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>Le prurit est défini comme «une sensation
déplaisante qui provoque le besoin de se
gratter ». Il ne s’agit pas d’une douleur a minima.
[l semble bien exister des pruricepteurs, mais
leur distinction de la famille des récepteurs
nociceptifs reste encore débattue. De méme, des
voies sensorielles relayant la sensation du prurit
ont été identifiées depuis la peau (prés de la
jonction dermo-épidermique) jusqu’au cerveau.
Les médiateurs impliqués dans le prurit sont
nombreux, mais deux voies prédominent : unevoie
histaminergique, et une voie non histaminergique
dépendante de PAR-2 (protease-activated
receptor-2). Des mécanismes semblables & ceux
de la douleur («contréle de porte» par les
interneurones, sensibilisation périphérique et
centrale) ont été mis en évidence. Ces avancées
physiopathologiques sont importantes et
laissent envisager des avancées thérapeutiques,
le traitement symptomatique du prurit étant peu
performant a I’heure actuelle. <

Le prurit est défini comme « une sensation déplaisante
qui provoque le besoin de se gratter » [1]. Le prurit ne
concerne que la peau et quelques semi-mugqueuses' ou
muqueuses malpighiennes.

Il ne s’agit pas d’une douleur a minima. Le prurit
s’oppose d’ailleurs sur bien des points a la douleur
(Tableau ). Il s’agit de deux sensations subjectives uni-
verselles, mais le prurit se caractérise par une réponse
motrice spécifique : le grattage. Il existe des sensations
intermédiaires (ou voisines) entre le prurit et la dou-
leur : les paresthésies (picotements, brilures, four-
millements, tiraillements, etc.). Le prurit peut survenir
dans de nombreuses circonstances (Tableau /1) : mala-
dies cutanées (inflammatoires essentiellement), accu-
mulation de toxines (prurit cholestatique ou urémique),

!La structure globale est identique & celle de la peau mais il n’y a pas de processus
de kératinisation (par exemple les levres).

m/s n® 12, vol. 30, décembre 2014
DOl :10.1051/medsci/20143012015

Le prurit :

des avancées
physiopathologiques
considérables

Laurent Misery

Laboratoire des neurosciences
de Brest (EA4685), université
de Bretagne occidentale,
faculté de médecine,

rue Camille Desmoulins,
29200 Brest, France ;

service de dermatologie,

CHU de Brest, 2, avenue Foch,
29200 Brest, France.
laurent.misery@chu-brest.fr

ou maladies générales (hémopathies, maladies endocriniennes, etc.).
Il peut étre induit par des agents exogénes (produits chimiques, médi-
caments), ou avoir une origine uniquement neurogeéne [2] ou psycho-
gene, et se présente sous forme aigué ou chronique. Uappréciation de
son intensité est difficile. Au méme titre que la douleur, I’asphyxie ou
les nausées, il peut étre a I'origine d’une souffrance importante. Les
thérapeutiques actuelles ne sont pas toujours pleinement efficaces et
leur nombre est assez limité.

Jusqu’au début de ce siecle, les connaissances sur le prurit étaient tres
réduites, surtout lorsqu’on les compare a celles que nous avons sur la
douleur. Mais depuis, des progrés considérables ont été réalisés, qui
remettent en cause bien des idées recues et permettent d’envisager de
nouvelles possibilités thérapeutiques.

Un type de récepteurs sensoriels spécifiques au prurit :
les pruricepteurs

La sensibilité cutanée [3] est liée aux fibres C, AP et AS du systéme
nerveux dit sensitif ou somatique. Au niveau cellulaire, elle est liée a
I’activation des neurones en réponse a des stimulus extérieurs de toute
nature : mécaniques, thermiques, chimiques, etc. Les cellules activées
subissent des modifications des champs électriques de leur membrane
et produisent des neuromédiateurs (substance P, somatostatine, CGRP
[calcitonin-gene related peptidel, VIP [vasoactive intestinal pep-
tide], et autres).

La conception classique des récepteurs sensoriels cutanés définit trois
types fonctionnels : les thermorécepteurs, les mécanorécepteurs et
les nocicepteurs. Il semble bien que I'on puisse désormais ajouter un
quatrieme type : les pruricepteurs, spécialisés dans la perception du
prurit. Si "existence de récepteurs du prurit est désormais admise, leur

1123


http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20143012015

1124

Prurit Douleur
z Retrait
Geste en conséquence Grattage ) e
ou immobilisation
Peau,

Localisation Ubiquitaire

semi-muqueuses

Effets de la chaleur Exacerbation Soulagement

Effets du froid Soulagement Exacerbation

Effets de morphiniques Exacerbation Soulagement

Effets des autres antalgiques  Aucun Soulagement

Effets des antihistaminiques ~ Soulagement Aucun

Seuil minimal Stimulus minimes Stimulus moyens

Tableau I. Principales caractéristiques du prurit et de la douleur.

degré de différenciation avec les nocicepteurs est encore I’objet de
débats [4]. Ils impliquent essentiellement des fibres de type C [5, 6]
et le rdle de fibres AS transmettant le prurit apparait de plus en plus
clair [6].

Le prurit semble naitre dans les terminaisons nerveuses libres épi-
dermiques ou sous-épidermiques (prés de la jonction dermo-épider-
mique), puis il suit les voies habituelles de la sensibilité ; il est trans-
mis par I'influx nerveux et les neuromédiateurs. Ces terminaisons libres
ne sont pas clairement identifiées, car il n’existe pas pour 'instant de
marqueurs spécifiques des pruricepteurs qui puissent étre mis en évi-
dence par des immunomarquages. Toutefois, on sait que I"ablation de
I’épiderme entraine une disparition du prurit, alors qu’une inflamma-
tion du derme superficiel ou de I’épiderme (comme dans la dermatite
atopique ou le psoriasis) est a I’origine d’un prurit. Linflammation des
couches sous-jacentes (derme moyen, derme profond et, a fortiori,
hypoderme) est plutdt a I'origine d’une douleur. De plus, le prurit est
en général associé a une densité plus importante de I'innervation de
I’épiderme et du derme superficiel [7].

La mise en évidence de récepteurs spécifiques ou sélectifs pour le
prurit a été rendue possible par la microneurographie? (sur peau
humaine). Schmelz et al. [5] ont ainsi identifié des fibres C qui ne
répondaient pas aux stimulus mécaniques ou a la chaleur, mais
étaient activées par iontophorese® (ou ionophorése) d’histamine, et
qui induisaient un prurit. Comme ces fibres pouvaient étre légérement
activées par la capsaicine et d’autres substances, les auteurs ont
préféré les qualifier de sélectives pour le prurit plutdt que de spéci-
fiques [8]. Il existe, d’ailleurs, un chevauchement entre pruricepteurs
et nocicepteurs [9], ce qui permet de comprendre pourquoi un prurit
neuropathique est rarement pur.

? Technique invasive qui permet I'enregistrement de fibres nociceptives individuelles.
¥ jontophorese (IP) consiste a faire pénétrer au niveau de la peau une substance ionisée & I'aide d’un
courant électrique.
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Le rdle des fibres nerveuses myélinisées dans la média-
tion des démangeaisons a été moins largement exploré,
mais des fibres de type AJ, & conduction plus rapide,
peuvent aussi €tre des pruricepteurs. Des enregistre-
ments électrophysiologiques chez des primates ont
montré que fibres AS mécano-insensibles pouvaient
étre excitées par I’histamine, alors que des fibres
Ad mécano-sensibles pouvaient étre excitées par le
cowhage (un poil-a-gratter) [6]. Ce profil d’activation
est similaire aux résultats mentionnés ci-dessus avec
les fibres C.

Des médiateurs multiples

Lhistamine est loin d’étre le seul médiateur impliqué
dans le prurit [10]. €lle peut méme ne pas intervenir
du tout dans certains prurits. Ceci explique pourquoi
les antihistaminiques ne sont pas toujours efficaces.
Néanmoins, I’histamine peut jouer un réle important
dans certaines maladies. Le prurit est alors générale-
ment accompagné par une papule cedémateuse, comme
dans Purticaire. Les effets pruritogénes passent essen-
tiellement par la liaison de "histamine a son récepteur
H1 (récepteur histaminergique 1). Le rdle de H2 a été
mis en évidence chez certains animaux, mais assez peu
chez "lhomme. Celui de H4 reste discuté. Quant a I’acti-
vation de H3, elle inhibe le prurit.

De nombreux autres médiateurs ont été incriminés dans
le prurit, avec plus ou moins de certitude (Tableau //1).
La substance P, la sérotonine et les prostaglandines
(surtout la prostaglandine €2) sont aussi des média-
teurs importants du prurit. D’autres, comme la soma-
tostatine, le CGRP et le VIP, sont suspectés. Les mor-
phiniques naturels (ou exogénes) peuvent induire
un prurit. Des cytokines, telles que I'interleukine 2,
I'interleukine 31 ou I'interféron y peuvent aussi jouer un
role important.

Certaines protéases (trypsine, papaine) ou kinines
(kallicréine, bradykinine) peuvent &tre pruritogenes.
En effet, on sait désormais que leurs récepteurs (PAR-2
[protease-activated receptor-2] et, dans une moindre
mesure, PAR-4) représentent la deuxiéme grande voie
d’activation du prurit [11]. Ces récepteurs sont acti-
vés par un poil-a-gratter (cowhage) et représentent
une voie totalement indépendante de la voie hista-
minergique [12]. Uactivation de ces récepteurs ne
s’accompagne d’ailleurs pas d’une papule cedémateuse,
contrairement a celle qui accompagne la réaction a
I"activation des récepteurs de I’histamine. €lle est sui-
vie par I'activation de neurones différents des neurones
histaminergiques dans la moelle épiniére [13], puis
dans le cerveau [14]. Ce n’est que dans un deuxiéme



Dermatoses
inflammatoires

Dermatoses
infectieuses

Autres causes cutanées

Médicaments

Insuffisance rénale
chronique

Cholestase hépatique

Hémopathies

Prurit paranéoplasique

Troubles endocriniens
ou métaboliques

Prurit psychogéne

Prurit neurogéne

Psoriasis
Dermatite atopique
€czéma de contact

Pemphigoides, dermatite herpétiforme

Urticaire
Mastocytose
Lichen plan

Folliculites

Gale

Pédiculoses

Pigiires d’insectes

Varicelle

Dermatophytie, candidose
Impétigo

Dermatoses liées au VIH (virus
de limmunodéficience humaine)

Xérose

Prurit ano-génital
Erythéme solaire
Prurit sénile
Cicatrisation

Prurit aquagénique
Peaux sensibles

Dermatoses gravidiques

Toxidermies
Effet pharmacologique

Lithiase biliaire

Pancréatite, cancer du pancréas
Métastases hépatiques

ou pancréatiques

Hépatites

Cholestase gravidique

Lymphomes hodgkiniens
ou non hodgkiniens
Maladie de Vaquez

Cancers solides

Carence en fer
Dysthyroidie
Hyperparathyroidie
Diabete

Grossesse

Polyneuropathies

Prurit post-zostérien
Neuropathies des petites fibres
Tumeurs

Sclérose en plaques

Tableau Il. Principales circonstances de survenue d’un prurit.
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temps que I’on a compris que ce sous-ensemble de
terminaisons nerveuses était activé par des protéases
a cystéine ou sérine (la mucunaine étant la protéase a
cystéine du cowhage) [15].

Nos connaissances actuelles sur les pruricepteurs sont
résumées dans le Tableau IV. On peut retenir qu’il existe
deux grandes voies de médiation du prurit, a partir de
deux sous-types de pruricepteurs, 'un étant histami-
nergique et I'autre « PAR-ergique ». TRPV1 (transient
receptor potential cation channel, subunit V, member 1)
joue aussi un réle important [42]. Quant & la place des
autres médiateurs [10], elle est encore mal comprise
et ne semble pas relever de sous-ensembles spéci-
fiques de terminaisons nerveuses, a moins que d’autres
voies spécifiques que celles qui viennent d’étre citées
puissent étre isolées dans I"avenir.

De méme, le r6le de canaux ioniques et protéines sen-
sors commence a étre mis en évidence, sans que I'on
sache encore précisément comment les situer par rap-
port aux deux sous-types identifiés a I"heure actuelle
[4] (Figure 1). Si la place de TRPV1 [42] est assez
claire (Tableau V), celles des MRGPR A3 (Mas-related
G protein-coupled receptor A3) et C11 [4, 16], ou de
TRPAL (Transient receptor potential cation channel,
subfamily A, member 1) [17] le sont moins, tout en
paraissant majeures. Dans la dermatite atopique, un
lien entre immunité et prurit fait intervenir les effets
de la TSLP (thymic stromal lymphopoietin protein) pro-
duite par les kératinocytes sur son récepteur présent sur
des terminaisons nerveuses [18, 19].
L'immunomarquage sur les fibres C de I’o.-CGRP, ou le
comarquage de H1 et TRPV1 (pour les fibres dépen-
dantes de I'histamine), ou de MRGPR A3/C11 et TRPAL
(pour les fibres indépendantes de I’histamine) peuvent
étre des moyens de repérer les pruricepteurs [20].

Deux grandes voies relayant la sensation
de prurit

Uinformation est recue au niveau d’un récepteur, puis
elle est transmise aux ganglions sensitifs, puis a la
moelle épiniére. Elle remonte par les faisceaux spino-
thalamiques jusqu’au thalamus, grace a un deuxieme
neurone. Un troisieme neurone conduit alors Iinfor-
mation jusqu'au cortex temporal. A tous les niveaux,
il existe un contrdle dit « de porte » par des interneu-
rones [21], et un autocontrdle.

Il existe des voies spécifiques du prurit dans la moelle
épiniére. L'existence d’un sous-ensemble spécifique
des neurones histaminergiques impliqués dans le prurit
a été démontrée [22] parmi les neurones spino-tha-
lamiques de la lamina | (aprés induction du prurit par
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Classes Médiateurs Récepteurs
Acétylcholine M3
Bradykinine B1, B2
Neuromédiateurs C(GRP CGRP-R
€ndorphines MOR (u-opioid receptor),
DOR (0-opioid receptor)
Enképhalines MOR, DOR
Histamine H1 (H2)
Sérotonine 5-HT,
Somatostatine SST
Substance P NK1, NK2, NK3
vIP VPAC,
Cathepsine S PAR-2, PAR-4
Kallicréines PAR-2
Mucunaine PAR-2, PAR-4
Protéases (cowhage)
Papaine PAR-2
Trypsine PAR-2
Tryptase PAR-2
Acide
. . lysophosphatidique ¥
ﬁ:’i‘:‘:m'd“/ Acides biiaires TGRS
Leucotriene B4 LTB4R1
Prostaglandine €2 €p,
Interféron y IFNGR
Cytokines Interleukine 2 IL2-R
Interleukine 31 IL31-R

Tableau Ill. Principaux médiateurs et récepteurs impliqués dans le prurit.

iontophorése d’histamine). De méme, des preuves claires attestent
de I'existence d’une voie indépendante de I’histamine, dépendante de
I"activation périphérique de PAR-2, et située dans le tractus spino-
thalamique [23]. Les deux sous-ensembles sont mutuellement exclu-
sifs [10]. Une voie dépendante du GRP (gastrin-releasing peptide) a
été aussi mise en évidence [24], ses liens avec les deux voies précé-
dentes restant a déterminer.

U'existence d’interneurones inhibiteurs est fortement suggérée par
des études montrant que la diminution de I"activité ou la suppres-
sion d’interneurones médullaires inhibiteurs étaient associées a
une aggravation des démangeaisons. La perte d’une population
d’interneurones inhibiteurs dans la corne dorsale superficielle
de souris dépourvues (knock-out) du facteur de transcription
BHLHbS5 (basic helix-loop-helix family, member b5) [25], et de
souris dépourvues de VGlut2 (transporteur 2 du glutamate) dans
certains sous-types de nocicepteurs [26], entrainait ainsi un
comportement de grattage excessif chez ces souris. La douleur, en
particulier lors du grattage, entraine, elle aussi, une inhibition du
prurit par I"activation d’interneurones glutaminergiques exprimant
BHLHb5 et VGlut2 [27].
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Lintégration centrale est importante. Il n’existe pas
de centre du prurit. Au contraire, I’injection d’hista-
mine dans la peau induit activation de zones céré-
brales sensorielles (temporales), émotionnelles et
motrices. Cette activation de zones motrices montre
bien que le prurit est indissociable du besoin de se
gratter.

Des sous-populations de neurones activés aprés
I"application cutanée de cowhage ou d’histamine
sont également présentes dans le cerveau [10].
Dans le thalamus, les deux sous-types de neurones
émettent des axones qui se terminent du coté
controlatéral dans les noyaux ventral postérieur
latéral, ventral postéro-inférieur et postérieurs. Les
neurones « PAR-2-ergiques » ont des projections
supplémentaires vers les noyaux supra-géniculés et
géniculés médiaux controlatéraux [13].

Aprés d’importants travaux initiaux [28], des études
en neuro-imagerie fonctionnelle (tomographie par
émission de positons [TEP] ou imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle [IRMf]) ont été réalisées
chez ’homme pour étudier les régions corticales
et sous-corticales impliquées dans le prurit [29].
Dans le cerveau, des réseaux de neurones histami-
nergiques ou « PAR-2-ergiques » se chevauchent ou
restent distincts. Ainsi, le cortex somato-sensoriel,
le cortex pariétal, des aires motrices (cortex moteur
primaire, aire motrice supplémentaire, cortex pré-
moteur), le cortex préfrontal, le gyrus cingulaire
antérieur, I'insula ou le mésencéphale sont activés
en cas de prurit. Le claustrum, I’insula, les ganglions
basaux, le putamen et le thalamus sont plus activés
par le cowhage que par 'histamine [14].

Le processing cérébral du prurit est trés sensible a la
température [30]. €n cas de prurit, et contrairement
a une situation de douleur, le cortex somato-sen-
soriel secondaire n’est pas activé spontanément,
ce qui représente une différence majeure avec la
physiologie de la douleur. Il y a une activation
importante de cette région et du cortex insulaire, du
cortex temporal supérieur, de "opercule temporal
et méme du cervelet aprés grattage répétitif [31].
Bien que prurit et douleur induisent des réponses
motrices différentes (grattage dans un cas, retrait
ou immobilisation dans I’autre), "activité cérébrale
visualisée par imagerie est la méme dans les régions
motrices en cas de prurit ou de douleur. Cependant,
la connectivité avec le cortex insulaire antérieur est
plus importante dans les cortex moteur primaire et
pré-moteur au cours de la douleur, et plus impor-
tante dans le globus pallidus au cours du prurit
[32].



Figure 1. Schéma des voies du prurit depuis les pruricepteurs
cutanés jusqu’au cerveau. La présence simultanée de récep-
teurs sur la terminaison nerveuse n’est pas démontrée et est
peu probable ; tous ces récepteurs ont été figurés sur la méme

cellule par simplification.

. . Voie histaminergique
Histamine Voie PAR-2-ergique

TSLP
Protéases TRpAl
o

Terminaison
nerveuse cutanée

La sensibilisation au prurit

La présence d’un prurit chronique peut entrainer des modifications des
perceptions de méme amplitude que celles que I’on observe lors d’une
douleur chronique, avec des phénomenes de sensibilisation (centrale
ou périphérique) [6].

- La sensibilisation périphérique est caractérisée par une diminution
du seuil d’activation, une réactivité accrue, la présence d’une activité
permanente, et une hyperexcitabilité accrue des terminaisons ner-
veuses sensorielles en réponse a différents types de stimulus [6]. Par
exemple, des enregistrements électrophysiologiques réalisés chez un
patient souffrant de démangeaisons chroniques en raison d’un prurigo
nodulaire ont montré une hyperexcitabilité des fibres C mécano-insen-
sibles, indiquant une sensibilisation [33]. Chez les patients atopiques,
le prurit en peau lésionnelle peut étre déclenché par une stimulation
électrique transcutanée [34] ou par I'histamine [35], et les seuils de
sensibilisation sont plus bas.

La sensibilisation périphérique peut étre liée a une augmentation de
la densité cutanée des fibres nerveuses, observée dans des mala-

Moelle épiniére

dies telles que la dermatite atopique et le
psoriasis. Celle-ci est associée a des taux
élevés de neurotrophines dans la peau, en
particulier de nerve growth factor (NGF)
[36]. A contrario, la quantité de sémapho-
rine 3A, qui inhibe la croissance neuronale,
est alors plus basse dans I’épiderme [37].

« Au cours de la sensibilisation centrale,
I'excitabilité des neurones du systeme ner-
veux central est altérée de telle maniere que
des stimulus non prurigineux sont pergus
comme prurigineux [38]. Ainsi, des stimu-

- lus qui déclenchent normalement la dou-

leur peuvent déclencher des démangeaisons
lorsqu’ils sont appliqués sur la peau Iésée de
patients ayant une dermatite atopique [39].
Des études de neuro-imagerie ont effective-
ment montré une activité altérée dans cer-
taines régions du cerveau chez les patients
atteints de dermatite atopique, comparés a
des témoins sains [40].

Thérapeutique

Le traitement du prurit est avant tout étiologique. €n
dehors du prurit histaminergique, finalement assez peu
fréquent, les possibilités thérapeutiques restent limitées
ou émergentes. Divers traitements locaux, commerciali-
sés avec le label de cosmétique et non de médicament,
ont une efficacité modérée. Des traitements systémiques
sont aussi possibles, mais peu validés par des études
cliniques. Des recommandations européennes permettent
de hiérarchiser les indications thérapeutiques selon la
pathologie [41].

Les antihistaminiques utilisés sont les anti-H1. Leur
efficacité, théoriquement limitée a I'urticaire, est pro-
bable dans d’autres affections ol I’histamine joue un
role, mais il faut bien reconnaitre que ces médicaments
sont tres utilisés dans d’autres indications sans prurit
histaminergique, ot un effet placebo est probable.
Plusieurs psychotropes ont une action antiprurigi-
neuse, qu’ils soient anxiolytiques (hydoxyzine) ou anti-

Terminaisons nerv Histamine
e aisons nerveuses
(H1R)
Mécano-insensibles (TRPV1-) + _
Mécano-sensibles et sensibles
+ +

a la chaleur (TRPVI®)

Cowhage
(PAR-2 ou PAR-4)

dépresseurs (doxépine, fluoxétine et autres
inhibiteurs de recapture de la sérotonine).
Les agonistes des récepteurs kappa des
opiacés, essentiellement la naltrexone pour
I'instant, semblent promis a un avenir inté-
ressant. La gabapentine ou la prégabaline

s'imposent comme le traitement de réfé-

Tableau IV. Sous-populations de pruricepteurs. ’activation de terminaisons nerveuses par I’his-
tamine ou le cowhage définit deux types différents de pruricepteurs. Uexpression de TRPV1 (qui

correspond aussi & d’autres modes d’activation) permet ensuite de différencier des sous-types.
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rence des prurits neuropathiques [2].
La découverte de nouveaux récepteurs
impliqués dans le prurit constitue autant de

&

1127

REVUES

SYNTHESE



1128

nouvelles voies de recherche pour la thérapeutique : PAR-2, PAR-4, TRPV1
[42], TRPAL, MRGPR A3, MRGPR C11, IL31-R (récepteur de Iinterleu-
kine 31), NK1 (neurokinin receptor 1), CGRP-R, TSLP-R, etc.

Conclusions

U'existence d’un prurit souligne a quel point la peau est un organe
sensoriel complexe, au méme titre que les autres organes des sens. La
physiopathologie du prurit présente autant de similitudes que de dif-
férences avec celle de la douleur. 'amélioration de sa compréhension
permet d’envisager de nombreuses pistes thérapeutiques nouvelles. Le
traitement du prurit chronique devrait relever de centres de référence,
comme il en existe pour la douleur. ¢

SUMMARY

Pruritus: considerable progress in pathophysiology

Pruritus is defined as “an unpleasant sensation that causes the need to
scratch”. This is not a small pain. It seems that pruriceptors exist but
their level of separation from nociceptive receptors is still debated.
Pathways of pruritus were identified from the skin (around the dermo-
epidermal junction) to the brain. Many mediators are involved in pru-
ritus but there are at least a histaminergic and a non-histaminergic
pathway (PAR-2dependent). Similarly to pain, gate control or periph-
eral and central sensitization mechanisms have been highlighted in
pruritus. These pathophysiological advances are important and antici-
pate therapeutic advances, that will be very useful for the symptomatic
treatment of pruritus (poorly efficient at present). ¢
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