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RI~SUME SUMMARY 

L'arriv6e sur le march6 des TTS (Syst6mes Th~ra- 
peutiques Transdermiques) a permis de r6volutionner la 
th6rapeutique en permettant de d61ivrer une substance 
active a un syst6me bien pr6cis afin d 'obtenir  un taux 
plasmatique constant de cette substance active. Bien que 
des avantages consid6rables soient li6s/t l 'emploi des TTS, 
la survenue de probl6mes cutan6s spdcifiques 5. cette nou- 
velle tbrme gal~nique est possible. Les dermatites d'irrita- 
tion sont tidquentes et relativement bien contr616es grace 
5 des changements des sites d'application. Les r6actions 
inmumologiques (dermatites de contact allergiques) sont 
tr& rares mais souvent tff:s redoutables ~'~ contr61er. Elles 
imposent une raise au point, un test 6picntand afin de 
d6terminer avec certitude l'allerg6ne responsable qui 
peut &tre, soit la molecule active en tant que telle, soit un 
composant du systbme lui-m6me. 

MOTS-CLI~S: Dermatite de contact allergique - 
Dermatite d'irritation - Syst~'me th6rapeutique transder- 
miqne. 

Cutaneous  adverse  e f fec t s  o f  transdermal  therapeut ic  sys- 
t e m s . - T r a n s d e r m a l  therapeutic systems (TTS) conti- 
nuously deliver an active substance so as to provide 
constant plasma concentrations. Although TTSs have 
added enormously to the t r e a t m e n t  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. 

KEY-WORDS: Allergic contact dermatitis - Irri tant 
contact dermatitis - Transdermal therapeutic system. 

L ' i d 6 e  d ' a p p l i q u e r  un  p r i n c i p e  ac t i f  sur  la p e a u  

d a n s  le b u t  de  p r o d u i r e  un  e f f e t  syst&mique est  

l o in  d ' 6 t r e  n o u v e l l e .  C ' e s t  ainsi  q u e  l ' a p p l i c a t i o n  

6 p i c u t a n 6 e  de  n i t rog lyc&r ine  e n  o n g u e n t  a 6t6 

r e c o m m a n d 6 e  p o u r  t ra i t e r  et  p r 6 v e n i r  l ' a n g o r .  

C e p e n d a n t ,  l 'arr iv&e sur  le m a r c h ~  des  v~r i t ab les  

T T S  (Syst&mes T h 6 r a p e u t i q u e s  T r a n s d e r m i q u e s )  

a p e r m i s  (e t  p e r m e t t r a  c e r t a i n e m e n t  d a n s  l ' ave-  

ni r )  de  r & v o l u t i o n n e r  la t h 6 r a p e u t i q u e  en  m e t t a n t  

au  p o i n t  u n e  n o u v e l l e  f o r m e  g a l 6 n i q u e  tr&s i n t &  

ressan te .  Le  T T S  vise fi d&livrer u n e  s u b s t a n c e  

act ive fi un  r y t h m e  d d t e r m i n 6  af in  d ' o b t e n i r  u n e  

stabil i t6 p r a t i q u e m e n t  c o n s t a n t e  d u  t a u x  p l a sma-  

t i q u e  de  la s u b s t a n c e  act ive.  Les T T S  s o n t  d o n c  

p a r t i c u l i 6 r e m e n t  int&ressants  p o u r  a d m i n i s t r e r  

des  subs t ances  d o n t  la demi -v i e  est  c o u r t e .  
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Les pr inc ipa les  substances  actives d isponibles  
sous cet te f o r m e  sont  it l ' h e u r e  actuel le:  
- l a  n i t r o g l y c 6 r i n e ,  

- l a  s c o p o l a m i n e ,  

- l a  c l o n i d i n e ,  

- l ' e s t r a d i o l ,  

- la  n i c o t i n e .  

Par  ailleurs l ' i on t opho r6s e  repr6sen te  u n e  alter- 
native p o u r  faire p 6 n & r e r  les substances  actives it 
travers le t6gument .  

De n o m b r e u s e s  autres  substances  sont  it l ' h e u r e  
actuel le  (ou  on t  Eta r E c e m m e n t )  commerc ia l i s6es  
(essen t ie l l ement  aux  I~tats-Unis) : 
- I s o s o r b i d e  - F r a n d o l  T a p e  TM a n t i a n g o r e u x  

- F e n t a n y l  - D u r a g e s i c  TM a n a l g & i q u e  op i ac& 

- D i p h e n h y d r a m i n e  - Z e n o l  TM a n t i h i s t a m i n i q u e  

- F l u r b i p r o f e n  - Z e p o l a s  TM a n t i - i n f l a m m a t o i r e  

- I n d o m 6 t h a c i n e  - I n d o m e t h i n  TM a n t i - i n f l a m m a t o i r e  

D'au t r e s  substances  sont  enco re  it l 'essai:  
- T e s t o s t 6 r o n e  

- T i m o l o l  

- P r o p r a n o l o l  

- S a l i c y l a t e  d e  m 6 t h y l e  

- C h l o r p h e n i r a m i n e  

- P h y s o s t i g m i n e  

- A l b u t e r o l  

- P i r o x i c a m  

- B u p r a n o l o l  

h o r m o n e  s t 6 r o i d i e n n e  

b & a b l o q u a n t  

b 6 t a b l o q u a n t  

a n a l g E s i q u e  

a n t i h i s t a m i n i q u e  

c h o l i n e r g i q u e  

b r o n c h o d i l a t a t e u r  

a n t i - i n f l a m m a t o i r e  

a n d h y p e r t e n s e u r ,  a g e n t  a n t i g l a u c o m e  

Structure des TTS [2, 33] 

Le syst6me t h 6 r a p e u t i q u e  t r a n s d e r m i q u e  se 
c o m p o s e  de plusieurs  couches  superpos6es  qui 
on t  chacune  un  r61e b ien  d6fini:  

- u n e  feuille p ro tec t r i ce  ex t e rne  qui est imper -  
m6ab le  aux  divers c o m p o s a n t s  du  TTS ainsi qu ' i t  
l ' e au ;  

- un  r6servoir  c o n t e n a n t  le p r inc ipe  act i f  sous 
f o r m e  de suspens ion  ou  de gel ;  

- u n e  m e m b r a n e  po reuse  ou  n o n  po reuse  qui 
contr61e le passage du  p r inc ipe  act if  vers la peau.  
Cet te  m e m b r a n e  n ' e s t  pas toujours  pr6sente  (voir 
sch6mas) .  Elle p e r m e t  de contr61er le d6bi t  du  
p r inc ipe  actif;  

- u n e  couc he  adhasive p rasen te  sur toute  la sur- 
face du  TTS ou  s e u l e m e n t  sur le pour tour .  Cet te  
couche  adhasive est facultative dans  le cas off le 
raservoi r  l u i -mame  a des propr ia t6s  adhasives 
(dariv6s acryl iques  pa r  e x e m p l e ) .  Dans cer ta ins  
cas, la couche  adh6sive con t i en t  e l le -m6me u n e  
dose de  cha rge  p e r m e t t a n t  un  passage quasi 
i m m a d i a t  en  p r inc ipe  act if  avant  que  celui conte-  
nu  dans  le r & e r v o i r  n ' a t t e i gne  la peau.  

- u n e  feuille p ro tec t r ice  in t e rne  qui  est it d&a- 
che r  avant  l ' app l ica t ion  sur la peau  et  qui donc  
n ' e n t r e  j amai s  en  contac t  avec celle-ci. 

Schema d'un TTS de type r6servoir 
membranaire (membrane poreuse) (fig. 1) 

r~servoir 
feuille protectrice externe 

j ,_ '____ . . . .  
feuille protectrice interne ~11 

couche adhesive 
membrane poreuse 

Fig. 1. 

Schema d'un TTS de type r~servolr 
membranalre (membrane non poreuse) (fig. 2) 

reservoir 
feuille protectrice externe 

,%__ [ 1 
feuille protectrice interne ~1 

couche adhesive 
membrane non poreuse 

Fig. 2. 

Seh6ma d'tm TTS de type matr ie ie l  
(avee eouehe adh6sive) (fig. 3) 

r~servoir 

/ 
f 

feuille protectrice interne 

feuille protectrice externe 

coucbe a d h e s i v e  

Fig. 3. 

Schema d'un TTS de type matriciel 
sans couche adhesive) (fig. 4) 

reservoir 

/ 
f 

feuille protectrice externe 

feuille protectriee interne 

Fig. 4. 
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En pr incipe,  la diffusion du  pr inc ipe  actif  est 
n e t t e m e n t  plus constante  dans les TTS pourvus  
de m e m b r a n e  de l iberat ion (syst6me de type 
r6servoir  membrana i r e )  que dans les TTS qui en  
sont  d( :pourvus (syst(:me type matriciel) .  

Avantages des syst~mes TTS 

- Fr6quence  d 'adminis t ra t ion  du  pr inc ipe  aetif  
r(:duite. 

- A b s e n c e  de hauts pics s6riques du  pr inc ipe  
actif  et  d iminu t ion  du  risque de surdosage.  

- Taux s6riques constants dans le temps. 
-Adminis trat ion de  p r inc ipe  act i f  possible 

m(:me en cas de tr~s cour te  demi-vie. 
- C o m p l i a n c e  souvent  parfai te  de la par t  du  

patient .  
- Absence ou  net te  d iminu t ion  d 'effets  secon- 

daires au niveau du  tractus gastro-intestinal. 
- Court-circui t  du p remie r  passage gastro-intes- 

tinal et  h6pat ique.  
- Cofit moins  61ev6 par  r appor t  aux th6rapeu-  

tiques par  voie paren t&ale .  

Inconv~nients des syst~mes TTS 

- Compliance parfois m~diocre (patient  oubliant  
d ' en lever  le TTS ou de le renouveler ) .  

- N o m b r e  peu  dlev6 de m6dicat ions  dispo- 
nibles. 

- l )dcol lement  on enl~:w'ment t)ar inadver lance  
du TTS. 

- Prix dlevd. 

Risques cutan6s des TTS: r6actions 
non immunologiques [6, 7, 21, 23, 27, 28] 

Dermatite d'irritation 

I~es TTS sont destin6s ~ &tre utilis6s sur la peau  
p e n d a n t  1 {i 7 jours  et ne devraient  pas (:tre appli- 
qn(:s successivement sur les m(:mes sites. Parfois 
une  dermat i te  irritative fl bords nets pen t  s 'obser- 
vet  mais celle-ci ne requie r t  que r a r e m e n t  un trai- 
telnent .  La mac&at ion  li6e fi l 'appl icat ion du TTS 
cr(:e un  microc l imat  id(:al favorisant la transpira- 
t ion,  l ' a c c m n u l a t i o n  de sueur  e t  par fo is  la 
sur infect ion (bact6ries e t / o u  levures) en raison 
d ' u n e  occ lus ion  des canaux  exc rd teu r s  des 
glandes sudoripares  (appari t ion de miliaire rouge  
e t / o u  de folliculites). 

L'uti l isation d 'hydrogels  prdviendrai t  ce type de 
complicat ions.  Un t ra i tement  local prdvent i f  
l 'aide de ch lorhex id ine  serait r e command6 .  Le 
c h a n g e m e n t  systdmatique du site d 'appl ica t ion  
est impdratif.  La r(:action d ' i r r i ta l ion s '6 tend stric- 
I ement  au terr i toire  d 'appl icat ion.  
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Eryth~me passager 

II est lid ~ l 'enl&vement du  TTS et ne  se voit que  
chez des pat ients  ~ peau  tr6s sensible. I1 est symp- 
tomat ique  et  ne r equ ie r t  aucun  t ra i tement .  

BrMure li[e gt un four d micro-ondes 

Risques cutan~s des TTS: r6actions 
immunologlques [6, 7, 11, 13, 19, 22] 

Ces risques sont  b ien  e n t e n d u  tr6s diff6rents 
suivant les divers pr incipes  actifs ainsi que  suivant 
les divers types de TTS utilis6s. Darts la mise au 
po in t  d ' u n e  r6act ion possible de na tu re  aller- 
gique / t u n  TTS, il est toujours  indispensable  de 
tester 6ga lement  le TTS (placebo) c o r r e s p o n d a n t  
(qui ne con t i en t  pas de pr inc ipe  actif) 

Clonidine [16, 17, 25] 

a -agon i s t e  utilis(~ dans le t r a i t ement  de l 'hyper-  
tension 

- Catapress TTS T M  (Boehringer Ingelheim) 
TTS non disponible en Belgique, non disponible en 
France. 

Alors que  les tests pr(:diclifs s in cobaye  
n 'ava iem pas monu(~ que  la c lonidine risquait  
d'(:trc allergisante, il s 'est r ap id em en t  aver(: qu'i l  
n ' en  6tait pas ainsi chez l ' h o m m e .  

De nombreuses  publ icat ions tbn t  (:tat de rdac- 
tions allergiques sdvbres a la c lonidine.  Cette 
observat ion a ent ra in6 son retrai t  du  march6  des 
TTS dans de n o m b r e u x  pays. 

L ' i n c i d e n c e  de la sensibi l isat ion serai t  de 
l ' o rdre  de 50 % ! 

Classiquement,  la durde  d 'appl ica t ion  d ' u n  TTS 
la c lonidine  serait de l ' o rdrc  de 7 "fi 10 jours  soit 

b e a u c o u p  plus longtemps  que  la p lupar t  des 
autres syste~'mes t ransdermiques .  Gdndra lement ,  la 
r6action cu tanae  al lergique s 'observe trbs rapide- 
m e n t  apr(:s le ddbut  du  t ra i tement .  Les react ions 
gdndralisdes peuven t  6tre rencont raes .  M&me en 
cas de sensibilisation, la clonidine pent  encore  6tre 
ntilis6e per os sans risque de << flare up ,,. Les autres 
composants  du  TTS seraient  e x c e p t i o n n e l l e m e n t  
sensibilisants (poli isobutyl5ne en t)articulier).  

I.a clonidinc sc teste/t 9 % dans la vaseline. 

kev/~: Aller~ol., 1998, 38', 4 
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Nitroglycerine 
[8, 14, 18, 20, 24, 30, 31, 34, 35, 36, 39] 

D~rivd nitr6 vasodilatateur utilisd dans la pr& 
vention et le traitement de l 'angine de poitrine. 

- Nit r iderm TTS TM 5-10-15 m g / 2 4  heures (Ciba-Geigy) 
disponible en France; 

- Ni t roderm TTS TM 5-10-15 m g / 2 4  heures (Ciba-Geigy) 
disponible en Belgique ; 

- Cordipatch T M  (Thdraplix) disponible en France; 
- D i a f u s o r  T M  5-10-15 m g / 2 4  heures  (Pierre Fabre, 

Scher ing  Plough)  d isponible  en France  et en  
Belgique ; 

- NitrodyF M 5-10-15 m g / 2 4  heures  (Bio Therabel)  dis- 
ponible en Belgique; 

- Discronitrine TM 5-10 m g / 2 4  heures (3M Pharma) dis- 
ponible en France; 

- Minitran T M  5-10-15 m g / 2 4  heures (3M Pharma) dis- 
ponible en Belgique; 

- D e p o n i t  T M  5-10 m g / 2 4  heures  (Byk) disponible en 
Belgique. 

La demi-vie de la nitroglycdrine n'est que de 
3 minutes. Ce fait a grandement  stimuld le ddve- 
loppement de la mise au point des TTS qui en 
contiennent. 

L'application rdpdtde au mdme endroit favorise 
grandement  le ddveloppement d 'une sensibilisa- 
tion de contact. Les eczdmas de contact au TTS 
contenant de la nitroglycdrine existent mais ne 
semblent pas tr&s frdquents. La gdndralisation 
d 'un  ecz&ma ainsi qu 'une hyperpigmentation 
rdsiduelle ne serait pas exceptionnelle. 

La prise de nitroglycdrine per os ne pose en 
gdndral pas de probldmes chez des patients qui 
y sont sensibilisds via le TTS. 

Sous le TTS gt la nitroglycdrine, un banal 6ry- 
th&me lid gt la vasodilatation ne doit pas 6tre 
confondu  avec une rdaction allergique de 
contact. 

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

La nitroglycdrine se teste fi 0,02 % dans l 'eau. 

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

Antidmdtique utilis6 surtout dans le mal des 
transports. 

- S c o p o d e r m  TTS TM 0,5 m g / 7 2  heures  (Ciba-Geigy) 
dtait disponible en France. 

• D.TENNSTEDT, J.M. LACltAPELId~ / 

Contrairement aux autres TTS, la scopolamine 
est appliqude classiquement dans la rdgion rdtro- 
auriculaire afin d 'augmenter  l'absorption. 

Quelques cas de sensibilisation fi la scopolamine 
ont ~td rapportds. 

Des raactions de nature irritative peuvent dgale- 
ment  s'observer surtout si la durde maximale 
d'application de 72 heures, telle qu'elle est recom- 
mandae, est ddpassde. 

I1 n'existe pas de rdactions croisdes avec l'atro- 
pine. 

La scopolamine se teste/t 1% dans la vase- 
line ou/ t  1% dans l'eau. 

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

Hormone utilisde lots de la mdnopause (contre 
les bouffdes de chaleur). 

- DermestriV M 25-50-100 ~g/24heures (Sanofi-Winthrop) 
disponible en Belgique, 

- E s t r a d e r m  TTS TM 25-50-100 pg /24  heures  (Ciba- 
Geigy) disponible en France et en Belgique, 

- System TTS TM 50 m g / 2 4  heures  (Cilag) disponible en 
Belgique. 

Comme l'estradiol est hdpatotoxique, lorsqu'il 
est absorb6 per os, la recherche a permis de mettre 
au point plusieurs TTS. 

Sur le plan allergologique, la toldrance de ces 
TTS est en gdndral excellente mais des phdno- 
mdnes d'irritation ne sont pas exceptionnels. Le 
changement  d 'endroi t  de mise en place du TTS 
suffit souvent pour r~duire ces phdnom~nes. 

Dans la plupart des cas off un eczdma de contact 
est observd, il semblerait qu 'un composant du sys- 
tdme lui-m~me soit en cause (colle ou hydroxy- 
propylcellulose). L'dthanol prdsent en tant que 
promoteur d'absorption de l'estradiol pourrait 
contribuer gt augmenter le phdnomdne irritatif 
parfois observd. L'dthanol est lui-mdme un dven- 
tuel allerg6ne. L'estradiol n'est que rarissime- 
ment  rapportd comme sensibilisant. 

Nicotine [3, 10, 12, 41] 

Alcaloide utilis6 dans le but d'aider les patients 
gt arrdter de fumer. 

Rev. f r  Allergol., 1998, 38, 4 
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- N i c o p a t c h  TM 7-14-24 m g / 2 4  heures  (Pierre Fabre) 
d i s p o n i b l e  e n  F r a n c e ;  

- Nicot ine l l  T T S  TM 7-14-21 m g / 2 4  heures  (Ciba-Geigy) 
d isponible  en  France et  en  Be lg ique  ; 

- N i c o r e t t e  TM 5-10-15 m g / 2 4  h e u r e s  (Pharmac ia -  
U p j o h n )  d isponible  en  Belg ique;  

- Tabazur TM 22 m g / 2 4  heures  (Rh6ne-Pou lenc )  dispo- 
nible  en  France.  

La nicot ine  est une  molecule  de faible poids 
moleculaire qui penetre  fac i lement  5. travers l'6pi- 
derme.  

Bien que les reactions irritatives liees aux TTS 
contenant  de la n icot ine  soil  tr6s frequentes  (en 
raison du  pH 61eve de la n icot ine  base),  il semble 
que les eczemas de contact  ne  soient  pas rares 
puisqu'ils sont  rencontres  chez plus de 3% des 
patients qui uti l isent ce type de TTS. 

Ces reactions peuvent  6tre tres impression-  
nantes  et disseminees  5. l ' ensemble  du tegument .  

I1 reste selon nous  difficile de preciser la res- 
ponsabilit6 exacte de la nicot ine ,  d 'un autre com- 
posant  du TTS ou  encore  d 'une  combina i son  de 
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ces deux  e lements  dans le d & l e n c h e m e n t  de la 
dermatite  de contact.  Les atopiques  se sensibilise- 
raient plus aisement.  

Les TTS 5. la n icot ine  doivent  imperat ivement  
~tre changes  toutes les 24 heures  et ne  peuvent  
en aucun  cas 6tre reappliques an re&me site. 
L 'eventue l l e  dermat i te  d' irr i tat ion p e u t  par 
ailleurs faciliter la survenue  de l ' eczema de 
contact  ulterieur. Les methacrylates  c o n t e n u s  
dans le TTS 5. la n icot ine  peuvent  6ga lement  etre 
sensibilisants. 

Les reactions d'urticaire de contact  peuvent  
parfois s'observer de maniare transitoire lors de 
l 'enl&vement du TTS mais ne representent  qu 'un  
effet pharmaco log ique  local lie ~ l 'action de la 
n icot ine  au niveau de la microvascularisation 
cutanee.  

Les patients sensibilises f i l a  n icot ine  tol&rent 
parfai tement  le fait de fumer ou  de mficher des 
chewing-gums c o n t e n a n t  de la nicot ine .  

La nicot ine  se teste fi 10 % de n ico t ine  base dans l 'eau.  
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