COMMENT JE TRAITE ...
La dermatite atopique par le pimecrolimus topique
(Elidel®). Le paradigme émergent des inhibiteurs
de la calcineurine
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RESUME : Les inhibiteurs topiques de la calcineurine, parfois
aussi appelés immunomodulateurs ou immunosédatifs
topiques, représentent une nouvelle classe innovatrice d’agents
anti-inflammatoires non stéroidiens. La créme a 1% de pime-
crolimus (Elidel®) en est un des représentants indiqué dans le
traitement de la dermatite atopique. A la différence des dermo-
corticoides, ce médicament n’affecte pas la biosynthése du col-
lagéne, ni la fonction de cellules dendritiques ou celle de la
barriére cutanée.

MOTS CLES : Pimecrolimus - Inhibiteur de la calcineurine -
Dermatite atopique

La dermatite atopique est une dermatose fré-
quente touchant 15 a 20 % de la population (1).
On en distingue deux formes appelées respecti-
vement extrinséque allergique et intrinséque non
allergique. La forme extrinséque est la plus fré-
quente. Elle survient suite a une sensibilisation
vis-a-vis d’allergénes environnementaux appe-
1és atopenes, et elle est accompagnée d’une é1é-
vation des taux sériques d’IgE. La forme
intrinséque est également sous 1’influence de
I’environnement, mais sans qu’une immunisa-
tion particuliere avec accroissement des IgE ne
survienne.

La pathogénie de la dermatite atopique est
complexe et implique de nombreux intervenants
(Fig. 1). Les individus génétiquement prédispo-
sés a développer une dermatite atopique ont une
surface cutanée, matérialisée par la couche cor-
née, qui est anormale tant dans sa structure que
dans sa fonction. Elle est souvent rugueuse et
xérotique. Elle héberge facilement des microor-
ganismes (staphylocoque doré, Malassezia,...)
qui adhérent aux cornéocytes. Une autre carac-
téristique est le déficit de synthése de peptides
naturels antibiotiques de type B-défensine (2).
La fonction barri¢re de la couche cornée ato-
pique, limitant I’intrusion de xénobiotiques dans
la peau, est particulierement affaiblie. La couche
cornée atopique se défend aussi moins bien vis-
a-vis des agents irritants (3). Inéluctablement,
I’amoindrissement de la défense passive de la
peau vis-a-vis de I’environnement permet 1’in-
trusion de molécules indésirables, en particulier
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des atopénes. Ces derniers vont stimuler les
réactions immunitaires qui s’aveérent particu-
lieres en nature et en intensité dans la peau ato-
pique (4-6). La résultante est une réaction
inflammatoire prurigineuse, parfois aigué€, mais
devenant facilement chronique avec développe-
ment de lichénifications (7).

PRISE EN CHARGE DE LA DERMATITE
ATOPIQUE

La prise en charge des patients souffrant de
dermatite atopique fait appel a des soins cutanés
non agressifs et vise a minimiser tant les fac-
teurs d’exacerbation que toute colonisation
excessive de la surface cutanée par des microor-
ganismes (3, 8-10). Dans cette démarche, 1’em-
ploi préventif d’émollients est souvent tres utile.
Le baume Enydrial® extra-emollient (RoC Der-
matologic) est bien indiqué dans ce contexte.
Une fois le prurit et I’inflammation installés en
phase aigué, un traitement médicamenteux s’im-
pose. Les générations de médecins qui se sont
succédées au cours du demi-si¢cle passé ont fait
confiance aux dermocorticoides (11). Le risque
d’induire une atrophie cutanée est connu de
longue date (12) et est, en général, bien maitrisé
par les cliniciens par un emploi parcimonieux et
réservé aux molécules de puissance faible a
modérée.

Lentrée dans ce millénaire a vu I’introduction
d’une nouvelle classe médicamenteuse corres-
pondant aux inhibiteurs topiques de la calcineu-
rine (13-16). Ces agents sont aussi parfois
appelés des immunomodulateurs ou des immu-
nosédatifs (Immune downregulator). Ceux qui
sont présents sur le marché sont le tacrolimus
(Protopic®, Fujisawa) (17) et le pimecrolimus
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Fig. 1. Interrelations entre des facteurs pathogéniques de la dermatite atopique.

(Elidel®, Novartis), ce dernier faisant 1’objet de
cette revue.

Une fois la poussée aigué de dermatite ato-
pique contrdlée, des émollients sont les bienve-
nus. Par la suite, de courtes cures d’Elidel®
peuvent annihiler les récidives si le médicament
est appliqué dés I’apparition des premiers signes
ou symptomes. A titre d’exemple, une alter-
nance Elidel*-Enydrial® rend une qualité de vie
correcte chez un patient souffrant de dermatite
atopique.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DU
PIMECROLIMUS

Le pimecrolimus est une ascomycine de la
classe des macrolactames (Fig. 2). Il inhibe la
phosphatase calcineurine en se liant a la macro-
philine-12 qui est un récepteur cytosolique
(18-21). La transcription de cytokines inflam-
matoires Thl en est inhibée, ce qui freine 1’acti-
vation des lymphocytes T et des mastocytes. En
revanche, le pimecrolimus n’affecte aucunement
la croissance des fibroblastes, des kératinocytes
et des cellules endothéliales (18). La molécule
n’inhibe pas non plus la maturation et les fonc-
tions des monocytes et des cellules dendritiques
(22). Contrastant avec les effets locaux dans la
peau, I’immunosurveillance systémique n’est
pas affectée.

En applications topiques, le pimecrolimus a
1% dans une créme exerce une action anti-
inflammatoire de niveau similaire a un dermo-
corticoide moyennement puissant. La résorption
et le passage du médicament dans le sang sont
pratiquement négligeables, et en tout cas bien

moindres que pour le tacrolimus (23-25). La
comparaison entre I’efficacité du pimecrolimus
et celle du tacrolimus n’est pas encore claire-
ment établie (11, 26) et nécessite encore des
études controlées et randomisées.

EFFET THERAPEUTIQUE DU PIMECROLIMUS

La dermatite atopique est, a ce jour, 1’indica-
tion reconnue du pimecrolimus en créme (21,
27-38). 11 est vraisemblable que d’autres derma-
tites répondent aussi au pimecrolimus (38), mais
PINAMI n’assure alors pas le remboursement

Fig. 2. Pimecrolimus.
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du médicament. Le tube de 15 g vaut 26,45
euros et celui de 30 g 42,24 euros.

Toutes les études confirment le bénéfice théra-
peutique apporté par Elidel® dans le traitement de
la dermatite atopique. Certains cas réfractaires
aux dermocorticoides peuvent méme répondre de
maniere spectaculaire au pimecrolimus. En pra-
tique, les dermocorticoides gardent leur indica-
tion dans la phase trés aigué de la dermatite
atopique. Elidel® peut étre proposé d’emblée pour
les formes de sévérité modérée ou légere. Deux
applications quotidiennes sont recommandées. Le
score de sévérité de la dermatite atopique englo-
bant les intensités du prurit, de I’érythéme, de
I’exsudation, des excoriations et des lichénifica-
tions est rapidement réduit par le pimecrolimus
topique (24). Une amélioration clinique est sou-
vent manifeste des la premicre semaine de traite-
ment. Leffet attendu le plus précoce est la
réduction du prurit.

Lorsque les applications d’Elidel® sont pour-
suivies de maniére continue ou discontinue chez
les enfants pendant plusieurs mois, les récidives
de la dermatite atopique deviennent plus rares et
moins séveres (27).

La tolérance cutanée de I’Elidel® est bonne,
bien que des sensations transitoires de brilure
puissent survenir aux sites d’application chez 5
a 10% des patients. Il s’agit probablement d’une
manifestation de la libération de neuromédia-
teurs cutanés (21). Les précautions d’usage pour
les inhibiteurs de la calcineurine doivent étre
rigoureusement respectées (17, 21). Les 1ésions
atopiques impétiginisées et les vésicules d’her-
pes sont des contre-indications a 1’application de
pimecrolimus sur ces sites afin d’éviter les
risques d’extension des infections. Un effet faci-
litant la progression de néoplasies cutanées a
long terme ne peut étre ignoré, méme si le risque
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Fig. 3. Réduction progressive de la perte insensible d’eau (PIE) au
cours d’un traitement topique par pimecrolimus () ou valérate de
bétaméthasone (®). Lamélioration est significativement supérieure
avec le pimecrolimus.

semble faible et reste théorique. Il est donc pru-
dent de ne pas combiner chez des personnes a
risque un traitement par pimecrolimus et des
expositions solaires ou un traitement par ultra-
violets.

PIMECROLIMUS ET COUCHE CORNEE

L’état de la couche cornée atopique a été com-
paré dans une étude randomisée et en double
insu au niveau de sites des avant-bras de 17
sujets traités pendant 3 semaines avec la créme
au pimecrolimus (Elidel®) et un dermocorti-
coide, le valérate de bétaméthasone (Betnelan-
V®). La fonction barriere a été évaluée par la
mesure de la perte insensible d’eau (Tewameter®
C+K Electronic). La desquamation a été mesu-
rée par la méthode de la squamométrie (39).
Lamélioration de la texture et de la fonction de
la couche cornée sur les 2 sites au cours du trai-
tement s’est avérée significativement (p < 0,05)
plus importante sur le site traité par le pimecro-
limus (Fig. 3, 4). Ceci indique que la couche cor-
née et la biologie de [I’épiderme sont
favorablement influencées par le pimecrolimus
alors que le dermocorticoide tend a les dégrader.
DLérythéme évalué par 1’index érythémal E
(Mexameter® C+K electronic) s’était en
revanche réduit de maniere similaire sur les 2
sites (Fig. 5). Cette étude confirme ainsi I’équi-
valence anti-inflammatoire des 2 médicaments.

CONCLUSION

Larrivée d’un nouveau traitement, a fortiori
innovant, est un levier dans la remise en question
de dogmes scientifiques et médicaux. Elidel®
incite cette réflexion qui peut porter sur plu-
sieurs aspects incluant la pathogénie de la mala-
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Fig. 4. Réduction progressive de la valeur de la squamométrie au
cours d’un traitement topique par pimecrolimus (M) ou valérate de
bétaméthasone ( ®). Lamélioration est significativement supérieure
avec le pimecrolimus.
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Fig. 5. Réduction similaire de I’indice érythémal au cours d’un trai-
tement topique par pimecrolimus (M) ou valérate de bétaméthasone
(@)

die, la stratégie thérapeutique, la qualité de vie et
I’éducation des patients, la pharmaco-économie,
la pharmacovigiliance, et bien d’autres para-
meétres encore. Pour autant, la nature humaine et
la prudence médicale offrent souvent une cer-
taine résistance au changement. Comme toutes
les évolutions thérapeutiques, le pimecrolimus
n’échappe pas a cette regle. Ce médicament a
mis un certain temps a s’installer et a faire 1’ob-
jet d’attitudes consensuelles. Au-dela des chan-
gements  d’habitudes qu’elle entraine,
I’innovation thérapeutique ouvre de nouvelles
perspectives, ce qui légitime parfois son utilisa-
tion empirique dans des indications non encore
validées par la médecine basée sur I’évidence.
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