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Editorial

LA COULEUR DE LA PEAU

a prZoccupation pour la couleur de la peau nOesspZcente

mais a changZ de dimension avec une meilleure priga consi-
dZration des problemes pathologiques et de dermawtique au
niveau mondial.

En effet, les EuropZens, Nord-amZricains et Australiemorigine
europZenne, de phototype clair ou dOethnie caucamesont essen-
tiellement soucieux dOacquZrir un bronzage dont |&sXfices psy-
cho-sociaux ont longtemps prZvalu sur les dangers termes de
vieillissement et de risque cancZrigene. A IQopptafpersonnes des
autres ethnies ou phototypes sont dZsireuses d®awoiteint de
peau aussi clair et homogene que possible. Dans [dupart des
sociZtZs, ce teint constitue un avantage social et@te souvent le
nom de Michael Jackson comme exemplaire de ce qesitpreprZ-
senter la recherche dOun teint clair.

Cette globalisation des problsmes de pigmentation donnZ une
nouvelle importance ~ ce domaine de la recherche enrdeatologie
et en dermo-cosmZtique.

Ce numZro de Keratin consacre deux articles aux herches
actuelles sur la pigmentation et ses altZrations. Le Bo Lambert
expose les travaux rZcents en matiere de physiolegie la pigmen-
tation, et le Dr. Mazereeuw-Hautier propose une rexe gZnZrale tres
documentZe sur le vitiligo.

La perte de la fonction de pigmentation que reprge le vitiligo,
meme si elle est bZnigne au sens mZdical du terrast tres doulou-
reusement ressentie par les patients et on a I” udes meilleurs
exemples " la fois de IQimportance psychologiquse dermatoses, et
de IQinteraction entre pathologie et esthZtiquedermatologie.

Les travaux consacrZs au vitiligo ont montrZ 10immce de 10in-
teraction entre |Qinflammation dOorigine immunolpgg et le syste-
me nerveux. Ce domaine, qui commence seulement fetexplorZ,
appara’t comme un des plus prometteurs de la reclohe actuelle.
On sait ainsi que |Oalpha-MSH dorigine hypoph)e;alalnﬂ
dZnommZe pour son r™le de stimulation de la mZIam)ge posse-
de aussi une action anti-inflammatoire susceptibld®applications
cliniques. Ce nQest I quOun des exemples derdGinte entre la
peau et le systeme neuro-immuno-endocrine.

En attendant que ces recherches dZbouchent sur deuveaux
traitements des hyperpigmentations et dZpigmentations, ést
important de rappeler les moyens actuellement ~ Ildisposition des
dermatologues dans ce domaine :

- contre les hyperpigmentations, nous devons rZussir ~ conuare
nos patients que le principal facteur Ztiologiquese constituZ
par les expositions solaires et quOil est relativamaisZ de sOy
soustraire, par des mesures comportementales simpledCutilisa-
tion des efficaces filtres et Zcrans solaires ~ notresgosition.
Parmi les agents dZpigmentants, utilisZs seuls ou essaciation,
I®Ohydroquinone est toujours la rZfZrence, et les formuteagis-
trales traditionnelles sont dOune bonne efficacitZ.

- Contre les hypoplgmentatlons il faut apprendre IOutilisati des
magquillages couvrants, en IOabsence actuelle de traitet Ztiolo-
gique pour nombre de ces dermatoses affichantes.

Daniel Wallach
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DZveloppements rZcents
concernant la pigmentation

J. LAMBERT
(Gand - Belgique)

Les dyschromies de la peau sont frZquemment rencont rZes
lors de consultations en dermatologie. Les |Zsions hy perpig-
mentaires, principalement induites par le soleil (len tigines
solares, mZlasmes.), peuvent rZgresser spontanZment, cepen-
dant si 16Zvolution nOest pas suffisamment rapidele patient va
le plus souvent chercher " traiter cette coloration cutanZe dis-
gracieuse (Halder et Nootheti, 2003)Plusieurs types de traite-
ment sont disponibles pour traiter IOhyperpigmentat ion de la
peau (pour revue voir Briganti et al., 2003. La principale catZ-
gorle dOagents chlmlques qui dZpigmentent la peau, agit sur
IQactivitZ tyrosinase. LOHydroquinone, le prototype desinhibi-
teurs de tyrosinase, peut toutefois stre mZtabolisZ en benzo-
quinones, qui sont des composZs hautement hZmotoxiq ues,
gZnotoxiques et carcinogenes pouvant Zgalement indu ire la
formation de radicaux libres, prZdisposant ainsi le s cellules aux
dommages oxidatifs (De Ceu Silva et al., 2003).OHydroquinone,
introduit en 1961, devrait donc stre remplacZ (" ca use de ses
effets secondaires: irritation, problemes pigmentaire s, ochro-
nose) par dQautres agents qui diminuent Zgalement la pigmen-
tation de la peau. En effet, plusieurs autres compo sZs non-phZ-
noliques inhibiteurs de la mZlanogenese (acide koji que, arbuti-
ne, rucinolE), capables dOinduire la dZpigmentation , ont ZtZ
introduits sur le marchZ. Les thZrapies physiques t els que le
peeling de moyenne profondeur, la dermabrasion et | a thZrapie
par laser sont Zgalement utilisZs. Le manque dQeffcacitZ et
dOinnocuitZ (risque dOhypo-ou hyperpigmentation pos-inflam-
matoire, mauvaise cicatrisation, effets carcinogenes) de ces
composZs rendent cependant nZcessaire la recherche de nou-
velles approches thZrapeutiques.

Le r™le important du rZcepteur PAR-2 (protease activated
receptor-2) dans la pigmentation de la peau a ZtZ prouvZ par
I6Ztude deScott et al.(2003), qui a montrZ que PAR-2 favorise la
pigmentation cutanZe en augmentant [Oabsorption des mZlano-
somes par les kZratinocytes, ainsi que la sZcretion de PGE (2)
et PGF (2alpha) par ces memes cellules. Le PGE (2) et PGF
(2alpha) libZrZs stimulent la formation de dendrite s mZlanocy-
taires par le biais des rZcepteurs EP1, EP3, et FP. RR-2 est acti-
vZ par le clivage de sZrine protZases telle que la trypsine. Au
niveau de IOZpiderme, les agonistes de PAR-2 provogent la pig-
mentation par IOaugmentatlon de IQabsorption des miano-
somes par les kZratinocytes. DOautre part, les auteirs ont mon-
trZ que des inhibiteurs de PAR-2 diminuent la pigme ntation en
inhibant IOabsorption des mZlanosomes. LOinhibitionde PAR-2,
par rZtrocontr™le, va inhiber la transcription de T RP-1 et dimi-
nuer la transcription de TRP-2. Une diminution de | OactivitZ de
ce rZcepteur est observZe au cours de IQinflammatio et de la
cicatrisation et peut provoquer des anomalies pigme ntaires
post-inflammatoires, liZes ~ une altZration de IOabsorption des
mZlanosomes par les kZratinocytes, indZpendamment d e la
mZlanogenese et du nombre de mZlanocytes. De plus, Babiarz-

Magee et al. (20049nt montrZs que PAR-2, ainsi que la trypsi-
ne, sont exprimZs " des taux plus ZlevZs et ont des localisations
diffZrentes dans les peaux fortement pigmentZes par rapport
aux peaux faiblement pigmentZes. DOautre part, les peaux for-
tement pigmentZes ont une capacitZ plus importante pour le
clivage de protZase spZcifique de PAR-2. Ces rZsulta montrent
que IOexpression et 10activitZ de PAR-2 sont coriZés avec la
couleur de peau, ce qui suggere IQimplication de PAR-2 dans les
phZnotypes de coloration de peaux ethniques. Ces informa-
tions suggerent que la pigmentation doit stre consi dZrZe
comme une toile colorZe par une variZtZ dOactivitZs molZcu-
laires. Les connaissances toujours grandissantes sur la cascade
dOZvZnement impliquZe dans la coloration cutanZe, siggerent
que la pigmentation peut stre affectZe non seulemen t par la
perturbation de la mZlanogensse mais Zgalement par des
mZcanismes qui ont lieu en aval dans la voie de sig nalisation
de la pigmentation.

Une comprZhension plus complste de IOetiopathogenie du viti-
ligo, qui est Zgalement une affection pigmentaire, a permis de
faire Zvoluer les possibilitZs de traitements. Le vit iligo est IOaf-
fection acquise la plus commune impliquant la perte de pig-
mentation. Ongenae et al. (2003pnt rZsumZ les informations
rZcentes disponibles sur les processus immuns pathogZniques
et spZcifiques impliquZs dans la destruction des mZ lanocytes.
En conclusion, ils montrent que la prZsence dOanticorps dirigZs
contre des antigenes mZlanogenes joue certainement un r™le
mineur dans la dZpigmentation. Il existe, cependant , des
preuves qui montrent IOimplication de cellules T cyt otoxiques
circulantes spZcifiques des mZlanocytes dans la destruction
locale de ces cellules. Cette destruction serait re sponsable
dOune dZpigmentation similaire ~ IOhypopigmentation observZe
dans les mZlanomes. Le grand nombre de preuves suggZrant la
pathogZnie auto-immune du vitiligo corrobore avec | es taux
accrus de rZussite des thZrapies comprenant des agentsimmu-
nosuppresseurs. Les rayons UVB "~ spectre Ztroit sont, ~ IOheu-
re actuelle, largement utilisZs comme stimuli de re pigmenta-
tion dans les cas de vitiligo gZnZralisZ en associaion avec des
corticoedes locaux, du moins dans les cas o la surface atteinte
est relativement restreinte. Les effets secondaires associZs °
cette dernisre peuvent stre surmontZs par IQutilisa tion de nou-
veaux agents immunomodulateurs tels que les antagon istes de
la calcineurine (Hartman et al., 2004).

Un autre phZnomene inquiZtant impliquant le systime  pig-
mentaire est IOincidence accrue de cancer de la peaude type
commun au cours des dernisres dZcennies (Karagas et al.,
2002) Moore et al. (2003) ont menZ une enquete (106 adu ltes-
milieu rural aux USA) afin dOZvaluer les connaissances de la
population sur les mesures de prZcaution ~ prendre et les
risques associZs aux rayons UV. Les auteurs ont corclu quil
persiste un rZel besoin dOZducation afin de diminuer IQincidence
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grandissante dOaffections malignes cutanZes. Malgrde caractere
local de cette Ztude, pour les dermatologues ces comporte-
ments correspondent certainement aux rZactions quQils obser-
vent de faeon journalisre chez leurs patients et qu i les incitent
~ prodiguer des conseils concernant IQutilisation de protecteurs
solaires par exemple. En effet, un nombre croissant dOZtudes
portant sur IQutilisation et les risques associZs aix appareils
UV ont ZtZ publiZes. Karagas et al. (2002pnt montrZs Kargas
et colont montrZ que IQutilisation ddOappareils ~ UV Ztait as®ciZ
" un oddOs ratio de 2,5 pour la survenue de cancersspiro-cellu-
laires et de 1,5 pour les baso-cellulaires. Ce ration Ztant iden-
tique chez IOhomme et la femme ces OR pour les spios et les
baso-cellulaires augmentent respectivement de 20 et 10% par
dZcennie. Selon 10article d@liphant et coll le fait que que 51 %
des lycZennes avouent avoir utilisZ ces appareils au moins
quatre fois dans I@annZe pourrait stre corrZIZ avec IQincidence
accrue de carcinomes baso-cellulaires et de carcinomes malpi-
ghiens. Demko et al. (2003pnt rZalisZ une Ztude longitudinale
incluant 6903 adolescents blancs non-hispaniques et ont
conclu que les sZances dOUV sont pratiquZes plus aaramment
chez les adolescentes. Le bronzage intentionnel, naturel ou
artificiel, est plus que jamais associZ ~ IOimportance de IOappa-

rence physique, surtout chez les filles dans cette tranche dO%.ge.

Il existe cependant tres peu dOZtudes, malgrZ les peuves acca-
blantes, sur IQincidence accrue des cancers de la pau chez les
usagers dOappareil ~ UVYoung (2004yZsume les connaissances
actuelles concernant la photocarcinogenese et les appa reils ~
UV et montre quOil existe une tendance "~ rZglemente r Qutilisa-
tion de ces appareils et en particulier dOen interdir e IQacces aux
moins de 18 ans.

Enfin, nos connaissances sur la biologie du systeme pileux
humain sont de plus en plus completes. En effet, la formation,

Vitiligo (collection J.Lambert, UZ Gand) Canitie (collection J.Lambert, UZ Gand)

Vitiligo (collection J.Lambert, UZ Gand)

la pousse et le cycle du cheveu sont des phZnomenes qui sont
actuellement ZtudiZs et donc davantage compris. Des dZcou-
vertes rZcentes, dOintZrst clinique, ont ZtZ rapportZes sur la pig-
mentation du systeme pileux. Commo et al. (2004pnt rZalisZ
une Ztude immunohistochimique " diffZrents stades d u blan-
chiment du cheveu et ont trouvZ que ce phZnomene es t une
consZquence de la dZplZtion totale et spZcifiqgue des mZlano-
cytes ~ la fois du bulbe et de la gaine pilaire ext erne. Van Neste
et Tobin (2004)montrent IOZtendue des connaissances actuelles
concernant le dZveloppement, la rZgulation et le co ntr™le du
systeme 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 progZniteurs de mZlanocytes, le s auteurs
montrent la prZsence de mZlanocytes, dans les folli cules de
cheveux blancs sZniles, capables de se re-pigmenteren culture.
DOapres leurs rZsultats, la dilution du pigment est principalement
due " la rZduction de I0activitZ tyrosinase dans les mZlanocytes
du bulbe pileux. Ces observations sont encourageantes et
procurent IOespoir que la canitie sera un jour rZversible. Les
processus de pigmentation folliculaire, la rZgulation endo cri-
nienne, 1&Ztat immunitaire et la recherche sur les cellules

souches folliculaires, associZs aux
dZveloppements de techniques ciblant
spZcifiquement les follicules pileux,
permettront de faire progresser les
approches thZrapeutiques pour la
prise en charge des maladies du sys-
teme pileux ( Vogt et Blume-Peytav
(2003)
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PathogZnie du vitiligo

J. MAZEREEUW-HAUTIER
(Toulouse - France)

Le vitiligo est une pathologie acquise caractZrisZe par le dZve-
loppement de macules blanches sur la peau. La contr overse
concernant son ZtiopathogZnie est toujours dOactuaitZ. Cette
pathologie est caractZrisZe par la perte progressive et chronique
de mZlanocytes de IOZpiderme et du rZservoir folliculaire.

En revanche, la destruction des mZlanocytes au cours dOun
vitiligo nOa jamais ZtZ dZmontrZe et son mZcanisme nOa
jamais ZtZ clairement ZlucidZ. Il existe plusieurs hypotheses
pouvant expliquer la disparition de mZlanocytes de 10Zpiderme
et il est probable que diffZrents mZcanismes pathog Zniques
coexistent, tels que des mZcanismes neuraux, auto-immuns
ou autocytotoxiques.

La thZorie auto-immune du vitiligo

La coexistence dOaffections auto-immunes et du vitiligo sug-
gere leur appartenance ~ un meme groupe. Ces pathol ogies
auto-immunes et/ou endocrines comprennent : patholo gies
thyroediennes, diabete sucrZ, anZmie pernicieuse, m aladie
dOAddison et alopZcie areata. Il nOa jamais ZtZ paoZ que ces
pathologies Ztaient vZritablement associZes (1-7). Une asso-
ciation significative a ZtZ dZmontrZe entre le viti ligo et un

dysfonctionnement thyroedien et/ou la prZsence dOan ticorps
anti-thyroedien. Il est intZressant de noter que le vitiligo prZ-

cede frZquemment les maladies thyroediennes, justif iant une

surveillance rZguliere de ces patients.

Il a ZtZ suggZrZ que les autres affections coexistantes avec un
vitiligo seraient uniquement des ZvZnements concomi tants.
Certains auteurs ont observZ que |IOincidence des p#hologies
thyroediennes augmentait avec |0%.ge (8). La co-lodisation

dOun vitiligo avec dDautres maladies de la peau, ipliquant le

syst'me immunitaire, a Zgalement ZtZ dZcrite. Il sQagit du
psoriasis ou du lichen plan (9-12).

La thZorie auto-immune est la plus communZment dZcr ite et
dZmontrZe dans la littZrature (13-15). LOefficacitZdes drogues
modulant le systeme immunitaire, ainsi que le trans fert
adoptif dOun vitiligo " la suite dOune greffe de mi lle osseuse
allogZnique sont Zgalement en faveur de cette hypot hese
(16-17). E 1Qinverse, on ignore si cette thZorie auo-immune

est la cause de |Qaffection ou uniquement un ZpiphZnomsene

qui contribue ou amplifie la destruction des mZlano cytes
causZe par dOautres mZcanismes. La thZorie auto-imrane
comprend des mZcanismes humoraux et/ou ~ mZdiation cel-
lulaire anormaux, dZtaillZs ci-dessous.

Auto-anticorps

Une grande variZtZ dauto-anticorps ont ZtZ mis enZvidence
dans le sZrum de patient atteint dOun vitiligo. Ces anticorps
ne sont absents chez les patients normaux ou atteints
dOautres maladies de la peau (18-24).

Seule une minoritZ de ces auto-anticorps sont spZcifiques et
dirigZs contre les protZines du mZlanocytes (25-30). Ces pro-
tZines sont : la tyrosinase, certaines enzymes clZs impliquZes
dans la synthese de la mZlanine et localisZes essentiellement

dans les mZlanosomes comme : C tyrosinase-related potein

1E et C tyrosinase-related protein 2 E, Pmel 17 (ue glycopro-
tZine de la matrice mZlanosomale), le facteur de tr anscrip-
tion SOX (impliquZ dans la diffZrenciation de tissu s dZrivZs
de la crete neurale), VIT 40 ( associZ aux molZcule s HLA de
classe 1) et C MCHR1 E (le rZcepteur de surface : relanin-
concentrating hormone receptor 1 qui diminue |Oacti on du
Calpha-melanocyte stimulating hormoneE, un stimulat eur
bien connu de la mZlanogZnese).

La prZsence dOune rZponse humorale hZtZrogene est m
faveur dOun r™le probablement mineur des anticorpsdans la
destruction des mZlanocytes. De plus, ces anticorps ne peu-
vent expliquer ~ eux seuls les dommages spZcifiques subis
par les mZlanocytes et seraient donc plut™t considZZs
comme secondaires " la destruction des mZlanocytes. Ces
autoanticorps ont Zgalement probablement un r™le in direct
dans le ciblage des rZponses cellulaires via 1Oexpession de
molZcules dOadhZsion telle que ICAM1 (intercellular adhZsion
molecule-1) ; celle-ci est impliquZe dans IQinteraction entre

les leucocytes et les cellules parenchymateuses, ou les molZ-
cules du CMH de classe Il (31). De meme, des expZri ences in
vitro ont montrZ que le sZrum provenant de patients atteints
de vitiligo pouvait stre cytotoxique pour les mZlan ocytes par
le biais de dommages induits par le complZment (32) . La prZ-
sence de ces auto-anticorps indique un risque futur de mala-
dies auto-immunes. Ces dernisres peuvent etre 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 Z tZ obser-
vZe (33). Plusieurs Ztudes ont Zgalement montrZ une corrZla-
tion entre les titres dOanticorps et le degrZ de dzigmentation,

ainsi que IQactivitZ de la maladie. Pour dDautreswteurs, la prZ-
sence dOauto-anticorps serait corrZIZe ~ la durZe @ la maladie
et non ~ ces manifestations cliniqgues (2, 33-35). Les auto anti-
corps prZsents dans le vitiligo pourraient stre imp  liquZs dans le
dZveloppement dOautres maladies auto-immunes comme la
polyendocrinopathie auto-immune de type | (36).

LOimmunitZ ~ mZdiation cellulaire

E ¢c™tZ des facteurs humoraux prZcZdemment dZcrits,un phZ-
nomene dOimmunitZ ~ mZdiation cellulaire est implig uZ dans la
destruction des mZlanocytes, par le biais de lympho cytes T
auto-rZactionnels dirigZs contre ces mZlanocytes.

E la pZriphZrie des IZsions actives de vitiligo peu t stre dZtectZ
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un infiltrat inflammatoire lymphocytaire (37-39). Son ¢  aractere
modZrZ constitue un obstacle ~ I0Ztude de cette rZation immu-
nitaire locale et est probablement secondaire au cara ctere
minoritaire des cellules mZlanocytaires dans la pea u. La nature
exacte des cellules prZsentes dans cet infiltrat in flammatoire
reste incertaine. Au cours du vitiligo gZnZralisZ, des Ztudes
immunohistochimiques ont montrZ au niveau des zone s pZri-
IZsionnelles la prZsence de cellules T CD8 et CD4 positives
(40). Ces cellules T ont Zgalement ZtZ mises en Zvidence dans
la circulation gZnZrale (41, 42). Elles seraient recrut Zes in situ
pour dZtruire les mZlanocytes (43). La caractZrisation appro-
fondie de ces cellules T circulantes a montrZ quOil sOagissait de
cellules T cytotoxiques dirigZes de manisre spZcifi que contre
les mZlanocytes (44-46). Ces cellules sont impliqguZes dans
IGimmunothZrapie spZcifique du mZlanome malin, qui constitue
donc un modsle permettant de mieux comprendre le vi tiligo
(47). Il est admis actuellement que le vitiligo nOe st pas unique-
ment une affection mZlanocytaire, mais implique dOaut res
types cellulaires tels que les kZratinocytes, les m acrophages
et les cellules de Langerhans prZsentes dans |OZpgierme et
IO&ZpithZlium folliculaire. Les kZratinocytes pourraient contri-
buer " la rZponse immunitaire en prZsentant les antig enes
mZlanocytaires (37). Le r™le des cellules de Langerhais nOest
pas entisrement ZlucidZ. Elles pourraient agir par le biais dOune
prZsentation de IOantigene et dOune activation dedymphocytes
T. Ces cellules sont anormales dans le vitiligo et prZsentent des
signes dZgZnZratifs et des anomalies fonctionnelles. Leur
prZsence varie au cours de la maladie (38, 48). Par ailleurs, les
macrophages sont abondants dans le derme et I0Zpidermede
patient atteint de vitiligo (39). On peut Zgalement noter
IGexpression de marqueurs macrophagiques par les célules de
Langerhans et les mZlanocytes. Ces derniers possedent de
meme une activitZ de phagocytose et peuvent prZsent er des
antigenes aux cellules T.

Il existe deux mZcanismes connus conduisant " la de struction de
la cellule. Il sOagit de |Gapoptose et de la nZcres|l semble quOau
cours du vitiligo les cellules meurent suite ~ un p hZnomene
dOapoptose, dont on peut occasionnellement noter des signes
morphologiques en peau normale pZrilZsionnelle (49, 50). Il
existe un modesle animal permettant dO Ztudier le vi tiligo : il sOagit
de la lignZe de cellules aviaires mutantes de type Smyth (SL).
LOutilisation de ce modsle animal a permis de montr er que le
phZnomene dOapoptose Ztait impliquZ dans la destrudion des
mZlanocytes et Ztait induit par les lymphocytes T ¢ ytotoxiques
infiltrZs (CD8 +) (51). LOapoptose pourrait Zgaleme nt stre indui-
te par un dZsZquilibre au niveau des cytokines prZs entes dans
I&Zpiderme (interleukine-1, [Ointerferon gamma ou le TNF
(tumour necrosis factor-alpha)) (49, 52, 53).

La thZorie neurale du vitiligo

Cette thZorie suggere que la mort des mZlanocytes e st pro-
voquZe directement ou indirectement par une rZactio n inap-
propriZe des mZlanocytes ~ IQexposition ~ divers neuropep-
tides (54-57). Cette hypothese est renforcZe par le fait que
|O0ZpinZphrine induit la pousse de poils blancs chez le rat.
(58). Plusieurs Ztudes soutiennent Zgalement cette hypothe-
se en montrant un niveau anormalement ZlevZ de neur o-
peptides et de leurs mZtabolites dans la peau ou le plasma.
Les anomalies relevZes sont : une activitZ ZlevZe du catechol-
OmethyltransfZrase dans des homogenats dOZpiderme @ vitiligo
(59), des niveaux plasmatiques plus ZlevZs de catZdolamines
et de leurs mZtabolites (60, 61) et une synthese de novo exces-

sive de (6*) 5, 6, 7, 8-tZtra-hydrobioptZrine (6-BH4), le co-facteur
essentiel de la tyrosine hydroxylase qui catalyse | a premiere

Ztape de la biosynthese des catZcholamines (62). On note Zga-
lement une surexpression des rZcepteurs bZta-2 adrZnergiques
dans des cultures de peau provenant de patients att eints de viti-

ligo (63). Cette thZorie pourrait expliquer pourquo i le vitiligo est

prZcipitZ par le stress (64). Certains auteurs ont suggZrZ que
cette augmentation de neuropeptides ainsi que de le urs mZta-
bolites pourrait stre corrZIZe ~ 10activitZ de la m aladie (65, 66).
En revanche, il nOy a pas de lien clairement Ztabli entre la pro-

duction locale de catZcholamines et de leurs mZtabo lites, et leur

dZtection dans les urines ou le plasma. La concentr ation en

catZcholamines rencontrZe au cours dOun vitiligo n@®st pas
considZrZe suffisante " elle seule pour tuer les mZ lanocytes. De
meme, le temps de production des catZcholamines po rte ~ croi-

re que ces modifications seraient plut™t la consZquence que la
cause de cette affection (66).

LOhypothese autocytotoxique

Cette thZorie a ZtZ IOune des plus discutZes au cas de la
dernisre dZcennie. Elle implique IQaction de mZtabo lites oxy-
datifs autocytotoxiques dans la destruction des mZl anocytes.
Ces mZtabolites pourraient stre en exces, et/ou les mZlano-
cytes pourraient y stre trop sensibles. Cette sensi bilitZ accrue
a ZtZ dZmontrZe par plusieurs auteurs (57, 67-69). LOaccumu-
lation de H 20?2 dans la peau atteinte de vitiligo a ZtZ montrZe
in vitro et in vivo (70). Une faible activitZ de ty pe catalase
pourrait tre responsable de cette accumulation de H?%0? (71-
72). On ignore actuellement si ces anomalies sont r estreintes
~ IO&Zpiderme ou affecte |Oensemble de 1Oorganismees rZsul-
tats obtenus dans la littZrature sont variables en fonction du
type de cellules sanguines analysZes (73, 74). Des taux
sZriques ZlevZs de sZIZnium ont Zgalement ZtZ mis e Zviden-
ce dans le sang de patients atteints de vitiligo (7 5, 76). La vacuo-
lisation et les changements dZgZnZratifs observZs dans le vitili-
go pourraient «tre |Qexpression de ces dommages oxydatifs (77,
78). Les modeles aviaires de vitiligo, ainsi que le vitiligo de
contact  professionnel causZ par des  dZrivZs
phZnolZs corroborent cette thZorie (79-82). LOaccunulation de
mZtabolites oxydatifs pourrait tre due ~ IQactivit Z dZficiente
dOenzymes antioxydantes telle que la thioredoxine rZductase
qui engendre IOaccumulation de 6-bioptZrine, cytotoxique pour
les mZlanocytes humains (83). LOaugmentation du taux de cal-
cium intracellulaire dans les mZlanocytes et les kZ ratinocytes
pourrait stre responsable dOune inhibition enzymati que (84,
85). On ignore si ces mZcanismes pathologiques sont respon-
sables de la disparition des mZlanocytes au cours du vitiligo.
Puisque la production excessive de catZcholamines gZnere des
produits dOoxydation toxiques pour les mZlanocytes, il est Zga-
lement possible dOenvisager une interaction entre la thZorie
dOautocytotoxicitZ et la thZorie neurale (65).

Implication de la vitamine D3

Plusieurs chercheurs ont suggZrZ que la 1,25-dihydroxyvitamine
D3 Ztait impliquZe dans la rZgulation de la synthes e de mZlanine
(85). Certains auteurs ont montrZ que |Qapplication locale de
vitamine D3 sur la peau de souris stimulait les mZ| anocytes (86-
87). RZcemment, il a ZtZ montrZ que les mZlanocytes expri-
maient les rZcepteurs de 1,25-dihydroxyvitamine D3 (88). La
vitamine D3 pourrait donc agir sur les mZlanocytes par le biais
du rZcepteur 1,25-dihydroxyvitamine D3, ou en modif iant [Oho-
mZostasie calcique (61, 84).
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Inhibition des mZlanocytes ou la thZorie

de I0adhZsion dZfectueuse

Cette thZorie suggere que la mort des mZlanocytes n Oest pas
nZcessaire " la dZpigmentation de plaques de vitili go.
LOanomalie primaire serait, soit une inhibition de la mZlano-
gZnese, soit un dZfaut ddadhZsion (89).

Inhibition des mZlanocytes

Certains auteurs proposent que les mZlanocytes ne sont pas
immZdiatement dZtruits dans le vitiligo, mais sont simple-
ment rZprimZs progressivement par des inhibiteurs d e la
synthese de la mZlanine (90, 91).

La thZorie de IOadhZsion dZfectueuse

Une adhZsion dZfectueuse pourrait etre impliqguZe da ns la
perte de mZlanocytes au cours dOun vitiligo (92, 93, et pour-
rait reprZsenter une rZponse inappropriZe et exagZr Ze ~ un
stress mZcanique. La peau humaine est en permanence
exposZe " des stimuli mZcaniques en gZnZral regroup Zs sous
le terme de frottement. Au cours dOun phZnomene de frotte-
ment, IQalternance entre |OZtirement et la relaxaton peut
engendrer des perturbations Zpidermique. Dans la pe au nor-
male, le dZtachement des mZIanocytes de la membrane basa-
le, suivi de leur migration vers les couches supZr ieures de
IOZpiderme a ZtZ mis en Zvidence dans deux conditims
non physiologiques : le stress chimique et la techn ique de
stripping (94, 95). Dans le vitiligo, on note des p hZnomenes
semblables en peau pZrilZsionnelle, quelques heures aprss
application dOun frottement (96). On note aussi cli niqguement
que le point de dZpart dOun vitiligo est frZquemment une
plaie cutanZe, un traumatisme mineur ou des frottem ents
rZpZtZs. Les dendrites des mZlanocytes ont un r™leimpor-
tant dans le transfert des mZlanosomes, mais aussi I©adhZ-
sion et Iancrage au sein de la couche basale deQZpiderme.
Les dendrites sont morphologiquement anormales dans les
mZlanocytes de vitiligo en culture, et pourraient ¢ ontribuer
" ce phZnomene de dZtachement.

Cette anomalie pourrait stre induite par les mZtabo lites auto-
cytotoxiques ou les catZcholamines. Apres leurs dZt ache-
ment, les mZlanocytes migrent " travers |0Zpiderme (96). On
ignore si ces changements sont associZs ~ une migration
mZlanocytaire active,ou ~ un flux passif entre les espaces
intercellulaires provoquZs par IQaltZration des kZratinocytes.

SusceptibilitZ gZnZtique

On note frZquemment dans le vitiligo une histoire f amiliale
de pathologie similaire. Des cas de jumeaux monozyg otes
ont ZtZ rapportZs (97). Sur la base de |Qauto-immuitZ fami-
liale, des groupes gZnZtiques " risques ont ZtZ dZfinis. Plu-
sieurs loci de susceptibilitZ ont ZtZ dZcouverts (98, 99). Ces
loci sont localisZs sur le chromosome 1 : AIS1, ainsi que sur
les chromosomes 7 : AIS2, 8 : AIS3, 9, 11, 13, 17 :SLEV1
(un locus dZtectZ dans les familles multiplex attei ntes de
lupus ainsi que chez certains cas isolZs de vitilig 0), et sur les
chromosomes 19 et 22. Spritz a dZmontrZ que le vitiligo
gZnZralisZ pouvait stre divisZ au minumum en deux sous-
catZgories phZnotypiques impliquant des loci ou all eles
diffZrents (100). La premiere sous-catZgorie regrou pe les cas
de vitiligo liZs ~ des maladies auto-immunes spZcif iques, et
est associZe aux loci AIS1, AlS2 et SLEV1. La deuxime sous-
catZgorie regroupe les cas de vitiligo non liZs aux maladies
autoimmunes, et est associZ au locus AlIS3. Les genes situZs

dans la rZgion du complexe majeur dOhistocompatibilitZ de
type Il (CMH), dont certains sont impliquZs dans | a prZsen-
tation antigZnique, ont ZtZ identifiZs comme Ztant associZs "
des maladies auto-immunes. La rZgion contenant le gene
LMP/TAP a ZtZ associZe de fason significative au vi tiligo
(101). Chez IQenfant, une Ztude a montrZ un lien entre le
groupe HLA-DR5, CW6, B27 et IQexistence dOun vitiio (102).
Le gene de la catalase pourrait Zgalement stre un g *ne de
susceptibilitZ au vitiligo, renforeant IOhypothese de la thZorie
autocytotoxique (103). Le gene de la GTP-cyclohydro lase |
Ztait Zgalement un gene candidat mais a ZtZ ultZrie urement
dZmontrZ comme Ztant non responsable du vitiligo. C e gene
code pour la GTP-cyclohydrolase | qui est IOenzyme inititia-
trice et limitative de la synthese du tetrahydrobio ptZrine qui
rZgule la biosynthese de la mZlanine (104). Enfin, de fason
similaire ~ dDautres affections chroniques frZquent es, les fac-
teurs hZrZditaires et environnementaux pourrraient sOasso-
cier pour initier et perpZtuer la perte de mZlanocy tes (105).

Vitiligo segmentaire ou gZnZralisZ

La physiopathologie semble stre diffZrente selon le type seg-
mentaire ou gZnZralisZ du vitiligo. Il est possible que IOhypo-
these neurale soit impliquZe dans le vitiligo segme ntaire, et
que la thZorie auto-immune soit impliquZe dans le v itiligo
gZnZralisZ (15). Un certain nombre de preuves laisse nZan-
moins ~ penser que le vitiligo segmentaire et gZnZr alisZ
appartiennent ~ un meme spectre. Dans le vitiligo s egmen-
taire, le facteur prZdisposant serait exprimZ uniqu ement
dans le segment atteint, selon un possible phZnomen e de
mosaecisme cellulaire (105).

Les IZsions du vitiligo sont dZnuZes 3
de pigment et apparaissent comme des |Zsions blanek.
(collection J.Mazereeuw, Toulouse)
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La repigmentation
Au cours de la repigmentation, on peut noter un flu x de
cellules mZlanocytaires provenant du rZservoir foll iculaire
(106, 107). Ceci est confirmZ par la rZponse au traitement du

vitiligo. En effet, la repigmentation apparait tout

dBabord

autour des orifices pilaires. De meme, la peau glab re dZpig-
mentZe qui ne possede pas de follicules pileux ne r Zpond pas
au traitement (106, 108).

Nouvelles hypotheses
Certaines nouvelles hypotheses ont ZtZ proposZes telles
que la dZficience dOun facteur de croissance mZlanaytaire
encore inconnu, un dZfaut intrinseque de la structur e et de
la fonction du rZticulum endoplasmique des mZlanocy tes,
des anomalies du rZcepteur pour la mZlatonine situZ sur
les mZlanocytes ou une dZfaillance dans la lutte co ntre les
radicaux libres.
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La peau

M. FAURE
(Lyon - France)

PrZcisons le dOemblZe: la peau nOest pas un rZceptehormonal!
Mais mieux: si la peau est la cible de plusieurs ho rmones,
elle est Zgalement le sisge dOimportants mZtabolismes hor-
monaux qui paraissent impliquZs dans le dZveloppeme nt de
manifestations cutanZes et phanZriennes "~ I1Qorigine parfois
dOune demande de soins dermatologiques. JOZvite d@goyer
le terme C maladie E, mais jOai bien sZr prZsentes Desprit des
conditions tout " fait physiologiques et dOune banalitZ extreme,
|GacnZ, 1Ohirsutisme, 10alopZcie androgZnogZnZtiquear
exemple.

Il est impossible de concevoir que les diffZrents ¢ omparti-
ments cellulaires qui constituent la peau, les anne xes com-
prises, ne soient pas des cibles Zventuelles des hamones
circulantes. Et pourtant, en ce qui concerne les rZ cepteurs
dits cutanZs de ces hormones on ignore pratiquement tout.
On conna’t mal ou tres mal en dehors des caracteres cutanZs
sexuels secondaires |0effet des hormones sur la pea. Il est
bien certain que les glucocorticoedes exercent une action,
plut™t catabolique dOailleurs, mais quid vraiment des interac-
tions entre minZralocorticosdes, hormones thyroedie nnes,
IOinsuline, GH ou ACTH dOune part par exemple et les com-
partiments cellulaires cutanZs et annexiels dOautre part?
Devant cette vaste terra incognita, et pour Zviter un simple
dictionnaire dOidZes resues, il vaut mieux envisager quelques
lignes de rZflexion sur un sujet plus prZcis, moins risquZ,
mieux connu mais encore tres imparfaitement apprZhe ndZ,
celui des stZroedes sexuels et de leur interactions avec la
peau, considZrZe (" tort?) comme un C rZcepteur hormonal E

Estrogenes et peau

On ignore si la peau humaine, en particulier celle
femme, contient des rZcepteurs pour IQestradiol.

On sait cependant que certaines des modifications ¢ utanZes
de la grossesse ne sont pas uniquement mZcaniques. Par
exemple, le dZveloppement dOectasies vasculaires. Ren ne
permet par ailleurs de prZciser le mZcanisme des tr oubles

de la

pigmentaires appelZs chloasmas quand survenant lors dOune

grossesse, mZlasmas quand survenant sous estro-progstatif
ou sous THS (traitement substitutif de la mZnopause ) et dont
on rend responsables peut stre trop vite les estrog *nes. Un
mZlasma peut survenir dans le sexe masculin, en deh ors
bien s7r de toute grossesse et de toute prise dOesbgenes.
Le THS est par ailleurs chez la femme mZnopausZe capable
de corriger du moins en partie I[Oamincissement derm ique et
la perte dermique en collagene que IOon attribue au vieillis-
sement cutanZ intrinseque post-mZnopausique (13). D e I,
affirmer quQil existe des rZcepteurs aux estrogenes, ~ IQestra-
diol en particulier dans la peau est une propositio n logique,
mais rien ne permet ~ IOheure actuelle de sOen asster. Il est

rZcepteur hormonal

possible que les fibroblastes cutanZs et les cellules endothZ-
liales des vaisseaux cutanZs expriment ces rZcepteurs, puis-
quOils ont ZtZ retrouvZs sur ces types de cellulesen dehors de
la peau, mais ce nOest encore quOune hypothese (4).

Par ailleurs les adipocytes sont capables dOune advitZ
aromatase, source de ce que |Oon nomme IQinterconwsion
pZriphZrique des stZroedes. LOaromatisation des antbgenes
produit des estrogenes, celle de la testostZrone de 1Qestradiol.
Il sOagit dOun mZtabolisme erlpthlque actif des tZroedes,
qui explique qanpros la mZnopause, une femme dite
C enveloppZe E ait moins de risque dOostZoporose qu@u
femme maigre, puisque capable de synthese estrogZni que
pZriphZrique.

Mais cOest bien szr pour les androgenes que nous dsposons
du plus grand nombre dOarguments pour affirmer |Oexstence
dOun mZtabolisme hormonal cutanZ.

Androgenes et peau

On peut observer lors dDapplications rZpZtZes dOanogenes
sur la peau un Zpaississement Zpidermique qui tradu irait un
effet trophique des androgenes sur les kZratinocyte s. COest un
argument de poids en faveur de la prZsence de rZcepteurs aux
androgenes (AR) sur les kZratinocytes Zpidermiques (9).

En fait IOandrogZnodZpendance de la peau est surtotidZmon-
trZe pour le follicule pilo-sZbacZ. LOacnZ, la sZbohZe, la
pousse du poil traduisent IOaction des androgenes sur la peau
humaine. Les modifications qui accompagnent |QadrZnarche
(la C pubertZ E surrZnalienne) et la gonarche (la pubertZ au
sens habituel) sont en fait le reflet de 10action des androgenes
sur la sZborrhZe dOune part, la pousse du poil dO#e part.
Les cellules cibles sont actuellement reprZsentZes (6):

- DOune part par les sZbocytes, et peut stre Zgalenent les
kZratinocytes de IQinfundibulum du follicule pilo-s ZbacZ
(8, 19). Leur androgZnodZpendance va entra’ner dOue part
une production accrue de sZbum, dite hypersZborrhZe,
dOautre part une modification de la cohZsion des kZatino-
cytes de IQinfra-infundibulum. La conjonction de ce s deux
mZcanismes aboutit "~ la IZsion ZIZmentaire de |0acrZ
rZtentionnelle, le microcomZdon.

- DOautre part, les fibroblastes des papilles des dllicules.
Leur androgZnodZpendance va avoir une double consZ-
quence, selon le territoire cutanZ: la transformati on
dOun duvet en poil adulte (barbe, moustache, thorax par
exemple) ou IQaccZlZration du cycle pilaire pour les
cheveux avec peu ~ peu une miniaturisation du cheve u et
les diffZrents stades de |QalopZcie androgZnogZnZiue
masculine (Hamilton) ou fZminine (Ludwig).

Les modifications peuvent stre considZrZes comme to ut ~
fait physiologiques (IOapparition de la pilositZ sexuelle, de
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la barbe virile chez IOadolescent), ou ressenties omme anor-
males: la peau grasse, I0acnZ, IOhirsutisme fZminircertaines
hypertrichoses masculines, les alopZcies masculines parfois,
ou fZminines.

Hyperandrogenes et hyperandrogZnismes

La notion dOhyperandrogZnie dZcoule de la constataton
dbanomalies des androgenes circulants chez des femnes
prZsentant un hirsutisme, une acnZ persistante et t ardive,
parfois une alopZcie, des cycles irrZguliers, une surcharge
pondZrale et une prZdisposition ~ une insulino-rZsi stance.
Mais une hyperandrogZnie chez la femme peut exister en
dehors de toute anomalie de la production des andro genes
par les ovaires ou par les surrZnales. Les dosageshormonaux
que IQon peut effectuer chez des femmes hirsutes ouatteintes
dOacnZ grave ou dOalopZcie peuvent stre normaux, s& que
IGon mette en Zvidence une hyperandrogZnie sZrique. Parfois
cOest la protZine porteuse des stZroedes (SHBG) quést dimi-
nuZe, avec alors pour les androgenes dits C libres Eune plus
grande accessibilitZ pour les cellules cibles, cutanZes en
particulier. Parfois les dosages montrent des taux ZlevZs de
diols urinaires qui sont le reflet dOune activitZ c ellulaire pZri-
phZrique (au sein des cellules cibles cutanZes) accrue en 5a
rZductase qui rZduit la testostZrone en dihydrotest ostZrone
(DHT), forme active dans les cellules cutanZes des andro-
genes. Tout ceci tZmoigne dOun fonctionnement excessif des
androgenes, meme donc en cas dOabsence de productio
accrue par les ovaires ou les surrZnales chez la femme (5).
Le terme anglosaxon est celui dOC hyperandrogenism EOn le
traduit mal quand on emploie celui dOhyperandrogZni e. On
devrait (pour I1Qinsuline, on utilise bien en franea is le terme
dOhyperinsulinisme) employer le terme dOhyperandrogZnisme.
Un hyperandrogZnisme sous-tend donc ces situations oe les
androgenes fonctionnement trop, quQil y ait ou non une ano-
malie dans la production de ces hormones. Il est pr ZfZrable
~ celui dOhyperandrogZnie.

Ainsi, IOhyperandrogZnie ne se consoit pas dans le sexe mas-
culin. Mais 1&hyperandrogZnisme masculin explique IQirnZgalitZ
des humains de sexe masculin devant I®acnZ, le poil la che-
velure. COest du fait dOun hyperandrogZnisme que cgaines
femmes ont plus dOacnZ que dOautres, ou sont veluesou
parfois atteintes de cette variZtZ dOalopZcie qualiiZe soit
dbandrogZnogZnZtique (AAG) soit de C topographie déype
fZminin E (car le r'™Mle Zventuel des androgenes dans cette
soi-disant AAG nOest en fait pas tres bien connu).

MZtabolisme des androgenes

Les androgenes sont produits par les testicules, le s ovaires,
les surrZnales (12). Leur destinZe est soit dOimprgner les
cellules cibles, soit dOstre aromatisZs en estrogenes, car il nOy
a pas dOestrogenes sans androgenes (ni dOEve sansiamE).
Cette aromatisation se fait soit au niveau des glan des endo-
crines productrices, soit en pZriphZrie, dans la pe au.

Pour que les androgenes parviennent aux cellules ci bles
cutanZes (sZbocytes, kZratinocytes ou cellules des papilles
folliculaires) il faut en fait trois Ztapes.

- Les androgenes sont produits, soit la testostZrone (T),
soit les androgenes dits faibles: D4 androstene dione sur-
tout dOorigine ovarienne, ou DHEA et son sulfate
(SDHEA) par les surrZnales essentiellement.

- Les androgenes circulent jusquOaux cellules cibles, soit
libres, soit liZs ~ la SHBG. Toute ZIZvation de la SHBG peut

diminuer la quantitZ libre, biodisponible pour la ¢ ellule

cible d®androgenes, et inversement. Une diminution de la

SHBG peut stre responsable dOun hyperandrogZnisme.

- Enfin, les androgenes pZnstrent la cellule.

La cellule-cible (figure 1) doit stre capable de tra nsformer les
androgenes en leur forme active la DHT, soit ~ part ir de la
testostZrone du fait de la 5a rZductase, soit * partir des
androgenes dits faibles du fait des 3 b et 17b hydroxysterosde
dZsydrogZnases et de la @ rZductase.
La DHT pour stre active se fixe sur le rZcepteur au x andro-
genes (AR). Le complexe AR pZnetre le noyau et sa | iaison
avec le DNA active les mZtabolismes cellulaires dZp endant
des androgenes, essentiellement donc en ce qui conc erne la
peau la production de sZbum, et le mZtabolisme des cellules
qui se diffZrencient en poil ou en cheveu.

Causes dOhyperandrogZnisme

Ainsi, les hyperandrogZnismes peuvent avoir plusieu rs
explications (5).

Il peut sOagir dOune augmentation de la productionendocri-
nienne des androgenes. Cette hyperproduction est ra rement
dOorigine tumorale ou liZe ~ un syndrome de Cushing. Le
plus souvent il sOagit dOuhyperandrogZnisme fonctionnel
ovarien (les classiques OMPK) ou surrZnalien, en gZnZral un
bloc en 210Hlase.

Il peut sOagir dOun hyperandrogZnismepar baisse de la
SHBG, avec plus dOandrogenes circulants libres.

Il peut sOagir dOuhyperandrogZnisme fonctionnel cutanZ
COest dans ce cadre quOentrent IOhirsutisme dit @pathique,
IOAAG, IOacnZet hyperandrogZnisme cutanZ est soit enzy-
matique soit liZ au polymorphisme du rZcepeteur AR.

En effet, il peut sOagir dOun exces de synthese engmatique de
DHT ~ partir de la T et/ou des androgenes dits faib les, ou
dOun dZfaut de transformation de la T en estradiol par activitZ
aromatase faible. Ces activitZs enzymatiques sont sous
commande gZnZtique. Chez un meme individu, elles va rient
dbailleurs selon la topographie: chez les chauves QactivitZ 5 a
rZducatse est forte en zone alopZcique, faible en zone occipi-
tale, et cOest 10inverse pour I0activitZ aromatas€es activitZs
enzymatiques sous dZterminisme gZnZtique peuvent re ndre
compte, du moins en partie, de I0inZgalitZ des individus
devant la pousse du poil, la chute des cheveux et | OacnZ, et
justifient par ailleurs le terme dQalopZcie androgZnogZnZ-
tigue et non androgZnique seulement.

Il peut aussi sOagir dOun hyperandrogZnisme par exs de
fonctionnement du rZcepteur aux androgenes, liZ au poly-
morphisme gZnZtique de IOAR (11).

Polymorphisme gZnZtique de rZcepteur aux androgenes
Le rZcepteur aux androgenes (AR) appartient " la su perfa-
mille des recepteurs nuclZaires qui comprend (17):

- les rZcepteurs des stZrosdes: androgenes (ARa et b), glu-
cocorticoedes (GRa et GRb), minZralocorticoedes (MR),
progestZrone (PRa et PRb) et estrogenes (ER a et ERb);

- les rZcepteurs de diffZrents ligands hydrophobes tels que
les hormones thyroediennes (TR a et TRb), IOacide rZti
nosque (RAR a, b, get RXRa, b, ¢), la 1,25 di-OH-vitami-
ne D3 (VDR).

Le gene de IOAR (11) est portZ par le chromosome X,en posi-
tion q11-q12. Le domaine N-terminal est codZ par IGexon 1.
Celui-ci comporte une rZgion particuliere, le polym orphisme
CAG constituZ dOun motif rZpZtitif de triplets qui codent pour
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des rZsidus glutamine, dont la longueur varie de 11 " 35 dans
la population gZnZrale. Le polymorphisme CAG est as sociZ ~
plusieurs pathologies. Les Ztudes in vitro ont en e ffet montrZ

une corrZlation nZgative entre le nombre de CAG et QactivitZ

transcriptionnelle du rZcepteur. LOaugmentation du nombre
de CAG entra’ne une diminution de IQactivitZ transc ription-
nelle de IOAR alors que la dZletion des CAG induitune activitZ
transcriptionnelle plus ZlevZe que celle du rZcepte ur sauvage.
Il est ainsi suggZrZ une association inverse entre le nombre
de CAG et le dZveloppement de |Ohirsutisme, de |QabZcie
dite androgZnogZnZtique et de 10acnZ (3,10,15).

Ce polymorphisme gZnZtique du rZcepteur aux androge nes
peut ainsi expliquer IOhirsutisme idiopathique, 10dopZcie
masculine, certaines alopZcies fZminines, et IQinZa@litZ indi-
viduelle devant IOacnZ, en particulier les acnZs fZminines
tardives, rZsistantes chez qui les explorations hor monales ne
mettent pas en Zvidence dOhyperandrogZnisme dOorigie ova-
rienne ou surrZnalienne.

En pratique, lutter contre IOhyperandrogZnisme

Une meilleure connaissance du mZtabolisme cutanZ
pZriphZrique des androgenes et de leur action par | e biais de
leur rZcepteurs spZcifiques pourrait ~ |Qavenir amZliorer
la prise en charge des dZsordres cutanZs liZs ~ ce type
dOhyperandrogZnisme. Pour |Qinstant, outre les traements

dermatologiques ou esthZtiques spZcifiques et adaptZs

(antiacnZiques, Zpilation, produits anti-chute ou g reffes
capillaires) il faut savoir avoir recours:

- aux inhibiteurs des syntheses enzymatiques. Pour
tant, nous ne disposons que du finastZride , inhibiteur de
la rZduction de la testostrZrone en DHT. Il est uti lisZ dans
IOAAG masculine. Il nOa pas dOAMM chez la femme. dkrait
inefficace en cas dOAAG fZminine (14), bien que cettaines
Ztudes rZcentes remettent en question cette notion (16).

[Oins-

- aux antiandrogenes qui agissent par liaison pZriphZ-
rique avec IOAR, empechant ainsi la liason DHT-AR. Il
sOagit du CPA (acZtate de cyprotZrone) " la dose d&0 mg
par jour par exemple (Androcur”) et de la spironolactone
(Aldactone™). LOefficacitZ respective des deux produits
est identique, quOil sOagisse de IOhirsutisme, dOAAG
fZminine, de IGacnZ fZminine sZvere ou tardive (1, 5).
LOefficacitZ dans IDAAG est moindre que dans IOhirisme
(19). LOaction nOest que suspensive. Androcur’ a ue
AMM en France dans I®hirsutisme, mais nOen a pas des
IOAAG, ni dans 10acnZ. LOAldactone” nOa dOAMM nisda
IOhirsutisme, ni dans I0acnZ ou dans IO0AAG.

aux contraceptifs estroprogestatifs (EP) ou au THS.
En effet, la contraception EP est antiandrogZnique par
un effet antigonadotrope. De plus les estrogenes (I e THS
donc) en augmentant la synthese de SHBG permettent
une diminution des concentrations de testostZrone | ibre
circulante et peuvent exercer un effet antiandrogZn ique.
Cependant I0effet antiandrogZnique de ces associatins
dZpend aussi de la nature des progestatifs utilisZs. Les
EP, et les progestatifs associZs au THS, peuvent awir des
effets cutanZs hyperandrogZniques du fait de leur | iaison
sur les cellules cibles avec IOAR, mais aussi du fi de leur
fixation ~ la SHBG et 10ZIZvation des androgenes libres
circulants qui en est la consZquence. Pour la prise en
charge dOune acnZ il est ainsi prZfZrable dOutiligeune
association EP (surtout sOil y a besoin de contracetion)
avec un progestatif non androgZnique (norgestimate,
desogestrel, gestod+ne) ou avec un progestatif anti andro-
gZnique (CPA: Diane 35" ou drospirZnone: Jasmine”).
Mais ni le THS apres la mZnopause, ni ce type dOEPavant
ne sont suffisamment antiandrogZniques pour la pris e en
charge dOun hirsutisme, dOune AAG ou dOune acnZ gem
ou persistante (2, 7).

T liée

A-diols : androstanediols; &AdiolG:
5a-androstane-3a

17bdiol glucuronide; aromatase
D4 : D4androstenedione ;

DHEA : DehydroepiandrostZrone ;

DHT: DihydrotestostZrone ;

E2: Estradiol;

178 HSDi

> .

DHEA Effets
T | 4
v v |
DHEA
I 4/36 .

Q000

T: TestostZrone ; 3(1HYHSD : .
3(17)bhydroxysterosde deshydrogZnase ;
5aR: barZductase ; RA: rZcepteur aux androgenes.
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/\4 DHT +
e 0 s
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|l tableau 1 : Etiologies des HyperandrogZnismes

HyperandrogZnismes tumoraux (rares)
tumeurs ovariennes
tumeurs surrZnaliennes

syndrome de Cushing (rares)

HyperandrogZnismes fonctionnels (+++)
—\ ovariens: OMPK

surrZnaliens
‘ blocs par dZficit en 21 hydroxylase

Z|Zvations isolZes de DHEA
pZriphZriques (cutanZs)

‘ sous progestatifs
sous estroprogestatifs

D

> cas particuliers : HyperandrogZnismes iatroge|
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Les dispositifs transdermiques :
Ztats des lieux et perspectives

M. SOURNAC
(Labege - France)

Cet article fait le point sur IOemploi des dispositifs transder-
miques b plus simplement appeIZs patches B dans leus
applications mZdicales ou cosmZtiques. Cette forme galZ-
nique permet en effet dDadministrer localement ou d e manie-
re systZmique, un certain nombre de principes actif s
dont les propriZtZs physico-chimiques sont plus par ticuliere-

ment favorables ~ une administration par la voie tr anscuta-
nZe. De rZcents dZveloppements dans le domaine de la
contraception par exemple, voire la multiplication de cette
forme galZnique dans le domaine cosmZtologique, mZr itent
de dresser un nouvel Ztat des lieux ~ propos de cet te techno-
logie galZnique particulisre.

Historique

Les patches sont apparus pour la premiere fois en F rance
dans C les annZes quatre-vingt-dix E en permettant l@dminis-
tration controlZe par voie transcutanZe de scopolam ine (Sco-
poderm TTS?), de trinitrine (Nitriderm TTS 2) et dOestradiol
(Estraderm TTS?), pour les traitements respectifs prZventifs
des sympt™mes dus au mal des transports, et de la dse dOan-
gor, ainsi que dans le traitement des carences estrogZniques
liZes " la mZnopause. Dans chacun de ces cas, il s@gissait de
patches rZservoirs, dont la partie centrale contena it un gel
hydroalcoolique renfermant le principe actif. Leur  particula-
ritZ commune Ztait dOavoir ZtZ coneus par la sociZ ALZA,
pionniere dans le dZveloppement de formes pharmaceu -
tiques sophistiquZes, regroupZes sous le terme gZnZique
de C Drug Delivery Systems E. Quelques annZes apres,les
premiers patches nicotine ont fait une apparition m arquZe
par une plus grande diversitZ des technologies mises en
Tuvre : sous forme rZservoir (Tabazur *-Nicoderm? )ou matri-
cielle (Nicopatch @), plusieurs produits ont ZtZ proposZs dans
le sevrage tabagique. A IOimage de cette derniere £chnologie
et de maniere progressive, plusieurs autres formes matri-
cielles, le plus souvent de taille rZduite, plus es thZtiques et
aussi efficaces, ont ZtZ dZveloppZes gr¥ece ~ |0emyl de
polymeres auto-adhZsifs. Ainsi stabilisZ, le C marchZ du
patch E reste aujourdOhui essentiellement tournZ vers |Oadmi-
nistration dOhormones, de nicotine et de trinitrine . Pour stre
complet, il est nZcessaire de citer IQexistence dte forme
patch rZservoir ~ base de fentanyl (DurogZsic #), dOun panse-
ment adhZsif cutanZ contenant un mZlange de 2 anesthZ-
siques (EmlaPatch?) et celle dOune compresse imprZgnZe
de diclofZnac epolamine (Flector Tissugel ¢). Ce dernier cas,
nous rapproche de toutes les autres formes de patch
dZveloppZes dans le domaine cosmZtique ; en effet il sOagit le

plus souvent de formes hydrogels prets ~ IOemploi o u secs
car nZcessitant alors une hydratation prZalable de la peau

avant dOstre appliquZs. De nombreuses indications sont

revendiquZes, du traitement des imperfections cutan Zes,
" |Qeffacement des rides, "~ IQaide dQOactifs antibtriens,

antiseptiques, hydratants, raffermissantsE empruntZ s au

domaine cosmZtique. Il est difficile de dZnombrer | e nombre

de prZsentations diffZrentes proposZes dans ce marchZ

de la beautZ; leur essor ne semble pas sOessouffler
Plus rZcemment et dans le domaine mZdical, la comme rcia-

lisation dOun patch contraceptif (OrthoEvra?) hebdomadaire,

est probablement le signe dOun nouvel intZret vis-" -vis de

IGemploi de cette forme galZnique.

MolZcules Candidates ~ IOadministration transdermiee
Il ressort de IOhistorique prZcZdent, quOun faiblenombre de
molZcules (environ une douzaine) a pu jusqu®” prZsent bZnZ-
ficier de dZveloppements de type patch; en fait, le s avantages
de cette forme galZnique ne peuvent pas profiter ~ toutes
les molZcules actives, dans la mesure oe ces dernis res doivent
franchir C naturellement E la barriere cutanZe, ce qu i limite
considZrablement le nombre de bons candidats. Les caractZ-
ristiques de ce candidat idZal, sont gZnZralement reconnues
~ 1Oaide des criteres suivants:
- Masse molZculaire (moins de 400 da de prZference);
- Point de fusion (infZrieur ~ 100;C);
- Lipophilie modZrZe (clfficient de partage octanol
1<logk<3) ;
- PolaritZ moyenne (les molZcules tres polaires et/ ou
polyfonctionnelles ne sont pas de bons candidats) ;
- Pka proche du pH cutanZ afin de favoriser le passage du
principe actif sous forme non ionisZe ;
- Faible biodisponibilitZ orale et/ou demi-vie dOZlimination
courte (infZrieure " 10 heures) ;
- Premier passage hZpatique important ;
- TolZrance cutanZe dZmontrZe ;
- Dose journalisre cible infZrieure ~ 10mg et/ou ac
associZe " de faibles concentrations plasmatiques
- Administration rZpZtZe

/eau ;

tivitZ

Pour illustrer ce cahier des charges, les caractZristiques
physico-chimiques et cinZtiques des principales mol Zcules
administrZes sous forme de patch, sont rappelZes dans le
tableau ci-apres :

On peut Zgalement constater que toutes ces molZcules
ont ZtZ prZsentZes sous forme de patch, apres avoir ZtZ prZa-

18 -kZratin ni8 - Septembre 2004 / KZratin 2004 ; 8 : 18-22 / M. SOURNAC



lablement dZveloppZes par des approches plus classiues
(voie orale le plus souvent) ; la forme patch est a insi consi-
dZrZe comme une possibilitZ de prolonger la durZe de vie
dOune molZcule (C life cycle management E), et nQeas ZtZ,
jusqud” prZsent, associZe au dZveloppement dOune neelle
entitZ chimique.

Applications : avantages et inconvZnients

En assimilant le patch ~ une technique d®administra tion
mZdicamenteuse, il est Zvident que son principal av antage
est de permettre une dZlivrance rZgulisre et prolon gZe de
principes actifs, ~ doses filZes gZnZralement faibl es (quelques
ug/hr). Cette administration se dZroule gZnZralemen t sur des

|

tableau 1

PropriZtZs physico chimiques
Masse point de log K octanol solubilitZ eal
MolZculaire da pKa fusion jC eau mg/ml 30;C

I e e

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 2

N

Parametres cinZtiques
BiodisponibilitZ VD SS Cl Totale T 1/2 C Eff Flux in vivo
voie orale % L L/hr hr ng/ml du patch
ng/cm?24 h
e

CLONIDINE 95 147 13 6 - 20 0,2-2 28
ESTRADIOL 4,8 600 - 800 0,05 0,04 - 0,06 24”48
FENTANYLbase 32 280 30-75 3-12 1 60
LEVONORGESTREL 24 -55
NICOTINE 30 182 78 2 10-30 720 " 3100
NITROGLYCERINE <1 231 > 900 0,04 12-11 480 - 1000
NORETHISTERONE
acetate
OXYBUTININE - - - 13 - -
PIROXICAM 10 50 64
SCOPOLAMINEbase 27 98 67 3 0,04 70
TESTOSTERONE <1 3 100 " 400
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pZriodes comprises entre 1 et 7 jours, intervalle pe ndant
lequel les effets secondaires liZs soit ~ un passage hZpatique,
soit ~ des variations brutales de concentrations pl asmatiques,
sont ZvitZs. Cette combinaison dOavantages conduitle plus
souvent ~ amZliorer de maniere significative la com pliance
du malade au traitement, mais permet Zgalement en c as
dOeffets imprZvus, dOinterrompre rapidementle traitement,
il suffit alors de dZcoller le patch. Cette complia nce accrue
est probablement IOune des raisons du succes du tratement
du sevrage tabagique " IQaide du patch, qui dans céte indica-
tion se prete facilement ~ une auto-administration  encadrZe
par les conseils du pharmacien dOofficine. Dans lesprochains
mois, il sera particulisrement intZressant dOanalys er com-
ment une nouvelle forme de contraception par patch va
prendre sa place sur un marchZ exclusivement compos Z de
formes orales. Enfin, en ce qui concerne les produ its cos-
mZtiques, cette forme patch contribue probablement ~ la
consolidation de certaines gammes de soin, en offrant une
alternative supplZmentaire, voire un confort dOutil isation dif-
fZrent.

Dans tous les cas, les inconvZnients des patchs pewent stre
associZs ~ dOZventuels cas dOirritation cutanZe &" la prZ-
sence de principes actifs ou excipients, tels que p romoteurs
dbabsorption (ethanol en particulier). Des allergies " certains
constituants des adhZsifs peuvent tre plus raremen t ren-
contrZes. Afin de rZduire 10occurrence de ces effes, il est
recommandZ dOappliquer le patch sur une peau propre et
saine, puis dOalterner le site dOapplication au cots du traite-
ment suivi. Enfin selon la nature de la peau et les conditions
extZrieures dOenvironnement (chaleur), des dZcollements
peuvent se produire ; peu frZquents, il suffit alors dOappliquer
un nouveau patch, mais en cas de survenue plus frZq uente,
le recours " une forme topique de substitution sera nZcessaire.

Fonctionnement

Selon la dZfinition de la PharmacopZe, les dispositifs trans-
dermiques sont C des articles mZdicamenteux destinZs” stre

appliquZs sur un site dZterminZ de la peau, qui ser vent de
support ou de vZhicule ~ une ou plusieurs substance s actives,
destinZes "~ exercer une action gZnZrale apres libZr ation
et passage " travers la barriere cutanZe E. Ainsi IGabsorption
transcutanZe dOune substance appliquZe sur la peaicorres-
pond le plus souvent, ~ son transport depuis la sur face
cutanZe jusqudaux capillaires sanguins qui permettront une
diffusion systZmique. Ce transport Zquivaut ~ un mZ canisme
de diffusion passive dZcrit par la loi de Fick, don t les carac-
tZristiques sont rappelZes ci dessous :

KmxDm xSxDC
e

- J : flux ( pg/cm ?/hr)

- Dc : diffZrence de concentration de part et dDautre de la
membrane

- Km : cifficient de partage stratum corneum/vZhicu e

- m : cifficient de diffusion (cm  %/s)

- S : surface dOapplication (crf)

- E : Zpaisseur de la couche cornZe (um)

Un temps de latence est gZnZralement observZ avant de pou-
voir mettre en Zvidence |Oapparition du principe ac tif dans la

circulation sanguine, qui correspond au dZlai nZcessaire " son
passage " travers |OZpiderme et le derme. PassZ céemps de
latence, la quantitZ ayant diffusZ atteint de manie re exponen-
tielle un Ztat dOZquilibre constant jusqu®" I0enleement 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 dOenvisager une augmentat ion du
flux ; dans la mesure, ou pour des raisons Zvidente s de confort,
la surface maximale dOun patch est proche de 50 ou60cm?, sa
teneur en principe actif reste donc le paramstre ¢l Z ~ optimi-
ser au cours des Ztudes de formulation. Quand la solubilitZ *
saturation du principe actif dans le vZhicule chois i nOest pas
suffisante pour maintenir un gradient de concentrat ion pen-
dant la pZriode dOapplication, il peut alors stre n Zcessaire de
sOorienter vers la formulation dOune suspension oud®une for-
mulation dite supersaturZe. Ces phZnomenes sont val ables
quel que soit le type de patch mis en luvre, rZserv  oir ou matri-
ciel. Dans le premier cas, il sOagit gZnZralement ¢ gels hydro-
alcooliques sZparZs de IOZpiderme par une membraneporeuse
faisant office dOZIZment rZgulateur de la diffusion de IQactif.
Dans le second cas, le principe actif est directeme nt incorporZ
dans une matrice autoadhZsive, ce qui permet un mei lleur
contact entre patch et peau. A titre dOexemple, IQlustration ci
apres permet de comparer 3 patchs de trinitrine, dZ livrant la
meme quantitZ journalisre de principe actif (10mg/2  4h) ; la
rZduction de la taille ainsi que la transparence du pa tch sont
les principaux parametres visibles sur lesquels des amZliora-
tions sensibles ont ZtZ apportZes.

| Patch Nitro-Dur

> A

Surface totale  [Surface active
du patch (cm ?) (cm ?)
NITRODUR™
1" gZnZration 64 20
NITRODUR™
2¢ gZnZration (DIAFUSORT™) 20 20
DISCOTRINEM 13,3 13,3
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Enfin, dans le cas particulier de la nicotine dont les caractZ-
ristiques physico-chimiques sont idZales vis-"-vis de la
permZation cutanZe, les patchs sont de type rZservoir mais
reprenant toutes les caractZristiques (finesse B taille D
souplesse) des patchs matriciels. Ce rZsultat est Zgalement
liZ aux mesures spZcifiques qui doivent stre prises au cours de
la production de ces patchs, eu Zgard " certaines p ropriZtZs de
la nicotine (toxicitZ B volatilitZ P instabilitZ).

| g Les patchs

Les patchs matriciels Les patchs rZservo

-

Support
AdhZsif + actif
Gel + actif
Polymere + actif
AdhZsif pZriphZrique
Membrane de contr[™le
Protecteur

DZveloppement
Le dZveloppement dOune forme patch est avant tout liZ ~ une
bonne connaissance des fonctionnalitZs de chacun de ses
composants; le tableau ci apres, prZsente le cahier des
charges technique de chaque composant constitutif d Oun
patch matriciel ou rZservoir (Voir tableau C Les patchs.E)
Forme pharmaceutique " part entiere, le dZveloppeme nt
dOun patch ~ visZe mZdicale obZit aux memes contraintes
rZglementaires que celles des autres formes pharmaceu-
tiques. Cependant, IOon comprendra que ce dZveloppenent
sera diffZrenciZ en fonction des objectifs poursuiv is : IOadmi-
nistration systZmique dOune hormone ou locale dOunanti-
inflammatoire, conduiront donc "~ des variations dan s la
nature des Ztudes qui seront mises en place. Les points com-
muns du dZveloppement peuvent stre rZsumZs comme su it :
- Zvaluation de la capacitZ intrinsZque du principe
actif ~ franchir la peau (modsles thZoriques D
Ztudes in vitro) ;

- Ztudes de prZformulation et choix entre les optio ns
rZservoir et matriciel ;

- Ztudes de permZation in vitro ~ partir de prototy pes ;

- Ztudes de prZstabilitZs et process de fabrication ;

- Ztudes de tolZrance cutanZe (irritation et sensib ilisation);

- Ztudes de formulation et choix de la formulation pivot ;

- Ztudes cliniques de phase /1l pour valider la ta ille du
patch et confirmer la possibilitZ de dZlivrer une d ose
thZrapeutique ;

- Ztudes cliniques de phase Il/Ill pour confirmer |
CitZ et la tolZrance du patch.

Au cours de ces Ztudes, une attention particulisre sera portZe
sur IQ@adhZsivitZ du patch ; ce dernier est en effet principale-
ment constituZ par un polymere dont les propriZtZs adhZsives
(adhZsion instantanZe B cohZsion B pelage), doiventnon

Oeffica-

seulement stre peu modifiZes par les autres excipie nts consti-
tutifs du patch, mais aussi stre capables de se mai ntenir aux
memes niveaux pendant 2 ~ 3 ans, durZe de pZremptio n
usuelle pour ce type de forme pharmaceutique.

Perspectives futures

Les contraintes spZcifiques qui viennent dOstre exposZes
" propos du dZveloppement des dispositifs transderm iques,
expliquent la faible part relative occupZe par ces formes
pharmaceutiques (marchZ de IOordre de 4 million$, soit envi-
ron 10% du marchZ mondial des formes pharmaceutique s
Cdrug delivery E). Historiquement les patchs ont dO&ord concer-
nZ les molZcules les plus aptes de par leurs propri ZtZs physico-
chimiques, ~ franchir la peau ; des lors, il devint  plus difficile de
maintenir ce marchZ avec un niveau de croissance Zq uivalent.

|l | s Patchs

Patch matriciel Patch reservoir
Gdrug in adhesiveE Gdrug in an hydroalcoholic gel E

- qualitZ pharmaceutique
- compatibilitZ adhZsif

et autres composants - qualitZ pharmaceutique

AdhZsif - propriZtZs adhZsives - adhZsif pZriphZrique
- concentration
" saturation du principe
actif_dans le polymere
adhZsif
- qualitZ pharmaceutique - qualitZ pharmaceutique
et statut C GRAS Ezgene— et statut C GRAS E(ggene—
Promoteur rally recognize as safe) rally recognize as safe )
dOabsorption - ma’trise des quantjtZs - pas de sZchage
rZsiduelles apres sZchage .
de IOenduction - forte proportion
dOZthanol
- confZrent_au mZJange
les propriZtes idZales
pour permettre une
enduction o
Solvants - r™le moins important

- peuvent stre aussi dans le cas dOun patch

de fabrication

cosqlvants du polymere rZservoir
adhZsif

- favorisent IOactivitZ
thermodynamique

- recherche d()un_c_ompro- - recherche

mis entre occlusivitZ
et confort

- compatibilitZ films

dOun compromis entre
occlusivitZ et confort

- compatibilitZ films et

Films et excipients solvants type ethanol
- qualitZs esthZtiques - membrane de contr™le
. - . de la libZration
- propriZtZs mZcaniques
du protecteur
- mZlange .
9 - mZlange
- enduction remplissage
5 05 - sZchage .
Proczdz i contregolla o - scellage
de fabrication 9 - dZcoupe
- refente L
L - conditionnement
- dZcoupe

- conditionnement

Caracteres
organoleptiques

- patch fin

- surface de contact
Zquivalente
la surface active

- Zpaisseur importante

- surface de contact supZ-
rieure " la surface active

Indications

Il nGy pas dOindication propre " un type de patch par rapport
" un autre ; historiquement les patches rZservoir,
plus faciles ~ dZvelopper ont ZtZ commercialisZs en prioritZ
(administration dOhormones ou de trinitrine) ; par la suit e,
ils ont ZtZ remplasZs par des patches matriciels aussi
efficaces, mais plus discrets
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Des signes Zvidents de reprise sont visibles (commercialisation
dOun patch contraceptif) et devraient stre confirmZ s par le
proche aboutissement de nouveaux patchs = base de methyl-
phenidate (traitement des troubles de IQattention ¢ hez IOenfant),
de selegiline (traitement anti-dZpresseur) et dOoxybutinine
(traitement des troubles de IQincontinence urinaire ).

DOautres voies de dZveloppements sont Ztroitement iZes aux
progres rZalisZs dans le domaine des adhZsifs; la ciZtZ
NOVEN a rZcemment dZveloppZ un patch estradiol de tres
petite taille (Vivelle.dotd), gr¥%ce ~ la mise au point dOune
matrice adhZsive innovante associant des polymeres acry-
liques et des silicones ; de son cotZ, la sociZtZ 3V propose
une large gamme de compositions adhZsives (concept Lati-
tude™) destinZes " trouver le meilleur compromis entre
principe actif et adhZsif et ainsi renforcer les ch ances de
succes du formulateur. Ainsi, ce double contexte d@Zmergence
de patchs dans de nouveaux domaines thZrapeutiques ~ fort
potentiel, et de progres rZalisZs par certains fabr icants de
matieres premisres, laisse entrevoir une progressio n rZgulis-
re de cette forme pharmaceutique. Hors ce contexte court ou
moyen terme, les autres signes visibles du dZvelopp ement de
nouvelles formes de patch, concernent toutes les te chnolo-
gies (iontophorese D electroporation B sonophorese) qui
cherchent ~ administrer ~ travers la peau des macr omolZ-
cules, protZines ou peptides. Un nombre limitZ de ¢ entres
dOexpertise se consacrent ~ ces sujets, dans le cag de
programmes de recherche " plus long terme. Enfin, | e
dZveloppement soutenu de nouveaux principes actifs "~ visZe
cosmZtique pourrait Zgalement profiter dOune forme galZ-
nique attractive complZmentaire des gammes existant es.

RZfZrences

- Aiache J.M, Le Concours MZdical ;

23.10.1993: 115D 134

- Machu J, Le Pharmacien de France ; 2 :

38 D 39, 2000

- Hadgraft J, Guy R.H, Transdermal Drug

Delivery, Marcel Dekker Ed,
(ISBN 0-8247-7991-6)

- Cleary G.W, Cosmetics & Toiletries ;

106 : 97 109, 1991

- Jemain A, LOUsine Nouvelle ; 2629 :

58 D 61, 1998

- Guy R.H, Pharmaceutical Research ; vol 13,

12:1765D 1769, 1996

- Ghosh, Pfister & Yum, Transdermal and

Topical Drug Delivery Systems, Interpharm
Press Inc,(ISBN 1-57491-041-8), 1997

- Bracht S, Innovations in Pharmaceutical

Technology : 92 b 98, 1999

- Guiserix Y, Cosmetica, 74, nov 1997

- Chen H.J, Fang J.Y, Exp.Opin.Ther.Patents,

10(7) : 1035 B 1043, 2000

- Walters K, Dermatological and Transdermal

Formulations, Marcel Dekker Ed,
(ISBN 0-8247-9889-9)

- Laugel C, Marty J.P, Reprod. Hum.

et Hormones, XII, ni4 : 1 D 4,1999

- Venkatraman S, Gale R, Biomaterials, 19 :

1119 D 1136, 1998

- Naik A, Kalia Y, Guy R.H, PSTT Vol 3, nj9 :

318 B 326, 2000

- Skeist I, Handbook of adhesives, Chapman &

Hall, (ISBN 0-412-09681-1)

22 -KZratin ni8 - Septembre 2004 / KZratin 2004 ; 8 : 18-22 / M. SOURNAC



Synthese bibliographigue

J. BAZEX
(Toulouse - France)

Traitement des koelonychies professionnelles

par tarzarotene gel.

Hagman J, Ginebri A, Mordenti C, De Simoni |, Chimati S. Treatment of occupational Koilony-
chia with Tazarotene Gel. Acta Derm Venereol 20083: 296-7.

Le terme koelonychie traduit une dZformation de la tablette
unguZale caractZrisZe par |IOZversion des bords deQongle qui
sont ainsi relevZs, alors gue sa zone centrale devient concave.
Plusieurs doigts sont gZnZralement atteints, IOongk du pouce
I0Ztant le plus souvent notamment dans les formes profes-
sionnelles. Les tissus sous-jacents sont gZnZralement sains,
ou sont le siege dOune hyperkZratose sous unguZale.

Il existe des formes idiopathiques, - hZrZditaires et congZni-
tales, parfois associZes ~ dDautres manifestations, ou acquises
secondaires ~ une avitaminose, " diverses dermatose s, apres
transplantation cardiaque, ~ un syndrome du canal ¢ arpien,
" des affections cardiovasculaires ou hZmatologique s ou
encore endocriniennes, ~ des infections, soit post- trauma-
tigues ou professionnelles.

Le tazarotene est un dZrivZ de 10acide rZtinoeque reconnu
pour ses effets favorables dans le psoriasis; il a des effets
puissants antiprolifZrateurs et modulateurs de la d iffZrencia-
tion kZratinocytaire.

LOobservation prZsentZe est celle dOun mason de 54ns qui
prZsentait depuis trois ans une koslonychie atteign ant le
pouce droit et le troisisme doigt de la main droite ; depuis
peu le premier et le second ongles de la main gauch e ont ZtZ
atteints. Il ne prZsentait aucune autre pathologie dermatolo-
gique ou gZnZrale.

Aussi le diagnostic de koslonychie liZe au contact du ciment
D D selon une rZaction allergique ou orthirgique - a ZtZ rete-
nu. Il a ZtZ traitZ par tazarotZne en gel ~ 0,1 %, sur le ryth-
me dOune application chaque soir. Apres deux mois de traite-
ment, une tres nette rZgression de |OhyperkZratose a ZtZ
constatZe; le patient a pu stre considZrZ comme C guZri E
apres quatre mois de traitement. Aucun effet second aire nOa
ZtZ signalZ. Apres huit mois de surveillance, aucun e tendan-
ce " la rZcidive n®a ZtZ soupeonnZe.

Si les effets favorables de ce rZtinosde local sur IQongle pso-
riasique ont dZj~ ZtZ rapportZs, les tres bons rZsu ltats sur la
koelonychie nOZtaient pas connus et donc mZritaient dOetre
signalZs.

Trichodynie chez les sujets atteints dOeffluviumdgene
et alopecie androgenique

Kivans-Altunay |, Savas C, Gskdemir G, K3slY A, Ayadin E B.

The presence of trichodynia in patients with telogeeffluvium and androgenetic alopecia.
Int J Dermatol 2003; 42: 691-693.

La trichodynie traduit une sensation douloureuse
dbinconfort et de paresthZsie du cuir chevelu. Il semblerait
que cet Ztat puisse otre liZ ~ des troubles psychol ogiques
mais aussi puisse stre ~ |Qorigine dOun stress suplZmentaire.
Les auteurs ont souhaitZ prZciser la place de la trichodynie
au cours dOun effluvium tZlogene (ET) dOune part, & dOune
alopZcie androgZnZtique (AAG) dOautre part, ainsi qie la
place de troubles psychologiques: dZpression, troubles
obsessionnels, anxiZtZ.

248 patients (153 femmes, 95 hommes) atteints dOETet dOAAG
ont ZtZ inclus dans une Ztude. La prZvalence de la trichodynie
dans ces deux groupes a ZtZ comparZe " celle obsenZe dans un
groupe tZmoin composZ de 184 sujets sains de toute pathologie
du cuir chevelu. De plus un examen psychiatrique a ZtZ effec-
tuZ 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 rZsultats sont les suivants: une trichodynie a ZtZ retrou-
vZe chez 72 sujets (29 %) prZsentant une chute de cheveux,
et 6 sujets contr™les (3,3 %) (P inf. °. 0,0001). 25des 72
patients atteints de trichodynie ont subi un examen psychia-
trique. Parmi ces 25, 19 ont exprimZ 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
Ztait plus frZquente dans le groupe TE que dans le groupe AAG.
La trichodynie est un signe frZquemment notZ chez | es
sujets atteints de ET et AAG; ce sympt™me coexistesouvent
avec des signes psychopathologiques ~ type de dZpression,
troubles obsessionnels et anxiZtZ. Pour les auteurs de ce tra-
vail, cette composante pourrait accompagner cette p atholo-
gie mais aussi en tre la consZquence. Par ailleurs il appara’-
trait que les liens suggZrZs entre trichodynie et i nflammation
peribulbaire ne sembleraient pas exister.

Probiotiques et prevention

de la dermatite atopique: suivi sur quatre ans.

KalliomSki M, Salminen S, Poussa T, Arvilommi H, Islauri E.

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

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

Il est bien admis que des conditions de vie du nouv eau-nZ
rZduisant |Oenvironnement microbien sont associZes " un

risque accru de maladie allergique. Par ailleurs le s auteurs
ont supposZ qudun environnement microbien adaptZ du tube
digestif pouvait aider ~ la maturation du systeme i mmunitai-

re de IQorganisme.
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Les probiotiques fournissent un environnement micro bien
permettant une stimulation immunitaire au niveau du  tube
digestif de |Qenfant.

Les rZsultats dOune Ztude randomisZe double aveugleontr™-
IZe, avaient montrZ que |Qadministration pZrinatale de pro-
biotiques (lactobacillus rhamnosus colonie GG ; ATCC 53103)
rZduisait le risque de dermatite atopique chez IQenfant au
cours des deux premisres annZes de la vie. Les auteurs ont
voulu savoir si cette protection pouvait sOZtendre au-del” des
deux annZes et jusqu®" quatre ans.

Dans la premiere Ztude dirigZe par les auteurs, les femmes
enceintes recevaient 4 semaines avant IOaccouchemen, soit
deux capsules de placebo, soit des colonies de lacbbacillus
GG. Apres IOaccouchement, le traitement Ztait poursuivi en
pZriode post-natale, soit durant |Qallaitement par la mere, soit
par IQenfant lui-meme qui absorbait ce traitement.

Cette Ztude sur une pZriode de 4 ans a permis de porter les
conclusions suivantes: la maladie atopique Ztait di agnosti-
quZe sur la base dOun questionnaire et dOun examealinique.
Quatorze des 53 enfants qui recevaient lactobacillu s ont dZve-
loppZ une dermatite atopique comparZs aux 25 sur 54
recevant le placebo. Leur rZactivitZ lors des prick s tests sem-
blait la meme dans les deux groupes, 10 des 50 enfants sous
lactobacillus comparZs ~ 9 sur 50 poursuivant le pl acebo.
Cette Ztude a suggZrZ que les effets prZventifs dulactobacil-
lus GG sur la dermatite atopique sOZtalent plus loin, au-del”
des deux ans et au moins jusqu®” quatre ans.

Lupus ZrythZmateux induit par Etanercept

Swale VJ, Perrett CM, Denton CP, Black CM, Rustin&d

Etanercept-induced systemic lupus erythematous.

Clin Exp Dermatol 2003; 28: 604-607.

Le TNFa ou Tumour Necrosis Factor A est une cytokine
proinflammatoire mise en cause dans un certain nomb re
dOaffections pour lesquelles des lors un traitement par des
anti-TNF a ZtZ envisagZ. Ces diffZrentes affections sont en
premier lieu la polyarthrite rhumatoede (PR), la sp ondylar-
thrite ankylosante, la maladie de Crohn, le psorias is, le rhu-
matisme psoriasis. LOEtanercept est un anti-TNFa qui est une
protZine recombinante soluble provenant de la fusio n entre
le rZcepteur type Il du TNF et une 1gG ; cette protZ ine bloque
ainsi I®action du TNF. Plusieurs publications signalent la sur-
venue de lupus ZrythZmateux ou dOanticorps antinuclZaires
chez des sujets traitZs par cette drogue.

Les auteurs prZsentent une observation personnelle.

Il sOagit dOune femme de 48 ans porteuse dOune PRaposi-
tive, typique sur le plan clinique et biologique. C ette patiente
est dOabord traitZe par indomZtacine puis en raison de
|Gabsence dOefficacitZ par salazopyrine. LOineffidgatde ce trai-
tement conduit en 1994 " la prescription de methotr Zxate °
la dose de 17,5 mg par semaine puis 12,5 mg par semane.
En 1996 le diagnostic de lupus discosde est posZ surdes argu-
ments cliniques, biologiques et immunologiques. Les |Zsions
rZpondant bien ~ des applications de corticoedes, | es memes
mesures thZrapeutiques sont maintenues. Toutefois e n 1997
il est constatZ la positivitZ de la recherche de Ro/SSA. En
1999, le traitement est modifiZ pour insuffisance d OefficacitZ
avec recours " la ciclosporine qui ne sera maintenu e que huit
mois puis suspendue en raison dOeffets secondairesnal tolZ-
rZs: nausZes et vertiges; par contre la photosensihilitZ sera
traitZe par hydroxychloroquine. LOEtanercept est alors dZbutZ
en septembre 1999, ~ la dose de 25 mg deux fois par semaine

sur une durZe de huit semaines, puis par la suite u ne seule
injection de 25 mg par semaine jusqu®au mois de
septembre 2002. Des le mois dOavril 2002, la patiente sOest
plainte dOune Zruption non contr™|Ze : desquamationdu cuir
chevelu avec alopZcie cicatricielle, Zrytheme et de squama-
tion des oreilles, du front, et Zruption eczZmatifo rme de
disposition photoinduite sur le visage, les avant-b ras, le
dZcolletZ, les membres infZrieurs. LOexamen histolagique
montre un infiltrat inflammatoire avec de nombreux  Zosino-
philes et la prZsence de nombreux lymphocytes dans 10Zpi-
derme. LOexamen en immunofluorescence directe en peau
IZsionnelle montre des dZp™ts dOIgM et C3 sur lesaisseaux
et une bande lupique. Les contr™les biologiques ont rZvZIZ
une positivitZ pour les anti-Ro-SSA, la prZsence d@utoanti-
corps anti-DNA natifs, le facteur rhumatoede ZlevZ ~ 2590,
mais la recherche dOautoanticorps antihistone nZgaive. Il a
donc ZtZ dZcidZ de suspendre la prise dOEtanerceptles
manifestations rhumatismales ont paru devenir plus actives,
mais la dermatose sOest rapidement estompZe en quae
semaines. Les IZsions Zvoquant le diagnostic de lupus discoe-
de ont persistZ, mais les ACAN sont restZs positifs ~ 1/100,
les anti-DAN nZgatifs, anti-ENA nZgatifs. Les auteurs ont
donc retenu les diagnostics de lupus ZrythZmateux e t vascu-
larite urticarienne induits par IOEtanercept.

On retrouve en effet dans la littZrature de nombreu ses
publications signalant la survenue apres prise dOanti-TNF
dOanticorps anti-DNA, de lupus ZrythZmateux (22/156
patients, 15 % anti-DNA et 11 % ANA, accompagnZs ou non
de lupus systZmique, LEAD).

Le mZcanisme dZterminant cet effet qui semble tres frZ-
quent nOest pas connu, mais la responsabilitZ de [@nti-TNF
semble bien Ztablie. Les signes surviennent dans un dZlai de
3 " 14 mois apres de dZbut du traitement et la rZgr ession
rapide " IQarrst de ce traitement. Dans IOobservaton prZsen-
tZe par les auteurs, la photosensibilitZ et les signes de vascu-
larite urticarienne ne sont survenus que trente moi s apres le
dZbut du traitement. En revanche la disparition des signes a
ZtZ constatZe dans un dZlai dOun mois.

HidradZnite suppurZe traitZe par Infliximab

Lebwohl B, Sapadin A.

Infliximab for the treatement of hydradenitis suppuativa.

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

LOHidradZnite SuppurZe (HS) reste une des affectiors les plus
invalidantes retentissant considZrablement sur la q ualitZ de
vie. Les traitements mZdicaux sont inefficaces et | e recours *
une chirurgie lourde et rZpZtitive est la seule iss ue.
LOobservation prZsentZe rZvele une rZelle efficacitZ dOun
traitement en gZnZral prescrit pour une pathologie toute
diffZrente.

Il sOagit dOun patient de 21 ans qui souffrait dCafrations des
fesses et du pZrinZe et de kystes de la face. Ses atZcZdents
Ztaient lourds : maladie de Hirschsprung traitZe chi rurgicale-
ment, syndrome respiratoire avec hypoventilation, Z pisode
de fisvre et tachycardie, asthme, hypothyroedie et reflux
gastro-oesophagien. E la suite de manifestations digestives,
le diagnostic de maladie de Crohn est portZ. Le patient est
dOabord traitZ par mesalamine et antibiotiques. Il est ensuite
traitZ par Infliximab. On a pu constater une rZZpit hZlialisa-
tion des 1Zsions et rZgression des phZnomenes douloureux.
Les auteurs ne donnent pas de dZtails sur la conduite du
traitement : il nOest pas dZcrit avec prZcision les diffZrentes
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Ztapes de la cicatrisation ni la durZe du traitemen t, ce qui
rend cet article difficile " interprZter.

Des Ztudes complZmentaires doivent stre entreprises .

Les anti-TNF alpha qui peuvent se prZsenter sous deux pro-
duits diffZrents, Infliximab et IOEtanercept, sont prescrits
dans la maladie de Crohn et la polyarthrite rhumato ede. Plus
rZcemment son efficacitZ a pu stre constatZe au cou rs du
psoriasis et du rhumatisme psoriasique. RZcemment | es indi-
cations ont ZtZ Zlargies: cette thZrapeutique a pu tre pres-

crite au cours de la maladie de Behcet, du syndrome de Gou-
jerot-Sjr8gren, du syndrome Sapho et de la spondylarthrite

ankylosante.

En ce qui concerne le psoriasis et le rhumatisme ps oriasis,
|OefficacitZ de IOEtanercept a ZtZ confirmZe sur um Ztude
portant sur 60 patients. Dans une sZrie de sujets atteints de
pyoderma gangrenosum et de maladie de Crohn associZs, des
perfusions dOInfliximab ont permis une cicatrisatio n complete

ou partielle chez 6 ou 8 patients.

Ces anti-TNF alpha ont ZtZ aussi prescrits avec su@ss au
cours de la maladie du greffon contre IOh™te; des a&s ponc-
tuels ont soulignZ |QefficacitZ de IOEtanercept awours de la
pemphigoede cicatricielle et IOInfliximab au cours de la mala-
die de Sneddon Wilkinson, de la sarcoedose, de la anronse
Zpidermique toxique et du syndrome de Sweet.

Hypothese dDaction de IOImiquimod Induisant la rgsion
de carcinomes baso-cellulaires.

Urosevic M, Maier T, Benninghoff B, Slade H, Burg GDummer R. Mechanisms underlying
imiquimod-induced regression of basal cell carcinanin vivo. Arch Dermatol 2003; 139: 1325-32
et 1347-50. Hurwitz D, Pincus L, Kupper T.S. Imiqunod (Commentaires). Arch Dermatol 2003;
139: 1347-9.

Comme il a ZtZ dZmontrZ dans cette Ztude par Immuno his-
tochimie (IHC) ou RT-PCR, l'application d'Imiquimod  sur un
carcinome baso-cellulaire induit plusieurs phZnomen es,
immunologiques et molZculaires locaux ; ceux-ci ne sont pas
simultanZs, mais semblent rZpondre ~ un ordre pseud o-chro-
nologique:

- Induction premiere et rapide d'un infiltrat cellu laire peri-
tumoral constituZ principalement de monocytes-macro -
phages et de cellules dendritiques (CD68 + ;

LOImiquimod est de plus un ligand agoniste des rZcepteurs de
type Toll-like-receptor 7 prZsents " la surface des cellules
dendritiques myZlosdes, et par cette interaction va entra’ner
la synthese des cytokines TNFs (a et b) et IFN g selon une
rZponse immune de type Thl [ImmunitZ innZe] ; I'inf iltrat
cellulaire contient aussi des lymphocytes TCD4+ et CD8
+ recrutZs par l'application d'Imiquimod, et product eurs de
cytokines dont ~ nouveau I''FN g [ImmunitZ acquise];

- Augmentation semi-quantitative du marqueur dOadhZ-
sion inter-cellulaire ICAM1 ~ la surface des cellul es
endothZliales ; cette adhZsion sera nZcessaire ente les
lymphocytes TCD4 + auxiliaires et les cellules prZse n-
tatrices de I'antigene (CPA) pour la reconnaissance par le
rZcepteur TCR du lymphocyte du fragment peptidique
C appretZ E de I'Ag.

- Augmentation semi-quantitative du transporteur in tra-
cytoplasmique (TAP1) du fragment C digZrZ E de I'antigene
tumoral ; son expression ~ la surface des CPA au sein des
molZcules HLA de classe Il est I'Ztape dZterminante
pour la poursuite de la rZponse immune cytotoxique. A
noter que l'augmentation de ce marqueur est retrouv Ze
apres 3 jours de traitement, au niveau des cellules de

I'infiltrat pZri-tumoral seulement; aucune expressi on au
niveau des cellules tumorales nOest retrouvZe jusqu” la
3® semaine de traitement, privant jusqu” ce stade d'u ne
reconnaissance par le biais des molZcules HLA de classe
| des Ag tumoraux.
De maniere plus logique, la production d'IL10 n'est
qu'au niveau de l'infiltrat peri-tumoral.

- Les phZnomenes pro-apoptotiques induits par le mZ dica-
ment consistent en l'augmentation du C couple E Fas/Fas-
Ligand; ce phZnomene d'induction s'exerce sur Fas-
ligand des cellules tumorales ou de linfiltrat. A noter
qu'une augmentation majeure de Fas-ligand n'a ZtZ
retrouvZe au niveau tumoral que chez le patient aya nt
bZnZficiZ de plus de 2 semaines de traitement, rend ant
moins pertinente la diminution rapide au niveau tum o-
ral de bcl2 (molZcule anti-apoptotique). L'expression de
Fas n'a jamais ZtZ retrouvZe au niveau tumoral, mem e
apres 2 semaines de traitement.

retrouvZe

Pemphigoede bulleuse et traitement adjuvant

par tacrolimus topique.

Chu J, Bradley M, MP. Marinkovich. Topical tacrolinus is a useful adjunctive therapy for bullous
pemphigoid. Arch Dermatol 2003; 139: 813-815.

La pemphigoede bulleuse peut parfois se prZsenter sous une
forme grave, rZsistante aux traitements conventionn els.

Les auteurs exposent deux observations: la premiere obser-
vation est celle dOune femme de 70ans, traitZe parDoxicyline
200 mg, Niacinamide 1 g par jour, Mycofenolate Mofety 11,59
par jour et Prednisone 60 mg par jour. Chaque tentat ive de
rZduction des doses de Prednisone sOaccompagnait dfe
rZaction urticarienne et de |Qapparition dOZIZmentsbulleux
sur les paumes et les poignets.

Sans modifier le traitement Ztabli, il a ZtZ adjoin t des appli-
cations biquotidiennes de tacrolimus sur les flancs et les
cuisses.

Apres deux semaines, les |Zsions traitZes par tacrolimus ont
ZtZ ZliminZes et les applications de tacrolimus, des lors,
Ztendues sur toutes les autres zones. LOamZlioratia de
IOZtat du patient et la rZgression du prurit ont permis de
rZduire en 4 semaines la Prednisone ~ 20 mg par jour .

Le deuxisme patient prZsentait une pemphigoede
bulleuse sZvere et rZsistante, traitZe par Prednisone " la
posologie de 20 mg par jour, Tetraclyclines 2 g par jour,
Nyacinamide 2 g par jour. Des applications de tacrol imus ont
Zt7 effectuZes deux fois par jour. Apres deux semaines de
traitement toutes les IZsions traitZes ont ZtZ cont r'™|Zes et la
Prednisone, d®abord rZduite, est suspendue en trois
semaines.

Dans ces deux cas, le tacrolimus a permis la disparition des
IZsions cutanZes, et la rZgression, puis dans un cas, la sus-
pension des prescriptions de PREDNISONE.

Ce traitement para’t particulierement intZressant, permet-
tant sans effet secondaire une meilleure prise en c harge de
la pemphigoede bulleuse avec une diminution des pos ologies
de corticoedes gZnZraux et bien naturellement un mo indre
risque dOeffets secondaires.

Si cette efficacitZ Ztait confirmZe, le tacrolimus pourrait dans
cette indication reprZsenter une arme efficace et d onc un
progres considZrable; pourrait-il devenir le traite ment de
premiere intention de la pemphigoede bulleuse ?
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Laser excimer 308-nm utilisZ dans le traitement

du vitiligo localisZ.
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Les recours " la photothZrapie, particulisrement la  puvathZ-
rapie, pour tenter de repigmenter un vitiligo ont Z tZ nom-
breux : les rZsultats jusqu®" maintenant demeurent peu
satisfaisants. Les espoirs dOune rZpigmentation Zt&nt entre-
tenus et reposaient sur |Qapparition de petites taches
pigmentZes au niveau des orifices pilaires. Il Ztai t dit que le
rayonnement faisait remonter les mZlanocytes C en rZ serve E
demeurZs en profondeur autour des follicules pileux . Quoi
quOil en soit, meme si les choses semblaient C bougeE et ras-
surer les partisans de ce traitement, les rZsultats cosmZti-
quement acceptables Ztaient exceptionnels. Le recours aux
rayons ultraviolets B (UV B) spectre large, puis par la suite
aux rayons UV B spectre Ztroit de 311 nm est apparu nette-
ment prZfZrable en termes dQefficacitZ et de tolZrance, bien
que les rZsultats rZellement acceptables sur le plan cosmZ-
tigue soient toujours encore tres insuffisants.

Retenant cependant ces rZsultats, il est apparu logique de se

tourner vers le laser excimer de longueur dOonde 308nm;

deux Ztudes sont dOabord rapportZes. Par la suitelia semblZ

naturel puisque le vitiligo est une affection tres  certaine-
ment liZe "~ des dZsordres immunitaires, dOassocierle tacroli-
mus dont les premiers essais semblaient intZressants ; une
Ztude est ensuite rapportZe.

Les conclusions des deux premisres Ztude se rapproc hent: le
laser excimer 308nm induit un fort pourcentage de r epig-
mentation avec une excellente tolZrance. Cependant un
rZsultat esthZtiguement correct (¥ 75 %) est obtenu essen-
tiellement sur les zones dites UV sensibles (visage-meilleur
rZsultat, cou, tronc, membres " IQexception des sailies
osseuses et des extrZmitZs) qui apparaissent donc ®mme
des indications de choix. 8 plaques sur 14 (57,1 %) ont bZnZ-
ficiZ dOune repigmentation supZrieure ~ 75 %, tandis que sur
les zones UV rZsistantes (mains, poignets, coudes, genoux)
ce pourcentage nOa ZtZ que de 15%. Les doses cumués
allaient de 3590 "~ 15500 MJ/cm 2. Les seuls effets secondaires
ont ZtZ un Zrytheme discret ~ sZvsre, avec quelques phlyc-
tenes. Apres un mois de traitement, les zones trait Zes sont
restZes pigmentZes. (Chiffres fournis par les deux Ztudes).
La troisisme Ztude fait Ztat des rZsultats les plus intZres-
sants : |Qassociation de ce laser avec les applicatns de
tacrolimus augmente sensiblement son efficacitZ et permet
dOobtenir des rZsultats esthZtiguement corrects non seule-
ment dans les zones dites C UV E sensibles mais ausslans les
zones dites C UV E rZsistantes. Cette association penet Zga-
lement dOaccZIZrer le dZbut de la repigmentation.

Toutefois les auteurs estiment quOune Ztude contr™fe portant
sur une plus grande population de patients est nZce ssaire
pour valider ces rZsultats particulisrement encoura geants.
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