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VDR : Récepteur à la vitamine D 

VEGF : « Vascular Endothelial Growth Factor » 
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Introduction 
 

 
Les vitamines sont des substances organiques indispensables à la croissance et au bon 

fonctionnement de l’organisme  Parmi les 13 vitamines essentielles identifiées, la vitamine A 

est sans nul doute celle qui suscite le plus l’intérêt de la communauté scientifique. En effet 

depuis sa découverte au début du XXème siècle, cette vitamine s’est révélée indispensable 

au bon fonctionnement de nombreuses activités métaboliques et physiologiques telles que 

la vision, la différenciation cellulaire ou encore du système immunitaire.  

 

Durant ces derni res  décennies  l’étude de son métabolisme et de ses dérivés actifs (les 

rétinoïdes) a permis de comprendre notamment comment cette vitamine interagit dans le 

cycle cellulaire normal et pathologique et comment ces mêmes effets peuvent s’intégrer 

dans le traitement ou la prévention de certaines affections.  

 

Les rétinoïdes constituent aujourd’hui l’un des piliers de la thérapeutique dermatologique 

orale et topique. Ils sont notamment la première indication dans le traitement de certaines 

formes d’acné ou de psoriasis  Les dérivés de la vitamine A sont également largement 

étudiés en oncologie où une perturbation du cycle cellulaire est fréquemment constatée.  

 

Cette thèse débutera par un rappel sur la vitamine A. Nous nous attarderons sur son 

métabolisme général pour finalement développer son métabolisme intracellulaire ; 

indispensable à la compréhension des effets biologiques qui en découlent.  

 

La deuxi me partie concernera l’utilisation de la vitamine   et de ses dérivés en 

dermatologie. Un rappel sur la physiologie cutanée normale et pathologique sera également 

réalisé.  

 

Finalement  la troisi me  partie de ce travail de th se concernera l’utilisation des rétinoïdes 

en oncologie. Les deux indications validées en France seront développées. La question de 

l’intérêt des rétinoïdes en oncologie sera également abordée à travers la présentation des 

résultats obtenus de différents essais cliniques.  
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PARTIE I 
RAPPELS SUR LA VITAMINE A 
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 Histoire de la vitamine A et généralités I.
 
 
Au début des années 1900, le chercheur anglais Frederick Gowland Hopkins chercha à 

mettre en évidence l’existence de nutriments essentiels au développement normal de 

l’animal. Pour cela, il modifia le régime alimentaire de jeunes rats, leur administrant en 

quantité variable de la caséine, du saindoux, du saccharose, de l'amidon et des minéraux. 

La moitié des rats recevait également une ration quotidienne de trois millilitres de lait 

(McArdle W. et Katch F., 2004). 

 

Il remarqua que les rats non supplémentés en lait et malgré une alimentation pourtant 

adéquate en acides aminés, minéraux, graisses et hydrates de carbone, tombaient malades 

et ne se développaient pas de façon normale. Tandis que ceux supplémentés en lait avaient 

une croissance normale  Il suspecta alors l’existence de substances alimentaires absentes 

dans les protéines, les graisses et les carbohydrates habituellement étudiés à cette époque. 

Hopkins nomma ces substances les « facteurs alimentaires auxiliaires », et plus 

précisément pour cette expérience le « facteur laitier ». Il publia deux études en 1906 et 

1912, qui sont considérées aujourd’hui comme les premi res  approches au concept des 

vitamines (Kamminga H. et Weatherall M.V., 1996). 

 

Hopkins n’approfondit pas l’exploration de son « facteur laitier » et c’est en 1913 que Elmer 

Mc ollum et Marguerite Davis  deux chercheurs de l’Université du Wisconsin  découvrirent 

la vitamine A (ou rétinol),  à partir de jaunes d’œufs et de beurre ( McCollum E. V., 1913). 

Ce n’est que dans les années 1930 que sa structure chimique fut déterminée par le chimiste 

Paul Karrer ; cette découverte lui permit notamment d’obtenir le prix Nobel de chimie en 

1937 (Karrer P. et Jucker E., 1950). 

 

La vitamine A fait partie de la famille des vitamines liposolubles, elle est ainsi soluble dans 

les solvants organiques et les graisses. Comme toutes les vitamines, elle ne peut être 

synthétisée in-vivo et doit donc être fournie par l’alimentation  Elle peut cependant être 

stockée à des concentrations relativement élevées dans l’organisme  Par définition  les 

dérivés structuraux (naturels ou synthétiques) de la vitamine A sont désignés sous le terme 

de rétinoïdes. Deux catégories de dérivés, en plus du rétinol, peuvent être absorbées via 

l’alimentation  et sont à l’origine de l’ensemble des rétinoïdes naturels présents dans 

l’organisme (ANSES, 2014). 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Frederick_Gowland_Hopkins
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L’apport nutritionnel conseillé en vitamine   par jour chez l’adulte est de 800 microgrammes 

(Journal Officiel, 1990). Les sources d’apport peuvent être végétales ou animales et mettent 

alors en jeu des dérivés vitaminiques différents.  

 

Certains dérivés pro-vitaminiques A (ou caroténoïdes) peuvent, après plusieurs réactions 

enzymatiques, être transformés en esters de rétinol (forme de stockage du rétinol dans 

l’organisme)   es caroténoïdes  et notamment les bêta-carotènes, sont des pigments 

jaunes, oranges et rouges largement répandus au sein du règne végétal. La consommation 

de fruits et légumes riches en caroténoïdes (carotte, potiron, laitue, etc.) constitue ainsi une 

partie de l’apport journalier recommandé en vitamine A (Burri B., 2014). 

 

Les produits d’origine animale  quant à eux  constituent une source de rétinoïdes sous forme 

de rétinol et d’ester de rétinol (principalement le palmitate de rétinyle). On les retrouve en 

particulier dans les abats (le foie, etc.), les produits laitiers  les œufs ou encore les huiles de 

poissons (Faure E., 2000). 
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 Transport et métabolisme  II.
 
 
1. Digestion et absorption intestinale 
 

1.1 Phase de digestion 
 
 
Les rétinoïdes et les caroténoïdes subissent un processus de digestion semblable à celui 

des lipides dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal. Au niveau stomacal, ces 

composés sont dissous et incorporés dans la phase lipidique du bol alimentaire. Cette 

phase est ensuite émulsionnée en gouttelettes lipidiques grâce aux acides biliaires et à leurs 

sels. Au sein de ces gouttelettes sont également présents, en plus des rétinoïdes et 

caroténoïdes alimentaires, des phospholipides, du cholestérol, des acides gras (D’ mbrosio 

D., Clugston R. et Blaner W., 2011). 

 

L’organisme humain est capable d’absorber uniquement les caroténoïdes et le rétinol sous 

sa forme libre. Cette absorption a lieu dans le duodénum. Les produits d’origine animale 

fournissant en majorité des rétinoïdes sous la forme d’ester de rétinol  l’absorption de ces 

composés nécessite des modifications chimiques préalables. Deux enzymes, contenues 

dans les sucs pancréatiques  sont à l’origine de l’hydrolyse des esters de rétinol en rétinol : 

la lipase pancréatique (LP) et la cholestérol ester hydrolase (CEH). Cette hydrolyse peut 

également avoir lieu au niveau de la bordure en brosse de la muqueuse intestinale grâce à 

la phospholipase B (O’Byrne S. et Blaner W., 2013). Les caroténoïdes contenus dans les 

végétaux ne subissent quant-à-eux aucune modification structurale. Les figures 1a à 1e 

présentent les structures chimiques de la vitamine A, de ses précurseurs et des dérivés 

intervenant lors de la phase de digestion. 

 

 
Figure 1a : Structure chimique du rétinol  d’apr s pub hem  N BI  La molécule de rétinol 
est composée de trois fonctions ou groupes chimiques caractéristiques avec de gauche à 
droite : un cycle à six carbones et une double liaison (cyclohexène), quatre fonctions 
alcènes (polyène) et le groupement hydroxyle terminal (fonction alcool). 
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Figure 1b : Structure chimique du rétinal  d’apr s pub hem  N BI  Le rétinal se différencie 
du rétinol par la présence d’une fonction aldéhyde (-RCOH) obtenue par une réaction 
d’oxydation de la fonction alcool du rétinol (-RCOOH). 

 

 

 
Figure 1c : Structure chimique d’un ester de rétinol  d’apr s  pub hem  N BI  Un ester de 
rétinol se différencie du rétinol par la présence d’une fonction ester (-RCOOR) obtenue par 
une réaction d’estérification de la fonction alcool du rétinol (-RCOOH). 

 

 

 
Figure 1d : Structure chimique du palmitate de rétinyle  d’apr s pub hem  N BI  Le 
palmitate de rétinyle est un ester du rétinol  Il est obtenu par une réaction d’estérification 
entre le rétinol et l’acide palmitique. 

 

 

 
Figure 1e : Structure chimique du -carotène  d’apr s  pub hem  N BI  La molécule de -
carot n e est composée d’une chaîne de huit groupements isopr n es clyclique à chaque 
extrémité.  
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1.2  Phase d’absorption par l’entérocyte 
 
 
Le mécanisme d’absorption intestinale des caroténoïdes et rétinoïdes alimentaires fut étudié 

pour la première fois il y a 40 ans à partir de l’intestin de rat. Les premiers résultats 

suggéraient alors une absorption passive pour les caroténoïdes, tandis que les rétinoïdes 

nécessitaient une absorption active via des protéines de transport. De récentes études 

(Reboul E., 2013) confirment ces hypothèses tout en démontrant que ces mécanismes 

restent plus complexes qu’initialement imaginés (Hollander D., Muralidhara K.S. et 

Zimmerman A., 1978). 

 

1.3 Porte d’entrée apicale 
 

Les taux d’absorption du rétinol et des caroténoïdes par l’entérocyte sont respectivement de 

75% à 100% et de 3% à 90%. On considère néanmoins que l’absorption intestinale du 

rétinol  est plus efficace que celle des caroténoïdes (Borel P. et al., 2013). 

 

Pendant plusieurs années  on a supposé que l’absorption intestinale du rétinol était réalisée 

en partie par simple diffusion dans l’entérocyte (Harrison E., 2012).  ependant  l’existence 

d’un transport actif via une protéine transmembranaire reste l’hypoth se privilégiée et fait 

l’objet d’un grand nombre d’études  On a pensé pendant longtemps que la protéine 

STimulated by Retinoic Acid 6 (STRA6) assurait ce transport. Néanmoins, la diminution de 

sa présence intestinale au cours du développement contredit cette hypothèse (Bouillet P. et 

al., 1997). A ce jour, la protéine permettant le passage rétinol dans l’entérocyte reste encore 

non identifiée. 

 

L’absorption intestinale des caroténoïdes est quant à elle assurée par trois protéines 

transmembranaires. La première est la Scavenger Receptor de classe B et de type I (SR-

BI). Cette glycoprotéine de 80kDa, est présente au niveau de la bordure en brosse de 

l’entérocyte du duodénum au colon  La deuxi me appartient à la même famille de 

glycoprotéine  il s’agit de la Cluster Determinant 36 (CD36). Avec un poids de 90kDa, cette 

glycoprotéine est présente au niveau de la bordure en brosse de l’entérocyte du duodénum 

au jéjunum. Enfin, la dernière protéine transmembranaire identifiée est une protéine de 

135kDa largement présente dans l’organisme et appelée NP 1L1 (Reboul E., 2013). 

1.4 Métabolisme intracellulaire et efflux 
 
 
Après avoir pénétré à l’intérieur de l’entérocyte  le rétinol et les caroténoïdes vont subir une 

suite de réactions enzymatiques avant d’être excrétés au niveau basal de la cellule  
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Dans un premier temps, le rétinol est estérifié en ester de rétinol (principalement en 

palmitate de rétinyle) par l’action de deux enzymes : la Lecithin Retinol Acyltransferase 

(LRAT) et la Acyl-CoA Acyltransferase (ARAT). Les esters de rétinol sont ensuite 

transportés au pôle basal de l’entérocyte par une protéine de transport : la Cellular Retinol 

Binding Protein II (Sauvant P. et al., 2003). 

 

 oncernant les caroténoïdes  on consid re qu’environ 40% d’entre eux ne subissent pas de 

métabolisme intracellulaire  Les 60% restants sont clivés en rétinal par l’action de l’enzyme 

carotène-15 15’-monooxygenase (BCMO1). Le rétinal est ensuite clivé en rétinol puis 

estérifié en ester de rétinol (D’ mbrosio D    lugston    et Blaner W   2011). 

 

Une fois au pôle basal de l’entérocyte  les esters de rétinol sont incorporés au sein de 

chylomicrons puis libérés dans la lymphe intestinale avant de rejoindre la circulation 

sanguine. De récentes études supposent également une excrétion des esters de rétinol via 

l’efflux de cholestérol HDL (Reboul E., 2013). Le transport général du rétinol et du -

carotène à travers l’entérocyte est représenté par la figure 2. 

 

 
 

Figure 2 : Transport du rétinol et des caroténoïdes à travers l’entérocyte, adapté de  Reboul 

E., 2013. Vit = vitamine ; C = -carotène ; C = -carotène ; Lut = lutéine ; Lyc = lycopène ; 



17 

Car =  caroténoïdes ; A = un transporteur spécifique du rétinol ; B =  un transporteur non-

identifié. Les caroténoïdes sont capturés à partir des micelles au niveau des transporteurs : 

SR-B1, CD36 et NPC1L1. Une partie de la vitamine A et des caroténoïdes présents dans 

l’entérocytes peuvent également (en faible proportion) être retransportés dans l’intestin à 

partir de la protéine SR-B1. Le rétinol peut entrer dans l’entérocyte à partir de transporteurs 

spécifiques (A et B). La partie des caroténoïdes restante est incorporée dans les 

chylomicrons au niveau du pôle basal de l’entérocyte  Tandis que le rétinol est transporté au 

niveau basal via la protéine CRBPII, puis excrété au niveau du pôle basal via la protéine 

ABCA1 ou par simple diffusion. 

 

2. Stockage hépatique 
 
Contrairement à la plupart des vitamines, la vitamine A a la particularité d’être stockée en 

relativement grande quantité dans l’organisme  On considère ainsi que 25 à 40% des 

rétinoïdes et caroténoïdes libérés dans la circulation pourront être mis directement à la 

disposition des tissus périphériques alors que 60 à 75% seront stockés (Blomhoff R. et al., 

1985). Ce stockage a lieu dans le foie et implique particulièrement deux cellules 

hépatiques : les hépatocytes et les No-parenchymal Hepatic Stellate Cells (HSCs) (Li Y., 

Wongsiriroj N. et Blaner W., 2014). Les hépatocytes représentent les deux tiers de 

l’ensemble des cellules hépatiques. Ils sont impliqués principalement dans la clairance des 

rétinoïdes alimentaires, leur consommation et la sécrétion d’une protéine de transport : la 

Retinol Binding Protein  (RBP). Les HSCs, quant-à-elles, sont directement impliquées dans 

le stockage de la vitamine A (Geerts A., 2001). Les esters de rétinol, une fois captés par les 

cellules hépatiques, sont hydrolysés en rétinol avant d’être stockés dans les HSCs. 

 

 
3. Excrétion hépatique et mise à disposition pour les tissus 
périphériques 
 
Les tissus périphériques peuvent être approvisionnés en rétinol de deux manières. La 

première passe par la libération du rétinol stocké dans le foie. Une fois dans la circulation, le 

rétinol se fixe à une protéine de transport : la Retinol Binding Protein (RBP). Le complexe 

rétinol-RBP est ensuite stabilisé par une autre protéine : la trans thyretin (TTR). Le rétinol 

peut ensuite être libéré dans le tissu périphérique par la fixation de ce complexe au 

récepteur STRA6 (Blomhoff R. et al., 1985). 
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Le rétinol peut également provenir dans une moindre mesure des chylomicrons circulants. 

Les esters de rétinol sont alors hydrolysés par une lipoprotéine lipase puis le rétinol libéré 

peut pénétrer dans la cellule périphérique grâce à un récepteur membranaire (encore non 

identifié) (Li Y., Wongsiriroj N. et Blaner W., 2014). 

 

La figure 3 représente le métabolisme général du rétinol, des caroténoïdes et des rétinoïdes 

chez l’homme  

 

 

 
 

Figure 3 : Métabolisme général du rétinol, des caroténoïdes et des rétinoïdes chez 

l’homme  d’apr s  Li Y. et al., 2014. Le rétinol et les carténoïdes alimentaires, une fois 

absorbés au niveau intestinal, sont incorporés dans les chylomicrons puis excrétés dans la 

circulation générale. A partir de ces chylomicrons, la majorité des caroténoïdes et rétinol 

alimentaires vont être stockés au niveau hépatique (65 à 75%). La partie restante sera 

directement fournie aux tissus périphériques (25 à 33%). Les caroténoïdes et rétinol stockés 

au niveau hépatique peuvent ensuite être en partie excrétés avec les lipoprotéines VLDL et 

être finalement fournis aux tissus périphériques à partir de la circulation générale. 
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4. Métabolisme intracellulaire 
 

Une fois dans la cellule, le rétinol peut être pris en charge par une protéine cytosolique : la 

Cellular Retinol Binding Protein de type I ou II (CRBP1 / CRBP2). Le rétinol, ainsi lié, peut 

être oxydé en acide rétinoïque (AR) à la suite de deux étapes oxydatives catalysées par des 

enzymes cytosoliques : la rétinol déshydrogénase (ROLDH) puis la rétinal déshydrogénase 

(  LDH)  L’acide rétinoïque est le métabolite actif qui exerce les effets de la vitamine A au 

niveau nucléaire. Il est transporté à l’intérieur du noyau cellulaire grâce à une protéine de 

transport : la Cellular Retinoic Acid-Binding Protein de type I ou II (CRABP1/ CRABP2). Il 

existe deux types de récepteurs nucléaires à l’acide rétinoïque : les Retinoic Acid Receptor 

(RARs) et les Retinoid X Receptor (RXRs)  (O’Byrne S. et Blaner W., 2013). 

 

La structure chimique de l’acide rétinoïque est présentée par la figure 4. 

 

 
 

Figure 4 : Structure chimique de l’acide rétinoïque  d’apr s  pub hem  N BI et DrubBank  

La molécule d’acide rétinoïque est composée comme la molécule de rétinol des deux 

fonctions ou groupes chimiques caractéristiques avec de gauche à droite : un cycle à six 

carbones et une double liaison (cyclohexène), quatres fonctions alcènes (polyène). Le 

groupement hydroxyle terminal (fonction alcool) initialement présent dans la molécule de 

rétinol est ici transformé en fonction carboxylique (fonction acide : -COOH) par une réaction 

d’oxydation  

 
Les RARs appartiennent à la famille des récepteurs nucléaires hormonaux de type II, trois 

sous-types existent codés par des gènes paralogues, les RARs α, β et γ. Les récepteurs 

RXRs, quant-à-eux  fixent en plus de l’acide rétinoïque l’acide rétinoïque 9-cis dont la 

synthèse physiologique est toujours à l’étude (Labrecque J., Bhat P.V. et Lacroix A., 1997). 
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 Rôles physiologiques III.
 
 
La vitamine A joue un rôle essentiel dans plusieurs fonctions de l’organisme   ’est ce que 

démontre notamment l’expérience de Mac ullum et Davis en imposant pour la première fois 

une hypovitaminose au rat jeune ( McCollum E. V., 1913). Celle-ci entraine une altération de 

la vision nocturne, un risque accru aux infections, une croissance perturbée ainsi qu’un 

développement osseux et nerveux anormal (Sporn M.B. et al., 1986). 

 

1. Différenciation cellulaire 
 
L’acide rétinoïque et ses isomères se lient respectivement, au niveau du noyau cellulaire, 

aux récepteurs     et  X    ette liaison permet la régulation de l’expression de certains 

gènes, influençant ainsi de nombreux processus physiologiques. En effet, le complexe acide 

rétinoïque/RAR ou RXR a la capacité de se lier à une région spécifique du chromosome 

RARE (Retinoic Acid Response Elements), stimulant ou inhibant la transcription de certains 

g n es  L’acide rétinoïque joue ainsi un rôle majeur dans la différenciation, la croissance et la 

mort de la cellule (Lampen A. et al., 2000) (Gudas, 1994). La plupart des effets 

physiologiques attribués à la vitamine A résultent de ce rôle dans la différenciation cellulaire. 

 
2. Vision 
 
La vitamine A joue également un rôle essentiel dans la vision. En 1982  l’organisation 

mondiale de la santé a d’ailleurs conclu que l’hypovitaminose   était la première cause de 

cécité dans le monde (OMS et Keller, 1982). Après libération hépatique, le rétinol est 

transporté jusqu’à la rétine où il est oxydé en 11-cis-rétinal.  

 

En cas de besoin, le rétinal peut être acheminé jusqu’aux bâtonnets (photorécepteurs) où il 

se lie avec une protéine appelée opsine pour former un pigment visuel : la rhodopsine. Ce 

pigment permet aux bâtonnets de capter des lumières de faible intensité. Sous l’effet des 

photons lumineux, la rhodopsine est dégradée déclenchant une cascade de réactions dont 

la conséquence finale est la production d’un influx nerveux (Head K.A., 1999).  

 

La figure 5 représente le mécanisme général impliquant le 11-cis-rétinal dans la vision. 
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Figure 5 : Rôle du rétinol dans le processus de la vision  d’apr s Weisse S., 2002. Le rétinol 

plasmatique, après transformation en cis-rétinal  se lie à la protéine d’opsine pour former la 

rhodopsine  Une fois dégradée  cette rhodopsine permet la production d’un influx nerveux et 

finalement la vision par faible luminosité. 

 
3. Système immunitaire 
 
De part la fixation de l’acide rétinoïque aux récepteurs nucléaires    s et la régulation de la 

différenciation cellulaire, la vitamine A intervient dans le développement et la différenciation 

des globules blancs, tels que les lymphocytes, qui remplissent à leur tour une fonction 

primordiale dans la réponse immunitaire. La vitamine A permet également de maintenir 

l’intégrité des membranes externes (la peau) et internes (cellules muqueuses). Ces 

membranes étant les premi res barri res  de l’organisme contre les infections (Pino-Lagos 

K., Guo Y. et Noelle R., 2010). 
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PARTIE II 
INTERET EN DERMATOLOGIE 
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Son action sur la prolifération et la différenciation cellulaire explique pourquoi la vitamine A 

fait l’objet d’un grand nombre d’études scientifiques  notamment en dermatologie où elle 

suscite toujours un grand intérêt. 

 

Wolbach et Howe furent les premiers, en 1925, à mettre en évidence les effets cutanés 

d’une carence en vitamine A chez le rat : ils observèrent des modifications au niveau des 

téguments telles qu’un trouble de la kératinisation  une métaplasie squameuse des 

muqueuses ou encore une xérose cutanée (Everts H., 2012). 

 

 ’est en 1959 que Stüttgen identifia l’acide tout-trans rétinoïque comme le métabolite actif 

du rétinol au niveau cutané. Quelques années plus tard, Kligman mit en évidence les effets 

bénéfiques et le mode d’action de ce métabolite dans le lichen plan, le psoriasis et surtout 

l’acné vulgaire qui reste encore aujourd’hui son indication premi re (Saiag P. et Funk-

Brentano E., 2012). 

 

Cette partie de la thèse s’intéressera à l’utilisation des rétinoïdes en dermatologie. Afin de 

justifier ses indications, un bref rappel sur la physiologie cutanée normale et pathologique 

sera fait.  

 

 Rappels sur la physiologie cutanée normale et pathologique I.
 
 

Avec une surface moyenne de 1.7 m2 et un poids représentant environ 10% de la masse 

corporelle  la peau est l’organe le plus étendu du corps humain (CNRS, 2015). En contact 

direct avec le milieu extérieur  c’est un organe de protection mécanique  physique biologique 

mais aussi un organe récepteur (Lacombe M., 2006). En effet, la barrière épidermique 

s’oppose à la perte des liquides biologiques internes et à l’entrée des xénobiotiques dans 

l’organisme  Son intégrité est nécessaire à la vie tant pour son incidence sur la santé de 

l’individu que pour son bien-être. Elle est assurée par un renouvellement cellulaire 

permanent (épiderme), ainsi que par sa capacité d’autoréparation (cicatrisation) (Sherwood 

L., 2006). 

 

Nous nous attarderons dans cette partie sur la physiologie normale et pathologique de la 

peau   eci dans le but d’expliquer quels effets et actions  les rétinoïdes naturels et de 

synthèse, ont au niveau cutané. Compte tenu des principales indications de ces molécules 

en dermatologie, seules deux pathologies cutanées seront développées : l’acné et le 

psoriasis. 



24 

1. La peau : physiologie normale et structure générale  
 

D’un point de vue anatomique, la peau peut être assimilée à une superposition de trois 

compartiments principaux : l’épiderme  le derme et l’hypoderme    ces couches s’ajoutent 

plusieurs annexes épidermiques jouant différents rôles essentiels à l’homéostasie cutanée 

(sécrétion, protection, etc.) (Fisher G. et Voorhees J., 1996). 

 

La structure générale de la peau est représentée dans la figure suivante :  

 

 
Figure 6 : Schéma en vue transversale de la structure de la peau de l’épiderme au tissu 

conjonctif sous cutané  d’apr s le  site internet du Laboratoire Pierre Fabre. 

 

1.1  L’épiderme 
 
 
L’épiderme constitue la premi re  couche de la peau  celle en contact direct avec le milieu 

extérieur  Il est avascularisé et composé de couches cellulaires bien individualisées  D’une 

épaisseur variable en fonction du site anatomique  l’épiderme est subdivisé en deux 

couches distinctes : le stratum corneum (mort) et l’épiderme sous-jacent (vivant) (Sherwood 

L., 2006). 

 

 Le stratum corneum correspond à la couche cornée de l’épiderme (non viable)   ’est 

précisément ce stratum corneum qui est responsable de la fonction barrière de la peau et de 

notamment de son imperméabilité. L’épiderme vivant  quant à lui  est constitué de plusieurs 
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cellules principales: les cellules dendritiques (de Langerhans), les cellules de Merkel, les 

mélanocytes et les kératinocytes (EDEF, 2011). 

a. Les kératinocytes 
 

Les kératinocytes constituent 90% de la population cellulaire de l’épiderme   Ils diff ren t 

d’une strate épidermique à l’autre  En fonction de la morphologie des cellules, on peut ainsi 

diviser l’épiderme en quatre couches cellulaires distinctes (Dréno B., 2009). 

 

La couche la plus profonde en contact direct avec la membrane basale est appelée couche 

germinative  Elle est constituée d’une seule assise de kératinocytes cubiques   omme son 

nom l’indique  cette couche est à l’origine du renouvellement de l’ensemble de l’épiderme  

En effet, les kératinocytes cubiques subissent de nombreuses mitoses (Démarchez M., 

2011). 

 

Au-dessus se trouve la couche dite spineuse  Elle est composée d’une dizaine d’assises de 

cellules reliées par des desmosomes dits « en épines ». Ces kératinocytes sont plus aplatis 

que ceux présents dans la couche germinative, leur cytoplasme est également plus riche en 

filaments de kératine : une protéine essentielle au maintien de l’intégrité cutanée 

(Verschoore D. et al, 2015). 

 

La couche suivante est la couche granuleuse. Elle est constituée de 2 à 3 assises  de 

cellules. Ces dernières sont très aplaties. Leur cytoplasme quant à lui est riche en filaments 

de kératine, en grains de kératohyaline et en kératinosomes. Les grains de kératohyaline 

sont composés presque exclusivement de profilagine ; une protéine qui une fois dans la 

couche cornée servira de « ciment » aux filaments de kératines. Les kératinosomes 

permettent, quant à eux, la synthèse et le transport de lipides au niveau cutané ( Démarchez 

M., 2011). 

 

Et enfin, la dernière couche, en contact direct avec le milieu extérieur, est la couche cornée 

ou stratum corneum. Elle est composée de 5 à 10 assises de cellules anucléés et 

complètement aplaties appelées cornéocytes (une variété de kératinocytes). Ces 

cornéocytes sont reliés entre eux par un ciment intercellulaire et des desmosomes, lorsque 

ces attaches rompent les cornéocytes se détachent de l’épiderme  c’est ce que l’on appelle 

la desquamation (Faculté médecine Lyon, 2010). 

 

Pour résumer, les kératinocytes sont les principales cellules nécessaires à une physiologie 

cutanée normale en assurant notamment (Démarchez M., 2011) : 
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 Le renouvellement cutané par migration des kératinocytes de la couche basale au 

stratum corneum 

 La cohésion de l’épiderme par la présence de nombreux desmosomes 

 La formation d’une barri re  épidermique protectrice qui régule l’absorption 

percutanée et la perte d’eau trans-épidermique 

 

La structure générale de l’épiderme est représentée par la figure 7. 

 

 
Figure 7 : Les différentes couches de l’épiderme (vue transversale)  d’apr s  Démarchez 

M., 2012. La couche basale de l’épiderme est constituée d’une seule assise de 

kératinocytes cubiques. La couche spineuse est composée d’une dizaine d’assises de 

kératinocytes plus aplatis que ceux présents dans la couche germinative, leur cytoplasme 

est également plus riche en filaments de kératine. La couche granuleuse est constituée de 2 

à 3 assises  de cellules très aplaties. Et enfin, la couche cornée ou stratum corneum est 

composée de 5 à 10 assises de cellules anucléés et complètement aplaties 

appelées cornéocytes. 

 

b. Les mélanocytes 
 
 
Les mélanocytes représentent 5 à 10% des cellules de l’épiderme  Ils sont principalement 

localisés dans la couche basale et synthétisent un pigment brun ou roux : la mélanine. Cette 

dernière est stockée dans des organites spécialisés appelés mélanosomes. Grâce à leur 

forme étoilée, les mélanocytes permettent aux kératinocytes environnant d’absorber les 

mélanosomes, qui migreront en cas d’exposition aux rayons ultra-violet vers la couche 
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cornée de l’épiderme   insi, l’ensemble fonctionnel que constituent le mélanocyte et le 

kératinocyte est appelé unité épidermique de mélanisation (Nagata T. et al., 2015). 

 

c. Les cellules dendritiques de l’épiderme et les cellules de Merkel 
 
 
Aussi appelées cellules de Langerhans  les cellules dendritiques sont d’origine 

hématopoïétique et sont donc produites par la moelle osseuse. Ces cellules à forme étoilée 

jouent un rôle de défense immunitaire au niveau cutané en captant d’éventuelles 

substances et antigènes qui auraient pénétré l’épiderme  Elles ont également la capacité de 

migrer de l’épiderme jusqu’aux ganglions lymphatiques où sont présents les lymphocytes T 

CD4+ (Le Borgne M. et Dubois B., 2007). 

 

Les cellules de Merkel ont quant-à-elles un rôle dans la transmission du message nerveux 

(sensations tactiles). En effet, elles fonctionnent comme des mécanorécepteurs (Démarchez 

M., 2011). 

 

1.2  Le derme et l’hypoderme 
 
 

a. Le derme 
 
Le derme est placé directement en dessous de l’épiderme  Il s’agit d’un tissu conjonctif que 

l’on peut usuellement décrire comme une succession de 3 couches distinctes (de l’épiderme 

à l’hypoderme): le derme papillaire  le derme réticulaire et le derme profond   ontrairement 

à l’épiderme, le derme est innervé et vascularisé, sa composition est également 

caractéristique avec une majorité de macromolécules (protéines), mucopolysaccharides et 

diverses cellules spécialisées (Démarchez M., 2011). 

 

 Les macromolécules : il s’agit ici de protéines constituant des fibres très 

entremêlées de collag n e  de fibronectine et d’élastine   e sont ces mêmes fibres 

qui confèrent à la peau son élasticité et sa souplesse. Elles jouent également un rôle 

primordial dans le maintien de l’épiderme sus-jacent. 

 

 Les mucopolysaccharides : Ils constituent la substance fondamentale du derme 

que l’on pourrait décrire comme un « gel » formé par des protéines : les 

glycosaminoglycanes   es derniers ont la capacité de capter l’eau présente assurant 

ainsi la bonne hydratation cutanée. Le glycosaminoglycane le plus connu pour son 

action au niveau cutané est l’acide hyaluronique  
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 Les cellules spécialisées : il s’agit en majorité de fibroblastes dont la fonction est 

de sécréter l’un des constituants principaux de la substance fondamentale : le 

collagène. Le derme contient également quelques cellules de défense immunitaire : 

les histiocytes. 

 

La vascularisation du derme permet la nutrition de l’épiderme par diffusion  

 

b. L’hypoderme 
 
 
L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau  Il sert d’interface et de séparation 

entre le derme et les tissus sous-jacents à savoir les muscles et les tendons. Comme le 

derme, il est vascularisé et innervé, avec une structure comparable à un tissu conjonctif 

lâche  L’hypoderme contient également des tissus adipeux d’épaisseur variable selon la 

localisation et l’individu  Il assure une protection de l’organisme face à des variations de 

température ou des chocs physiques (Dréno B., 2009). 

 

1.3  Les annexes épidermiques 
 
 
On entend par annexes épidermiques l’ensemble des structures issues de l’épiderme et 

dont les prolongements s’enfoncent jusqu’au derme voire jusqu’à l’hypoderme   Nous ne 

nous attarderons dans ce travail que sur la description du follicule pilo-sébacé, compte tenu 

de l’effet des rétinoïdes sur ce dernier. 

 

Comme son nom l’indique  la follicule pilo-sébacé est composé de deux structures 

principales : le follicule pileux  et la glande sébacée  indissociables l’une de l’autre  Le 

follicule pileux constitue la cavité dans laquelle le poil composé de kératine dure (sans 

graisse) est formé. A cette cavité est annexée une glande dite « sébacée » dont le rôle est 

de sécréter dans l’espace péripilaire une substance lipidique appelée sébum. La glande 

sébacée est située dans le derme et est composée de cellules qui synthétisent et stockent le 

sébum : les sébocytes   e sont précisément ces sébocytes qui sont libérés dans l’espace 

péripilaire permettant la lubrification et la protection du poil naissant (Démarchez M., 2011) 

(Lacombe M., 2006). 

 

 La structure générale d’une glande sébacée est représentée par la figure 8. 
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Figure 8 : Structure d’une glande sébacée  d’apr s     harles, 2012. La paroi de la glande 

sébacée est composée de trois couches cellulaires. La première est la couche germinative, 

constituée de cellules nucléées aspécifiques. La couche supérieure est composée de 

sébocytes immatures contenant des vacuoles lipidiques. Enfin, la dernière couche est 

composée exclusivement de sébocytes matures qui lib rent le sébum dans l’espace 

péripilaire. 

 

 
2. Physiologie de l’acné  
 
L’acné juvénile est une pathologie cutanée se caractérisant par une inflammation chronique 

du follicule pilo-sébacé   ette affection est tr s courante lors de l’adolescence  on consid re 

ainsi que 80% des 12-18 ans en sont ou en seront atteints (Beylot C., 2012). 

 

2.1 Clinique 
 
L’acné juvénile se localise sur des zones où la production de sébum (ou la séborrhée) est 

importante comme sur le visage ou le haut du tronc  Selon la gravité de l’acné, les lésions 

cutanées constatées peuvent être : des comédons, des microkystes, des papules, des 

nodules, etc (Gollnick H. et Zouboulis C., 2014). 

 

2.2 Diagnostic 
 

Le diagnostic de l’acné juvénile est clinique et consiste essentiellement en l’évaluation du 

degré de sévérité ainsi que de son type  L’acné peut être décrite comme rétentionnelle, 

inflammatoire, ou mixte. La sévérité de l’acné peut être gradée du point de vue de son 

aspect, de la quantité des lésions, de leur densité et de la surface atteinte (Dréno B. et al. 

2011). 



30 

A partir de ces facteurs sémiologiques et de la morphologie des lésions, six grades ont été 

définis  (Dréno B. et al. 2011) : 

 

 Grade 0 : sans lésion  présence éventuelle d’un léger éryth me  

 Grade 1 : pratiquement pas de lésions, rares comédons ou microkystes. 

 Grade 2 : légère, rares comédons ou microkystes, rares papulo-pustules, moins de 

la moitié du visage est atteinte. 

 Grade 3 : modérée, plusieurs comédons ou microkystes, plusieurs papulo-pustules, 

un nodule possible, plus de la moitié du visage est atteinte. 

 Grade 4 : sévère, nombreux comédons ou microkystes, nombreuses papulo-

pustules, rares nodules, la totalité du visage est atteinte. 

 Grade 5 : très sévère, acné très inflammatoire, nombreux nodules, la totalité du 

visage est atteinte. 

L’atteinte d’autres zones que le visage et la présence ou non de cicatrices est également à 

prendre en compte lors du diagnostic. 

 

2.3 Physiopathologie 
 
La connaissance de la physiopathologie de l’acné est essentielle à la bonne prise en charge 

thérapeutique du patient. Trois facteurs pathogéniques sont impliqués directement dans 

l’acné et ces trois facteurs nécessitent la mise en place de différents traitements. 

 

a. La séborrhée 
 
On entend par séborrhée l’augmentation anormale de la sécrétion de sébum par la glande 

sébacée. Cette augmentation a une composante essentiellement hormonale. 

 
En effet, les glandes sébacées possèdent, au niveau de leurs sébocytes, des récepteurs 

aux hormones androgènes stimulant ainsi la production de sébum. Les dérèglements 

hormonaux propres à l’adolescence et notamment l’hyperproduction d’androg n es 

expliquent en partie la séborrhée constatée dans l’acné juvénile (Chen W. et Zouboulis C., 

2009). La glande sébacée peut être également la cause directe et unique de la séborrhée. 

En effet  c’est une glande endocrinienne qui peut métaboliser les androg n es circulants 

mais également en synthétiser in-situ (Bergler-Czop B. et Brzezińska-Wcisło L., 2013) . 
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Le terrain génétique peut également expliquer ce phénomène. Chez certains individus, les 

récepteurs aux androg nes sont hypersensibles  et chez d’autres, l’enzyme nécessaire à la 

synthèse de ces hormones est présente en excès (Chen W. et Zouboulis C., 2009). 

 

b. La rétention sébacée 
 
La rétention sébacée s’explique par l’obstruction du follicule pilaire causée par une cohésion 

excessive des kératinocytes qui le composent. Le bouchon corné ainsi créé gène 

l’évacuation du sébum sécrété par la glande sébacée  L’accumulation du sébum dans le sac 

folliculaire forme un microkyste fermé, ou un comédon (« point noir ») lorsque le bouchon 

corné affleure à la surface de l’épiderme (Thiboutot D. et al., 1997). 

 

 Les scientifiques s’accordent pour dire que certains cosmétiques peuvent favoriser cette 

rétention. Les autres causes restent encore discutées (Gollnick H. et Zouboulis C., 2014). 

 

c. L’inflammation 
 
Elle est directement liée à la rétention sébacée  En effet  l’accumulation de sébum dans un 

milieu fermé favorise le développement d’une bactérie lipophile et anaérobie  

Propionibacterium acnes (P.acnes)  (Tanghetti E., 2013). 

 

Malgré le développement de cette bactérie, l’acné n’est pas une maladie infectieuse. 

L’inflammation engendrée par P.acnes résulte principalement des enzymes et substances 

chimiques qu’elle sécr t e   es sécrétions induisent notamment la libération par les cellules 

en périphérie comme les kératinocytes ou les macrophages par exemple, mais aussi de 

cytokines inflammatoires comme les TNFou les IL-1 (Tanghetti E., 2013). 

 

2.4 Prise en charge thérapeutique 
 
La pris en charge thérapeutique de l’acné a pour but de limiter la séborrhée et la réaction 

inflammatoire et de supprimer la rétention sébacée. Notamment dans le but de limiter 

l’apparition de cicatrices dans le cas d’acné sév re  Le traitement médicamenteux peut être 

topique, oral, ou en association selon le type d’acné considéré  Depuis de nombreuses 

années, les rétinoïdes topiques ou systémiques sont les molécules phares du traitement de 

l’acné juvénile ou de l’adulte  Les effets cutanés des rétinoïdes seront développés plus loin 

dans ce travail (Beylot C., 2012). 
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3. Physiologie du psoriasis 
 

On estime que le psoriasis touche 1 à 5 % de la population mondiale (Dubertret L., 2013). 

Cette affection se caractérise par une inflammation chronique de la peau associée à une 

accélération du renouvellement épidermique.  

 

3.1 Clinique 
 

Les manifestations cliniques du psoriasis sont principalement l’apparition de plaques 

épaisses et squameuses de couleur rouge. Elles sont la plupart du temps localisées au 

niveau du cuir chevelu, de certaines articulations (coudes, genoux, etc.), de la région sacro-

iliaque mais également dans de rares cas au niveau des paumes des mains et des pieds 

(Champion R., 1986). 

 

3.2 Physiopathologie 
 

Les causes exactes du psoriasis sont encore inconnues. Cependant plusieurs facteurs sont 

décrits comme étant directement impliqués dans cette maladie. La communauté scientifique 

s’accorde pour dire que le psoriasis met en jeu l’ensemble des interactions régulant 

l’homéostasie cutanée comme l’interaction entre l’épiderme et le derme  ou  encore la 

régulation de la prolifération cellulaire (Dubertret L., 2013). 

 

D’un point de vue histologique les plaques de psoriasis sont causées par l’accumulation de 

kératinocytes entrainant un épaississement au niveau de la couche cornée qui se couvre de 

squames de teinte blanchâtre à l'abondance variable et qui se détachent sous forme de 

pellicules ou de lamelles fines ou plus volumineuses. L’accumulation excessive des 

kératinocytes peut s’expliquer par l’activation d’une protéase régulant, par un mécanisme 

inconnu, leur prolifération. Cette protéase est inhibée de façon tardive chez le patient 

psoriasique (Kupetsky E. et Keller M., 2013). 

  

Le psoriasis peut être défini facteur par facteur comme étant une maladie génétique, auto-

immune ou encore psychosomatique. 

 

 Une maladie génétique : On considère que le psoriasis est associé à une atteinte 

familiale dans 40% des cas. De nombreuses études ont démontré l’existence de 

régions chromosomiques impliquées dans l’apparition de la maladie, comme par 
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exemple pour les g n es codant l’IL23  ou l’IL10 (Prieto-Pérez R. et al., 2013) 

(Dubertret L., 2013). 

 

 Une maladie auto-immune : L’accumulation des kératinocytes au niveau de la plaque 

psoriasique s’accompagne rapidement d’une infiltration de polynucléaires neutrophiles 

puis de lymphocytes T  D4 et  D8   ertaines études font part d’une altération de la 

paroi des kératinocytes par ces cellules immunitaires, stimulant encore un peu plus leur 

prolifération (Skroza N. et al., 2013) (Lowes M., Suárez-Fariñas M., et Krueger J., 

2014). 

 

 Une maladie psychosomatique : Un lien évident entre le stress et la poussée 

psoriasique a été mis en évidence. Pourtant le psoriasis n’est pas une pathologie 

psychique mais bien une pathologie dermatologique (Moynihan J., Rieder E., et Tausk 

F., 2010). De récentes études font part du rôle de certains neuromédiateurs dans le 

maintien de l’homéostasie cutanée   ucun lien direct entre ces neuromédiateurs et la 

physiopathologie du psoriasis n’a encore été démontré   ependant cela reste une piste 

à explorer dans l’étude de cette pathologie (Dubertret L., 2013) . 

 

3.3  Prise en charge thérapeutique 
 

Il existe un très grand éventail des traitements disponibles pour le psoriasis. Ainsi les 

traitements peuvent varier tant sur la famille thérapeutique que sur la prise du traitement 

(oral, topique, mécanique, etc.) (Champion R., 1986). 

 

Nous présenterons plus loin, les rétinoïdes utilisés dans le cadre de cette affection. 

 

 Effets pharmacologiques des rétinoïdes au niveau cutané II.
 
 
L’importance du rétinol et de ses dérivés dans la physiologie cutanée fut démontrée par 

Wolbach et Howe qui, en 1925, mirent en évidence les effets dermatologiques d’une 

carence en vitamine   chez l’animal  Les résultats d’une telle carence furent proches de 

certains états pathologiques. Ils constatèrent notamment une modification des téguments, 

résultat entre autre d’une hyperkératose ainsi qu’une atrophie des glandes sébacées  Ces 

résultats furent suivis d’un grand nombre d’études scientifiques cherchant à mettre en 

évidence le métabolisme et la pharmacologie de la vitamine A et de ses dérivés au niveau 

cutané (Roos T. et al., 1998). 
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1. Effet au niveau de l’épiderme 
 

En 1991, plusieurs dermatologues ont cherché à mettre en évidence le mécanisme d’action 

des rétinoïdes au niveau épidermique. Pour cela, ils ont observé les effets d’une application 

topique et journali re d’acide rétinoïque à 0,1% pendant quatre jours sur l’épiderme humain  

Après une biopsie et une étude histologique de la peau au microscope, ces dermatologues 

ont mis en évidence plusieurs modifications épidermiques  Tout d’abord  le nombre de 

kératinocytes avait augmenté entrainant ainsi un épaississement de l’épiderme  Les 

espaces inter-kératinocytaires avaient également augmenté, rendant les cellules moins 

cohésives  (Fisher G. et al., 1991). 

 

De plus, il a été démontré que l’acide rétinoïque perturbe la synthèse de kératine au niveau 

épidermique (Kim S. et al., 1996). En effet  l’étude histologique de la peau traitée par acide 

rétinoïque a mis en évidence la diminution de la kératine de haut poids moléculaire et une 

augmentation de la kératine de bas poids moléculaire  La présence d’une kératine fœtale 

(K13-K19) normalement absente dans l’épiderme adulte a également été mise en évidence 

(Törmä H., 2011). Cette perturbation de la synthèse en kératine entraine une diminution du 

nombre de tonofilaments impliqués dans la cohésion des desmosomes dont la synthèse est 

dépendante de celle de la kératine. Il en résulte une augmentation du corps muqueux au 

détriment du stratum corneum. 

 

De mani re  générale et sur une épiderme normal  l’acide rétinoïque entraine donc une 

fragilité épidermique, aboutissant dans un premier temps à une sécheresse cutanée et 

finalement à une desquamation. Cependant, ces effets indésirables sur une peau saine se 

sont révélés bénéfiques sur un épiderme pathologique (Berbis P., 2005). En effet, en plus 

des modifications histologiques citées précédemment, on suppose un effet modulateur de 

l’acide rétinoïque permettant une augmentation de la différenciation et une réduction de la 

prolifération au niveau épidermique. Le mécanisme de cette modulation reste mal connu, 

cependant on peut supposer qu’il repose sur la régulation de certains g nes impliqués dans 

la différenciation cellulaire. 

 

2. Effet au niveau du derme 
 

En 2008, des chercheurs polonais ont cherché à démontrer l’effet de l’acide rétinoïque au 

niveau du derme. Cette étude in vitro a été réalisée à partir de fibroblastes humains. Deux 

modèles de culture cellulaire ont été utilisés  dont l’une permettant une irradiation des 

fibroblastes par rayonnement ultra-violet (UV). Les cellules ont été exposées à différentes 
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concentrations d’acide rétinoïque allant de 0.0001%  à 0.1%. Une mesure de la viabilité et 

de la prolifération cellulaire a ensuite été réalisée par spectrophotométrie (Jurzak M. et al., 

2008). 

 

  une concentration de 0 1%  l’acide rétinoïque inhibe la prolifération des fibroblastes en 

culture quel que soit le mod l e utilisé  Les concentrations plus faibles n’ont quant-à-elles 

aucun effet toxique sur les fibroblastes.  

 

Une étude de l’expression génétique des enzymes présentes dans le derme normal a 

également été réalisée à partir des résultats obtenus par PCR. Ces enzymes sont sécrétées 

par les fibroblastes et font partie de la famille des métalloprotéinases dermo-épidermiques. 

On retrouve : la collagénase (gène MMP 1), la gélatinase (gène MMP 2) ainsi que la 

stromélysine 1 (gène MMP 3).  Les résultats de cette étude rendent compte d’une diminution 

de l’expression des g n es MMP 1, 2 et 3  lors d’une exposition des fribroblastes à l’acide 

rétinoïque quelle que soit la concentration étudiée. Cette inhibition passe probablement par 

l’activation des récepteurs nucléaires RAR et RXR (ligand-dépendants) (Jurzak M. et al., 

2008). 

 

3. Effets immunomodulateurs et effets sur les médiateurs de 
l’inflammation 
 
De nombreuses études ont cherché à rendre compte des effets immunomodulateurs des 

rétinoïdes topiques ou oraux. Cependant, les résultats sont contradictoires et ces effets 

restent encore mal connus à l’heure actuelle (Berbis P., 2005). 

 

Au niveau des polynucléaires neutrophiles, les rétinoïdes semblent inhiber in-vivo la 

production d’anions superoxydes  la libération d’enzymes lysosomales et leur 

chimiotactisme. Cette inhibition justifie en partie l’utilisation et les effets spectaculaires de 

certains rétinoïdes dans le traitement d’affections dermatologiques pustuleuses telles que le 

psoriasis ou l’acné (Jones D., 2005). 

 

 u niveau des lymphocytes  l’acide rétinoïque, in-vitro et à forte concentration, entraine 

l’apoptose des lymphocytes T  Tandis qu’une concentration moins élevée augmente leur 

toxicité  En effet  l’acide rétinoïque semble inhiber la production d’interféron gamma et 

stimuler la synthèse des récepteurs membranaires à l’interleukine 2  stimulant ainsi 

l’induction des lymphocytes T cytotoxiques   es modifications n’ont cependant pas été 

constatées lors des études in-vivo (Raverdeau M. et Mills K., 2014). Aucune étude ne rend 

compte de résultats significatifs concernant les lymphocytes B. 
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Les propriétés anti-inflammatoires des rétinoïdes ont quant-à-elles été démontrées  par 

plusieurs études expérimentales in-vivo et in-vitro. En effet, les rétinoïdes réduisent la 

synthèse des prostaglandines et de certains leucotriènes inflammatoires (Berbis P., 2005). 

 

 Les rétinoïdes de synthèse utilisés en dermatologie III.
 
 
Les effets irritants de l’acide rétinoïque en application locale et les nombreux effets 

secondaires identifiés en utilisation systémique poussèrent les chercheurs à identifier et/ou 

synthétiser des substituts moins toxiques   ’est ainsi que les recherches portant sur les 

rétinoïdes commencèrent. Depuis  les rétinoïdes sont l’un des piliers thérapeutiques en 

dermatologie (Heller E. et Shiffman F., 1985). 

 

Plusieurs milliers d’analogues structuraux ont été synthétisés  Parmi eux, certains rétinoïdes 

de synth se  sont aujourd’hui la premi re  indication dans le traitement de certaines 

affections cutanées  Moins d’une dizaine sont actuellement commercialisés et utilisés en 

dermatologie. Elles sont définies et classées grâce à leur formule chimique. On distingue 

ainsi trois familles de rétinoïdes de synthèse : les rétinoïdes non-aromatiques, mono-

aromatiques et poly-aromatiques (Roos T. et al., 1998). 

 

Les rétinoïdes de synthèse sont obtenus par modification de la molécule de rétinol (ou 

vitamine A). Ces modifications, en fonction de la famille considérée, portent sur un des trois 

composants principaux de la molécule de rétinol : le groupement polaire terminal, la chaîne 

carbonée ou le groupement cyclique terminal (Heller E. et Shiffman F., 1985). 

 

Les rétinoïdes de première génération ou rétinoïdes non aromatiques sont obtenus à partir 

du rétinol par une transformation de la fonction alcool en fonction acide au niveau du 

groupement polaire terminal (Berbis P., 2005). Deux isomères ont ainsi été synthétisés : 

l’acide tout-trans-rétinoïque et l’acide 13-cis-rétinoïque respectivement appelés trétinoïne et 

isotrétinoïne (Heller E. et Shiffman F., 1985). La figure 9 présente la synthèse naturelle des 

acides rétinoïque et 13-cis rétinoïque. 
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Figure 9 : Structures chimiques de l’acide rétinoïque et 13-cis rétinoïque ainsi que leurs 

précurseurs, adapté de Shroot, 1998. 

 

Les rétinoïdes de deuxième génération ou mono-aromatique sont quant-à-eux synthétisés, 

comme leur nom l’indique  en substituant le groupement cyclique terminal du rétinol par un 

cycle aromatique. Cette famille est actuellement composée d’un ester : l’étrétinate et de son 

métabolite acide : l’acitrétine  Les structures moléculaires de ces deux produits sont 

représentées par la figure 10. 

 

 

 
 

Figure 10 : Structures chimiques de l’étrétinate et de l’acitrétine  adapté de pub hem  N BI 

et DrugBank. Les molécules d’étrétinate et d’acitrétine sont toutes les deux composées d’un 

cycle aromatique  d’un groupement éther-oxyde (-ROR) et de 4 fonctions alcènes. Le 

Acitrétine 

Etrétinate 
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groupement terminal de l’étrétinate est un groupement ester (-RCOOR) tandis que celui de 

l’acitrétine est un groupement carboxylique (fonction acide : -COOH). 

 
Les rétinoïdes de synthèse les plus récents constituent les rétinoïdes de troisième 

génération  Leurs formules chimiques s’éloignent de la structure moléculaire du rétinol 

notamment par la présence de nombreux cycles aromatiques. Ces rétinoïdes poly-

aromatiques sont l’adapal n e et le tarazot ne  pour l’instant deux seuls représentants de 

cette nouvelle famille. La figure ci-dessous reprend leurs structures moléculaires. 

 

 

 
 

 
 

Figure 11 : Structures chimiques du tazarot n e et de l’adapal n e  d’apr s pub hem  N BI 

et DrugBank. Les molécules de tazarot n e et d’adapal n e sont des molécules complexes 

contenant notamment plusieurs cycles aromatiques. 

 
 
 
 
 
 
 

Tazarotène 

Adapalène 
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 Les rétinoïdes topiques IV.
 
 
1. L’acide rétinoïque 
 

1.1  Formes, dosages et indications disponibles en France. 
 
 
L’acide rétinoïque n’est disponible en France et en dermatologie que pour application 

topique  Il pén tre de façon tr s  faible à travers l’épiderme  on estime ainsi que 20% de la 

dose administrée pénètrera à travers le stratum corneum (Shapiro S. et Latriano L., 1998). 

 ependant  son efficacité sur certaines pathologies cutanées justifie encore aujourd’hui sa 

prescription et son utilisation. Le tableau 1 regroupe l’ensemble des formes et dosages 

autorisés en France, ainsi que leurs indications et prises en charge respective. 

 

Tableau I : Principales spécialités topiques contenant de l’acide rétinoïque disponibles en 

France  d’apr s  Vidal 2015  

 
 

Nom 

commercial 

Forme et 

dosage 
Indications 

Prise en 

charge 

EFFEDERM®

Crème à 0.05 % 
 Acné de sévérité moyenne, particulièrement 

indiqué dans l'acné rétentionnelle. 

 Troubles de la kératinisation résistant aux 

émollients. 

 Verrues planes. 

 

30 % 

Lotion à 0.05 % 

LOCACID® 

Crème à 0.05 % 

 acnés vulgaires : polymorphe ou à 

prédominance comédonienne, microkystique  

 éruptions acnéiformes : acnés 

médicamenteuses induites par les corticoïdes, 

barbituriques, acnés professionnelles et de 

contact par agent comédogène : huiles, 

hydrocarbures halogénés (acné chlorique) 

 maladie de Favre et Racouchot : élastéidose 

cutanée à kystes et comédons. 

30 % 

Lotion à 0.05 % 

KETREL® Crème à 0.05 % 
 Acné de sévérité moyenne, particulièrement 

indiqué dans l'acné rétentionnelle. 
30 % 
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RETACNYL® 
Crème à 0.025%  Acné de sévérité moyenne, particulièrement 

indiqué dans l'acné rétentionnelle. 
 

Crème à 0.05 % 

 

 

1.2  Indications figurant dans l’ MM 
 

a. L’acné 
 
La principale indication de l’acide rétinoïque (ou trétinoïne) en application topique est l’acné 

rétentionnelle. La trétinoïne modifie la prolifération et la modification des kératinocytes. Cette 

action sur la différenciation cellulaire passe par la fixation de l’acide rétinoïque à la protéine  

CRABP présente dans le cytosol puis par la fixation du complexe CRABP-RA aux 

récepteurs nucléaires RAR ( et 



Les kystes et comédons observés lors d’acné rétentionnelle résultent à l’origine de 

l’accumulation de ces cellules au sein du follicule pilo-sébacé, formant un bouchon corné. Le 

sébum ne pouvant être évacué, entraine une inflammation locale ainsi qu’un développement 

bactérien anormal (milieu anaérobie). En agissant sur la différenciation des kératinocytes, 

l’acide rétinoïque va ainsi permettre l’ouverture du bouchon corné  des comédons et des 

kystes. De plus, le milieu devenant aérobie  l’acide rétinoïque lutte de façon indirecte sur la 

prolifération bactérienne et donc sur une partie de l’inflammation  Les nouveaux 

kératinocytes formés sont plus lâches et moins cohésifs, ce milieu est favorable à la 

pénétration de nouvelles substances. Ainsi, il n’est pas rare d’associer d’autres principes 

actifs à l’utilisation d’acide rétinoïque comme par exemple l’érythromycine, connue pour ses 

propriétés antibiotiques et anti-inflammatoires (Cunliffe W. et Macdonald-Hull S., 1988). 

De nombreux essais cliniques rendent compte de l’efficacité de l’acide rétinoïque dans 

l’acné rétentionnelle justifiant ainsi sa mise sur le marché pour cette indication. Tous les 

résultats de ces études ne sont pas accessibles. Cependant une étude préclinique 

multicentrique réalisée en 1998 aux Etats-Unis et menée en double aveugle sur 271 patients 

atteints d’acné lég re  à modérée  conclue sur l’efficacité et la sécurité d’une application 

quotidienne d’une cr m e à 0 025 % d’acide rétinoïque  L’efficacité du traitement a été 

évaluée à partir du comptage des lésions avant et apr s  traitement ainsi que par l’évaluation 

des investigateurs de l’étude  La sécurité a quant-à-elle été mesurée par l’évaluation des 

irritations locales (Lucky A. et al., 1998). 
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b. Troubles de la kératinisation  
 
Les troubles de la kératinisation correspondent à une anomalie de structure ou de fonction 

au niveau de la couche cornée et notamment des protéines de kératines. Les aspects 

cliniques sont multiples et difficilement classables  L’acide rétinoïque est particuli re ment 

indiqué dans le traitement de troubles ichtyosiformes de la kératinisation  L’ichtyose peut 

être définie sur le plan clinique et selon les formes par la présence d’une rougeur  de 

squames témoins d’une sécheresse cutanée  d’une hyperkératose  etc (MAGEC, 2015). 

 

Un essai clinique de phase II réalisé en 1969 en double aveugle (AR contre placebo) rend 

compte de l’efficacité d’une application topique d’acide rétinoïque dosé de 0 1 à 0 3 % dans 

le traitement d’ichtyoses lamellaires et d’hyperkératoses épidermiques  Les résultats étaient 

moins probants sur une ichtyose vulgaire (Frost P. et Weinstein G., 1969). 

 

c. Les verrues planes 
 
La prescription d’acide rétinoïque dans le traitement des verrues planes est justifiée par son 

action sur la différenciation cellulaire. En stimulant la production et la différenciation des 

kératinocytes, l’acide rétinoïque va permettre l’expulsion des cellules qui constituent la 

verrue laissant place à de nouvelles cellules de peau saine (Aboosi M., 1994). 

 

1.3  Indication validée hors AMM 
 

a. L’héliodermie 
 
L’héliodermie correspond au vieillissement cutané induit par l’exposition aux ultra-violets A 

et B  les UV  étant totalement absorbés par la couche d’ozone  Au niveau clinique, ce 

vieillissement photo-induit se caractérise par l’apparition de rides  de lentigines (macules 

hyperpigmentées) une pigmentation altérée (hypo ou hyper-pigmentation) ainsi qu’un 

relâchement cutané   es modifications cliniques s’expliquent d’un point de vue histologique 

par (Nyirady J. et Grossman R., 2015) : 

 

1.  u niveau de l’épiderme : 

 Un épaississement 

 La présence de kératinocytes anormaux 

 Une répartition hétérogène des mélanocytes 

 

2. Au niveau du derme : 

 Une désorganisation des fibres de collagène  
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 Une accumulation et une production anormale d’élastine 

 Une diminution des précurseurs des collagènes I et III 
 

 
En 1997, Fisher et al. ont cherché à expliquer ces modifications cutanées. Leur étude, 

réalisée à partir de biopsie de peaux humaines saines  consistait à explorer l’activité 

enzymatique présente au niveau de l’épiderme et du derme exposé, ou non, aux UVs. Ils 

remarqu rent ainsi que le rayonnement UV entrainait l’induction de trois types de 

métalloprotéinases dermiques : collagénase, gélatinase et stromélysine. Ces enzymes font 

partie de la famille des enzymes protéolytiques et sont notamment responsables de la 

dégradation du collag n e et de l’élastine dermiques  La figure ci-dessous reprend une 

partie des résultats de cette étude. Les activités enzymatiques respectives des 

collagénases et gélatinases ont été mesurées sur des biopsies cutanées non irradiées 

(x=0) puis irradiées de 1 à 4 fois (x=1 à 4) (Fisher G. et al., 1997). 

 
 

Figure 12 : Mesure de l’activité enzymatique de deux métalloprotéinases apr s  expositions 

répétées aux UVs de biopsies cutanées humaines  d’apr s Ficher G. et al. 1997. Les 

activités de la gélatinase et de la collagénase augmentent respectivement d’environ 120 % 

et 340 % dès la première exposition aux ultra-violets  L’activité de la gélatinase stagne au 

cours des trois premières expositions pour légèrement diminuer à 100 % lors de la 4ème 

exposition  L’activité de la collagénase diminue légèrement à 300 % lors de la 2ème 

exposition pour finalement remonter à 340 % lors de la 4ème exposition. 

 

L’induction de ces enzymes explique donc en partie la présence de collag n e anormal dans 

le vieillissement cutané photo-induit. La deuxième étape de cette étude consistait à évaluer 

l’effet d’une application topique d’acide rétinoïque avant l’irradiation cutanée  L’acide 
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rétinoïque en application topique semblerait inhiber l’induction des métalloprotéinases  De 

plus, lorsque la trétinoïne est appliquée de manière curative sur une peau sujette à 

l’héliodermie  une amélioration cutanée est constatée notamment par une diminution des 

ridules en stimulant la formation de nouveau collagène dans le derme (Fisher G. et al., 

1997). 

 

La régulation de la différenciation des kératinocytes et mélanocytes entraine quant-à-elle 

une diminution de la rugosité cutanée ainsi que des troubles pigmentaires (Nyirady J. et 

Grossman R., 2015).  La figure 13 reprend la physiopathologie générale de l’héliodermie  

 

 
 

Figure 13 : Physiopathologie de l’héliodermie  d’apr s  Fisher et al., 1997. KC : 

kératinocyte ; FB : Fibroblastes ; MMPs : métalloprotéinases ; TIMPs : inhibiteurs des 

métalloprotéinases. L’exposition de la peau aux ultra-violets entraine l’induction excessive 

de métalloprotéinases (MMPs) responsables de la dégradation des fibres de collagène. Ces 

métalloprotéinases suractivées ne peuvent être inhibées en totalité par leurs inhibiteurs 

physiologiques (TIMPs) entrainant ainsi la dégradation des fibres de collagène. Ces fibres 

sont ensuite reconstruites de mani re  anarchique au sein du derme   ’est finalement la 
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répétition de ce processus de dégradation / réparation qui va conduire au fil du temps à des 

lésions cutanées visibles telles que les rides ou la perte d’élasticité   
 

1.4  Interactions  effets indésirables et précautions d’emploi 
 

Le principal effet indésirable rapporté est lié au caract re irritant réversible de l’acide 

rétinoïque  Des réactions d’hypersensibilité et/ou d’intolérances cutanées peuvent 

apparaître nécessitant l’espacement des applications voire l’arrêt définitif du traitement  Il est 

conseillé d’éviter l’utilisation de cosmétiques ou traitements irritants pendant la période 

d’utilisation de l’acide rétinoïque  L’exposition solaire sera également proscrite pendant la 

durée du traitement (Vidal, 2015). 

 

Les études de tératogénicité ont montré des malformations squelettiques mineures en 

application topique et à fortes doses chez l’animal   ussi l’absence de données 

épidémiologiques chez l’homme et le passage percutané connu de l’acide rétinoïque (même 

faible) justifient son interdiction d’utilisation chez la femme enceinte ou allaitante (Vidal, 

2015). 

 
2. L’adapalène 
 

2.1  Formes, dosages et indications disponibles en France. 
 

L’adapal n e est un rétinoïde poly-aromatique de troisième génération prescrit en France 

pour traiter l’acné rétentionnelle lég re à modérée. Il est commercialisé en France sous le 

nom de DIFFERINE® et est disponible en crème ou en gel dosé à 0.1%. La prise en charge 

de cette spécialité par la sécurité sociale est de 30% (Vidal, 2015). 

 

2.2  Indication figurant dans l’ MM et mécanisme d’action 
 

L’adapal n e est prescrit pour traiter l’acné rétentionnelle lég re à modérée  Son mécanisme 

d’action passe  tout comme l’acide rétinoïque  par la modulation de la différenciation 

cellulaire  D’un point de vue histologique  ces deux molécules agissent de la même façon  

Cependant, au niveau pharmacologique, l’adapal ne ne se fixe pas à la protéine CRABP et 

possède une affinité élevée pour les récepteurs RAR  et  et non pas avec les récepteurs 

RAR  (Saiag P. et Funk-Brentano E., 2012). 
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Plusieurs études montrent que l’efficacité de l’adapal n e sur l’acné rétentionnelle est au 

moins égale à celle de l’acide rétinoïque (Dunlap et al., 1998) (Galvin et al., 1998). De plus, 

la tolérance de l’adapal n e est meilleure que celles de l‘acide rétinoïque : l’adapal n e est 

moins irritant (Clucas A. et al., 1997) (Galvin S. et al., 1998). 

 

2.3  Interactions  effets indésirables et précautions d’emploi 
 
 
Il n’existe aucune interaction renseignée pour ce produit  Les précautions d’utilisation sont 

communes aux autres rétinoïdes topiques (cf : l’acide rétinoïque ci-dessus). Les effets 

indésirables sont classés dans le tableau 2 :  

 
Tableau II : Principaux effets indésirables répertoriés lors de l’utilisation de l’adapal n e 

0 1% cr me et/ou gel  d’apr s le  VID L, 2015. 

 
Système organe classe Fréquence Effets indésirables 

Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané 

Fréquent 

Sécheresse cutanée, 

irritation cutanée, sensation 

de brûlure de la peau, 

érythème. 

Peu fréquent 

Dermatite de contact, gêne 

cutanée, coup de soleil, 

prurit, exfoliation cutanée, 

acné. 

Indéterminé 
Douleur cutanée, gonflement 

cutané 

Affections oculaires Indéterminé 

Irritation des paupières, 

érythème de la paupière, 

prurit au niveau des 

paupières, gonflement de 

paupières. 

 
 
Très fréquent (>= 1/10) ;  
Fréquent (>= 1/100 à < 1/10) ;  
Peu fréquent (>= 1/1000 à < 1/100) ;  
Rare (>= 1/10 000 à < 1/1000) ; 
Très rare (< 1/10 000) ; 
Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
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3.Le tazarotène 
 

3.1  Formes, dosages et indications disponibles en France. 
 

La tazarotène est commercialisé en France sous le nom de ZORAC® gel dosé à 0.05 % ou 

0.1%. Son unique indication est le traitement du psoriasis léger à modéré intéressant au 

maximum 10% de la surface corporelle  Sa prise en charge par la sécurité sociale s’él v e à 

30% (Vidal, 2015). 

 

3.2  Indication figurant dans l’ MM et mécanisme d’action 
 
 
Les effets cutanés de ce rétinoïde poly-aromatique sont dus à son métabolite actif : l’acide 

tazaroténique. Ce métabolite, obtenu par action d’une estérase cutanée  se lie 

sélectivement aux récepteurs nucléaires RAR et justifiant ses effets sur la différenciation 

cellulaire. Sa pénétration percutanée reste faible comme les autres rétinoïdes topiques 

(Ogden S., Samuel M., et Griffiths C., 2008). 

 

Une étude clinique réalisée en 1998  rend compte de l’efficacité d’une application journali re  

de tazarot n e sous forme de gel dosé de 0 05% à 0 1% dans l’amélioration de plaques 

psoriasiques (Krueger G. et al., 1998). Des résultats probants ont également été obtenus 

dans le traitement d’acné vulgaire (Shalita A. et al. 1999). 

 

3.3  Interactions  effets indésirables et précautions d’emploi 
 

L’application topique de tazarot n e entraine une irritation locale fréquente  Il n’est donc pas 

rare de voir une corticothérapie topique initiée en début de traitement afin d’assurer une 

meilleure tolérance et une bonne observance  L’utilisation de produits cosmétiques ou 

d’autres traitements topiques irritants est proscrite  ainsi que l’application du tazarot n e sur 

une peau saine, eczémateuse, inflammatoire ou pathologique  L’exposition solaire est à 

éviter au cours du traitement (Saiag P. et Funk-Brentano E., 2012). 

 

L’utilisation de ce rétinoïde est contre-indiquée durant la grossesse et l’allaitement  Les 

études de tératogénicité fournissent des résultats semblables aux autres rétinoïdes 

topiques ; à savoir des malformations squelettiques chez l’animal apr s application à hautes 

doses répétées   ussi  une détermination sanguine du taux d’hormones HcG sera effectuée 



47 

au cours des deux semaines précédant la mise en place du traitement par tazarotène chez 

la femme en âge de procréer (Vidal, 2015). 

 

La fréquence et l’intensité des effets indésirables provoqués par ce type de rétinoïde semble 

corrélé à la dose et à la fréquence des application. Ces manifestations peuvent être de 

plusieurs types (Vidal 2015) :  

 Prurit 

 Sensation de brûlure 

 Erythème 

 Irritation 

 Desquamation 

 

4.L’alitrétinoïne 
 

4.1 Formes, dosages et indications disponibles en France. 
 
 
L’alitrétinoïne ou acide 9-cis rétinoïque est un rétinoïde de première génération, que l’on 

peut trouver de mani re  endog n e dans l’organisme  Il est commercialisé en France sous le 

nom de PANRETIN® gel dosé à 0.1%. Son unique indication est le traitement des lésions 

cutanées provoquées par un sarcome de Kaposi (SK) et associé à un syndrome 

d’immunodéficience acquise (SID )  De plus  le sarcome doit répondre à plusieurs critères 

(Vidal, 2015) : 

  bsence d’ulcérations des lésions ou de lymphoed me 

  bsence d’amélioration des lésions apr s traitement antirétroviral systémique  

 Traitement du SK viscéral non nécessaire  

 la radiothérapie ou la chimiothérapie non appropriées 

 
 

4.2  Indication figurant dans l’ MM et mécanisme d’action 
 
 
Le sarcome de Kaposi ou maladie de Kaposi, est une forme de cancer vasculaire se 

manifestant sur le plan clinique par l’apparition de nodules cutanés rouges-bleuâtres dans 

un premier temps au niveau des membres inférieurs. Cette maladie est liée à une infection 

par l’herp s humain de type 8 et est favorisée par une situation d’immunodépression 

avancée comme le stade SID  de l’infection par le VIH (Petersen B. et Jemec G., 2009). 
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Les lésions cutanées provoquées par la maladie de Kaposi chez les personnes 

séropositives  peuvent être traitées par l’utilisation topique et pluri-journali re d’alitrétinoïne 

dosé à 0.1  %. 

 

La première étude clinique concernant cette indication fut débutée dans les années 1990 

aux Etats-Unis. 268 patients furent inclus dans cette étude multicentrique et en double 

aveugle  134 d’entre eux furent traités par alitrétinoïque 0 1% tandis que les autres furent 

traités avec un placebo  Le traitement consistait en l’application bi-quotidienne d’alitrétinoïne 

sur les lésions de Kaposi les deux premières semaines, puis tri-quotidienne les 10 semaines 

suivantes (Mitsuyasu R., 2000). 

 

L’efficacité et la sécurité du traitement furent déterminées par l’évaluation de la surface  de 

la couleur, et de la sensibilité des lésions.  u terme de l’étude  34 % des patients traités par 

alitrétinoïne obtinrent une réponse partielle des lésions de Kaposi et 0.7 % une réponse 

complète contre respectivement 18% et 0% des patients traités par le placebo (Mitsuyasu 

R., 2000). 

 
Le mécanisme d’action de l’alitrétinoïne reste mal connu   ependant  sa liaison aux 

récepteurs RAR et RXR de tous les types etainsi que son action sur la prolifération, 

la différentiation cellulaire ou encore sur l’angiogen se  peut expliquer son efficacité (Vidal  

2015). 

 

4.3  Interactions  effets indésirables et précautions d’emploi 
 
 
Les effets indésirables liés à l’utilisation d’alitrétinoïne en gel dosé à 0.1% sont regroupés 

dans le tableau 3 : 

 

Tableau III : Effets indésirables liés à l’utilisation d’alitrétinoïne gel dosé à 0 1% classés par 
syst me et par fréquence  d’apr s  le Vidal 2015. 

 
 

Système concerné Effets indésirables Fréquence 

Affections hématologiques  

et du système lymphatique 
 Lymphadénopathie 

Peu 

fréquent 

Affection du système 

nerveux 
 Paresthésie : picotements, fourmillements. Fréquent 
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Affections Vasculaire 

 Hémorragies : saignements au niveau ou autour des 
lésions. 

 Oedème : oedème, tuméfaction, inflammation. 
 oedème périphérique 

Fréquent 

 

 Phlébite 
Peu 

fréquent 

Affections de la peau et du 

tissu sous-cutané 

 Troubles cutanés : craquelures, croûtes, escarres, 
excoriation, écoulement, exsudation. 

 Rash : érythème, rougeur, desquamation, irritation, 
dermatite. 

 Prurit : démangeaisons, prurit. 

Très 

fréquent 

 Ulcère cutané 
 Ecoulement séreux 
 Dermatite exfoliative : desquamation, exfoliation. 
 Dyschromie : tâches brunes, hyperpigmentation 

autour de la lésion, pâleur. 
 Sécheresse cutanée. 

Fréquent 

 Cellulite 
 Eruption vésiculobulleuse 
 Eruption maculopapulaire 
 Réaction allergique 

Peu 

fréquent 

Troubles généraux et 

anomalies au site 

d’administration 

 Douleur : sensation de brûlure, douleur, lésions 
sensibles. 

Très 

fréquent 

 Infection 
Peu 

fréquent 
 

 

L’augmentation de la concentration plasmatique d’acide 9-cis rétinoïque au cours du 

traitement par alitrétinoïne reste encore mal connue. Aussi par mesure de précaution, 

l’utilisation d’alitrétinoïne au cours de la grossesse ou au cours de l’allaitement est contre-

indiquée. Une contraception efficace devra être mise en place au début du traitement et 

poursuivie au moins 4 semaines après arrêt de celui-ci. Les patients de sexe masculin 

devront également éviter tout risque de grossesse chez leur partenaire (Vidal, 2015). 

 

L’utilisation de ce rétinoïne est contre-indiquée dans le traitement de lésions cutanées 

autres que celles citées dans l’ MM; ainsi que chez les personnes présentant une 

hypersensibilité connue aux rétinoïdes. 
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 Les rétinoïdes systémiques V.
 
 
1. L’acitrétine 

1.1  Pharmacocinétique  
 
L’acitrétine est un rétinoïde de deuxi me génération indiqué notamment dans le traitement 

de formes sévères du psoriasis. Ce rétinoïde aromatique de synthèse est le métabolite actif 

d’un autre rétinoïde : l’étrétinate  Ce dernier fut indiqué à partir de 1986 dans le traitement 

du psoriasis, mais son stockage au niveau des adipocytes entraina son remplacement par 

l’acitrétine (50 fois moins liposoluble) en 1998 (Sarkar R., Chugh S., et Garg V., 2013). 

 

L’acitrétine poss d e une biodisponibilité apr s administration orale de l’ordre de 60% en 

moyenne et circule dans l’organisme par liaison aux protéines plasmatiques telles que 

l’albumine (Berbis P., 2005). L’acitrétine est métabolisé au niveau hépatique en son isom re 

actif l’acide 13-cis rétinoïque. Sa biodisponibilité est augmentée par la prise concomitante 

d’aliments riche en lipides  c’est pourquoi il est conseillé de prendre l’acitrétine au cours d’un 

repas  (McNamara J. et al., 1988). 

 

L’acitrétine peut également être converti sous certaines conditions en étrétinate au niveau 

hépatique. Les mécanismes mis en jeu dans cette conversion ne sont pas entièrement 

élucidés. Cependant, on sait que la prise d’alcool peut indirectement l’augmenter en 

intervenant comme un catalyseur au niveau des enzymes hépatiques (Grønhøj Larsen F. et 

al., 2000). 

 

1.2  Mécanisme d’action 
 
Les effets physiologiques de l’acitrétine résultent de la liaison de son métabolite aux 

récepteurs à l’acide rétinoïque (    :  et ) (Goldfarb M. et al., 1988). Cette liaison 

entraine une altération dans la transcription génétique de certains éléments justifiant les 

effets anti-prolifératifs et anti-inflammatoires de l’acitrétine  Dans le cadre du traitement du 

psoriasis et d’autres troubles sév res de la kératinisation  l’acitrétine normalise la 

prolifération et la différenciation cellulaire au niveau épidermique, tout en limitant la libération 

de leucotri n es et le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles à travers l’épiderme 

(Tong P., Horowitz N., et Wheeler L., 1990). 
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1.3  Forme, dosages et indications disponibles en France 
 

L’acitrétine est disponible en France sous le nom commercial Soriatane ® (laboratoire 

Arrow-Génériques), et sous forme de comprimés dosés à 10 et 25 mg. Le taux de 

remboursement par la sécurité sociale est de 65%. 

 

Les indications présentent dans l’ MM sont (Vidal, 2015) : 

 La prise en charge des formes sévères de psoriasis 

 La prise en charge de dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation 

 La prise en charge des formes sévères de lichen plan (si échec des traitements 

habituels) 

 

a. Psoriasis 
 
L’efficacité de l’acitrétine dans le traitement du psoriasis est dose dépendante  Plusieurs 

études mettent en évidence une réduction significative de 75% du Psoriasis Area and 

Severity index (PASI) chez 25 à75% des patients traités à des doses allant de 30 à 40mg 

par jour d’acitrétine  quelque soit la forme clinique étudiée (Lauharanta J. et Geiger J., 1989) 

(Kragballe K. et al., 1989) (Caca-Biljanovska N. et V’lckova-Laskoska M., 2002). 

 

Dans une étude clinique randomisée de phase II réalisée en 2012, 61 patients présentant de 

sévères plaques psoriasiques furent divisés en 3 groupes distincts ; chaque groupe recevant 

respectivement une dose journali re d’acitrétine de 25  35 et 50 mg pendant 12 semaines. 

La réduction du PASI à la fin du traitement fut de 54% à une dose de 25 mg par jour 76% à 

une dose de 35 mg par jour et 54% à une dose de 50 mg par jour. Le score PASI 75 fut 

quant-à-lui atteint chez 47, 69 et 53 % des patients traités respectivement avec 25, 35 et 50 

mg d’acitrétine par jour (Dogra S., Jain A., et Kanwar A., 2013). 

 

Les principaux effets indésirables constatés lors de cette étude furent dose-dépendants. La 

dose de 35mg par jour paraît être la plus efficace et la plus sûre dans le traitement des 

plaques psoriasiques (Dogra S., Jain A., et Kanwar A., 2013). 

 

 es résultats confirment qu’une faible dose d’acitrétine de 25 à 35 mg par jour chez l’adulte 

réduit les effets indésirables du traitement tout en maintenant une bonne efficacité. Cette 

dose optimale devra être atteinte progressivement  On consid re ainsi qu’une dose plus 

faible devra être mise en place initialement plus progressivement augmentée jusqu’à 

atteindre la dose maximum recommandée. Cette posologie croissante permet une 

adaptation progressive du patient à la survenue d’effets indésirables (Berbis P. et al., 1989). 



52 

b.Troubles de la kératinisation 
 
L’acitrétine est également indiqué dans le traitement de différentes formes d’ichtyoses et de 

kératodermies sévères (Sarkar S., Chugh A., et Garg A., 2013). Son efficacité a été 

démontré à travers plusieurs études cliniques en pédiatrie (Lacour M., Mehta-Nikar B., et al., 

1996) et chez l’adulte (Happle R., van de Kerkhof P., et Traupe C., 1987). Ces résultats 

inclus notamment le traitement de l’ichtyose lamellaire  de l’érythrodermie ichtyosiforme 

bulleuse et non bulleuse, de la kératodermie palmo-plantaire ou encore de diverses 

génodermatoses. 

 

1.4  Effets indésirables et surveillance du traitement 
 

a. Tératogénicité 
 
Les rétinoïdes systémiques sont tératogènes. En effet, de nombreux cas de malformations 

fœtales ont été rapportés et associés à l’utilisation des rétinoïdes au cours de la grossesse. 

 ette tératogénicité n’est pas dose dépendante et les conséquences peuvent être 

gravissimes notamment au cours du premier trimestre de gestation (Saurat J., 1992). 

 
L’utilisation de l’acitrétine est donc formellement contre indiquée chez la femme enceinte. 

Une information claire devra être délivrée à la patiente en âge de procréer avant de débuter 

le traitement  La mise en place d’un moyen de contraception efficace ainsi que la vérification 

de l’absence de grossesse seront effectuées un mois avant de débuter le traitement par 

acitrétine (Sarkar S., Chugh A., et Garg A., 2013). 

 

Cette contraception sera maintenue pendant toute la durée du traitement et au moins 2 ans 

à compter de l’arrêt de celui-ci   ette durée s’explique par la conversion possible de 

l’acitrétine en étrétinate : lipophile et stocké dans les adipocytes rendant sa demi-vie 

d’élimination extrêmement longue (environ 100 jours).  La confirmation de l’absence de 

grossesse par le dosage des hormones -HCG sera, quant-à-elle, effectuée mensuellement. 

 

b. Modifications du bilan biologique 
 
Une augmentation transitoire et réversible des enzymes hépatiques a été retrouvée chez 

environ 15 % des patients sous acitrétine. (Roenigk H. et al., 1999) Cependant les 

manifestations d’une hépatotoxicité sév re restent rare (0 26 % des patients) (Vahlquist C., 

Selinus I., et Vessby B., 1988) La surveillance de la fonction hépatique est toutefois  

conseillée chez les patients à risque (alcoolique, diabétiques, etc.) ainsi que chez les 
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patients ayant un traitement concomitant par des agents hépatotoxiques (Sarkar S., Chugh 

A., et Garg A., 2013). 

 
Le traitement par rétinoïdes peut également entrainer des modifications du bilan lipidique 

avec notamment une augmentation des triglycérides (20 à 40 % des patients) et du 

cholestérol (10-30 % des patients), et une diminution des lipoprotéines de haut poids 

moléculaire (HDL) (40 % des patients) (Katz H., Waalen J., et Leach E., 1999) (Gupta A. et 

al., 1989).   es modifications sont réversibles à l’arrêt du traitement et peuvent prises en 

charges par une modification du régime alimentaire ou la prise de médicaments 

hypolipémiants. 

 

De rares cas de pancréatite et d’hyperostoses (dans le cas de traitement par acitrétine au 

long court : 2 à 4 ans) ont également été rapportés (Vahlquist C., Selinus I., et Vessby B., 

1988) (McGuire J. et Lawson J. , 1987). 

 

c. Effets secondaires cutanéo-muqueux  
 
Les effets secondaires dus à la prise d’acitrétine témoignent de l’effet des rétinoïdes sur la 

peau saine (cf. ci-dessus) On retrouve notamment une chéilite chez 60 à 75 % des patients ; 

une desquamation chez 25 à 50% des patients ; une rhinite chez 15 à 25% des patients et 

finalement une perte augmentée des cheveux chez 10 à 25% des patients (Sarkar R., 

Chugh S., et Garg V., 2013) (Nikam B., Amladi S., et Wadhwa S., 2006). 

 

2. L’isotrétinoïne  
 
L’acide 13-cis-rétinoïque ou isotrétinoïne fut le premier rétinoïde synthétisé en 1955. Sa 

première indication fut le traitement du psoriasis en Europe en 1973. Puis, des essais 

cliniques furent réalisés en 1976 aux Etats-Unis afin d’évaluer son efficacité dans le 

traitement de l’acné sév re nodulaire résistante aux thérapies habituelles. Il fut 

commercialisé pour la première fois en 1982 aux Etats-Unis et dans cette indication par le 

laboratoire Hoffman- La Roche sous le nom commercial de Roaccutane® (Heller E. et 

Shiffman N., 1985). 

 

2.1  Formes, dosages et indications disponibles en France 
 
 
Le Roaccutane® commercialisé par le laboratoire Roche a été retiré du marché français en 

2008 (Chauvel C., 2011).  ependant  l’isotrétinoïne reste disponible en France sous 4 

spécialités (Vidal, 2015) :  
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 Acnetrait ® : capsule molle de 5, 10, 20 et 40mg commercialisé par le laboratoire 

Arrow-Génériques 

 Contracné ® : capsule molle de 5, 10, 20 et 40mg commercialisé par le laboratoire 

Bailleul-Biorga 

 Curacné ® : capsule molle de 5, 10, 20 et 40mg commercialisé par le laboratoire 

Pierre Fabre  

 Procuta ® : capsule molle de 5, 10, 20 et 40mg commercialisé par le laboratoire 

Expanscience 

 
 
Toutes ces spécialités ont pour indication le traitement de l’acné sév re  (nodulaire, 

conglobata, ou susceptible d'entraîner des cicatrices définitives) ayant résistée à un 

traitement de 3mois minimum combinant antibiotiques systémiques et anti-acnéiques 

topiques (Vidal, 2015). Le taux de remboursement par la sécurité sociale est de 65%. 

 

L’efficacité du traitement est conditionnée par la dose totale cumulée d’isotrétinoïne  On 

consid re que cette dose doit être de 100mg/kg   omme pour l’acitrétine  l’élévation des 

doses journali res d’isotrétinoïne sera progressive pour atteindre finalement la dose 

maximale journali re d’1mg/kg/jour   es posologies seront adaptées en fonction de la 

sensibilité de chaque patient (Layton A., 2009). 

 

2.2  Pharmacocinétique et mécanisme d’action 
 
 
 ontrairement à l’acide tout-trans-rétinoïque  l’isotrétinoïne a une faible affinité pour les 

protéines de transports du rétinol (RBP), elle circule liée à 98% à une autre protéine : 

l’albumine  Sa biodisponibilité est d’environ 25% et on consid re qu’un état d’équilibre est 

atteint après une dizaine de jours d’administration répétée (Berbis, 2005). L’isotrétinoïne a 

une faible affinité pour les récepteurs nucléaires RARs et RXRs, mais elle peut agir comme 

une prodrogue convertie en différents métabolites agonistes de ces récepteurs. Les 4 

métabolites principaux à l’acide-13-cis-rétinoïques sont (Layton A., 2009) :  

 L’acide 13-cis-oxo-rétinoïque 

 L’acide tout-trans-rétinoïque 

 L’acide tout-trans-4-oxo-rétinoïque 

 Et l’acide 9-cis-4-oxo-rétinoïque 

 

A noter que seuls les acides tout-trans-rétinoïque et tout-trans-4-oxo-rétinoïque se fixent aux 

récepteurs RAR-
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L’isotréinoïne est le seul rétinoïde capable d’agir sur toutes les composantes physiologiques 

de l’acné   es propriétés sont encore une fois le résultat de l’action des rétinoïdes sur le 

développement, la différenciation et l’apoptose cellulaire. Au niveau clinique et dans le cadre 

d’un traitement par isotrétinoïne  ces propriétés se manifestent par une réduction importante 

de la production de sébum (-90% après 6 semaines à 0,5/1mg/kg/jour), de la 

comédogénèse par diminution de l’hyperkératinisation  de l’inflammation et de la 

prolifération de P.Acnes (Layton A., 2009). 

 

2.3   Effets indésirables, conduite et surveillance du traitement 
 

a. Effets indésirables 
 
Les effets indésirables d’un traitement oral par isotrétinoïne sont comparables à ceux 

observés lors d’un traitement par acitrétine  Des cas de changement d’humeur incluant la 

dépression et le suicide ont également été rapportés chez certains patients   e type d’effets 

indésirables fait l’objet de nombreuses polémiques de notoriété publique. Une étude de cas 

a mis en évidence un risque relatif de 2.68 de développement d’une dépression chez les 

patients souffrant d’acné et traités par isotrétinoïne oral  Il s’agit de la premi re  étude 

contrôlée rendant compte d’un lien statistique entre l’isotrétinoïne oral et la survenue d’une 

dépression (Azoulay L. et al., 2008). Il convient donc d’être prudent en cas d’antécédents ou 

de symptômes de dépression. 

 

b. Mise en place et surveillance du traitement. 
 
Compte tenu de ces effets indésirables la mise en place d’un traitement par isotrétinoïne 

obéit à des règles strictes. 

 
Dans premier temps une explication claire concernant les effets indésirables, leur prise en 

charge et leur suivi au cours du traitement devra être fournie au patient.  Chez la femme en 

âge de procréer, il sera nécessaire de recueillir un accord de soin et de contraception écrit 

et signé avant de débuter le traitement. Un moyen de contraception efficace devra être mis 

en place dans les semaines précédant le début du traitement par isotrétinoïne. Cette 

contraception sera maintenue pendant toute la durée du traitement et au moins un mois à 

compter de l’arrêt de celui-ci (Berbis P., 2005). 

 

Un carnet de suivi sera également fourni à la patiente. Ce carnet regroupera les résultats 

des tests de grossesse sanguins réalisés dans le cadre du traitement  ainsi que les dates de 

prescription par le dermatologue. Ces informations conditionneront la délivrance de 
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l’isotrétinoïne par le pharmacien  En effet  elle n’est autorisée que dans les 7 jours suivants 

le résultat négatif du test de grossesse (ANSM, 2010). 

 
Un bilan pré-thérapeutique devra également être réalisé et comportera un bilan lipidique, un 

bilan hépatique ainsi qu’une mesure des hormones -HCG chez la femme en âge de 

procréer. Le résultat datant de moins de 3 jours devra évidemment être négatif (Berbis P., 

2005). Ce bilan sera ensuite réalisé mensuellement pendant toute la durée du traitement. 

 

Les dérivés de la vitamine A sont donc largement utilisés en dermatologie.   l’heure actuelle 

plusieurs dérivés de synthèse sont disponibles en dermatologie en France sous forme 

topique et systémique. Leurs actions sur l’épiderme et le derme pathologiques ; ainsi que 

leurs propriétés immunomodulatrices et médiateurs de l’inflammation justifient leur 

indication. Aussi, si les effets des rétinoïdes en dermatologie ont été largement étudiés et 

approuvés d’autres études scientifiques s’intéressent à l’intérêt de telles molécules en 

oncologie  La troisi me  partie de cette th se s’efforcera de développer les différentes 

indications approuvées et/ou envisagés en s’appuyant sur les résultats de plusieurs essais 

cliniques. 
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PARTIE III 

INTERET EN ONCOLOGIE 
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De par leur action sur la prolifération et la différenciation cellulaire, les rétinoïdes font l’objet 

d’un grand intérêt en oncologie  En France, deux rétinoïdes sont actuellement approuvés 

dans le traitement du lymphome cutané T épidermotrope et de la leucémie aiguë 

promyélocytaire  Plusieurs études cliniques cherchent également à démontrer l’efficacité 

des dérivés de la vitamine   dans le traitement d’autres cancers  

  

 ette partie de la th se s’intéressera à l’utilisation des rétinoïdes en oncologie. Dans un 

premier temps, leur rôle dans la différenciation cellulaire et leur intérêt en oncologie sera 

expliqué à travers leur métabolisme intracellulaire. Les indications validées en oncologie 

seront ensuite développées ; avant de finir par un résumé des essais cliniques réalisés ou 

en cours en cancérologie. 

 

 Métabolisme des rétinoïdes et cancer I.
 
 
1. Métabolisme intracellulaire 
 
Il existe deux familles de récepteurs nucléaires aux rétinoïdes les RARs et les RXRs, avec 

pour chacune d’elles trois sous-types ,  et . L’acide tout-trans-rétinoïque se fixe aux 

récepteurs    s  l’acide 13-cis-rétinoïque aux récepteurs  X s et l’acide 9-cis-rétinoïque 

aux deux familles RARs et RXRs (Bushue N. et Wan Y., 2010). L’expression de ces 

récepteurs peut être régulée par d’autres récepteurs nucléaires tels que les récepteurs aux 

estrogènes ERou par autorégulation par les RARs et RXRs eux-mêmes (Ross-Innes C. et 

al., 2010). 

 

Les homodimères formés par les récepteurs RXRs et les hétérodimères formés par 

l’association    s/ X s  jouent le rôle de facteur de transcription en se liant aux 

séquences spécifiques de l’ DN : RARE (Retinoic Acid Response Elements). Ces 

séquences sont situées en aval (5’) des g n es cibles à l’acide rétinoïque (Giguère V., 1994). 

 ette voie d’activation est considérée comme la voie classique d’activation de ces g n es 

cibles et est le déclencheur des processus de différenciation et de régulation cellulaire liés à 

l’acide rétinoïque (Connolly R., Nguyen N. et Sukumar S., 2013). La figure 13 représente le 

métabolisme nucléaire des acides rétinoïques. 
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Figure 14 : Métabolisme nucléaire des acides rétinoïques et activation des gènes cibles, 

d’apr s Parisotto et al., 2006. Les récepteurs  X s sont activés par l’acide 9-cis-rétinoïque. 

L’homodimère formé joue le rôle de facteur de transcription en se liant aux séquences 

spécifiques de l’ DN  X Es  Les séquences    Es sont quant-à-elles la cible de 

l’hétérodim re     / X  activés par les acides 13-cis, 9-cis et tout-trans-rétinoïques. Ces 

deux séquences sont situées en aval (5’) des g nes cibles à l’acide rétinoïque  

 

Dans une proportion moins importante, les récepteurs RARs et RXRs peuvent également 

former des hétérodimères avec d’autres récepteurs nucléaires tels que les récepteurs aux 

estrogènes ERà la vitamine D (VDR), les récepteurs AP-1 et PPARs (« Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor ») (Chambon P., 1996). Les hétérodimères ainsi formés 

participent notamment à la régulation des INF-, des TGF-, du VEGF ou encore au 

remodelage de la chromatine d’ DN (Connolly R., Nguyen N., et Sukumar S., 2013). 

 

2. Rétinoïdes et cancérogénèse 
 
Les premiers liens entre les rétinoïdes et la cancérogénèse ont été tirés des résultats 

expérimentaux d’une carence ou d’un exc s de rétinoïdes chez l’animal et chez l’homme  

En effet, une déficience en vitamine A chez l’animal a été associée à la survenue accrue de 

cancer chez celui-ci. Une plus grande sensibilité aux agents chimiques cancérigènes a 

également été mise en évidence (Moon A. et Mehta T., 1994).  hez l’homme  des études 

épidémiologiques indiquent que le risque de développer un cancer est plus élevé chez les 

individus carencés en vitamine A (Hong W. et Itri, 1994). 

De ces observations découlent plusieurs hypoth ses  La premi re sugg re qu’un taux 

physiologique de rétinoïdes préserve en partie l’organisme contre le développement de 

lésions malignes et pré-malignes (Sun S. et Lotan R., 2002) mais également que l’utilisation 
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des rétinoïdes en oncologie peut être un outil de choix dans le traitement de certains 

cancers. 

En effet, en plus de leurs effets pharmacologiques sur le cycle cellulaire normal, les 

rétinoïdes semblent avoir la capacité de stopper la carcinogénèse dans certains types de 

tissus. Ces conclusions découlent de plusieurs expérimentations animales et de l’étude de 

différents cancers tels que : certains cancers de la tête et du cou, du poumon, de la prostate 

ou encore du sein  (Nagy L. et al., 1998). 

 

3. Implication du récepteur RAR-  
 
De par son action régulatrice négative de la prolifération cellulaire, le gène du récepteur  

RAR-est considéré comme un gène suppresseur de tumeurs   ussi  l’expression de ce 

gène est fréquemment absente dans certaines tumeurs solides primaires ainsi que dans les 

métastases (Widschwendter M. et al., 1997)   ette perte d’expression peut expliquer 

pourquoi l’utilisation de l’   dans le traitement de tumeurs solides (comme celles du cancer 

du sein) a souvent échoué.  

 

Plusieurs études démontrent que la perte d’expression du récepteur RAR- est le résultat de 

modifications épigénétiques incluant notamment une méthylation au niveau du promoteur du 

gène RAR-et une compaction anormale de la chromatine d’ DN (Silvia M Sirchia M., 

2000)  Dans le cas de cancer du sein  l’utilisation d’inhibiteurs des enzymes  DN-méthyl-

transférases (DNMT) et d’inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC) semble permettre 

la réexpression de RAR-dans les cellules cancéreuses (Silvia M Sirchia M., 2002). 

En 1999, des chercheurs ont démontré que cette réexpression permettait de restaurer la 

sensibilité des cellules résistantes aux rétinoïdes suggérant ainsi que le récepteur RAR-est 

un médiateur de l’activité antiproliférative des rétinoïdes (Xu L., Glass C., et Rosenfeld M., 

1999). 

 

La restauration de l’expression de RAR-et son induction par la combinaison  de 

traitements épigénétique avec de l’   pourrait donc représenter un élément clé dans le 

traitement de certaines lésions malignes.  
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 Indications validées des rétinoïdes en oncologie II.
 
 
1. La leucémie aiguë promyélocytaire 
 
 
La leucémie aiguë promyélocytaire (LAM 3 d’apr s « The French America British 

classification ») représente 10 à 15% des leucémies aiguës myéloïdes (Takeaki Nitto K., 

2014). En 1973, Bernard J. et al. mirent en évidence l’efficacité d’un traitement par 

chimiothérapie composé d’une anthracycline  la daunorubicine. En effet, 55% des 34 

patients atteints de la LAM 3 obtinrent une rémission complète à l’arrêt du traitement  Suite 

à ces résultats  un traitement par chimiothérapie associant une anthracycline à de l’ ra-C fut 

couramment indiqué en première intention. Cependant, malgré une rémission complète 

atteinte dans 75% à 80% des cas immédiatement à l’arrêt du traitement  la durée médiane 

de cette rémission n’excédait pas 25 mois et finalement seulement 35 à 45% des patients 

pouvaient espérer une guérison permanente à l’issu d’un tel traitement (Wang Z. et Chen Z., 

2008). 

 

Ces données poussèrent les scientifiques à mieux comprendre la physiopathologie de cette 

maladie et à explorer de nouvelles voies de traitement. Depuis, les connaissances du 

mécanisme moléculaire et génétique de la LAM 3 ont énormément progressé. En 1985, 

l’acide rétinoïque a été introduit pour la premi re  fois dans le traitement de cette pathologie  

et fut par la même occasion le premier modèle de thérapie ciblée en oncologie (Wang Z. et 

Chen Z., 2008). 

 

1.1  Physiopathologie 
 
 
D’un point de vue morphologique  la LAM 3 est caractérisée par un blocage de la 

différenciation des cellules de la lignée granulocytaire. Ce blocage provoque une 

accumulation des précurseurs myéloïdes immatures  dans la moelle osseuse et dans le 

sang (Lavau C. et al., 1994). 

 

Plusieurs modifications génétiques sont à l’origine de cette pathologie  Une translocation 

réciproque des chromosomes 15 et 17 est observée dans 98% des cas. Les 2% restants 

concernent les translocations 5/17 et 11/17. Les chromosomes 15 et 17 codent 

respectivement pour les gènes PML (Promyelocytic leukemia) et RARrécepteur à l’acide 

rétinoïque). De cette translocation résulte la fusion des deux gènes considérés, entrainant la 

formation des nouveaux gènes PML-RAR et RAR-PML en proportion égale. Le gène 
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PML-RAR est l’oncog n e à l’origine de la L M 3 (Takeaki Nitto K., 2014). La figure 15 

représente la structure des gènes PML et RAR ainsi que celle de l’oncog n e PML-RAR



 
Figure 15 : Structure des gènes PML et RARainsi que celle de l’oncog n e PML-RAR, 

d’apr s l’INSE M, 1994. Le gène RARest composé de six domaines A, B, C, D, E et F. Le 

gène PML est composé des domaines Pro (riche en résidu proline), R (motif de type RING 

finger), B1 et B2 (riches en résidus cystéine)  ainsi qu’une région hélice . La protéine PML-

   α contient les principaux domaines fonctionnels de la protéine PML fusionnés à    α 

au niveau de son domaine B. Le gène PML possède deux points de cassure possible de 

type S ou de type L. La protéine chimérique formée dépendra du point de cassure 

considéré. 

 

Le gène PML code la protéine du même nom. Cette protéine agit comme un suppresseur de 

tumeur ce qui signifie qu’elle préserve la cellule contre une éventuelle  croissance et/ou une 

division accélérées. La protéine PML est localisée au niveau du noyau cellulaire dans des 

structures multi-protéiques appelées corps nucléaires PML (PML-NBs). Au sein de ces 

corps nucléaires la protéine PML va interagir avec d’autres protéines impliquées dans les 

processus de prolifération cellulaire voire les phénom nes d’apoptose (Genetics Home 

Reference, 2011). 

 

Le gène RAR code pour le récepteur à l’acide rétinoïque     qui, avec son ligand 

(l’  ), est un facteur de transcription de gènes cibles impliqués notamment dans la 

différenciation des promyélocytes en neutrophiles (Genetics Home Reference, 2011). 
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Dans la LAM 3, la protéine chimérique PML-RARse comporte comme un récepteur 

RARaltéré  En l’absence de son ligand (l’  )  elle peut former des oligom res  avec : les 

récepteurs aux rétinoïdes  X s  d’autres facteurs de transcription oncogéniques ou avec 

lui-même. Après fixation à des séquences spécifiques de l’ DN  ces complexes vont 

entraîner le recrutement de protéines spécifiques telles que des histones désacétylases 

(HDACs) ou encore des ADN méthyl-transférases. Ces protéines vont bloquer la 

transcription de gènes cibles impliqués dans la différenciation des cellules de la lignée 

granulocytaire   eci explique l’accumulation de précurseurs myéloïdes immatures dans la 

moelle et le sang chez les patients atteints de LAM 3 (Takeaki Nitto K., 2014).  La figure 16 

situe la LAM 3 dans le processus de différenciation myélocytaire. 

 

 

 
 

Figure 16 : Différenciation myélocytaire et L M 3  d’apr s   ossin    2005. 

 

1.2  Clinique et diagnostic 
 
Au niveau clinique, la LAM 3 comme les autres leucémies aiguës myéloïdes se caractérise 

par  une modification de la formule sanguine avec la présence : 

 

 D’une anémie (diminution des globules rouges), provoquant une asthénie générale, 

un essouflement à l’effort voire des malaises 

 D’une neutropénie fonctionnelle (diminution des globules blancs), favorisant la 

survenue d’infections 
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 D’une thrombocytopénie (diminution des plaquettes)  provoquant l’apparition de 

pétéchies ou de saignements. 

 

L’examen clinique peut révéler également la présence d’une splénomégalie (augmentation 

du volume de la rate) voire d’une hépatomégalie (augmentation du volume du foie) (Jana, 

Bernhard, et al., 2013). 

 

Le diagnostic passe dans un premier temps par l’étude de la formule sanguine 

(hémogramme) mettant en évidence les modifications ci-dessus. Dans les cas les plus 

avancés, une augmentation des globules blancs circulants peut être constatée. Elle est due 

au passage de cellules immatures de la lignée granulocytaire (myéloblastes) dans le sang 

circulant (Jana, Bernhard, et al., 2013). 

 

Une étude de la moelle osseuse (myélogramme) est réalisée. Dans le cas d’une L M 3, la 

moelle est riche en cellules avec au moins 20% de myéloblastes. Une étude cytologique 

permet l’analyse précise des cellules présentes. Les blastes sont généralement de grande 

taille et contiennent pour certains de très nombreux corps d'Auer caractéristiques. De plus, 

la cytochimie de la myéloperoxydase (MPO) est positive dans tous les blastes (Zandecki M., 

2013). Enfin, une étude cytogénétique et moléculaire est également préconisée afin de 

mettre en évidence les anomalies chromosomiques et la présence de transcrits PML-RAR 

propres à ce type de leucémie (98% des cas). Un statut de la coagulation et de la fonction 

rénale est conseillé en raison de l’augmentation du risque de coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD). 

 

1.3  Prise en charge thérapeutique 
 

 vant l’introduction en 1985 de l’acide tout-trans-rétinoïque dans le traitement de la LAM 3, 

la prise en charge thérapeutique de cette pathologie passait par la mise en place d’un 

traitement chimiothérapique associant une anthracycline à la cytarabine (Ara-C).  

 

En 1991, une étude clinique de phase III, randomisée et multicentrique fut réalisée afin 

d’évaluer l’intérêt d’un traitement associant    et chimiothérapie (daunorubicine + Ara-C) 

par rapport à une chimiothérapie seule chez des patients atteints de LAM 3 nouvellement 

diagnostiquée  Le crit re principal d’évaluation était l’EFS (« Events Free Survival ») qui 

correspond au temps écoulé entre le début du traitement et un évènement type défini par un 

échec d’obtention de la rémission compl te, une rechute ou le décès pendant la rémission 

complète (Fenaux P. et al., 1993). 
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Cent-un patients furent inclus dans l’étude clinique réalisée par Fenaux P. et al. ; 54 dans le 

bras AR + chimiothérapie et 47 dans le bras chimiothérapie seule. La durée médiane de 

suivi pour cette étude était de 11,5 mois. Les résultats ne mirent pas évidence de différence 

significative pour atteindre le rémission compl t e entre les deux groupes de l’étude : 91% 

pour le groupe AR + chimiothérapie contre 81% pour le groupe chimiothérapie seule. Le 

nombre de déc s durant l’étude fut également comparable pour les deux groupes avec 

respectivement 5 et 4 décès répertoriés. On note cependant une fréquence plus importante 

de LAM 3 résistante au traitement dans le groupe chimiothérapie seule avec 10% de 

résistance contre 0% pour le groupe AR + chimiothérapie (Fenaux P. et al., 1993). 

 

La grande différence entre les deux groupes de cette étude réside dans le nombre de 

rechutes après atteinte de la rémission complète. Ainsi, douze patients du groupe 

chimiothérapie seule ont rechuté au cours des six premiers mois apr s  l’obtention de la 

rémission complète contre 6 patients pour le groupe AR + chimiothérapie après 7 à 16 mois 

(Fenaux P. et al., 1993). Les courbes de Kaplan-Meier sont présentées dans les figures 17 à 

19. 

 

 

 
 

Figure 17 : Estimation des rechutes (en pourcentage de patients) selon l’analyse de 

Kaplan-Meier (log-rank test) dans les deux groupes : AR + Chimiothérapie et Chimiothérapie 

seule  d’apr s  Fenaux P. et al., 1993. 
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Figure 18 : Estimation de l’EFS selon l’analyse de Kaplan-Meier (log-rank test) dans les 

deux groupes :    +  himiothérapie et  himiothérapie seule  d’apr s Fenaux P. et al., 

1993. 

 

 
 

Figure 19 : Estimation de la survie (en pourcentage de patients) selon l’analyse de Kaplan-

Meier (log-rank test) dans les deux groupes : AR + Chimiothérapie et Chimiothérapie seule, 

d’apr s Fena ux P. et al., 1993. 
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En conclusion, les résultats de cette étude clinique montrent une amélioration significative 

de l’EFS chez les patients atteints d’une L M 3 nouvellement diagnostiquée et traités par 

une combinaison d’   et d’une chimiothérapie associant une anthracycline et de l’ ra-C par 

rapport à un traitement composé uniquement de cette chimiothérapie. Cette amélioration est 

principalement due à la diminution de l’incidence des rechutes avec le traitement contenant 

de l’   ; laissant supposer que l’   et la chimiothérapie agissent de mani re synergique 

dans la réduction de la charge tumorale de la LAM 3 (Fenaux P. et al., 1993) . 

 

Depuis, cette même association  constitue le traitement d’induction de la LAM 3 (avec 

translocation t15-t17). Un rapport récent de la Haute Autorité de Santé (HAS) considère 

qu’un tel traitement entraine une rémission complète chez 75% des patients (HAS, 2011). 

De plus, compte tenu du risque élevé de rechute un traitement de consolidation associant 

acide rétinoïque et chimiothérapie doit être poursuivi pendant au moins 2 ans.  

 

Le traitement des formes réfractaires ou des rechutes est composé de trioxyde d’arsenic 

(AS2O3)  L’efficacité du trioxyde d’arsenic fut démontrée pour la première fois en 1992 par 

Sun et al. (Wang Z. et Chen Z., 2008). 

 

1.4  Mécanismes d’actions de l’acide rétinoïque et du trioxyde d’arsenic 
dans le traitement de la LAM 3. 

 

Le mécanisme d’action du trioxyde d’arsenic dans le traitement de la L M 3 est basé sur 

l’induction de l’apoptose et l’inhibition de la prolifération cellulaire  Le trioxyde d’arsenic 

induit une modification du peptide SUMO présent sur la partie PML de l’oncogène. Le 

peptide SUMO modifié subit ensuite une ubiquitination puis le recrutement d’un complexe 

enzymatique spécifique : le protéasome. Ce protéasome est responsable de la dégradation 

de l’oncog n e PML-RAR(Takeaki Nitto K., 2014).  

 

L’acide rétinoïque se lie quant à lui à l’oncog ne PML-RARCette liaison entraine une 

modification conformationnelle de  l’oncog n e et la dissociation par un protéasome des co-

répresseurs. Ces derniers sont responsables du blocage de la transcription des gènes 

impliqués dans la différenciation des cellules de la lignée granulocytaire (Takeaki Nitto K., 

2014). De plus, une étude datant de 1998 démontre que l’acide rétinoïque entraine le 

recrutement de caspases capables de cliver l’oncog n e PML-RAR(Nervi C. et al., 1998). 

La figure 17 présente le mécanisme d’action de l’acide rétinoïque (  ) et du trioxyde 

d’arsenic ( s2O3) sur l’oncog n e PML/   . 
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Figure 20 : Mécanisme d’action de l’acide rétinoïque (  ) et du trioxyde d’arsenic ( s2O3) 

sur l’oncog n e PML/   d’apr s  ossin A., 2005. L’arsenic cible le peptide SUMO 

présent à différentes localisations sur la protéine chimérique PML/RAR  L’   cible quant-

à-lui la sous unité SUG-1. Il y a un recturement du protéasome dans ces deux cas de figure. 

On rapporte également une activation des caspases apr s  l’utilisation d’   et D’arsenic  

 

Pour aller plus loin, les effets synergiques de l’association acide rétinoïque / trioxyde 

d’arsenic ont été démontrés in-vivo. Une étude clinique comprenant 61 patients randomisés 

à travers 3 groupes traités par acide rétinoïque seul  trioxyde d’arsenic seul et la 

combinaison des deux, a montré que le temps nécessaire à l’obtention une rémission 

compl te  était plus court avec l’association des deux molécules. De plus, cette rémission 

était toujours constatée lors de l’évaluation à 32 mois chez les patients traités par bithérapie 

tandis que le nombre de rechute chez les patients traités par monothérapie été augmenté 

(Shen et al., 2004)    l’heure actuelle  le trioxyde d’arsenic est utilisé dans le traitement des 

rechutes ou des formes réfractaires à l’acide rétinoïque. Cependant, plusieurs études 

cliniques ont été réalisées ou sont encore en cours afin d’évaluer son intérêt en traitement 

d’induction de la L M 3  comme par exemple dans le protocole APL 2006 (clôture : mai 

2014)  (INCa, 2015). 

 

2. Les lymphomes T cutanés 
 
Les lymphomes cutanés primitifs à cellules T font partie des lymphomes extra-

ganglionnaires non-Hodgkiniens et représentent près de 70% des lymphomes cutanés 

primitifs. Parmi eux, on retrouve principalement deux types de lymphomes épidermotropes : 
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le mycosis fongoïde et le syndrome de Sézary (Panchal M. et Scarisbrick J., 2015). Ces 

deux maladies sont caractérisées par une prolifération anormale de lymphocytes T de 

phénotype CD4+ dans la peau et le sang.  

 
Dans le cas de mycosis fongoïde la peau est principalement touchée. La prolifération se fait 

de mani re progressive et se caractérise sur le plan clinique par l’apparition initiale 

d’éruptions eczématiformes prurigineuses. Puis ces premières lésions évoluent 

généralement en plaques lichénoïdes infiltrées plus ou moins étendues aboutissant 

finalement au stade tumeur de la maladie. Dans le syndrome de Sézary l’infiltration 

sanguine est précoce et les lésions cutanées se rév l ent souvent d’emblée tumorales 

rendant le pronostic défavorable (Bachelez H., 2005). 

 

2.1  Classification  
 
En 2007, la société internationale du lymphome cutané (ISCL) et l’organisation européenne 

dans la recherche et le traitement du cancer (EORTC) ont proposé une classification 

(TNMB) permettant d’évaluer le niveau d’atteinte de la peau (T1 à T4), des ganglions (N0 à 

N3), des viscères (M0 à M1) et  du sang (B0 à B2) (Olsen E. et al., 2007). De cette 

classification TNMB découle la définition des stades d’avancée de la maladie. Le tableau 4 

présente la définition de ces différents stades. 

 

Tableau IV : Définitions des stades de mycosis fongoïde et du syndrome de Sézary 
proposées par l’IS L et l’EORTC d’apr s Olsen et al., 2007. 

 T N M B 

Stades précoces  

IA 1 0 0 0, 1 

IB 2 0 0 0, 1 

IIA 1, 2 1, 2 0 0, 1 

Stades avancés  

IIB 3 0-2 0 0, 1 

III 4 0-2 0 0, 1 

IIIA 4 0-2 0 0 

IIIB 4 0-2 0 1 

IVA1 1-4 0-2 0 2 

IVA2 1-4 3 0 0-2 

IVB 1-4 0-3 1 0-2 
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Le stade I est défini par une atteinte strictement cutanée avec présence de taches ou de 

plaques  et est divisé en un stade I  et IB lorsque l’étendue des lésions est inférieure à 10% 

de la surface corporelle totale (stade IA) ou strictement supérieure (stade IB). Le stade IIA 

est défini par la présence d’adénopathies sans infiltration pathologique (Lymphocytes T 

CD4+). Ces trois premiers stades sont considérés comme précoces. 

 

Le stade IIB est défini par la présence de lésions tumorales au niveau cutané tant dis que le 

stade III caractérise la présence d’une érythrodermie généralisée  Les stades IV  à IVB 

correspondent à une atteinte nodulaire avec infiltration pathologique ou une atteinte 

viscérale. Ces différents stades sont considérés comme avancés. 

 

La durée médiane de survie des formes précoces est relativement longue allant de 10 à 25 

ans. Les formes avancées ont quant-à-elles un pronostic défavorable et une durée médiane 

de survie excédant rarement 4 ans (Panchal M. et Scarisbrick J., 2015). 

 

2.2  Prise en charge thérapeutique 
 

La prise en charge thérapeutique de mycosis fongoïde et du syndrome de Sézary est 

directement corrélée au stade d’avancée de la maladie et est divisée en deux grands axes 

de traitement : le traitement local des lésions cutanées et l’utilisation d’un traitement 

systémique (Olsen E. et al., 2007). 

 

La première ligne de traitement des stades précoces impliquant généralement de multiples 

lésions cutanées (taches eczématiformes puis plaques lichénoïdes) consiste à traiter 

localement ces lésions par l’application de corticoïdes topiques, par des séances de 

PUVAthérapie (irradiation des lésions par des UVA après administration de photo-

sensibilisants de la famille des psoralènes), ou par irradiation par des UVB. L’utilisation de 

chimiothérapies locales (méchloréthamine ou carmustine) peut également être indiquée 

dans le cas de lésions peu étendues (AL Hothali, 2013). 

 

La prise en charge thérapeutique des formes précoces réfractaires à un traitement local de 

premi re  ligne et des formes avancées de la maladie passe par la mise en place d’un 

traitement systémique approprié. Plusieurs classes thérapeutiques sont disponibles. On 

retrouve notamment (Panchal M. et Scarisbrick J., 2015) les interférons alpha, le 

méthotrexate, les inhibiteurs des histones désacétylases, un rétinoïde : le bexarotène, des 

anticorps monoclonaux : l’alemtuzumab et le brentuximab et des agents de chimiothérapie : 

la doxorubicine et la gemcitabine. 
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2.3  Intérêt du bexarotène dans le traitement du lymphome T cutané 
épidermotrope. 

 

L’efficacité des rétinoïdes dans le traitement du lymphome T cutané a été démontrée pour la 

première fois dans les années 1980 chez des patients traités par isotrétinoïne et acitrétine. 

En 1999, un nouveau rétinoïde de synthèse ; le bexarotène ; fut approuvé aux Etats-Unis 

par la FDA (Food and Drug Administration)  dans la prise en charge de cette affection chez 

les patients réfractaires à un premier traitement systémique. Il fut ensuite autorisé en Europe 

en 2002 pour cette même indication (Sokołowska-Wojdyło M., Lugowska-Umer H., et 

Maciejewska-Radomska A., 2013). 

 

Une étude de phase III réalisée en 2001 a évalué l’efficacité du bexarot n e en monothérapie  

dans le traitement des formes avancés et réfractaires de lymphomes T-cutanés. Cette étude 

concernait 94 patients et 26 centres au niveau mondial. Les patients étaient répartis dans 

deux groupes. Le premier constitué de 56 patients recevait 300mg/m2/jour de bexarotène 

tandis que le deuxième constitué de 38 patients recevait plus de 300mg/m2/jour. Une 

réponse clinique complète ou partielle a été constatée dans 45% des cas pour le premier 

groupe de patients et dans 55% des cas pour le deuxième groupe (dont 13% de réponses 

complètes). Les principaux effets indésirables constatés lors de cette étude furent des 

troubles du bilan lipidique (hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie). Cette étude 

conclue finalement sur l’efficacité et la sécurité du bexarot n e dans le traitement des formes 

avancées et réfractaires de lymphomes T cutanés (Duvic M. et al., 2001). 

 

D’autres études cliniques rendent également compte de l’efficacité du bexarot n e dans la 

prise en charge de mycosis fongoïde et du syndrome de Sézary dans les stades précoces 

comme avancés de ces maladies (Berthelot C., Rivera A. , et Duvic M., 2008) (van Doorn 

R., Scheffer E., et Willemze R., 2002). 

 

Le bexarotène est un rétinoïde de synthèse se liant exclusivement aux récepteurs RXRs 

et(sous-classe des rexinoïdes). Il est commercialisé en Europe sous le nom de 

Targretin ® et sous la forme de capsules molles contenant une suspension liquide avec 75 

mg de principe actif par capsule. La dose initiale recommandée est de 300 mg/m2/jour à 

prendre en une prise unique journali re de préférence au cours d’un repas  Le bexarot n e 

circule à 99% lié à une protéine de transport et est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 

en hydroxybexarotène et en oxybexarotène (Panchal M. et Scarisbrick J., 2015).  

 

Le mécanisme exact de ce rexinoïde dans le traitement du lymphome T cutané n’est pas 

entièrement élucidé. Cependant, ces effets découlent probablement de son action sur la 
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régulation des étapes du cycle cellulaire (différentiation, prolifération et apoptose cellulaire) 

(Panchal M. et Scarisbrick J., 2015). 

 

 Indications non-validées des rétinoïdes en oncologie et III.
études en cours  
 
 
Les effets connus des rétinoïdes sur le cycle cellulaire ainsi que leur efficacité dans le 

traitement de certaines hémopathies malignes poussent les scientifiques à explorer leur 

intérêt dans le traitement ou la prévention d’autres formes de cancers et notamment 

certaines tumeurs solides. Cette partie de la th se s’intéressera aux essais cliniques 

réalisés ou en cours en oncologie. 

 

1. Cancer de la tête et du cou 
 
L’expression des récepteurs aux rétinoïdes est altérée dans les lésions pré-cancéreuses 

oropharyngées. Cette modification a poussé les scientifiques à étudier de manière clinique 

les effets des rétinoïdes dans le traitement ou la prévention des cancers de la tête et du cou. 

Une première étude de phase II a cherché à mettre en évidence les différences d’expression 

des récepteurs RARs ( et ) et RXRs ( et )  entre le tissu oral normal et les lésions 

orales pré-cancéreuses avant et après un traitement par isotrétinoïne (acide 13-cis-

rétinoïque) (Lotan R. et al., 1995). 

 

Cette étude comprenait 7 sujets sains et 52 sujets présentant des lésions pré-cancéreuses 

confirmées histologiquement. Des biopsies tissulaires ont été réalisées dans un premier 

temps chez l’ensemble des sujets. Puis 39 des 52 sujets pathologiques ont subi une 

deuxième biopsie après 3 mois de traitement par isotrétinoïne. Ces biopsies ont ensuite été 

analysées afin de mesurer le taux d’expression d’  Nm de chacun des récepteurs    s et 

RXRs (Lotan R. et al., 1995). 

 

 hez les patients sains l’ensemble des récepteurs    s et  X s sont exprimés   hez les 

patients pathologiques les récepteurs RAR-ont été détectés chez seulement 21 des 52 

patients présentant des lésions pré-cancéreuses (40%) tandis que le reste des récepteurs 

RARs et RXRs étaient exprimés dans 70 à 100% des cas. On constate donc une diminution 

du récepteur RAR-dans les lésions orales pré-cancéreuses (Lotan R. et al., 1995). 
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La deuxi me partie de l’étude a consisté en l’évaluation de l’expression de ces mêmes 

récepteurs chez 39 des 52 sujets pathologiques apr s la mise en place d’un traitement par 

isotrétinoïne oral dosé à 1,5mg/kg/jour pendant 3mois (Lotan R. et al. 1995). Le tableau 5 

présente les résultats de ces différentes mesures (prè- et post-traitement). La mesure de 

l’expression du récepteur RAR-indique alors sa présence chez 90% des sujets contre 

40% avant traitement.  

 

Tableau V : Mesure de l’expression du récepteur RAR- avant et après traitement par 

isotrétinoïne en fonction du site de localisation de la lésion pré-cancéreuse  d’apr s  Lotan R. 

et al., 1995. 

 

 Expression du récepteur RAR- 

Nb patients / total (%) 

Localisation des lésions pré-cancéreuses Avant traitement Après traitement 

Muqueuse buccale 7/21 (33) 13/16 (81) 

Langue 12/16 (75) 10/11 (91) 

Lèvres 0/3 3/3 (100) 

Palais (mou) 0/3 3/3 (100) 

Palais (dur) 0/2 1/1 (100) 

Gencive 2/7 (29) 5/5 (100) 

Total :  21/52 (40) 35/39 (90) 
 

 

Un précédent essai clinique randomisé et de phase III rend également compte de l’effet 

positif de l’isotrétinoïne dans le traitement de leucoplasies orales avec présence de lésions 

pré-cancéreuses (Waun Ki Hong, 1987). Cette étude concernait 44 patients pathologiques ; 

24 d’entre eux recevaient de l’isotrétinoïne ; les 20 autres un placebo. Le traitement par 

isotrétinoïne était dosé de 1 à 2 mg/kg/jour pendant trois mois et était suivi d’une période de 

surveillance de 6 mois  Les premiers résultats obtenus immédiatement apr s  l’arrêt du 

traitement montrent une diminution importante des lésions pré-cancéreuses chez 67% des 

patients traités par isotrétinoïne contre 10% chez les patients ayant reçu un placebo. Au 

niveau clinique, la leucoplasie a presque totalement réduit chez 54% des patients traités 

contre 10% chez les patients sous placebo. Malheureusement, la majorité des patients ont 

rechuté sur le plan histologique et clinique dans les 3 mois suivants l’arrêt du traitement par 

isotrétinoïne (Waun Ki Hong J., 1987). 
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Malgré la publication en 2006 d’une revue Cochrane (méta-analyse) concluant sur 

l’insuffisance de preuves justifiant l’utilisation d’agents (rétinoïdes et autres) pour prévenir la 

progression de dysplasies orales pré-cancéreuses  l’isotrétinoïne et l’étude des récepteurs 

RAR- semblent être des pistes à explorer dans le traitement et la prévention des cancers 

oropharyngés (Lodi G. et al., 2006) 

 

2. Cancer du sein 
 
 
Le rétinoïde de synthèse le plus largement étudié en chimioprévention du cancer du sein est 

le N-(4-hydroxyphenyl) retinamide (4-HPR) aussi appelé fenrétinide. La synthèse de ce 

rétinoïde date de la fin des années 1960  L’activité biologique du fenrétinide a été 

démontrée par Sporn et al. qui ont également mis en évidence une accumulation 

préférentielle de cette molécule et de son métabolite le 4-methoxyphenylretinamide (4-MPR) 

dans le sein (Sporn M. et al., 1976). Cette découverte fait logiquement du fenrétinide un 

candidat potentiel dans la chimioprévention du cancer du sein 

 
Les femmes présentant un cancer du sein précoce ont un risque de développer un cancer 

controlatéral 5 à 6 fois plus élevé que la population normale du même âge (Broët et al., 

1995). Dans les années 1980 ces femmes ne pouvaient prétendre à un traitement adjuvant 

préventif mais représentaient une population éligible pour des essais cliniques évaluant 

l’efficacité du fenrétinide dans la prévention de cancers secondaires (controlatéraux) 

(Zanardi S. et al., 2006). 

 

Une première étude de phase I a été réalisée afin de déterminer la tolérance et la 

pharmacocinétique du fenrétinide. La dose de 200mg par jour a ainsi été définie comme la 

plus appropriée pour un traitement de chimioprévention (Costa A. et al., 1989). 

L’administration de fenrétinide induit de façon dose dépendante une diminution du taux de 

rétinol plasmique. Aussi, une interruption du traitement pendant 3 jours est recommandée à 

la fin de chaque mois afin d’éviter cet effet indésirable (Formelli F. et al., 1989). 

 

Une étude clinique multicentrique de phase III a été mise en place en 1987 par l’institut 

national des tumeurs de Milan. Les 2972 patientes incluses dans cette étude présentaient 

un cancer du sein de stade I traité par chirurgie au cours des 10 dernières années et 

n’avaient alors reçu aucun traitement systémique adjuvant. Elles étaient âgées de 33 à 70 

ans. Deux groupes de sujets ont ensuite été formés : le premier comprenait un traitement 

journalier de 200 mg de fenrétinide pendant 5 ans et l’autre une unique surveillance clinique 

(Veronesi U. et al., 1999). 
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Finalement les résultats obtenus après 15 ans de suivi ne révélèrent pas différence 

significative entre les deux bras de l’étude  Le fenrétinide ne semble donc pas pertinent (à 

cette dose thérapeutique) dans la prévention du cancer du sein controlatéral ou ispilatéral 

chez les patientes ayant eu un cancer du sein précoce. Cependant, une analyse 

supplémentaire des résultats indique une réduction du taux de survenue d’un cancer 

secondaire  de 35% chez la femme pré-ménopausée.  

 

D’autres études ont été réalisées ou sont encore en cours afin d’évaluer notamment 

l’efficacité des rétinoïdes en monothérapie ou en association dans le traitement de cancer 

du sein métastasé (Connolly R., Nguyen N., et Sukumar S., 2013). 

 

3. Cancer du poumon 
 

Plusieurs études ont également cherché à déterminer l’intérêt des rétinoïdes dans la 

prévention du cancer du poumon chez des patients à haut risque (Goodman G. et al., 2004), 

chez des patients présentant des lésions pré-cancéreuses (Lee J. et al., 1994), ainsi que 

chez des patients ayant des antécédents de cancer du poumon (Pastorino U. et al., 1993). 

Toutes ces études n’ont pas démontré de bénéfice à l’utilisation des rétinoïdes pour ces 

indications (Connolly R., Nguyen N., et Sukumar S., 2013). 

 

En 2003, un essai clinique de phase II a été mis en place afin de déterminer si l’utilisation 

des acides 9-cis et 13-cis rétinoïques permettait la restauration de l’expression des 

récepteurs RAR-chez le patient fumeur présentant des lésions pré-cancéreuses    l’issu 

de cet essai clinique, une augmentation significative des RAR-a été observée chez les 

patients traités par acide 9-cis-rétinoïque par rapport au placebo. Une réduction des lésions 

a également été constatée (Kurie J. et al., 2003).  

 

D’autres essais ont associé certains rétinoïdes à un traitement de chimiothérapie. Une étude 

clinique randomisée de phase II a évalué si l’association du cisplatine et du paclitaxel avec 

l’acide rétinoïque (  ) augmentait le taux de réponse et la survie sans progression des 

patients atteints de cancer du poumon non à petites cellules. Le taux de réponse pour le 

bras avec AR était de 55.8% contre 25.4% pour le bras contenant uniquement la 

chimiothérapie et les durées médianes de survie sans progression étaient respectivement 

de 8 9 et 6 mois   es résultats sont donc en faveur d’une association    + chimiothérapie 

dans la prise en charge du cancer du poumon non à petites cellules. Une étude de phase III 

est en cours afin de confirmer ces premiers résultats (Arrieta O. et al., 2010). 
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P= placebo ; PC= paclitaxel + cisplatine ; AR= acide rétinoïque 

Figure 21 : Estimation de la survie (en pourcentage de patients) selon l’analyse de Kaplan-

Meier dans les deux groupes :    +  himiothérapie et  himiothérapie seule  d’apr s  Arrieta 

O. et al., 2010. 

 

 
P= placebo ; PC= paclitaxel + cisplatine ; AR= acide rétinoïque 

Figure 22 : Estimation de la survie sans progression (en pourcentage de patients) selon 

l’analyse de Kaplan-Meier dans les deux groupes : AR + Chimiothérapie et Chimiothérapie 

seule  d’apr s   rrieta O. et al., 2010. 

 

Une étude de phase III évaluant l’association du bexarot n e avec une chimiothérapie pour 

cette même indication a quant-à-elle fourni des résultats décevants malgré les données de 

l’étude clinique de phase II correspondante (Khuri F. et al., 2001). Un traitement de 

chimiothérapie contenant du cisplatine et de la vinorelbine, associé ou non au bexarotène, a 
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été administré à 623 patients atteints de cancer du poumon avancé non à petites cellules. 

Les résultats ne mettent en évidence aucune différence significative dans l’évaluation de la 

survie entre les deux bras de l’étude (Ramlau R. et al., 2008). 

 

Les rétinoïdes suscitent donc un vif intérêt auprès de la communauté scientifique et 

notamment en oncologie.   l’heure actuelle  deux dérivés de la vitamine   sont disponibles 

en France pour le traitement de la LAM 3 et du lymphome T cutané. Plusieurs essais 

cliniques ont également été réalisés ou sont toujours en cours pour le traitement de 

différents cancers et des résultats prometteurs ont été obtenus notamment dans le cancer 

du sein ou le cancer de la tête et du cou. 
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Discussion 
 

Nous avons développé l’intérêt des dérivés de la vitamine   en dermatologie (partie II) et en 

oncologie (partie III). Depuis sa découverte au début du 20ème siècle, la vitamine A continue 

de faire l’objet de nombreuses études scientifiques  Les premières études se sont portées 

sur son utilité en dermatologie   ujourd’hui  l’utilisation des rétinoïdes par les dermatologues 

est largement répandue (acné, psoriasis, etc.) et ce domaine de recherche est actuellement 

moins exploré compte tenu des nombreux essais déjà réalisés. Le développement des 

rétinoïdes en oncologie est quant-à-lui toujours très étudié de par leur action sur la 

prolifération et la différenciation cellulaire. 

 

En effet, depuis plusieurs années la communauté scientifique, et notamment en oncologie, 

cherche à maitriser parfaitement le mécanisme moléculaire et génétique à l’origine de 

certaines pathologies cancéreuses afin de proposer finalement une thérapie ciblée pour 

chaque pathologie  L’utilisation de l’acide rétinoïque dans le traitement de la L M 3 est un 

exemple parfait de cette démarche scientifique  Et lorsque l’on sait que la cancérogén se  

conduit systématiquement à une perturbation du cycle cellulaire normal ; il n’est pas 

aberrant d’envisager l’utilisation des rétinoïdes en oncologie   ertains rétinoïdes sont 

actuellement approuvés en France pour deux indications (la LAM3 et le lymphome T cutané) 

d’autres sont encore à l’étude comme par exemple dans le traitement du cancer du sein ou 

du poumon.  

 

Malgré des résultats parfois mitigés  il semble intéressant de poursuivre l’étude des 

rétinoïdes qui à l’instar de certains médicaments passés d’utilisation depuis des années sont 

remis au goût du jour notamment en cancérologie et n’ont pas fini de révéler tout leur 

potentiel thérapeutique. On peut par exemple citer le cas du thalidomide ; cet antiémétique 

prescrit dans les années 1950 à des milliers de femmes au cours de leur premier trimestre 

de grossesse et dont les effets tératog n es gravissimes n’ont malheureusement été 

découverts qu’apr s  sa commercialisation  Suite à ce scandale médiatique  le thalidomide a 

évidemment été retiré du marché mais également mis de côté par la communauté 

scientifique jusqu’à la fin des années 1990 où des chercheurs américains ont prouvé son 

efficacité dans le traitement du myélome multiple à travers un essai clinique de phase II 

réalisé sur 465 patients (Singhal S. et al., 1999)  L’aspirine  mise sur le marché français à 

partir du début des années 1900 et couramment utilisée depuis comme antalgique et 

antiagrégant plaquettaire  a également fait l’objet de nombreuses études récentes afin de 

mettre en évidence son rôle dans la prévention de la cancérogénèse (Stegeman I. et al., 

2015) 
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Conclusion 

 
Aujourd’hui la vitamine   apparaît  non seulement comme une substance indispensable à 

l’organisme sain mais également comme un véritable outil thérapeutique dans le traitement 

de diverses pathologies variant aussi bien par leur localisation que par leur gravité.  

 

Les premi res  pistes d’étude de cette molécule furent envisagées grâce aux résultats de 

simples modifications du régime alimentaire surchargé ou appauvri en vitamine A. Les 

premi res  manifestations cliniques de tels régimes étaient tout d’abord cutanées   ’est donc 

tout naturellement que les premi res études se sont portées sur l’intérêt de la vitamine   en 

dermatologie. Parallèlement les scientifiques ont étudié son métabolisme exact et ont 

finalement mis en évidence l’existence de ses dérivés rétinoïdes ainsi que de leurs 

récepteurs cellulaires. De ces résultats découlent notamment en 1955 le premier rétinoïde 

de synthèse : l’isotrétinoïne ; qui reste à l’heure actuelle un traitement phare en 

dermatologie. 

 

Depuis, le rôle de la vitamine A et de ses dérivés sur les différentes étapes du cycle 

cellulaire a fait l’objet d’un grand nombre d’études  Les connaissances pointues qui en 

découlent ont permis la synthèse de nouveaux rétinoïdes en dermatologie plus efficaces et 

moins toxiques comme l’acitrétine ou encore l’adapal n e ; mais ont également permis 

d’envisager de nouvelles indications notamment en oncologie. En effet, deux rétinoïdes sont 

autorisés en France pour ce domaine d’application et de nombreuses études cliniques sont 

toujours en cours afin de découvrir d’autres pathologies cancéreuses susceptibles de 

répondre à de tels traitements. Finalement, compte tenu du rôle majeur des rétinoïdes dans 

la biologie humaine  il est probable que d’autres domaines d’indication soient encore 

découverts d’ici quelques années. 
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Parmi les 13 vitamines essentielles identifiées, la vitamine A est sans nul doute 
celle qui suscite le plus l’intérêt de la communauté scientifique  Depuis sa 
découverte au début du XXème si cle   cette vitamine s’est révélée indispensable au 
bon fonctionnement de nombreuses activités métaboliques et physiologiques telles 
que la vision, la différenciation cellulaire ou encore du système immunitaire. Les 
dérivés de la vitamine    aussi appelés rétinoïdes  constituent aujourd’hui l’un des 
piliers de la thérapeutique dermatologique orale et topique. Ils sont notamment la 
première indication dans le traitement de certaines formes d’acné ou de psoriasis  
Les rétinoïdes sont également largement étudiés en oncologie où une perturbation 
du cycle cellulaire est fréquemment constatée. Cette thèse débutera par un rappel 
sur la vitamine A. Nous nous attarderons sur son métabolisme général pour 
finalement développer son métabolisme intracellulaire ; indispensable à la 
compréhension des effets biologiques qui en découlent. La deuxième partie 
concernera l’utilisation de la vitamine   et de ses dérivés en dermatologie. Un 
rappel sur la physiologie cutanée normale et pathologique sera également réalisé. 
Finalement  la troisi me partie de ce travail de th se concernera l’utilisation des 
rétinoïdes en oncologie. Les deux indications validées en France seront 
développées  La question de l’intérêt des rétinoïdes en oncologie sera également 
abordée à travers la présentation des résultats obtenus de différents essais 
cliniques.  
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