deux cas, le tacrolimus a permis la dispar ition des
lŽsions cutanŽes, et la rŽgression, puis dans un cas, la sus-
pension des prescriptions de PREDNISONE.
Ce traitement para”t particuli•rement intŽressant, permet-
tant sans effet secondaire une meilleure prise en c harge de
la pemphigo•de bulleuse avec une diminution des pos ologies
de cortico•des gŽnŽraux et bien naturellement un mo indre
risque dÕeffets secondaires.
Si cette efficacitŽ Žtait confirmŽe, le tacrolimus pourrait dans
cette indication reprŽsenter une arme efficace et d onc un
progr•s considŽrable ; pourrait-il devenir le traite ment de
premi•re intention de la pemphigo•de bulleuse ?
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Laser excimer 308-nm utilisŽ dans le traitement
du vitiligo localisŽ.
1 - Taneja A, Trehan M, Taylor CR. 308-nm excimer laser for the treatment of localized vitiligo.

Int J Dermatol 2003 : 42: 648-62.

2 - Ostovari N, Passeron T, Zakaria W, Larouy JC, Gozlan K, Blot F, Lacour JP, Ortonne JP

Traitement du vitiligo par le laser excimer ˆ 308 nm - P208 JournŽes Dermatologiques de Paris

dŽcembre 2003 - Ann Dermatol VŽnŽreol 2003.

3 - Passeron T, Ostovari N, Zakaria W, Larouy JC, Blot F, Lacour JP, Ortonne JP

IntŽr•t de lÕassociation tacrolimus et laser excimer ˆ 308nm dans le traitement du vitiligo.

RŽsultats prŽliminaires. - P207 JournŽes Dermatologiques de Paris dŽcembre 2003

Ann Dermatol VŽnŽreol 2003.

Les recours ˆ la photothŽrapie, particuli•rement la  puvathŽ-
rapie, pour tenter de repigmenter un vitiligo ont Ž tŽ nom-
breux ; les rŽsultats jusquÕˆ maintenant demeurent peu
satisfaisants. Les espoirs dÕune rŽpigmentation Žtaient entre-
tenus et reposaient sur lÕapparition de petites taches
pigmentŽes au niveau des orifices pilaires. Il Žtai t dit que le
rayonnement faisait remonter les mŽlanocytes Ç en rŽ serve È
demeurŽs en profondeur autour des follicules pileux . Quoi
quÕil en soit, m•me si les choses semblaient Ç bouger È et ras-
surer les partisans de ce traitement, les rŽsultats  cosmŽti-
quement acceptables Žtaient exceptionnels. Le recou rs aux
rayons ultraviolets B (UV B) spectre large, puis par  la suite
aux rayons UV B spectre Žtroit de 311 nm est apparu nette-
ment prŽfŽrable en termes dÕefficacitŽ et de tolŽrance, bien
que les rŽsultats rŽellement acceptables sur le plan cosmŽ-
tique soient toujours encore tr•s insuffisants.
Retenant cependant ces rŽsultats, il est apparu logique de se
tourner vers le laser excimer de longueur dÕonde 308 nm ;
deux Žtudes sont dÕabord rapportŽes. Par la suite il a semblŽ

naturel puisque le vitiligo est une affection tr•s certaine-
ment liŽe ˆ des dŽsordres immunitaires, dÕassocier le tacroli-
mus dont les premiers essais semblaient intŽressant s ; une
Žtude est ensuite rapportŽe.
Les conclusions des deux premi•res Žtude se rapproc hent : le
laser excimer 308 nm induit un fort pourcentage de r epig-
mentation avec une excellente tolŽrance. Cependant un
rŽsultat esthŽtiquement correct (‡ 75 %) est obtenu essen-
tiellement sur les zones dites UV sensibles (visage-meilleur
rŽsultat, cou, tronc, membres ˆ lÕexception des saillies
osseuses et des extrŽmitŽs) qui apparaissent donc comme
des indications de choix. 8 plaques sur 14 (57,1 %) ont bŽnŽ-
ficiŽ dÕune repigmentation supŽrieure ˆ 75 %, tandis  que sur
les zones UV rŽsistantes (mains, poignets, coudes, genoux)
ce pourcentage nÕa ŽtŽ que de 15 %. Les doses cumulŽes
allaient de 3590 ˆ 15 500 MJ/cm 2. Les seuls effets secondaires
ont ŽtŽ un Žryth•me discret ˆ sŽv•re, avec quelques phlyc-
t•nes. Apr•s un mois de traitement, les zones trait Žes sont
restŽes pigmentŽes. (Chiffres fournis par les deux Žtudes).
La troisi•me Žtude fait Žtat des rŽsultats les plus  intŽres-
sants : lÕassociation de ce laser avec les applications de
tacrolimus augmente sensiblement son efficacitŽ et permet
dÕobtenir des rŽsultats esthŽtiquement corrects non seule-
ment dans les zones dites Ç UV È sensibles mais aussi dans les
zones dites Ç UV È rŽsistantes. Cette association permet Žga-
lement dÕaccŽlŽrer le dŽbut de la repigmentation.
Toutefois les auteurs estiment quÕune Žtude contr™lŽe portant
sur une plus grande population de patients est nŽce ssaire
pour valider ces rŽsultats particuli•rement encoura geants. 
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