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RESUME

La peau est un organe trés riche en cellules immunitaires et
en fibres nerveuses. Les neuromédiateurs cutanés semblent
jouer un réle important dans la physiologie cutanée et I'inflam-
mation cutanée. Au cours de dermatoses allergiques telles que
la dermatite atopique ou l'urticaire, de nombreuses modifi-
cations du systéme nerveux (densité des fibres nerveuses,
concentration et répartition des neuromédiateurs) ont été
observées. L'implication des neuromédiateurs dans la patho-
génie des phases vasculaire et cellulaire de I'inflammation per-
met de penser que de nouvelles possibilités thérapeutiques
vont bientdt émerger dans les 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 dermatitis 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 neurotransmitters
may represent a new and very interesting alternative for the
treatment of patients .
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Les neuromédiateurs cutanés interviennent de
maniére trés importante dans la modulation des
phénomenes physiologiques et physiopatholo-
giques de I'immunité cutanée, en particulier au
cours des dermatoses allergiques [57], a tel point
que l'on peut véritablement définir le concept de
systéme neuro-immuno-cutané (SNIC) [36] . Une
meilleure connaissance de I'implication des neu-
romédiateurs cutanés dans les dermatoses aller-
giques permet d’envisager de nouvelles possibili-
tés thérapeutiques [10].
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NEUROMEDIATEURS CUTANES

Une vingtaine de neuromédiateurs ont pour
l'instant été mis en évidence dans la peau humaine
(tableau I) [35, 57]. La quantité de neuromédia-
teurs dans la peau est variable en fonction de
I'individu, des pathologies et de la localisation. Les
concentrations cutanées en neuropeptides vont de
0,10 a 5,5 pmol/g de tissu [15]. Elles sont treés
variables selon le neuropeptide.
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Tableau L. - Neuromédiateurs cutanés

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

II- Neurohormones
Melano-Stimulating Hormone (MSH)
Adreno-Cortico-Trophic Hormone (ACTH)

Prolactine

I11- Autres neuromédiateurs

DOPA, dopamine

Catécholamines (adrénaline, noradrénaline)
Enképhalines

Endorphines

Acétylcholine

Les neuromédiateurs cutanés sont synthétisés
par les fibres nerveuses et les cellules de Merkel
mais aussi par les cellules de Langerhans, les kéra-
tinocytes, les mélanocytes et toutes les cellules
immunitaires (polynucléaires, lymphocytes,
monocytes-macrophages et surtout mastocytes)

[35, 37].

Les cellules épidermiques possédent aussi des
récepteurs aux neuromédiateurs. Les cellules de
Merkel expriment des récepteurs &2 de nombreux
neuromédiateurs [20]. Les kératinocytes ont des
récepteurs a la substance P [46], au VIP, au CGRP
et au neuropeptide Y [59], au GRP [58] et a I'acé-
tylcholine (muscariniques ou nicotiniques) [26,
27]. Les cellules de Langerhans ont des récepteurs
a la substance P [56], au GRP [58] et au CGRP
[31]. Il est probable que les cellules de Langerhans
expriment des récepteurs pour d’autres neuromé-
diateurs, comme les monocytes et les macro-
phages [37]. Des récepteurs a la MSH ont été mis
en évidence sur les mélanocytes et les kératino-
cytes [8] et sont probablement présents sur les cel-
lules de Langerhans [54].

Les neuromédiateurs exercent des effets sur les
cellules cutanées. Le plus souvent, cette action
passe par l'intermédiaire de récepteurs couplés a
la protéine G. Les neuromédiateurs modulent les
fonctions de tous les types cellulaires cutanés, qui
font donc tous partie du S.N.I.C : cellules endo-
théliales, cellules musculaires, cellules glandu-
laires, cellules immunitaires , fibroblastes, cellules
épidermiques.

Les neuromédiateurs peuvent étre libérés direc-
tement au contact des cellules épidermiques et des
associations étroites, voire de véritables
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connexions ont été décrites entre fibres nerveuses
et cellules épidermiques, en particulier cellules de
Langerhans [21, 31]

NEUROMEDIATEURS
ET INFLAMMATION CUTANEE

Les neuromédiateurs sont capables d’induire
I'inflammation cutanée et on emploie alors le
terme d'inflammation neurogéne [17, 45]. La sub-
stance P peut induire la vasodilatation, I'extrava-
sation et la dégranulation des mastocytes. Le VIP
peut induire la vasodilatation et la dégranulation
des mastocytes. Le CGRP est vasodilatateur et a
un role trophique. La somatostatine peut induire
la vasodilatation.

Les neuromédiateurs modulent les fonctions de
toutes les cellules immunitaires, en particulier
celles des lymphocytes [30] et des cellules dendri-
tiques [37], les deux cellules-clés de la présenta-
tion antigénique. L'action de ces molécules peut
étre inhibitrice ou activatrice selon la cellule
considérée, la fonction considérée et le neuromé-
diateur.

Le réle des neuromédiateurs dans l'inflamma-
tion cutanée est confirmé par la disparition de
celle-ci apreés dénervation traumatique, chirurgi-
cale ou chimique (capsaicine).

NEUROMEDIATEURS
ET DERMATITE ATOPIQUE

La dermatose allergique pour laquelle le réle des
neuromédiateurs a été le mieux décrit et la der-
matite atopique.

Altérations neuro-cutanées

Au cours de la dermatite atopique, le nombre de
fibres nerveuses cutanées est augmenté [47]. 11
s’agit surtout de fibres sensitives, non myélinisées,
de type C, qui ont une sécrétion antidromique de
neuromédiateurs (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 qualité, l'intensité et la sommation spatiale du
prurit induit par l'injection intra-dermique d’his-
tamine sont équivalents [61]. Chez les atopiques
anciens, la sensation de prurit induite par 'hista-
mine semble moins forte et associée & une sensa-
tion de cuisson. Ces phénomeénes semblent liés a
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I'intégration centrale de la sensation car la réponse
vasculaire a I'histamine (vasodilatation) est iden-
tique chez les atopiques et chez les sujets sains
[34]. Inversement, linjection d’acétylcholine
induit une réponse vasculaire identique chez les
sujets sains et atopiques mais les sujets sains res-
sentent une douleur alors que les atopiques se
plaignent d’'un prurit [60]. Les cellules mononu-
cléées sanguines injectées dans la peau de ces
patients induisent un prurit alors que ce phéno-
meéne n'est pas observé chez les sujets sains [11].

Chez les atopiques, il y a donc augmentation du
nombre de fibres nerveuses cutanées et modifi-
cation de la perception des stimuli cutanés.

Anomalies des neuromédiateurs

Dans la peau normale, une vingtaine de neuro-
médiateurs sont présents sur les fibres nerveuses,
dans le derme ou dans I'épiderme. Chez les ato-
piques, les fibres nerveuses cutanées n’ expriment
plus la somatostatine [47]. Elles expriment moins
les catécholamines et le neuropeptide 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 P et le CGRP sont surtout augmentées dans
les fibres du derme superficiel alors que le VIP et
surtout exprimé dans le derme profond et autour
des glandes sudorales [1]. Des cellules épider-
miques dendritiques NPY-immunoréactives sont
présentes dans la peau atopique et non dans la
peau normale [44]. Des cellules dendritiques épi-
dermiques immunoréactives pour le CGRP, la
cholecystokinine ou le PHI (peptide histidine-iso-
leucine) ont parfois été observés [32]. La distri-
bution des cellules dermiques et épidermiques
immunoréactives pour la somatostatine, qui sont
présentes dans la peau normale, est profondément
remaniée dans la dermatite atopique [32]. Le taux
de substance P cutanée est diminué alors que celui
de VIP est augmenté [18, 48].

Dans le sang, les taux de neuromédiateurs ou de
neurohormones peuvent étre modifiées. La pro-
lactine est augmentée au moment des poussées
[51]. Chez les atopiques graves (dermatite ato-
pique touchant plus de 20 p. cent de la surface cor-
porelle, asthme, score de sévérité élevé), la béta-
endorphine est élevée [23].

Ces modifications des neuromédiateurs peuvent
€tre causes ou conséquences mais apparaissent
clairement liées aux sensations de prurit et aux
phénomenes inflammatoires. Il n’y a pour l'ins-
tant pas de preuve d'une sécrétion périphérique
accrue de neuromédiateurs en cas de stress. En
revanche, il est désormais certain qu’au cours des
dermatoses inflammatoires, les fibres nerveuses
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dermiques et épidermiques ont une sécrétion anti-
dromique accrue [17]. Les neuromédiateurs ainsi
libérés ont une action pro-inflammatoire : vaso-
dilatation, oedéme, attraction et activation des cel-
lules inflammatoires. Parallélement, 'inflamma-
tion favorise 'excrétion de neuromédiateurs.

Anomalies des récepteurs
aux neuromédiateurs

Chez les atopiques, il existe des anomalies des
récepteurs B-2 adrénergiques. Leur expression a
la surface des fibres nerveuses cutanées et des
lymphocytes est diminuée [41] et redevient nor-
male aprés traitement (corticoides). Une mutation
du gene de ces récepteurs a été montrée dans les
kératinocytes et les lymphocytes des atopiques
[52].

NEUROMEDIATEURS ET URTICAIRE

1l existe une forme d'urticaire dont le détermi-
nisme est purement nerveux, sans intervention de
mécanismes allergiques : I'urticaire cholinergique.
Mais les neuromédiateurs interviennent aussi
dans l'urticaire allergique [17, 55]. La libération
d’histamine induit la libération de substance P,
VIP et acétylcholine par les fibres nerveuses. Ceux-
ci sont responsables d'une vasodilatation et d'un
oedéme localisé, reproduisibles par injection de
ces neuromédiateurs et inhibables par dénerva-
tion. La substance P peut induire la dégranulation
des mastocytes. ’

Ultra-violets, MSH ET CGRP

Les effets bénéfiques des ultra-violets dans la
dermatite atopique semblent s'exercer au moins
en partie grace a la libération de MSH [7] et de
CGRP [22]. La MSH peut étre produite par les
Iymphocytes, les cellules de Langerhans, les kéra-
tinocytes ou les mélanocytes [7]. Ses effets sem-
blent s’exercer a travers l'action de l'interleukine
10. Elle est donc inhibitrice de I'hypersensibilité
de contact [54] et inductrice de tolérance [25].

Le CGRP est un vasodilatateur puissant mais ses
propriétés vont bien au-dela. In vivo, 'exposition
aux ultra-violets induit une diminution de la
concentration cutanée en CGRP et 'application
topique de CGRP permet de restaurer la capacité
de réponse aux hapténes diminuée par les ultra-
violets [22]. In vitro, le CGRP inhibe la présenta-
tion antigénique par les cellules de Langerhans
[31], en inhibant I'expression de B7.2 et lapro-
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duction d'interleukine 12 et en augmentant celle
d'interleukine 10. In vivo, les mémes auteurs [3]
ont montré une inhibition de P'hypersensibilité de
contact par le CGRP,

LE NERVE GROWTH FACTOR (NGF)

Le NGF est nécessaire au maintien d'une fonc-
tion nerveuse périphérique. Le NGF fait partie de
la famille des neurotrophines. La présence de NGF
est accrue dans les nerfs situés au niveau de
lésions inflammatoires cutanées. L'injection de
NGF dans la peau de rat reproduit I'inflammation
neurogeéne, le NGF agissant en amont des neuro-
médiateurs en induisant leur sécrétion [28]. Le
pré-traitement avec un anticorps anti-NGF pré-
vient ces modifications. -Par ailleurs, la synthése
de SP et de CGRP est stimulée par NGF. La répa-
ration des neuropathies traumatiques est accélé-
rée par le NGF [6]. Le NGF est capable de migrer
de l'extrémité terminale dun neurone sensitif dans
le ganglion sensitif postérieur [13]. Ce transport
rétrograde peut faciliter 'administration théra-
peutique de NGF.

LE MONOXYDE D’AZOTE (NO)

Le monoxyde d'azote est un neuromédiateur
qui peut étre synthétisé par différents types cellu-
laires. 1l est formé a partir de la L-arginine grace
a la NO synthase (NOS) activée par le calcium
[38]. Il existe 3 isoformes de NOS, la NOS neuro-
nale (NOS1), la NOS inductible (NOS2 ou NOSi)
et la NOS endothéliale (NOS3). En cas de douleurs
ou d'inflammation cutanée, il y a augmentation
de l'activité NOS1. La sécrétion de NO semble étre
concomitante 2 celle d’autres neuromédiateurs ou
la suivre. NO par l'intermédiaire de GMPc est
inducteur de TNFa [6].

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Le role-clé des neuromédiateurs dans l'inflam-
mation cutanée et dans les dermatoses allergiques
conduit & envisager l'utilisation d’agonistes et
d’antagonistes des neuromédiateurs dans un but
thérapeutique.

Neurotoxiques

La capsaicine, substance dérivée du poivre, est
une neurotoxine qui antagonise les effets des NP
en agissant sélectivement sur les neurones noci-
ceptifs [50]. A dose nano ou micromolaire, elle
exerce un pouvoir excitateur puissant sur les ter-
minaisons nerveuses sensitives. Apres des appli-
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cations répétées chez le rat, la peau devient insen-
sible 4 la capsaicine (phénomene de tachyphy-
laxie) et il y a abolition du réflexe d’axone [29].
L’injection sous-cutanée de capsaicine a des rats
nouveaux nés provoque la destruction des fibres
C vectrices de la douleur et du prurit. Cette des-
truction est irréversible et dose-dépendante [29].

Au niveau cellulaire, on décrit trois stades. Au
stade 1, la capsaicine entraine une excitation ner-
veuse accompagnée du relargage de tachykinines
et de CGRP a partir de I'extrémité sensorielle. Au
stade IT, la capsaicine annihile la réponse aux sti-
muli sensoriels et abolit le relargage de NP sans
induire de déplétion totale. Au stade III, survient
une dégénérescence des neurones sensibles a la
capsaicine avec perte axonale irréversible et
atteinte de la corne dorsale.

Le blocage sensitif induit par la capsaicine
s'accompagne d'un influx prolongé d'ions calcium
au niveau de l'extrémité terminale des nerfs sensi-
tifs accompagné d'un influx de sodium a travers
des canaux activés par la capsaicine et d'un trans-
fert passif dions chlore et d’eau entrainant une
souffrance nerveuse par cedéme osmotique et une
altération des mitochondries [6]. L'application
unique de capsaicine chez 'homme a la concen-
tration de 0,075 p. cent produit une inflammation
au site d'application du fait d'une forte libération
de SP a l'extrémité neuronale. Lors d’applications
répétées, la capsaicine provoque au contraire une
désensibilisation des neurones et un blocage
durable de la conduction nerveuse avec déplétion
des neurotransmetteurs et notamment de la SP. La
capsaicine agit en se fixant sur un récepteur spé-
cifique situé sur la membrane plasmique des neu-
rones nociceptifs. La capsaicine n’entraine aucune
altération de la sensibilité tactile ou de la sensibi-
lité au froid. Les modifications entrainées par la
capsaicine sont réversibles chez ’homme en une a
deux semaines apres 'arrét du traitement [29].

L’indication principale actuelle de la capsaicine
en pathologie humaine est l'algie post-zostérienne
qui peut étre diminuée ou abolie chez pres de 80 p.
cent des patients [4].

L’action de la capsaicine sur le prurit est moins
documentée que son action sur la douleur [42]. 11
semble que la capsaicine puisse, a des concentra-
tions élevées, réduire le prurit secondaire a I'injec-
tion d’histamine et améliorer le prurit des hémo-
dialysés [9]. Elle a démontré son efficacité dans le
psoriasis, dans la notalgie paresthétique, dans les
douleurs post-mastectomie, dans les neuropathies
diabétiques, I'urticaire, le prurit anal et le prurigo
nodulaire [42]. Elle serait utilisée dans I'eczéma
si elle n’était pas irritante dans un premier temps.
D’autres dérivés sont en cours d’évaluation.

Le civamide, isomére de la capsaicine, a de plus
grandes propriétés déplétrices donc une plus
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grande action antalgique et antiinflammatoire [6].
La résiniferatoxine, autre analogue structurel de
la capsaicine, a une plus forte capacité a ouvrir les
canaux 2 cations et pourrait avoir un intérét cli-
nique [6].

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

Tachykinines

L'utilisation a des fins thérapeutiques d’antago-
nistes de la substance P semble trés intéressant.
Wallengren et coll. [62] ont démontré que le span-
tide bloquait également l'induction d'un eczéma
de contact au nickel apres injection intra-cutanée
de SP. 1l existe d’autres antagonistes de la SP qui
n’ont pas été testés en clinique humaine comine,
par exemple, la galanine, NP localisé dans les
fibres nerveuses sensorielles cutanées, qui inhibe
I'extravasation plasmatique induite par l'injection
intradermique de SP [63].

CGRP, VIP, NPY

L'urticaire induite par le CGRP est inhibée grace
au pré-traitement par I'antagoniste H1 chlorphe-
niramine [49]. Il n’existe pas pour l'instant d’ago-
niste ou antagoniste du CGRP mais leur mise au
point devrait conduire a une recherche clinique
rapidement.

Le VIP serait incriminé dans la genése du pru-
rit. L'inhibition du prurit par la pyrilamine laisse
a penser que la réponse au VIP est médié par I'his-
tamine [19]. Par ailleurs, le VIP peut étre relargué
par les mastocytes sous l'effet des histamino-libé-
rateurs [12]. Un nouvel antagoniste de VIP a été
synthétisé a partir d'un hybride VIP-neurotensine.
Cette molécule a la propriété d'inhiber la liaison
du VIP aux lymphocytes et pourrait se montrer
trés efficace [24]. Chez le rat, la CCK induit une
diminution du nombre de récepteurs au VIP [33].

Le NP-Y induit une vasoconstriction artériolaire
exclusive qui n’est pas antagonisée par les a blo-
quants [64]. Il n'y a pas actuellement d’agonistes
ou d’'antagonistes de NP-Y testés chez 'animal ou
chez 'homme.

Protéases

Une autre fagcon d’antagoniser 'effets des NP est
d’activer leurs enzymes de dégradation.

L’inhibition de la NEP (endopeptidase neutre)
s'associe a une augmentation de la réponse
inflammatoire a l'injection intradermique de SP
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ou de capsaicine [16]. Les glucocorticoides aug-
mentent la synthése de NEP et réduisent I'inflam-
mation neurogéne [49]. De méme, un recombi-
nant humain de NEP aboutit aux mémes effets
physiologiques. I’augmentation de la dégradation
de SP constitue un nouveau mécanisme physio-
pathologique pour expliquer l'efficacité des glu-
cocorticoides dans le psoriasis [39]. L'utilisation
d'un recombinant NEP pour supprimer l'inflam-
mation neurogéne dans le psoriasis pourrait
constituer une nouvelle approche thérapeutique
de cette affection.

La chymase et la tryptase ne sont présentes que
dans les mastocytes. Le nombre de mastocytes est
accru dans les 1ésions psoriasiques de méme que
la présence 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 dégrade VIP et CGRP
mais pas SP, alors que la chymase, qui clive a la
fois SP et VIP, est rapidement inactivée au sein
des lésions psoriasiques, ce qui laisse persister
essentiellement SP [40].

Autres substances

La doxépine, antidépresseur antihistaminique
anticholinergique, prescrite localement ou par
voie générale, est efficace dans la dermatite ato-
pique ou l'urticaire [14].

La spiperone, un neuroleptique qui se comporte
comme un antagoniste des récepteurs de la dopa-
mine et de la sérotonine, est capable de se lier aux
lymphocytes humains et murins et diminue
I'hypersensibilité de contact chez la souris notam-
ment apres application d’oxazolone ou du DNFB
[53]. Les applications locales de spiperone dimi-
nuent également de facon significative I'oedeme
tissulaire et l'infiltration leucocytaire [53].

La sérotonine a démontré une capacité d’action
sur les lymphocytes T et les cellules effectrices in
vivo et in vitro. Les agents pharmacologiques qui
dépletent ou antagonisent la sérotonine dimi-
nuent I'expression de I'immunité cellulaire [35].
La fluoxétine, sérotoninergique, est antiprurigi-
neuses et a une certaine efficacité dans 'eczéma.

EN CONCLUSION

Le clinicien dispose actuellement de peu de sub-
stances capables de moduler I'action des NP chez
'homme (capsaicine, doxépine, fluoxétine). Mais
dans un avenir proche, des analogues et/ou anta-
gonistes des NP pourraient constituer des agents
thérapeutiques puissants, notamment en patho-
logie inflammatoire cutanée. Il reste a évaluer le
rapport bénéfice/risque de telles substances sur de
large cohortes de patients.
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