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Abréviation

PPP Pustulose palmoplantaire

Introduction

C’est en 1856 que Solly évoqua pour la premiére fois la res-
ponsabilité du tabac dans les modifications de la peau du
visage, a l'origine «d’un teint jaunatre aux rides accen-
tuées». En 1965, Ippen et Ippen définissent la cigarette skin
comme une peau péle, grise et ridée, présente chez 79 % des
fumeuses et seulement 19% des non fumeuses [1]. Daniell
insiste en 1971 sur la spécificité des rides du fumeur, plus
étroites et profondes, notamment en zone périorbitaire et
dans la région de la « patte d’oie » [2]. C’est ainsi que Model,
en 1985, en vient a établir les quatre critéres du visage du
fumeur [3]: le faciés est décharné, avec proéminence des
reliefs osseux, la peau a une apparence atrophique et grisée,
le teint est orangé, parfois rougeaud ou violine, et les traits
et rides sont proéminents. Depuis, de nombreux travaux
sont venus confirmer l’implication du tabagisme chronique
dans bon nombre de dermatoses, en plus de son role dans le
vieillissement cutané.

* Auteur correspondant.
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Physiologie

La combustion de la feuille de tabac libére plus de
3800 composeés, parmi lesquels la nicotine, le monoxyde de
carbone, les goudrons, comme les benzopyrénes, d’autres
substances irritantes et cancérigenes, telles que les nitro-
samines, la dioxine, [’acroléine, des composés radioactifs,
tels que le polonium (demi-vie de plus de 1000 ans) et des
traces de mercure, d’acide cyanhydrique, d’ammoniac et
d’acétone (Fig. 1). Agoniste de l'acétylcholine, la nico-
tine se fixe sur les récepteurs cutanés nicotiniques des
kératinocytes, des fibroblastes et des vaisseaux. Substance
addictive, elle est a considérer comme une drogue psy-
choactive a 'origine d’une dépendance comportementale
et physique. Son augmentation brutale dans le sang pro-
voque une vasoconstriction artérielle, une accélération du
pouls et donc du débit cardiaque, avec élévation de la ten-
sion artérielle. Son absorption varie selon le pH de la fumée
inhalée: en milieu alcalin, il existe plus de nicotine dite
«libre» (porteuse de protons) qui diffuse trés facilement
dans les muqueuses par un systéme de transport actif, donc
dans le flux sanguin systémique jusqu’au cerveau. Ainsi,
la nicotine contenue dans la fumée de tabac brun (cigare,
pipe) au pH alcalin (=8) est facilement absorbée au niveau
de la cavité buccale et du tractus respiratoire supérieur et
délivre rapidement ses effets neurologiques. En revanche,
’absorption de la nicotine de fumée de tabac blond (ciga-
rette) au pH acide (=5) se fait au niveau alvéolaire. Le
fumeur de cigarettes doit donc inhaler beaucoup plus et
met plus de temps pour obtenir une méme dose de nicotine
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Figure 1.  Principaux constituants toxiques libérés par la fumée de tabac.

circulante. Les industriels ont donc eu tendance a ajouter
de I’ammoniac a leur tabac blond afin d’en alcaliniser le pH
pour faciliter et accélérer la délivrance de la dose de nico-
tine recherchée [4,5]. Si elle est administrée a des doses
réguliéres, comme avec les substituts nicotiniques, la nico-
tine perd ses effets cardiovasculaires [6]. Le monoxyde de
carbone se fixe avec 200 fois plus d’affinité que I’oxygéne sur
la myoglobine et contribue a ’hypoxie chronique sanguine,
musculaire et cutanée. Les goudrons sont de puissants can-
cérogénes et mutagenes a l’origine d’altérations de I’ADN
passant par les mutations du géne «gardien du génome »
p53et jouent un role dans la paralysie des systémes
d’épuration pulmonaire, ’endommagement des alvéoles
pulmonaires et la diminution de Uefficacité du systéme
immunitaire [7].

Le tabac, un facteur favorisant ou
d’entretien de dermatoses chroniques

La grande majorité des patients atteints de pustulose palmo-
plantaire (PPP) sont tabagiques. Dans |’étude d’O’Doherty
et Macintyre de 1985, 80% des patients atteints de PPP
étaient fumeurs au début de la maladie, contre 36 % dans
la population témoin [8]. Plus récemment, une étude
brésilienne menée par Miot et al. confirme l’association
significative entre PPP et tabac, avec 92% de tabagiques
parmi leur population atteinte de PPP, versus 52% des
patients psoriasiques et 30% des témoins [9]. Les hypothéses
physiopathologiques restent vagues et évoquent le role du
tabac dans les modifications morphologiques et fonction-
nelles du polynucléaire neutrophile, voire dans I’émergence
d’anticorps antirécepteurs nicotiniques musculaires comme
cutanés (des cellules endothéliales du derme papillaire et
des canalicules sudoripares, notamment) [10—12].

Un lien similaire a été établi entre le tabagisme et le
développement de psoriasis, notamment suite aux travaux
de Mills et Naldi [13—15]. La physiopathologie ferait aussi
intervenir des modifications du chimiotactisme des poly-
nucléaires neutrophiles, |’induction par la fumée de tabac
d’une surproduction d’interleukine-1B, de TNFa et de TGFB,
chimiokines connues pour leur implication dans la sévé-
rité du psoriasis, voire méme des facteurs génétiques et
notamment, le polymorphisme de U’enzyme de détoxifica-
tion cellulaire CYP1A1 [11,16,17]. Fortes et al. ont mis en
évidence une relation dose/effet entre le nombre de ciga-
rettes fumées par jour (et non la durée du tabagisme) et
Iintensité des symptomes [16]. Cette relation est d’autant
plus marquée chez la femme et pour les formes acrales
de psoriasis. La triade stress—tabagisme—psoriasis reste au
coeur des discussions, avec un rdle aggravant de la consom-
mation associée d’alcool [18].

Linfluence du tabagisme sur |’eczéma est encore sujette
a polémique. Son implication dans le risque de développer
une dermatite atopique est fortement suspectée, notam-
ment s’il existe un tabagisme maternel en per-partum ou
lors de |’allaitement, ou en cas d’exposition dans le jeune
age [19,20]. Son implication dans |’eczéma palmoplantaire
est encore discutée mais il semblerait que le tabagisme
aggrave les poussées de dyshidrose et diminue |’ efficacité de
la balnéo-PUVAthérapie [21]. Le tabagisme augmenterait le
risque d’allergie de contact, notamment au nickel, et en cas
de consommation supérieure a 15 paquets-année, avec une
relation dose/effet [22,23]. La preuve d’allergie vraie a la
fumée de tabac est trés difficile a apporter. En revanche, les
professionnels du tabac sont clairement exposés a l’eczéma
de contact aux feuilles de tabac ou aux produits de manu-
facture de celles-ci.

La preuve de |’implication du tabagisme chronique dans
les troubles trophiques cutanés n’est plus a faire. Qu'’il
s’agisse d’ulcéres chroniques des membres inférieurs vei-
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neux ou artériels, d’acrosyndromes ou de syndromes de
Raynaud vrais, d’artérite systémique, telle que la maladie
de Buerger ou de sclérodermie systémique, le tabagisme
chronique est directement responsable de la diminution de
la perfusion cutanée [24,25].

Concernant la maladie de Verneuil et ’acné inversa,
le tabac semble clairement étre un facteur favorisant
[26,27]. En stimulant la kératinisation des orifices des fol-
licules sébacés, le tabac favorise le développement de
comédons et kystes épidermoides et pourrait jouer un
role dans la composante rétentionnelle de la maladie de
Favre et Racouchot [22,28]. Pour ce qui est de l’acné,
les études sont plus contradictoires [22,29,30]. Certes, le
tabac favoriserait |’apparition de lésions rétentionnelles et
I’hyperséborrhée par son effet antiestrogénique mais par
son action anti-inflammatoire (inhibition de la formation des
prostaglandines), la nicotine, notamment, contribuerait a la
diminution de la composante papulopustuleuse.

Le tabagisme actif favorise les manifestations cutanées
de lupus érythémateux systémique, entretient les lésions de
lupus chronique et interfére avec |’efficacité du traitement
par antipaludéens de synthése, de facon dose-dépendante
et réversible a l’arrét de U’intoxication [31—33].

Le tabac, un facteur inducteur de
dermatoses propres

Les effets néfastes du tabagisme sur la cicatrisation des
plaies sont clairement établis, notamment grace aux travaux
de Mosley [31]. La diminution de la microcirculation cutanée
en est la cause principale, a l'origine d’une augmentation
du risque de nécrose du lambeau cutané. A celle-ci, vient
s’ajouter une diminution de la migration et de ’activité
fibroblastique par la nicotine, facteur favorisant de cica-
trices hypertrophiques [31]. En diminuant la production
d’interleukine-1, le tabagisme diminue la réaction inflam-
matoire physiologique locale et contribue a la majoration
du risque infectieux postopératoire.

Le tabagisme chronique est un facteur inducteur de
troubles des phanéres. L'évaluation du taux de nicotine
et de son métabolite, la cotinine, dans les ongles ou les
cheveux refléte d’ailleurs le tabagisme des trois derniers
mois [34]. Concernant la pathologie unguéale, le tabagisme
chronique est a 'origine de |’apparition d’une pigmenta-
tion jaune-brunatre de la tablette unguéale (xanthonychie)
et de 'extrémité digitale (xanthochromie) [35]. Lors d’un
sevrage tabagique, une ligne transversale, dite en «ongle
d’Harlequin », peut apparaitre sur la tablette et permettre
d’estimer la date de l’arrét de U'intoxication [35]. Pour ce
qui est de la pathologie capillaire [36], le tabagisme serait
un facteur inducteur d’alopécie par un mécanisme multi-
factoriel : altération de la microvascularisation de la papille
folliculaire dermique, toxicité directe des constituants de
la fumée de tabac sur U'ADN des cellules du follicule
pileux, déséquilibre de la balance protéases/antiprotéases
impliquées dans le remodelage tissulaire lors du cycle
de croissance capillaire, effets pro-oxydants de la fumée
de cigarette favorisant la libération de cytokines pro-
inflammatoires a l’origine d’une micro-inflammation et
d’une fibrose folliculaire, et enfin hypo-estrogénie relative

locale (augmentation de ’hydroxylation de |’estradiol et
inhibition de l’aromatase).

Le tabagisme chronique est responsable d’un certain
nombre de lésions de la muqueuse buccale [37]. Concernant
les atteintes bénignes, les dépots de goudrons vont favoriser
le développement de la langue villeuse noire en déséqui-
librant la flore buccale physiologique et étre a l'origine
de la mélanose du fumeur, affectant en moyenne 30% des
fumeurs, qui se présente sous la forme d’une pigmenta-
tion brunatre de la gencive, conséquence de |’augmentation
de la production de mélanine par les mélanocytes. La
fumée de tabac, notamment chez le fumeur de pipe, peut
entrainer ’apparition de la stomatite nicotinique ou leuco-
kératose nicotinique du palais ou de la langue, sous forme
de multiples petites papules érythémateuses ponctiformes,
correspondant a une inflammation chronique des orifices des
glandes salivaires accessoires. Le tabagisme chronique va
aussi étre un facteur de risque de lésions précancéreuses,
pouvant conduire au développement de réelles néoplasies
muqueuses. Le risque de leucoplasies est environ six fois
plus important chez le fumeur, avec une transformation
maligne dans 6 a 10% des cas [37]. Les cancers muqueux (de
la cavité buccale, des lévres, voire méme de la région géni-
tale externe) sont plus fréquents chez les grands fumeurs
[38]. A partir de 50 paquets-année, ceux-ci auraient 77,5 fois
plus de risque d’avoir un cancer de la cavité buccale que les
non fumeurs [37]. Il existe un effet cumulatif tabac +alcool
et tabac + ultraviolets.

En combinant ’effet immunosuppresseur de la nico-
tine a plus de 40substances mutagénes et carcinogenes,
Uimplication du tabac dans le développement de carci-
nomes cutanés semble étre évidente [22,31,37,39]. Il est
clairement un facteur de risque indépendant de carcinome
spinocellulaire, avec un risque relatif de 3,3 chez les taba-
giques actifs et de 1,9 chez les tabagiques sevrés, et une
influence du nombre de paquets-année [39]. Sa relation
avec le développement de carcinome basocellulaire est plus
controversée, de méme que son role dans le développement
de mélanome, les différentes études cherchant a prouver un
lien quelconque manquant de puissance statistique. Néan-
moins, les patients fumeurs atteints de mélanome semblent
plus souvent déja métastatiques au moment du diagnostic
et auraient une espérance de vie plus basse [40].

Effets bénéfiques du tabac sur certaines
dermatoses

Le tabagisme semblerait avoir des effets bénéfiques sur
la rosacée, grace a la vasoconstriction et l’action anti-
inflammatoire de la nicotine et ses dérivés [22,41]. Comme
nous l’avons évoqué précédemment, il pourrait avoir un
effet protecteur sur la composante inflammatoire de ’acné.
De méme que le tabac est un facteur protecteur de
rectocolite hémorragique, la nicotine pourrait améliorer
certaines des manifestations cutanées satellites de mala-
dies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), telles
que le pyoderma gangrenosum, ayant pu conduire a des
essais thérapeutiques a base de créme, patch ou gomme
a la nicotine [31,42]. Il semblerait que les récurrences her-
pétiques labiales soient moins fréquentes chez les fumeurs,
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grace a l'inhibition de la réplication virale et de son acti-
vité cytolytique [22,43]. Mais, étant donné que l’activité
pro-oncogéne du virus HSV est inversement proportionnelle
a son activité cytolytique, le tabagisme pourrait renforcer
’action carcinogéne de ce virus. Grace aux phénomeénes
de kératinisation de la muqueuse buccale, aux effets anti-
inflammatoires, vasoconstricteurs et immunomodulateurs
de la fumée de tabac, |’aphtose buccale récidivante idiopa-
thique ou s’intégrant dans le cadre d’une maladie de Behget
semblerait étre améliorée par le tabagisme chronique et
aggravée par le sevrage tabagique [22]. Le rdle favorable
du tabac a été évoqué dans un cas de pemphigus vulgaire
[44].

Tabac et vieillissement cutané

De nombreuses études épidémiologiques ont prouvé que le
tabagisme chronique était un important facteur environ-
nemental impliqué dans le vieillissement cutané précoce
[45,46]. Les mécanismes physiopathologiques évoqués sont
nombreux. La déshydratation du stratum cornéum par la
fumée de tabac expliquerait en partie la diminution de
’épaisseur de la couche cornée [31]. En libérant des thio-
cyanates, en augmentant le taux de carboxyhémoglobine
et en favorisant la sécrétion de vasopressine, le taba-
gisme chronique est a U'origine d’une ischémie chronique
relative du derme, avec diminution de la pression par-
tielle transcutanée en 0,. De ce fait, le métabolisme
dermique est modifié : les fibres élastiques dystrophiques et
protéoglycanes s’accumulent, les protéines de la matrice
extracellulaire sont davantage dégradées par les métal-
loprotéases et la synthése du collagéne est diminuée. A
cela, vient s’ajouter I’hypoestrogénie relative induite par le
tabac, qui majore [’hydroxylation des estrogénes, diminue
’activité des aromatases et augmente la production locale
d’androgénes. Ces phénoménes sont aggravés par la méno-
pause. Enfin, U’attitude du fumeur avec lévres pincées et
yeux mi-clos explique la prédominance des rides radiaires
péribuccales et dans la région de «la patte d’oie ». La ques-
tion du réle potentiel de facteurs génétiques est toujours en
suspend.

Par tests in vitro sur modéles cutanés (cultures de
fibroblastes), une altération quantitative et qualitative des
différentes macromolécules du tissu conjonctif cutané, pro-
voquée par la fumée de tabac, a pu étre démontrée
[31,45,47—51]. La biosynthéese du collagéne et de ses pré-
curseurs (procollagene de typel et Ill) est diminuée, alors
que le nombre de cross-linking entre les fibres de col-
lagéne et leur sensibilité a la dégradation enzymatique
est augmentée [31,49]. La dégradation du tissu élastique
est majorée par l'augmentation de l’activité élastasique
sérique et la diminution du taux de certains inhibiteurs
(a1-antitrypsine) ; la néosynthése d’un tissu élastique anor-
mal dans le derme réticulaire, nommée élastose tabagique,
apparait alors d’aspect comparable a |’élastose solaire [31].
La fumée de tabac présenterait d’ailleurs des caractéris-
tiques phototoxiques [31]. L'importance de cette élastose
dermique est proportionnelle a I’atteinte pulmonaire [48].
L'expression des génes des métalloprotéinases de matrice
MMP-1 et MMP-3 est augmentée de facon dose-dépendante,
sans modification de ’expression de leurs inhibiteurs (TIMP-

1 et TIMP-3), a 'origine d’un emballement des phénoménes
de dégradation matricielle par rapport a la production de
collagéne [31,45,49]. Le stress oxydatif tabagique, source
de radicaux libres, favorise la prolifération d’ions super-
oxydes par les polynucléaires neutrophiles et 'induction des
métalloprotéinases de matrice [45,49]. Enfin, il semblerait
que la forme active du TGF-B1 (=facteur d’homéostasie de
I’épiderme et de croissance du derme) et |’expression de
ces récepteurs soient diminuées, contribuant aux désordres
cellulaires cutanés [31,45,50].

En conséquence, le vieillissement cutané se trouve accé-
léré, de facon croissante selon le nombre de paquets-année
de cigarettes, |’exposition solaire et les troubles hormonaux
postménopausiques [3,45]. Les gros fumeurs (> 50 paquets-
année) auraient 4,7 fois plus de risques d’étre ridés que
les non fumeurs [25]. Les rides du fumeur sont ainsi plus
précoces et marquées, radiaires autour de la bouche et
du canthus externe, profondes sur les joues, associées a
un visage amaigri avec saillie des pommettes, une peau a
I’aspect atrophique, pale de couleur jaune ou grisatre, avec
un teint souvent congestif [19].

Conclusion

Le fait que les rides du fumeur se développent essentiel-
lement sur les zones photo-exposées et soient nettement
moins fréquentes chez les sujets a peau noire, pose la ques-
tion de la place du facteur solaire, le tabagisme agissant
alors comme facteur aggravant de la photosénescence en
ayant une action synergique avec les UV. Dans le domaine
du vieillissement cutané, la littérature manque encore a
’heure actuelle d’études a grande échelle afin de mieux
définir la nature et la physiopathologie des altérations cuta-
nées liées au tabac, en incluant tous les types de fumeurs,
et en considérant davantage la place d’autres co-facteurs
(alcool, alimentation, UV, exposition au froid, hérédité).
L’existence d’un effet-seuil, ainsi que le réle exact du taba-
gisme passif restent encore a préciser. La diversité des
dermatoses sur lesquelles agit le tabagisme chronique jus-
tifie plus que jamais l"implication du dermatologue dans la
promotion de son sevrage.

Conflit d’intérét

Les auteurs n’ont pas transmis de conflit d’intérét.
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REPONSES AU PRE-TEST
Tabac et peau

Tobacco and skin

REPONSES

Biver-Dalle C, Humbert P. Tabac et peau. Annales de derma-
tologie et de vénéréologie 2010;137:568—72.

Réponse 1. a, b, c,d, e

Réponse 2. b, c, e

Commentaire.— Vrai. La nicotine est un agoniste de
’acétylcholine, et perd sa toxicité cardiovasculaire si elle
est administrée a des doses réguliéres, comme c’est le cas
avec les substituts nicotiniques.

Réponse 3.b, c, e

Commentaire.— Vrai. Le tabac améliore la rosacée (grace
a la vasoconstriction et l’action anti-inflammatoire de la
nicotine et ses dérivés), et ’aphtose buccale (grace aux
phénomeénes de kératinisation de la muqueuse et a l’action
anti-inflammatoire).

Réponse 4. a, c, d

Commentaire.— Vrai. Le tabac a un effet anti-cestrogénique
local, donc pro-androgénique, favorisant |’hyperséborrhée.
Par son action anti-inflammatoire, la nicotine diminue la
composante papulo-pustuleuse.

DOIs de Uarticle original: 10.1016/j.annder.2010.05.005,
10.1016/j.annder.2010.06.007.

0151-9638/$ — see front matter
doi:10.1016/j.annder.2010.06.008

Réponse 5. a, c,d, e

Commentaire.— Vrai. Les constituants de la fumée de tabac
présentent une toxicité directe sur I’ADN des cellules du fol-
licule pileux.

Réponse 6. b, c
Commentaire.— Vrai. Le faciés du fumeur se caractérise
par une accélération du vieillissement cutané, avec pré-
dominance des rides radiaires péribuccales et en région
périorbitaire (région de la «patte d’oie»). Le teint est
congestif.

Le pré-test, publié dans ce numéro, est également acces-
sible a 'adresse suivante : Annales de dermatologie et de
vénéréologie 2010;137:567.
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