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Summary: Partial functional hypothalamo-pituitary-adrenal inertia with bleaching agents in Senegal.

Cosmetic use of bleaching agents to clear skin is widespread among black West African women. In
Dakar, most products used for whole body applications contain highly potent corticosteroids. Whe
reas cutaneous adverse effects are well described, little is know about possible systemic conse
quences. In order to assess transcutaneous absorption of glucocorticoids, hypothalamo-pituitary-
adrenal axis functionality can be tested. We measured plasma cortisol concentration at 8 h and 1 h
after intramuscular injection of 250 pg of cosyntropin (Synacthen) in 12 women with a more than
10 years use of bleaching agents. Cortisol at 8H was also measured in 9 non exposed women
without disease or treatment able to disturb glucocorticoids metabolism. All controls had 8H corti
sol concentration (mean = 521 + 113 nmol/l) above the minimal normal level considered by our
laboratory. The 8H cortisol concentrations were under the minimal normal level in 9 exposed
women and the overall mean value was significantly lower than the one observed in controls (264
+ 81 nmol/l; p < 0,001). After cosyntropin, cortisol concentrations were elevated among all expo
sed women (469 + 196 nmol/l), and less so in 3 of them. Most of the bleaching agents users pre
sent a functional inertia of hypothalamo-pituitary adrenal axis. While there is no absolute evidence
for risk of stress-induced adrenal insufficiency, our results show conclusively that an excessive corti
costeroids charge among users who could be exposed to systemic adverse effects.

Résumé :

La recherche d’une dépigmentation de la peau dans les populations féminines d’Afrique de I’'Ouest
est trés répandue. A Dakar, cette pratique appelée “xessal” fait entrer en jeu, prés de 9 fois sur 10,
des préparations cosmétiques contenant des corticoides de haute activité. Si ses complications cuta
nées ont été inventoriées, la possibilité d’un éventuel retentissement systémique doit étre envisagée.
Celui-ci suppose une pénétration transcutanée de corticoides qui pourrait induire une inertie de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Un dosage de cortisolémie & 8 h, suivi d’un nouveau dosage
une heure aprés 250 pg de tétracosactide par voie intramusculaire, ont été réalisés chez 12 femmes
pratiquant le xessal depuis plus de 10 ans. La cortisolémie de 8 h était mesurée chez 9 femmes
indemnes et ne présentant pas de pathologie ni de traitement pouvant interférer avec le métabolisme
des glucocorticoides. Les témoins présentaient toutes une cortisolémie matinale au-dessus du seuil
inférieur de normalité du laboratoire fixé & 276 nmol/l (moy = 521 + 113 nmol/l). Les femmes expo
sées avaient des cortisolémies de 8 h significativement inférieures a celles des témoins (264 + 81
nmol/l; p < 0,001) et situées en dessous du seuil chez 9 d’entre elles. Aprés stimulation, les cortiso
Iémies remontaient chez toutes les femmes testées (469 + 196 nmol/l) mais de fagon limitée chez 3
patientes. Un freinage de I’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien concerne la majorité des utilisa
trices. Si il ne semble pas atteindre des niveaux exposant a une décompensation en cas de stress, il
authentifie I'imprégnation de I’organisme par des corticoides exogenes dont les effets indésirables
systémiques peuvent donc étre attendus au cours de la pratique du xessal.
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Introduction

La recherche et I’entretien d’un éclaircissement de la peau
par I'usage de cosmétiques dépigmentants préoccupent
de nombreuses femmes mélanodermes. Elle concernerait jus-
qu’a la moitié des groupes féminins de 15 a 45 ans étudiés en
Afrique de I’Ouest (11, 16). Au Sénégal, cette pratique appe-
lée en wolof “xessal” met en jeu des produits artisanaux ven-
dus sur les marchés et dont la plupart contiennent des
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corticoides de haute activité (19). Des effets secondaires der-
matologiques qui leur sont attribuables comme les vergetures,
I’'amincissement cutané, la fragilité vasculaire s’observent chez
de nombreuses utilisatrices (12, 15). De tels dérivés étant sus-
ceptibles d’étre absorbés par voie transcutanée, on peut se
demander si le xessal expose a une diffusion de corticoides
exogenes dans I’organisme et donc aussi a un risque d’effets
indésirables systémiques. On sait que cette imprégnation peut
entrainer, par un mécanisme de feed-back, une réduction de
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la stimulation corticotrope hypothalamo-hypophyso-surré-
nalienne, se traduisant notamment par une diminution de la
sécrétion basale du cortisol dont le devenir apreés stimulation
par du tétracosactide (Synacthéne®) permet d’évaluer la réponse
fonctionnelle de la cortico-surrénale (13). La réalisation de
ces dosages chez les patientes pratiquant le xessal devrait donc
autoriser I'authentification de la pénétration transcutanée des
corticoides impliqués et constituer un élément d’appréciation
de son intensité.

Patients et méthodes

"étude a été réalisée dans le cadre d’une consultation de

médecine générale a I’'Hopital Principal de Dakar, a par-
tir du 1e février 2000.
Les douze premiéres femmes volontaires pratiquant le xessal
de fagon continue depuis plus de 10 ans et indemnes de criteres
d’exclusion définis ci-aprés constituaient le groupe expose.
On excluait en effet les sujets ayant déja bénéficié de traitements
comportant des corticoides, qu’ils aient été administrés par
voie orale, parentérale ou en aérosols, les patientes présentant
un état dépressif, une cirrhose ou une maladie impliquant les
surrénales et enfin celles observant un traitement connu pour
pouvoir interférer avec le métabolisme du cortisol.
Douze patientes, immédiatement consécutives aux précé-
dentes dans le méme recrutement, mais sans antécédent d’uti-
lisation du xessal et avec les mémes critéres d’exclusion, étaient
destinées a constituer un groupe témoin. Chaque sujet devait
faire I’objet dans les 4 jours suivant la consultation d’identi-
fication d’une détermination de la cortisolémie a jeuna 8 hdu
matin. Chez les utilisatrices de xessal, elle était immédiate-
ment suivie de I'administration intramusculaire de 250 ug de
tétracosactide et d’'un nouveau dosage 1 h plus tard. Les
dosages étaient réalisés a partir du sérum par une méthode
immuno-enzymatique (Réactif VIDAS Cortisol®) avec laquelle
la limite inférieure des valeurs considérées comme normales
a 8 h du matin est de 276 nmol/I pour le laboratoire de bio-
chimie de I’hépital.
Toutes les femmes exposées se sont présentées pour ces tests.
Leur age était compris entre 31 et 58 ans (moy = 43,3 £ 9 ans)
et leur index de masse corporelle (IMC) entre 23 et 43
(moy= 29,6 +5,6). Les motifs de consultation étaient le suivi
d’un diabete (n = 4), d’'une HTA (n = 2), des troubles diges-
tifs fonctionnels (n =3), une infection urinaire basse (n =1),
une anémie post-palustre (n =1), des lombalgies mécaniques
(n = 1). Seules 9 des patientes envisagées comme témoins se
sont soumises au prélévement. Leur &ge était compris entre 35
et 59 ans (moy = 47,7 + 8,8 ans), leur IMC entre 18 et 38
(moy = 29,6 + 5,6). Elles avaient consulté pour un diabéte
(n=3), une HTA (n = 2), des troubles digestifs fonctionnels
(n=2), des migraines (n = 1), une arthrose cervicale (n = 1).
Sur le plan statistique, les comparaisons de moyennes ont été
effectuées par le test de t corrigé pour les petits échantillons
et les comparaisons de rang de séries par le test U de MANN
et WHITNEY.

Résultats

hez les 9 témoins, la cortisolémie de base était comprise

entre 392 et 691 nmol/l (moy =521 + 113 nmol/I). Chez
les patientes exposeées, la cortisolémie moyenne a 8 h était de
264 + 81 nmol/l et 9 d’entre elles avaient des valeurs infé-
rieures au seuil de normalité du laboratoire (tableau 1). Ces
valeurs étaient significativement différentes des valeurs du
groupe témoin, tant en ce qui concerne la comparaison des
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Tableau I.
Cortisolémies (nmol/l) a 8h et 1 h aprés 250ug
de tétracosactide chez 12 femmes sous xessal.
Plasma cortisol (nmol/l) at 8 h am and 1 h after 250 pg
of cosyntropin (Synacthen) in 12 women using “xessal”.
patientes 8h cortisolémie post-stimulative
1 259 477
2 265 826
3 259 478
4 174 610
5 295 1104
6 447 1002
7 167 850
8 384 712
9 230 894
10 218 453
1 246 635
12 218 759

moyennes (p < 0,001) que par le test U de MANN et WHITNEY
(p <0,01).

Une heure apres I'injection intramusculaire de 250 g de tétra-
cosactide, les cortisolémies des femmes exposées s’élevaient au-
dessus de 452 nmol/I. Le gain par rapport a la cortisolémie de
base était compris entre 218 et 804 nmol/l (moy = 469 + 196
nmol/l). Le rapport des cortisolémies apres et avant test allait
de 1,82 5,1 (moy = 2,9 + 1,1), mais il n’y avait pas de corré-
lation entre la cortisolémie matinale et la cortisolémie apres sti-
mulation (r = 0,36 - ns).

Discussion

a pratique du xessal, véritable phénomeéne de société en

Afrique de I'Ouest, n’a pas fait I'objet d’étude de préva-
lence dans la population féminine générale & Dakar, alors
qu’elle a été évaluée a 25 % a Bamako (11) et 59 % a Lomé
(16). Cependant, elle concerne 28 % des femmes de notre
recrutement hospitalier qui draine essentiellement une clien-
tele citadine de niveau socio-économique plutdt favorisé. Les
utilisatrices se procurent les produits sur les marchés ou ils cir-
culent sans aucun contréle et sont proposés par des reven-
deurs dépourvus de toute compétence officinale. Les
cosmeétiques utilisés sont des dermocorticoides détournés des
circuits pharmaceutiques officiels, des pommades “éclaircis-
santes” importées par divers réseaux paralélles, a lacomposi-
tion rarement précisée, et des préparations artisanales
confectionnées sur place par mélanges comprenant des ingré-
dients précédents. Les utilisatrices recourent souvent a plu-
sieurs produits et en changent dans le temps. Au Sénégal, au
cours d’une enquéte ponctuelle réalisée en 1992 et comprenant
une analyse de la composition des produits par chromato-
graphie liquide haute performance, il est apparu que 87 %
des femmes d’un échantillon de pratiquantes du xessal utili-
saient des dermocorticoides (19). Les applications concernent
généralement la totalité du tégument avec un rythme au moins
quotidien (18). Motivées par un éclaircissement de leur teint,
elles sont dissuadées d’abandonner cette pratique par le rebond
mélanique qui suit tout sevrage, si bien qu’elles peuvent la
perpétuer en cas d’émigration vers un pays du nord.
L’établissement de valeurs normales basales et post-stimu-
latives de la cortisolémie chez I’ Africain ne semble pas avoir
fait I'objet de travaux spécifiques. Dans une étude compa-
rative réalisée chez des femmes américaines et japonaises
saines, Kawasaki et al. n’ont pas trouvé de différence entre
les cortisolémies & 8 h dont les valeurs moyennes les plus
faibles étaient de 483 + 66 nmol/l (9), ce qui coincide avec
celles qui ont été mesurées chez nos témoins. Les valeurs
situées en dessous du seuil indiqué par le laboratoire chez 9
des 12 femmes exposées sont donc nettement anormales.
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Les 3 patientes ayant les cortisolémies matinales les plus éle-
vées peuvent ne pas avoir usé de cosmétiques contenant des
corticoides au cours des dernieres semaines ou alors avoir uti-
lisé avant le dosage une créme a base d’hydrocortisone dont
I’absorption est susceptible d’élever I'hnormonémie dans les
heures suivant I'application (21). Les principaux corticoides
de synthése composant les préparations a usage dermatolo-
gique comme la dexaméthasone, la béthamétasone, le clo-
bétasol et les dérivés fluorés n’interférent pas dans la
détermination de la cortisolémie. Si leur absorption peut
étre objectivée par des dosages plasmatiques spécifiques, la
diminution de la cortisolémie endogene constitue un témoin
indirect suffisant de celle-ci (24).

La détermination de seuils cortisolémiques prédictifs d’in-
suffisance cortico-surrénalienne est controversée car la plage
de superposition des valeurs normales et pathologiques est
trés étendue. Dans une série de 32 sujets atteints, tous ceux qui
ne répondaient pas du tout au Synacthéne® avaient une cor -
tisolémie matinale inférieure a 200 nmol/I et aucune réponse
insuffisante n’était observée chez des témoins quand celle-ci
dépassait 500 nmol/I (1). Une cortisolémie inférieure a 442
nmol/l 1 h aprés 'administration intramusculaire de 250 ug
de tétracosactide est retenue par LoNGui et al. pour affirmer
un déficit de sécrétion des glucocorticoides (10). Toutes nos
patientes ont des valeurs nettement au-dessus de ce seuil, sauf
trois d’entre elles, et I’on sait que des réponses normales sous
stimulation a 250 pug peuvent ne plus I'étre aprés utilisation
d’'1 pg de tétracosactide dont la signification physiologique
semble meilleure (4, 6, 17).

Si des effectifs plus importants et peut-étre d’autres tests sont
nécessaires pour préciser le risque d’insuffisance sécrétoire
en cas de stress, cette étude établit néanmoins que la pratique
du xessal depuis plus de 10 ans a Dakar s’accompagne fré-
guemment de stigmates hormonaux traduisant une impré-
gnation systémique par des corticoides absorbés par voie
transcutanée. Si un déficit fonctionnel de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien ne peut étre affirmé, il existe un frei-
nage des structures participantes. Cette possibilité est connue
dans I’emploi de topiques a titre thérapeutique; I’absorption
dépend de la classe de corticoides utilisée (7), de la surface
traitée, de la fréquence des applications (22) et de la nature des
Iésions cutanées (20). En outre, le coefficient de pénétration
sur une peau initialement saine augmente avec la répétition des
applications (23). De nombreux facteurs favorisant un passage
transcutané significatif de corticoides existent donc avec cette
pratique cosmétique. Les utilisatrices s’avérent ainsi théori-
guement exposées aux effets indésirables systémiques des cor-
ticothérapies au long cours. Certains d’entre eux, comme la
redistribution des graisses au niveau facio-cervical donnant une
apparence “opulente”, sont sans doute implicitement recher-
chés puisque correspondant a des standards esthétiques consi-
dérés comme attractifs. L’euphorie, voire les états
submaniaques qu’entretient chez certains sujets la prise de
corticoides (2), peuvent également participer a la pérennisa-
tion des applications. Cependant, celles-ci ouvrent aussi la
porte aux complications métaboliques délétéres majeures que
constituent les troubles de la glycorégulation, la rétention
hydrosodée et la diminution de la fixation osseuse du cal-
cium. Si la sensibilité aux processus ostéopéniants semble
moindre chez I’ Africain noir (14), les conséquences 0sseuses
des corticothérapies au long cours n’y ont pas encore fait
I’objet d’études spécifiques. En revanche, le diabéte et 'THTA
sont de plus en plus fréquemment rencontrés dans les villes
africaines, et notamment a Dakar (5, 8). La responsabilité du
xessal comme facteur d’aggravation et d’entretien, sinon d’in-
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duction, du diabéte et de I’'HTA mérite donc d’étre envisagée.
Par ailleurs, dans un contexte de prévalence élevée de la tuber-
culose, il parait aussi opportun de s’interroger sur une éven-
tuelle majoration du risque d’exprimer cette maladie (3).

Conclusion

lors que les complications cutanées de I'utilisation

d’agents dépigmentants par les populations mélano-
dermes sont bien connues, cette étude confére un support
physiopathologique a de possibles conséquences systémiques
dues a la pénétration transcutanée de corticoides contenus
dans les préparations. Ce phénoméne de société rejoint ainsi
des préoccupations de santé publique concernant notamment
des maladies hautement prévalentes comme le diabete, 'HTA,
voire la tuberculose. D’autres travaux sont nécessaires pour
préciser ces relations ainsi que pour mieux connaitre les déter-
minants psycho-sociaux de ces pratiques afin de pouvoir les
combattre par des mesures d’éducation et de réglementation
adaptées.

Références bibliographiques

1. AGWU JC, SPOUDEAS H, HINDMARCH PC, PRINGLE PJ &
BROOK CG - Test of adrenal insufficiency. Arch Dis Child,
1999, 80, 330-333.

2. BROWN ES & SUPPES T - Mood symptoms during corticos-
teroid therapy: a review. Harv Rev Psychiatry, 1998, 5, 239-
246.

3. CISNEROS JR & MURRAY KM - Corticosteroids in tubercu-
losis. Ann Pharmacother, 1996, 30, 1298-1303.

4. DARMON P, DADOUN F, FRACHEBOIS C, VELUT JG,
BOULLU S et al. - On the meaning of low-dose ACTH (1-24)
tests to assess functionality of the hypothalamic pituitary
adrenal. Eur J Endocrinol, 1999, 140, 51-55.

5. DELPEUCH F & MAIRE B - Obésité et développement dans
les pays du sud. Méd Trop, 1997, 57, 380-388.

6. DICKSTEIN G, SHECHNER C, NICHOLSON WE, ROSNER I,
SHEN-ORR Z et al.- Adrenocorticotropin stimulation test:
effects of basal cortisol level, time of day, and suggested
new sensitive low dose test. J Clin Endocrinol Metab, 1991,
72, 773-778.

7. ELLISON JA, PATEL L, RAY DW, DAVID TJ & CLAYTON PE -
Hypothalamic-pituitary-adrenal function and glucocorti-
coid sensitivity in atopic dermatitis. Pediatrics, 2000, 105,
794-799.

8. KANE A, BA SA, SARR M, DIOP BIl, HANE L et al.- L'HTA au
Sénégal: aspects épidémiologiques, cliniques et problémes
de la prise en charge thérapeutique. Dakar Méd, 1995, 40,
157-161.

9. KAWASAKI T, NAKAMAUTA S, UEZONO K, UENO M, ABE |
et al.- Plasma cortisol concentrations and circadian rhythm
in healthy young Japanese and Caucasians. Nippon Nai -
bunpi Gakkai Zasshi, 1981, 57, 795-805.

10. LONGUI CA, VOTTERA A, HARRIS AG & CHROUSOS GP -
Plasma cortisol responses after intramuscular corticotro-
pin 1-24 in healthy men. Metabolism, 1998, 47, 1419-1422.

11. MAHE A, BLANC L, HALNA JM, KEITA S, SANOGO T &
BOBIN P - Enquéte épidémiologique sur I'utilisation de
produits cosmétiques a Bamako. Ann Dermatol Vénéréol,
1993, 120, 190-199.

12. MAHE A, KEITA S & BOBIN P - Complications dermatolo-
giques de I'utilisation cosmétique de produits dépigmen-
tants a Bamako. Ann Dermatol Vénéréol, 1994, 121, 142-
146.

13. NYE EJ, GRICE JE, HOCKINGS GI, STRAKOSCH CR, CROSBIE
GV et al.- Comparison of adrenocorticotropin (ACTH) sti-
mulation tests and insulin hypoglycemia in normal
human: low dose, standard high dose, and 8-hour ACTH
(2-24) infusion tests. J Clin Endocrinol Metab, 1999, 84,
3648-3655.

251



14.

i,

16.

17.

18.

19.

J. L. Faie,ivi.

PARISIEN M, COSMAN F, MORGAN D, SCHNITZER M,
LIANG X et al.- Histomorphometric assessment of bone
mass, structure and remodeling: a comparison between
healthy black and white premanopausal women. J Bone
Miner Res, 1997,12, 948-957.

PITCHE P, AFANOU A, AMANGA Y & TCHANGAI-WALLA K -
Prévalence des accidents cutanés liés a I'utilisation de cos-
métiques dépigmentants chez les femmes a Lomé. Santé,
1997, 7, 161-164.

PITCHE P, AFANOU A, AMANGA Y & TCHANGAI-WALLA K -
Les pratiques cosmétiques dépigmentantes des femmes a
Lomé. Méd Afr Noire, 1998, 45, 709-713.

RASMUSON S, OLSSON T & HAGG E - A low dose ACTH test
to assess the function of the hypothalamic-pituitary- adre-
nal axis. Clin Endocrinol, 1996, 44, 151-156.

SCARPA A & GUERCI A - Depigmenting procedures and
drugs employed by melanoderm populations. J Ethno -
pharmacol, 1987, 19, 17-66.

SYLLA R, DIOUF A, NIANE B, NDIAYE B, GUISSE MB et al.-
Pratique de la dépigmentation artificielle de la peau chez

A, DVINNY LA

20.

21.

22.

23.

24,

les femmes a Dakar et étude analytique des produits dits
cosmétiques utilisés. Dakar Méd, 1994, 39, 223-226.
TURPEINEN M, MASHKILLEYSON N, BJORKSTEIN F & SALO OP -
Percutaneous absorption of hydrocortisone during exa-
cerbation and remission of atopic dematitis in adults. Acta
Dermatol Vénéréol, 1998, 68, 331-335.

TURPEINEN M, SALO OP & LEISTI S - Effect of percutaneous
absorption of hydrocortisone on adrenocortical responsi-
veness in infants with severe skin disease. Br J Dermatol,
1986, 115, 475-484.

WESTER RC, NOONAN PK & MAIBACH HI - Frequency of
application on percutaneous absorption of hydrocorti-
sone. Arch Dermatol, 1980, 113, 620-622.

WESTER RC, NOONAN PK & MAIBACH HI - Percutaneous
absorption of hydrocortisone increases with long-term
administration. In vivo study in the rhesus monkey. Arch
Dermatol, 1980, 116,186-188.

ZIRKER D, KRUEGER GG & MEIKE AW - Percutaneous
absorption of dexamethasone estimated by a plasma
radioimmunoassay. J Invest Dermatol, 1976, 66, 376-378.

biologie clinique

252




