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L’imiquimod (Aldara®) : un immunomodulateur
pour la peau
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RESUME : Limiquimod est le premier des médicaments d’une
classe thérapeutique nouvelle ouverte aux inmunomodulateurs
cutanés. Cette molécule induit la synthése et la libération de
cytokines d’origine macrophagique et stimule certaines
réponses immunitaires locales. Ces propriétés sont mises a pro-
fit pour le traitement des condylomes viraux cutanés. D’autres
perspectives thérapeutiques sont actuellement évaluées.

Limiquimod est une molécule aux propriétés
immuno-stimulantes qui a été introduite sur le

IMIQUIMOD (ALDARA®) : AN IMMUNE RESPONSE MODIFIER
FOR THE SKIN

SUMMARY : Imiquimod is the first drug of a new therapeutic
class encompassing cutaneous immune response modifiers.
This molecule induces the synthesis and release of macrophage-
related cytokines. It boosts some local immune responses. These
properties are used to treat cutaneous viral condylomas. Other
prospective therapeutic goals are presently scrutinized.
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marché a une concentration de 5 % dans une
creme (Aldara®, 3M) pour le traitement des
condylomes viraux externes (1-3). Dans une vue
prospective, d’autres indications du médicament
pourraient étre envisagées dans le cadre de la prise
en charge de 1ésions de molluscum contagiosum,
de I’infection a herpés virus, pour corriger le pro-
cessus cicatriciel chéloidien et dans certains carci-
nomes basocellulaires superficiels (4-7). Dans ce
dernier exemple, la régression clinique ne doit pas
étre espérée fréquemment lorsque la 1ésion est
invasive ou exophytique (5, 7). De plus, la guéri-
son clinique apparente n’est pas toujours confir-
mée par une guérison histologique. Des
récurrences tumorales sont donc prévisibles
lorsque le traitement est interrompu trop tot.
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Fig. 1. Imiquimod 1-(2-methylpropyl)-1H-imidazo-[4,5-c]quinolin-
4-amine.

(1) Consultant expert clinique (2) Chargé de
Recherche, (3) Assistant de Recherche, (4) Chargé de
Cours, Chef de Service, Université de Lieége, Service
de Dermatopathologie.

Limiquimod est la premic¢re imidazoquino-
line d’une classe thérapeutique nouvelle (fig. 1).
Cette molécule appliquée sur la peau se lie vrai-
semblablement a un récepteur membranaire.
Cette liaison induit la production du facteur de
transcription NF- kB induisant secondairement
la synthese et la libération de diverses cytokines
par des cellules de la lignée monocyte-dendro-
cyte-macrophage. Parmi ces molécules, les prin-
cipales sont les interférons 7y, le TNF-o et les
interleukines 1B, 2, 6, 8 et 12 (8-12). La produc-
tion de ces médiateurs survient dans les pre-
micres heures aprés [1’application topique
d’imiquimod sur la peau. La réponse biologique
se limite au site d’application, et aucun effet
direct n’est attendu a distance car le passage
transcutané du médicament est infime.

Cependant, il est possible qu’une réaction
immunitaire dirigée contre un antigéne viral ou
de différenciation tumorale soit induite locale-
ment et puisse agir hors du champ d’application
de I’imiquimod. En effet, le site traité de maniere
répétitive par I’imiquimod est le siege d’une
infiltration par des monocytes-macrophages
(fig. 2), des dendrocytes de type 1 (fig. 3), des
cellules de Langerhans et des lymphocytes de
divers types (13). Leur traffic en provenance de
la moélle osseuse et des ganglions lymphatiques
et leur migration subséquente vers les tissus lym-
phoides joueraient alors un réle immunitaire plus
complexe que celui de I’effet direct des cyto-
kines macrophagiques sur la peau.

Etant donné la libération locale de cytokines
pro-inflammatoires, la tolérance cutanée limite le
traitement a 3 applications par semaine. Il est
habituellement poursuivi jusqu’a un maximum
de 16 semaines. Diverses études réalisées chez
I’animal convergent pour démontrer que 1’imi-
quimod induit une réponse immunitaire spéci-
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Fig. 2. Monocytes-macrophages (anticorps Mac 387)

fique dirigée contre les cellules infectées par des
agents viraux tels que les papilloma virus
humains (HPV), les virus herpes simplex, le
cytomégalovirus, des arbovirus, voire méme
contre des cellules tumorales (14-18).

Les condylomes cutanés humains induits par
les HPV peuvent répondre au traitement et dispa-
raitre lorsqu’ils sont infiltrés par des lymphocytes
cytotoxiques et T auxiliaires TH1 recrutés par les
cytokines. Les cellules de Langerhans sont égale-
ment activées (19). Les individus répondeurs
montrent en fait une réaction de rejet immunitaire
identique a celle qui peut survenir lors de la gué-
rison spontanée d’un condylome. On assiste alors
a une diminution du nombre des particules
d’ADN des HPV et des ARNm responsables de la
synthese des protéines de la capside virale.

La réponse thérapeutique n’est pas parfaite.
Elle dépend a la fois de 1’individu et de chaque
condylome pris individuellement. Le taux de
guérison atteint globalement 50 % des malades.
La guérison est deux fois plus fréquemment
obtenue chez les femmes que chez les hommes.
Chez les derniers, les résultats seraient cepen-
dant meilleurs pour les condylomes localisés
sous le prépuce (20). Il est vraisemblable que la
circoncision diminue la réponse thérapeutique
des condylomes localisés sur le gland. La xérose
partielle de cette muqueuse pourrait limiter la
pénétration de I’imiquimod au sein des 1ésions.
Les hommes pourraient également étre plus sou-
vent porteurs de HPV latents a des endroits non
traités.

Une réponse partielle n’est pas exception-
nelle et se caractérise par la disparition de
quelques condylomes, alors que d’autres résis-
tent au traitement. A I’inverse d’autres traite-
ments, la taille des condylomes, leur ancienneté,
I’application de traitements antérieurs et 1’in-
toxication tabagique ou alcoolique ne semblent
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Fig. 3. Dendrocytes (anticorps anti-facteur XIII a)

pas étre des facteurs responsables d’une
absence de réponse au traitement par 1’imiqui-
mod. En revanche, il est possible que la quantité
de dendrocytes présents dans le derme superfi-
ciel soit un des facteurs impliqués dans la
réponse thérapeutique. Ce sont, en effet, des
cellules fixes du derme de la lignée monocyte-
macrophage. Lorsque ces cellules sont abon-
dantes, la réponse thérapeutique pourrait étre
idéale. En revanche, une déplétion locale ne
permettrait pas d’enclencher les mécanismes
libérateurs de cytokines (7).

Les effets secondaires locaux sont tres fré-
quents. Ils sont caractérisés essenticllement par
un érythéme qui est un bon indice prédictif de
I’activité clinique. Au-dela de cette réaction, on
peut constater un prurit, des sensations de bri-
lure avec parfois des érosions et un oedéme
local.

Le taux de récurrence apres disparition appa-
rente des condylomes est estimé entre 10 et
20 %. Ce taux est environ deux fois plus faible
que celui accompagnant la plupart des traite-
ments physiques incluant la cryothérapie, le
laser et 1’¢lectrocoagulation, ainsi que les traite-
ments topiques cytotoxiques par podophylline,
podophyllotoxine ou acide trichloracétique.
Cette différence est trés vraisemblablement due
a I’induction d’une réponse immune spécifique
induite par I’imiquimod envers les HPV. Linfec-
tion latente serait ainsi combattue au site traité
par I’immunomodulateur, et peut-étre méme a
distance.

En conclusion, 1I’avantage du traitement de
condylomes viraux cutanés par imiquimod
résulte du fait qu’il peut s’avérer efficace, méme
lorsque d’autres traitements ont échoué. Cepen-
dant, le taux de guérison reste faible méme si
une réduction du volume des condylomes sur-
vient chez la majorité des patients. Le taux rela-
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tivement bas de récurrence lorsque la guérison
est obtenue est important a considérer, particu-
lierement pour motiver les malades fatigués
d’avoir vu leurs espoirs si souvent dégus par
d’autres traitements. Un autre avantage réside
dans la possibilité d’application du traitement
par le patient lui-méme a domicile. Il faut cepen-
dant remarquer que le taux limité de guérison
nécessite souvent la combinaison avec un traite-
ment physique destructif réalisé¢ au cabinet du
praticien. Les inconvénients de 1I’imiquimod
sont caractérisés par la survenue fréquente de
signes locaux d’irritation qui sont heureusement
rapidement réversibles. La longueur du traite-
ment est parfois aussi un handicap car il met a
I’épreuve I’observance du patient.

Aujourd’hui, la prévalence de 1’infection par
les HPV est relativement ¢élevée tout comme le
sont les manifestations cliniques qui en dépen-
dent. LCimiquimod est 1’un des traitements les
plus efficaces (21). Des vaccins contre les HPV
laissent prévoir que 1’avenir nous apportera de
nouveaux moyens pour traiter les condylomes et
les verrues et pour prévenir les cancers anogé-
nitaux.
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