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INTRODUCTION

La grossesse correspond a une période se déroulant entre la fécondation et

I’accouchement.

Selon I’INSEE, 822 000 bébés sont nés en 2012 en France dont 792 000 en métropole.
Les femmes sont de plus en plus concernées par leur grossesse. Elles font attention a ce
qu’elles mangent ou boivent. Elles se questionnent plus et s’informent plus.

En effet, la grossesse est un état particulier dans la vie de la femme nécessitant un
suivi rapproché. Elle affecte tous les organes du corps, y compris la peau.

La gestation est une période de modifications endocriniennes importantes. Il apparait
donc naturel d’observer des modifications physiologiques de la peau et de ses annexes.

Si on observe des modifications endocriniennes durant la grossesse, il n’y a
malheureusement pas que ce type de changements qui a un impact sur la peau.

Le pharmacien, par sa proximité, a un rdle important a jouer. En effet, ce sont vers lui
qu’elles vont se tourner en premier pour répondre a leurs questions.

Si la grossesse a une incidence sur certaines manifestations dermatologiques, aucune
n’a pu étre retrouvée pour la sclérodermie et le mélanome. De méme, I’apparition des
infections a caractére cutané n’est pas influencée par la gestation, méme si cette dernicre

influe sur leurs gravités et leurs prises en charge.

Le but de cette thése est de répondre (dans son ensemble) aux diverses questions
concernant les pathologies cutanées apparaissant au cours de la grossesse, des traitements

proposés et du réle du pharmacien.

Dans un premier temps, nous aborderons quelques généralités sur la peau, les
caractéristiques physiques et hormonales de la femme et sur la grossesse.

Ensuite, nous verrons par quels moyens la grossesse modifie la peau dans des
affections dites bégnines et d’autres bien plus graves.

Enfin, nous terminerons par les traitements cosmétiques ou/et médicamenteux de ces

Iésions cutanées associés aux conseils du pharmacien.



Partiel :

Peau et Grossesse



1 Peau

1.1 Anatomie

La peau est constituée de trois grandes parties : 1’épiderme, le derme et I’hypoderme

(Figure 1).

Epiderme

/\'»/\/

Derme

Q
Hypoderme C ( ( _) /-)Cj O

Figure 1 : Anatomie de la peau(1)

1.1.1 L’épiderme (1,2)

L’¢épiderme est la couche superficielle de la peau, en contact direct avec I’extérieur.
C’est un épithélium stratifié pavimenteux kératinisé. En effet, I’épiderme est constitué de
plusieurs assises cellulaires (Figure 2), les cellules a sa superficie sont planes et il synthétise
une protéine particuliere, la kératine. Son épaisseur varie environ entre 1,5 mm au niveau

palmo-plantaire et 0,05mm au niveau des paupicres.
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Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum germinativum
0 ‘ 0 1
/ N
L/‘J—-&"’% Lame basale

Figure 2 : Architecture de I'épiderme(1)

L’épiderme est constitué en majorité de kératinocytes agencés en cinq couches. De
I’intérieur vers 1’extérieur, on trouve :

- Le stratum germinativum ou couche basale appelé aussi couche germinative, siege
d’une activité mitotique intense, qui est formé de cellules souches cuboidales
s’imbriquant sur les papilles du derme,

- Le stratum spinosum ou couche épineuse, agencé en cing ou six couches de
cellules, présentant de nombreux ribosomes impliqués dans la synthése de kératine

- Le stratum granulosum ou couche granuleuse, organis¢ en trois couches de
kératinocytes aplatis dans lesquels on rencontre un noyau ovale et dense ou se
raréfie la chromatine, et de rares organites,

- Le stratum lucidum', zone amorphe seulement présente sur les paumes et les
plantes, constitué¢ de cellules plates et claires,

- Le stratum corneum ou couche cornée composé de cornéocytes, qui sont des
cellules aplaties complétement kératinisées, ne contenant ni noyau, ni organites.

Le stratum corneum est divisé en deux sous-couches : la couche compacte et la couche
desquamante. Si la couche compacte est formée de cellules étroitement soudées par la
présence de cornéodesmosomes, la couche desquamante qui se trouve en surface a perdu ses
cornéodesmosomes entrainant I’¢limination de ses cornéocytes. On parle de desquamation.

La kératine est une protéine fibreuse et résistante synthétisée dans 1’épiderme.

1 . r ’
Non représentée sur le schéma
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Les cornéodesmosomes sont des structures intercellulaires qui assurent la cohésion

cellulaire.

En dehors des kératinocytes, on retrouve également d’autres cellules :
- les cellules de Langerhans, appartenant au systéme immunitaire,
- les cellules de Merkel, jouant un réle dans le toucher,

- et les mélanocytes (Figure 3).

Kératinocyte

Mélanosome

Dentrite

Mélanocyte

Figure 3 : Mélanocytes(1)

Localisées au niveau de la lame basale et des follicules pileux, les mélanocytes sont de
grandes cellules dont les prolongements, les dendrites, peuvent atteindre la troisiéme couche
des kératinocytes. Elles présentent les éléments habituels des cellules ainsi qu’un autre
constituant, le mélanosome. Un mélanosome est un organite synthétisant les mélanines
(eumélanines et phéomélanines), a I’origine de la pigmentation cutanée.

Les eumélanines ou mélanines foncées avec un grand pouvoir protecteur sont des
molécules trés polymérisées avec peu de soufre. Les phéomélanines ou mélanines rouges
contiennent beaucoup de soufre sous forme de cystéine et sont moins polymérisées que les

eumélanines.

12



KERATINOCYTE

@s(.m- v

-
f%}smm- 1

Stade |l

-

Endosome

£ s Tyr
Tyn

>

MITF

Figure 4 : Synthe¢se des mélanines(1)

La synthése de ces mélanines (Figure 4) se déroule dans les mélanocytes. Sous

I’action des UV, les kératinocytes produisent un précurseur de I’hormone mélanotrope ou a-

MSH, la pro-opiomélanocortine ou POM-C. La POM-C est aussi un précurseur de la B3-

endorphine et de la corticotrophine ou ACTH. L'a-MSH et ’ACTH se fixent sur le récepteur

des mélanocytes MCIR et par augmentation de I’Adénosine MonoPhosphate Cyclique ou

AMPc, induisent 1’activation du facteur de transcription MITF ou Microphtalmia Associated

Transcription Factor. Ce facteur augmente la transcription d’enzymes nécessaires a la

synthése des mélanines a partir de la tyrosine. Ces enzymes, provenant de I’appareil de Golgi,

sont la Tyrosinase (Tyr), la Tyrosinase Related Protein 1 (Tyrpl) et la DopaChrome

Tautomérase (Dct ou Tyrp2). Les cellules, contenant du soufre sous forme de cystéine,

formeront les phéomélanines (Figure 5).

Tyrosine

5-S-cysteinyl-DOPA

Tyrosinase Tyrosinase
> DOPA > DOPAquinone

DOPAchrome

DCT |DDP.»\:%uméras:) \

DHICA DHI

2-S-cysteinyl-DOPA

/ Tyrpl V'I'_\'rosma«i?rm:m-l ) 1rymsmm

Benzothiazines Acide indole-quinone-
intermédiaire carboxylique

l l

DHICA-mélanine DHI-mélanine

Indolc quinone

Eumélanines

Phéomélanines

Figure 5 : Synthéses des différentes mélanines(1)
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D’origine endosomale, les mélanosomes passent par quatre stades de maturation, tout
en migrant le long de la dendrite, avant d’étre phagocytés par les kératinocytes. Ils acquierent

une protéine de structure, la Pmell7 et les enzymes précédemment citées.

1.1.2 Le derme (1,2)

Le derme constitue le tissu de soutien majeur de la peau. C’est un tissu conjonctif,
fibreux et ¢€lastique relié¢ a I’épiderme par la jonction dermo-épidermique. Cette jonction est
constituée principalement de glycoprotéines.

Le derme est divisé en deux parties. De 1’extérieur vers 1’intérieur, on trouve le derme
papillaire et le derme réticulaire. Le premier constitue un lieu d’échange nutritif avec
I’épiderme. 11 est composé de fibres de collagenes entrelacées et orientées
perpendiculairement a I’épiderme et de fibres élastiques également verticales. Le second est
formé par des fibres de collagénes agencés en faisceaux épais, irréguliers et orientés
horizontalement par rapport a la surface.

Les composants du derme sont des cellules dont les fibroblastes et une matrice
cellulaire.

Les fibroblastes sont les cellules principales du derme dont la fonction majeure est la
synthése de collagene, d’¢lastine, de substance fondamentale et de glycoprotéines de
structures. Les fibroblastes produisent également des collagénases et des protéases,
impliquées dans la dégradation des composants synthétisés par les fibroblastes eux-mémes.
Ces derniers ont également un réle de défense en sécrétant des chimiokines et de 1’interféron
a. On trouve également d’autres cellules tel que les leucocytes, les cellules dendritiques
dermiques, les mastocytes et les macrophages.

La matrice cellulaire est composée par la substance fondamentale, les composants
fibreux (collagéne et fibres ¢lastiques) et les glycoprotéines de structure. Tous ces
constituants sont synthétisés par les fibroblastes.

Le collagene est une protéine fibreuse, non extensible dont la fonction principale est
de stocker les forces de tension.

Les fibres ¢lastiques sont composées d’¢lastine disposée en fibres et lames
discontinues et d’une glycoprotéine de structure, la fibrilline. L’¢lastine est une protéine treés

hydrophobe qui participe a la solidité du tissu conjonctif et confére a celui-ci son élasticité.
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1.1.3 L’hypoderme ou tissu sous cutané (1,2)

L’hypoderme est compos¢ d’une couche adipeuse dont 1’épaisseur varie selon la
localisation. Cette couche est constitué¢ de deux types de graisse: la blanche et la brune
(Tableau 1).

La graisse blanche ou tissu adipeux blanc constitue une réserve €nergétique et une
isolation thermique et mécanique. Ce tissu nous enveloppe entiérement avec une épaisseur
variable selon 1’endroit du corps. Sa localisation est un caractére sexuel secondaire. Chez
I’homme, il est prépondérant au dessus de la ceinture, au niveau de I’abdomen et des épaules.
On parle de forme androide. Chez la femme, il se concentre au dessous de la ceinture, dans la
partie basse de ’abdomen et au niveau des hanches, des fesses et des cuisses. C’est la forme
dite gynoide.

La graisse brune est plus rapidement métabolisée pour produire de la chaleur. Cette
derniére est retrouvée notamment chez les mammiféres hibernants. Chez I’Homme, on la
retrouve chez le nouveau-né, dans la région intercapsulaire et autour des reins et du cceur.
Chez I’adulte, elle se présente autour de la colonne vertébrale et sous les clavicules.

Le tissu adipeux blanc est compos¢ d’adipocytes matures et de la fraction stroma-
vasculaire renfermant différents types cellulaires.

Les adipocytes matures sont des cellules sphériques dont 1’espace intracellulaire est
rempli d’une vacuole bourrée de triglycérides. Les adipocytes sont regroupés en lobules
séparés par des cloisons conjonctives contenant des fibroblastes, des macrophages, des
mastocytes et des fibrilles de collagene.

La fraction stroma-vasculaire est constituée par des cellules progénitrices ou cellules
souches ; des préadipocytes ; des cellules endothéliales participant au développement du
réseau des capillaires ; des cellules impliquées dans 1’inflammation comme les lymphocytes et
les macrophages ; et les fibroblastes.

Contrairement a la graisse blanche, la brune est constituée d’adipocytes présentant un
noyau central, un cytoplasme rempli de petites vacuoles lipidiques et des mitochondries. Ces
mitochondries entrent dans le processus d’oxydation des acides gras, libérant de 1’énergie

sous forme de chaleur.
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Localisation chez . .
Adipocytes Fonction
I’adulte
Vacuole unique et '
Tissu adipeux blanc Sur tout le corps . Réserve Energétique
volumineuse
De nombreuses
Au niveau de la Production de
Tissu adipeux brun vacuoles et des
colonne vertébrale chaleur
mitochondries

Tableau 1 : Différences entre les deux tissus adipeux

1.1.4 La flore cutanée (1,2)

1.1.4.1 La flore cutanée résidente
La flore cutanée résidente est constituée de divers micro-organismes qui par leur
présence préviennent la colonisation d’autres micro-organismes potentiellement pathogénes.
On retrouve des bactéries Gram positifs et des bactéries Gram négatifs mais aussi des
levures lipophiles et des parasites de la famille des acariens.
Parmi les bactéries Gram positifs, on a les corynébactéries ou Propionibacteria
responsables des odeurs désagréables dégagées par la peau, les Micrococcaceae et des

streptocoques.

1.1.4.2 La flore cutanée transitoire
La flore cutanée transitoire est plus polymorphe que la flore résidente et peut
comporter des germes potentiellement pathogénes comme les entérobactéries Gram négatifs
(Pseudomonas) ou des levures (Candida albicans). Avec des conditions propices a leur
développement (humidité, effraction de la barriére cutanée...), ces germes peuvent

contaminer temporairement la peau.

1.1.5 Vascularisation cutanée (1,2)

La circulation cutanée assure la nutrition et I’oxygénation des différentes parties de la
peau et permet également 1’¢élimination des déchets issus du métabolisme. Elle assure aussi le
maintien de I’homéostasie (thermorégulation, maintien de la pression artérielle et maintien de

I’équilibre hydrique).
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Le systéme sanguin est constitué de artéres partant du cceur. Ces artéres se divisent en
artérioles qui se terminent ensuite en réseau capillaire ou a lieu les échanges d’oxygene et de
molécules dissoutes. Ces réseaux se prolongent par des veinules puis par des veines rejoignant
le ceeur.
Seuls le derme et I’hypoderme sont vascularisés, 1’épiderme se nourrit a partir des
réseaux capillaires des papilles dermiques.
Le réseau artériel profond de la peau, ou plexus dermique profond, est situ¢ dans le
derme, a la limite de I’hypoderme. Ce plexus est alimenté par des artéres sous cutanées,
localisées au niveau de I’hypoderme. De ces artéres partent des collatérales qui passent entre
les lobes graisseux. A partir du plexus dermique profond, des artéres « en
candélabres » remontent vers le plexus dermique superficiel puis se terminent en réseau
papillaire.
Le réseau veineux est parall¢le au systéme artériel.
En parall¢le de cette vascularisation sanguine, on trouve un systéme lymphatique
associant un réseau lymphatique et des organes ou se localisent de nombreux globules blancs
(ganglions lymphatiques, tissus lymphoides associées aux muqueuses, moelle osseuse, rate et
thymus).
La vascularisation lymphatique draine le liquide interstitiel ou lymphe en exces pour
I’évacuer vers la circulation sanguine. Au niveau de chaque papille, il existe un capillaire
lymphatique. Ces capillaires lymphatiques récupérent le liquide interstitiel chargés des
produits du métabolisme cellulaire. Ils se prolongent par des vaisseaux lymphatiques qui
aboutissent aux ganglions lymphatiques ou la lymphe est filtrée. La lymphe réintegre la
circulation sanguine par les veines jugulaires et sous-clavieres.
Ce réseau participe :
- ala défense contre les agressions microbienne en transportant les cellules
Immunitaires,

- al’équilibre hydrique, par I’intermédiaire de jonctions inter-endothéliales qui en
s’ouvrant permettent le remplissage des vaisseaux lymphatiques, et en se fermant
leur évacuation,

- et au drainage des produits du métabolisme cellulaire.
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1.1.6 Les annexes cutanées

1.1.6.1 Les glandes sudoripares(1,2)

Les glandes sudoripares (Figure 6) sont des glandes exocrines tubuleuses simples

débouchant a la surface de la peau. La partie inférieure est localisée dans le derme.
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Figure 6 : Structure générale de la glande sudorale eccrine(1)

On trouve deux types de glandes sudoripares : les glandes eccrines et les glandes

apocrines.

Les glandes eccrines sont situées sur la totalité du corps a I’exception des lévres, du

conduit auditif externe, du clitoris et des petites l1evres. Sur les paumes et les plantes, les
glandes eccrines seront plus importantes permettant une bonne préhension grace a
I’humidification permanente.

Les glandes apocrines, quant a elles, se retrouvent localisées dans des zones tres

précises : sous les aisselles, sous 1’ceeil, autour de I’oreille, de I’aréole du sein, du nombril et

dans les régions génitales.

Les deux types de glandes produisent des sueurs différentes. La premiére sécréte une

sueur claire et sans odeur, tandis que la seconde émet une sueur laiteuse, visqueuse, riche en

substances organiques et odorifere.
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Les glandes eccrines ont un rdle dans le refroidissement de 1I’organisme. Au repos,
elles produisent de la sueur de maniére intermittente. Ce n’est qu’apres un effort musculaire
ou une ¢élévation de la température (supérieure a 37°C), que les glandes eccrines produiront de
la sueur de fagon continue pour permettre un refroidissement plus rapide. La sueur des
glandes eccrines permet également de conserver une hydratation minimale de la couche
cornée et une meilleure préhension des objets. Le pH acide de cette sueur lui attribue des
propriétés antiseptiques et antifongiques.

Le role des glandes apocrines reste pour I’instant inconnu.

1.1.6.2 La glande sébacée (1,2)

Localisée sur tout le corps sauf au niveau des paumes et des plantes, la glande sébacée
a pour fonction principale la sécrétion de sébum. Elle est liée au follicule pileux car sa
sécrétion permet la lubrification du follicule favorisant la pousse de la tige pilaire.

Située dans le derme moyen, elle est vascularisée mais pas innervée. Elle est
constituée de nombreuses couches cellulaires dans lesquelles on trouve :

- des cellules indifférenciées composant la couche germinative et trés sensibles aux

androgenes qui favorisent leur multiplication,

- des cellules différenciées ou sébocytes qui ne se divisent plus et ou les lipides sont

synthétisés par le réticulum endoplasmique lisse et stockés par I’appareil de Golgi.

Le volume glandulaire dépendra de ’activité proliférative de la couche germinative,
du temps nécessaire a la différenciation du sébocyte et de la quantité de sébum synthétisé par
chaque sébocyte.

Le sébum est constitué de squaléne, de triglycérides et de cires. Sa sécrétion et son
excrétion seront sous le contrdle de divers facteurs : endogénes non hormonaux, hormonaux
et exogenes comme 1’alimentation et le rayonnement UV.

Parmi les facteurs endogenes non hormonaux, on retrouve :

- la quantité de sébum déja présente sur la peau qui agit par rétrocontrole négatif,

- une ¢élévation de la température qui accroit 1’excrétion sébacé,

la sudation prolongée qui augmente le débit sébacé,

- etl’age.

Chez le nouveau né, cette sécrétion sera importante. Puis, elle diminuera pour
réapparaitre vers 8-10 ans et atteindre son maximum a la puberté.

L’excrétion sébacée varie aussi avec le moment de la journée, elle ne sera pas la méme

le matin ou I’apres-midi.
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Les hormones, et pas seulement les hormones sexuelles (testostérone, progestérone et
cestrogénes), ont aussi une action sur les glandes sébacés, soit en réduisant soit en augmentant

leur sécrétion.
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Figure 7 : Synthése du sébum par la glande sébacée(1)

La glande sébacée (Figure 7) est riche en contenu enzymatique nécessaire a la
synthése de dihydrotestostérone (DHT). Ces enzymes sont la 3BHSD (38 hydroxystéroide-
déshydrogénase), la 178HSD (178 hydroxystéroide-déshydrogénase) et la Sa-réductase. Les
androgenes que sont la testostérone, la A4-androsténedione (A4-A) et la
déhydroépiandrostérone (DHA) sont sécrétés par les testicules (testostérone), les ovaires (la
A4-A et la testostérone) et les surrénales (la testostérone, la A4-A et la DHA). Dans le sang, la
DHA et la A4-A sont sous forme libre tandis que la testostérone est majeure partie liée a une
protéine de transport la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin). C’est la forme libre de la
testostérone, présente en faible quantité, qui est active. Apres pénétration des androgeénes sous
forme libre dans le cytoplasme de la cellule sébacée, la DHA se transforme en A4-A qui elle-
méme est transformée en testostérone. Sous ’action de la Sa-réductase, la testostérone se
convertit en DHT. C’est cette forme qui se lie au récepteur pour pénétrer dans le noyau. Apres
fixation a I’ADN, diverses synthéses cellulaires ont lieu entrainant une production accrue de
sébum.

Les glucocorticoides, en exces, réduisent le taux plasmatique de SHBG. La
testostérone, sous forme libre, est plus importante. On observe alors une augmentation du

sébum.
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Parmi les hormones ovariennes, on a les androgenes synthétisés en petite quantité, la
progestérone et les cestrogenes. Le role des cestrogénes est encore mal connu, mais on sait
qu’a doses pharmacologiques, ils diminuent I’excrétion sébacée. La progestérone a, elle aussi,
une action inhibitrice.

Les hormones thyroidiennes, notamment la thyroxine, augmentent la sécrétion
sébacée.

Les neuropeptides et les rétinoides ont aussi une action sur la glande sébacée. Les
neuropeptides, comme 1’a-MSH et la substance P, sont sébotrophiques. Les rétinoides ont une
action inverse puisqu’une fois administré par voie orale, 1’acide 13-cis rétinoique entraine la
disparition de la glande sébacée.

Si son hypersécrétion entraine de 1’acné, le sébum reste « utile ». En effet, il est
fungistatique, bactériostatique et constitue un moyen de protection contre le rayonnement
solaire sur le visage. Il véhicule les différentes odeurs et joue aussi un role contre les

agressions cutanées par des solutions acides.

1.1.6.3 Le follicule pileux (1-3)
Le poil appartient au follicule pilo-sébacé ou unité pilo-sébacée. Cette unité
anatomique et fonctionnelle comprend le poil ou tige pilaire inclus dans le follicule pileux, le
muscle arrecteur du poil, la glande sébacée, et la glande apocrine, seulement présente dans

certaines régions du corps.

Il existe différents types de poils (Figure 8) auxquels seront associés différents types

de glande sébacée.

Type « Vellus »

Type « Terminal »

Type « Sébace »

Figure 8 : Différents types de follicules pilo-sébacés(1)
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Les poils terminaux sont longs, épais et souvent pigmentés. Ils seront associés a une
petite glande sébacée. Il s’agit des cheveux et des poils.

Au niveau des zones glabres, on retrouve des poils de type duveteux ou « vellus ». Ce
sont des poils minces et courts.

Le follicule sébacé est constitué¢, quant a lui, d’un poil trés petit associé a une glande
sébacée énorme, multilobée. C’est le seul type de follicule générateur d’acné, retrouvé au

niveau du visage, de la région pré-thoracique et de la partie haute du dos.
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