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RESUME

SUMMARY

L’arrivée sur le marché des TTS (Syst¢mes Théra-
peutiques Transdermiques) a permis de révolutionner la
thérapeutique en permettant de délivrer une substance
active 4 un systéme bien précis afin d’obtenir un taux
plasmatique constant de cette substance active. Bien que
des avantages considérables soient liés a I’emploi des TTS,
la survenue de problémes cutanés spécifiques a cette nou-
velle forme galénique est possible. Les dermatites d’irrita-
tion sont fréquentes et relativement bien contrélées grace
a des changements des sites d’application. Les réactions
immunologiques (dermatites de contact allergiques) sont
trés rares mais souvent trés redoutables a contréler. Elles
imposent une mise au point, un test épicutané¢ afin de
déterminer avec certitude lallergéne responsable qui
peut étre, soit la molécule active en tant que telle, soit un
composant du systéme lui-méme.

Cutaneous adverse effects of transdermal therapeutic sys-
tems. — Transdermal therapeutic systems (TTS) conti-
nuously deliver an active substance so as to provide
constant plasma concentrations. Although TTSs have
added enormously to the treatment of many conditions,
they can cause adverse cutaneous effects. Irritant contact
dermatitis is common but can be easily controlled by rota-
ting the application sites. Allergic contact dermatitis, in
contrast, is extremely rare but very difficult to control.
Skin tests should be done to determine the offending
allergen, which can be either the active substance itself or
one of the TTS constituents.

MOTS-CLES: Dermatite de contact allergique -
Dermatite d’irritation — Systeme thérapeutique transder-
mique.

KEY-WORDS: Allergic contact dermatitis — Irritant
contact dermatitis — Transdermal therapeutic system.

L’idée d’appliquer un principe actif sur la peau
dans le but de produire un effet systémique est
loin d’étre nouvelle. C’est ainsi que 'application
épicutanée de nitroglycérine en onguent a été
recommandée pour traiter et prévenir l'angor.
Cependant, I'arrivée sur le marché des véritables
TTS (Systemes Thérapeutiques Transdermiques)
a permis (et permettra certainement dans 'ave-
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nir) de révolutionner la thérapeutique en mettant
au point une nouvelle forme galénique trés inté-
ressante. Le TTS vise a délivrer une substance
active a un rythme déterminé afin d’obtenir une
stabilité pratiquement constante du taux plasma-
tique de la substance active. Les TTS sont donc
particuliérement intéressants pour administrer
des substances dont la demi-vie est courte.
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Les principales substances actives disponibles
sous cette forme sont a I’heure actuelle:
- la nitroglycérine,
- la scopolamine,
—la clonidine,
- I’estradiol,
- la nicotine.

Par ailleurs 'iontophorése représente une alter-
native pour faire pénétrer les substances actives a
travers le tégument.

De nombreuses autres substances sont a I’heure
actuelle (ou ont été récemment) commercialisées
(essentiellement aux Etats-Unis) :

—Isosorbide ~Frandol Tape™ antiangoreux
~Fentanyl — Duragesic™ analgésique opiacé
—Diphenhydramine - Zenol™ antihistaminique
—Flurbiprofen — Zepolas™ anti-inflammatoire
—Indométhacine —Indomethin™  anti-inflammatoire

D’autres substances sont encore a 1’essai:

—Testostérone hormone stéroidienne

—Timolol bétabloquant

—Propranolol bétabloquant

—Salicylate de méthyle analgésique

—Chlorpheniramine antihistaminique

—Physostigmine cholinergique

- Albuterol bronchodilatateur

—Piroxicam anti-inflammatoire

—Bupranolol antihypertenseur, agent antiglaucome

Structure des TTS [2, 33]

Le systtme thérapeutique transdermique se
compose de plusieurs couches superposées qui
ont chacune un réle bien défini:

— une feuille protectrice externe qui est imper-
méable aux divers composants du TTS ainsi qu’a
I'eau;

— un réservoir contenant le principe actif sous
forme de suspension ou de gel;

— une membrane poreuse ou non poreuse qui
controle le passage du principe actif vers la peau.
Cette membrane n’est pas toujours présente (voir
schémas). Elle permet de contréler le débit du
principe actif;

— une couche adhésive présente sur toute la sur-
face du TTS ou seulement sur le pourtour. Cette
couche adhésive est facultative dans le cas ou le
réservoir lui-méme a des propriétés adhésives
(dérivés acryliques par exemple). Dans certains
cas, la couche adhésive contient elle-méme une
dose de charge permettant un passage quasi
immédiat en principe actif avant que celui conte-
nu dans le réservoir n’atteigne la peau.
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— une feuille protectrice interne qui est a déta-
cher avant Papplication sur la peau et qui donc
n’entre jamais en contact avec celle-ci.

Schéma d’un TTS de type réservoir
membranaire (membrane poreuse) (fig. 1)
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Fig. 1.

Schéma d’un TTS de type réservoir
membranaire (membrane non poreuse) (fig. 2)
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Schéma d’un TTS de type matriciel
(avec couche adhésive) (fig. 3)
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Schéma d’un TTS de type matriciel
(sans couche adhésive) (fig. 4)
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En principe, la diffusion du principe actif est
nettement plus constante dans les TTS pourvus
de membrane de libération (systétme de type
réservoir membranaire) que dans les T'T'S qui en
sont dépourvus (systeme type matriciel).

Avantages des systemes TTS

— Fréquence d’administration du principe actif
réduite.

— Absence de hauts pics sériques du principe
actif et diminution du risque de surdosage.

— Taux sériques constants dans le temps.

— Administration de principe actif possible
méme en cas de trés courte demi-vie.

— Compliance souvent parfaite de la part du
patient.

— Absence ou nette diminution d’effets secon-
daires au niveau du tractus gastro-intestinal.

— Court-circuit du premier passage gastro-intes-
tinal et hépatique.

— Coflit moins élevé par rapport aux thérapeu-
tiques par voie parentérale.

Inconvénients des systemes TTS

— Compliance parfois médiocre (patient oubliant
d’enlever le TTS ou de le renouveler).

— Nombre peu élevé de médications dispo-
nibles.

~ Décollement ou enlévement par inadvertance
du TTS.

— Prix élevé.

Risques cutanés des TTS: réactions
non immunologiques [6, 7, 21, 23, 27, 28]

Dermatite d’irritation

Les TTS sont destinés a étre utilisés sur la peau
pendant 1 4 7 jours et ne devraient pas ¢tre appli-
qués successivement sur les mémes sites. Parfois
une dermatite irritative a bords nets peut s’obscr-
ver mais celle-ci ne requicrt que rarement un trai-
tement. La macération liée a 'application du TTS
crée un microclimat idéal favorisant la transpira-
tion, 'accumulation de sueur et parfois la
surinfection (bactéries et/ou levures) en raison
d’une occlusion des canaux excréteurs des
glandes sudoripares (apparition de miliaire rouge
et/ou de folliculites).

L’udlisation d’hydrogels préviendrait ce type de
complications. Un traitement local préventif a
I’aide de chlorhexidine scrait recommandé. Le
changement systématique du site d’application
cst impératif. La réaction d’irritation s’étend stric-
tement au territoire d’application.

Rev. fir Allergol., 1998, 38, 4

381

Erythéme passager
I1 est lié a I'enlévement du TTS et ne se voit que

chez des patients a peau tres sensible. Il est symp-
tomatique et ne requiert aucun traitement.

Brulure liée a un four a micro-ondes

Risques cutanés des TTS: réactions
immunologiques [6, 7, 11, 13, 19, 22]

Ces risques sont bien entendu trés différents
suivant les divers principes actifs ainsi que suivant
les divers types de TTS utilisés. Dans la mise au
point d’une réaction possible de nature aller-
gique a un TTS, il est toujours indispensable de
tester également le TTS (placebo) correspondant
(qui ne contient pas de principe actif)

Clonidine [16, 17, 25]

o.-agoniste utilisé dans le traitement de I’hyper-
tension

— Catapress TTS™ (Boehringer Ingelheim)

TTS non disponible en Belgique, non disponible en
France.

Alors que les tests prédictils sur cobaye
n’avaicnt pas monuré que la clonidine risquait
A . M o 1 ? - 1~ 3] v 5y ga >
d’étre allergisante, il s’est rapidement avéré qu’il

n’en était pas ainsi chez 'homme.

De nombreuses publications font ¢tat de réac-
tions allergiques séveéres a la clonidine. Cette
observation a entrainé son retrait du marché des
TTS dans de nombreux pays.

L’incidence de la sensibilisation serait de

I'ordre de 50 %!

Classiquement, la durée d’application d’un TTS
a la clonidine serait de 'ordre de 7 a 10 jours soit
beaucoup plus longtemps que la plupart des
autres systemes transdermiques. Généralement, la
réaction cutanée allergique s’observe trés rapide-
ment apres le début du traitement. Les réactions
généralisées peuvent ¢tre rencontrées. Mémc en
cas de sensibilisation, la clonidine peut encore étre
utilisée per os sans risque de «flare up ». Les autres
composants du TTS seraient exceptionnellement
sensibilisants (poliisobutylene en particulier).

La clonidine sc teste 4 9 % dans la vaseline.
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Nitroglycérine
[8, 14, 18, 20, 24, 30, 31, 34, 35, 36, 39]

Dérivé nitré vasodilatateur utilisé dans la pré-
vention et le traitement de 'angine de poitrine.

— Nitriderm TTS™ 5-10-15 mg/24 heures (Ciba-Geigy)
disponible en France;

— Nitroderm TTS™ 5-10-15 mg/24 heures (Ciba-Geigy)
disponible en Belgique;

— Cordipatch™ (Théraplix) disponible en France;

— Diafusor™ 5-10-15 mg/24 heures (Pierre Fabre,
Schering Plough) disponible en France et en
Belgique;

— Nitrodyl™ 5-10-15 mg/24 heures (Bio Therabel) dis-
ponible en Belgique;

— Discronitrine™ 5-10 mg/24 heures (3M Pharma) dis-
ponible en France;

— Minitran™ 5-10-15 mg/24 heures (3M Pharma) dis-
ponible en Belgique;

— Deponit™ 5-10 mg/24 heures (Byk) disponible en
Belgique.

La demivie de la nitroglycérine n’est que de
3 minutes. Ce fait a grandement stimulé le déve-
loppement de la mise au point des TTS qui en
contiennent.

L’application répétée au méme endroit favorise
grandement le développement d’une sensibilisa-
tion de contact. Les eczémas de contact au TTS
contenant de la nitroglycérine existent mais ne
semblent pas tres fréquents. La généralisation
d’un eczéma ainsi qu’une hyperpigmentation
résiduelle ne serait pas exceptionnelle.

La prise de nitroglycérine per os ne pose en
général pas de probléemes chez des patients qui
y sont sensibilisés via le TTS.

Sous le TTS a la nitroglycérine, un banal éry-
théeme lié a la vasodilatation ne doit pas étre
confondu avec une réaction allergique de
contact.

Les autres composants du TTS sont parfois en
cause : colophane du Deponit 10™ par exemple.

La nitroglycérine se teste a 0,02 % dans 'eau.

Scopolamine (ou hyoscine) [15, 37, 40]

Antiémétique utilisé surtout dans le mal des
transports.

- Scopoderm TTS™ 0,5 mg/72 heures (Ciba-Geigy)
était disponible en France.
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Contrairement aux autres TTS, la scopolamine
est appliquée classiquement dans la région rétro-
auriculaire afin d’augmenter I’absorption.

Quelques cas de sensibilisation a la scopolamine
ont été rapportés.

Des réactions de nature irritative peuvent égale-
ment s’observer surtout si la durée maximale
d’application de 72heures, telle qu’elle est recom-
mandée, est dépassée.

Il n’existe pas de réactions croisées avec ’atro-
pine.

La scopolamine se teste a 1% dans la vase-
line ou a 1% dans I’eau.

Estradiol [1, 4, 5, 9, 26, 29, 32, 38]

Hormone utilisée lors de la ménopause (contre
les bouffées de chaleur).

- Dermestril™ 25-50-100 ug/24heures (Sanofi-Winthrop)
disponible en Belgique,

— Estraderm TTS™ 25-50-100 ug/24 heures (Ciba-
Geigy) disponible en France et en Belgique,

— Systemn TTS™ 50 mg/24 heures (Cilag) disponible en
Belgique.

Comme T’estradiol est hépatotoxique, lorsqu’il
est absorbé per os, la recherche a permis de mettre
au point plusieurs TTS.

Sur le plan allergologique, la tolérance de ces
TTS est en général excellente mais des phéno-
menes d’irritation ne sont pas exceptionnels. Le
changement d’endroit de mise en place du TTS
suffit souvent pour réduire ces phénomeénes.

Dans la plupart des cas ot un eczéma de contact
est observé, il semblerait qu'un composant du sys-
téme lui-méme soit en cause (colle ou hydroxy-
propylcellulose). L’éthanol présent en tant que
promoteur d’absorption de l’estradiol pourrait
contribuer a augmenter le phénomeéne irritatif
parfois observé. L’éthanol est lui-méme un éven-
tuel allergéne. L’estradiol n’est que rarissime-
ment rapporté comme sensibilisant.

Nicotine [3, 10, 12, 41]

Alcaloide utilisé dans le but d’aider les patients
a arréter de fumer.

Rev. fir Allergol., 1998, 38, 4
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- Nicopatch™ 7-14-24 mg/24 heures (Pierre Fabre)
disponible en France;

— Nicotinell TTS™ 7-14-21 mg/24 heures (Ciba-Geigy)
disponible en France et en Belgique;

— Nicorette™ 5-10-15 mg/24 heures
Upjohn) disponible en Belgique;

- Tabazur™ 22 mg/24 heures (Rhone-Poulenc) dispo-
nible en France.

(Pharmacia-

La nicotine est une molécule de faible poids
moléculaire qui pénétre facilement a travers I’épi-
derme.

Bien que les réactions irritatives liées aux TTS
contenant de la nicotine soit trés fréquentes (en
raison du pH élevé de la nicotine base), il semble
que les eczémas de contact ne soient pas rares
puisqu’ils sont rencontrés chez plus de 3% des
patients qui utilisent ce type de TTS.

Ces réactions peuvent étre trés impression-
nantes et disséminées a I’ensemble du tégument.
Il reste selon nous difficile de préciser la res-
ponsabilité exacte de la nicotine, d’un autre com-
posant du TTS ou encore d’une combinaison de
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ces deux éléments dans le déclenchement de la
dermatite de contact. Les atopiques se sensibilise-
raient plus aisément.

Les TTS a la nicotine doivent impérativement
étre changés toutes les 24 heures et ne peuvent
en aucun cas €tre réappliqués au méme site.
L’éventuelle dermatite d’irritation peut par
ailleurs faciliter la survenue de l'eczéma de
contact ultérieur. Les méthacrylates contenus
dans le TTS a la nicotine peuvent également étre
sensibilisants.

Les réactions d’urticaire de contact peuvent
parfois s’observer de maniére transitoire lors de
Ienlévement du TTS mais ne représentent qu’un
effet pharmacologique local lié a I'action de la
nicotine au niveau de la microvascularisation
cutanée.

Les patients sensibilisés a la nicotine tolérent
parfaitement le fait de fumer ou de macher des
chewing-gums contenant de la nicotine.

La nicotine se teste 4 10 % de nicotine base dans ’eau.
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