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R~SUM#. 
La peau est un organe tr6s riche en cellules immunitaires et 
en fibres nerveuses. Les neurom6diateurs cutan6s semblent 
jouer un r61e important dans la physiologie cutan6e et l'inflam- 
marion cutan6e. Au cours de dermatoses allergiques teltes que 
la dermatite atopique ou l'urticaire, de nombreuses modifi- 
cations du systbme nerveux (densit6 des fibres nerveuses, 
concentrat ion et r6parti t ion des neurom6diateurs)  ont 6t6 
observ6es. L'implication des neurom6diateurs dans la patho- 
g6nie des phases vasculaire et cellulaire de l 'inflammation per- 
met de penser que de nouvelles possibilit6s th6rapeutiques 
vont bient6t 6merger dans les dermatoses allergiques. 

MOTS-CLt~S : Neurom6diateurs - Neuropeptides - Allergie - 
Dermatoses allergiques. 

SUMMARY 

Neurotransmitters  and the  skin. Perspectives  for allergic 
dermatoses?  - The skin has a high density of immune cells 
and nerve fibers. Cutaneous neurotransmitters are very impor- 
tant in skin physiology and cutaneous inflammation. In the 
course of allergic dermatoses, such as atopic delTmatitis or urti- 
caria, the cutaneous nervous system is modified (density of 
nerve fibers, concentration and distribution of neuropeptides). 
Neurotransmitters are actively involved in the pathogenesis of 
the vascular and cellular phases of inflammation. These data 
suggest that  agonists and antagonists of neurotransmit ters  
may represent a new and very interesting alternative for the 
treatment of pat ients .  

KEY-WORDS : Neuromediators - Neuropeptides - Allergy - 
Allergic dermatoses. 

Les neuromddiateurs cutands interviennent de 
mani6re trhs importante dans la modulat ion des 
phdnomhnes physiologiques et physiopatholo-  
giques de l ' immunitd cutande, en particulier au 
cours des dermatoses allergiques [57], g tel point 
que Yon peut  vdritablement ddfinir le concept de 
syst6me neuro-immuno-cutan6 (SNIC) [36]. Une 
meilleure connaissance de l'implication des neu- 
romddiateurs cutan4s dans les dermatoses aller- 
giques permet  d'envisager de nouvelles possibili- 
tds thdrapeutiques [ 10]. 

NEUROMI~DIATEURS CUTANI~S 

Une vingtaine de neurom6dia teurs  ont  pour  
l'instant 6t6 mis en 6vidence dans la peau humaine 
(tableau I) [35, 57]. La quantit6 de neurom6dia- 
teurs dans la peau est variable en fonct ion de 
l'individu, des pathologies et de la localisation. Les 
concentrations cutan6es en neuropeptides vont de 
0,10 fi 5,5 pmol/g de tissu [15]. Elles sont tr6s 
variables selon le neuropeptide. 
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Tableau I. - Neurom6diateurs  cutan6s 

I- Neuropeptides 

Substance P (SP) 

Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) 
Isoleucine (PHI) 

Somatostatine 

Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) 

Gastrin Releasing Peptide (GRP) 

Neuropeptide Y (NPY) 

Peptide Histidine 

Neurotensine 

Neurokinines A et B 

Bradykinine 

connexions ont 6t6 d6crites entre fibres nerveuses 
et cellules 4pidermiques, en particulier cellules de 
Langerhans [21, 31 ] 

NEUROMI~DIATEURS 
ET INFLAMMATION CUTANI~E 

II- Neurohormones 

Melano-Stimulating Hormone (MSH) 

Adreno-Cortico-Trophic Hormone (ACTH) 

Prolactine 

III- Autres neuromddiateurs 

DOPA, dopamine 

Cat4cholamines (adr4naline, noradr6naline) 

Enk6phalines 

Endorphines 

Acdtylcholine 

Les neurom6diateurs  cutan6s sont synth4tis6s 
par  les fibres nerveuses et les cellules de Merkel 
mais aussi par les cellules de Langerhans, les k6ra- 
tinocytes, les mdlanocytes et toutes les cellules 
immuni ta i res  (polynucl6aires, lymphocytes,  
monocytes-macrophages  et sur tout  mastocytes) 
[35, 37]. 

Les cellules 6pidermiques poss6dent aussi des 
r6cepteurs aux neurom4diateurs. Les cellules de 
Merkel expriment des r4cepteurs ~ de nombreux 
neurom6diateurs [20]. Les k4ratinocytes ont des 
r6cepteurs ~ la substance P [46], au VIP, au CGRP 
et au neuropeptide Y [59], au GRP [58] et ~ l'ac6- 
tylcholine (muscariniques ou nicotiniques) [26, 
27]. Les cellules de Langerhans ont des r4cepteurs 

la substance P [56], au GRP [58] et au CGRP 
[31 ]. I1 est probable que les cellules de Langerhans 
expriment des r6cepteurs pour  d'autres neurom4- 
diateurs, comme les monocytes  et les macro-  
phages [37]. Des r6cepteurs h la MSH ont 6t6 mis 
en 6vidence sur les m41anocytes et les k6ratino- 
cytes [8] et sont probablement  prdsents sur les cel- 
lules de Langerhans [54]. 

Les neuromddiateurs exercent des effets sur les 
cellules cutan6es. Le plus souvent,  cette act ion 
passe par  l'interm6diaire de r4cepteurs coupl6s 
la prot6ine G. Les neurom6diateurs modulent  les 
fonctions de tousles  types cellulaires cutan6s, qui 
font donc tous partie du S.N.I.C : cellules endo- 
thdliales, cellules musculaires,  cellules glandu- 
laires, cellules immunitaires,  fibroblastes, cellules 
4pidermiques. 

Les neurom6diateurs peuvent ~tre libdrds direc- 
tement au contact des cellules 6pidermiques et des 
associat ions 4troites, voire de v6ritables 

Les neurom6dia teurs  sont  capables d' induire 
l ' inf lammation cutan6e et on emploie alors le 
terme d'inflammation neurog6ne [ 17, 45]. La sub- 
stance P peut  induire la vasodilatation, l'extrava- 
sation et la ddgranulation des mastocytes. Le VIP 
peut induire la vasodilatation et la ddgranulation 
des mastocytes. Le CGRP est vasodilatateur e t a  
un r61e trophique. La somatostatine peut  induire 
la vasodilatation. 

Les neuromddiateurs modulent  les fonctions de 
toutes les cellules immunitaires ,  en part iculier  
celles des lymphocytes [30] et des cellules dendri- 
tiques [37], les deux cellules-cl4s de la pr6senta- 
tion antig6nique. L'action de ces mol6cules peut 
~tre inhibitrice ou activatrice selon la cellule 
consid6r4e, la fonction consid4r6e et le neurom6- 
diateur. 

Le r61e des neurom6diateurs dans l'inflamma- 
tion cutan6e est confirm6 par  la disparit ion de 
celle-ci apr6s d6nervation traumatique, chirurgi- 
cale ou chimique (capsaicine). 

NEUROMI~DIATEURS 
ET DERMATITE ATOPIQUE 

La dermatose allergique pour  laquelle le r61e des 
neuromddiateurs a 6t6 le mieux d6crit et la der- 
matite atopique. 

Alt6rations neuro-cutan6es 

Au cours de la dermatite atopique, le nombre de 
fibres nerveuses cutan4es est augment6 [47]. I1 
s'agit surtout de fibres sensitives, non my61inis6es, 
de type C, qui ont une s4cr6tion antidromique de 
neurom6diateurs (substance P, CGRP). 

Le prurit est un des signes cardinaux de la der- 
matite atopique. Chez les atopiques, la distance 
de discrimination du prurit entre deux points est 
plus courte que chez les sujets sains. En revanche, 
la qualit6, l'intensit6 et la sommation spatiale du 
prurit  induit par  l'injection intra-dermique d'his- 
tamine sont 6quivalents [61 ]. Chez les atopiques 
anciens, la sensation de prurit  induite par  l'hista- 
mine semble moins forte et associ6e ~ une sensa- 
tion de cuisson. Ces ph4nom6nes semblent li6s 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5. 



/LES NEUROMEDIATEURS ET LA PEAU. PERSPECTIVES POUR LES DERMATOSES ALLERGIQUES ? • 55 t 

l'int6gration centrale de la sensation car la r6ponse 
vasculaire g l 'histamine (vasodilatation) est iden- 
t ique chez les atopiques et chez les sujets sains 
[34]. Inversement ,  l ' injection d'ac6tylcholine 
induit une r6ponse vasculaire identique chez les 
sujets sains et atopiques mais les sujets sains res- 
sentent  une douleur  alors que les a topiques se 
plaignent d'un prurit  [60]. Les cellules mononu-  
c166es sanguines inject6es dans la peau  de ces 
patients induisent un prurit  alors que ce ph6no- 
mane n'est pas observ6 chez les sujets sains [11]. 

Chez les atopiques, il y a donc augmentat ion du 
hombre  de fibres nerveuses cutan6es et modifi- 
cation de la perception des stimuli cutan6s. 

Anomalies  des neurom6diateurs  

Dans la peau normale, une vingtaine de neuro- 
m6diateurs sont pr6sents sur les fibres nerveuses, 
dans le derme ou dans l'6piderme. Chez les ato- 
piques, les fibres nerveuses cutan6es n' expriment 
plus la somatostatine [47]. Elles expriment moins 
les cat6cholamines et le neuropept ide  Y (NPY) 
(fibres sympathiques) et plus la susbstance P, le 
CGRP (calcitonin-gene-related-peptide) [1] ou le 
VIP (vasoactive intestinal peptide) [1]. La sub- 
stance Pe t  le CGRP sont surtout augment6es dans 
les fibres du derme superficiel alors que le VIP et 
surtout  exprim6 dans le derme profond et autour  
des glandes sudorales  [1]. Des cellules 6pider- 
miques dendritiques NPY-immunor6actives sont 
pr6sentes dans la peau atopique et non dans la 
peau normale [44]. Des cellules dendritiques 6pi- 
dermiques  immunor6act ives  pour  le CGRP, la 
cholecystokinine ou le PHI (peptide histidine-iso- 
leucine) ont parfois 6t6 observ6s [32]. La distri- 
bu t ion  des cellules dermiques  et 6pidermiques 
immunor6actives pour  la somatostatine, qui sont 
pr6sentes dans la peau normale, est profond6ment 
remani6e dans la dermatite atopique [32]. Le taux 
de substance P cutan6e est diminu6 alors que celui 
de VIP est augment6 [18, 48]. 

Dans le sang, les taux de neurom6diateurs ou de 
neurohormones  peuvent 4tre modifi6es. La pro- 
lactine est augment6e au moment  des pouss6es 
[51]. Chez les a topiques graves (dermati te  ato- 
pique touchant plus de 20 p. cent de la surface cor- 
porelle, asthme, score de s6v6rit6 61ev6), la b~ta- 
endorphine est 61ev6e [23]. 

Ces modifications des neurom6diateurs peuvent 
~tre causes on cons6quences mais apparaissent  
clairement li6es aux sensations de prurit  et aux 
ph6nom6nes inflammatoires.  I1 n'y a pour  l'ins- 
tant pas de preuve d'une s6cr6tion p6riph6rique 
accrue de neurom6diateurs  en cas de stress. En 
revanche, il est d6sormais certain qu'au cours des 
dermatoses inflammatoires, les fibres nerveuses 

dermiques et 6pidermiques ont une s6cr6tion anti- 
dromique accrue [ 17]. Les neurom6diateurs ainsi 
lib6r6s ont une action pro-inflammatoire : vaso- 
dilatation, oed6me, attraction et activation des cel- 
lules inflammatoires. Parall61ement, l 'inflamma- 
tion favorise l'excr6tion de neurom6diateurs.  

Anomalies  des r6cepteurs 
aux neurom6diateurs  

Chez les atopiques, il existe des anomalies des 
r6cepteurs ~-2 adr6nergiques. Leur expression 
la surface des fibres nerveuses cutan6es et des 
lymphocytes est diminu6e [41 ] et redevient nor- 
male apr6s traitement (corticoYdes). Une mutation 
du gone de ces r6cepteurs a 6t6 montr6e dans les 
k6ratinocytes et les lymphocytes  des a topiques  
[52]. 

NEUROMI~DIATEURS ET URTICAIRE 

I1 existe une forme d'urticaire dont le d6termi- 
nisme est purement  nerveux, sans intervention de 
m6canismes allergiques : l'urticaire cholinergique. 
Mais les neurom6dia teurs  interviennent  aussi 
dans l'urticaire allergique [17, 55]. La lib6ration 
d'histamine induit la lib6ration de substance P, 
VIP et ac6tylcholine par les fibres nerveuses. Ceux- 
ci sont responsables d'une vasodilatation et d'un 
oed6me localis6, reproduisibles par  injection de 
ces neurom6diateurs  et inhibables par  d6nerva- 
tion. La substance P peut  induire la d6granulation 
des mastocytes. 

Ultra-violets, MSH ET CGRP 

Les effets b6n6fiques des ultra-violets dans la 
dermatite atopique semblent s'exercer au moins 
en partie grgtce fi la lib6ration de MSH [7] et de 
CGRP [22]. La MSH peut  atre produi te  par  les 
lymphocytes, les cellules de Langerhans, les k6ra- 
tinocytes ou les m61anocytes [7]. Ses effets sere- 
blent s'exercer g travers l'action de l'interleukine 
10. Elle est donc inhibitrice de l'hypersensibilit6 
de contact [54] et inductrice de tol6rance [25]. 

Le CGRP est un vasodilatateur puissant mais ses 
propri6t6s vont bien au-del/~. In vivo, l 'exposition 
aux ultra-violets induit  une d iminut ion  de la 
concentrat ion cutan6e en CGRP et l 'application 
topique de CGRP pen-net de restaurer la capacit6 
de r6ponse aux hapt6nes diminu6e par  les ultra- 
violets [22]. In vitro, le CGRP inhibe la pr6senta- 
tion antig6nique par  les cellules de Langerhans 
[31], en inhibant  l 'expression de B7.2 et lapro- 
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duction d'interleukine 12 et en augmentant  celle 
d'interleukine 10. In vivo, les memes auteurs [3] 
ont montr4 une inhibition de l'hypersensibilit6 de 
contact par le CGRP. 

LE NERVE GROWTH FACTOR (NGF) 

Le NGF est n6cessaire au maintien d'une fonc- 
tion nerveuse p6riph6rique. Le NGF fait partie de 
la famille des neurotrophines. La presence de NGF 
est accrue dans les nerfs situds au niveau de 
16sions inflammatoires cutan6es. L'injection de 
NGF dans la peau de rat reproduit l ' inflammation 
neurog6ne, ie NGF agissant en amont  des neuro- 
m6diateurs en induisant  leur s6cr6tion [28]. Le 
prd-traitement avec un anticorps anti-NGF pr6- 
vient ces modifications. Par  ailleurs, la synthhse 
de SP et de CGRP est stimul4e par NGF. La r6pa- 
ration des neuropathies traumatiques est accdl6- 
r4e par le NGF [6]. Le NGF est capable de migrer 
de l'extr6mit6 terminale d'un neurone sensitif dans 
le ganglion sensitif postdrieur [13]. Ce transport 
r4trograde peut faciliter l 'administrat ion th6ra- 
peutique de NGF. 

LE MONOXYDE D'AZOTE (NO) 

Le monoxyde d'azote est un  neurom6dia teur  
qui peut 4tre synth6tis6 par diffdrents types cellu- 
laires. I1 est form6 ~ partir de la L-arginine grfice 

la NO synthase (NOS) activ6e par le calcium 
[38]. I1 existe 3 isoformes de NOS, la NOS neuro- 
nale (NOS1), la NOS inductible (NOS2 ou NOSi) 
et la NOS endoth41iale (NOS3). En cas de douleurs 
ou d ' inflammation cutande, il y a augmentat ion 
de l'activit6 NOS 1. La s6cr6tion de NO semble 4tre 
concomitante ~ celle d'autres neuromfdiateurs ou 
la suivre. NO par l ' interm6diaire de GMPc est 
inducteur de TNFc~ [6]. 

PERSPECTIVES THI~RAPEUTIQUES 

Le r61e-cl6 des neurom6diateurs dans l'inflam- 
mation cutan6e et dans les dermatoses allergiques 
conduit  ~ envisager l 'utilisation d'agonistes et 
d'antagonistes des neurom6diateurs dans un but 
th4rapeutique. 

Neurotoxiques 

La capsaicine, substance ddriv6e du poivre, est 
une neurotoxine qui antagonise les effets des NP 
en agissant s61ectivement sur les neurones noci- 
ceptifs [50]. A dose nano ou micromolaire,  elle 
exerce un pouvoir excitateur puissant sur les ter- 
minaisons nerveuses sensitives. Apr~s des appli- 

cations rdpdt6es chez le rat, la peau devient insen- 
sible h la capsaicine (ph6nom~ne de tachyphy- 
laxie) et il y a abolition du rdflexe d'axone [29]. 
L'injection sous-cutan6e de capsa~cine h des rats 
nouveaux n6s provoque la destruction des fibres 
C vectrices de la douleur et du prurit. Cette des- 
truction est irrdversible et dose-ddpendante [29]. 

Au niveau cellulaire, on d6crit trois stades. Au 
stade I, la capsaicine entraine une excitation ner- 
veuse accompagn6e du relargage de tachykinines 
et de CGRP ~ partir de l'extr~mit6 sensorielle. Au 
stade II ,  la capsaicine annihile la rdponse aux sti- 
muli sensoriels et abolit le relargage de NP sans 
induire de d6pl6tion totale. Au stade III, survient 
une d6gdn6rescence des neurones sensibles/~ la 
capsaicine avec perte axonale irrdversible et 
atteinte de la come dorsale. 

Le blocage sensitif induit  par la capsaicine 
s'accompagne d'un influx prolong4 d'ions calcium 
au niveau de l'extr6mit6 terminale des nerfs sensi- 
tifs accompagn6 d'un influx de sodium ~t travers 
des canaux activ6s par la capsaicine et d'un trans- 
fert passif d'ions chlore et d'eau entrainant  une 
souffrance nerveuse par cedbme osmotique et une 
alt6ration des mitochondries [6]. L'application 
unique de capsaicine chez l 'homme g la concen- 
tration de 0,075 p. cent produit une inflammation 
au site d'application du fait d'une forte lib6ration 
de SP fi l'extrdmit6 neurOnale. Lors d'applications 
rdp6t6es, la capsaicine provoque au contraire une 
d6sensibilisation des neurones et un blocage 
durable de la conduction nerveuse avec d4pl6tion 
des neurotransmetteurs et notamment  de la SP. La 
capsaicine agit en se fixant sur un rdcepteur sp6- 
cifique situ6 sur la membrane plasmique des neu- 
rones nociceptifs. La capsaYcine n'entratne aucune 
altdration de la sensibilit6 tactile ou de la sensibi- 
1Re au froid. Les modifications entrain4es par la 
capsaYcine sont r6versibles chez l 'homme en une 
deux semaines aprhs l'arr4t du traitement [29]. 

L'indication principale actuelle de la capsaicine 
en pathologie humaine est l'algie post-zost6rienne 
qui peut etre diminu4e ou abolie chez pr6s de 80 p. 
cent des patients [4]. 

L'action de la capsaicine sur le prurit est moins 
document6e que son action sur la douleur [42]. I1 
semble que la capsaicine puisse, ~ des concentra- 
tions 61ev6es, r6duire le prurit secondaire ~ l'injec- 
tion d'histamine et amdliorer le prurit  des h6mo- 
dialys6s [9]. Elle a ddmontr4 son efficacit4 dans le 
psoriasis, dans la notalgie paresthdtique, dans les 
douleurs post-mastectomie, dans les neuropathies 
diabdtiques, l'urticaire, le prurit  anal et le prurigo 
nodulaire [42]. Elle serait utilis6e dans l'ecz6ma 
si elle n'dtait pas irritante dans un premier temps. 
D'autres d6riv6s sont en cours d'6valuation. 

Le civamide, isom6re de la capsaicine, a de plus 
grandes propri6t6s d6pldtrices donc une plus 
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grande action antalgique et antiinflammatoire [6]. 
La r6siniferatoxine, autre analogue structurel de 
la capsaYcine, a une plus forte capacit6 ~ ouvrir les 
canaux/~ cations et pourrait  avoir un int6r4t cli- 
nique [6]. 

La capsazepine, analogue structurel de la cap- 
saicine, est capable de bloquer in vivo et in vitro 
l'action anti-nociceptive de la capsa~cine [43]. La 
capsazepine inhibe 6galement le relargage de 
CGRP des fibres sensitives chez le cobaye [6]. 

Tachykinines 

L'utilisation ~t des fins th6rapeutiques d'antago- 
nistes de la substance P semble trhs intdressant. 
Wallengren et coll. [62] ont d6montr6 que le span- 
tide bloquait  6galement l 'induction d'un ecz6ma 
de contact au nickel aprhs injection intra-cutande 
de SP. I1 existe d'autres antagonistes de la SP qui 
n'ont pas 6td testds en clinique humaine comme, 
par  exemple, la galanine, NP localis6 dans les 
fibres nerveuses sensorielles cutan4es, qui inhibe 
l 'extravasation plasmatique induite par  l'injection 
intradermique de SP [63]. 

ou de capsaicine [16]. Les glucocorticoides aug- 
mentent  la synth6se de NEP et r6duisent l'inflam- 
mat ion neurog6ne [49]. De m4me, un recombi- 
nant humain de NEP abouti t  aux m4mes effets 
physiologiques. L'augmentation de la d6gradation 
de SP constitue un nouveau m6canisme physio- 
pathologique pour  expliquer l'efficacit6 des glu- 
cocorticoides dans le psoriasis [39]. L'utilisation 
d'un recombinant  NEP pour  supprimer l'inflam- 
mat ion  neurog6ne dans le psoriasis pourra i t  
constituer une nouvelle approche thdrapeutique 
de cette affection. 

La chymase et la tryptase ne sont pr6sentes que 
dans les mastocytes. Le nombre  de mastocytes est 
accru dans le s 16sions psoriasiques de m4me que 
la prdsence de SP, VIP et CGRP. Par ailleurs, les 
mastocytes sont surtout en contact avec les fibres 
nerveuses SP+ et peu avec les fibres VIP+ ou 
CGRP+. En effet, la tryptase d6grade VIP et CGRP 
mais pas SP, alors que la chymase, qui clive/a la 
lois SP et VIP, est rapidement  inactivde au sein 
des ldsions psoriasiques,  ce qui laisse persister  
essentiellement SP [40]. 

Autres substances  

CGRP, VIP, NPY 

L'urticaire induite par le CGRP est inhib4e grfice 
au pr6-traitement par l 'antagoniste H 1 chlorphe- 
niramine [49]. I1 n'existe pas pour  l'instant d'ago- 
niste ou antagoniste du CGRP mais leur mise au 
point  devrait conduire ~ une recherche clinique 
rapidement. 

Le VIP serait incrimin4 dans la gen6se du pru- 
tit. L'inhibition du prurit  par la pyrilamine laisse 
g penser que la rdponse au VIP est mddi6 par l'his- 
tamine [ 19]. Par ailleurs, le VIP peut 4tre relargu6 
par les mastocytes sous l'effet des histamino-libd- 
rateurs [12]. Un nouvel antagoniste de VIP a 6t6 
synth6tis6/a partir d'un hybride VIP-neurotensine. 
Cette mol6cule a la propri6t6 d'inhiber la liaison 
du VIP aux lymphocytes et pourrai t  se montrer  
tr6s efficace [24]. Chez le rat, la CCK induit une 
diminution du hombre  de rdcepteurs au VIP [33]. 

Le NP-Y induit une vasoconstriction art6riolaire 
exclusive qui n'est pas antagonis6e par les a blo- 
quants [64]. I1 n'y a pas actuellement d'agonistes 
ou d'antagonistes de NP-Y test4s chez l'animal ou 
chez l 'homme. 

Prot6ases 

Une autre fagon d'antagoniser l'effets des NP est 
d'activer leurs enzymes de d6gradation. 

L'inhibition de la NEP (endopeptidase neutre) 
s 'associe ~ une augmenta t ion  de la r6ponse 
inflammatoire/~ l'injection intradermique de SP 

La dox6pine, antid6presseur antihistaminique 
anticholinergique,  prescri te localement  ou par  
voie g6n6rale, est efficace dans la dermatite ato- 
pique ou l'urticaire [14]. 

La spiperone, un neuroleptique qui se comporte 
comme un antagoniste des rdcepteurs de la dopa- 
mine et de la s6rotonine, est capable de se lier aux 
lymphocytes  humains  et murins  et d iminue 
l'hypersensibilit6 de contact chez la souris notam- 
ment  apr6s application d'oxazolone ou du DNFB 
[53]. Les applications locales de spiperone dimi- 
nuent 6galement de fagon significative l 'oed6me 
tissulaire et l'infiltration leucocytaire [53]. 

La s6rotonine a d6montr6 une capacit6 d'action 
sur les lymphocytes T et les cellules effectrices in 
vivo et in vitro. Les agents pharmacologiques qui 
ddpl6tent ou antagonisent  la sdrotonine dimi- 
nuent  l 'expression de l ' immunit6 cellulaire [35]. 
La fluox6tine, s4rotoninergique, est antiprurigi- 
neuses et a une certaine efficacit6 dans l'ecz6ma. 

EN CONCLUSION 

Le clinicien dispose actuellement de peu de sub- 
stances capables de moduler  l'action des NP chez 
l 'homme (capsaYcine, doxdpine, fluox6tine). Mais 
dans un avenir proche, des analogues et/ou anta- 
gonistes des NP pourraient  constituer des agents 
th4rapeutiques puissants, no tamment  en patho- 
logie inflammatoire cutan6e. I1 reste/~ 6valuer le 
rapport b6n6fice/risque de telles substances sur de 
large cohortes de patients. 
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