LE MEDICAMENT DU MOIS
Le pimecrolimus topique (Elidel®)
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RESUME : Le pimecrolimus inhibe certaines étapes spécifiques
des réactions immunitaires 2 médiation lymphocytaire de type
Thl et Th2. Il fait partie des ascomycines de la classe des
macrolactames. Le médicament topique cible ’inflammation
cutanée, et plus particuliérement les lymphocytes et les masto-
cytes, sans altérer Pimmunosurveillance systémique. Il trouve
une indication dans le traitement de la dermatite atopique ou il
représente une alternative ou un complément aux dermocorti-
coides. Le traitement d’autres dermatoses pourrait également
bénéficier du pimecrolimus.

ToPICAL PIMECROLIMUS (ELIDEL®)

SUMMARY : Pimecrolimus inhibits some specific steps of the
Th1 and Th2 immune reactions. It belongs to the class of asco-
mycin macrolactams. The topical drug formulation targets
cutaneous inflammation, more particularly lymphocytes and
mast cells without impairing systemic immunosurveillance.
Topical applications are indicated for treating atopic dermati-
tis. In this indication, it represents an alternative or an adjuvant
drug to topical corticosteroids. The treatment of other derma-
toses could also benefit from pimecrolimus.
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INTRODUCTION

Depuis plusieurs décennies, la plupart des
dermatoses inflammatoires sont traitées par des
dermocorticoides. Récemment, de nouveaux
agents pharmacologiques ont été développés
pour cibler plus particulierement les lympho-
cytes et leur capacité a synthétiser et libérer des
cytokines pro-inflammatoires (1, 2). Ces molé-
cules sont parfois appelées des immunomodula-
teurs. Ce terme préte cependant a confusion car
il s’applique également a I’imiquimod qui a un
effet globalement inverse en stimulant 1’immu-
nité cutanée (3-6). Il serait probablement plus
opportun de classer les immunosuppresseurs
topiques plus ou moins puissants, comme des
“skin immune downregulators” (SIDR) (2).
Ceux qui sont actuellement sur le marché exer-
cent un effet anti-inflammatoire équivalent a
celui de dermocorticoides. Parmi eux, le pime-
crolimus est une ascomycine appartenant a la
classe des macrolactames (1, 2, 7). Sa formula-
tion topique a 1 % dans une créme (Elidel®,
Novartis) cible I’inflammation cutanée a média-
tion lymphocytaire sans altérer 1’immunosur-
veillance systémique.

MECANISMES D’ACTION DU
PIMECROLIMUS

Le pimecrolimus est un dérivé synthétique de
I’ascomycine issue de Streptomyces hygroscopi-
cus var. ascomycetus (1, 2, 7, 8). Le caractere
lipophile de la molécule lui confére une affinité
pour 1’épiderme et un profil anti-inflammatoire
trés sélectif pour la peau (9).
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Immunomodulation — Skin immune downregulator

Le pimecrolimus a pour cible principale les
lymphocytes T. Il se lie dans ces cellules a un
récepteur cytosolique, la macrophiline 12, ce qui
inhibe la calcineurine, qui est une phosphatase
indispensable a la translocation du facteur
nucléaire d’activation des cellules T (NF-AT).
Ce mécanisme inhibe la synthése et la libération
de diverses cytokines (IL-2, IL-3, IL-4, IL-8, IL-
10, INF-y, TNF-o) et la prolifération des lym-
phocytes T (1, 2, 8). Le pimecrolimus réduit
également la libération de médiateurs inflamma-
toires (histamine, tryptase, TNF-o) en prove-
nance de mastocytes (10-12).

PATHOBIOLOGIE DE LA DERMATITE
ATOPIQUE

Lactivité anti-inflammatoire du pimecrolimus
a ¢été démontrée dans des modeles animaux de
I’eczéma de contact (13). En pathologie
humaine, I’intérét s’est particulierement focalisé
sur la dermatite atopique. Cette maladie inflam-
matoire chronique voit sa prévalence augmenter
au fil du temps dans la population (14, 15). Le
processus immunologique qui conduit a la for-
mation des 1ésions cutanées comporte une phase
de sensibilisation et des phases récurrentes d’ex-
pression de I’eczéma. Les trois acteurs indispen-
sables a la maladie sont 1’antigéne, la cellule de
Langerhans présentatrice de 1’antigéne et les
lymphocytes T spécifiques. La dermatite ato-
pique est fréquemment I’expression d’une réac-
tion d’hypersensibilité retardée de contact a des
atopeénes qui sont souvent des allergénes de I’en-
vironnement (16). Certaines différences existent
entre la dermatite atopique et 1’eczéma de
contact. Notamment, les allergenes et hapténes
dans les réactions d’eczéma de contact sont des
molécules de petite taille qui pénétrent facile-
ment dans les couches épidermiques avant d’étre
prises en charge par les cellules de Langerhans
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Fig. 2. Dermatite spongiotique HE 200x.

(16). Les atopenes (pneumallergeénes, pollens,
poils d’animaux, acariens des poussiéres de mai-
son) responsables de la dermatite atopique sont
trés souvent des protéines de trés grande taille,
ce qui freine leur pénétration cutanée (17). Ces
macromolécules sont cependant porteuses d’ac-
tivités enzymatiques qui leur ouvrent un passage
au travers de la couche cornée et permettent
ainsi leur prise en charge par les cellules de Lan-
gerhans (18, 19). Daspect histologique des
Iésions est celui d’une dermatite spongiotique
impliquant des lymphocytes, des éosinophiles et
des cellules dendritiques (cellules de Langer-
hans et dendrocytes dermiques) (fig. 1-4).

La dermatite atopique évolue par poussées
entrecoupées de rémissions. Le controle de la
phase inflammatoire serait da a 1’activation de
lymphocytes T régulateurs de type 1 (Thl).
L’IFN libéré par ces cellules pourrait a son tour
inhiber I’activation des lymphocytes effecteurs
de type 2 (Th2). Il existe de nombreuses contra-
dictions relatives au profil lymphocytaire Thl et
Th2 pendant les différentes phases de la derma-

Fig. 4. Dermatite spongiotique S 100 400x.

tite atopique. Il est donc difficile d’affirmer que
cette maladie reflete un déséquilibre entre les
lymphocytes Thl au profit des lymphocytes
Th2. Dans ce contexte, la dermatite atopique est
une indication des SIDR (2) et en particulier du
pimecrolimus.

ACTIVITE CLINIQUE DU PIMECROLIMUS

La formulation du pimecrolimus a 1 % dans
une creme (Elidel”) a été choisie en fonction de
son efficacité, sa tolérance et sa sécurité pour le
traitement de la dermatite atopique (20-28). Le
score de sévérité de la dermatite atopique englo-
bant les intensités du prurit, de 1’érythéme, de
I’exsudation, des excoriations et des lichénifica-
tions est rapidement réduit par Elidel” (20). Lef-
fet le plus précoce est souvent la réduction du
prurit. Des applications le matin et le soir sont
plus efficaces qu’un seul traitement quotidien.
Une amélioration clinique peut étre attendue dés
la premiére semaine de traitement. Tant les
enfants a partir de I’age de 2 ans que les adoles-
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cents et les adultes peuvent bénéficier de ce trai-
tement. Les 1ésions du visage et du cou répon-
dent particulierement bien au pimecrolimus
topique. La quantité de dermocorticoides peut
donc étre considérablement réduite, évitant ainsi
leurs effets secondaires potentiels.

Lorsque les applications d’Elidel® sont pour-
suivies de maniere continue ou discontinue chez
les enfants pendant plusieurs mois, les récidives
de la dermatite atopique sont plus rares et moins
séveres (24).

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. Comme la résorption cutanée du
pimecrolimus est faible, sa concentration
sérique I’est également. Aucun effet secondaire
systémique ayant une implication clinique n’a
été rapporté au cours des études menées avec ce
médicament.

Malgré la bonne tolérance d’Elidel”, les pré-
cautions d’usage pour les SIDR doivent cepen-
dant étre rigoureusement respectées. Les 1ésions
atopiques impétiginisées et les vésicules d’herpes
sont une contre-indication 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 est
faible et reste théorique. Il est donc prudent de ne
pas combiner chez des personnes a risque un trai-
tement par pimecrolimus et des expositions
solaires ou une photothérapie par ultraviolets.

CONCLUSION

Le traitement topique de la dermatite atopique
en poussée bénéficie actuellement de 1’utilisa-
tion prudente de certains dermocorticoides (29).
Leurs effets secondaires potentiels sont généra-
lement modérés et sans conséquence clinique
majeure. La place exacte des SIDR dans 1’arse-
nal thérapeutique de la dermatite atopique reste
a définir par le clinicien et par les malades eux-
mémes. Les risques potentiels a long terme sont
encore inconnus, mais devraient étre mineurs si
les précautions élémentaires sont respectées. La
pharmaco-économie souffrirait d’un abus de
prescription des SIDR dans les cas de dermatite
atopique améliorés par des dermocorticoides.
Cependant, si le pimecrolimus permet d’éviter
I’hospitalisation et prévient les incapacités de
travail, sa prescription trouve une pleine justifi-
cation. Il est aussi des situations ou 1’améliora-
tion de la qualité de vie procurée par une

nouvelle thérapeutique, telle que celle démon-
trée pour le pimecrolimus dans la dermatite ato-
pique justifie son colt. Les indications
thérapeutiques du pimecrolimus topique dépas-
seront probablement le cadre de la dermatite ato-
pique. Lexpérience clinique des prochaines
années nous éclairera a ce sujet.
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