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Juliette Mazerreuw-Hautier propose dans ce numéro de Keratin
un résumé précis du colloque interdisciplinaire sur la dermatite

atopique qui s’est tenu à Londres en Mai 2004. 
On ne peut qu’être impressionné par le nombre et la variété des
disciplines scientifiques rassemblées autour de cette maladie
de peau: épidémiologistes, généticiens, biologistes moléculaires,
immunologistes, ORL et pneumologues, allergologues, infectiologues,
microbiologistes, neurobiologistes, psychiatres et psychologues,
médecins généralistes, pédiatres, sont tous concernés, au niveau
fondamental ou au niveau clinique, par la dermatite atopique.
Ce qui veut dire que les modes de pensée et les connaissances scien-
tifiques de tous ces secteurs biomédicaux apportent leur «part de
vérité » aux patients atteints de dermatite atopique.
Les conséquences de cette dimension multidisciplinaire de l’eczéma
des nourrissons, pour reprendre une terminologie qui a de nouveau
la faveur des experts, ne sont évidemment pas encore discernables
au niveau de la pratique. C’est tout à fait normal, la recherche se
pose des questions par définition non résolues.
Mais c’est plutôt par défaut qu’on risque de voir les conséquences
cliniques des efforts multidisciplinaires. En effet, l’expérience actuel-
le des dermatologues montre qu’un certain nombre d’enfants ne
bénéficie pas actuellement des traitements reconnus comme effi-
caces de la dermatite atopique, et surtout de la corticothérapie locale,
qui fait curieusement l’objet d’un rejet largement injustifié, de la
part du grand public mais aussi de certains médecins. L’enquête
nationale d’intention de pratique qui a été réalisée pour la récente
conférence de consensus sur la dermatite atopique montre que
seulement 28% des médecins généralistes prescrivent toujours des
dermocorticoïdes en première intention, contre 60% des dermato-
logues. Il y aurait beaucoup à dire sur cette question et sur le
« toujours » dont on sait qu’il est problématique en médecine. Cepen-
dant, la différence de pratique entre dermatologues et généralistes
est notable, et source de perplexité pour les parents et les patients.
De fait, la corticophobie, assez mal connue en France où elle est
largement sous-estimée, nous semble n’être qu’un aspect de
la méconnaissance de la dimension proprement cutanée de la
dermatite atopique.
On peut se demander si la réticence face au traitement dermatologique
n’est pas liée à la tendance à privilégier une approche
indirecte, voire hypothétique, de la physiopathologie de la DA.

Il faut donc l’affirmer clairement, la dermatite atopique est une
maladie de peau. C’est même une maladie de peau exemplaire en
ce sens que les signes en sont exclusivement cutanés, mais peuvent
être influencés à la fois par des éléments internes surtout psycholo-
giques et aussi par des éléments externes qui sont les facteurs
d’environnement. On le sait, l’atopie est particulière parmi les
hypersensibilités immunologiques en ce qu’elle consiste en des
réponses immunes à IgE contre des antigènes « banaux » de notre
environnement, comme les acariens ou des aliments quotidiens, et
non des antigènes exceptionnels, comme les médicaments.
La peau, la muqueuse respiratoire, la muqueuse digestive, sont des
structures d’interface fonctionnant comme des voies de pénétration
ou des barrières incomplètes, c’est-à-dire des structures dont la
perméabilité influence la pénétration des allergènes et des microorga-
nismes qui à leur tour modulent et orientent le système immunitaire.
Dès 1999, Alain Taïeb avait émis l’hypothèse selon laquelle une
anomalie primitive de la barrière épidermique pouvait constituer la
cause initiale de la dermatite atopique et des autres manifestations
de l’atopie.
On peut en effet considérer la lésion de dermatite atopique comme
témoignant de la faillite de la fonction de barrière cutanée, et c’est
certainement en réparant cette barrière qu’on rend le meilleur
service aux patients : on supprime l’eczéma, son prurit insupportable,
ses risques de surinfection, ses risques de pénétration d’allergènes.
Dans l’état actuel de nos connaissances, on ne peut pas manipuler
l’environnement de façon efficace, on ne sait pas orienter le système
immunitaire. Mais on sait comment diminuer l’inflammation
cutanée et réparer la barrière épidermique. Ne privons pas nos
patients de ces efficaces interventions.

Daniel Wallach

Editorial
LA DERMATITE ATOPIQUE, MULTIDISCIPLINAIRE MAIS DERMATOLOGIQUE
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La cellule de Langerhans
en 2004
D. SCHMITT
(Lyon – France)

Depuis sa description initiale par Paul Langerhans en 1868, la
cellule qui porte son nom est aujourd’hui la cellule dendritique
la mieux connue chez l’homme. Entre 1868 et 1961 une longue
période de discussions hypothétiques concernent l’origine de
cette cellule. En 1961, sont observés pour la première fois en
microscopie électronique dans cette cellule des organites cyto-
plasmiques spécifiques : les granules de Birbeck. Au cours des
années 1976-1979 particulièrement riches, sont décrites l’origi-
ne médullaire des cellules de Langerhans et leurs marqueurs
membranaires qui permettent de leur attribuer une fonction
immunologique. Puis, au cours des vingt-cinq dernières
années, les travaux vont se multiplier et la cellule de Lange-
rhans deviendra à la fois la cellule-pivot de l’immunité cutanée
et muqueuse et le modèle d’étude des cellules dendritiques,
cellules initiatrices et régulatrices des réponses immunes.
Depuis 1992, on sait produire ces cellules in vitro ; depuis 2000
on connaît la langerine et son gène, responsable de la forma-
tion des granules de Birbeck.
Aujourd’hui, la cellule de Langerhans représente une cellule
fondamentale des défenses immunitaires de la peau et des
muqueuses. C’est elle qui déclenche les réactions immunes
face aux agressions environnementales, physiques, chimiques
et biologiques. Elle intervient dans les défenses anti-micro-
biennes et anti-cancer. Elle peut être infectée par le virus du
SIDA dont elle représente un réservoir et un vecteur de trans-
fert dans l’infection transmuqueuse chez l’homme. Elle est
aujourd’hui non seulement une cible thérapeutique pour les
substances immunosuppressives mais aussi un outil de choix
dans la thérapie cellulaire (1).
Cette revue rappellera les données de base et les apports les
plus récents sur la biologie de la cellule de Langerhans.

Précurseurs medullaires et circulants de la cellule
de Langerhans (CL)
Les précurseurs circulants des cellules de Langerhans
proviennent de la moelle osseuse. Ils expriment la molécule
CD34 qui permet de les caractériser ainsi que les antigènes
CLA impliqués dans la domiciliation cutanée de ces progéni-
teurs. Dans le sang périphérique, la population CD1a+

CD11c+ représente les précurseurs immédiats des cellules de
Langerhans. La différenciation des cellules de Langerhans
est sous la dépendance d’un facteur de croissance : le TGFβ.
En effet, les souris déficientes pour le gène de ce facteur ne
présentent pas de cellules de Langerhans. Ce facteur est par
ailleurs indispensable in vitro à la différenciation des précur-
seurs CD34+ ou monocytaires en cellule de Langerhans.
Le recrutement des cellules de Langerhans dans la peau et
plus spécifiquement dans l’épiderme est sous la dépendance
de divers facteurs : les molécules CLA mentionnées ci-
dessus, glycoprotéine de surface cellulaire qui se fixe sur les
sélectines de surface des cellules endothéliales des vaisseaux
cutanés, des chimiokines comme MIP3α produit par les kéra-
tinocytes et augmenté dans les situations inflammatoires.
MIP3α est reconnu par les récepteurs CCR6 exprimés par les
précurseurs des cellules de Langerhans. L’identification de
précurseurs des CL dans le derme par l’expression de CD14
et leur différenciation en cellules de Langerhans reste à
confirmer. L’étude in vivo de la colonisation de l’épiderme
par les précurseurs des cellules de Langerhans reste un défi
technique. Récemment, Holzmann et coll. (2) ont proposé

Fig. 2 : Identification in situ des cellules de Langerhans par
le marqueur S100. Encart : Paul Langerhans.
(collection D. Schmitt, Lyon).

Fig. 1 : Dessin original de Paul Langerhans (1868)
(collection D. Schmitt, Lyon).



un modèle intéressant couplant l’injection de précurseurs
circulants en injection intradermique et une situation de
stimulation par « tape stripping ».

Distribution des CL et marqueurs de differenciation
Les CL appartiennent à la grande famille des cellules dendri-
tiques dont elles constituent la population épithéliale. Dans
le derme et le conjonctif des muqueuses existent d’autres
cellules dendritiques dites « interstitielles » ou dendrocytes
dermiques dans la peau. Les CL existent dans la peau et
toutes les muqueuses à l’exception de la muqueuse intestinale.
A ce jour, une quarantaine de marqueurs ont été identifiés à
la surface des CL épidermiques humaines (3). Les principaux
sont les molécules CD1a, les molécules HLA de classe I et II,
la E-cadherine, la Langerine (CD 207), les récepteurs des
fragments Fc des immunoglobulines, les récepteurs des cyto-
kines, les récepteurs des chimiokines. Dans le cytoplasme, les
granules de Birbeck représentent les marqueurs spécifiques.
En immunohistochimie, CD1a et Langerine sont les mar-
queurs les plus utilisés pour l’identification in situ des CL.
Les molécules de la famille CD1 appartiennent au groupe des
molécules HLA de classe I « non classiques ». CD1a, b et c
prennent en charge les antigènes glycolipidiques et permettent
aux cellules dendritiques de les présenter aux lymphocytes
T. Les cellules de Langerhans expriment surtout la molécule
CD1a. Un nouveau rôle semble ainsi se dessiner pour cette
molécule : les tumeurs produisent des glycolipides antigé-
niques spécifiques qui peuvent être présentés par CD1a.
La modulation de CD1a apparaît ainsi comme une voie inté-
ressante dans le développement de la réponse immune anti-
cancer (4). Les cellules de Langerhans expriment également
la molécule CD1e (5) liée au système endosomique et à
l’appareil de Golgi de la cellule. Elle intervient dans le trafic
intracellulaire de la voie endosomique précoce et tardive des
CL impliquée dans le traitement des antigènes. Parmi les
autres marqueurs les plus étudiés figurent la Langerine et les
récepteurs de type Toll (TLR). La Langerine (CD 207) est une
lectine de type C, spécifique des CL (6). Elle est exprimée sur
la membrane et dans le cytoplasme. Elle est responsable de
la formation des granules de Birbeck. En effet, la transfection
du gène de la Langerine dans les fibroblastes murins entraîne
une forte production de granules de Birbeck depuis la mem-
brane nucléaire et dans l’ensemble du système membranaire
cytoplasmique. Reconnue par l’anticorps monoclonal
DCGM4, elle est impliquée dans l’endocytose des glycolipides
mannosylés microbiens et semble devoir être considérée
comme un co-récepteur possible du virus du SIDA VIH1. A ce
titre, la Langerine serait sur les cellules dendritiques épithé-
liales, l’équivalent du marqueur DC-SIGN sur les cellules
dendritiques dermiques.
Dans la peau, les cellules de Langerhans représentent des
cellules dendritiques immatures et n’expriment pratique-
ment pas les marqueurs DEC-205 et DC-LAMP/CD 209 (7).
Une isoforme murine de la Langerine a été récemment
identifiée (8). Récemment, la transfection du gène de la
Langerine dans une lignée cellulaire de mélanome humain a
permis de préciser la place de cette molécule dans le trafic
endosomal et la formation des granules de Birbeck dans le
compartiment de recyclage (9). Au cours du développement
chez la souris, la Langerine apparaît 2 à 3 jours après la
naissance et, à 10 jours, toutes les CL l’expriment. Le niveau
d’expression est maximum à 3 semaines (10).

L’immunité innée ou non spécifique fait intervenir, tout
comme l’immunité acquise ou spécifique, des récepteurs
impliqués dans la reconnaissance des antigènes ou molé-
cules considérées comme étrangères. Ils sont principalement
exprimés par les macrophages et les cellules dendritiques.
Ce sont les récepteurs de type Toll (TLR), les récepteurs
« scavenger » et les récepteurs des fragments Fc des immu-
noglobulines. Les plus étudiés sont les TLR. On compte
aujourd’hui une dizaine de membres dans cette famille.
Ils reconnaissent les signaux de danger d’origine externe,
souvent microbienne, sous forme de sucres, de lipides,
de protéines ou d’acides nucléiques. Ils reconnaissent
également des virus. Ils peuvent induire la production de
médiateurs de l’inflammation ou de défensines. Ils peuvent
également reconnaître des molécules endogènes comme les
Hsp ou la fibronectine (11). Si l’expression des TLR par les
CL humaines est en cours d’étude, chez la souris les CL expri-
ment TLR2, TLR4 et TLR9 qui reconnaissent respectivement
les lipoprotéines bactériennes, le LPS et certaines
molécules endogènes comme les CpG-DNA (cytosine-
phosphate, guanosine) (12).
L’expression des TLR par les CL et les dendrocytes
dermiques et leur utilisation potentielle dans de multiples
situations pathologiques infectieuses ou non est un champ
d’investigation en plein essor.
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Fig. 3 : Identification des cellules de Langerhans dans l’épiderme
par l’enzyme ATpase. (collection D. Schmitt, Lyon).
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Maturation et migration des cellules de Langerhans
Il est classique d’admettre que les CL, ayant capturé un anti-
gène, quittent l’épiderme et la peau par les voies lymphatiques
pour rejoindre les zones T ganglionnaires où elles présentent
cet antigène aux lymphocytes T naïfs et induisent ainsi une
réponse immune primaire. L’exemple le plus connu est la
phase de sensibilisation dans l’eczéma de contact, première
étape d’une réaction de type hypersensibilité retardée. L’induc-
tion d’une réaction immune nécessite la maturation de la
CL c’est-à-dire la perte des molécules comme CD1a, la
Langerine ou la E-cadhérine et l’acquisition de molécules
membranaires comme CD80, CD86 ou CD40 qui interviennent
dans le dialogue entre CL et lymphocytes. On parle de molé-
cules de co-stimulation. Cette maturation s’accompagne
de l’acquisition d’autres marqueurs comme CD83 ou
DC-LAMP/CD 208, dits marqueurs d’activation (13).
La maturation comme la migration des CL sont sous la
dépendance de cytokines : certaines stimulent la migration
comme le TNFα, l’IL1β, l’IL-18, l’IL-9 ou le VEGF, d’autres
molécules l’inhibent comme les glucocorticoïdes ou la lacto-
ferrine ou l’IL-10 et l’IL-4 (14).

Dans ce domaine, les idées ont beaucoup évolué avec l’intérêt
porté à une notion ancienne : la tolérance immune. En effet,
il apparaît aujourd’hui que migration et maturation des CL ne
sont pas nécessairement liées. Des CL immatures peuvent
migrer jusqu’aux ganglions. L’induction d’une réaction immu-
ne ou d’une tolérance sont liées, selon le concept retenu
aujourd’hui à la maturation ou non de la CL (15) et des cellules
dendritiques en général. Cette non-maturation s’accompagne
de l’absence d’expression des molécules de co-stimulation et
de certaines cytokines comme l’IL-12 et aboutit à une situation
d’anergie (absence de réponse lymphocytaire) ou d’immuno-
suppression par l’expansion de lymphocytes T régulateurs et
une production d’IL-10, cytokines immunosuppressives.

Les travaux récents ont visé à préciser les modalités et les
conditions de migration des CL. Ainsi, le récepteur membra-
naire CCR7, dont les ligands sont CCL19 et CCL21 est un
médiateur essentiel lors de l’entrée des CL dans les vaisseaux
lymphatiques (16). Au niveau moléculaire, la protéine SHSP-
1 est impliquée dans les voies de transduction du signal liées
à la migration des CL (17).

Les constituants des matrices extracellulaires et, en particu-
lier, l’acide hyaluronique et son récepteur principal CD44
sont également impliqués dans la migration des CL (18-19).
Dans un travail original, Dearman et coll (20) montrent que
la technique des bulles de succion qui permet d’obtenir des
prélèvements d’épiderme, modifie la population des CL avec
une réduction d’environ 30 % donc du contexte cytokinique
des CL. Les auteurs proposent que cette technique provoque
une situation de type inflammatoire avec l’intervention
possible des cytokines impliquées dans la migration des CL
comme l’IL-1β et le TNFα.
La migration des CL est généralement étudiée dans deux
phénomènes biologiques : la colonisation du tissu épithélial
par des précurseurs des CL et le déplacement vers les gan-
glions proximaux via les voies lymphatiques. Un phénomène
complémentaire intéressant est la capacité de mouvements
intraépithéliaux, en particulier dans les muqueuses. Les
observations réalisées jusque-là ont concerné les cellules
dendritiques non-Langerhansiennes. Ainsi, il apparaît que
les cellules dendritiques sont capables de pénétrer entre les
cellules épithéliales (en particulier de l’intestin), de réaliser
des jonctions serrées avec ces cellules par l’expression des
molécules de ces jonctions comme la claudine 1 et l’occludi-
ne et accéder ainsi par leurs dendrites jusqu’à la lumière du
tube digestif où elles peuvent interagir avec les microorga-
nismes ou autres éléments (21). Dans un modèle in vitro,
mimant ce processus, Ichiyasu et coll (22) montrent que ce
phénomène est sous la dépendance d’une métalloprotéinase,
la MMP9.
Ces résultats récents méritent une prise en compte, eu égard
à la présence de CL dans la majorité des muqueuses.

Interactions cellules de Langerhans/Lymphocytes T
L’induction d’une réaction immune par la CL passe par une
phase de coopération étroite avec les lymphocytes T.
Le degré de maturation de la CL, comme pour l’ensemble des
cellules dendritiques, contrôle l’adhésion entre les cellules,
la formation de la synapse immunologique constituée par les
molécules de présentation, les molécules de co-stimulation
et leurs différents récepteurs et ligands sur la membrane
lymphocytaire, et la durée de ces interactions (23). Ainsi,
les cellules dendritiques immatures constituent avec les
lymphocytes des conjugués peu stables, avec des synapses
immunologiques mal organisées et de courte durée. La
capacité de présentation des CL est également modulée par
divers facteurs : l’IFNγ stimule la maturation et les capacités
de présentation des CL pour des antigènes protéiques
exogènes (24). La CL exprime également l’enzyme indolea-
mine 2,3-dioxygenase sous l’effet de l’interféron IFNγ. Cette
enzyme semble être liée à une inhibition des cellules T donc
à l’établissement du processus de tolérance (25). Par ailleurs,
les GTPases agissant sur le cytosquelette et, en particulier
l’actine, interviennent dans le transport vers la membrane
cellulaire des molécules liées à la stimulation lymphocytaire
comme CD86 par exemple (26). Enfin, dans un travail récent
Hasseus et coll (27) montrent que les CL provenant de l’épi-
thélium oral sont plus efficace que les CL cutanées dans la
stimulation de lymphocytes T allogéniques.

Cellules de Langerhans et pathologie
• Cellules de Langerhans et rayons ultraviolets

On sait aujourd’hui que les rayons UV jouent un rôle

Fig. 4 : Identification des cellules de Langerhans
par le marqueur CD1a. Encat sup : Michael Birbeck ;
Encart inf. : aspect ultrastructural des granules de Birbeck.
(collection D. Schmitt, Lyon).
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immunosuppresseur sur les mécanismes de défense immu-
ne de la peau. Ils inhibent les fonctions des CL et peuvent
induire leur apoptose. Les UVA comme les UVB sont
impliqués dans ce processus. On connaît l’apparition de
dimères de pyrimide dans les CL migrantes après irradia-
tion et l’on connaît le pouvoir inhibiteur des UV sur l’ex-
pression par les CL des molécules de co-stimulation CD80 et
CD86. In vivo, les UV inhibent les réactions d’hypersensibilité
retardée. Cette immunosuppression photoinduite serait
essentiellement induite par l’IL-10, cytokine responsable de
l’établissement d’une situation de tolérance (28).
La photoprotection des CL est un des défis de l’industrie cos-
métique. Elle passe par une prise de conscience des risques
liés à une surexposition aux rayons UV naturels ou en cabine
et une adaptation des comportements. Elle passe aussi par
une utilisation d’écrans solaires, protecteurs de la photoim-
munosuppression, manifestée par la prévention de la dimi-
nution du nombre des CL dans l’épiderme et par le maintien
de leurs capacités de stimulation des lymphocytes, évaluée
dans des tests allogéniques (29). L’indice de protection des
écrans solaires ou FPS (facteur de protection solaire) repose
sur le phénomène de l’érythème et sa mesure avec comme
unité la dose érythémale minimale ou DEM (30).
Le mécanisme de l’érythème ne prend pas en compte
l’immunosuppression photoinduite et divers travaux ont,
au cours des dernières années, tenté de définir un facteur
de protection immune (IPF) des écrans solaires soit en consi-
dérant les capacités fonctionnelles des CL in vivo après
irradiation (31) soit en considérant les CL et les cellules den-
dritiques générées in vitro à partir de précurseurs monocy-
taires (32). Ces deux modèles montrent des résultats comparables,
la possibilité de défi-
nir un facteur de pro-
tection immune pour
un écran donné et
une bonne corréla-
tion avec les FPS défi-
nis selon l’apparition
de l’érythème. Le
modèle fondé sur
l’utilisation d’explants
cutanés permet de
prendre en compte
d’autres paramètres
comme la migration
des CL ou la produc-
tion d’IL-10 (33).

• Cellules de Langerhans et inflammation chronique

L’inflammation cutanée et la peau sensible s’appuient désor-
mais sur un nouveau concept : les signaux de danger (34)
initialement développé par P. Matzinger (35). La théorie des
signaux de danger postule que le contexte dans lequel le
système immunitaire rencontre une molécule donnée est le
principal facteur déterminant l’orientation de la réponse
immune (tolérance ou inflammation). Ainsi, le comporte-
ment de la CL sera largement dicté par un environnement de
« danger ». Cet environnement de danger peut-être induit pas
des agents physiques (UV), chimiques (irritants, allergènes)
ou biologiques (microorganismes) et accentué par le stress
(36). Le contexte du danger de la cellule de Langerhans fait
intervenir des cytokines comme l’IL-1 ou le TNFα dont on

peut voir la surproduction en cas d’irritation cutanée par le
SLS. Les récepteurs TLR apparaissent également comme des
facteurs importants dans la perception des signaux de danger
(voir ci-dessus). L’altération de la fonction barrière par le
froid, ou les irritants par exemple, modifie les conditions de
pénétration des allergènes et ainsi facilite la mise en place
d’une réponse allergique (34).
Les cellules dendritiques sont considérées aujourd’hui
comme capables d’induire soit une situation de tolérance,
soit une réaction inflammatoire et cela dans le cadre d’un
micro-environnement bien déterminé. Le site anatomique
des CL (peau, muqueuse nasale ou respiratoire, muqueuse
vaginale) doit être pris en compte dans la mesure où il est un
des facteurs de ce micro-environnement (37). Parmi les tra-
vaux récents de ce domaine, l’équipe de Thomas Bieber a
montré que le TGFβ1 régule l’expression du récepteur de forte
affinité FcεRI des IgE dans la dermatite atopique, récepteur
exprimé par les CL (38). Par ailleurs, et dans le cadre de l’ap-
proche pharmacologique des situations inflammatoires chro-
niques, le groupe de Georg Stingl a montré, relativement au
traitement de la dermatite atopique, que contrairement aux
corticostéroïdes, le pimecrolimus n’affecte pas la viabilité, la
maturation et les fonctions immunes des CL murines (39).
Une importante voie de recherche concerne depuis de nom-
breuses années les méthodes alternatives permettant de
prédire le potentiel sensibilisant des substances destinées à la
peau humaine. Ce point sera développé dans le chapitre sur
les méthodes in vitro. Enfin, Marie-Jeanne Staquet et coll. ont
montré récemment que des substances d’origine végétales
agissant comme inhibiteurs des protéines kinases C et des
MMP pouvaient limiter les capacités migratoires des CL dans
un contexte de sensibilisation allergique (40).

• Cellules de Langerhans et microorganismes

On pourra se référer ici à l’excellente revue de Florence Per-
sat (41). La possibilité de produire in vitro les principales
populations de cellules dendritiques, dont les cellules de
Langerhans, a permis de mieux connaître les modalités de
reconnaissance des microorganismes par les CL et plus par-
ticulièrement grâce aux nouveaux récepteurs identifiés
comme les TLR ou les lectines de type C (comme le récep-
teur du mannose). Les travaux actuels visent à préciser l’im-
pact des microorganismes sur la maturation et la fonction de
présentation antigénique des CL. En effet, les pathogènes
développent de nombreuses stratégies pour échapper aux
cellules dendritiques et modifier leurs fonctions. Le rôle des
TLR est fondamental : la reconnaissance de composants
microbiens différents par différents TLR sur les cellules den-
dritiques peut contribuer à orienter la réponse immune
adaptative, spécifique, liée aux lymphocytes Th1 ou Th2. Les
pathogènes peuvent réduire la maturation des CL, limiter ou
non leurs capacités de migration, réduire leurs capacités à
stimuler les lymphocytes T de manière antigène-spécifique
par l’induction d’une production d’IL-10 par exemple. La
connaissance des mécanismes intimes d’interactions entre
pathogènes et cellules dendritiques est d’une importance
majeure, eu égard à la place fondamentale de ces cellules
dans la vaccination. (42) (43). A titre d’exemples, Toxoplasma
gondii utilisé in vitro après liaison avec un marqueur fluores-
cent, infecte préférentiellement les cellules dendritiques
immatures mais n’induit pas d’activation, via les TLR ou le
signal lié à la molécule CD40. Les cellules ainsi infectées

Fig.5 : Cellules de Langerhans
dans la peau couverte (à gauche)
et la peau fortement exposée
aux rayons UV (à droite).
(collection D. Schmitt, Lyon).
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sont incapables de stimuler des lymphocytes T CD4+ naïfs
(44). Les effets de Toxoplasma gondii sur des cellules dendri-
tiques générées in vitro à partir de précurseurs CD34+
dépendent des souches considérées, souches faiblement ou
fortement virulentes. Il apparaît dans le travail de Diana et
coll, que les souches peu virulentes induisent une migration
des cellules dendritiques mais pas leur maturation, ceci
étant dû à la production par les parasites d’un facteur soluble
appelé ESA (pour excreted-secreted antigens) dont la carac-
térisation est en cours (45). La prolifération lymphocytaire
de T. gondii est réduite dans les cellules dendritiques imma-
tures en comparaison de celle observée dans les cellules
matures. Cette toxoplasmostasie serait sous la dépendance
du récepteur 2 du TNFα (TNFα R2) (46).
Dans le cas de l’infection par Leishmania major, un travail sur
les sous-populations des cellules dendritiques cutanées
montre que les CL ne sont pas les principales cellules
responsables du déclenchement de la réponse immune mais
la sous-population Langerine-négative (47). Enfin, Persat et
coll. (48) montrent que les CL sont activées in vitro par les
conidies d’Aspergillus fumigatus via une lectine de type galac-
tomannane.

• Cellules de Langerhans et virus

La CL représente une cible et un vecteur de transport pour
le virus du SIDA. Elle exprime les récepteurs CD4, CCR5,
CXCR4 permettant la fixation du virus. La Langerine, expri-
mée de façon spécifique par la CL pourrait jouer ce rôle de
récepteur vis-à-vis de VIH1. Les CL des muqueuses orales,
anales ou vaginales représentent les premières cibles de
l’infection et un excellent moyen pour le virus d’atteindre
les lymphocytes T ganglionnaires. L’infection in vivo des
CL chez les patients séropositifs est aujourd’hui démontrée,
bien que de faible fréquence. Cette infection a été reproduite
in vitro sur des CL de donneurs séro-négatifs ou sur des
CL générées in vitro à partir de précurseurs CD34+ circu-
lants. Les CL seraient plutôt un site réservoir qu’un site
d’intense réplication virale, seulement activé lors d’interac-
tions avec les lymphocytes T (48). Les travaux actuels
portent sur les modalités d’infection des CL par le virus, la

place des récepteurs et du microenvironnement (49),
l’influence des diverses souches virales, les modes de trans-
mission du virus des CL vers les lymphocytes (50) et la place
des agents pharmacologiques susceptibles d’empêcher soit la
fixation, soit la transmission du virus par les CL. Cette
dernière voie aura des applications thérapeutiques en
clinique humaine et dans l’optique d’une vaccination. Les
modalités de l’infection transmuqueuse des CL par VIH1
restent difficiles à étudier. La mise au point récente de
muqueuses humaines reconstruites in vitro par génie tissulaire
ouvre des voies intéressantes pour préciser les modalités d’infec-
tion des CL et des cellules dendritiques conjonctives (51) (52).
La CL représente enfin une cible possible pour les papillo-
mavirus. La caveoline, CD1a et la Langerine semblent
associées à ce processus (53).

• Cellules de Langerhans et cancers

L’une des hypothèses les plus séduisantes concernant le
système immunitaire est le concept d’immunosurveillance qui
postule que les effecteurs immunitaires agissent en
permanence contre les agressions extérieures et internes en
particulier de type cancer afin de les éliminer et assurer ainsi
la maintenance de l’intégrité du soi. L’immunosurveillance
anti-tumorale est clairement démontrée par certaines situa-
tions cliniques qui sont autant de modèles expérimentaux et,
en particulier, les situations d’immunodéficience acquise ou
d’immunosuppression pharmacologiquement induite. Ainsi,
la montée des cancers chez les patients ayant reçu une greffe
d’organe et qui sont sous immunosuppresseurs en est une
des meilleures illustrations (54). Ces cancers concernent
d’ailleurs souvent la peau et les cellules lymphoïdes elles-
mêmes. Les cellules dendritiques et en particulier les CL
jouent un rôle essentiel dans ce processus d’immunosur-
veillance par leur aptitude à présenter les antigènes tumoraux
aux lymphocytes T. Par identification immunohistochimique
on retient classiquement que la densité des CL diminue dans
l’épiderme en fonction du degré de malignité des tumeurs.
Ainsi, la densité des CL décroît depuis les papillomes viraux
jusqu’aux lésions de mélanome (55). Ces modifications
de la densité des CL dans les cancers cutanés est
en partie liée à une forte modification du microenvironne-
ment comme les modifications antigéniques des cellules

Fig. 6 : Cellules de Langerhans ayant fixé, in vitro, des conidies
de champignons. (collection D. Schmitt, Lyon).

Fig. 7 : Cellules de Langerhans et vacuoles de parasites (VP).
(collection D. Schmitt, Lyon).
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tumorales, la perte d’expression de la E-cadhérine, la déré-
gulation de la production de cytokines comme la baisse
de production du TGFβ et la surexpression de facteurs angio-
géniques comme le facteur de croissance vasculaire (VEGF).
Le phénomène d’échappement des tumeurs au système
immunitaire qui se manifeste par le développement tumoral
résulte d’interactions complexes entre les cellules tumorales
et les cellules immunitaires et, en particulier, les cellules
dendritiques. L’exemple des cellules dendritiques cutanées et
du mélanome est un des plus étudiés (56). Ainsi, les cellules
de mélanome agissent négativement sur la différenciation
des CL à partir des précurseurs CD34+ circulants mais ne
semblent pas perturber les capacités fonctionnelles des CL
provenant de l’épiderme (57). Divers facteurs sont produits
par les cellules tumorales pour agir ainsi sur les
cellules dendritiques. Parmi eux VEGF et l’IL-6 ont été décrits
comme inhibiteurs de la différenciation des cellules dendri-
tiques. Dans le mélanome, les gangliosides produits par les
cellules tumorales ont montré le même effet et leur capacité
à induire jusqu’à l’apoptose des cellules dendritiques (58).
Des travaux spécifiques ont été conduits sur les CL dans le
cancer du col utérin en relation ou non avec une situation
clinique d’immunodéficit (59) et dans le cancer du sein (60).
Le groupe de S. Ferrone a récemment démontré que les
cellules tumorales agissent négativement sur les éléments
impliqués dans le processus d’apprêtement des antigènes par
les cellules dendritiques (61). Cette fonction essentielle des
cellules dendritiques induisant une réponse immune de
défense a été utilisée comme outil thérapeutique dans
de nombreuses situations cancéreuses chez l’homme et en
particulier dans le mélanome (62) (63) (64) (65). Des cellules
dendritiques générées in vitro, à partir des monocytes ou des
cellules CD34+ circulantes du malade, sont « chargées » avec
des antigènes tumoraux ou des extraits tumoraux et réinjec-
tées, à un stade mature, au patient.
Une réponse immune cellulaire anti-tumorale apparaît chez
une forte majorité de patients. On observe également
une réduction des signes cliniques et des rémissions
complètes ont été décrites. Mais globalement, les succès sont
insuffisants. Ceci est en partie dû au fait que cette « vaccina-
tion » anti-tumorale est appliquée dans des tableaux cliniques
défavorables (avec métastases et en cas d’échec des autres
solutions thérapeutiques) mais aussi au fait que nos connais-
sances des mécanismes en cause sont encore incomplètes.
Aujourd’hui, les stratégies sont multiples et de nombreuses
études cliniques sont en cours. Certains paramètres sont
encore à mieux définir : source de cellules dendritiques,
sous-population utilisée, mode d’activation et maturation,
posologie d’administration, nature des antigènes et mode de
« chargement » des cellules. La thérapie cellulaire anti-cancer
par les cellules dendritiques reste une voie majeure de
recherche dans la lutte contre ce fléau.

Production in vitro de cellules de Langerhans et tests
d’utilisation
En 1992, C. Caux et coll (66) ont montré pour la première fois
qu’il était possible de produire, in vitro, des CL à partir de
précurseurs hématopoïétiques circulants. Les modalités de
différenciation dans des systèmes in vitro sont aujourd’hui
bien documentées (67). Deux apports très importants méri-
tent d’être rappelés ici : en 1998, F. Geissmann et coll (68)
montrent que l’on peut obtenir in vitro des CL à partir des

monocytes circulants, et en 1996, le groupe de M. Udey et
coll (69) montre que les souris déficientes en TGFβ1 n’ont
pas de cellules de Langerhans. Ainsi, aujourd’hui, on sait
produire in vitro des CL à partir de cellules CD34+ du sang
du cordon ombilical, à partir des cellules CD34+ du sang
adulte, à partir des monocytes circulants, à partir de la popu-
lation CD1a+ CD11c+ circulante.
Dans tous les cas, le facteur de croissance TGFβ1 a un rôle
fondamental dans l’orientation vers une différenciation Lan-
gerhansienne. Les cellules CD34+ gardent une capacité de
prolifération in vitro alors que les monocytes ne peuvent plus
se multiplier mais seulement se différencier dans une des
voies des cellules dendritiques (Langerhansiennes ou inter-
stitielles) (70). Les CL générées in vitro montrent de très
larges similitudes avec les CL épidermiques dans leur phé-
notype comme dans leurs fonctions. Les CL dérivées de
monocytes diffèrent des CL épidermiques par l’expression de
CD80 et la production de la cytokine IL-12 après activation
par le ligand de CD40 (CD40L) (71). Divers cocktails de cyto-
kines ont été proposés pour obtenir la différenciation des
précurseurs circulants en CL. Ainsi, l’utilisation de l’IL-3 ou
de l’IL-15 à la place du GM-CSF en présence de TGFβ1
permet d’obtenir des cellules de type Langerhans mais sans
granules de Birbeck (72).
La possibilité de produire des CL a ouvert la voie pour la
mise au point de tests in vitro permettant d’utiliser comme
paramètres les marqueurs phénotypiques et les fonctions
stimulantes vis-à-vis des lymphocytes T dans des systèmes
allogéniques ou autologues (73). Le domaine de l’allergie de
contact est un de ceux qui a beaucoup utilisé ce type de test
afin de remplacer l’expérimentation animale dans le but de
prédire le potentiel sensibilisant des substances et molécules
destinées à la peau humaine (74). Dans le domaine de l’al-
lergie respiratoire, ce type de test est également développé
(75). La majorité des cellules dendritiques utilisées dans ces
tests sont des cellules présentatrices d’antigènes dérivées de
monocytes. Aujourd’hui, ces méthodes alternatives permet-
tent de différencier les irritants des allergènes et d’identifier

Fig. 9 : Epiderme reconstruite
in vitro vu d’en haut.
Cellules de Langerhans
en rouge et mélanocytes
en noir.
(collection D. Schmitt, Lyon).

Fig. 8 : Peau humaine
reconstruite in vitro.
Epiderme vu d’en haut
contenant des cellules
de Langerhans.
(collection D. Schmitt, Lyon).
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sans difficultés les allergènes forts. Des travaux sont en cours
pour affiner les méthodes afin d’identifier les allergènes
faibles et de « standardiser » les techniques. En plus de l’utili-
sation des marqueurs membranaires ou des cytokines pro-
duites comme paramètres d’étude des cellules dendritiques
en présence d’allergènes, d’autres approches se situant plus
en amont de la machinerie cellulaire sont en cours de déve-
loppement comme l’analyse de l’expression des gènes (76) ou
les voies de transduction des signaux initiés à la membrane
par un contact avec un allergène (77) (78) (79) (80).

Cellules de Langerhans et génie tissulaire
Les travaux pionniers de Rheinwald et Greenn en 1975 ont
permis le développement, en France, de remarquables réali-
sations de génie tissulaire appliquées à la reconstruction
cutanée in vitro par M. Régnier et M. Prunieras au début des
années 80. La possibilité de reproduire, in vitro, un épiderme,
obtenu sur substrat dermique, et bien différencié grâce à la
technique de culture en immersion puis en émersion a
permis le développement de très nombreux travaux (81)
(82). Au cours des années 90, on est passé d’un épiderme
constitué d’une culture pure de kératinocytes, à un épiderme
pigmenté par l’introduction de mélanocytes puis à un
épiderme pigmenté immunosensible par l’introduction de
cellules de Langerhans (83). Des travaux récents ont utilisé
ce modèle pour l’étude des défenses non spécifiques de
l’épiderme avec la production de défensines (84), pour
l’étude de l’effet des rayons ultraviolets et des allergènes de
contact sur les CL (85) (86). Ces travaux de reconstruction
cutanée ont récemment été poursuivis dans deux directions :
la reconstruction d’un derme ou chorion muqueux contenant
des cellules dendritiques et une application dans le domaine
de l’infection par VIH1 (52) (87) (88) et d’autre part la
reconstruction in vitro de muqueuses contenant des CL (89)
(90). Ce dernier modèle de muqueuse reconstruite immuno-
sensible représente un outil remarquable pour l’étude des inter-
actions des CL avec les micro-organismes et, en particulier,
avec le virus du SIDA VIH1, dans le cadre de l’infection
transmuqueuse chez l’homme ou le virus des papillomes
avec le développement du cancer du col utérin.

Conclusion : La cellule de Langerhans comme cible
et vecteur thérapeutique
Quelques points méritent d’être repris ici :
1) on sait aujourd’hui reproduire, in vitro, des CL dans tous

les stades de leur différenciation et maturation ;
2) on sait reconstruire, in vitro, par génie tissulaire de la peau

humaine immunosensible ainsi que des muqueuses conte-
nant des CL, qui sont des outils remarquables pour les
études immuno-pharmaco-toxicologiques ;

3) les CL sont capables d’orienter la réponse immune soit
dans le sens d’une réponse inflammatoire, soit dans le
sens d’une tolérance active.

Aujourd’hui, la cellule de Langerhans est une cible pour
les traitements immunosuppresseurs dans l’inflammation
chronique ou pour la protection face aux agressions environ-
nementales comme les rayons U.V. Leur place dans la
vaccination est fondamentale. La possibilité d’induire une
réponse de défense en fait un outil dans la thérapie cellulaire
anti-cancer (91) comme dans le mélanome ou anti-infectieux
de première importance. La capacité à induire une tolérance
peut être envisagée dans les situations de greffes pour limiter

un rejet ou dans les situation avec auto-immunité comme le
lupus érythémateux ou les dermatoses bulleuses.
Demain, la CL entrera dans la panoplie des initiateurs et
modulateurs des réponses immunes à la fois comme cible
(92) pour l’imiquimod par exemple, mais aussi comme
vecteur thérapeutique comme cellule présentatrice d’anti-
gènes tumoraux ou vaccinaux (93) grâce à sa localisation
périphérique, son accessibilité remarquable et les travaux de
recherche qui en font aujourd’hui la cellule dendritique la
mieux connue chez l’homme.
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Le Liquide de bulle cutanée
J. MAZEREEUW-HAUTIER, JL BONAFE
(Toulouse - France)

Résumé
Le liquide contenu au sein d’une bulle cutanée est le reflet
des autres liquides biologiques et a l’avantage d’être très
facilement accessible. Il se constitue suite à l’apparition d’un
défaut de cohésion intercellulaire d’origine congénitale ou
acquise. Ce liquide contient des composants du sang ayant
filtré au travers de la membrane basale, ainsi que des média-
teurs de l’inflammation synthétisés in situ dans la bulle. Le
rôle de ce liquide est inconnu mais il joue probablement
un rôle dans la cicatrisation cutanée. L’intérêt de percer
les bulles au cours de la prise en charge des dermatoses
bulleuses n’est pas établi à ce jour.

Introduction
Une bulle est une collection liquidienne de couleur claire
(Fig 1).
Le liquide contenu au sein d’une bulle cutanée est un
liquide biologique au même titre que le sérum ou le plasma,
l’humeur aqueuse, les larmes, le liquide d’ascite, le liquide
folliculaire, le liquide cérébrospinal ou la salive.
Ce liquide peut provenir de bulles spontanées survenant
au cours d’une dermatose bulleuse, ou de bulles créées
artificiellement par un phénomène de succion.
Nous présentons ici une revue de la littérature rapportant
l’intérêt d’étudier ce liquide, son mécanisme de formation,
sa composition et son rôle sur la cicatrisation cutanée. Ces
éléments amènent à discuter l’utilité de percer la bulle au
cours des soins apportés au patient.

Intérêt à étudier le liquide de bulle
Le liquide de bulle a l’avantage d’être très facilement acces-
sible. Son recueil est possible de manière indolore par une
aspiration à l’aide d’une aiguille. En cas de bulles multiples,
il est disponible en quantités importantes.
Il est le reflet des autres liquides biologiques, et peut per-
mettre en cas d’abord veineux difficile, de mesurer certains
paramètres biologiques. Ainsi, en cas de maladie bulleuse
auto-immune, les anticorps circulants peuvent y être dosés
par immunofluorescence indirecte. Leur taux y est identique
ou diminué d’un facteur 2 (1). Certains auteurs y ont égale-
ment mesuré des concentrations médicamenteuses (2).
Sur le plan éthique, il est possible d’étudier le liquide de
bulle qui est considéré comme un « déchet ». En effet, ce
dernier est habituellement évacué par un perçage de la bulle,
réalisé lors des soins apportés au patient.

Mécanismes de formation d’une bulle
La formation d’une bulle résulte d’un défaut de cohésion
entre les cellules, occasionnant l’apparition d’une zone de
faiblesse. Il se produit alors un afflux de sérosité entre les

cellules et la constitution d’une collection liquidienne. Cet
afflux de sérosité serait secondaire à une modification de la
pression hydrostatique et non de la pression osmotique (3).
Le défaut de cohésion à l’origine de la constitution de la bulle
est la conséquence d’une anomalie des systèmes d’adhésion
intercellulaire. Selon le type de système de cohésion impliqué,
la bulle peut se localiser au niveau de l’épiderme ou de la
jonction dermo-épidermique (Fig 2). Ce défaut des systèmes
de cohésion peut être congénital ou acquis. Les lésions congé-
nitales sont secondaires à la mutation d’un gène impliqué
dans la structure d’une protéine constitutive des systèmes de
cohésion et correspondent au groupe des épidermolyses
bulleuses. Les anomalies acquises résultent d’un phénomène
de destruction d’une molécule impliquée dans les systèmes
de cohésion, qui peut faire suite à un processus, mécanique,
immunitaire et/ou inflammatoire ou toxique.
Un processus mécanique est impliqué dans la constitution
des bulles de succion ou de friction.
Une destruction d’origine immunitaire est à l’origine des
maladies bulleuses auto-immunes (4). Les étapes comprises
entre la fixation de l’anticorps et les lésions tissulaires obser-
vées ont été étudiées dans la pemphigoïde bulleuse et le
pemphigus. Dans la pemphigoïde bulleuse l’anticorps se fixe
au niveau des hémi-desmosomes. Les étapes suivantes font
intervenir des médiateurs de l’inflammation comprenant des
cytokines. Ces médiateurs sont probablement relargués
par les cellules présentes autour de la bulle comme les
kératinocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales et
les cellules inflammatoires, notamment les éosinophiles, les
lymphocytes T et les cellules mastocytaires. Il n’y probablement
pas effet d’une seule cytokine, mais d’un réseau, dans lequel
l’augmentation d’un composé entraîne des modifications des
autres composés. Pour certains auteurs, le taux de certaines
cytokines serait corrélé à l’intensité de la maladie (5). Ces
médiateurs de l’inflammation ont plusieurs rôles : activation
de la synthèse du complément (6), recrutement et activation
des cellules mastocytaires, des polynucléaires éosinophiles
(7) et neutrophiles (8), activation et relargage d’effecteurs
incluant des enzymes protéolytiques, des radicaux libres et
d’autres facteurs capables de léser les cellules (9, 10). Les
cytokines sont capables également d’entraîner l’expression
d’auto-antigènes et d’induire des auto-anticorps.
Dans le pemphigus, l’anticorps se dépose dans la peau au
niveau de certains constituants des desmosomes. Ce dépôt
entraîne une acantholyse par activation d’enzymes protéoly-
tiques (11). Il n’existe pas, à l’inverse de la pemphigoïde
bulleuse, de participation du complément (12).

Une destruction d’origine toxique est responsable de la
formation de bulles dans l’impétigo. La toxine exfoliative
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secrétée par certains types de staphylocoques dorés a pour la
cible la desmogléine 1 (13) et agit comme une protéase à sérine.
Dans le syndrome de Lyell, il ne s’agit pas de la destruction
d’un système de cohésion particulier, mais d’une nécrose des
kératinocytes eux-mêmes, occasionnant un décollement massif
de l’épiderme. Cette nécrose est secondaire à la présence de
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du médicament
incriminé, qui sont dirigés contre le kératinocyte (14-16).
Enfin, la bulle peut se former en l’absence d’anomalie des
systèmes de cohésion, en cas d’augmentation isolée de la
perméabilité capillaire.

Composition du liquide de bulle
Certains auteurs se sont intéressés à la composition du liquide
de bulle, qu’il s’agisse de bulles de succion ou de bulles
apparues au cours de différentes dermatoses bulleuses.

Au sein du liquide de bulle de succion, il a été démontré que
la composition biochimique était identique à celle du sérum
(17). Néanmoins, les concentrations de chaque composé y
sont plus faibles et dépendent du poids moléculaire. Le taux
de protéines est environ égal au quart du taux sanguin. Le
liquide de bulle a donc été considéré par ces auteurs comme
un « filtrat de sang » ayant traversé la membrane basale. Il est
à noter qu’il n’y a pas de globules rouges dans ces liquides de
bulles, sauf en cas de traumatismes occasionnés par exemple
par un phénomène de succion trop intense.
Dans la pemphigoïde bulleuse et le pemphigus ont été mis
en évidence de nombreux médiateurs de l’inflammation
(5, 18-36). Ces médiateurs étaient les suivants : interleukines
1 à 8, 10 à 15, RANTES et oetaxine, Tumor Necrosis Factor,
Interféron gamma, Granulocyte-Monocyte-Colony Stimulating
Factor, Transforming Growth Factor, Vascular Endothelial
Growth Factor, Vascular Permeability Factor, prostaglandines
E2 et F 1α, thromboxane B2, leukotriènes B4 et C4, Platelet
Activating Factor. Il existait des différences de profil de
cytokines entre ces 2 maladies bulleuses sans que les
mécanismes pathogéniques ne soient élucidés. Dans la
pemphigoïde bulleuse, la composition en cytokines varierait
avec la durée d’évolution de la bulle (37) et l’intensité de
l’affection (38). Dans cette même pathologie, il a été démontré
que le liquide de bulle contenait également du complément
(fraction C1q) et du facteur rhumatoïde (39), ainsi que des
récepteurs solubles aux lymphocytes CD4, CD8 (31) et CD23
(29). On notait de même la présence de complexes plasmine-α2-
antiplasmine (40), de marqueurs d’activation des cellules
éosinophiliques, neutrophiliques et mastocytaires (41) et de
l’histamine (42). On trouvait enfin des facteurs chémotac-
tiques pour les polynucléaires éosinophiles (43, 44).
Dans la pemphigoïde bulleuse comme dans le pemphigus, on
notait la présence de protéases et de leurs inhibiteurs,
d’hydrolases et de sérines estérases impliquées dans la
génèse des lésions tissulaires (23, 37, 45, 46, 47). En fait, il exis-
terait une anomalie de la balance existant entre les protéases à
sérine et leurs inhibiteurs, secondaire à une augmentation
de l’activité de ces protéases à sérine, sans augmentation
compensatoire de l’activité de leurs inhibiteurs. Cette anomalie
serait corrélée à la sévérité de l’affection et disparaîtrait lors de
la phase de rémission clinique (46).

La présence de cytokines a été mise en évidence dans le
liquide de bulle provenant d’eczéma de contact (48), et

de brûlure (49). Ce dernier liquide contenait plusieurs
médiateurs : Epidermal Growth Factor, basic Fibroblast
Growth Factor, interleukine-1 α et β, Platelet Derived Growth
Factor, Interleukines 6 et 8, Transforming Growth Factor α.
A l’inverse, les bulles de friction ne contenaient pas de`
cytokines (48).
Dans le syndrome de Lyell, la présence de créatine kinase a
été mise en évidence à des taux élevés dans le liquide de
bulle alors qu’elles sont absentes dans d’autres maladies
bulleuses (50). Ces enzymes provenaient très probablement
du sang suite à un phénomène de filtration, car les taux
sériques étaient supérieurs aux taux observés dans le liquide
de bulle. Etaient également présentes dans ce liquide les
cellules T cytotoxiques spécifiques du médicament incriminé
(16, 51). De même, le liquide de bulle contenait des taux
élevés de marqueurs d’activation de ces lymphocytes : récepteur
soluble de l’interleukine 2, 1α, 6, 10 et du Tumor Necrosis
Factor (14, 15).

Quel est le rôle du liquide de bulle ?
Le rôle du liquide de bulle est inconnu. Il possède très proba-
blement un rôle sur la cicatrisation. En effet, après apparition
d’une bulle va se mettre en place un processus de cicatrisation
cutanée qui visera à réparer l’érosion post bulleuse. Les bulles
constituent donc un modèle de cicatrisation (52). L’érosion
étant une lésion superficielle, seule la phase de réparation
tissulaire aura donc lieu. Cette dernière ne concerne que les
kératinocytes qui vont subir des phénomènes de prolifération,
de migration puis de différenciation. Des études cinétiques
ont été réalisées dans les bulles de succion. Six heures après
formation d’une bulle apparaît un début d’activité mitotique
des kératinocytes basaux. Cette activité est forte à
24 heures et l’on note la formation d’un nouveau stratum
granulosum et cornéum après 24 à 48 heures (53).
Certains auteurs se sont intéressés à l’effet du liquide de
bulle de brûlure sur la prolifération, la différenciation et la
cicatrisation cellulaire. Les résultats obtenus sont contradic-
toires. Certains auteurs observent une stimulation de la
prolifération (49, 54, 55), d’autres une inhibition (56),
d’autres un effet variable (57). Le liquide de bulle n’aurait
pas d’effet sur la différenciation des kératinocytes (57).
L’effet du liquide de bulle a également été étudié sur les
fibroblastes. Sur ces cellules, le liquide de bulle stimule la
prolifération cellulaire (55, 58).
L’effet du liquide du bulle sur la cicatrisation elle même n’a
jamais été étudié. Ce processus de cicatrisation se met en
place que la bulle soit intacte ou percée. La bulle peut se
rompre spontanément au cours de l’évolution, surtout s’il
s’agit d’une bulle superficielle qui est plus fragile qu’une
bulle profonde. Il peut s’agir également d’une rupture de la
bulle suite à un geste volontaire de perçage, effectué en
pratique clinique par les soignants. Certains arguments
laissent à penser que la cicatrisation sera meilleure si la
bulle est intacte. En effet, le liquide de bulle contient des
facteurs qui augmentent la cicatrisation cellulaire in vitro. De
plus, la cicatrisation cellulaire est meilleure en milieu humide,
donc sous la bulle (59). La bulle intacte forme une barrière
physique qui protège contre la douleur et l’invasion bacté-
rienne. Si la bulle est percée, il devient alors nécessaire d’ap-
pliquer des pansements qui vont occasionner un coût pour le
patient et la société.
D’autres arguments laissent à penser que la cicatrisation sera
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meilleure si la bulle est percée. En effet, certains auteurs ont
montré que la cicatrisation était plus rapide en cas de bulle
percée qu’en cas de bulle intacte (60). De plus, le risque
d’infection cutanée serait accru lorsque la bulle est laissée en
place en raison d’un effet suppresseur du liquide de bulle sur
l’immunité humorale (61). Enfin, le liquide de bulle contient
des composés qui entraînent une occlusion vasculaire et une
destruction progressive des tissus, comme des prostaglandines
et des inhibiteurs de plasmine (62).

Au total, le liquide de bulle est le reflet des autres liquides
biologiques et est facile d’accès. Il contient des composants
du sang à des concentrations inférieures, suite à un phéno-
mène de filtration. Il contient également des médiateurs de
l’inflammation synthétisés in situ dans la bulle. Ces derniers
seraient absents des bulles mécaniques. L’effet du liquide de
bulle sur la cicatrisation n’est pas prouvé, de même pour
l’intérêt de percer les bulles. Ce geste est néanmoins réalisé
en pratique clinique courante et permet de compter les
bulles et de juger de l’évolution de la maladie, il permet
également soulager les malades en cas de bulles tendues.
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Lasers dermatologiques :
nouveaux développements
technologiques et nouvelles
applications.

S. MORDON
(Lille - France)

Introduction
Les premières utilisations des lasers en Dermatologie datent
de la fin des années 1970 en particulier avec le laser Argon
pour le traitement des angiomes plans (Goldman 1973). Bien
que la supériorité de cette technique ait pu être démontrée
(Goldman, Dreffer et al. 1976), (Rotteleur, Piette et al. 1981), le
traitement par laser de cette pathologie et d'une manière plus
générale des angiodysplasies cutanées, ne s'est véritablement
développé qu'une fois qu'il a été possible aux dermatologistes
d'acquérir des lasers performants, fiables et d'un coût raison-
nable pour une pratique en clinique ou en cabinet. C'est à
dire, lorsque les lasers à gaz Argon, encombrants, voraces en
énergie, et chers ont été remplacés par d'autres lasers tels que,
les lasers solides Nd:YAG doublés KTP (532nm) (Apfelberg,
Bailin et al. 1986) (Batta, Hindson et al. 1999) (Bassichis,
Swamy et al. 2004) .

Il serait possible de prendre d'autres exemples permettant
d'illustrer que l'acceptation d'une nouvelle technique par
une communauté médicale tient bien en entendu dans la
démonstration de la supériorité de celle-ci (études cliniques,
conférences de consensus, etc.) mais que sa diffusion repose
avant tout sur la possibilité d'avoir recours à une instrumenta-
tion compatible avec une pratique en clinique ou en cabinet.

De récents progrès dans la technologie des lasers, permettent
d'entrevoir dans un délai assez bref le remplacement de tech-
nologies existantes, voire le développement de nouvelles
applications jusqu'alors irréalisables. Cet article a pour but de
faire le point en cette année 2004 principalement sur les lasers
jaunes « solides » et les lasers à fibre optique.

Lasers jaunes
Le traitement des angiodysplasies cutanées, évoqué précé-
demment, est aussi réalisé depuis de très nombreuses années
avec des lasers émettant dans le jaune. En effet, un des pics
principaux d’absorption de l’hémoglobine se situe très préci-
sément à 577nm (figure 1).

Dès 1981, Van Gemert avait proposé d'utiliser cette longueur
d'onde pour le traitement des angiomes plans (van Gemert
and Henning 1981). Depuis, l'expérience clinique et une
meilleure compréhension de l'interaction laser-sang ont
conduit au développement de lasers émettant jusqu'à 600nm
(Kimel, Svaasand et al. 2003). En effet, comme le montre le
tableau suivant, une trop grande absorption par l'oxyhémoglo-
bine aboutit à un chauffage trop superficiel du vaisseau
sanguin et par conséquent à une efficacité très limitée, en
particulier pour les vaisseaux de gros calibres.

Figure 1: Spectres d'extinction de la mélanine de l'oxy-hémoglobine
et de la désoxy-hémoglobine et principales longueurs d'onde laser
Illustration de l'auteur.
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Dès 1987, Polla et Anderson ont présenté les premiers résul-
tats obtenus avec un laser à colorant pulsé (577nm, 360 µs)
(Polla, Tan et al. 1987). En 1988, le laser à colorant continu,
déjà utilisé en Ophtalmologie a été évalué pour cette appli-
cation (Malm, Rigler et al. 1988). C'est à partir de 1989 que le
laser à vapeur de cuivre (578nm) a été commercialisé, suivi
en en 1993 du laser Krypton (568nm) (Walker, Butler et al.
1989) (Tokumaru 1993). 

Cependant, les lasers à gaz Krypton, à vapeur de Cuivre, ou
à colorant liquides présentent de nombreux inconvénients.
Le laser à gaz Krypton est basé sur la même technologie que le
laser à gaz Argon. Le laser à vapeur de cuivre nécessite un
temps de chauffage extrêmement long puisqu'il fonctionne uni-
quement avec une vapeur métallique à 1600°C. Enfin,
en ce qui concerne les lasers à colorants, un des inconvénients
principaux tient dans la nécessité de remplacer fréquemment
le kit de colorant. Ces contraintes liées à l'utilisation d'un laser
Jaune existant aussi en Ophtalmologie et elles ont conduit
récemment à la mise sur le marché d'un laser solide tri-
longueurs d'onde (vert, jaune et rouge): laser Novus Varia.
Les paragraphes qui suivent n'ont pas pour finalité de donner
les détails de tous les raffinements techniques mis en œuvre
aujourd'hui pour développer ces nouveaux lasers. Ces para-
graphes se proposent de donner au lecteur quelques clés pour
mieux comprendre et apprécier les nouveaux lasers qu'il utilisera
bientôt dans sa clinique ou dans son cabinet. 

Tout d'abord, il semble opportun de faire un bref rappel sur le
principe du doublage en fréquence, puisque comme nous le
verrons, les nouveaux lasers « jaunes » font appel à ce principe.

Doublage en fréquence
Le laser Nd:YAG doublé en fréquence appelé aussi laser KTP
est en fait un laser Nd:YAG (émission 1064nm) auquel est
associé un cristal « doubleur », ici le KTP (potassium titanyl
phosphate). Dans son principe, le doublage en fréquence
(division par 2 de la longueur d'onde) est basé sur l'optique
non-linéaire. Grâce à ce cristal KTP, il est possible d’obtenir
une longueur d’onde 532nm à partir de sa longueur d’onde
fondamentale à 1064nm. Jusqu'à 30% de l'intensité à 1064nm
est transformée en intensité à 532nm. L’association de diodes
laser pour le pompage à la technique du doublage par cristaux
permet maintenant d’obtenir des lasers très compacts
délivrant plusieurs Watts en continu. 

En 2004, on peut distinguer deux technologies pour générer
de la lumière jaune : Laser Nd:YAG « jaune » et laser Jaune
Raman.

Laser Nd:YAG « jaune».
Le laser Nd:YAG est utilisé depuis très longtemps en médeci-
ne. Le milieu amplificateur de ce laser est un barreau de YAG
(Grenat d'Yttrium et d'Aluminium) dopé par des ions néo-
dymes Nd 3+. Ce laser à 4 niveaux possède de nombreuses
transitions en émission.
La principale à une longueur d'onde correspondante à 1064
nm (R2 - Y3). Il en existe une vingtaine d'autres, dont le
principal inconvénient est d'avoir un rendement plus faible
(Koechner 1996). (voir tableau ci-joint).

Longueur d'onde (nm) Profondeur de pénétration Profondeur de pénétration 

dans les artérioles dans les venules (70% HbO2)

(95% HbO2)

575 36 µm 38 µm

580 39 µm 42 µm

585 63 µm 61 µm

590 128 µm 104 µm

595 260 µm 174 µm

600 510 µm 290 µm

Pompage
par Diodes

Optique
Couplage

Nd:YAG
Miroir

Réfléchissant

Cristal KTP

Miroir HR 1064nm
HT 532nm

5. MORDON-INSERM

Wavelength Relative
([µm], air) Transition Performance

Table 1 : Profondeur de pénétration de la lumière dans le sang
en fonction de la longueur d'onde et de sa concentration en
Oxyhémoglobine (d'après (Kimel, Svaasand et al. 2003) ). 
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Figure 2 : Schéma de principe d'un laser Nd:YAG pompé par diode et
doublé en fréquence par un cristal KTP. Illustration de l'auteur.

Figure 3 : Transitions lasers dans un crystal de Nd:YAG. D'après (Koechner 1996)
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Ainsi en dermatologie, la
société Cool-Touch a déve-
loppé un laser Nd:YAG à
1320 nm (transition R2
- X1) pour le remodelage
non-ablatif de la peau
(Goldberg 2000). 
Sur le principe de doublage
décrit précédemment,
il est possible d'obtenir à
partir d'un laser ND:YAG
à 1320nm, un laser
émettant dans le rouge à
660nm. De la même
façon, Le recours à la
transition à 1123 nm (R1
- Y6) permet par doublage
d'obtenir 562nm. C'est
sur ce principe que les
ingénieurs de la société
Lumenis ont développé un laser tri-longueurs d'onde (Hunziker
and Frangineas 2002). Ce laser Novus Varia est aujourd'hui
commercialisé en Ophtalmologie car les puissances actuelle-
ment disponibles sont encore légèrement trop faibles pour la
Dermatologie. En effet, si ce laser délivre 1.5W à 532nm, il est
limité à 600mW à 562 nm et à 660 nm. Le changement de
longueurs d'onde est quasiment instantané. Ce laser ne pèse
que 50 kgs et ne consomme que 5 ampères sous 230 v. On peut
d'ailleurs penser qu'un laser monochromatique émettant
uniquement à 562nm serait plus compact. 

Laser Jaune Raman 
Brièvement, l'effet Raman résulte d'une interaction matière-
lumière qui met en jeu un couplage entre les vibrations dans le
milieu excité et le vecteur électrique de l'onde lumineuse du
laser de pompage. Les grandeurs physiques d'un milieu
associées à l'effet Raman sont ses états vibrationnels.
Ainsi, l'interaction entre le milieu et les photons lumineux porte
le système vibrationnel à un état excité. Le retour à l'équilibre se
fait avec émission de photons. Si le niveau vibrationnel final est
le même que le niveau initial, les photons diffusés ont la même
énergie donc la même fréquence que les photons excitateurs :
c'est la diffusion Rayleigh. Lorsque les niveaux initiaux et finaux
sont différents, les photons absorbés et émis ont une énergie
(et une fréquence) différente, inférieure ou supérieure selon
les niveaux impliqués et cet écart correspond à la différence
d'énergie entre deux niveaux vibrationnels consécutifs. Cette
diffusion avec changement de longueur d'onde constitue la
diffusion Raman. Le spectre de diffusion comporte une bande
centrale intense à la même fréquence que l'onde lumineuse
excitatrice, la diffusion Rayleigh, et de part et d'autre, symé-
triques par rapport à la bande centrale, les raies Raman Stokes et
anti- Stokes.
La figure suivante illustre ce phénomène. Dans le laser mis au
point par l'équipe de Feng, le laser de pompage émet à 1100nm
(Feng, Huang et al. 2004). La 1re et la 2e raies Stokes sont obtenues
respectivement à 1178nm et 1250nm. Après doublage en
fréquence au moyen d'un cristal LBO (borate de lithium), il est
alors possible d'obtenir des émissions à 550nm, 589nm et
625nm.

En 2003, l'université Macquarie à Sydney, Australie a proposé
un prototype laser Raman émettant dans le jaune commercia-
lisé sous le nom de Magic Wand (Pask and Piper 2002)
(Pask and Piper 2002). L'effet Raman est produit par un cristal
de niobate de lithium (LiNbO3) pompé intra-cavité par un laser
Nd:YAG lui-même pompé par une diode laser à 808nm. La
première raie Stokes est obtenue à 1197nm. Après doublage au
moyen d'un cristal LBO (borate de lithium), il est possible
d'obtenir une émission à 578nm. 

Figure 4 : Laser Novus Varia
tri longueurs d'onde (documentation Lumenis).

Figure 5 : Emission d'un laser Raman. Raie excitatrice à 1100nm,
1 re raie Stokes à 1178 nm et 2e raie Stokes à 1250 nm. 
D'après (Feng, Huang et al. 2004).

Figure 6: Schéma de principe du laser Raman développé par
l'Université Macquarie, Australie. D'après (Pask, Myers et al. 2003).

Figure 7 : Laser Raman Jaune
« Magic Wand »
développé par
l’Université Macquarie
à Sydney, Australie 
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La photothermolyse fractionnelle
Le principe de cette technique consiste à réaliser la coagula-
tion de zones microscopiques au moyen de micro-spots de
l'ordre de 75µm de diamètre. Après différentes évaluations, les
auteurs ont choisi un espacement entre les spots de 250µm; un
espacement plus faible (125µm) produisant finalement des
effets très proches du relissage classique. La figure suivante
illustre le principe de cette technique.

Enfin plus récemment, la même équipe a pu mettre au point
un second laser Raman avec un cristal de tungstate
de gadolinium (KGd(WO4)2. Le pompage du cristal était effectué
par un laser Nd:YAG doublé en fréquence (532nm). En fonc-
tion de l’orientation de ce cristal, il a été possible d’obtenir
8 longueurs d’onde différentes : 555nm, 559nm, 579nm,
589nm, 606nm, 622nm, 636nm et 658nm (Mildren, Convery
et al. 2004). Le rendement obtenu est considérable atteignant
pour la 1re et 2e raies Stokes pratiquement 40 %.

En fonction de la zone à traiter, l'énergie est réglable de 5 à
20mJ/spot. Un scanner interne synchronisé avec le déplace-
ment de la pièce à main effectué par le praticien réalise un
motif pré-paramètré de micro-spot (appelé MTZ: Microthermal
Treatment Zones ou zones microscopiques de traitement
thermique).

Laser à fibre optique
Le principe du laser à fibre est semblable au principe des lasers
conventionnels. C'est une fibre dopée (Ytterbium et/ou
Erbium) qui est utilisée comme milieu amplificateur. La pom-
page est généralement réalisé à l'extrémité de la fibre au
moyen d'une diode laser. Le très faible diamètre du cœur de la
fibre (milieu amplificateur) permet d'obtenir un laser avec de
remarquables qualités optiques. La puissance est proportionnelle
à la longueur de la fibre. Avec ce type de laser, il est possible
plusieurs dizaines, voire une centaine de watts (Dominic,
MacCormack et al. 1999) (Alam, Turner et al. 2001).

Figure 8 : Longueurs d'ondes et puissances délivrées par le laser Raman
2e génération développé par l'Université Macquarie, Australie
Le laser de pompage est un laser Nd:YAG doublé de 532nm émettant
1W. D'après (Mildren, Convery et al. 2004).

Figure 9 :
Principe du
laser à fibre
optique
(illustration
de l’auteur)

Figure 10 :
Principe
de la photothermolyse
fractionnelle
par le laser
FRAXEL SR-RELIANT
(documentation
Reliant Technologies).

Fractional Photothermolysis
Fraxel laser treatment

Figure 11 : Laser
Fraxel-Reliant SR
(documentation
Reliant Technologies).

Figure 12 : Pièce à main du laser
Fraxel-Reliant SR (documentation
Reliant Technologies).

L e  p r e m i e r  l a s e r médical basé sur cette technologie
vient d'être introduit sur le marché par la Société Américaine
Reliant Technologies. Il s'agit d'un laser à fibre dopée à
l'Erbium pompé par laser diode. L'émission de ce laser est à
1.54µm. Grâce aux remarquables qualités optiques de ce laser,
permettant d'obtenir un spot laser extrêmement petit et énergé-
tique, un nouveau concept de traitement des rides a été introduit,
la phothothermolyse fractionnelle. Cette nouvelle technique
propose des bénéfices cliniques intermédiaires entre le resurfa-
cing et le remodelage, mais sans les inconvénients connus du
resurfacing (Manstein, Herron et al. 2004).

La densité MTZ la plus utilisée se situe
autour de 2000/cm2. La figure suivante illustre
l'évolution l'aspect d'une MTZ immédiate-
ment après traitement.

Figure 13 : Aspect d'une MTZ après traitement réalisée avec une énergie
de 20mJ (documentation Reliant Technologies).
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Figure 14 : Aspect
obtenu 1 heure
après traitement
(coloration LDH)
(documentation
Reliant Technologies).

après deux traitementsavant

Conclusion
Les progrès technologiques récents vont permettre de disposer
à moyen terme de machines performantes et fiables, tout
particulièrement dans le jaune qui est une longueur
d'one extrêmement intéressante en Dermatologie. D'autres
technologies, telles que le laser à Fibre, vont certainement
conduire à de nouvelles techniques de traitement mieux
adaptées à la pratique en cabinet. 

Il faut noter que le stratum corneum n’est pas détruit lors
du traitement car il contient relativement peu d’eau. Ceci lui
permet de continuer à assurer son rôle de barrière et d’empê-
cher la perte d’eau (contrairement au relissage traditionnel),
et de diminuer le risque infectieux. Cette cicatrisation ultrarapide
permet d’avoir très peu d’effets indésirables par rapport à ceux
observés lors d’un relissage traditionnel.
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Figure 15 : Aspect obtenu
24 heures après traitement
(coloration LDH). Les débris
microscopiques nécrotiques
épidermiques son
clairement apparents.

(documentation Reliant
Technologies).

Figure 16 : évolution d'une MTZ après traitement réalisée
avec une énergie de 20mJ (documentation Reliant Technologies).

Figure 17 : Aspect de la peau
avant traitement. L'absence de
digitations dermiques traduit
le vieillissement de la peau
(documentation Reliant
Technologies).

Les résultats des premières études cliniques, réalisées par
l'équipe de Rox Anderson, viennent d'être publiés (Manstein,
Herron et al. 2004). Ceux-ci sont extrêmement convaincants.
La figure suivante donne une illustration des effets qui peuvent
être obtenus après simplement deux traitements.

Figure 18 : Aspect obtenu 3 mois
après traitement de la même zone.
On note un épaississement de
l'épiderme, et la réapparition
des digitations dermiques.
(documentation Reliant Technologies).

La figure 16 montre d'évolution d'une zone traitée « MTZ »
en fonction du temps. A chaque impulsion correspond une
micro-coagulation qui apparaît comme un spot brun lors du
processus de cicatrisation. Les figures 17 et 18 illustrent
l'aspect avant et 3 mois après traitement.

Figure 19 : Patient avant et après deux traitements
(documentation Reliant Technologies)
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Nouveaux horizons pour
la dermatite atopique
J. MAZEREEW d’après un congrès (21-22 Mai 2004, Londres) orgnanisé par J. Harper
(Toulouse - France)

Communication 1 : Pourquoi la prévalence de la
dermatite atopique augmente-t-elle ?
Dr M Radulescu et Professeur TL Diepgen, hôpital universitaire
Heidelberg, Département de médecine sociale, dermatologie
environnementale et professionnelle, Allemagne.
La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire
chronique et fréquente de la peau évoluant par poussées.
Selon la littérature, la prévalence a augmenté de manière
significative au cours des dernières décennies. Néanmoins,
certaines sources d’erreur sont à connaître car elles peuvent
induire de mauvaises interprétations. Ces sources d’erreur
sont : la population cible, la méthode d’échantillonnage, la
taille des échantillons étudiés, le taux de réponse, la biais de
l’observateur et la validation des questionnaires. De même la
DA est une maladie difficile à définir car sa définition est
variable, de même pour sa présentation clinique, sa chrono-
logie d’apparition et l’absence de test pour effectuer le
diagnostic. On peut également penser que la meilleure
connaissance de cette affection, associée à une tendance à

prendre en considération les affections cutanées, même
bénignes, a pu également influencer le diagnostic établi par
les médecins ou les parents.
Cependant, la majorité des études épidémiologiques mon-
trent, globalement, une augmentation de la prévalence de
toutes les maladies atopiques. La DA touche ainsi jusqu’à
20 % des enfants en Europe. L’expansion toujours croissante
de la DA semble être associée à des modifications de facteurs
environnementaux et de mode de vie, en particulier dans les
pays de l’ouest (Diepgen 2001). La cause de cette augmenta-
tion de la prévalence demeure spéculative et en grande
partie inexplorée. Est-elle due à une augmentation des facteurs
allergisants ou à une modification de la réponse du patient?
Différents facteurs sont discutés dans la littérature. Il semble
impossible que la prédisposition génétique ait évolué aussi
rapidement. Les facteurs environnementaux et le mode de
vie semblent important car ils influencent clairement la
prévalence de la DA : classe sociale, taille de la famille, habi-
tation en zone rurale ou urbaine, hygiène, âge de la mère,
allaitement maternel, pollution extérieure et intérieure.
Le mode de vie anthroposophique est associé à une prévalence
de DA plus faible. Elle est caractérisée par la prise moins
fréquente d’antibiotiques, une vaccination limitée, des infec-
tions par la rougeole plus fréquentes et une consommation
plus importante de légumes fermentés (contenant du lactoba-
cillus), L’hypothèse de l’hygiène suggère qu’un nombre plus
important d’infections pourrait conduire à une diminution de
la fréquence des allergies par le biais d’une modification de la
réponse Th1 en Th2. Ceci n’est pas la l’unique théorie, en
effet, on observe un taux diminué de sensibilisation aux
acariens suite à des infections parasitaires stimulant les IgE.
Les facteurs psychologiques peuvent également modifier ce
phénotype. Il est maintenant bien établi que la prévalence
accrue n’est pas due à un seul facteur mais résulte de
l’interaction de plusieurs facteurs. La DA induit une charge
économique importante, et possède un fort impact sur la
qualité de vie des patients atteints, ainsi que celle de leurs
proches. Il est donc nécessaire que la DA soit inclue en
priorité dans les programmes de santé publique.

Communication 2 : Génétique : Nouvelles découvertes
donnant lieu à de nouvelles idées sur l’étiologie de la
dermatite atopique
Pr WOCM Cookson, Dr M Moffatt et Pr John I Harper. Wellcome
Trust Centre for Human Genetics, Oxford, GB.

Fig. 1 : Poussée d’eczéma atopique chez un nourrisson.
(collection J. Mazereeuw, Toulouse).
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La dermatite atopique (DA) est caractérisée par des interac-
tions complexes entre des facteurs environnementaux et
génétiques. Néanmoins, les gènes responsables de cette
affection demeurent inconnus. Plusieurs méthodes peuvent
être utilisées dans le but d’identifier ces gènes. L’approche du
gène candidat est une technique qui peut être utilisée si le
gène est connu, ceci afin d’identifier des polymorphismes.
Un polymorphisme du gène SPINK5, responsable du syndrome
de Nétherton, a ainsi été mis en évidence dans la DA. Ces
polymorphismes peuvent induire une prédisposition à une
maladie, et les gènes qui interagissent avec l’environnement
sont hautement polymorphes. Une autre approche est celle
du clonage positionnel. Cette approche conduit à la localisation
de régions chromosomiques et potentiellement à la décou-
verte d’un gène inconnu. La dernière approche est celle de la
recherche de déséquilibre de liaison.
Il existe quelques gènes candidats pour la DA, tel que FcεRI-β,
le récepteur aux IgE.
Des études portant sur des maladies associées peuvent égale-
ment aider à élucider les gènes responsables de la DA. Des
similitudes génétiques ont ainsi été identifiées entre l’asthme
et, d’une part certaines maladies auto-immunes, et d’autre
part le psoriasis. Un gène impliqué dans le psoriasis est loca-
lisé sur le chromosome 1q31 sur lequel se trouve également
le complexe de différentiation épidermique regroupant la
loricrine, l’involucrine et la filaggrine. Le gène codant pour la
protéine S100 pourrait également être un candidat puisque
ces protéines ont une fonction chimiotactique pour les éosino-
philes, les neutrophiles, les cellules T ; et possèdent également
des propriétés antibactériennes et pro-inflammatoires.
Une association entre l’asthme et certains gènes tels que
DPP10 sur le chromosome 2 ou GRPA sur le chromosome 7 a
été mise en évidence. Néanmois, la DA et l’asthme sont
2 pathologies génétiquement différentes.
Il existe de nombreuses affections monogéniques associées à
l’atopie tels que l’hypergammaglobulinémie E, l’hyperéosi-
nophilie familiale (5q34), le syndrome de Nétherton et le
syndrome de Wiskott-Alrich. La connaissance des gènes
responsables de ces affections peut aider à découverte des
gènes responsables de la DA. Le syndrome de Netherton est
une maladie rare autosomique récessive causée par une
mutation du gène SPINK5 sur le chromosome 5q13. SPINK5
code pour un inhibiteur de sérine protéase formée
de plusieurs domaines, et exprimé dans l’épithélium,
les muqueuses et le thymus. La DA est associée à un
polymorphisme de SPINK5. Il existe également une associa-
tion avec l’asthme mais cette dernière est plus faible. Un
inhibiteur de protéase pourrait jouer un rôle l’atopie puisque
certains acariens comme dermatophygoides pteronyssimus et
le staphylocoque aureus secrètent de grandes quantités de
protéases.
En conclusion, la génétique de la DA est encore inconnue
cependant la compréhension de cette maladie est en pleine
évolution.

Communication 3 : Immunopathologie :
rôle des cellules dendritiques et des cellules T.
Pr JD Bos, Academic Medical Centre, Université
d’Amsterdam, Pays Bas.
L’atopie est un syndrome qui est habituellement défini
comme une affection du système immunitaire, contrôlée par
des modifications génétiques et entraînant la production

préférentielle d’anticorps IgE allergènes-spécifiques dans les
organes lymphoïdes périphériques. L’association de facteurs
environnementaux et génétiques oriente la réponse immune
dans les ganglions lymphatiques vers une croissance préfé-
rentielle de cellules T auxiliaires de type 2 (Th2). Grâce aux
cytokines sécrétées (IL-4, IL-5, IL-13), les cellules Th2
induisent la différentiation des cellules B en plasmocytes
producteurs d’IgE. Ces anticorps IgE allergènes-spécifiques
atteignent les organes cibles par la circulation et vont s’asso-
cier aux mastocytes et aux cellules dendritiques (CD) des
appareils respiratoires, gastro-intestinaux et de la peau.
La dermatite atopique est, d’un point de vue pathogénétique,
une entité très complexe. Nier le rôle des IgE dans cette affec-
tion serait aussi maladroit que d’assumer qu’un seul facteur
est impliqué dans l’immunopathogénèse de la DA. Les
anomalies sont multiples et impliquent des déficiences
immunes innées, des dysfonctionnements des kératinocytes
ou une régulation anormale de la réponse T. Nous allons nous
focaliser sur le rôle des CD et des cellules T dans l’atopie et
la dermatite atopique.
Il est suggéré que l’orientation vers une réponse de type 2 est
liée aux signaux produits par les cellules présentatrices
d’antigènes comme les CD. Les signaux transmis aux cellules
T par les CD sont divisés en trois catégories. En plus du signal
1 (association CMH-TCR) et du signal 2 (co-stimulation), le
signal 3 a été reconnu comme étant le signal par lequel les
CD pouvaient orienter la différenciation des cellules T naïves
en cellules matures Th0, Th1, Th2 ou T régulatrices (Tr).
Il est possible qu’au cours de l’atopie, les CD aient acquis
le potentiel de susciter préférentiellement une réponse Th2.
L’opinion émergente est que la peau et/ou l’environnement
des muqueuses détermine le type de CD qui va se développer
à partir du précurseur immature, ceci grâce à des interac-
tions entre les PAMP (micro-organismes à motifs hautement
conservés (pathogen associated molecular patterns)) et les
récepteurs Toll-like receptors (TLR) qui les reconnaissent.
Au cours de l’atopie, l’interaction innée PAMP-TLR, ainsi que
d’autres signaux d’activation du TLR seraient modifiés. De ce
fait, les CD immatures deviendraient des CD2 matures
responsables de la croissance des cellules Th2 dans les
ganglions lymphatiques locaux, ceci après migration à partir
de la peau. De plus, l’absence de cellules T régulatrices
spécifiques dans l’atopie pourrait contribuer à la prépondé-
rance de cellules Th2. 
La question est donc de savoir comment tout ceci conduit
aux manifestations cliniques observée dans l’atopie, et en
particulier dans la DA.
De même, bien que la DA soit associée à l’activation locale de
cellules Th2 allergènes-spécifiques, il n’existe pas de preuves
concrètes montrant que la DA est une maladie de type Th2.
Une explication plausible repose sur le fait que les cellules
T allergènes-spécifiques locales sont activées par des anti-
corps IgE allergènes-spécifiques à la surface des CD de la
peau. Les allergènes atteignent ces cellules directement par
une altération de la barrière cutanée ou par la circulation
périphérique, et sont associés aux anticorps IgE-spécifiques
présents sur les récepteurs aux IgE exprimés à la surface des
CD. Des quantités minimes d’allergènes sont nécessaires à
l’activation de cellules T allergènes-spécifiques par cette voie
(la présentation antigénique facilitée) en comparaison avec
la voie normale IgE-indépendante de traitement des anti-
gènes par les CD.
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L’activation impressionnante de l’inflammation, certaine-
ment induite par l’interaction avec des quantités minimes
d’allergènes, provoque la sur-activation de nombreuses
cascades et de divers médiateurs, responsables de la mani-
festation clinique de la dermatite atopique.

Communication 4 :
Qu’est ce que la dermatite atopique et les patholo-
gies respiratoires allergiques ont en commun ?
Dr Sakari Reitamo, Service de Dermatologie, Hôpital de la
peau et des affections allergiques,Université de Helsinki,
Finlande.
Les principales questions à poser sont : qui va souffrir
de l’asthme, et que peut on faire? Est ce que l’eczéma
augmente le risque de pathologies respiratoires allergiques
et vice versa ?
Chez les individus atopiques, l’eczéma est en général le
premier symptôme, suivi plus tardivement par l’asthme et
la rhinite allergique. Le phénotype asthmatique chez les
nourrissons et jeunes enfants consiste, en général, en des
bronchiolithes et de l’asthme.
Ben-Gashir (JAAD 2004) a montré que les patients vivant dans
un milieu urbain, et souffrant d’eczéma apparu au cours de
leur premier année de vie, et d’asthme et/ou de rhume
des foins, développaient des maladies plus graves et ceci
indépendamment d’autres facteurs de risques potentiels.
Illi (J Allergy Clin Immunol) a montré que la DA précoce est
souvent associée à de l’asthme chez les enfants scolarisés,
mais que pour un grand nombre de ces enfants asthma-
tiques, les difficultés respiratoires débutent avant ou en
même temps que la DA. Les enfants souffrant de DA et de
difficultés respiratoires présentent une perte marquée de la
fonction pulmonaire, ce qui suggère qu’il s’agit d’un phéno-
type différent plutôt qu’une évolution progressive de la DA
vers l’asthme.
Spelgel (J Clin Invest 1998) a montré que l’hyper-réactivité
bronchique était causée par une sensibilisation épicutanée. La
voie cutanée est donc importante chez les enfants asthmatiques.
Qu’en est-il de la prévention des pathologies respiratoires ?
Puisque la voie cutanée est impliquée, il est possible qu’un
traitement local de la peau puisse prévenir ces pathologies
respiratoires. Le traitement local de la dermatite atopique
repose sur la prescription de dermo corticoïdes et d’immuno-
modulateurs locaux. Kyllomn et al (données non publiées,
étude non contrôlée) ont montrés que le tacrolimus topique en
monothérapie avait un effet sur les symptômes respiratoires.
Les auteurs ont également observés une diminution de l’hyper-
réactivité bronchique après 12 à 48 mois de traitement.
Qu’en est-il de la prévention par l’utilisation d’antihistaminiques ?
Warner (J Allergy Clin Immunol 2001) a montré que la cetirizine, en
comparaison avec un placebo, retarde significativement ou, dans
certains cas, prévient le développement d’asthme dans un
sous-groupe d’enfants atteints de dermatite atopique, sensibilisé
au pollen et de façon moindre aux acariens.
En conclusion, il semble que le traitement cutané puisse
prévenir l’apparition de pathologies respiratoires allergiques.

Communication 5 : Mise à jour sur la dermatite
atopique : Rôle des infections
Pr DY Leung, Division Pédiatrique Allergie-Immunologie,
Université du Colorado, “Health Sciences Center”, Denver,
Colorado, EU.

La dermatite atopique est fréquemment déclenchée par des
infections cutanées bactériennes, virales ou mycosiques. Les
mécanismes impliqués dans la susceptibilité accrue aux
infections cutanées ont été activement étudiés.
La colonisation bactérienne cutanée de patients atteints
de DA est plus élevée que celle que l’on observe sur une
peau normale (Morishita, Clin Exp Allergy 1999), de plus de
nombreuses bactéries prolifèrent entre les kératinocytes.
Des études récentes suggèrent que la peau de patients
atteints de DA a une avidité accrue pour le Staphylocoque
aureus. Le Staphylocoque aureus agit comme un superantigène
et active les kératinocytes (qui produisent alors des interleu-
kines et du TNF), les cellules de Langerhans (qui produisent
de l’IL12), les macrophages et les mastocytes.
Il a été montré que la gravité clinique était plus élevée chez
les patients sensibilisés aux staphylocoques, et que les super-
antigènes diminuaient la réponse aux corticoïdes.
Leyden (Br J Dermatol 1977) a montré que les corticoïdes et les
antibiotiques locaux étaient plus efficaces combinés que
seuls, pour traiter la dermatite atopique. Le tacrolimus, mais
pas la dexaméthasone, inhibe la prolifération des cellules
mononuclées du sang périphérique induite par le staphylo-
coque. Stalder (Br J Dermatol 1994) a montré que la colonisation
par les staphylocoques était diminuée par les corticoïdes.
Cho (J Allergy Clin Immunol 2001) a montré que l’adhésion
du Staphylocoques aureus sur une peau saine est faible en
comparaison avec l’adhésion observée sur une peau atteinte
de DA. L’adhésion du Staphylocoques aureus est influencée
par l’existence d’une réponse TH2 puisque l’IL-4 induit une
production de fibronectine.
Comment la peau réagit-elle face aux bactéries ? En l’absence
d’une réaction précoce, le recrutement de leucocytes est
trop lent pour combattre les bactéries. Les peptides anti-
microbiens (AMP) sont, par conséquent, des composants
essentiels de l’immunité innée. Les AMP forment une famille
de molécules cationiques qui s’insèrent entre les membranes
microbiennes et provoque la lyse cellulaire. Ces protéines
ont également des fonctions chimiotactiques pour les lym-
phocytes. Ces AMP agissent contre les bactéries, les mycoses
et les virus et sont suractivés en cas d’inflammation cutanée.
Des études récentes suggèrent que la peau de patients
atteints de dermatite atopique présente un déficit de production
d’AMP, nécessaire à l’éradication d’agents infectieux. Ong (N
Engl J Med 2002) a observé un niveau d’expression d’AMP
faible dans la DA. En revanche, le niveau d’expression d’AMP
est élevé dans le psoriasis. Ces AMP sont induits par les cyto-
kines Th1 et inhibées par les cytokines de type Th2.
Qu’en est-il des virus ? Les cytokines Th2 agissent contre les
mécanismes antiviraux de l’hôte. De plus, l’expression des
protéines LL-37 αCRAMP, qui tuent sélectivement le virus
vaccinia, sont induits dans la peau normale mais pas dans
la peau atteinte de DA. Il existe donc un risque accru de
complications lors de l’utilisation du virus vaccinia chez les
patients atteints de DA actif ou non.
En conclusion, plusieurs facteurs dans la DA prédisposent
à l’infection : la perte d’une barrière cutanée efficace, la
surexpression de cytokines Th2 et la diminution des réponses
cutanées et anti-microbiennes. Les cytokines Th2 augmentent
l’adhésion du Staphylocoque aureus et diminue la réponse innée
à l’infection ce qui entraîne une aggravation de l’infection.
La compréhension des mécanismes qui induisent l’aggrava-
tion des infections au cours de la DA et l’identification des
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molécules qui déclenchent l’inflammation cutanée sont
importants dans le développement de nouvelles stratégies
qui permettront la prise en charge de la DA.

Communication 6 : Les interactions gènes
environnement dans l’eczéma atopique.
M.J. Cork, Département de Dermatologie, Université de
Sheffield, Sheffield, GB.
La dermatite atopique (DA) résulte d’une interaction
complexe entre des facteurs environnementaux et géné-
tiques. L’augmentation de la prévalence de l’eczéma atopique
coïncide avec une exposition accrue aux agents environne-
mentaux. Ces derniers sont responsables de la dégradation
de la barrière cutanée. C’est pour cela que la DA est localisée
préférentiellement, aux endroits où la peau est la plus fine,
c’est à dire sur le visage (notamment sur les paupières où
l’épaisseur cutanée est diminuée de 30 %) et dans les plis
(White 1987, Lee et Hwang 2002).
Dans la DA, les modifications de la barrière cutanée sont
contrôlées par des facteurs génétiques. Les cornéodesmo-
somes sont responsables de l’adhésion entre les cornéocytes
et donc de l’intégrité de la barrière cutanée. La protéolyse
des cornéodesmosomes est certainement essentielle à la des-
quamation. La cornéodesmosine (CDSN) est une protéine
majeure des cornéodesmosomes qui est clivée au cours
de la différenciation des kératinocytes par des protéases
spécifiques tel que l’enzyme SCCE ou « stratum corneum
chymotrypsin enzym ». SCCE est inhibée par des inhibiteurs
de protéases spécifiques comprenant les SLPI ou « secretory
leukocyte protease inhibitors ». Des modifications de
gènes codant pour les protéines présentes dans les
cornéodesmosomes, les protéases de cornéodesmosomes ou
leurs inhibiteurs, pourraient altérer le processus de desqua-
mation. Nous avons identifié 38 polymorphismes impliquant
une seul nucléotide (SNP : single nucleotide polymorphism)
au sein de ces trois groupes de gènes et réalisé une étude
d’association cas/témoins entre 95 cas d’eczéma atopique et
300 témoins. Nous avons montré une association significative
entre l’eczéma atopique et les modifications génétiques
suivantes : l’insertion AACC dans le gène SCCE (RR 2.08) et
un SNP en position 1243 du gène CDSN (RR 1.36). Des études
fonctionnelles préliminaires montrent que ces SNP sont
associés à la protéolyse prématurée de la couche cornée et
donc à une barrière cutanée défectueuse.
Plusieurs agents environnementaux ainsi que des produits
utilisés localement peuvent interagir avec la prédisposition
génétique responsable du défaut de la barrière cutanée. Cette
interaction pourrait accentuer la dégradation de la barrière
cutanée suite à un traumatisme. L’utilisation d’eau et de
produits de toilette a récemment augmenté et les acariens
sont davantage présents en raison des températures plus
élevées dans les maisons et la présence accrue de moquettes.
L’utilisation de ces produits de toilette diminue l’épaisseur de
la peau et son contenu lipidique (White 1987). L’eau et les pro-
duits de bain lèsent également la peau en augmentant son
pH. Par conséquent, l’activité de l’enzyme SCCE augmente
puisque elle est pH-dépendante. Les acariens exogènes et le
Staphylocoques aureus secrètent des protéases qui dégradent
également la barrière cutanée. Les émollients sont efficaces
dans la DA (Cork 2003, Mahrle 1989) car ils restaurent le
contenu lipidique de la peau et re-hydratent les cornéocytes.
Par conséquent, ces produits représentent la première étape

dans la prise en charge de la DA. Il est important de savoir
comment ces différents produits locaux peuvent interagir
avec la barrière cutanée afin d’obtenir une réponse optimale
au traitement.

Communication 7 : Microbiologie de la dermatite
atopique.
Dr Peter H Hoeger, Département de Dermatologie, service
de dermatologie pédiatrique, Université de Hambourg,
Allemagne.
L’épiderme constitue un micro-environnement idéal pour
une variété de microorganismes. L’acarien Demodex folliculo-
rum est fréquemment retrouvé dans les follicules pileux et
les glandes sébacées. Les levures lipophiliques telle que la
Pityrosporum ovale sont connues pour leur capacité à colo-
niser le cuir chevelu. Les bactéries anaérobiques, telle que
Propionibacterium acnis, prolifèrent dans les glandes séba-
cées. Des virus sont également présents tels que le HSV et
mollusca contagiosum. D’autre part, plusieurs espèces
de staphylocoques ont évolué pour vivre dans des zones bien
définies de la peau (Noble WC. Microbiology of human
skin. London : Lloyd-Luke, 1981). Sur une peau normale,
les staphylocoques présents sont principalement de souche
coagulase-négative et la densité de colonisation cutanée de
ces différentes souches dépasse rarement 2x103/cm2. 90-
100 % des enfants atteints de dermatite atopique (DA) sont
des porteurs chroniques de Staphylocoque aureus, avec des
densités de colonisation allant de 105/cm2 sur la peau
non-affectée par la maladie à 108/cm2 dans les lésions aiguës
(Hoeger, J Infect Dis 1992). Plusieurs facteurs peuvent
expliquer ce taux de colonisation élevé. Le Staphylocoque
aureus est capable de proliférer sur une peau sèche, son
adhésion est facilitée par le glycocalyx (Akiyama, BJD 2002),
et médiée par la quantité élevée de fibronectine et de fibri-
nogène présente dans la couche cornée de patients atteints
de DA (Cho, J Allerg Clin Immunol 2001). La pénétration est
facilitée par le manque de lipides et la présence de squames
et de fissures. Les dommages engendrés au niveau de l’épi-
derme par l’irritation mécanique (grattage dû au prurit), et la
production déficiente de peptides anti-microbiens endogènes
favorisent l’entrée du staphylocoque dans l’épiderme et donc
le passage d’une simple colonisation à une infection. Le
Staphylocoque aureus possède également des propriétés pro-
téolytiques (céramidase, serine protéase, metalloprotéase).
Le risque d’infections superficielles ou invasives à Staphylo-
coque aureus est significativement augmenté chez les enfants
atteints de DA (Hoeger, Ped Dermatol 2000). Environ 50 %
des souches colonisatrices sont responsables de sécretion
de toxines (Hoeger, J Infect Dis 1992). Les toxines de staphylo-
coques peuvent faciliter l’invasion transépidermique en
clivant de manière spécifique des molécules d’adhésion
desmosomales intercellulaires. Des preuves récentes
suggèrent qu’elles sont également impliquées dans la
pathogénèse de la DA. L’exposition épicutanée aux superan-
tigènes oriente le système immunitaire vers une réponse
Th2 (Laouini, J Allergy Clin Immunol 2003). Les superanti-
gènes de staphylocoques peuvent provoquer une réponse
IgE-spécifique (Bunikowski, J Allergy Clin Immunol 1999)
et sont également capables d’inhiber l’activité immunosup-
pressive de cellules T régulatrices, provoquant ainsi
davantage l’activité inflammatoire dans la DA (Ou LS,
J Allergy Clin Immunol 2004).
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Quel est le traitement adapté pour combattre les infections
cutanées provoquées par le staphylocoque aureus ? Le traite-
ment local comprend des antiseptiques et des antibiotiques.
En ce qui concerne les antibiotiques systémiques, la résis-
tance du Staphylocoque aureus à l’érythromycine est trop
élevée, en revanche, la pénicilline M, l’acide fusidique ou la
céphalosporine (première génération) peuvent être utilisés.
Le traitement de l’inflammation de la peau est essentiel afin
de diminuer la colonisation par le Staphylocoque aureus.
Les agents anti-inflammatoires incluent les corticoïdes et
immunomodulateurs locaux ainsi que l’exposition au soleil.
Afin d’améliorer la prise en charge des enfants atteints de
DA, il convient donc d’agir à différents niveaux : réduire la
densité de colonisation, renforcer la fonction protectrice
de la barrière cutanée et les mécanismes de défenses
anti-microbiennes de l’épiderme.

Communication 8 : Neuropeptides et dermatite
atopique.
Pr T Luger, Département de Dermatologie, Université de
Munster, Allemagne.
Les nerfs présents dans la peau jouent un rôle important
dans la génèse de dermatite atopique (DA). Cette observation
est basée sur le fait qu’il existe une relation entre la DA,
le stress et une augmentation dans la densité des nerfs
périphériques (Sugira, 1997). De même, les neuropeptides
sont des médiateurs de l’inflammation et les cellules
impliquées dans la réaction inflammatoire expriment des
récepteurs pour ces neuropeptides.
La fonction du réseau neuronal cutané est représentée par la
perception et la transmission de sensations (notamment le
prurit), ainsi que par l’inflammation neurogène. Il existe plu-
sieurs médiateurs du prurit et de l’inflammation neurogène,
comme les neuropeptides secrétés par les nerfs autonomes
et sensoriels, associés aux récepteurs couplés aux protéines
G. Ces neuropeptides sont impliqués dans la douleur
et le prurit, la croissance et la différenciation cellulaire,
la cicatrisation de plaies, l’inflammation et les réponses
immunitaires. La substance P est un membre de cette famille
de neuropeptides. La quantité de substance P augmente
lorsque l’on gratte la peau et joue un rôle important dans
l’inflammation cutanée en induisant la douleur et le prurit,
en augmentant la vasodilatation, la perméabilité vasculaire
ainsi que l’inflammation. Une réponse inflammatoire
diminuée après application de dinitrochlorobenzène (DNCB)
a été observée chez des souris déficientes en récepteurs de
substance P. Ce résultat suggère fortement qu’un système
nerveux cutané normal est nécessaire pour obtenir une
réponse inflammatoire complète face aux allergènes.
Le récepteur PAR 2 joue un rôle primordial dans l’inflammation
de la peau et fait intervenir la substance P. PAR 2 est un
récepteur qui est activé par un clivage protéasique.
L’activation de PAR 2 est responsable de la sécrétion de
substance P. Une diminution de l’inflammation de la peau a
été montré chez des souris exprimant des récepteurs PAR
2 défectueux. PAR 2 est également responsable de la sécré-
tion de cytokines et chemokines et de l’expression de
molécules d’adhésion. PAR 2 est par conséquent impliqué dans
l’inflammation cutanée de plusieurs façons et pourrait
représenter une cible pour un nouveau traitement de
l’inflammation de la peau.
Les neuropeptides peuvent également constituer des cibles

pour un traitement de l’inflammation cutanée. La capsaïcine
provoque un blocage de la douleur ou du prurit en inhibant
la sécrétion de substance P. Il est efficace au bout de trois
jours de traitement dans 50 à 60% des cas, mais n’est pas
bien toléré par le patient. 
Les inhibiteurs de calcineurine provoquent une diminution de
la production de neuropeptides, cependant l’augmentation de
la sécrétion observée dans les premiers jours du traitement est
à l’origine d’effets indésirables (sensations de brûlures).
La sensation de brûlure est plus forte avec le tacrolimus
qu’avec le pimecrolimus, qui est en revanche moins efficace.
D’autres traitements sont disponibles, tels que les inhibiteurs
de l’assimilation de la serotonine (Ondansétron) ou des
antagonistes des opïoides.

Communication 9 : Vue d’ensemble sur la prise en
charge de la DA
Dr Ann Bingham, Département de Dermatologie, Royal
Belfast Hospital for Sick children, Belfast, Irelande.
Beaucoup de temps et d’études ont été consacrés à la com-
préhension des aspects génétiques et à l’étiologie de la
dermatite atopique (DA), cependant rien n’est résolu concernant
le traitement de cette affection. Notre stratégie de prise en
charge à pour but de diminuer l’expression de la maladie
et de procurer du confort et d’apaiser les patients et leur
famille. Ce que nous proposons a beaucoup évolué grâce à
notre longue expérience sur le plan clinique, en revanche les
preuves scientifiques sont toujours manquantes. Au sein
de la communauté des conseils anecdotiques, souvent
contradictoires, fusent.
Au cours du premier entretien, il est indispensable d’établir :
l’historique du patient (immunisation, régime alimentaire,
traitement, sommeil, effet sur le comportement à l’école et
dans le jeu, impact social et familial, attentes par rapport au
traitement de la part de la famille du patient), les tests à mettre
en place (IgE totales et RAST, prélèvements microbiens, patch-
test), l’examen clinique (peau, évaluation générale, taille et
poids selon les courbes de croissance), l’évaluation d’une
mauvaise réponse au traitement (infections, dermatite de contact).
La stratégie de prise en charge comprend : l’éducation, les
bains, les émollients, l’utilisation d’agents anti-grattage, anti-
infectieux et anti-inflammatoires.
1 - L’éducation : il est nécessaire d’évaluer les connaissances,

les mythes et les facteurs déclenchants. Il est important
d’encourager les questions et de fournir des prospectus
d’information. La discussion avec la famille est essentielle.

2 - Il est important de connaître les facteurs déclenchants. Ils
incluent la chaleur, les poussées dentaires, l’infection, les
bains en piscine, les détergents et la lessive (Andersen
Acta Derm 1998), les acariens, la nourriture et les animaux
domestiques.

3 - Les émollients. Plusieurs études dans la littérature ont
montré que les émollients étaient efficaces, mais seules 5
études sont randomisées. Les émollients sont nécessaires
car la peau est sèche et la barrière cutanée défectueuse.
Les emollients agissent en empêchant la perte d’eau et en
améliorant la liaison avec l’eau. Ils sont également
capables de réduire le nombre d’infections cutanées secon-
daires. La quantité à utiliser est d’environ 200 mg/semaine
(500 pour un adolescent).

4 - Les traitements anti-démangeaisons. Ces traitements
impliquent l’utilisation d’émollients, d’antihistaminiques,
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d’agents anti-inflammatoires, mais également de bien
choisir ses vêtements, de ne pas avoir trop chaud et de
favoriser une approche psychologique. De nombreux anti-
histaminiques sont disponibles, ils n’ont cependant aucun
effet évident, en dehors de leurs effets calmants.

Les traitements d’appoint consistent à utiliser des bandages
humides (qui calme les démangeaisons (Pei Ped Dermatol
2001), ou gras (pour rompre le cycle démangeaison – gratta-
ge - démangeaison), à éviter les allergènes, à éloigner les
animaux domestiques et à mettre en place une prise en
charge psychologique lorsque cela s’avère nécessaire
(excoriation sévère ou dysfonctionnement familial).

Communication 10 : Comment utiliser
les corticoïdes locaux de manière efficace et sûre ?
Dr D. Atherton, Département de dermatologie pédiatrique,
Great Ormond Street Hospital for Children, Londres, GB.
L’application locale de corticoïdes constitue le traitement le plus
fréquemment utilisé contre la dermatite atopique. Le dévelop-
pement récent d’immunomodulateurs locaux a conduit à
réévaluer l’utilisation appropriée des corticoïdes locaux. 
L’hydrocortisone a été introduite dans les années 50. Plus de
30 produits sont disponibles à l’heure actuelle. Leur efficacité
à court terme a été rapidement évidente mais l’utilisation
excessive de ces produits au cours des années 60 à 70 a
engendré l’apparition d’effets indésirables à l’origine d’une la
phobie des corticoïdes.
L’efficacité du traitement est influencée par la puissance,
la pénétration (meilleure en pommade), l’occlusion (augmente
la concentration d’un facteur 10), le site, l’activité de la
maladie, la concentration, la surface traitée et la fréquence
d’application du produit.
Les effets indésirables sont locaux (atrophie, télangiectasies,
hypopigmentation, dermatoses induites par les corticoïdes)
ou systémiques: suppression de l’activité des surrénales avec
risque d’une réponse défectueuse au stress et un retard de
croissance. Il est potentiellement bénéfique d’utiliser des
corticoïdes qui sont rapidement métabolisables. Les infec-
tions, le glaucome et la tachyphylaxie font également partie
des effets secondaires.
L’efficacité des corticoïdes a t’elle été prouvée ? La plupart des
études portent sur des traitements à court terme (4 semaines ou
moins), et concluent que deux applications par jour sont plus
efficaces qu’une. En revanche, les études effectuées sur les
composés plus récents montrent qu’une seule application
journalière suffit. 
Il existe très peu d’informations sur l’usage à long terme de ces
produits. Van der Meer (Br J Dermatol 1999), Thomas (BMJ 2002)
et Berth-Jones (BMJ 2003) ont effectué des essais randomisés.
Ils concluent que l’utilisation de corticoïdes locaux est efficace
et sûre à court et à moyen terme. L’utilisation à long terme n’a
pas été étudiée. Un usage par intermittence pourrait contribuer
à prévenir ou retarder la tachyphylaxie.
Qu’en est il de l’utilisation d’immunomodulateurs locaux ? Les
immunomodulateurs seraient mieux adaptés pour maintenir
une rémission, alors que les corticoïdes locaux sont potentielle-
ment plus efficaces pour traiter les exacerbations aiguës. Ceci
pourrait éviter la tachyphylaxie et les effets indésirables locaux.

Communication 11 : Nouveaux inhibiteurs de
calcineurine. Comparaison entre le tacrolimus
et le pimecrolimus

Dr R Allen, Département de dermatologie, Queen’s Medical
Centre, Nottingham, GB.
De nouveaux immunomodulateurs locaux ont été introduits
pour le traitement de la dermatite atopique en raison de la
phobie des patients face aux corticoïdes et de l’existence de
risques lors de l’utilisation des corticoïdes locaux à long terme.
Leur efficacité a été montrée chez l’adulte et l’enfant. Chez
l’adulte, le tacrolimus est aussi efficace que l’hydrocortisone
butyrate. Chez l’enfant l’hydrocortisone acétate 1 % est plus
efficace. Le picrolimus est moins efficace que les corticoïdes.
Ces deux produits n’induisent pas de tachyphylaxie, ne
diminuent pas l’épaisseur de la peau et ne réduisent pas 
l’expression des précurseurs du collagène. La concentration
sanguine n’augmente pas en fonction de la surface traitée et
l’absorption à travers la peau est négligeable. Le picrolimus
est plus lipophile que le tacrolimus. L’apparition d’anticorps
après immunisation est normale. Niwa (Br J Dermatol 2003) a
montré que l’utilisation de tacrolimus en présence de
tumeurs pré-existantes favorise la croissance tumorale. Le
tacrolimus doit donc être utilisé avec précaution chez les
patients âgés qui ont un risque élevé de développer un can-
cer. Les données montrent qu’il n’y a pas de sensibilisation
au produit ni de photo-toxicité, de photo-allergie, d’atrophie
de la peau ou de dépigmentation. Une légère irritation de la
peau et une rougeur cutanée après consommation d’alcool
ont été observées avec le tacrolimus.
Le tacrolimus a été comparé avec le pimecrolimus. L’utilisa-
tion de tacrolimus est efficace et sûre chez des enfants de
plus de deux ans et le pimecrolimus chez des enfants de plus
de trois mois (l’utilisation de tacrolimus n’ayant pas été éva-
luée dans cette tranche d’âge). Le tacrolimus à 0.1 % est plus
efficace que le pimecrolimus. Le tacrolimus à 0.03 % et le
pimecrolimus ont une efficacité équivalente.

Communication 12 : Prise en charge de la dermatite
atopique réfractaire
Pr JI Harper, Département de dermatologie pédiatrique,
Great Ormond Street Hospital for Children, Londres, GB.
La prise en charge de l’eczéma sévère est un défi pour tous
les médecins qui soignent des enfants atteints de cette maladie.
Les patients qui souffrent de dermatite atopique réfractaire
sont définis comme ceux qui n’ont pas répondu aux
traitements locaux conventionnels.
Avant de considérer un autre type de traitement, notamment
systémique, il est important d’exclure la possibilité de
non-complaisance du patient, de sous-traitement. Il convient
également d’écarter tous les facteurs potentiellement
aggravants. Les traitements de deuxième intention compren-
nent : les mesures contre les infections à staphylocoques
(traitements antiseptiques ou antibiotiques par voie orale à
court terme), les bandages humides (en particulier chez les
patients érythrodermiques), bandages gras (afin de rompre
le cycle démangeaison – grattage), des modifications alimen-
taires dans le cas de suspicion d’allergie alimentaire en
particulier chez les bébés, et une hospitalisation qui
peut s’avérer nécessaire afin d’effectuer un traitement
cutané suivi.
Le traitement de première intention de la dermatite atopique
(DA) est l’application locale de corticoïdes. Certaines
DA réfractaires peuvent être contrôlées par l’utilisation de
tacrolimus et pimecrolimus. Depuis que ces produits
topiques sont disponibles, il y a eu une nette diminution de
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l’hospitalisation des patients ainsi que de la mise en place de
traitements systémiques.
Pour une minorité de patients les problèmes vont persister et
le traitement systémique est la seule alternative. Ces traite-
ments comprennent : des corticoïdes par voie orale, soit sous
la forme de beclométhasone ou prednisolone ; d’azathioprine
ou de ciclosporine. La photothérapie est également utilisée
et convient aux enfants plus âgés, notamment la PUVAthérapie
ou les UVB TLO1.
En ce qui concerne les corticoïdes, le prednisolone engendre
des améliorations rapides avec cependant des problèmes à
long terme (hypertension et syndrome de cushing) (Aylett,
Acta Dermatol 1992). La beclométhasone par voie orale est
rapidement métabolisée et ne provoque pas ces effets indé-
sirables. Elle peut néanmoins affecter la croissance pendant
le traitement (effet réversible avec l’arrêt du traitement), sa
prise n’est donc pas conseillée pendant la puberté. La dose
est de 200µg, 3 fois par jour avec une diminution progressive
sur une durée de 6 mois à 1 an. 
L’azathioprine (2-3 mg/kg/j) constitue un autre traitement
systémique efficace (Murphy Br J Dermatol 2002) et permet
d’éviter l’utilisation de corticoïdes. Le dépistage de la thio-
purine methyltransférase est nécessaire avant de commencer
un traitement avec cette drogue. Il est indispensable
d’effectuer sur surveillance biologique régulière (numération
formule sanguine et bilan hépatique). Il existe un faible
risque cancérigène qui doit donc conduire à restreindre
l’utilisation de ce traitement aux cas d’eczéma très sévères.
Ce risque semble néanmoins très faible si la durée du traite-
ment ne dépasse pas 1 an. 
La ciclosporine fait également partie des traitements systé-
miques potentiels (Harper, Br J Dermatol 2000, Harper,
Dermatology 2001). La dose recommandée est de 5mg/kg par
jour et doit être diminuée progressivement sur une période
de 3 à 6 mois. Il est nécessaire de réaliser au cours du traite-
ment des tests sanguins et urinaires (numération formule
sanguine, fonction hépatique) et de surveiller la tension
artérielle. Il existe un risque de néphrotoxicité qui reste
faible dans les 6 premiers mois mais augmente après 1 an de
traitement.
Le mycophenolate mophetyl ne paraît pas être efficace en
monothérapie.
Ces traitements de troisième intention nécessitent une
surveillance stricte par le dermatologue, le médecin généra-
liste et l’infirmière spécialisée.

Communication 13 : Impact de la dermatite
atopique sur la famille
M Cox (National Eczema Society) , Kristina Soon et Mary
Glover, Département de dermatology pédiatrique, Great
Ormond Street Hospital for Children, Londres, GB.
S’occuper d’enfants souffrant d’eczéma modéré ou sévère
aurait un impact plus important sur la vie de famille que de
s’occuper d’enfants atteints de diabète sucré (Su, Arch Dis
Child 1997). Les niveaux de stress observés chez la mère d’un
enfant souffrant de dermatite atopique sont deux fois plus
élevé par rapport aux témoins (Daud, Arch Dis Child 1993).
Les facteurs majeurs qui influencent le degré de pertur-
bation causé par l’eczéma atopique sont : le manque de
sommeil et le temps passé à appliquer les traitements
locaux, à faire la lessive et le ménage (Elliot, J Clin Nurs 1997).
Le temps de travail des parents est également réduit.
D’autres raisons peuvent expliquer pourquoi cet impact est
tel. Il s’agit des sentiments de culpabilité de la part des
parents, des rivalités au sein de la fratrie et des problèmes
comportementaux : les enfants atteints de dermatite
atopique étant en général plus agressif (Ring, Hautarz 1986),
ont du mal à respecter la discipline (Lawson, Br J Dermatol
1998) et sont plus dépendants.
Cet impact familial peut être quantifié à l’aide d’un
questionnaire (Lawson, Br J Dermatol 1998) qui constitue un
outil de valeur pour évaluer la sévérité de l’eczéma et les
effets des traitements. En revanche, la prise en charge de
chaque famille demande une approche individuelle qui doit
prendre en compte les facteurs sociaux, émotionnels et
financiers existants, qui peuvent influencer les réactions de
chaque famille.
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Synthèse bibliographique

J. BAZEX
(Toulouse - France)

Traitement
UVB spectre étroit (TL 01) de l’urticaire chronique.
Narrow-band (TL-01) ultraviolet B phototherapy for chronic urticaria

Berroeta L, Clark C, Ibbotson SH, Ferguson J.

Clin Exp Dermatol 2004; 29:97-98.

La photothérapie ne fait pas partie des mesures thérapeu-
tiques recommandées lors de conférences de consensus.
Cette position devrait être reconsidérée à la lumière des
travaux de l’équipe de J. Ferguson présentés dans cette lettre.
Une étude antérieure parue en 1985 avait signalé des résultats
particulièrement intéressants sur des urticaires physiques
après une photothérapie UVB spectre large. Aussi les auteurs
ont-ils entrepris une étude dans des urticaires idiopathiques
n’ayant répondu à aucun des traitements habituels, en recou-
rant à une photothérapie UVB spectre étroit.
Les patients étaient traités selon le protocole appliqué dans le
psoriasis : trois séances pas semaine, dose initiale 70% de la
DEM, avec ajustement très prudent des doses.
L’évaluation des résultats se faisait sur une échelle allant de
1 pas modifications, 2 amélioration minime, 3 modérée, 4 mar-
quée à 5 guérison totale avec ou sans prise d’antihistaminique.
Les résultats immédiats à la fin d’un traitement portant sur 68
traitements (72 % des traitements évalués) sont les suivants :
guérison dans 40 %, amélioration marquée 15 %, ou modéré
45 %, tandis que 28 % des traitements évalués ont été consi-
dérés comme sans effet.
Dans un délai de 4 à 12 semaines après la fin du traitement,
pour 73 traitements soit 63 patients, il a été constaté une
bonne réponse pour 58 traitements soit 79 % répartis ainsi ;
guérison 30 %, amélioration marquée 29 % et modérée 20 %.
En 2002 pour une étude terminée en 2000, ce qui correspond
à un recul de plus de deux ans, les résultats concernant 94
sujets sont les suivants : 4 décès, et pour 57 sujets contactés par
téléphone, 19 guérisons (33%), pour les 38 restants (66%) 26
(45%) étaient améliorés, mais pour 12 (2%) l’état était inchangé.
Considérant le retentissement parfois très sévère de l’urticaire
chronique sur la qualité de vie des patients et le recours
parfois inévitable à des thérapeutiques majeures comme la
cyclosporine, les auteurs estiment que ce traitement relative-
ment inoffensif en comparaison avec des traitements
immunosuppresseurs mérite d’être proposé non pas en
première intention mais en deuxième intention, de toute
manière avant tout traitement plus agressif.

Microdoses prolongées d’isotrétinoïne chez l’adulte
atteint de rosacée persistante
Hofer T. Continuous « microdose » isotretinoin in adult recalcitrant rosacea.

Clin Exp Dermatol 2004; 29: 204-205.

La prescription de microdoses prolongées d’isotrétinoïne a sou-
vent été retenue dans cette indication. Ces mêmes doses bien
tolérées — 0.04 à 0.11 mg/kg par jour — sont suffisantes pour
contrôler les poussées d’acné chez l’adulte. Bien que l’intérêt des
microdoses n’ait pas été reconnu lors de la délivrance de l’AMM,
les auteurs estiment que le bénéfice de ce traitement notam-
ment en ce qui concerne la qualité de vie des patients, justifie
son application malgré les réserves formulées par l’administra-
tion vis-à-vis de ces faibles posologies d’isotrétinoïne. D’ailleurs
les résultats thérapeutiques seront mesurés en score de qualité
de vie de 0 à 30, selon les dix items habituels. L’étude présentée
par l’auteur repose sur une série de 12 sujets atteints de rosacée
résistante à plusieurs cures de cyclines et aux applications de
métronidazole. Le traitement était prescrit sur une période
initiale de 4 à 6 mois à une posologie de 10 à 20 mg par jour ; à
la fin de cette période dans la crainte de récidive inévitable chez
ce type de patient, une dose plus faible était proposée : 20 à
70 mg par semaine ou 0.04 à 0.12 mg/ kg par jour. Les scores de
qualité de vie concernant ce groupe de patients traités ainsi ont
été comparés aux scores d’un groupe témoin non traité souffrant
de rosacée de différents stades de gravité. Aucun patient appar-
tenant au groupe traité n’a présenté d’effet secondaire clinique
ou biologique. Le score moyen de qualité de vie du groupe
traité était de 1.16, alors qu’il était de 8.1 pour le groupe témoin
non traité. Ces résultats sont hautement significatifs (P= 0.0001).
Compte tenu du très fort retentissement de la rosacée sur la
vie personnelle et professionnelle des sujets atteints, les
auteurs considèrent que ce traitement est parfaitement justifié
malgré les réserves concernant les faibles posologies d’isotré-
tinoïne et le risque de fœtopathie qui toutefois est minime
pour cette population. En outre il faut souligner la très bonne
tolérance de ces faibles posologies. Ces faibles posologies
sont aussi justifiées par les récidives qui ne manquent pas de
survenir dès que le traitement est suspendu, contrairement
à ce que l’on constate dans l’acné qui répond à des doses
cumulées. Les auteurs estiment aussi que les prises au long
cours d’isotrétinoïne à doses faibles ne sont pas plus
agressives qu’une antibiothérapie prolongée sur de longues
périodes. Enfin un score de qualité de vie permet une
évaluation plus juste de l’efficacité d’un traitement.
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Photobiologie
Efficacité comparative de six et douze séances
de Puvathérapie en prévention des poussées
de lucite polymorphe (Polymophic light eruption
des Anglo-saxons).
Palmer RA, Friedmann PS. A comparison of six and 12 PUVA treatments in the prophylaxis of

polymorphic light eruption. Clin Exp Dermatol 2004; 29: 141-143.

La photothérapie reste pour les auteurs le traitement prophy-
lactique le plus efficace des poussées estivales de lucite
polymorphe (LP). En général, une série de 12 à 15 séances
semble suffisant pour mettre à l’abri le sujet de toute éruption
durant les périodes estivales. Toutefois du fait de la nécessité
de renouveler le traitement tous les ans, il convient d’essayer
de réduire le plus possible la quantité de rayonnement reçu
et donc le nombre de séances.
Les auteurs, dans ce but, ont comparé l’efficacité de deux
schémas thérapeutiques préventifs différents en prophylaxie
de la LP : l’un proposant six séances de puvathérapie, l’autre
douze séances. Cette étude a été conduite chez huit sujets qui
ont reçu six séances sur les membres du même coté, et douze
séances sur les membres du côté opposé et le tronc. À la suite
de ces expositions thérapeutiques qui se sont déroulées à la
fin du printemps, les patients ont été examinés pendant toute
la période estivale ; les conclusions ont été présentées à la fin
de l’été.
Sept sujets ont été traités par puvathérapie après prise orale
de méladinine et un sujet par balnéothérapie, dans les deux
protocole selon une fréquence de deux séances par semaine.
Pour la puvathérapie orale, le 8-methoxypsoraléne a été pres-
crit à la dose de 25 mg/m2, deux heures avant chaque séance,
la balnéothérapie suivie selon les modalités habituelles. Les
doses d’UVA ont été déterminées après mesure de la dose
phototoxique minimale : DPM lors de la première séance 60 %
de la DPM, ensuite augmentée de 10 % lors de chaque séance
si la tolérance restait satisfaisante.
À la fin de la saison estivale, tous les sujets ont estimé le trai-
tement bénéfique.
Pour six d’entre eux, il n’a pas été constaté de différence entre
les deux protocole et ils étaient décidés à ne suivre l’année
suivante que le protocole six séances de préférence au proto-
cole douze séances. Pour deux sujets, le protocole six séances
apparaissait insuffisant dans un cas et très insuffisant dans
l’autre, et ces deux patients prévoyaient de suivre le protocole
douze séances l’année suivante. Ces deux sujets et un troisième
présentaient une forme particulièrement sévère de LP, ce qui
a fait dire aux auteurs que les formes les moins sévères de LP
demandaient moins de séances de puvathérapie et inverse-
ment. La pigmentation la plus intense a été observée chez les
sujets ayant suivi le protocole 12 séances. Sur les zones
traitées par 12 séances, des lésions de LP ont été observées
5 fois et des brûlures constatées chez deux patients. Des
lésions de type LP ont été constatées chez deux sujets dépen-
dant du protocole six séances et des brûlures dans un cas.
Les auteurs suggèrent pour la plupart des patients, de retenir
en première intention le protocole six séances, le deuxième
protocole pouvant être retenu pour les formes les plus
sévères. Les auteurs soulignent qu’il s’agit de la première
étude permettant une comparaison fiable de l’efficacité de
2 traitements différents puisque le sujet était son propre
témoin, que les circonstances climatiques éventuellement
déclenchantes étaient identiques.

Cancérologie
Y a-t-il plusieurs voies qui conduisent
au mélanome ?
Rivers JK.

Is there more than one road to melanoma ?

Lancet 2004; 363: 728-730.

Cette question est posée par les auteurs de cette « Rapid
rewiew » car diverses données épidémiologiques concernant
le développement du mélanome apparaissent discordantes,
voire même contradictoires. En effet, l’exposition solaire est
bien reconnue comme une cause de la plupart des méla-
nomes. Les expositions intenses avec brûlures déclenchent
la transformation de mélanocytes bénins en mélanocytes
de phénotype malin. Paradoxalement, les travailleurs en
extérieur semblent supporter un risque de dégénérescence
inférieur par rapport au sujet travaillant en intérieur, suggérant
un rôle protecteur des expositions chroniques. De plus
certains mélanomes sont développés sur des zones exposées,
d’autres ne le sont pas. Certains mélanomes surviennent sur
des nævus préexistants et d’autres de novo. Ces observations
suggèrent que différentes voies physiopathologiques puissent
conduire au développement d’un mélanome.
Ces constatations épidémiologiques, sans base rationnelle
initiale, permettent d’établir une classification phénotypique
du mélanome reposant sur les 2 types différents de mélanomes
observés :
Type 1 : mélanomes développés sur des régions exposées,
atteignant des sujets ayant subi des expositions solaires chro-
niques, à peau sombre, porteurs de nævi mélanocytaires
considérés comme précancéreux.
Type 2 : mélanomes développés sur des régions peu
exposées, mais ayant été victimes antérieurement de « coups
de soleil », atteignant des sujets à peau claire, porteurs de
peu de nævi naevocellulaires.
Ces données évoquent donc des voies différentes de la carci-
nogenèse. Les auteurs autour de ces constatations proposent
quelques réflexions : 

1 Une mutation inactivatrice du gène suppresseur de
tumeur p53 avait déjà été notée lors de l’exposition
solaire chronique. De ce fait, il semble exister deux
voies de développement d’un mélanome : une voie liée
à des expositions chroniques et une autre liée à une
instabilité mélanocytaire.

2 La mutation du gène BRAF (gène impliqué dans la pro-
lifération cellulaire), codant pour une protéine BRAF
intrinsèquement activée, est associée (statistiquement
significatif) au second type phénotypique : pour une
série de 115 mélanomes, il a été constaté qu’une mutation
est plus fréquente lorsque le mélanome s’est développé
sur une peau exposée par intermittence ; en revanche
une mutation est plus rarement constatée dans le cas de
mélanome développé sur une peau ayant été soumise à
des expositions chroniques. Cette mutation activatrice
de la protéine BRAF favorise la transmission du signal
intracellulaire à partir du récepteur de facteur de
croissance selon la voie des MAP kinases (ras- raf-mek-
erk-map kinase), aboutissant à une prolifération
cellulaire non contrôlée des mélanocytes.
Pour ce phénotype lié à une mutation du gène BRAF, ce
ne serait donc pas un gène suppresseur de tumeur qui
serait altéré, mais bien la voie de prolifération cellulaire
qui serait surexprimée.



31 - Kératin n°9 - Février 2005 / Kératin 2005 ; 9 : 29-38 / J. BAZEX

3 De plus la sensibilité aux UVA peut être expliquée par
une mutation inactivatrice du gène codant pour le
récepteur de la mélanocortine 1. Cette mutation est fré-
quemment retrouvée dans la population de patients à
peau claire. Les conséquences sont doubles : d’une part
la mélanocortine 1 est nécessaire pour stimuler la pro-
duction d’eumélanime indispensable pour assurer une
protection vis-à-vis des rayons ultraviolets et d’autre
part une mélanine « anormale » produite après cette
mutation (phéomélanine, mélanine intermédiaire ou les
deux), indépendamment de la couleur de la peau, est un
chromophore réagissant avec les UVA. Il s’en suit une
production de radicaux libres oxygénés pouvant entraî-
ner des cassures des molécules d’ADN, avec défaut de
réparation. Le risque de développement de mélanome
est multiplié par deux. 

Ces connaissances moléculaires récentes permettent de
mieux appréhender les différents mécanismes impliqués
dans la carcinogenèse et engagent à observer des mesures de
protection des plus rigoureuses en termes de santé publique.

Traitement
La sarcoïdose cutanée par le thalidomide.
Nguyen YT, Dupuy A, Cordoliani F, Vignol-Pennamen MD, Lebbé C, Morel P, Rybojad M.

Treatment of cutaneous sarcoidosis with thalidomide.

J Am Acad Dermatol 2004; 50: 235-41.

On peut retrouver dans la littérature quelques observations
concernant le traitement par thalidomide de la sarcoïdose ;
ces premiers résultats apparaissent encourageants, mais un
travail plus rigoureux est nécessaire pour juger ce traitement.
Le but de l’étude présentée est de préciser chez des sujets
atteints de sarcoïdose cutanée l’efficacité et la tolérance d’un
traitement par le thalidomide à la dose de 100 à 200 mg par
jour sur une durée de 2 à plus de 16 mois. Le traitement par
thalidomide n’a pas toujours été le seul prescrit. Cette étude
s’est prolongée sur deux années entre 2000 et 2002 et a per-
mis d’inclure 12 patients (5 hommes et 7 femmes d’âge
moyen, 31 pour les hommes et 41 pour les femmes). 
Les lésions cutanées de différentes formes cliniques chez ces
patients ont régressé en 1 à 5 mois (en moyenne 2 à 3 mois),
pour 10 sujets. Dans quatre cas, une réponse complète a été
obtenue, dans six cas une réponse incomplète ; pour deux
sujets, il n’a été constaté aucune réponse. Les symptômes
naso-pharyngés, pulmonaires, neurologiques et hépatiques
ont semblé atténués par ce traitement. En général le traite-
ment a été bien supporté, toutes surveillances et contrôles
nécessaires ayant été imposés au patient (contraception et
électromyographie) ; il y eu à noter toutefois une thrombose
veineuse chez un patient.
Après analyse de leurs dossiers et confrontation avec les
observations publiées, les auteurs concluent que l’efficacité
du thalidomide et sa faible toxicité sont encourageantes dans
cette indication. Bien que les effets du traitement soient rela-
tivement rapides, sa capacité de maintenir l’amélioration au
long cours n’est pas encore bien établie. Le thalidomide est
certainement actif sur les lésions cutanées et les symptômes
nasopharyngés mais ses effets sur les autres signes de cette
maladie sont moins bien connus. Ainsi des études complé-
mentaires doivent encore être conduites pour mieux évaluer
l’efficacité, la tolérance et la place du thalidomide dans le
traitement de la sarcoïdose.

Analyse rétrospective de l’usage de l’acitrétine (Soriatane)
à faibles doses au long cours dans le psoriasis.
Lee E, Koo J. Single-center retrospective study of long-term use of low-dose acitretin 5Soriatane)

for psoriasis. J Dermatol Treat 2004; 15: 8-13.

Le soriatane peut-être prescrit en monothérapie dans le
psoriasis sévère chez l’adulte ou combiné avec d’autres traite-
ments ou encore en traitement d’entretien de formes particu-
lièrement récidivantes. Si son efficacité au cours du psoriasis
ou au cours d’autres désordres de la kératinisation est bien
admise, sa tolérance reste toujours une préoccupation pour le
dermatologue prescripteur. Les effets les plus courants sont
bien connus et systématiquement recherchés : il s’agit des
effets cutanéo-muqueux, des perturbations des examens bio-
logiques intéressants les lipides et les enzymes hépatiques,
sans oublier, bien sur, le risque de teratogénicité. Ces diffé-
rents effets secondaires bien gérés ne remettent pas en cause
l’usage de ce traitement dont l’intérêt reste indiscutable. Par
contre les effets secondaires ostéoarticulaires liés aux traite-
ments par faibles doses cumulées et prolongées ont rarement
fait l’objet d’une analyse approfondie ; il s’agit du DISH
syndrome : hyperostose squelettique diffuse et idiopathique
avec calcifications du squelette et des ligaments. Ce syndrome
qui peut s’observer en dehors de tout traitement par les
rétinoïdes, a pu être constaté lors de traitement à plus fortes
doses prescrit lors de troubles de la kératinisation.
Les auteurs ont voulu préciser l’incidence du syndrome DISH
chez les sujets traités par acitrétine au long cours pour
psoriasis. Les patients entrés dans cette étude poursuivaient
un traitement depuis plus d’un an absorbant des doses égales
ou inférieures à 25 mg/jour.
Tous les patients ont été examinés dans le but de rechercher
des signes radiographiques de ce syndrome ainsi que tous
autres effets secondaires.
Aucun DISH n’a pu être retrouvé, ni élévation des lipides qui
ne soit corrigée par les traitements appropriés. De plus aucun
indicateur, minime soit-il, de risque de maladie coronarienne
qui aurait pu accompagner les perturbations lipidiques, n’a
pu être observé. Une élévation significative des enzymes
hépatiques au double de la valeur maximale de base est
restée extrêmement rare.
Les auteurs arrivent à la conclusion que l’acitrétine au long
cours à doses faibles n’est pas responsable d’effet secondaire ;
cela signifie que de nombreux sujets peuvent poursuivre sans
risques majeurs cette médication sur de longues périodes
sous réserve d’observer les contrôles de routine. La prescrip-
tion de rétinoïdes par voie orale réduit le risque de carcinome
spinocellulaire chez les psoriasiques traités par PUVAthétapie.

Nijsten TEC, Stern RS.

Oral retinoid use reduces cutaneous squamous cell carcinoma risk in patients with psoriasis

treated with psoralen-UVA : a nested cohort study.

J Am Acad Dermatol 2003; 49: 644-50.

Les prises orales de rétinoïdes réduisent le risque d’apparition
de carcinomes spinocellulaires chez les sujets atteints de
psoriasis et traités par Puvathérapie.
On peut résumer ainsi les résultats que cette étude bien
conduite et rigoureuse a montrés : la prescription, chez des
patients atteints de psoriasis antérieurement traités par Puva-
thérapie, de rétinoïdes aromatiques par voie orale à des doses
de 25 mg par jour ou plus, semble réduire le risque de survenue
de carcinome spinocellulaire d’environ un quart. Cette étude
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a intéressé des patients ayant subi un nombre élevé de séances
(> à 200 séances) et ayant été aussi soumis à d’autres traitements
immunosuppresseurs pouvant aussi favoriser ce risque.
Plusieurs points sont soulignés : 
Le traitement a été suivi pendant une année et n’a eu une
influence favorable que pendant la période de prescription ;
au-delà le risque d’apparition de carcinomes spinocellulaires,
est revenu au même niveau.
Les carcinomes basocellulaires ne sont pas concernés.
A côté de son efficacité reconnue, la prescription de réti-
noïdes serait plus intéressante encore : 
Les rétinoïdes prescrits en association avec la puvathérapie
permettent de réduire les quantités de rayonnement UVA.
La tolérance des rétinoïdes prescrits à ces faibles doses est
très satisfaisante comme le montre le travail récent cité.
En effet, les auteurs n’ayant pas eu connaissance de cette
récente étude émettaient quelques réserves vis-à-vis d’une
prescription prolongée. Celles-ci peuvent être maintenant
levées bien sur dans le cas où de faibles doses sont prescrites
(25 mg/jour). 

Traitement de lichen plan oral par Laser excimer/base
dose.
Trehan M., Taylor C.R.

Low-dose excimer 308-nm Laser for the treatment of oral lichen planus.

Arch Dermatol 2004 ;140: 415-420.

Environ 1 % de la population est atteint de lichen plan (LP).
Le lichen plan oral (LPO) touche 60 % à 70 % des sujets
atteints de lichen plan cutané et survient seul dans 20 %
à 30 % des cas. Les lésions muqueuses siègent au niveau buc-
cal, génital, anal ; elles peuvent être discrètes voire passer
inaperçues, ou à l'opposé être beaucoup plus développées en
larges plaques, œdémateuses, érosives, ulcérées, s'accompa-
gnant de douleurs importantes, invalidantes, d'haleine fétide,
de dyspareunies. Le traitement reste toujours difficile et
souvent peu efficace : corticothérapie locale, intralésionnelle
ou générale, cyclosporine, immunomodulateurs, etc. dont les
effets secondaires peuvent être sévères. Les photothérapies,
Puvathérapie ou UVBthérapie spectre étroit de 311nm,
efficaces dans les formes cutanées, sont d'application pra-
tique plus difficile lors de la prise en charge des lésions des
muqueuses buccales. Par contre le laser excimer de longueur
d'onde 308nm est d'utilisation très aisée grâce à la pièce à
main qui permet de guider le rayonnement vers toutes cibles
souhaitées, les effets favorables du rayonnement 311nm étant
attendus avec un rayon de 308 nm. 
L’objectif de cette étude est d'évaluer l'efficacité de ce laser
dans le lichen plan oral.
Neuf patients ont été recrutés ; ils étaient tous porteurs de
LPO confirmé cliniquement et histologiquement. Huit sujets
seulement ont terminé le traitement programmé, le neuvième
ayant suspendu son traitement pour survenue d'une patholo-
gie intercurrente, alors que son état clinique local se trouvait
en voie d'amélioration.
La pièce à main peut aisément diriger le rayon laser vers la
zone pathologique ; la dose initiale est de 100mJ/cm2 et le
traitement entrepris sur une fréquence d'une séance par
semaine. L'énergie libérée lors de chaque séance peut être
augmentée de 50mJ ; toutefois la dose maximale libérée lors
de chaque séance ne devant pas dépasser 400mJ/cm2. La très
faible énergie libérée (impulsion de 30-NS - 250 Hz- 3mJ/cm2

par impulsion) ne s'accompagnait d'aucune lésion ni

d'une forte élévation thermique. La gravité de l'état avant trai-
tement était mesurée selon l'échelle proposée et les résultats
du traitement évalués selon les paramètres suivants : faible (<
25 %), moyen (25 % à 50 %), bon (51 % à 75 %), excellent (>
75 %). Les patients ont été suivis au-delà de 18 mois.
Les séances n'ont pas été douloureuses et parfaitement
tolérées par les patients.
Les résultats cliniques et subjectifs sont excellents pour
5 sujets après 7 séances ; 2 sujets présentant une forme non
érosive ont eu des résultats moyens. Le seul répondeur faible
avait une hépatite C active. Pour les répondeurs la réponse
survient dans un délai de 2 à 17 mois.
La réponse globale est bien statistiquement significative
(P<.05).
Les conclusions des auteurs sont donc très favorables parti-
culièrement dans les formes érosives, bien connues pour être
sémiologie difficiles à contrôler.

Psoriasis de la face : signification
de cette localisation. 
Young Park Je, Hyun Rim J., Choe Y.B., Youn L.I.

Facial psoriasis : comparison of patients with and without facial involvement

J Am Acad Dermatol 2004; 50: 582-4.

Des études précédentes ont montré que cette localisation
était la marque de psoriasis sévères. Par contre, cette
topographie serait moins fréquente, en raison dit-on de la
présence dans le sébum d'un facteur antipsoriasique ! 
Les auteurs ont voulu, se basant sur l'analyse des dossiers de
282 patients, préciser la portée réelle de cette topographie.
Deux groupes de patients ont été constitués : psoriasis avec
ou sans localisation faciale ; les sujets ont été interrogés et
examinés de la manière la plus rigoureuse et approfondie.
Les constatations suivantes ont pu être faites : la fréquence de
cette localisation est variable selon le recrutement des
services ; pour l'étude en cours, ce pourcentage serait élevé
(67,7 %), peut être du fait du recrutement du service qui
prend en charge surtout des malades atteints de formes
sévères. Cette forme atteindrait aussi bien les hommes que
les femmes. Quand il existe une atteinte de la face, l'age
de survenue du psoriasis est plus précoce et la durée de la
maladie plus longue, stigmates des formes sévères ; lors de
précédentes études ont aussi mentionné la résistance aux
traitements et la fréquence des récidives.
Dans 15,6 % des cas, la localisation faciale est présente dès le
début d'apparition du psoriasis ; la forme avec localisation
faciale survient vers l’âge de 24,6 ans, alors que dans la forme
sans atteinte faciale survient l'âge de début se situe vers 32,3
ans.
En outre, le PASI corps entier et le PASI évaluant l'atteinte du
scalp seraient plus élevés dans le groupe avec atteinte de la
face ; dans ce groupe, les atteintes unguéales seraient aussi
plus fréquentes. Parmi les sujets hospitalisés pour psoriasis,
en général, il s'agit de formes extensives, le prurit aurait été
constaté dans 92 % des cas lors de psoriasis de localisation
faciale le prurit serait souvent présent.
Des facteurs extérieurs ont été identifiés ; exacerbations
saisonnières et phénomène de Koëbner seraient habituels au
cours des formes faciales marqueurs de sévérité. Il faut aussi
citer, comme marqueurs de sévérité, la fréquence des antécé-
dents familiaux de psoriasis, de traitements par photothérapies,
de traitements systémiques, d'hospitalisation. Il a été signalé
le développement de lésions faciales après arrêt de la
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cyclosporine, ou l'arrêt de traitements s'accompagnant de
rebond à l'origine de formes plus sévères.
Les localisations au visage les plus fréquentes seraient : les
parties supérieures et inférieures du front et les régions
périauriculaires, tandis que le centre de la face serait moins
souvent atteint. Les formes plus sévères seraient localisées à
la partie supérieure du front le long de la ligne frontale du
CC, la partie basse du front séparée de la ligne frontale ; les
paupières, les joues, les régions malaires, les plis nasogé-
niens, la zone périorale ; le nez, la zone periauriculaire et le
lobe de l'oreille.
Les lésions seraient plus érythémateuses, mais en revanche
moins épaisses et moins squameuses que sur les autres
parties du corps.
Les auteurs indiquent que la reconnaissance de ces formes
plus graves, annoncées par la localisation faciale, permet de
mieux adapter les mesures thérapeutiques.

Keratoses séborrhéiques : étude comparative de l'effica-
cité de différents traitements locaux tazarotène, imiqui-
mod, calcipotriène, et cryochirurgie.
Herron M.D., Bowen A.R., Krueger G.G.

Seborrheic keratoses : a study comparing the standard cryosurgery with topical calcipotriene,

topical tazarotene, and topical imiquimod.

Int J Dermatol 2004: 43: 300-2.

La cryothérapie est le traitement de choix des kératoses
séborrhéiques (KS), les résultats sont très bons et les compli-
cations en règle limitées bien que les séances s'accompa-
gnent d'œdème, décollement bulleux, croûtes, avec quelques
douleurs. Des traitements locaux pouvaient,toutefois, être
envisagés et leurs effets comparés : le calcipotriène pour ses
effets sur la différenciation kératinocytaire, le tazarotène
pour ses effets aussi sur la différenciation kératinocytaire
mais aussi antiprolifératifs, l'imiquimod pour ses effets
immunomodulateurs et son action sur les lésions précancé-
reuses et néoplasiques.
Pour cette étude comparative 15 sujets porteurs de KS mul-
tiples ont été inclus (en observant les règles de recrutement
et de comparaison nécessaires pour une étude interprétable).
9 KS ont été choisies pour chaque patient et traitées ainsi : 
Lésions N°1 Cryochirurgie

N°2 Tazaroténe crème 0.1% quotidien
N°3  …… »………… »…………. BID
N°4  Calcipotriène ointement 0.005% quotidien
N°5  …… »……………… »……………… BID
N°6  Imiquimod crème 5% quotidien
N°7  ……”…………”………. BID
N°8  Vanicrème quotidien
N°9  …”………..  BID

Les résultats sont les suivants : la cryochirurgie a donné des
résultats cliniques et histologiques bons pour toutes les lésions
traitées : après un traitement il a été constaté un œdème, une
bulle, une croûte et une érosion avec complète réépithéliali-
sation à un mois. A six mois, il n'a pas été constaté de cicatrice,
dépigmentation ou récidive. En ce qui concerne les autres
traitements, une application par jour de calcipotriène à
0.005 %, tazaroténe à O.1 %, imiquimod à 5 % et vanicrème
n'ont apporté aucune amélioration clinique. En revanche,
2 applications par jour de tazarotène ont permis une guérison
clinique et histologique de 7 KS de 15 patients : dans ces 7 cas
le site traité était indistingable de la peau saine environnante.
Les effets secondaires ont été les suivants : avec le calcipotriène,

il n'a été constaté aucune irritation, brûlure ou érythème ;
les applications d'imiquimod 2 fois par jour se sont accom-
pagnées d'érythème, brûlure, ulcération chez 5 patients : ce
traitement a donc été suspendu ; l'ulcération a cicatrisé en un
mois. Quand au tazarotène, lors de la période initiale des phéno-
mènes d'irritation sont constatés : érythème, prurit, douleurs ;
toutefois cette période passée, la tolérance apparaît bien
meilleure et aucun des sujets n'a suspendu les applications.
En conclusion les auteurs rappellent les résultats très
favorables de la cryothérapie et soulignent les résultats
aussi favorables des applications du tazaroténe selon deux
applications par jour, dont l'usage peut être limité par la
réaction d'intolérance initiale, mais qui n'empêche pas les
sujets traités de préférer la poursuite de ce traitement pour les
autres lésions.

L'exposition à la lumière bleue des nouveaux-nés
atteints d'ictère néonatal n'accroît pas le risque de
développement de nævus nævo-cellulaires.
Bauer J., Buttner P., LH., Wiecker T.S., Mohrle M., Garbe C.

Blue light phototherapy of neonatal jaundice does not increase

the risk for melanocytic nevus development.

Arch Dermatol 2004140: 493-494.

Il est bien connu que l'exposition au rayonnement solaire et
aux coups de soleil accroît le risque de développement de
nævus, le sujet jeune à peau claire étant le plus exposé. En
outre le nombre de nævus et le type de nævus exposent au
risque de mélanome.
Le but de cette étude est de s'assurer que l'exposition à la
lumière bleue de nouveaux-nés atteint d'ictère néo-natal n'est
pas à l'origine de développement de nævus nævocellulaires.
L'exposition à la lumière bleue est le traitement de l'ictére
néo-natal évitant les complications qui peuvent être graves ;
sous l'effet de ce rayonnement, la concentration sanguine de
bilirubine est réduite. Le spectre des lampes utilisées (380 à
550nm) est donc essentiellement composé de rayonnement
visible avec un pic autour de 450 nm et un faible contingent
de rayons ultraviolets A.
Pour conduire cette étude 1812 enfants âgés de 2 à 7 ans dont
52,9 % de garçons, ont été recrutés pour cette étude. Pour 554
soit 30,6 %, un ictère néonatal a été rapporté ; un traitement
par lumière bleue a été effectué pour 333 enfants soit 60,1 %
des sujets atteints. Pour les deux groupes non traité et traité,
il a été constaté un nombre moyen de naevus identique soit
8, respectivement de 4 à 13 et de 5 à 15 : il n'a donc pas été
noté de différence entre ces deux populations (P=.56).
La photothérapie pour ictère néonatal n'est pas un facteur
intervenant (P=.21). Par contre en complément de l'objectif
initial, l'analyse des facteurs prédictifs du nombre de naevus
révèle le rôle de l'environnement : le nombre de jours de
vacances au soleil (P<.001) et le score d'activité en extérieur
journalier (P=.03).
La conclusion des auteurs est donc formelle : il n'existe pas de
risque d'apparition de nævus naevo-cellulaire après exposition
à la lumière bleue proposée en traitement de l'ictère néo-natal.

Amélioration de l’érythromélalgie par prise
de VENLAFAXINE.
Di Caudo D.J., Kelly L.A.

Alleviation of erythromelalgia with venlafaxine

Arch Dermatol 2004; 140: 621-3.

L’érythromélalgie est un phénomène rare mais caractérisé
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par des sensations de chaleur, voire de brûlure accompagnant
un érythème souvent très vif des extrémités distales. Cette
symptomatologie est aggravée par l’exposition à la chaleur ;
les patients ressentent la nécessité, pour soulager leur
douleur, de placer leurs membres inférieurs dans des bains
d’eau maintenue froide par l’apport régulier de glaçons.
L’observation présentée fait état d’une forme particulière-
ment sévère dont souffrait une femme âgée de 58 ans. Cette
patiente ressentait la nécessité de maintenir ses pieds dans
de l’eau réellement glacée ; ces bains continus étaient
responsables au niveau des deux pieds d’ulcérations qui
n’avaient aucune tendance à la cicatrisation.
Les traitements habituels : aspirine, amitriptyline, gabapen-
tine, lidocaïne locale et capsaïcine locale restaient sans
efficacité.
À l’examen était constaté un érythème vif, un œdème des che-
villes et des pieds, et la présence d’une vingtaine d’ulcères d’un
centimètre de large sur les orteils, les dos des pieds, les plantes.
La patiente ressentait une sensation de brûlure et une vive sen-
sibilité à la palpation et une aggravation de sa symptomatologie
fonctionnelle dès que la température s’élevait ou lorsque ses
pieds étaient couverts d’un drap.
Les examens cliniques et biologiques, par ailleurs, étaient
satisfaisants chez cette patiente ne présentant que des anté-
cédents d’hypertension artérielle modérée et non traitée.
Confrontés à l’inefficacité de tout traitement, les auteurs ont
proposé la prise de VENLAFAXINE à la dose de 37.5 mg par
jour pendant une semaine, puis par la suite augmenté à 75
mg par jour. Trois semaines plus tard, la patiente signalait
une amélioration progressive et marquée de la douleur et de
l’érythème ; la nécessité de bains dans l’eau glacée semblait
moins impérieuse. Cinq semaines après la mise en route
du traitement, les bains ont pu être suspendus et la sympto-
matologie était contrôlée ; huit semaines plus tard les
ulcérations étaient cicatrisées. Une dose de 75 mg par jour de 
VENLAFAXINE a été prescrite sur une durée de 9 mois et la
symptomatologie restait limitée à une légère gène au niveau
des membres inférieurs.
Si l’aspirine semble avoir une certaine efficacité lorsqu’il
existe une pathologie hématologique sous-jacente, pour les
formes idiopathiques sévères, les différents traitements
généralement prescrits offrent des résultats très variables.
La VENLAFAXINE, bien connue et prescrite en pathologie
neuropsychiatrique, lors de dépression et d’épisodes d’anxiété,
s’accompagnait chez cette patiente d’une amélioration
indiscutable.
L’efficacité de cette drogue (inhibitrice de la libération
de sérotonine) a déjà été rapportée à propos de certaines
observations, mais une étude contrôlée, plus rigoureuse et
portant sur un plus grand nombre de patients, serait certai-
nement nécessaire pour confirmer l’efficacité de cette
drogue qui pourrait être réservée aux formes sévères,
résistantes aux traitements habituels.

Rémission de la rosacée induite par la réduction du temps
de transit digestif.
Kendall S.N.

Remission of rosacea induced by reduction of gut transit time.

Clin Exp Dermatol 2004; 29: 297-9.

Les causes de la rosacée ne sont pas connue, mais des liens
étroits existants entre la rosacée et une pathologie digestive ont
souvent été évoqués ; il s’agit de colites ulcéreuses, maladie

de Crohn, gastrites, maladie cœliaque, infection par helico-
bacter pylori etc. Le ralentissement du transit intestinal, les
modifications de la flore microbienne et une fermentation
excessive pourraient intervenir.
L’observation présentée laisse supposer qu’une amélioration
de la symptomatologie clinique pourrait se manifester dès lors
que la flore intestinale se trouverait modifiée (comme elle
peut l’être à la suite de prise d’antibiotiques, métronidazole ou
cyclines) accompagnant une accélération du transit intestinal.
L’observation d’un homme de 24 ans, atteint de rosacée
depuis plusieurs années est décrite : l’érythème de la face
était permanent accompagné de poussées plus ou moins
intenses, érythémateuses et télangiectasiques.
Ce patient souffrait aussi d’asthme et de migraines très sévères.
Par ailleurs, l’examen clinique était satisfaisant, si ce n’est un
syndrome de Raynaud, un ballonnement abdominal et une
aggravation de sa rosacée à l’occasion d’épisodes de constipation. 
Les examens généraux ne relevaient aucune anomalie.
Le sujet ne poursuivait aucune médication particulière.
La prescription des différents antibiotiques, habituellement
utilisés, s’est accompagnée d’une certaine amélioration, mais
les rechutes étaient fréquentes.
Il a été prescrit à ce patient une préparation à base de céréales
son dissoute dans l’eau et accompagnée de sucre pour en amé-
liorer le goût. Cette préparation était consommée 30 minutes
à 1 heure avant chacun des trois repas quotidiens. La consom-
mation de liquide était aussi augmentée. Dès les premiers jours
de traitement, il était constaté une amélioration extrêmement
marquée de la rosacée avec une réduction de l’érythème et de
la sensibilité au niveau de la face.
La mesure du temps de transit digestif était mesurée grâce à
la prise de capsules de charbon. La préparation accélérait
le transit digestif limitant la fermentation excessive des
bactéries et permettant une modification de la population
bactérienne intestinale.
Avant la prise de cette préparation le temps du transit digestif
était supérieur à 70 heures. Après sept jours de traitement, ce
temps était réduit à 28 heures ; la fréquence et la quantité des
selles étaient significativement augmentées.
Après 14 jours de traitement, le patient ne constatait aucun
symptôme apparent de rosacée et son visage avait retrouvé
un aspect normal sans érythème. Le patient signalait aussi
que le syndrome de Raynaud était amélioré et que bien que
non mesuré le ballonnement abdominal était visiblement
réduit. Il ne présentait plus de migraines et de céphalées et
affichait une sensation de bien être indiscutable.
Toutefois, après une période marquée par la disparition de sa
symptomatologie, le patient s’est plaint à nouveau d’une réap-
parition de sa rosacée au niveau du visage, des joues, du nez
accompagnée de conjonctivite et de blépharite. Les épisodes
de migraine étaient aussi présents. Mais dès la suspension de
son traitement, la symptomatologie s’est progressivement
atténuée en 4 jours. Après quelques semaines, en raison de la
récidive des signes de rosacée, la préparation a été adminis-
trée à nouveau à la même dose, mais il a été constaté une
nouvelle aggravation confirmant la responsabilité de cette
préparation à base de céréales.
Au cours des douze mois suivants, le patient a pu réduire
et moduler la quantité absorbée de cette préparation et était
en mesure d’obtenir une amélioration de sa rosacée sans
épisode d’aggravation.
Cette observation suggère que l’accélération du transit
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intestinal permet d’agir sur la flore intestinale tout en souli-
gnant qu’une prise, peut-être excessive, de ces céréales était
capable de provoquer des symptômes de rosacée certaine-
ment par le déclenchement d’une réaction inflammatoire. Le
système kallikreine-kinine et la bradykinine peuvent être res-
ponsable de ces réactions inflammatoires, puisque il a été
constaté que ce système était significativement activé lors de
l’inflammation intestinale.
La réactivation du système kallikréine-kinine a été constatée
chez les patients souffrant de rosacée, et des concentrations
plasmatiques de bradykinine sont apparues corrélées avec les
épisodes de flush constatés secondairement à la prise
d’alcool. La colonisation bactérienne résidente de l’intestin,
a été mise en cause dans la pathogénie des réactions
inflammatoires du tube digestif et le métronidazole oral est
particulièrement efficace pour améliorer la rosacée, mais
aussi les maladies inflammatoires du tube digestif.
La rosacée et la migraine pourraient trouver leur origine dans
ce que les auteurs appellent « neurogenic inflammation » et
ses conséquences sur la vascularisation particulièrement au
niveau de la face.

Corrélation entre les paramètres endocrinologiques et la
sévérité de l’acné chez la femme
Borgia F., Cannavo S., Guarneri F., Cannavo S.P., Vaccaro M., Guarneri B.

Correlation between endocrinological parameters and acne severity in adult women.

Acta Dermatol Venereol 2004;84:201-4.

Les auteurs ont recherché les facteurs qui pouvaient favoriser
la persistance d’une acné en période post-pubertaire.
Cent vingt neuf femmes, âgées de plus de 17 ans ne poursuivant
aucun traitement, ni prise d’oestroprogestatif sont rentrées
dans cette étude. Ont été pris en compte premièrement la
sévérité de l’acné, (’index de sévérité Asi) selon trois niveaux :
sévérité mineure, légère ou modérée (les formes sévères
ayant été écartées) ; deuxièmement les paramètres cliniques
suivants : oligoménorrhée (cycles longs), index de masse
corporelle et existence ou non d’un hirsutisme.
Sur le plan biologique, les dosages suivants ont été effectués :
LH, FSH, prolactine, 17-OH progestérone, testostérone libre,
androsténedione (ASD), dehydroépiandrostérone sulfate
(DHEAS), protéine porteuse des hormones sexuelles (SHBG) ;
une échographie abdominale à la recherche de modifications
ovariennes a été réalisée.
L’évaluation de l’acné a donné la répartition suivante : 55
acnés minimes, 50 acnés légères, 24 acnés modérées. Un
hirsutisme a été constaté chez 25% de 129 patientes, une
oligoménorrhée chez 20 patientes, un index de masse corpo-
relle supérieur à 25 chez 11 patientes.
La durée des acnés sévères était significativement plus élevée
que dans le premier groupe mineur ; la sévérité de l’acné
semblait corrélée positivement avec la durée de l’affection
mais ne l’était pas avec un hirsutisme ou une modification de
l’index de masse corporelle.
Comme pour l’hirsutisme, le surpoids, l’oligoménorrhée
n’étaient pas différentes parmi les trois groupes.
Pour l’évaluation endocrinienne, les valeurs moyennes
prolactine, LH, FSH, rapport LH/FSH, 17-OH-PG, DHEAS,
ASD, et FT (testostérone libre) n’étaient pas significativement
différentes dans les trois groupes. Cependant, les valeurs
moyennes de SHBG étaient significativement plus abaissées
dans le groupe acné modérée par rapport aux deux autres
groupes. La prolactine et la 17-OH-PG étaient augmentées

respectivement chez 25 et 70 des 129 patients. Le rapport
LH/FSH était augmenté chez 38 des 129 patientes. Les autres
paramètres endocriniens étaient au dessus des limites
normales dans quelques cas : ASD chez 12 sujets, FT chez
7 patients et DHEAS chez un seul patient. L’échographie
abdominale était en faveur d’un syndrome des ovaires poly-
kystiques chez 60 des 129 patientes, mais le rapport LH/FSH
était augmenté chez seulement 19 patients d’entre-elles. Les
perturbations échographiques n’étaient pas significativement
associées à une augmentation du rapport LH/FSH.
Les valeurs de SHBG étaient corrélées négativement avec
l’index de sévérité pour l’acné et avec l’index d’hirsutisme (test
de Ferriman-Gallwey) tandis que FT et ASD étaient corrélés
positivement seulement avec l’index de sévérité de l’hirsutisme.
Des corrélations positives mais non significatives étaient
observées entre la prolactine, le rapport LH/FSH, 17-OH-PG,
DHEAS, ASD et FT contre ASi.
De l’ensemble des résultats, les auteurs peuvent avancer les
conclusions suivantes : en premier lieu les résultats, selon les
différentes études de la littérature, sont réellement très
discordants et il n’est pas possible de retrouver un profil
concordant. Deuxième point, l’évaluation réelle du syndrome
des ovaires polykystiques est différente selon les cas, mais il
faudrait retenir le diagnostic d’ovaires polykystiques seule-
ment si l’échographie est significative et si le rapport LH/FSH
est élevé (voir NB).
Le diagnostic d’hyperandrogénie est retenu lorsqu’au moins un
des androgènes est élevé et dans la plupart des cas qui ont été
étudiés, les différents dosages permettraient d’évoquer un
hyperfonctionnement ovarien.
Troisième point, une hyperprolactinémie est un signe en faveur
du syndrome des ovaires polykystiques ; l’hyperprolactinémie
peut induire une hyperandrogénie d’origine ovarienne.
Quatrième point, l’augmentation du taux sanguin de protéïne
porteuse est plus forte dans les acnés mineures que lors d’acnés
modérées ou légères. Donc la sévérité de l’acné est bien
inversement liée au taux de protéïne porteuse ; la sévérité de
l’acné serait aussi liée à l’augmentation de la testostérone
libre, mais ce point ne paraît pas statistiquement significatif
dans cette étude.
Ce phénomène s’explique par le fait que lorsque la protéine
porteuse s’abaisse, la testostérone libre augmente : on
explique ainsi l’efficacité des pilules contraceptives qui
entraînent une augmentation de la sécrétion hépatique de
protéine porteuse. Les auteurs indiquent qu’il est important
de déterminer la physiopathologie de ces manifestations pour
adapter au mieux le traitement.
Dans leur étude aussi, les auteurs signalent la forte variabilité
des résultats tout en constatant qu’il n’existe pas de corrélation
entre acné et hirsutisme, tous deux signes d’hyperandrogénie.
Ces différentes manifestations seraient expliquées par les
différences de voies métaboliques des androgènes dans le
sébocyte, les kératinocytes et les cellules des papilles
dermiques. Ces trois voies métaboliques sont différentes et
conduiraient à la sécrétion de molécules plus ou moins actives.
Selon les auteurs, compte tenu de l’extrême variabilité des
résultats, il est recommandé d’évaluer systématiquement le
taux de protéine porteuse, seul critère constant chez la
femme atteinte d’acné tardive.
N.B. A) Critères de consensus pour la définition du syndrome

des ovaires polymicrokystiques (consensus de
Rotterdam 2003) : Deux des trois critères suivants
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sont nécessaires, associés à l’exclusion des autres
causes d’hyperandrogénie.

1) Oligo ou anovulation (inférieur à 8 cycles
par an)

2) Hyperandrogénie clinique ou biologique
biologique = testostérone +/- SHBG

3) Ovaires polymicrokystiques à l’échographie
(12 follicules au moins par ovaire ou volume
d’ovaire supérieur à 10 ml)

B) Concernant le rapport LH/FSH, se rapporter à la réfé-
rence suivante : The Rotterdam ESHRE/ASRM-Spon-
sored PCOS consensus workshop Group. Fertil Steril
2004 ; 81 (1) :19-25.

Allergie de contact chez l’enfant, prévention et risques.
Kütting B., Brehler R., Traupe H.

Allergic contact dermatitis in children strategies of prevention and risk management.

Eur J Dermatol 2004; 14: 80-5.

Jusqu’à ces dernières années il était admis que l’allergie de
contact chez les enfants était très rare particulièrement lors
de la première année. Progressivement la fréquence s’élève
rejoignant vers la 10e année, les fréquences habituellement
constatées chez l’adulte.
Les circonstances du diagnostic d’une allergie de contact chez
l’enfant sont analysées.
La topographie des lésions constitue un élément d’orientation
de haute valeur : il s’agit du lobe de l’oreille, du cou, des
pieds ; il existe aussi des topographies particulières répondant
à des contacts précis qu’il faut savoir aussi identifiés.
Les substances en cause sont les suivantes : 
- Les bijoux particulièrement avec la pratique du « piercing ».

Sans négliger le risque d’infection, le risque d’induction de
l’allergie au nickel est notable. Parmi les enfants ayant eu
des oreilles percées, on compte 13 % d’allergie au nickel
comparé au 1 % des sujets sans oreilles percées. Le risque
est plus important lorsque les oreilles ont été percées avant
l’âge de 20 ans et augmente avec le nombre de « piercing ».

- Les tatouages temporaires : ils font appel au henné, à diffé-
rentes couleurs et d’autres agents comme la paraphélymène
diamine ou le diaminotoluène. Les tests révèlent souvent
une hypersensibilité sévère à la paraphélymène diamine et
autres diaminobenzene autorisés en coiffure mais non auto-
risés en cosmétologie ou en contact sur la peau (Directives
Européennes).

- Les médecines naturelles, l’usage de produits ou médica-
tions à base d’« herbes naturelles » est de plus en plus
courant, notamment le « tea-tree-oil » ; le nombre d’allergie
de contact à cette huile essentielle est en considérable aug-
mentation. Or cette huile est composée d’une centaine de
substances pour la plupart monoterpénique ; le pouvoir
allergisant de ces substances est faible sur une peau saine
mais considérablement plus fort sur une peau âgée. Le
calendula (soucis) a été largement utilisé dans l’ancien
temps et la commission germanique le considère comme un
antiseptique et un cicatrisant. Il peut être aussi irritant et
s’accompagner de réactions phototoxiques. La phytothéra-
pie, en général, peut s’accompagner aussi de sensibilisations
diverses. Les parents ne doivent pas accorder toute confian-
ce aux produits dits naturels.

- Les vaccinations : les réactions allergiques aux vaccins peu-
vent s’exercer vis à vis :

1) certains composants des agents infectieux.

2) adjuvants (hydroxy d’alumine).
3) stabilisants (gélatine).
4) conservateurs.
5) antibiotiques (NEOMYCINE).
6) milieux de culture.

Les différentes agents responsables doivent être identifiés par
tests épicutanés. Les auteurs soulignent la place particulière
du thiomersal parmi les allergènes notamment chez l’ato-
pique, chez lequel une exacerbation des lésions cutanées a
été rapportée 2 à 10 jours après une vaccination par vaccin
contenant du thiomersal.
- Les cosmétiques : les fragrances font parties des causes

majeures d’allergie de contact liée à l’utilisation de cosmé-
tiques. Il a été identifié de 14 à 21 substances retrouvées parmi
lesquelles 4 font parties des fragrances mixtes : géraniol,
hydroxycitronella, alcool cinnamique, aldéïde cinnamique.

Les auteurs soulignent donc les risques de sensibilisation ; il
faut penser au diagnostic d‘eczema de contact même chez le
très jeune enfant et réaliser les enquêtes indispensables. En
ce qui concerne la concentration des tests, il semblerait que
soient retenues les même concentrations que celles qui sont
utilisées chez l’adulte.
Les auteurs concluent en proposant les recommandations suivantes : 

1) Les détergents utilisés en Pédiatrie doivent être extrê-
mement doux pour éviter les dermatites d’irritation et les
plus simples possibles pour éviter les réactions de sensi-
bilisation.
2) Il faut essayer de n’appliquer chez les enfants que des
produits sans fragrance et sans conservateur.
3) L’utilisation d’antibiotiques topiques chez l’enfant doit
être limitée pour deux raisons, premièrement le fort
potentiel de sensibilisation de certains antibiotiques et
deuxièmement le risque de développement de résistance.
4) Le percement des oreilles ne peut être recommandé chez
l’enfant particulièrement au dessous de l’âge de 10 ans.
5) Les parents doivent être informés et éduqués concer-
nant les soins pour leurs enfants ; ils doivent savoir que
les produits dits naturels ne sont pas dénués d’effets
secondaires.

La prévention de l’allergie de contact chez l’enfant concerne,
non seulement les dermatologistes et les pédiatres, mais aussi
les mères de famille pour éviter que les enfants ne soient
exposés trop précocement à certains allergènes.

Aggravation du psoriasis et infections.
Blok S., Vissers W., Van Duijnhoven M., Van de Kerkhof P.

Aggravation of psoriasis by infections : constitutional trait or a variable expression ?

Eur J Dermatol 2004; 14: 259-61

Il est bien admis que les infections focales puissent agir
comme facteur déclenchant des poussées de psoriasis. Les
observations d’enfants ou adolescents voyant apparaître un
psoriasis en gouttes après un épisode grippal sont nom-
breuses. Le mécanisme de ce déclenchement pourrait être lié
à la présence de superantigènes bactériens : toxines de
streptocoque betahémolytique qui activent les cellules T ou
superantigènes staphylococciques.
Pour les auteurs, la question qui se pose est de savoir si toutes
les poussées de psoriasis peuvent être déclenchées par une
infection ou s’il existe une sous-population de patients psoria-
siques particulièrement sensibles à ce type de déclenchement.
Les auteurs ont procédé par questionnaire pour conduire leur
enquête : sur 126 patients interrogés, 45 questionnaires sont
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revenus. Ce questionnaire a porté sur l’état général du
patient, sur le psoriasis lui-même et sur la perception par le
patient d’éventuelles relations entre la présence de foyers
infectieux susceptibles d’accompagner la survenue du psoriasis
et/ou son aggravation.
L’aggravation du psoriasis semble avoir été constatée par 18 %
des patients, tandis que 71 % des patients écartent cette asso-
ciation, mais que 11 % l’estiment possible.
Le groupe de patients pour lequel une aggravation du psoria-
sis a pu être constatée situe la survenue du psoriasis à un âge
de 9 ans inférieur par comparaison avec le groupe pour lequel
cette éventualité n’a pas été évoquée.
Ces patients signalent une moyenne de 4,6 rechutes par an
en comparaison au 1,1 rechute par an pour les patients n’évo-
quant pas cette association. Lorsque le psoriasis semble
déclenché par une infection, celle-ci se situe le plus volon-
tiers au niveau de la sphère ORL.
Dans le groupe de patients pour lequel cette association est
possible, il est constaté que le stress est évoqué aussi parmi
88 % des patients. Cliniquement, il s’agit d’un psoriasis en
goutte. Il est cependant rappelé que 50% des patients, pour
lequel le lien n’a pas été évoqué, étaient aussi porteur d’un
psoriasis en gouttes.
En conclusion, cette étude montre bien que l’aggravation de
psoriasis par une infection est limitée à une sous population
de 18% de psoriasis ; ce sous groupe est caractérisé par la sur-
venue d’un psoriasis en gouttes lors de sa survenue initiale
chez des sujets moins âgés de 9 ans en moyenne. Dans ce
groupe le psoriasis semble 4 fois plus sévère et semble aussi
sensible à d’autres facteurs déclenchants comme le stress.
Des études antérieures avaient montré l’existence de sous-
groupes de psoriasis définis ainsi : 

- Type 1 : survenue précoce, inférieure à 40 ans,
antécédents familiaux de psoriasis.

- Type 2 : absence de HLA Cw6, B13 et B57.
Auparavant il avait été montré que le groupe HLA B13
prédisposait à des infections streptococciques.
Les infections microbiennes ont été explorées par prélève-
ments nasopharyngiens et méthode standard d’isolation
bactérienne et mesure des titres d’anticorps antibactériens
chez les patients psoriasiques type 1 et type 2.
Les patients appartenant au groupe 1 expriment de manière
significative les marqueurs des infections streptococciques en
opposition aux sujets appartenant au type 2. Toutefois il ne
semble pas que les sujets sains porteurs des marqueurs HLA
Cw6, B13 et B57 expriment une augmentation des indicateurs
d’infection streptococcique.
Il est hautement probable qu’il existe sous la forme de trait
génétique une population prédéterminée à l’exacerbation du
psoriasis à la suite d’une infection..

Traitement du vitiligo par tacrolimus : résultats théra-
peutiques et expression cutanée de l’ARN
messager des
cytokines proinflammatoires.
Grimes P, Morris R, Avaniss-Aghajani E, Soriano T, Meraz M, Metzger A.

Topical tacrolimus therapy for vitiligo : therapeutic responses and skin messenger RNA expression

of proinflammatory cytokines.

J Am Acad Dermatol 2004; 51: 52-61.

Au cours de cette étude est abordé un nouveau traitement du
vitiligo, le tacrolimus dont on attend une grande efficacité.
L’application de ce traitement conduit à discuter les

hypothèses physiopathologiques les plus récentes concernant
cette affection invalidante encore très mal connue.
Vingt-trois patients ont été recrutés, mais seulement 19
d’entre eux, 8 hommes et 11 femmes, ont pu poursuivre le trai-
tement jusqu’à son terme. Quinze sujets ont été recrutés
comme témoins. Le tacrolimus a été appliqué deux fois par jour.
Les sujets ont été examinés et évalués à 4, 8, 12, 18 et 24
semaines. Des examens histologiques ont été effectués au
punch biopsie de 3 mm avant tout traitement, puis au 24ième
mois, sur trois sites chez le sujet atteint : peau lésionnelle,
peau normale non exposée et peau adjacente normale ; dans
le groupe témoin les biopsies ont été effectuées en peau non
exposée. L’expression de l’ARN messager a été évaluée pour
IL2, IL4, IL10, TNFα et INFγ.
Les résultats sont présentés après 24 semaines de traitement :
17 sur 19 patients ont obtenu une repigmentation à des
niveaux variables : ils ont constaté une diminution globale,
statistiquement significative, du score de sévérité à la 24e

semaine. Treize patients (68 %) ont eu plus de 75 % de repig-
mentaion pour des lésions de la face et du cou. Les effets
secondaires (irritation, brûlure, prurit) ont toujours été
bénins et n’ont jamais conduit à la suspension du traitement ;
il n’a pas été décrit d’atrophie et sur un plan plus général
d’effet systémique. Les examens biologiques n’ont subi aucune
perturbation.
Les mesures de l’expression des cytokines chez le sujet
atteint de vitiligo ont donné les résultats suivants comparés
aux témoins sains :
Au temps 0 : 

Augmentation de l’expression de l’INFγ en peau
pathologique et adjacente
Augmentation de l’expression du TNFα en peau
pathologique et saine
Augmentation de l’expression de l’IL10 en peau
pathologique et saine.

À la 24e semaine :
Diminution de l’expression du TNFα en peau pathologique
et adjacente
Pas de modifications pour l’IL10 et l’INFγ

En conclusion, il apparaît que le tacrolimus à 1 % soit actif et
sans effet secondaire chez le sujet atteint de vitiligo ; d’autre
part la réduction de l’expression du TNFα, certainement liée
à l’action anti TNFα du tacrolimus, semble associée à une
repigmentation du vitiligo.

Aucun effet phototoxique n’est observé lorsque l’acide
azélaïque, le peroxyde de benzoyle ou l’adapalène sont
appliqués sur la peau normale avant exposition aux
rayons UVB.
Cetiner S., Ilknur T., Ozkan S.

Phototoxic effects of topical azelaic acid, benzoyl peroxide and adapalente were not detected when

applied immediately before UVB to normal skin.

Eur J Dermatol 200414: 235-7.

Certaines molécules chimiques appliquées sur la peau
peuvent modifier la réaction de la peau à la suite d’exposition
solaire. Certaines peuvent, comme par exemple l’acide
salicylique, absorber les rayonnements ultraviolets B et
empêcher qu’ils n’exercent leurs effets ; en revanche d’autres
molécules au contraire peuvent s’accompagner de réaction de
photosensibilisation et être responsables d’importantes
réactions non souhaitées.
Il était important de vérifier que des substances régulière-
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ment prescrites sur le visage ne s’accompagnent pas d’effet
secondaire ou que leur activité ne soit pas réduite à la suite
d’expositions aux rayons solaires.
L’acide azélaïque à 10 %, en crème, le peroxyde de benzoyle à
5% en gel ou l’adapalène à 0.1% en gel sont très régulièrement
appliqués sur le visage de sujets atteints d’acné vulgaire ; la
dose érythémateuse minimale (DEM (UVB)) a été mesurée
avant puis immédiatement après application successivement
de ces trois topiques pour évaluer les modifications éven-
tuelles de la DEM. 
Trente sujets volontaires ont été testés pour chacun de ces
trois produits à deux reprises après application une première
fois d’un couche fine (0.1cc/25cm2) et une deuxième fois
d’une couche épaisse (0.3cc/25cm2).
Les effets ont été contrôlés à 24 heures : la DEM UVB n’a
jamais été modifiée par les applications de chacun de ces pro-
duits quelle que soit la concentration testée.
Une étude identique n’a jamais été réalisée auparavant avec
l’acide azélaïque ni avec l’adapalène ; des travaux ont été
réalisés avec la trétinoïne et le tazarotène : les résultats sont
différents selon les molécules testées, leur concentration et la
fréquence des applications avant l’exposition aux rayons UV.
En ce qui concerne le peroxyde de benzoyle au cours d’une
précédente étude, à la suite d’applications répétées de peroxyde
de benzoyle à 10 % chez 8 patients sur 18, il avait été mis en
évidence une réaction phototoxique ; une telle réaction n’a
pas été reproduite après un seule application de peroxyde de
benzoyle à 5 %.

Traitement du vitiligo par transplantation
de mélanocytes.
Chen Y., Yang P., Hu D., Juo F., Hung C., Hung C.

Treatment of vitiligo by transplantation of cultured pure melanocyte suspension :

analysis of 120 cases.

J Am Acad Dermatol 2004; 51: 68-74

Les traitements du vitiligo sont restés jusqu'à maintenant fort
décevant ; depuis peu il semble que de nouvelles voies plus
favorables se sont ouvertes : il s’agit de la photothérapie UVB
311 ou 308nm, de l’application d’imiquimod, et maintenant de
greffes de mélanocytes. Pour ces dernières, la technique pré-
sentée par les auteurs de ce travail est particulièrement origi-
nale puisque il s’agit de greffes autologues de mélanocytes
qui ont été isolés puis cultivés, la suspension obtenue ayant
pu être considérablement enrichie en mélanocytes.
Cent vingt patients, 56 hommes et 64 femmes, âgés de 7 à 72
ans ont été traités au cours de ces cinq dernières années puis
suivis de 6 à 66 mois. Pour 80 d’entre eux, le vitiligo
apparaissait stable depuis au moins six mois, dont 64 vitiligo
segmentaires et 16 focal, 26 ayant un vitiligo généralisé mais
stable depuis six mois au moins aussi. Parmi ce groupe, 14
avaient un vitiligo actif en progression dans les trois mois
avec phénomène de Koebner. Tous les sujets traités avaient
déjà reçu de multiples traitements médicaux sans efficacité.
Le point le plus important concerne le recueil des mélano-
cytes et leur mise en culture pour obtenir des solutions
enrichies en mélanocytes.
Le prélèvement d’épiderme a été effectué après réalisation de
bulle de succion au niveau de la région sus ombilicale ; selon
les dimensions de la zone à traiter une à quatre bulles sont
préparées. Les auteurs décrivent avec précision les diffé-
rentes étapes qui conduisent à l’isolement des mélanocytes
après avoir éliminé les kératinocytes et l’obtention de

solutions enrichies en mélanocytes : il pourra être disposé sur
la zone de greffe une suspension de mélanocytes de densité
allant de 60.000 à 100.000 mélanocytes par cm2.
La zone receveuse a été traitée par dermabrasion au laser CO2

(4.5 W, durée de l’impulsion 0.2 seconde). La suspension est
alors déposée sur la zone préparée, recouverte ensuite de
gaze siliconée et de gaze imbibée de milieu de culture, puis de
Tegaderm. Le patient doit ensuite observer un repos strict
couché d’une durée d’une heure. Les pansements sont revus
tous les huit jours.
Les résultats sont considérés comme excellents pour 84 %
des vitiligos localisés stables, 54 % pour le groupe généralisé
stable, et O % pour le groupe généralisé actif (14 % pour des
résultats évalués moins bons). Dans les cas favorables la
repigmentation semble apparaître dans les deux mois suivant
la greffe. Une hyperpigmentation peut apparaître, mais
régressera avec le temps. L’âge, le sexe des patients n’in-
fluencent pas les résultats. La localisation des territoires gref-
fés a une influence sur les résultats thérapeutiques : les
meilleurs résultats sont observés sur le visage et le cou, les
plus mauvais sur les doigts et les coudes. Le tronc, les
membres sont généralement « bons répondeurs ».
Les auteurs soulignent l’intérêt de cette technique :

1) la mise en culture des mélanocytes permet d’obtenir
des suspensions très riches en mélanocytes, même à
partir d’un prélèvement minime.

2) une coloration homogène de la zone traitée peut être
obtenue.

3) la suspension de mélanocytes peut être aisément appli-
quée sur les zones à traiter.

Les auteurs indiquent que cette technique nécessite la
parfaite maîtrise de la culture des mélanocytes pour obtenir
des suspensions très riches et pures.
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