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De tout temps, le soleil a joué un réle important dans les civilisations, Tout
le monde a en téte I'adoration que lui portaient les Egyptiens, les Incas...

De nos jours, la civilisation dite “des loisirs” a remis en avant {'importance
de I'exposition solaire, et une peau bronzée est devenue synonyme de bonne
santé, de beauté, de forme.

Mais, si le soleil est 'ami de I'homme, sans qui nulle vie sur terre ne serait
possible, il peut devenir son ennemi en cas d’abus d’'exposition et le contexte
actuel rend facile et tentante une exposition trop grande.

Si le Limousin n’est pas particulierement réputé pour son fort taux d’enso-
leillement, il accueille chaque été de nombreux touristes dont beaucoup
viennent de contrées situées plus au nord, et qui ont souvent une peau claire,
sensible aux effets du rayonnement solaire. Les Limousins eux-mémes profitent,
les beaux jours venus, des bienfaits d’'une journée ensoleillée au bord d’un des
nombreux lacs de la région. Aussi nest-il pas rare, dans nos officines, que nous
soyons interrogés sur les produits solaires ou sur les produits aprés-soleil. Parfois,
c’est un peu tard que notre conseil est demandé et nous aurons a soulager des
coups de soleil cuisants.

Le fait que la plupart de ces produits soient disponibles dans d’autres
réseaux de distribution que Vofficine, doit nous renforcer dans notre volonté de
connaissance et de compétence, afin de pouvoir donner dans tous les cas, le
conseil adéquat. En effet, point de bons conseils sans bonnes connaissances
initiales : ce travail nous aura permis de perfectionner les nétres en ce domaine,
et peut-éire sera--il utile a3 quelques-uns de nos confréres.

En méme temps que sa fonction de commergant, le pharmacien exerce quo-
tidiennement un réle de conseiller sanitaire. Face au probléme de l'abus d’expo-
sition solaire et de ses dangers, il peut facilement donner des conseils de
prudence, expliquer l'utilisation des produits, en indiquer leurs limites : il joue
ainsi pleinement son réle d'acteur de santé et de prévention.

Pour ce travail, nous avons tout d’abord fait quelques rappels sur le soleil,
en insistant sur ce qui nous intéresse le plus ici, son rayonnement.

Puis nous avons étudié la photobiologie cutanée, 3 savoir les effets du
rayonnement solaire au niveau cutané.

Ensuite, nous nous sommes intéressés aux photodermatoses

Enfin, nous avons étudié les moyens utilisables pour la protection sclaire,
que ce soit une photoprotection externe ou interne.

Pour conclure, nous avons essayé de récapituler les conseils, qu’au vu des
connaissances actuelles, tout pharmacien devrait donner lorsque lui est soumis
un probleme de protection solaire.



SOLEIL
ET

PHOTOBIOLOGIE CUTANEE



1. - LE SOLEIL

Le soleil est une étoile parmi beaucoup d’autres. Pour nous, c’est bien évi-
demment la plus importante, puisque la terre gravite autour du soleil comme le
font les huit autres planétes du systéme solaire. La terre décrit autour du soleil une
orbite elliptique trés voisine du cercle.

Le soleil apparalt comme une boule de gaz de 700.000 km de rayon
composée presque exclusivement d’hydrogéne et d’hélium, dans la proportion
de 9 atomes d'hydrogéne pour 1 atome d’hélium.

L'atmosphére solaire est classiquement divisée en trois zones concentriques
qui sont, en allant vers l'extérieur :

- La photosphére : zone responsable de I'émission de la lumiére visible. La
température varie de 8.000°C a 6.000°C.

- La chromosphére : zone responsable de I'émission des ondes radio-électriques.
A linverse, la température croft du centre vers la périphérie, passant de 4.500°C
a 7.000°C.

- La couronne, partie la plus externe, gaz fortement ionisé dont la lumiére
correspond pour 99% a la lumiére de la photosphére.

La haute température de la couronne - voisine de 2 millions de degrés C -
est due a la fois aux bouillonnements de la photosphére et aux phénomenes
convectifs trés violents de la chromospheére.

La densité du gaz solaire croft trés fortement de Vextérieur vers I'intérieur,
alors que cette densité a sa surface est 10000 fois plus faible que celle existant
au niveau du sol terrestre ; elle est égale & prés de 10 g/emn?® au centre du soleil
(la densité de la terre est de 5,52 g/cm?). Malgré une telle densité, la rmatiére reste
gazeuse car pression et température croissent proportionnellement et, au centre
du soleil, la température est proche de 13,8 millions de degrés C (figure 7).

A cette température, les atomes d’hydrogéne et d’hélium sont compléte-
ment ionisés. Les noyaux atomiques dans ces conditions, et en raison de leur
vitesse, peuvent vaincre la répulsion mutuelle de leurs charges positives, et des
réactions thermonucléaires vont se produire. Elles transforment a chaque se-
conde 564 millions de tonnes d’hydrogéne en 560 millions de tonnes d’hélium.

Les 4 millions de tonnes de matiére qui disparaissent par seconde libérent
une énergie qui rend le soleil capable de produure son rayonnement pendant des
milliards d‘années.

En effet, ce n'est pas toute la masse d’hydrogéne qui est transformée en
énergie mais seulement 0,7%. Ainsi, bien qu’il rayonne aux dépens de sa masse,
celleci reste presque constante : La fusion d’une masse d’hydrogéne égale a celle
du soleil, pourrait assurer le débit d’énergie actuel de l'astre pendant 100
milliards d’années au moins (40).

Comme l'on estime que le soleil rayonne depuis environ 5 milliards
d'années, on peut le considérer comme étant en pleine jeunesse !



Distance au Pression | Densité Température
centre en km ||atmosphérique en g/cm? °K - Masse
0 1,63 « 10" 85,7 13,80 « 10° 0

63.000 1,27 < 10" 73,7 12,50 - 10° 0,042
160.000 3,37 - 101 29,8 8,20 » 10° 0,415
276.000 2,73 + 10° 4,42 4,48 + 108 0,835
368.000 || 3,13 -10° 0,826 2,75 » 108 0,956
462.000 | 2,73 « 107 0,126 1,57 « 108 0,992
571.000 0,69 - 10° 0,0074 0,68 - 10° 1,00

FIGURE 1 : Structure interne du soleil, d'aprés Waldmeier (68).

1.1. - LE RAYONNEMENT SOLAIRE

Le soleil est capable d'émettre la totalité des rayonnements électromagné-
tiques, allant des rayons cosmiques de quelques nanometres de longueur d’onde
jusqu’aux ondes radio-électriques de quelques kilomeétres (figure 2).

Ces radiations présentent un double aspect, ondulatoire et corpusculaire.

1.1.1. - Aspect ondulatoire

Le rayonnement se propage a vitesse constante {environ 300.000 kmy/sec
pour la lumiére), sous forme d’une onde caractérisée par une double périodicité,
dans le temps (fréquence nu : v) et dans 'espace (longueur d’onde A, exprimée
en nanometres : nm = 10? métres) selon la relation :

C=RAev

C = vitesse de la lumiére.
A = longueur d'onde.
v = fréquence = nombre d’oscillations par unité de temps.

It

La vitesse, pour la lumiére dans le vide, est de 299.793 km/s.

Dans un milieu d'indice de réfraction N, elle est N fois plus faible, donc
chaque longueur d’onde a une vitesse différente, d’ol les phénoménes de
réfraction et de dispersion.



1.1.2. - Aspect corpusculaire

Le rayonnement se propage en ligne droite, sous forme d’un faisceau de
particules appelées photons. Chaque photon porte un quantum d’énergie
exprimé en watts (W) ou en joules/seconde (j/s).

Ces deux aspects sont reliés par la relation de Planck :

_— L] = @wC--
W-,-h‘v-h x

W = énergie du photon
h = constante de Planck : h = 6,625 x 10 J/s
v = fréquence de la radiation

Ainsi, les radiations électromagnétiques sont d’autant plus énergétiques
que leur longueur d’onde (A) est plus courte. La répartition des photons en.
fonction de I'énergie représente le spectre du rayonnement. Si tous les photons
ont la méme énergie, le rayonnement est dit monochromatique ; dans le cas
contraire, il est dit polychromatique.

1.2. NQTION _DE SPECTRE SOLAIRE

Le soleil produit un rayonnement électromagnétique couvrant 'ensemble
du spectre. On distingue, en allant des radiations les plus courtes vers les plus
longues : les rayons cosmiques, les rayons gamma, les rayons X, les rayons ultra-
violets, les rayons visibles, les rayons infra-rouges, les ondes radio (figure 2) (55).

Rayons Rayons R X Rayons Rayons .Rayons -onde
cosmiques gamma ayons ultraviolets visibles | infrarouges jois | _.__:gii;
U.v.C.
200 nm 290 nm 120 nm 400 nm

FIGURE 2 : Spectre électromagnétique des radiations solaires.
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1.3. LE_ RAYONNEMENT SOLAIRE SUR TERRE

La lumigre visible ne constitue qu’une petite fraction du spectre solaire. Ses
limites sont fixées, en fait, par la sensibilité de I'oeil humain. 1l s’agit donc de
limites arbitraires qui varient !égeérement pour chaque individu, en fonction de
I'absorption du cristallin.

On désigne donc la lumiére visible comme le rayonnement ayant une
longueur d’onde comprise entre 400 nm et 800 nm.

- Au-dela de ce spectre visible, se situe le rayonnement infra-rouge (I.R.), ou
rayonnement calorique, dont la longueur d’onde peut varier de 800 a 10.000 nm.

- En-de(;a de ce spectre visible, se situe le rayonnement ultra-violet (U.V.), que
I'on divise classiquement en 3 zones :

- Les U.V.A, ou U.V.longs, ou blacklight, dont la longueur d’onde est comprise
entre 400 et 320 nm. lis traversent le verre.

- Les U.V.B, ou U.V. moyens, ou érythématogénes, dont la longueur d'onde est
comprise entre 320 et 280 nm : ils sont arrétés par le verre.

- Les UV.C, ou U.V. courts, ou germicides, dont la longueur d’onde est comprise
entre 280 et 190 nm. lls sont arrétés par le quartz.

L'énergie solaire atteignant le sol correspond aux 2/3 de Iénergie solaire
émise. Un tiers du rayonnement solaire est donc filtré par I'atmosphere.

C’est la couche d’ozone stratosphérique qui joue ce role de filtre en arrétant
les rayonnements meurtriers : rayons cosmiques, rayons gamma, rayons X, U.V.C
et U.V.B (les plus courts, dont la longueur d’onde est inférieure @ 290 nm) (figure
3).

En effet, 'oxygéne moléculaire atmosphérique (O,), est dissocié sous
Vinfluence du rayonnement U.V.C (U.V. courts). Il est ainsi formé de I'ozone (O))
qui est lui méme dissocié sous l'influence du rayonnement U.V.C de plus grande
longueur d’onde.

20,
: T ~Uizé)cnm> 20 __;\._m> 20,
0 U.v.C > 0. +0

3 A = 260 nm z
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FIGURE 3 : Rayonnement solaire re¢u a la surface de la terre.

L'ozone est donc formé et détruit en permanence. il forme une couche,
située entre 15 et 35 kilometres au-dessus de la surface terrestre, concentrée en
une bande a 25 km d'altitude, dont la pression partielle varie en fonction de la

latitude (2,5 mm Hg a I'Equateur, 4 mm Hg a 70° de latitude).

On congoit donc facilement le role écologique fondamental que joue cette
couche d’ozone, puisque sans elle, de nombreux rayons meurtriers atteindraient
le sol terrestre, rendant toute vie impossible.

Nous avons tous été alertés, ces derniéres années, par des campagnes nous
informant de la fragilisation de cette couche d'ozone. En effet, celle-ci est
dégradée par les oxydes nitriques (produits par les transports adriens supersoni-
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ques et par les explosions atomiques aériennes), ainsi que par les chlorures des

désormais célébres chlorofluorométhanes, CFC, (fréons..), utilisés comme gaz
propulseurs dans de nombreux conditionnements aérosols, et dont I'utilisation
a été limitée dans certains pays, dont la France, par le protocole de Montréal du
16 septembre 1987, Celui-ci prévoit de ramener la consommation des CFC 2 la
moitié de son niveau de 1986. En 1989, les mémes pays convinrent, 3 Londres,
de supprimer toute production de CFC en I'an 2000. .

D’autres facteurs interviennent pour filtrer, de maniére intermittente ou
variable, le rayornement solaire. Ce sont :

- Les poussitres et les fumées résultant de l'activité humaine (pollution indus-
trielle au-dessus des grandes agglomérations) qui, soulevées par le vent, atté-
nuent plus ou moins, selon leurs concentrations, la lumiére visible.

- La vapeur d’eau en suspension, les nuages de la basse atmosphere absorbent
en partie les infra-rouges. Il est important de noter que les U.V.A et les U.V.B ne
sont pas filtrés et qu’ainsi, |"exposition solaire sous un ciel nuageux peut entrainer
un coup de soleil, sous I'effet des U.V., et ceci d’autant plus facilement que les
I.R. étant absorbés, on aura lors d’une exposition dans ces conditions, une
diminution de la valeur calorique du rayonnement regu, et la diminution de la
sensation de chaleur locale pergue entraine souvent une augmentation du temps
d’exposition.
En résumé, 'énergie reque se répartit pour :
- 50% dans Vinfra-rouge. (800 nm < A < 2500 nm)
- 40% dans le visible (400 nm < A < 800 nm)
- 10% dans V'ultra-violet (290 nm< A < 400 nm)
dont : _
- 2% d’'UV.B (290 nm < X < 320 nm) °
- 98% d'UVA (320 nm < A < 400 nm).

1.4. - ENSOLEILLEMENT RECU AU SOL

L'ensoleillement effectivement regu par un mdiwdu sur terre est la résul-
tante de 3 rayonnements (ﬁgure 4)

- Le rayonnement solaire direct
- Le rayonnement solaire diffusé par le ciel
- Le rayonnement solaire réfléchi par le sol.

1.4.1. - Le rayonnement solaire direct

La longueur du trajet effectué par un rayonnement direct modifie I'intensité
et la qualité du rayonnement. Hl est d’autant plus riche en U.V.B érythématogénes
que son trajet est plus court. C'est pourquoi fa quantité d’U.V.B recue est
influencée par plusieurs paramétres.



FIGURE 4 : Ensoleillement (résultante de trois rayonnements).

1.4.1.1. - La saison

Dans I'hémisphere nord, c’est en juillet que la quantité maximale d'U.V.B
sera regue.

Ainsi, le pouvoir érythématogéne di aux U.V.B est 100 fois plus intense en
été qu’en hiver. Il est & noter que les différences entre ces deux saisons ne sont

pas dues-a I'éloignement du soleil mais a la propre inclinaison de 'axe de rotation

de la terre sur la trajectoire elliptique qu’elle décrit autour du soleil.
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1.4.1.2. - La latitude

L’ensoleillement est maximum sous les Tropiques : cela est di au fait que le
rayonnement est plus vertical et que |'épaisseur de la couche d’ozone est
moindre. '

1.4.1.3. - Laltitude

La' quantité d’U.V.B recue augmente de 4% par palier de 300 m. Ceci
explique le fait qu’elle soit, & 1.500 metres d'altitude (station de ski), supérieure
de 20% a celle du niveau de la mer. A Vinverse, elle est pratiquement nulle au

niveau de la Mer Morte.

1.4.1.4. Linclinaison du soleil sur {’horizon

En effet, plus le rayonnement est oblique et plus I'absorption par la couche
d’ozone est importante (figure 6). Ainsi, le rayonnement U.V.B est maximum
entre 11 heures et 13 heures, alors que les U.V.A sont & leur maximum beaucoup
plus longtemps : de 9 heures a 15 heures (figure 5) (38).

Unités arbitraires
1

5 7 9 11 13_ 15 17 19 heures

FIGURE 5 : Variation du flux des U.V.A et des U.V.B
aux différenttes heures de la journée
(un 21 juin, & la latitude de 50° Nord).
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Angle du rayon avec 0
600 3

Surface de la peau

FIGURE 6 : Influence de l'angle d'incidence des rayons
sur I'épaisseur d'ozone traversée,

1.4.2. - Le rayonnement diffusé par le ciel

C’est la deuxieéme source d’ensoleillement. Elle est parfois - A tort - négligée.
En effet, les longueurs d’ondes les plus courtes du spectre visible sont réfléchies
et dispersées par les particules en suspension dans I'atmosphére. Ce phénomeéne
est important puisqu’il explique notre perception de la couleur bleue du ciel, la
lumniére blanche polychromatique voyant le rayonnement bleu diffusé par
I'atmosphere.

A midi, entre 30 et 50 % du rayonnement U.V. recu sont dus & la diffusion
du ciel.

Les nuages vont avoir une influence importante dans la quantité du
rayonnement diffusé. En atmosphére nuageuse, les nuages de basse altitude (alto-
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cumulus) laissent passer peu d'U.V. Par contre, les nuages de haute altitude
{cirrhus) laissent passer autant d’U.V. qu’un ciel clair.

1.4.3. - Le rayonnement réfléchi par le sol

[albédo est le rapport de la radiation réfléchie par la surface éclairée a la
radiation incidente.

Les différences de réflectivité, selon la nature de la surface, peuvent avoir
une influence (figure 7).

SURFACE REFLECHISSANTE RADIATIONS SOLAIRES uv.np
Neige fraiche 89% 85%
Neige ancienne 50%

Sabie de dune, sec 37% 17%
Sabie de piage, humide 24% ' 9%
Herbe 17% 2,5%
Eau caime 9% 5%
Mer agitée 22% 15%

FIGURE 7 : Pouvoir de réflexion des sols
vis-3-vis des radiations solaires et des U.V.B.

De plus, cette lumiére réfléchie atteint des zones normalement peu atteintes
par les rayons directs (orbite, maxillaire inférieur). On congoit facilement que
cela pourra avoir des conséquences non négligeables.

Ainsi, a cause de la réflexion sur le sable, 'utilisation d’'un parasol sur la
plage ne constitue pas une photoprotection vraiment efficace, d’autant qu’a la ré-
flexion du sable s’ajoute la diffusion du ciel.

Par contre, nous avons vu que l'eau ne réfléchit que trés peu (5%) le
rayonnement U.V. Aussi est-il faux de penser, bien que cela soit communément
entendu, que les coups de soleil sur un bateau sont plus importants a cause de
cette réflexion sur 'eau. En fait, si effectivement les coups de soleil en bateau sont
facilités, cela est principalement di au fait que la durée d’exposition est souvent
augmentée, cette augmentation étant permise par la sensation de «rafraichisse-
ment» cutané procurée par le vent et les projections d’eau éventuelles.

A linverse, en présence de neige, on est exposé 3 une lumitre réfléchie
importante et I"on pourrait résumer Iattitude la plus dangereuse, comme étant
celle d’'une personne en montagne (altitude) sous les tropiques, lors d’une
journée du mois de juillet, entre 17 h et 14 h., sur un glacier ayant résisté a |a fonte
des neiges. Si les neiges du Kilimandjaro sont belles, elles n‘en sont pas moins
dangereuses. Et a défaut d’'un blanc manteau promis dans la chanson, on peut
s’'attendre a une rouge cuirasse.
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2 - PHOTOBIOLOGIE CUTANEE

2.1. - LE RAYONNEMENT SOLAIRE AU NIVEAU DE LA PEAU

2.1.1. Généralités

L'énergie lumineuse incidente est d’environ 140 mW/cm? et si le rayonne-
ment U.V. ne représente que 10% du spectre regu, il est néanmoins la partie la

plus active biologiquement, puisque les radiations dont les longueurs d’onde -

sont les plus courtes sont les plus énergétiques. Les U.V. arrivant sur la peau :
- ne comprennent plus d'U.V.C (arrétés par la couche d’ozone)

- comprennent des U.V.B (290 - 320 nm) dont le débit de dose est d'environ
0,2 milliwatts/cm? a midi par temps clair sous nos climats tempérés et A notre
latitude, mais peut atteindre le double dans des régions trés ensoleillées (Arizona
par exemple).

- Comprennent des U.VA (320 - 400 nm) dont le débit de dose est d’environ
4 milliwatts/cm?* 3 midi en climat tempéré, mais peut atteindre 6 mW/cm? dans
les mémes régions trés ensoleillées.
2.1.2. - Rappels sur la structure de la peau

De la superficie vers la profondeur de I'épiderme, on distingue (figure 8} (56) :

- La couche comée : elle est formée de cellules en voie de desquamation,

- Le corps muqueux de Malpighi : c’est une couche de kératinocytes qui ne se
divisent pas, :

- La couche basale ol les kératinocytes se multiplient et ol s'intercalent les
mélanocytes. Les mélanocytes sont des cellules pigmentaires qui fabriquent des
mélanosomes, organites remplis de grains de mélanine, qui sont transférés aux
kératinocytes voisins par des prolongements cytoplasmiques.



18
Meélanocytes

Celluie de Langherans

. - Poil probrement dit
Kératinocytes

Glande sébacée Coltagéne

Fibres élastiques
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Artére
Veine -  Capillaire Fibroblaste
Plasmocyte Bulbe du poil liot de graisse

FIGURE 8 : Ensembie des structures de la peau.

2.1.3. Propriétés optiques de la peau

Face a un rayonnement incident, la peau va modifier le trajet et la
transmission de ce rayonnement selon quatre phénomeénes (figure 9).

- La réflexion : elle est due au changement d’indice de réfraction. La plus grande
variation de l'indice étant située & l'interface air-couche cornée. La réflexion est
surtout importante pour les grandes longueurs d’onde (lumigre visible et infra-
rouges). '

- La diffraction : elle est réalisée par les fibres et les organites cellulaires. Elle est
plus ou moins importante selon les zones et est maximale pour la couche cornée
et la couche mélanique.
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- L'absorption : C’est le phénoméne fondamental qui seul, pourra induire une
réaction photochimique. Elle a lieu au niveau de la kératine, de la mélanine, des

-~ La transmission a travers les différentes couches épidermiques.
protéines, des pigments caroténoides. |
' |

|

Stratum |
corneum

- Epiderme

= Derme

FIGURE 9 : Optique des radiations au niveau des différentes couches cutandes.
(R : réflexion - D : diffraction - T : transmission - A : absorption)



2.2. - LA PHOTOPROTECTION NATURELLE

Face a une agression actinique, la peau peut, tout au moins pour un temps,
se défendre par ses propres moyens qui sont :

- La pilosité,
- La barriére cornée,
- La barriere mélanique.

2.2.1. - La pilosité

De son pelage préhistorique, 'homme n'a gardé la trace qu’au niveau du
cuir chevelu, ce qui témoigne de son adaptation a la station debout, les cheveux
protégeant le crane, partie la plus exposée, contre les rayonnements les plus
intenses (rayonnement vertical de midi). Une calvitie précoce exposera aux
kératoses pré-épithéliomateuses de la partie supérieure du crane.

© 2.2.2. - La barriére cornée (stratum corneum)

2.2.2.1. - Epaississement de la_couche cornée

Il augmenteila photoprotection. Ce phénoméne est mis en évidence par la
quasi-impossibilité de provoquer un coup de soleil sur des zones oli cette couche
cornée est trés épaisse (paumes des mains, plantes des pieds). De méme, il a été
montré que l'abrasion de la couche cornée diminue la dose érythémateuse
minimale (D.E.M.).

L'épaississement de la couche cornée est di A la stlmulatnon du renouvel-
lement cellulaire entrainé par les U.V.
La couche cornée réalise la photoprotection grice a trois mécanismes :

- La réflexion
Ce phénoméne est surtout important pour les rayons allant du spectre du
visible & celui de l'infra-rouge.

- La diffraction

En effet, de part sa structure, elle est constituée par des filaments de kératine
répartis pratiquement de maniére paralléle a la surface de la peau, pouvant ainsi
étre assimilée a une structure. pseudo-cristalline d’indice de réfraction 1,55.

- Ll’absorption des radiations lumineuses

Ce phénomene est lié a la richesse de la kératine en acides polaires {acide
glutamique, acide aspartique, sérine) dont le spectre d’action se situe dans les
U.V. inférieurs 3 300 nm (U.V.B et UV.C).

Néanmoins, le réle photoprotecteur de I'épaisseur de la couche cornée est
modeste. Preuve en est donnée par le fait qu’elle varie peu d’une race a une autre,
alors que la sensibilité actinique varie beaucoup. Chez le noir, la capacité de
photoprotection de la couche cornée est beaucoup plus importante, mais
essentiellement due a la diffusion des grains de mélanine.
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2.2.2.2. - Role photoprotecteur de 'acide urocanigue

L’acide urocanique (figure 10) est véhiculé par la sueur. 1l s’agit d’'un produit

de désamination de I'histidine. Cette réaction est catalysée par une histidinase
qui est activée par les U.V.

Elle agit pour absorber les U.V.B et les U.V.C, en réalisant un transfert de
I'énergie absorbée par un changement stéréochimique : passage de la forme trans
a la forme cis. _

De récentes recherches ont mis en évidence que l'acide urocanique était

immunosuppresseur sous la forme cis, pouvant donc, en principe, favoriser la -

survenue de cancers cutanés (16). Si dans des conditions d’exposition solaire
«raisonnables» avec photoprotection, la transformation de V'acide urocanique ne
présente vraisemblablement pas de risque important, il n‘en va pas de méme
pour les adeptes de scéances quotidiennes de solarium tout au long de 'année.

En solution aqueuse, il présente une bande d’absorption entre 240 et 290
nm avec un pic a 264,5 nm (figure 10).

Forme trsra Forme cls
COOH % COGH
=
NH- N MH

h e N

—m

UV

-— Passage réversible de {u forme cis d la forme

Dfmsité aptique frans de acide urocanique.

Longneur d'onde

nm

210 250 300

FIGURE 10 : Spectre d;absorption de l'acide urocanique.
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2.2.2.3. - Rble des lipides de surface du sébum

lls ont un réle non négligeable. Ils sont capables d’absorber les U.V.B (10%
des U.V.B de 300 nm).

On peut vérifier cet effet en remarquant qu’une peau dégraissée entraine
une diminution de la dose érythémateuse minimale (D.E.M.).

2.2.3. - la barriére mélanique
La couleur de la peau normale résulte de l'association de quatre couleurs :

Le rouge, lié a l'oxyhémoglobine des capillaires dermiques.

Le bleu,lié a I'hémoglobine des veinules dermiques.

Le jaune, di aux pigments caroténoides du tissu sous-cutané.

Et surtout le brun, dont lintensité varie en fonction de la quantité et de la
distribution de la mélanine dans les kératinocytes.

t

La couleur finale sera fonction de la quantité de pigment (mélanine essen-
tiellement).

2.2.3.1, - Mélanocytes et_unité_épidermique de mélanisation

Les mélanines sont des pigments synthétisés par une cellule spécialisée : le
mélanocyte, oli ils sont stockés dans des organites appelés mélanosomes.

Chaque mélanocyte est une cellule isolée au sein de Iépiderme et reposant
sur la membrane basale. Il présente un certain nombre de dendrites qui
s'insinuent entre les kératinocytes des assises basales et supra-basales.
L"association fonctionnelle qui unit kératinocytes et mélanocytes a permis
d’établir le concept d’Unité Epidermique de Mélanisation, dans laquelle un
mélanocyte prend en charge 36 kératinocytes. Son fonctionnement dépend du
programme génétique de chaque individu, mais peut étre influencé par I'envi-
ronnement (facteurs hormonaux et surtout rayons U.V.),

2.2.3.2. - Les mélanosomes

Ces organites sont de véritables grains de mélanines. La microscopie elec—
tronique a révélé 4 stades de maturation :

- Stade 1 : Synthése polypeptidique et protéique. Aspect de petite vésicule limitée

par une membrane. A ce stade sont synthétisés des polypeptides et des filaments
protéiques. Une activité tyrosinasique est déja décelable.

- Stade 2 : Organisation des molécules synthétisées. Les filaments hélicoidaux
s’enroulent concentriquement, formant une structure tridimensionnelle ovoide,
sur laquelle se moule la membrane. L’activité tyrosinasique est importante,
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- Stade 3 : Dépét de mélanine. La structure protéique s'opacifie progressivement
suite au dépbt de la mélanine, d’abord a la périphérie, puis vers le centre.
L'activité tyrosinasique diminue.

- Stade 4 : Mélanosome mature : C'est une structure dense, il n’y a plus d’act:vxte
tyrosinasique. On l'observe essentiellement dans les prolongements dendriti-
ques des mélanocytes.

2.2.3.3. - Transfert du mélanosome aux kératinocytes

Contrairement aux mélanocytes, qui n‘entrent que rarement en mitose, les
kératinocytes se divisent toutes les trois semaines environ, et migrent vers les
couches cornées superficielles : il y a de ce fait un besoin permanent de mélanine
pour les nouveaux kératinocytes.

Le mécanisme de transfert ferait intervenir une phagocytose Les vacuoles
de phagocytose contiennent plusieurs mélanosomes qui se regroupent fréquem-
‘ment au niveau du noyau, formant une sorte de bouclier protecteur du matériel

nucléaire. A mesure que les kératinocytes mdrissent et meurent pour former la
couche comnée, les mélanosomes sont détruits et ils libérent la mélanine dans le

cytoplasme,

2.2.3.4, - Nombre ét‘distribution des mélanocvtes

Le nombre de mélanocytes varie selon les races et selon la localisation
corporelle (figure 11) (9).

e Dans les zones trés exposées a la lumiére et sur les organes génitaux, les
mélanocytes sont environ de 2.000 & 2.500 par mm?, -

 Sur le reste du corps on en dénombre entre 1.000 a 1.500 par mm?2.

Selon les groupes raciaux

Nombre Nombre Avant
Race de Cuisse gg
donneurs donneurs bras
Caucasienne 35 1000 ' 9 . 1100
Mongoloide 3 1290 3 - 2650
aAmérindienne 6 1695 6 2515
Négroide 7 1415 7 1955

FIGURE 11 : Nombre et distribution des mélanosomes selon les groupes raciaux.
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Selon les localisations anatomiques

Front ... e csnnnns 2000
Joue A E T TR 2300
Nez veseaeenn Satetrrrana 1900
Mugqueuse nasale ......0.00 1600
COU cvnrnnroonsnssscncncas 1400
Bras .oveavenniannas ceveon 1200
Avant bras .....ciiciiiannn 1100
TIONC evewnonsunona e 890
Organes.génitaux ......... 2400
Cuisse ...... e ereieaaaen. 1000
Jambe ....... . i i, 1500
Plante du pied ........... 1700

FIGURE 11 : Nombre et distribution des mé!anocyta,
selon les localisations anatomiques.

Aprés 'age de 40 ans, le nombre de mélanocytes diminue progressivement
(denviron 10% par an) et leur activité de synthése décroit. Néanmoins, ils
semblent persister & I'état inactif et sont alors susceptibles d’étre réactivés par
stimulation externe, notamment par les ultra-violets (61).

2.2.3.5. - La mélanogénése

2.2.3.5.1. - Différentes mélanines
Deux familles de mélanines existent chez "homme :

- Les eumélanines : Pigments de couleur brune ou noire. Ce sont des pozk|!0po-
lyméres d’indol-5,6 quinones. Elles sont insolubles dans la plupart des solvants
- notamment dans les alcalis.

- Les phaeomélanines : Pigments de couleur brun-rouge. Ce sont des polyméres
de benzothiazines. Elles sont solubles dans les alcalis (NaOH- 0,4 N).

Bien que trés différentes par leurs poids moléculaires et leurs propriétés phy-
siques générales, toutes les mélanines sont liées d'un point de vue métabolique.
En effet, elles représentent les produits terminaux de deux voies métaboliques
divergentes, a partir d’'un dérivé intermédiaire commun : La dopaquinone.

2.2.3.5.2. Synthése

Les figures 12A (61) et 12B (69) représentent la synthése des différentes
mélanines : eumélanines et phaeomélanines.
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FIGURES 12A et 12B : Synthése des mélanines.

Ainsi, les eumélanines sont formées par la conversion de dopaquinone en
composés sombres par une série de réactions spontanées qui impliquent une
cyclisation et une polymérisation par oxydation, alors que les phaecomélanines,

contenant du soufre, nécessitent I'intervention de composés sulthydriques.

Ainsi, la cystéine se combine 3 la dopaquinone par réaction rapide pour
former des cystéinyl-dopa qui conduiront aux polymeres de phaeornélanines par

oxydation..
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Deux hypotheses existent quant & la synthése des cystéinyl-dopa :
» Addition directe de la cystéine sur la dopaquinone

» Réaction de la dopaquinone avec le glutathion, suivie de 'hydrolyse enzyma-
tique de la glutathion dopa ainsi formée par des gamma-glutamyl-transférases.

Les mélanines absorbent fortement les électrons, mais elles ne sont pas
identifiables directement au microscope électronique, car les polymeéres ne sont
pas discernables des structures cellulaires. Leur présence est détectée lorsqu’el-
les sont associées aux mélanosomes dont les structures deviennent visibles.
Suivant le type de mélanines qu’ils contiennent on distingue :

* Les eumélanosomes contenant des eumélanines.

e Les phaéomélanosomes contenant des phaéomélanines.

L'enzyme-clef de la mélanogénése est la tyrosinase. Ce terme général mais
impropre correspond en fait a deux activités enzymatiques distinctes :

» La tyrosinase, au sens strict, catalyse Ioxydation des mono- et diphénols.
* Les polyphénoloxydases oxydent les diphénols.
IYion Cuivre est indispensable a 'activité de 'enzyme.
Lexistence de tyrosinase dans. I'épiderme humain a été démontrée, ainsi
que Faugmentation de sa concentration aprés irradiation par les ultra-violets.
L'activité des tyrosinases est inhibée par différentes substances :
* {es groupements sulthydrites par chélation du cuivre.

* Des inhibiteurs de nature protéique, inhibiteurs par compétition.

° Les acides décarboxyliques, libérés par certains champignons, expliquant I'hy-
popigmentation associée a la prolifération épidermique du pityrosporum.

2.2.3.6. - Couleur de |"épiderme

La couleur perque par |'ceil résulte de Vabsorption de la réfraction st de la
réflexion des rayons lumineux par les différentes couches du tégument.

L'absorption compléte donne I"aspect noir, la réflexion totale la couleur
blanche.

Les phaeomélanines absorbent toutes les radiations, sauf celles correspon-
dant & la couleur rouge-orange.

Toutes les structures des kératinocytes réflétent la lumiére incidente. Le
contenu de ces cellules en mélanosomes (absorbant toutes les radiations
lumineuses) détermine la couleur de I'épiderme.
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La peau, dont la pigmentation se fait, selon le mode négroide apparaitra
sombre, selon le mode celtique apparaitra blanc-rosé.

En prenant comme référence le type de mélanine et le mode de transfert de
celle-ci, trois races majeures. sont distinguées :

* La race caucasienne (et variante mongoloide)

La mélanine synthétisée est une eumélanine. Les mélanosomes présentent
une forme et une taille variables, mais ils sont trés tassés (peu de substance
granuleuse entre les mélanosomes). Les mélanosomes complexes sont identifiés
dans les kératinocytes, prouvant ainsi un ralentissement de leur biodégradation.

Les mélanosomes sont surtout trouvés dans les couches profondes de I'épi-
derme (basale et suprabasale).

* La race négroide

Il s’agit, |a aussi, d’'une eumélanine. La quantité des eumélanosomes
matures est supérieure a celle d’immatures. Les mélanosomes ne sont pas
dégradés et apparaissent pratiquemnent intacts dans les couches superficielles.
Leurs dimensions sont environ deux fois plus importantes que celles des
mélanosomes de race blanche (volume huit fois plus important).

De plus, nous avons vu précédemment que ces mélanosomes sont plus

nombreux dans le type négroide que dans le type caucasien.
e La race celtique

La mélanine synthétisée est une phaeomélanine. Les mélanosomes sont
transférés dans les kératinocytes et sont trés rapidement dégradés. Les vésicules
a contenu granuleux en sont les vestiges dés la deuxiéme couche du corps

mugueux de Malpighi.

2.2.3.7. - Hormones et pigmentation

* La M.S.H. {Melanocyte-Stimulating-Hormon)

Il en existe deux formes, I'c-M.S.H. et la B-M.S.H., contenant des séquences
de 7 acides aminés (méthionine, glutamine, histidine, phénylalanine, arginine,
tryptophane, glycine). La MSH augmente la pigmentation cutanée en favorisant
la dispersion des mélanosomes dans les dendrites des mélanocytes, mais surtout
en augmentant la mélanogénése grace a une stimulation des tyrosinases par
I'intermédiaire de I'AMP-cyclique. La secrétion de MSH est également soumise
a l'action de plusieurs hormones.

s L'ACTH, hormone cortico-surrénalienne a laction inhibitrice (ainsi, I'on
rerouvera dans la maladie d’Addison ou diabéte bronzé, une hypersecrétion de
MSH., avec une asthénie progressive et une mélanodermie sous forme de taches
foncées, d’abord sur les zones exposées, puis se généralisant sur le corps,
paumes, plantes et paupiéres exclues).
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o Les hormones sexuelles

Leur rble a été soupgonné de par I'hyperpigmentation localisée du visage
et du tégument génital. Les oestrogénes entrainent une baisse de la M.S.H.
circulante. La progestérone, au contraire, entraine une hausse. Cela explique le
chloasma, ou masque de grossesse, se traduisant par des taches pigmentaires a
contours irréguliers, siégeant sur le front, les tempes, les paupiéres, les pommet-
tes, |'aréte nasale, variant du brun-jaune au brun foncé, et persistant parfois aprés
I’accouchement.

s La mélatonine
Cette hormone épiphysaire inhiberait la secrétion de M.S.H. hypophysaire.
s Les hormones thyroidiennes

On connatt-la paleur des hypothyroidiens ou, au contraire, 'hyperpigmen-
tation de certains hyperthyroidiens.

2.2.3.8. - Evolution du_systéme mélanocytaire

Le mélanocyte subit les effets de V'environnement : variations thermiques,
irradiations, traumatismes cutanés. lls influent sur son développement, son
activité, son vieillissement. L'activité du systéme mélanocytaire sera appréciée
par la coloration du tégument et par sa capacité a répondre aux stimuli par la
synthése de mélanine.

A la naissance, la synthése de mélanine est trés faible, les mélanocytes étant
au repos. Le contact avec les U.V. (milieu aérien) déclenche la synthése.

A partir de 50 ans, cette synthése diminue, rendant I"acquisition d’'une pig-
mentation protectrice de plus en plus difficile.

Le vieillissement du systtme mélanocytaire a pour conséquences :

o une diminution du nombre de mélanocytes,
o une diminution de la synthése de mélanine,
e un abaissement de la dose érythémateuse minimale (D.E.M.).

Les mélanocytes peuvent disparaitre prématurément entrainant I’apparition
de taches hypopigmentées sur les zones irradiées.

La multiplication accélérée des kératinocytes, associée a une augmentation
incontrélée de la production de mélanine dans certains mélanocytes, se tradui-
sent par |"apparition de taches brunes, les tches séniles.
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En conclusion, le réle photoprotecteur de la mélanine est fondamental : la
pigmentation mélanique permet d’absorber plus de 90% des U.V. ayant franchi
la couche cornée. Elle est active par trois mécanismes

» la diffraction (variabie selon la taille des mélanosomes),

» |'absorption des photons, notamment U.V. et LR., I'énergie absorbée étant
dissipée sous forme de chaleur (ce phénomeéne explique que les noirs n‘aiment
pas les bains de soleil car cette absorption par leur mélanine trés développée
éléve leur température cutanée), ou étant utilisée pour I'oxydation de la pré-
mélanine (phénomeéne de pigmentation immédiate),

* le role “tampon” des radicaux libres, formés par les kératinocytes, par
absorption de certains photons. La mélanine diminue ainsi la survenue d’altéra-
tions chimiques incompatibles avec une fonction cellulaire normale. Cette
capacité “tampon” est beaucoup plus importante pour les eumélanines que pour
les phaeomélanines.

Les variations observées dans la défense pigmentaire, d’un individu 23
I'autre, dépend non du nombre, mais de lactivité des mélanocytes, de la taille
et de la distribution des mélanosomes.

L'épiderme résiste d’autant mieux a I"agression solaire qu'il est plus pigmen-
té et I'enquéte NHANES 1 est une étude portant sur plus de 20.000 sujets
appartenant a tous les types pigmentaires, qui a bien mis en évidence la
photoprotection apportée par le phénotype noir.

2.24. - les pigments caroténoides

Ce sont des photoprotecteurs naturels, du régne animal et du régne végétal.

Ces dérivés terpéniques, dont on connaft une grande variété {plus de 300), sont -

des pigments de couleur jaune, orangée ou rouge, responsables de multiples
nuances de teintes. Leur rdle photoprotecteur est connu depuis longtemps :

» Protection des bactéries chlorophylliennes contre les réactions oxydatives
secondaires & 'activation de leur chlorophyile par les U.V.

e Augmentation de la survie des souris albinos, photosensibilisées par 'héma-
toporphyrine.

Chez I'homme, les pigments caroténoides sont localisés essentiellement
dans la graisse sous-cutanée (85% du stock total), ainsi que dans le foie (10%).

On connait bien deux de ces pigments :

* le béta-carotene (C H.), pigment jaune-orangé, précurseur de la vitamine A,

C'est le pigment de la carotte.
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» la canthaxanthine (C, H,,0,) ou 4-4’-dicéto-béta-caroténe, pigment rouge-

brun qui n’est pas transformé en vitamine A.

Leur spectre d’absorption se situe essentiellement dans les U.V.A et le
visible (380 & 500 nm). |

Leur mode d’action n'est pas encore totalement élucidé. 1ls n’agissent pas
en tant qu’écran, mais interviendraient 3 deux niveaux :

* En acceptant |'énergie provenant des molécules d’oxygéne activées par les
UVA a un premier niveau (état singulet.

e En inhibant la formation de radicaux libres trés réactifs, créés par des
substances photosensibilisantes.

Ce faisant, ils empécheraient de maniére importante la peroxydation des
lipides et préviendraient ainsi une dégradation des membranes cellulaires.

2.3. - ACTIONS PHYSICO-CHIMIQUES DU RAYONNEMENT SUR LA MATIERE

De nombreux phénoménes observés lorsque {a peau est exposée au rayon-

nement solaire peuvent étre expliqués au niveau atomique ou moléculaire par

de véritables réactions chimiques. .
2.3.1. - Processus photochimiques primaires

2.3.1.1. - Lois _fondamentales de la photochimie

e Loi de GROTHUS-DRAPER = loi d’absorption

Seules les radiations absorbées par une molécule peuvent produire des
changements photochimiques a Vintérieur de celle-ci.

» Loi de STARK-EINSTEIN

L'absorption de la lumiére par une molécule est un processus & un quantum,
de sorte que la somme des rendements quantiques primaires est égale a 1.

o Loi de BEER-LAMBERT

Elle régit I'absorption de la lumiére par la matiére et est vérifiée méme en
milieu solide. La fraction de lumigre incidente absorbée par une substance en
solution est indépendante de Iintensité lumineuse initiale et augmente propor-
tionnellement avec l'augmentation de la concentration de la substance.
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» Loi de réciprocité de BUNSEN-ROSCOE

Quand le produit de V'intensité par le temps d’exposition est constant, I'effet
photochimique est le méme.

s Loi des quanta de PLANCK

Une radiation n’est pas continue mais constituée de petites unités appelées
“quanta”. '

Le processus photochimique primaire se définit comme la série d'événe-
ments commengant avec {’absorption d’un photon par une molécule, et se
terminant soit par son retour a 'état électronique fondamental, soit par sa
disparition.

Le rendement quant:que d’un processus photochimique représente le
nombre de molécules formées ou disparues par suite de l'absorption d'un
photon. |

2.3.1.2. - Action sur un atome simple

Selon le schéma de BOHR, au niveau d’un atome, les électrons sont groupés
par pa:res, de sens de rotation {(spin) opposé et gravitent autour du noyau sur des
-orbites @ un niveau d’énergie défini.

Lorsqu’un photon est absorbé par un atome, un électron passe de son niveau
d'énergie fondamental S, & un niveau-énergétique supérieur S,.

L’atome est alors dans un état excité. Dans I'état excité singulet, de durée

de vie trés courte (10° 2 102 secondes), le sens de rotation axiale de |'électron
n‘est pas modifié. Dans I'état excité triplet, de durée de vie.plus longue (10? & 10

secondes), le sens de rotation est inversé. Ceci peut étre représenté dans la figure

13 ci-aprés.

Etat riplet excitd

% .
Rayonnement de fluorescence ' Formation d"un radical libre
S51-So=hy

hetchrmd' >0

S1

AGUE 13 : la réaction photochimique primaire, d'aprés BERGOEND M. (3).
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2.3.1.3. - Adtion_sur_les molécules

2.3.1.3.1. - Principes

i

Le diagramme de JABLONSKY (figure 14) schématise les différents proces-
sus photochimiques primaires, résultant de I'absorption de la lumiére par la
matiére, ainsi que les différents niveaux d’énergie et états excités possibles.

. |
_-—_n_—“_rh PI
B
& = I
A B !
T T 1 \
> S A v - —— Af
¢ T |
T RV T T
T : T 7T |
e v e CIS 7 L Tl PR
RV | A
—
S %
—emr—
%
) |
So : Etat;fondamental singulet
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CIL : Conversion interne
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|

CIS : Conversion intersysteme

RV t Relaxation vibrationnelle
P 1 Phosphorescance
PI + Photoionisation

A, A' : Absorptiocn d'un ler et d'un 2éme photon
T1. : Premier état excité triplet

T2 : Deuxiéme état excité triplet

FIGURE 14 : Diagramme de JABLONSKY.



Lorsqu’un photon est absorbé par un groupe chromophore, la molécule qui
le porte passe, en général, de I'état fondamental singulet S, au premier état excité
S, (I"électron excité conservant donc son spin). Si I'énergie du photon est
supérieure a la différence entre les niveaux S et S,, la molécule passe a un état
vibrationnel excité S, puis retombe trés rapidement & I’état S, par relaxation
vibrationnelle (R.V.). La molécule excitée peut alors restituer I'énergie de quatre
facons différentes : ‘

e La conversion interne (C.l.)

C'est la fagon la plus fréquente de restituer I'énergie. Aprés le retour 3 I'état
fondamental S, la transformation de I'énergie absorbée s’effectue sous forme de
chaleur {émission thermique).

e [a fluorescence (F)

Dans ce cas, le retour a I'état S, s’accompagne de I"émission d’une nouvelle
radiation dont la longueur d’onde est supérieure a celle de la lumiére absorbée.
Ce rayonnement est utilisé pour la lecture des réactions dimmuno-fluorescence
cutanée directe, avec |'isocyanate de fluorescéine.

e La rupture de liaisons intra-moléculaires

Il peut y avoir rupture d’'une ou de plusieurs liaisons dans la molécule, ce
qui entraine une réaction photochimique avec libération de produits de réaction
(P.R.) Ceux-ci peuvent étre soit des radicaux libres, soit des produits de réarran-
gement (scission ou condensation) avec d’autres molécules, créant une réaction
photochimique secondaire. '

* Le passage du singulet S, au premier état excité triplet T,

Ce passage se fait par conversion intersysttme (C.L.S.) impliquant un
changement de spin électronique suivi d’une relaxation vibrationnelle (R.V.). La
durée de vie de ces états excités triplets est assez longue (102 & 10 secondes), d’ol
une augmentation, par rapport a I'état singulet S, de la probabilité de réaction
photochimique conduisant & des produits de réaction.

Au niveau de T,, Vabsorption d’un deuxieéme photon peut conduire 3 un
deuxiéme état triplet T,. Dans ce cas, I'énergie accumulée peut étre assez
importante pour que la photo-ionisation ait lieu.

D’une maniére générale, les états excités triplets perdent leur énergie, soit
par conversion intersysteme (C.LS.), soit par réémission d’une radiation de phos-
phorescence se différenciant de la fluorescence par le fait que la durée de vie de
I'émetteur est plus longue (état triplet) ; la luminescence peut étre observée apras
arrét de lillumination initiale excitatrice.
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2.3.1.3.2. - La réaction photochimique secondaire
Elle est engendrée par le transfert d’énergie : il peut étre de trois types :

e Type singulet-singulet

Il se produit lorsque le donneur D au premier état excité singulet, transfére
son énergie a un accepteur a I'état fondamental singulet. Ce dernier passe au
premier état excité singulet alors que le donneur retourne & I'état fondamental :

1De1 + TAD —> 1A=7 + 1DO

e Type triplet-singulet

C’est le transfert de Iénergie d’un donneur excité triplet & un accepteur qui
passe & I'état singulet excité suivant :

30, + 1A, —> 3A", + 1D,

« Type triplet-triplet

C’est le transfert d’énergie le plus courant : I'énergie d’un état excité triplet
est transférée a un accepteur qui passe a l'état excité suivant :

307, + 1A, —> 3A°, + 1D,
Ce mécanisme intervient trés souvent dans les réactions de photosensibilité.
La lumiére absorbée par un sensibilisateur S, provoque 'apparition de produits
de réaction (P.R.) par des processus mono- ou bi-moléculaires aprés transfert de
I'énergie & I'accepteur réactif :
1§, + hv —>1 §°, —> 357,
35°, + 1A, —> 1§, + 3A°,
3A*, —> PR.
ou

3A°1 + B —> PR.



35

s Autre type

Formation d’oxygéne singulet excité par transfert d’énergie d’un sensibili-
sateur dans un premier état excité triplet a la molécule d’oxygéne dans son état
triplet, espéce oxydante particulierement cytotoxique :

° 1
- 357 + 3,0, —> 35, + 3G,
'0, + B —> BOO

L'anion superoxyde (O} et le peroxyde d’hydrogéne sont moins réactifs
que 'oxygéne singulet vis-a-vis des substrats biologiques, mais jouent un rdle
majeur en particulier dans les réactions catalysées par I'ion ferreux, telle que la
réaction de FENTON : -

Fe* + H,0O, —> Fe* + OH" + OH"°

Ce dernier est une espéce radicalaire trés réactive.

L’anion superoxyde, dont la dismutation spontanée conduit au peroxyde

d’hydrogéne peut étre oxydé par les ions ferriques :
Fe* + O, —> Fe** + 20,

Les radicaux hydroxyles posseédent une durée de vie courte et ils réagissent
au niveau des sites cellulaires ou de leur environneément proche. Si les ions
ferriques et ferreux jouent un rdle important dans I'activation du. peroxyde
d'hydrogéne et de l'anion superoxyde, ils jouent également un rdle important
dans l'activation d’autres molécules de type peroxyde (44). Ainsi, les peroxydes
organiques (ROOH) et les hydroperoxydes d'acides gras libres ou sous leur forme
phospholipidique (LOOH) doivent étre considérés comme des espéces activées
de I'oxygéne, ou du moins comme des précurseurs de ces espéces, au méme titre
que le peroxyde d’hydrogéne.

Les réactions catalytiques suivantes ;
Fe* + LOOH —> Fe* + H* + LOO"
Fe* + LOOH ——>e tFr—f'+ + OH + LO”
peuvent conduire a la formation de radicaux peroxyles (LOO*) ou alkoxyles
(LO7), qui sont aptes & induire des chaines de peroxydation lipidique, notamment

au niveau membranaire (46).

2.3.1.4. - Action au niveau cellulaire

La valeur des longueurs d’'onde des photons des radiations solaires permet
a ces photons de rompre des liaisons trés courantes des molécules de notre
organisme (43). '
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Liaisons ' Keal/Mole nm Type

d'onde
CHy —— H - 101 283 Ve
CH, - CH, - CH, - CH, - H : 94 304 UVB
— CH-H 89 321 UVA/B
. ‘ limite
—c-H | 85 | 336 oA
_CH, — CH - CH, - H~ ' 77 371 UvA
—Cc-Cc— 74,83 |386.344 | UVA
—Cc-0-0%H 90 318 UVB/A
- , limite

T c-020-H 40 715 |Visible
CHO-H 117 - | 244 uve

HO - OH N 52 550 Visible
HOO - H - ' 90 118 UVB/A
limite

FIGURE 15 : Energies de liaison et longueurs d'ondes des. photons correspondants.

Au niveau cellulaire, ce sont des cellules cibles appelées chromophores,
qui absorbent de fagon sélective certains photons de longueur d’onde appro-
priée, V'absorption étant la condition sine qua non a la réalisation d’une réaction
photochimique. |

Ainsi, des molécules sans chromophore, comme celles des hydrocarbures,
ne seront pas concernées car il n'y aura pas d’absorption photonique.

Par contre, dés qu’une molécule posséde un noyau aromatique, un groupe
carboxyle ou des doubles liaisons, des réactions photochimiques sont possibles.

U'étude des composés biologiques nous indique que beaucoup de produits,
souvent d’une importance considérable, sont concernés.

Les principaux chromophores normaux de la peau sont :

o Les bases pyrimidiques de I'A.D.N., dont les altérations photo-induites peuvent
étre unimoléculaires (réactions d’hydratation, de réduction ou d’oxydation),

mais surtout bimoléculaires, comme la formation de dimeres de thymine ou de
diméres entre thymine et cytosine.
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* Les acides aminés aromatiques, notamment ceux contenant des groupes -SH ;
I"absorption photonique au niveau des liaisons disulfures va modifier la structure
tertiaire de la protéine (rupture et création de nouveaux ponts disulfures),
pouvant ainsi altérer certaines activités enzymatiques.

e Les acides gras insaturés et les phospholipides : en présence d’oxygene, les U.V.
entrainent, par la création de radicaux libres, une peroxydation de ces acides gras
(constituants essentiels des membranes cellulaires).

® Les stérols : sous I'action des U.V.B, le 7-déhydrocholestérol est transiormé en
vitamines D, et D, par les kératinocytes.

» Certaines enzymes comme lornithine décarboxylase (qui intervient dans la
synthése des polyamines, facteurs de croissance cellulaire et tissulaire), I'histidi-
nase.

e De plus, l'existence pathologique de certains chromophores dans la peau est
source de lésions photochimiques : porphyrines, phénothiazines, acide nalidixi-
que, dont nous aurons a reparler plus loin.

2.3.1.4.1. - lacide désoxyribonucléique (A.D.N.)

C'est bien évidemment la cible la plus importante, car les conséquences des
dommages réalisés vont retentir sur 'ensemble des synthéses cellulaires. Diffé-
rentes réactions physico-chimiques au niveau de 'A.D.N. sont possibles :

e La rupture des brins : elle est rare avec les U.V. (par contre, elle est habituelle
avec les radiations ionisantes) mais elle peut survenir en présence d’agents
photosensibilisants (benzophénones par exemple).

* La formation de diméres de thymine (figure 76) : C’est la ésion spécifique des
U.V. réalisant une liaison aberrante (de type cyclobutane) entre deux bases
pyrimidiques situées 'une au-dessus de I"autre sur un méme brin d’A.D.N. Il s’en
suit une torsion de la molécule qui modifie la structure hélicoidale de 'A.D.N.,,
pouvant empécher la réplication et intervenir de facon dommageable sur les
mécanismes de lecture et de transcription de VA.D.N. (figure 17A).
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Les photons responsables de ces altérations de 'A.D.N. se situent dans les
UV.C et les U.V.B (250 nm < A < 310 nm). Les U.V.C qui heureusement, nous
I'avons vu, n’atteignent pas la terre, dénaturent les acides nucléiques de manigre
irréversible et incompatible avec la vie cellulaire. En revanche, les altérations

causées par les U.V.B sont, elles, réversibles.

En effet, différents systémes de réparation de I'A.D.N. ont été plus ou moins

bien individualisés, ce sont :

* Les systémes de réparation des dimeres (figure 17 B). Ce sont les mieux connus,
Dabord étudiés chez les bactéries, notamment Escherichia Coli (une bactérie
exposée 15 min aux U.V. se charge de 10.000 diméres). Leur présence a été

confirmée chez 'homme et son utilisation est constante.
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e Le systtme d’excision-réplication (excision-repair ou dark-repair) comporte
P'intervention successive de quatre enzymes : reconnaissance de la zone
d’A.D.N. porteuse du dimére et cassure du brin 1ésé par une endonucléase ;
excision du brin d’A.D.N. 1ésé (de 1 a 100 bases) par une exonucléase ;
comblement de la lacune par synthése d’'un nouveau brin d’A.D.N. par une
A.D.N.-polymérase ; enfin, accrochage du nouveau brin synthétisé a la molécule
d’A.D.N., en lieu et place du brin 1ésé par une A.D.N.-ligase.

Ce systéme intervient aussitét aprés l'irradiation U.V. et fonctionne sans
erreur. Il se fait en deux phases : une phase rapide réalisée en moins d’une heure,
qui permet "élimination d’environ 50% des dimeres de thymine, et une seconde
phase, beaucoup plus lente, qui s’opére sur 24 heures et permet I"élimination de
la deuxiéme moitié des diméres de thymine restants.

Il est & noter que ce systtme de réparation n’est pas entierement spécifique
des radiations U.V. puisque notamment les agents mutagénes et carcinogénes qui
se fixent sur un brin d’A.D.N. sans le rompre, sont excisés selon le méme
processus.

e Le systtme de réparation post-réplicative (post-replication repair) intervient
quand I"A.D.N. entame sa réplication normale, qui se produit lors de la division
cellulaire. Il se crée, au niveau des diméres de thymine, une lacune pouvant
comporter jusqu’a 10.000 bases dans le brin en cours de synthése, par une non-
réplication de la partie lésée. Cette lacune est ensuite comblée par une synthése
post-réplicative du brin correspondant. Ce systéme est inhibé par les bases
xanthiques que sont la caféine et fa théophylline. Contrairement au systéme
précédent, il peut se produire des erreurs dans la réparation avec, pour consé-
quence, une mutagénicité. |l s'agit’ d’'un systtme d’urgence, intervenant lorsque
'A.D.N. est entré en période de division et est altéré par les U.V.

» La photoréactivation : elle nécessite I'intervention d’une enzyme (mise en
évidence au niveau des leucocytes humains), qui se fixe sur la zone du brin
d’A.D.N. contenant le dimeére de thymine. Elle est activée par les U.VA et les
radiations visibles (de 300 nm & 500 nm, avec un pic maximal a 405 nm). Une
fois activée par cette radiation, 'enzyme transforme, sans avoir recours 3
I'excision, le dimére de thymine en monoméres.

Il est intéressant de souligner ici le fait surprenant ot une lésion causée par
les U.V.B est réparée ensuite par les U.V.A.

Ce systtme est rapide et intervient en particulier dans les dix premiéres
minutes qui suivent une irradiation par U.V.

Ces différents systémes de réparation de 'A.D.N., dont nous venons de
rappeler briévement les principes, fonctionnent avec un certain pourcentage
d’erreur ; ces erreurs seront responsables de mutations. Elles ont été mises en
évidence dans les kératinocytes épidermiques et les fibroblastes dermiques.
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Dans certaines conditions, telles que des expositions au soleil de manigre
intense et itérative, ou lorsque I'on se trouve en présence de certains défauts en-
zymatiques d’origine génétique, tel celui en endonucléase que I'on trouve dans
le xeroderma pigmentosum, ces systtmes de réparation de 'A.D.N. peuvent
devenir insuffisants, et donc inefficaces. Cela jouera un rble fondamental dans
I"apparition des cancers cutanés.

2.3.1.4.2. - L'acide ribonucléique (A.R.N.)

L'AR.N. n'est pas une cible directe mais, suite aux dommages causés lors
d’'une irradiation a FA.D.N,, il s’en suit obligatoirement une inhibition de la
synthése de 'A.R.N. '

2.3.1.4.3. - Les lysosomes

Aprés 'A.D.N., les lysosomes constituent la deuxiéme cible “privilégiée”
des U.V. -

Les lysosomes sont des organites cytoplasmiques indépendants. On les a,
suite & leur composition, appelés “sacs d’enzymes”. Cette expression trés
parlante nous signifie la richesse enzymatique de ces organites. Ces enzymes ly-
sosomiales ont un role trés important dans I'hétérophagie et Vautophagie, les plus

importants étant des protéases (phosphatases acides, ribonucléase, désoxyribo-

nucléase...) et des glycosidases (hyaluronidase).

La paroi lysosomiale est classiquement constituée par trois couches : une
couche centrale de nature lipoprotéique, entourée par deux couches de nature
phospholipidique, riches en acides gras insaturés.

Sous l'effet des radiations U.V., on observe la création de radicaux libres qui
réagissent sur les acides gras insaturés de la membrane, en entrainant une
peroxydation de ceux-ci. Il se crée des réactions en. chaine de peroxydation avec,
pour conséquence, une instabilité de la membrane lysosomiale, qui entraine la
libération des enzymes lysosomiales & V'intérieur de la cellule. Ces cellules lésées
sous l'action des U.V. sont appelées “sunburn cells”.

Il est & noter, et nous aurons a y revenir, que les corticoides et les
antipaludéens de synthése ont une action stabilisatrice de la membrane lysoso-
miale.

2.3.1.4.4. - La cystine et fa cystéine

La cystine et la cystéine sont les deux seuls acides aminés non aromatigues
capables d‘absorber les U.V.

La cystine est trés facilement attaquée par les U.V. avec production de deux
radicaux libres cystéiles par photolyse de la liaison disulfure. Les radicaux
obtenus réagissent avec |'oxygéne et I'eau pour former une série de produits
d’oxydation, dont I'aboutissement est Vacide cystéique 43) (figure 18).
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2.3.1.4.5. - Photosynthése de la vitamine B, (figure 19)

L'exposition cutanée aux U.V.B est indispensable a la production endogéne
de la vitamine D,. Cette synthése photochimique bénéfique est réalisée dans la
couche cornée, 3 partir du 7-déhydrocholestérol présent dans le sébum. Cette
synthése peut étre inhibée par [utilisation prolongée de certains écrans photo-
protecteurs. Cette inhibition n’est peut-étre pas sans conséquence chez les
personnes agées qui présentent souvent un déficit en vitamine D (47).

h '
7-déhydrocholestérol m-—\é/-m-w ————pp  vitamine Dj

HO S
hy: quantum d'énergie tachystérol

FIGURE 19 : Photosynthése de la Vitamine D, dans I'épiderme.
2.3.1.4.6. - Photo-oxydation des protéines

Le mécanisme de cette réaction fait intervenir deux phases successives :

o Premiére_phase

Les photons sont absorbés par un acide aminé aromatique entrainant un
passage au premier, puis au deuxiéme état excité triplet. La molécule va perdre
un électron qui sera capté par un groupe peptidique d'une chaine macromolé-
culaire. Un radical anionique (Ar*} instable est ainsi formé et il va, a son tour,
former un radical libre neutre et un anion.

Ces radicaux ne sont observés qu’a basse température. Dés que le mouve-
ment moléculaire est suffisant, ils prennent un atome d’hydrogéne a une
molécule voisine, et un macroradical plus stable est formé.

Deux acides aminés participent & ce genre de réaction : la glycine et I'alanine.

e Deuxiéme phase

En présence d’oxygéne, ces radicaux portés par un maillon alanyl ou glycyl,
donnent naissance a des radicaux peroxydes qui prennent un atome d’ hydrogene
aux macromolécules voisines, pour former des hydroperoxydes.
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2.4. - EFFETS BIOLOGIQUES DES RADIATIONS SOLAIRES SUR LA PEAU

On classe les effets biologiques des radiations solaires en fonction de la
précocité de leur apparition (58). On distingue ainsi {figure 20) :

o les effets précoces
o les effets retardés
e les effets 3 long terme
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FIGURE 20 : Effets biologiques des radiations solaires sur la peau,
en fonction du temps et des longueurs d'onde (58)
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24.1. - Les effets précoces

On en distingue trois, qui sont :

' L,
I"action calorique,
- I'action antirachitique,
la pigmentation immédiate.

2.4.1.1. - Laction calorique

Elle est due aux radiations infra-rouges qui, rappelons-le, représentent
environ 50% de I'énergie solaire. Ceux-ci, comme nous !‘avons vu précédem-
ment, pénétrent profondément la peau, arrivant au niveau du derme (65%) et de
I'hypoderme (17%) oti ils vont provoquer une vasodilatation. Celle-ci se traduit
par un érythéme immédiat et une élévation de la température cutanée.

Par un mécanisme réflexe, la sécrétion sudorale est accentuée pour assurer
la thermo—regulatlon

L'organisme peut, dans des condmons anormales et excessives d’ensoleille-
ment, voir ses possibilités de régulation thermique dépassées avec, comme effets,
I'insolation puis le coup de chaleur (hyperthermie, troubles de la conscience).

2.4.1.2, - LUaction antirachitique i

Ici, ce sont les ultra-violets qui sont responsables de cette action, en
permettant la transformation au niveau de l'épiderme du 7-déhydrocholestérol
d’origine alimentaire en vitamine D, et en vitamine D,, qui seront ensuite
transformées. au niveau hépatique et rénal en 25- hydroxyv:tamme D qui cons-
titue le métabolite actif ayant les propriétés anttrachlt:ques bien connues.

Des doses sub-érythémales d’U.V.B suffisent a produire une quantité
suffisante de vitamine D.

A titre d’exemple, on estime qu’une exposition au cours d’une marche de
15 min. en été, vers midi, couvre les besoins en vitamine D.

2.4.1.3. - La _pigmentation immédiate

Il s’agit d’un phénoméne passager d & 'action des U.V.A et des radiations
visibles ({rayonnements dont la longueur d'onde est comprise entre 320 et
700 nm). Il s’agit d’'un noircissement terne de la zone d‘irradiation, correspon-
dant 3 une augmentation du nombre de mélanosomes matures, 3 une photo-
oxydation non enzymatique des précurseurs mélaniques, s’accompagnant d’une
dispersion des mélanosomes matures dans les kératinocytes.

Cette pigmentation est trés rapide, apparaissant en quelques minutes aprés
une exposition solaire, mais trés fugace puisqu’elle disparait en quelques heures.

Ce phénoméne de pigmentation est appelé phénomene de MEIROWSKI ou,
plus simplement et plus. expressivement le “hale du soir”, traduisant bien la
rapidité de la pigmentation suite & un bain de soleil.




47

2.4.2. - Les effets retardés
~lIs sont essentiellement dus aux U.V.B. Certains sont bien connus (érythéme
actinique, pigmentation), d’autres le sont moins et sont l'objet de nombreuses

recherches {effets sur le systtme immunitaire).

2.4.2.1. - Lérythéme actinique

24.2.1.1. - Aspect clinique

~ Laspect clinique du “coup de soleil” est connu de tous, ne serait-ce que par
des expériences personnelles.

I n"apparait qu‘avec les U.V.B et survient aprés une période de latence au
cours de laquelle le sujet exposé ne ressent aucune sensation de chaleur
importante. Vers la quatriéme heure d’exposition, la peau devient rouge et
s’échauffe. Ces phénomeénes vont s'amplifier pendant les heures suivantes, pour
atteindre un.maximum vers la douziéme heure. L'érythéme s’estompe progres-
sivement, en général au bout d’un ou deux jours, parfois plus lentement (jusqu’a
une semaine chez certains sujets).

Cet érythéme est d a la vasodilatation des capillaires dermiques scus |'effet
des U.V.B. Cette vasodilatation a pour conséquence un afflux de sang, d’ol la
rougeur momentanée du tissu cutané.

L'érythéme actinique varie selon l'intensité et la durée d'irradiation, la sus-
ceptibilité individuelle, et notamment la carnation. I est bien connu et facile-
ment vérifiable qu’un sujet brun, & peau mate est moins sensible et développe
assez vite une pigmentation durable, alors que le blond et le roux deviendront
rapidement rouge carmin et ne se pigmenteront que peu, ou pas.

On distingue plusieurs degrés d’intensité dans Vérythéme actinigue.
gue p g q

e Premier degré

Erytheme rosé, apparaissant entre la 6éme et la 24éme heure, disparaissant
en un ou deux jours, sans desquamation et sans pigmentation.

e Deuxiéme degré

Erythéme rouge vif, apparaissant entre la 2éme et la 12&me heure, disparais-
sant en trois jours, sans desquamation mais laissant, par contre, une pigmentation
transitoire.

o Troisieme degré

Erythéme cyanique, oedémateux et douloureux, apparaissant entre fa 2éme
et la 6éme heure, entrainant une desquamation exfoliatrice et laissant une pig-
mentation durable dés le 4éme jour.
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o Quatrieme_degré

Stade de décollements phlycténulaires pouvant s’accompagner de troubles
importants de I'état général tels que : fidvre 3 40°, hébétude, vertiges, nausées,
céphalées. L'évolution se fait vers une desquamation intense, sans pigmentation
résiduelle.

2.4.2.1.2. - Spectre d’action de Vérythéme actinique

C'est FREEMAN qui a établi pour la premiére fois, en utilisant une lampe au
xénon a haute pression, une courbe d'efficacité érythémale. Celle-ci est admise
par V'ensemble des auteurs.

Elle presente un pic 2 260 nm (U.V.C), un minimum 2 280 nm, puis un
nouveau pic a 295 nm (U.V.B) et absence d'érythéme au-dela de 320 nm.

Efficacité : Efficacité
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FIGURE 21 : Spectre d'action de I'érythéme actinique (31).

Cette courbe d’efficacité ne tient pas compte de certains points importants :

o Les longueurs d’onde inférieures 3 290 nm ne sont pas présentes a la surface
terrestre. Aussi, pour la lumiére solaire, le maximum d'efficacité érythémale est
estimé par extrapolation a 308 nm. C'est cette longueur d’onde qui a été retenue
comme référence pour étudier efficacité des filtres solaires.

* Les U.V.A sont érythématogénes pour une peau normale mais exigent des doses
1.000 fois supérieures a celles qui sont nécessaires aux U.V.B pour produire le
méme effet (20 a 90 joules/cm?, contre 30 a 70 milli-Joules/cm3).
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e La réponse érythémale aux U.V.B est majorée par lirradiation concomitante
aux U.VA et, pour de nombreux auteurs, par celle aux 1.R. : c’est le phénoméne
de photo-augmentation {ou de photo-addition), expliquant le fait qu’une expo-
sition au soleil en fin d’aprés-midi, ol le rayonnement est pauvre en U.V.B mais
encore riche en U.V.A puisse aggraver un coup de soleil requ a midi.

On peut donc conclure de ce spectre d’action de I'érythéme actinique, que
dans les conditions naturelles terrestres, I'érythéme dépend des U.V.B (moins de
10% de I'érythéme survenant -aprés une exposition solaire sont imputables aux
U.V.A, mais ceux-ci ont un pouvoir photo-additif).

2.4.2.13. - Les altérations microscopiques

Elles sont avant tout épidermiques. Quelle que soit la dose d’irradiation, les
modifications épidermiques varient en fonction de la longueur d’onde de la
radiation : elles sont faibles pour les U.V.A et intenses pour les U.V.B.

Par contre, les mofifications dermiques sont identiques, quelle que soit la
longueur d’onde, car la proportion d’U.V.A et d'U.V.B atteignant le derme va
entrainer des effets biologiques comparables : ceux provoqués par les 30%
d’'UVA atteignant le derme sont comparables a ceux provoqués par les 10%
d'U.V.B subissant le méme sort.

Plusieurs phénoménes peuvent étre observés -

e Un discret oedéme apparait dés la premiére heure suivant une irradiation,
pouvant évoluer vers une vésiculation en cas d’irradiation intense. Il persiste
pendant environ 24 heures.

» De nombreuses vacuoles cytoplasmiques, dont la signification est mal connue,
apparaissent dés la troisitme heure, dans les cellules de la couche basale et de
la couche de Malpighi.

* Des corps denses réguliers sont observés dés la 3éme 2 la 6éme heure, dans le
cytoplasme des kératinocytes basaux, des mélanocytes et des cellules de
Langerhans. lls sont retrouvés a la douziéme heure dans la couche de Malpighi
et 3 la soixante-douziéme heure dans la couche granuleuse. ils sont formés de
précurseurs de la kératohyaline.

» Les “Sunburn Cells” : elles sont caractétistiques de I'érythéme actinique. Elles
sont dose-dépendantes, d’autant plus nombreuses que Virradiation reque est
importante.

Elles sont également longueur d’onde-dépendantes : les radiations les plus
productives de “sunburn cells” sont celles dont les longueurs d’onde sont
comprises entre 260 et 290 nm. Ainsi, les U.V.A n’en produisent que trés peu,
alors qu’elles sont extrémement nombreuses aprés une irradiation aux U.V.C,
pouvant aller jusqu’a réaliser une nécrose quasi compléte de I'épiderme.

Elles sont visibles dés la 24éme heure et apparaissent au microscope
optique comme des cellules avec un cytoplasme hyalinisé, éosinophile avec de
nombreuses vacuoles, possédant un noyau hyperchromatique et pycnotique,
rétracté et entouré d’un halo clair donnant une image en “grelot”.
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Ces “sunburn cells” sont des cellules dyskératosiques avec rétraction et ag-
glutination des tonofilaments et disparition des desmosomes.

GILCHREST (25) a mis en évidence ces cellules dans la moitié inférieure du
corps muqueux dés la trentiéme minute suivant une irradiation, puis dans la
partie supérieure de cette méme zone a la 24éme heure, pour former une couche
comée parakératosique a la 72éme heure.

Pour expliquer cette disparition rapide des “sunburn cells”, dans tous les cas
plus rapide que la desquamation physiologique des kératinocytes, plusieurs hy-
pothéses ont été avancées, parmi lesquelles un “turn-over” accéléré de la peau
iradiée, une phagocytose des “sunburn cells” par les kératinocytes voisins
(phénomene d’apoptose), un retour des “sunbum cells” 3 un aspect de kératino-
Cytes normaux. '

Quoi qu'il en soit, on observe une juxtaposition des “sunburn cells” et des
kératinocytes normaux, prouvant une atteinte élective de certaines cellules, Trois
hypothéses ont été émises pour expliquer ce phénoméne, mais aucune n’est
complétement vérifiée.

» La premiere repose sur le fait que sous I'action des U.V.B, la rupture de la
membrane lysosomiale libérerait des enzymes destructeurs dans le cytoplasme
des kératinocytes. Le pH acide du corps muqueux expliquerait fa localisation des
“sunburn cells” a ce niveau, alors qu’au niveau de la couche basale, le pH étant
neutre, I'action des enzymes lysosomiales serait inhibée.

* La deuxiéme hypothése part de |"observation faite par certains auteurs qui,
ayant trouvé des lysosomes intacts dans les “sunburn cells”, ont pensé a une
atteinte de 'A.D.N. par les U.V,, ainsi qu’a une altération des systémes de
réparation de 'A.D.N. des cellules germinatives. Dot il résulte que des lésions
nucléaires conduisent au “sunburn cells”. Seules les cellules basales irradiées par
les U.V. lors de la phase S seraient concernées.

* Une troisitme hypothése serait que dans certains kératinocytes, la fusion des
lysosomes avec les mélanosomes les rendrait plus sensibles aux U.V. en subissant
une lyse de ces phagolysosomes et en formant des “sunburn cells”.

- Les mitoses sont bloquées pendant les 48 heures suivant une irradiation. En
effet, dés les premiéres heures, on constate une inhibition de la synthése de
I’A.D.N. avec, pour conséquence, une inhibition de celle d’A.R.N. et de
protéines.

L'activité de mitose reprend vers la 48éme heure, pour atteindre un pic
d’activité vers la 72éme heure, le rythme redevenant normal au 5&éme jour.

- Les modifications dermiques sont essentiellement vasculaires, les altérations les
plus importantes siégeant au niveau du plexus vasculaire dermique superficiel.

On observe une vasodilatation des artérioles et des veinules débutant trente
minutes aprés lirradiation et augmentant progressivement jusqu’a la 24éme
heure. Les cellules endothéliales sont turgescentes, entrainant une occlusion
partielle de la lumiére vasculaire. De plus, il existe un oedéme périveinulaire.
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Ces Iésions vasculaires sont beaucoup plus importantes au niveau du derme
superficiel qu’a celui du derme moyen et profond, ol elles restent discrétes.

Enfin, GILCHREST (25) a mis en évidence une dégranulation des mastocytes
périvasculaires dans les premieéres heures suivant une irradiation.

- létude en immunofluorescence directe de ['érythéme actinique met en
évidence une fluorescence épidermique non spécifique au niveau des kératino-
cytes altérés. Elle témoigne d’une réaction phototoxique et permet de supposer
qu’aucun mécanisme immunologique ne joue un réle direct dans la génése de
I"érythéme actinique.

2.42.1.4. - Biochimie de Vérythéme actinique

Malgré de nombreuses recherches, les mécanismes de I"érythéme actinique
restent sournis & plusieurs hypothéses.

Pour certains auteurs, il s'agirait d’'un mécanisme d'action direct des rayon-
nements sur les vaisseaux dermiques, se traduisant par une vasodilatation.

Pour d'autres, le rayonnement solaire provoquerait la libération de média-
teurs épidermiques qui diffusent alors vers les vaisseaux (le temps de diffusion
expliquant l'effet retardé).

Partisans de V'action dermique et épidermique peuvent trouver, par I'impor-
tance aujourd’hui reconnue des prostaglandines dans la vasodilatation, un lien
entre ces deux mécanismes d’action. En effet, les prostaglandines, dont on
connait la puissante action vasodilatatrice, ont été mises en évidence & la fois
dans I'épiderme et au niveau des parois vasculaires.

La théorie de l'action directe met en avant l'action des U.V. sur les
lysosomes de I'endothélium vasculaire, entrainant la libération de protéases.

GILCHREST (25) fait intervenir la libération de I'histamine par les mastocy-
tes périveinulaires dans la phase précoce uniquement, puisque le taux d’hista-
mine revient a la normale avant que V'érythéme n’ait atteint son maximum. Ce
réle de I'histamine a été nié par d’autres auteurs, en évoquant notamment le fait
que les anti-histaminiques ne modifient pas I'évolution d’'un érytheme actinique
et que, d'autre part, seuls les U.V.A et le visible atteignent en grande quantité le
derme ; or, ces radiations ne provoquent pas, dans des conditions normales, un
érythéme. En fait, ce sont les U.V.B qui sont érythématogenes or, ces radiations
sont grandement absorbées par I'épiderme. Ce dernier point renforce les tenants
de 'action indirecte par des médiateurs épidermiques.

La théorie de l'action indirecte a fait appel & de nombreux médiateurs res-
ponsables, tels que I'histamine, la sérotonine ou les kinines. Depuis les années
70, ce sont les prostaglandines qui sont mises en cause.

Les prostaglandines ont d’abord été mises en évidence dans le sperme - d’ol
leur nom - mais des recherches récentes ont prouvé leur ubiquité.

Elles sont synthétisées a partir de deux acides gras indispensables de la
ration alimentaire : |"acide dihomo-gamma-linolénique et surtout I'acide arachi-
donique. Les phospholipides membranaires libérent, sous I'action de la phos-
pholipase A, qui est activée par les U.V., de 'acide arachidonique. Celui-ci va
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pouvoir suivre deux voies métaboliques (figure 22) :

Phospholipides

b uv " Phospholipase
Phospfohpas.e Ag @CT nactive
ACIDES GRAS
POLYDESATURES
Lipoxygénase Cyclooxygénase Cytochrome
P450
Hydropefcxydes | _ Epoxydes
¥ -
Prostaglandines _ P
Prostacycline d
Thromboxanes P
e Epoxyde
¥ . Prd : . hydrolase
Leucotrignes yid
Lipoxines | ),/
Hépoxilines ' Epoxy-prostaglandines Diols

FIGURE 22 : Métabolisme de l'acide arachidonique (13).

e |a voie de la lipoxygénase

Elle aboutit 8 des hydroperoxydes et aux leucotriénes, dont le role dans la
réaction inflammatoire est démontré.

e |a_voie des cyclooxygénases

OU des composés intermédiaires, les endoperoxydes PGG, et PGH,, sont
trés. rapidement transformés en prostaglandines PGD,, PGE,, PGF,, PG, (prosta-
cycline) et thromboxane A,. Les propriétés pro-inflammatoires des prostaglandi-
nes ont été établies par de nombreux auteurs.

La PGE, et la PCI, sont de puissants vasodilatateurs.

Les prostaglandines jouent un rdle effectif dans la survenue de I'érytheme
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aux U.V. ; ainsi, I"acide arachidonique, les PGE,, D, et F, voient leurs taux cutanés
augmenter aprés une irradiation. Cette augmentation est nette dés la deuxiéme
heure, atteint trois a quatre fois la valeur initiale en 24 heures, pour revenir a la
normale en 48 heures, alors que I"érythéme est encore intense.

Si I'on réalise la méme irradiation aprés une administration préalable d'in-
dométacine ou d’acide acétyl-salicylique (inhibiteurs de référence dans la
synthése des prostaglandines, par inhibition de la cyclooxygénase), 'acide
arachidonique a toujours un taux élevé alors que les PGE, et F, restent stables,
et que l'érythéme aux U.V.B ne diminue que partiellement.

Les prostaglandines jouent un réle prépondérant dans la médiation de
I’érythéme actinique, mais elles ne sont pas les seuls médiateurs responsables.

Par contre, les prostaglandines ne semblent pas ou peu intervenir dans I'éry-
théme aux U.V.A, qui n'est pas modifié par les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (indométacine, par exemple).

En résumé, on peut penser que les mécanismes de I'érythéme actinique
varient selon la longueur d’onde de la radiation recue.

o 5l s'agit d'U.V.C, le mécanisme serait indirect puisqu’ils sont absorbés a 99%
par I'épiderme, ol ils provoquent la synthése des prostaglandines.

e S'il s'agit d'U.V.A, le mécanisme serait direct sur les vaisseaux du derme.

» S'il s'agit d'U.V.B, le mécanisme impliquerait notamment les deux processus
ci-dessus : ' _
- direct sur les vaisseaux, avec libération d’histamine donnant la phase
précoce.
- indirect, par les prostaglandines, sur la phase prolongée (48 heures).
- indirect par les médiateurs, non connus pour I'instant, pour la phase
tardive.

2.4.2.2. - La pismentation retardée

Il s’agit bien évidemment du bronzage, tant apprécié de nos jours par les
vacanciers,

Elle débute environ deux jours aprés !'exposition solaire et elle atteint son
maximum vers le 20éme jour. Si Vorganisme ne subit plus d’exposition, elle
diminuera progressivement.

Elle réalise un héle cuivré, provoqué par l'augmentation de la teneur
cutanée en eumélanines. L'apparition, chez certains sujets roux, d’éphélides,
correspond, elle, a la synthése des phaeomélanines.

Comme nous |"avons vu précédemment, cette pigmentation mélanique
induite, correspond a une réaction de la peau aux photons, réalisant un
mécanisme photo-protecteur.

Ainsi, le bronzage estival multiplie la dose érythémateuse minimale (D.E.M.)
par 10. La D.E.M. du sujet noir est de 15 a 60 fois celle de la D.EM. du sujet blanc.
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Veffet protecteur de la pigmentation mélanique est mis en évidence par la
quantité de diméres de thymine relevée aprés une irradiation U.V. : celle-ci est
deux fois plus petite chez la souris & peau pigmentée que chez la souris
dépigmentée.

Tous les stades de la mélanogénése sont stimulés :

» Augmentation du nombre de mélanocytes actifs par division cellulaire et
stimulation des mélanocytes “quiescents”. '

o Activation de la tyrosinase et augmentation du nombre de mélanosomes.

e Hypertrophie des mélanocytes et multiplication de leurs dendrites pour le
transfert des mélanosomes aux kératinocytes.

En observant le spectre d’action du bronzage et celui de 'érythéme solaire,
on s’apergoit qu’ils sont superposables. Ainsi, 'effet pigmentogéne est maximal
pour les radiations comprises entre 280 et 320 nm, c’est a dire les U.V.B.

Le pouvoir pigmentaire diminue au-deld de 320 nm, pour disparaitre vers
500 nm. Les U.V.A sont donc bien pigmentogénes, mais environ mille fois moins
que les U.V.B.

2.4.2.3. - Hyperplasie épidermique et hyperkératinisation

Nous avons étudié ces phénomeénes de |'augmentation de la couche
cornée. Ce mécanisme est d'efficacité modérée mais elle n’est pas nuile, pouvant
entrainer, dans les cas extrémes (irradiations chez l'albinos) une multiplication
de la D.E.M. par trois ou quatre.

2.4.2.4. - Effets sur le systéme immunitaire

Les. ultra-violets provoquent d’importantes altérations au niveau du systéme
immunitaire, lls agissent notamment au niveau des lymphocytes. Ainsi a été mise
en évidence une diminution trés importante de la réponse aux allergénes intra-
dermiques (DNCB) aprés irradiation aux U.V.B. Cette méme irradiation provo-
que une diminution du nombre des lymphocytes T circulants, et de la réponse
lymphoblastique a la phytohémagglutinine, ainsi que des altérations des mar-
queurs de surface (antigéne la) des cellules de Langerhans.

Ces effets immunocytotoxiques semblent principalement étre dus aux
U.V.B. lls sont dose-dépendants maximum pendant les douze premiéres heures
suivant une irradiation et disparaissent en 72 heures.

Cette action sur le systéme immunitaire pourrait expliquer, au moins partiel-
lement, la carcinogénése cutanée.,
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2.4.3. - Les effets a long terme

Ces effets sont tous néfastes. Les U.V. ont des effets chroniques qui sont
dose-dépendants et cumulatifs. lls sont, bien évidemment la conséquence d’ex-
positions solaires trop fréquentes, trop intensives ou trop prolongées et répétées.

lls ne sont certainement pas suffisamment pris en compte par la population
et une information du public plus importante - suivant I'information récente faite

par un laboratoire frangais sur le mélanome malin - devra sans doute étre

envisagée.

Nous avons vu tous les mécanismes de protection, de régulation, de
réparation mis en jeu au niveau cutané pour se protéger des U.V. de la lumiére
solaire mais, malgré cela, les U.V. vont créer progressivement un vieillissement
cutané avec élastose solaire, kératoses pré-épithéliomateuses et épithéliomas
cutanés (figure 23).

U ALTERATIONS

_ MUTATIONS -
FONCTIONNELLES

SOMATIQUES

ATROPHIE EPIDERMIQUE,
DEPIGMENTATIO

"ALTERATIONS -

FIGURE 23 : Effets & long terme des radiations lumineuses sur la peau (31).
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2.4.3.1. - La sénescence cutanée actinique

Elle est particulierement remarquée sur la peau des régions exposées au
soleil : visage, cou, décolleté, nuque, dos des mains.
Son apparition et son évolution dépendent de deux facteurs principaux :

» la dose de photons regue : cela est mis en évidence par le fait qu'elle apparait
avec prédilection chez les personnes travaillant en plein air (cultivateurs,
marins...) et chez les adeptes forcenés du bronzage.

» la qualité des défenses naturelles, dont le plus important d’entre elles : la pig-
mentation. Le vieillissement cutané actinique apparalt avec d’autant plus de
précocité que la peau est plus claire. Il est & noter que ce phénoméne a des
conséquences importantes concernant des populations qui ont dd migrer vers
des pays plus ensoleillés que ceux de leur pays d’origine : ainsi, des événements
géo-politiques récents ont mis en évidence la mauvaise adaptation des Juifs
originaires d’Europe et de Russie au soleil d'Israél, dont on connalt intensité, au
moins de réputation, alors que les Juifs et les arabes implantés depuis des
générations ont vu leur systéme pigmentaire s’'adapter a cette forte luminosité.

Le derme, lui, a perdu son élasticité et garde le pli. Chimiquement, la peau
est séche, trés ridée, quadrillée par de multiples plis, parsemée de tiches pigmen-
taires. Les plus courantes de ces taches sont les mélanoses séniles solaires ou
lentigines : taches marron foncé, planes, qui persistent indéfiniment une fois
formées, appelées populairement les “fleurs de cimetiére”, La peau est épaissie
et prend une coloration jaunatre avec pores élargis, ce qui la fait ressembler a la
peau d'un citron.

Si la mode actuelle préne un bronzage foncé, il ne faut pas oublier que cette
pigmentation, si séduisante a 20 ans, aboutira & 30 ans & une peau ressemblant
a celle d’'un sujet de 50 ans.

Du point de vue histologique, c’est surtout au niveau du derme que l'on
trouve les principales atteintes : Iépiderme est aminci avec atrophie des annexes.
Le tissu conjonctif du derme superficiel et moyen n’est plus constitué de fibres
réguliérement disposées, mais d’un enchevétrement de fibres pelotonnées,
effilochées, formant des masses amorphes réalisant le tableau de I'élastose
actinique.

L'élastose semble due & une action directe des photons sur les fibroblastes.
Les dommages créés a I'A.D.N. des fibroblastes entrainent des erreurs dans le
code génétique, d'ol des erreurs dans la synthése des protéines, donnant une
élastine de mauvaise qualité.

Cette élastose actinique est surtout sous la dépendance des U.VA et, éven-
tuellement, des radiations visibles puisque ces radiations atteignent le derme,
mais également des U.V.B qui atteignent le sommet des papilles dermiques.

Le rdle des infra-rouges; pénétrant profondément dans le derme et 'hypo-
derme, a été souligné par KLIGMAN, qui a mis en évidence un effet cumulatif des
U.V. et des LR.
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2.4.3.2. - La photocarcinogénése

Le mdle carcinogéne des U.V. a été démontré par de nombreux travaux (48
- 10).

Les kératoses actiniques sont les conséquences des expositions solaires
répétées et prolongées. Elles sont dues a l'effet cumulatif des U.V.B, qui entraine
une altération des kératinocytes.

Elles surviennent en général dans la deuxiéme moitié de la vie, bien que
dans certaines régions comme "Australie, elles puissent apparaitre avant ["age de
30 ans.

Elles sont plus fréquentes chez les hommes et chez les sujets travaillant
dehors. Les lésions siégent exclusivement sur les zones exposées au soleil, au
niveau d’'une zone d'élastose solaire.

Ce sont, a l'origine, des taches rouge-brunitre, discrétement kératosiques
et souvent rugueuses, arrondies, de taille inférieure a 1 cm, Elles sont parfois
entourées d’un halo érythémateux.

Elles constituent un état pré-cancéreux et if faut se méfier dés qu’elles bour-
geonnent, se creusent ou s‘arrachent en saignant. ‘

Ces kératoses actiniques sont les états les plus fréquents des états pré-épi-
théliomateux cutanés. lls peuvent donner un épithélioma baso- ou spino-
cellulaire.

» Les épithéliomas basocellulaires

Ce sont de véritables cancers cutanés. Les lésions ont une croissance lente.

Ce sont des papules ou nodules translucides ou perlés et brillants avec, fréquem-
ment, au centre une ulcération souvent recouverte d’une crodte. Ces |ésions
roses ou rouges sont indurées et le plus souvent isolées, siégeant sur les zones
exposées du visage (80 a 90% des cas). Le taux de guérison est de 95%.

° Les épithéliomas spinocellulaires

Ce sont aussi des tumeurs dérivant des kératinocytes, apparaissant aprés 55
ans. Les lésions ont un début insidieux, se faisant sur plusieurs mois. Ce sont des
papuies indurées, des plaques ou des nodules avec squames adhérentes. Elles
sont érodées, cro(teuses et ulcérées. L'invasion locale est plus fréquente que
dans le cas de I'épithélioma basocellulaire, et il y a possibilité de métastases
ganglionnaires et a distance. La survie globale aprés traitement est de I'ordre de
80%. '

* Les mélanomes malins constituent la forme la plus redoutable et mortelle du
cancer cutané. lls représentent, en France, 5% des cancers cutanés et 1,2% de
la totalité des cancers.

Autrefois réputés rares, on assiste A une augmentation des cas depuis
quelques années dans les pays occidentaux : plus de 2.000 nouveaux cas en
France par an {23.000 américains atteints chaque année, avec 5.600 décés aux
U.S.A., en 1986). Le pronostic est toujours trés grave : il représente 70% des déceés
par cancer cutané.
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lls se rencontrent de 20 a 70 ans mais touchent de plus en plus fréquemment
des adultes jeunes. Ce sont souvent des individus & peau claire (la race
caucasienne est quatre fois plus atteinte que la race noire), et ceux présentant de
nombreuses taches de rousseur qui présentent un risque accru de développer un
mélanome malin.

Parmi ces individus, ce sont ceux qui ont subi de multiples coups de soleil
dans I'enfance qui ont le plus de risques.

On pense, en effet, que c’est I'exposition brutale, intense et intermittente au
rayonnement solaire des parties du corps habituellement couvertes par le
véterment, qui favorise "apparition du mélanome malin.

Le mélanome malin se développe a partir des mélanocytes. C’est une
tumeur en général pigmentée, brune ou ivoire, qui apparaft parfois aux dépens
d’'un naevus (“grain de beauté”), mais le plus souvent sans lésion pré-existante.

Le mécanisme de 'action carcinogénétique de la lumiére reste mal connu
et fait appel a trois processus @

o Altération progressive des systemes de réparation de 'A.D.N., laissant appa-
raitre des mutations conduisant aux kératoses, puis aux épithéliomas.

e Libérations répétées d’enzymes nocives pour FA.D.N. par les lysosomes des
kératinocytes irradiés.

» Diminution de la réponse immunitaire de la peau réguliégrement irradiée.

La photocarcinogénése correspond surtout aux U.V.B (absorbés au maxi-
.mum dans I"épiderme). Néanmoins, les U.V.A, et peut-étre les infra-rouges
peuvent avoir un effet additif. Il est admis qu’une augmentation de 5% de la
quantité d’U.V.B, peut induire une élévation de 15% des cancers cutanés dans
une population “susceptible”.

D’aprés HURWITZ, un coup de soleil grave au cours des dix & vingt
premiéres années de l'existence, multiplie probablement par deux le risque de
mélanome malin (29).
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1 - CARACTERISTIQUES D’UNE PHOTODERMATOSE

Une photodermatose est une maladie cutanée ol existe une sensibilité
exagérée et anormale a la lumiére. |l existe en fait une grande variété de
photodermatoses dans lesquelles la photosensibilité peut n’étre qu’un facteur
déclenchant, comme dans le lupus érythémateux, un des signes de la maladie,
comme la porphyrie cutanée, ou étre a l'origine de la dermatose, comme dans
la lucite polymorphe.

La photosensabiilsatlon représente I"ensemble des phénoménes patho!og|-
ques liés a la rencontre, au niveau de la peau, d’une substance dotée de
propriétés photosensibilisantes et d’une radiation de longueur d'onde efficace.

Cette définition écarte les réactions cutanées pathologiques, directement
causées par le rayonnement solaire : sénescence cutanée et photocarcinogénése.

Le diagnostic est avant tout clinique. La topographie et I'aspect de !atteinte
cutanée, les notions de prise de médicaments et d’exposition a la lumigre, la
chronologie de la réaction cutanée sont les principaux e[ements permettant
d'évoquer une photodermatose (32).

1.1. - TOPOGRAPHIE

+ Les photodermatoses se localisent en priorité sur les régions découvertes qui
sont conditionnées par I'habillement. Ainsi, la nette limitation de I'éruption par
les vétements, constitue un bon critére, ce qui ne veut pas dire que toutes les
régions exposées soient atteintes.

* Sur le visage : les lésions prédominent au front, aux pommettes et au nez, c’est
a dire les zones les plus exposées, alors que sont relativement respectés la lisiére
du cuir chevelu, les orbites, la région sous-narinaire, le triangle mentonnier et les
zones rétro-auriculaires, qui sont des zones naturellement moins éclairées.

* Sur le corps, le décolleté et le cou, la nuque, la face d’extension des avant-bras,
et le dos des mains (le respect de la zone du bracelet-montre étant caractéristi-
“que), la face antérieure des jambes (chez la femme notamment) et le dos des pieds
peuvent étre atteints. Une inégalité d’exposition entraine une asymétrie clinique,
telle Vatteinte de I"avant-bras reposant sur la portiére, lors d’un voyage en voiture.

L’éruption pourra s’étendre (mais toujours secondairement) aux zones
couvertes, mais prédomine toujours sur les régions exposées.

- ASPECT ET_EVOLUTION DE_L’ERUPTION

lls sont fonction de I'éticlogie et du mécanisme.
1.2.1. Aspect monomorphe
Il est en faveur d’une réaction phototoxique. Ce “super coup de soleil” se

traduit par une exagération de la réponse cutanée normale au soleil : érythéme
couleur lie de vin, plus ou moins cedémateux, parfois bulleux, s’accompagnant
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d’'une sensation de cuisson. Sa localisation est strictement limitée aux zones
irradiées et imprégnées par le médicament photosensibilisant.

Ce “coup de soleil” est pathologique car il survient pour un temps
d’exposition minime ou sous l'action d’un rayonnement habituellement non
érythématogene (par exemple derriére une vitre). L'érythéme disparalt en quel-
ques jours a quelques semaines, avec une fine desquamation aboutissant 3 une
pigmentation séquellaire.

Des sensations immédiates de brilure ou de piqdre sont caractéristiques des
photosensibilisations par certains agents chimiques, comme le coaltar ou la dé-
méthylchlortétracycline.

la photo-onycholyse consiste en un décollement du bord distal de ongle,
pouvant aller jusqu'a sa chute. Plusieurs agents chimiques-ont été incriminés :
tétracyclines, psoralénes, chlorpromazine, fluméquine...

La réaction phototoxique est une réaction photochlmlque Elle peut surve-
nir en principe chez tous les individus, a la double condition que la peau subisse
une exposition solaire avec une dose suffisante d’un rayonnement de longueur

d’onde définie, et qu’elle contienne en quantités suffisantes (concentrations.

relativement élevées) une substance chimique douée de pouvoir phototoxique,
appelée chromophore.

La réaction phototoxique peut étre oxygéne-dépendante, réaction photo-
dynamique ol un état triplet excité réagit avec 'oxygéne pour former un oxygéne
singulet activé, ou un anion superoxyde. Elle peut étre également oxygéne-
indépendante, non photo-dynamique (mode d’action des psoralénes).

La réaction phototoxique est non immunologique et ne fait intervenir
aucune prédisposition particuliére. Elle menace tout sujet prenant ou appliquant
des substances photosensibilisantes.

Histologiquement, les signes retrouvés sont identiques a ceux de I"érythéme
actinique : nécrose unicellulaire (sunburn cells) plus ou moins importante,
pouvant intéresser tout !'épiderme.

1.2.2. - Aspect polymorphe

I est en faveur d’une réaction immunologique : on parle de réaction photo-
allergique.

La lésion élémentaire peut étre urticarienne, papuleuse, vésiculeuse ou
bulleuse. L'aspect dermique est le plus souvent eczématiforme : érythéme
cedémateux, vésiculeux, parfois bulleux. D’autres fois, I'aspect clinique est
urticarien (plaques érythémato-oedemateuses), lichénien (petites papules viola-
cées) ou lupique (plaques érythémateuses pouvant dessiner un masque en ailes
de papitlon).

Dans la réaction photo-allergique, F'éruption peut s’'étendre aux zones
couvertes et ne régresser que trés lentement, aprés I"éviction de Vagent respon-
sable. Ces éruptions peuvent persister des mois, voire des années, récidiver a
chague exposition solaire malgré la suppression de la substance photosensibi-

lisante : C’est la photosensibilisation rémanente (persistant light reactor), trés

invalidante, pouvant entrainer le séjour en “chambre noire”.
Cette réaction photo-allergique met en jeu le systéme immunitaire, L'agent
sensibilisant ou I'un de ses métabolites joue le réle d’'un hapténe quand il est
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modifié par la lumiére. Sa combinaison avec une protéine tissulaire le rend
antigénique. Ce “photo-antigéne” est capable d’informer les cellules immuno-
compétentes. La réintroduction de la substance photosensibilisante, en présence
de la longueur d’onde appropriée, met en route la réaction immunologique qui
est, en |"occurrence, une réaction d’hypersensibilité & médiation cellulaire,
faisant intervenir les lymphocytes thymodépendants sécréteurs de lymphokines.
Elle peut étre également liée & une réaction immunologique de type |, faisant
intervenir un anticorps sérique, comme les IgE dans certains types d'urticaire
solaire. e

La réaction photo-allergique nécessite donc une sensibilisation préalable et
ne survient que chez certains sujets prédisposés. Elle est indépendante de la dose
a laquelle le produit responsable est administré, autorisant ainsi des concentra-
tions faibles pour son développement.

Des phénomeénes de photosensibilisation croisée entre substances immu-
nologiquement apparentées sont possibles.

Du point de vue histologique, les signes trouvés sont ceux d’un eczéma.
Uinfiltrat lympho-histiocytaire périvasculaire dermique constitue la lésion fon-
damentale. Les lésions épidermiques (exocytose, spongiose) sont contingentes.
L'exploration photobiologique va chercher a reproduire les Iésions spontanées,
soit avec la lumiére seule (phototest), soit en présence de I'agent photosensibi-
lisant présumé responsable (photo-patchtests).

On sépare donc les réactions de photosensibilité en deux catégories :
réactions phototoxiques et réactions photo-allergiques, a partir des observations
cliniques et histologiques (31) (figure 26).

It s’agit en fait de modéles théoriques car, dans la pratique, de nombreux
médicaments sont capables de réaliser ces deux types de réactions.
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FIGURE 26 : Caractéristiques des réactions phototoxiques et photo-allergiques.
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2, - EXPLORATION PHOTOBIOLOGIQUE (31)

Elle est primordiale et permet souvent de confirmer le diagnostic, de
préciser le type de réaction et d’identifier un éventuel agent photosensibilisant.

2.1. EQUIPEMENT PHOTOBIOLOGIQUE

Pour émettre des radiations ultra-violettes, on peut utiliser trois sortes de
S0urces.

2.1.1. - Les lampes a incandescence

Elles sont peu utilisées car elles émettent essentiellement dans les infra-
rouges. On utilise parfois des lampes halogénes a tungsténe.

2.1.2. - Les lampes a décharge dans les gaz

, Ce sont les plus utilisées. Dans une lampe contenant un gaz, des électrons
provenant d'un courant électrique créé entre deux électrodes vont ioniser ou
exciter les atomes du gaz. Ceux-cl reviennent ensuite a leur niveau énergétique
initial en libérant une énergie émise sous forme de radiations électromagnéti-
ques. La température et la pression du gaz déterminent les lignes spectrales de
I'émission. Ainsi, les lampes a vapeur de mercure ou a vapeur de xénon émettent
des ultra-violets A, B et C.

2.1.2.1. - Les lampes fluorescentes

Ce sont des lampes a vapeur de mercure 2 basse pression, dont Vintérieur
de I'enveloppe est recouvert de phosphore. Le mercure émet des radiations a 254
nm, qui sont absorbées en partie par le phosphore de I"enveloppe de la lampe.
Ce dernier émet un rayonnement de longueur d’onde plus grande (rayonnement
de fluorescence). Certaines lampes de fluorescence émettent en U.V.B et U.VA
et sont utilisées en photochimiothérapie.

On distingue :

o les “fluorescent sunlamps”, émettant de 270 & 380 nm, avec un pic & 313 nm
(Westinghouse FS20T12 et Philips TL12).

* les “fluorescent U.V.A lamps”, émettant de 315 4 400 nm, avec un pic a 360
nm.

* les “black-light lamps”, émettant de 315 a 400 nm, avec un pic a 360 nm, mais
ol les lignes spectrales du mercure dans le visible (550 nm) ont été éliminées.
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2.1.2.2. - Les lampes & arc de mercure

Le mercure a haute pression dans une enveloppe de quartz, émet essentiel-
lement dans les U.VA (pic 2 365 nm). (Hot quartz Alpine lamp - lampe de
Kromayer - lampe de Wood).

2.1.2.3. - Les lampes 3 arc de xénon 3 haute pression

Ce sont, a I'heure actuelle, les meileurs simulateurs solaires, car elles
fournissent un spectre continu de 240 A 11.000 nm, voisin de celui de la lumiére
du jour. On ajuste les deux spectres par I'addition a la lampe d’un filtre qui
absorbe les rayonnements de longueur d’onde inférieure a3 290 nm, et d’'un autre
filtre pour les infra-rouges. Elles émettent alors des U.V.B, des U.VA et de la
lumiére visible, avec une puissance pouvant aller de 150 2 6.500 watts. Cette
forte puissance permet d’obtenir I'effet biologique en quelques minutes, confor-
mément a la loi de Bunsen-Roscoe.

2.1.3. - Les rayonnements laser

Deux lasers émettent dans le visible : le laser & argon ionisé (multiraies entre
487 et 544 nm) et le laser a rubis pulsé (raie a 694 nm), mais ils ne sont pas utilisés
en photobiologie.

2.1.4. - Standardisation du matériel

Les photodermatologues. frangais ont uniformisé leur matériel, permettant
ainsi la réalisation d’études multicentriques.

e Le simulateur solaire est une lampe & vapeur de xénon haute press:on d'une
puissance de 2.500 watts (lampe OSRAM).

» Les mesures sont faites par un dosimétre (U.V. Centra OSRAM) qui permet de
mesurer séparément les U.V.A et les U.V.B émis par la source dont Vintensité
s‘exprime en mW/cm?. Le calcul de la dose exprimée en mj/cm? permet de ne
plus tenir compte de la distance de la source.

Dose = éclairement énergétique x  temps d’exposition
{en mj/cm?) {en mw/cm? (en secondes)

Des. systemes sélecteurs de longueur d’onde (filtres) sont souvent utilisés
pour déterminer les longueurs d’onde efficaces, les effets biologiques n’étant pas
dus a I'ensemble du spectre solaire. Plus précis dans la sélection des longueurs
d’onde, le monochromateur permet de sélectionner des raies étroites, utilisées
pour déterminer les spectres d’action.
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2.2. - LE PHOTOTYPE .

Les individus sont, nous I'avons vu, inégaux dans leur protection contre les
effets du soleil. Le capital génétique détermine la pigmentation de la peau, ainsi
que la protection vis-a-vis du rayonnement ultra-violet.

Chaque individu posséde un phototype qui correspond 2 l'aptitude a
I"érythéme actinique (coup de soleil) et & la pigmentation (bronzage) (58).

Le phototype est classiquement, mais imparfaiternent, associé 2 certains ca-
ractéres phénotypiques tels que la carnation, la teinte des poils...

On distingue sept phototypes, qui sont regroupés dans le tableau ci-dessous
(figure 27). :

| PHOTQOTYPE CHEVEUX CARNATION EPHELIDES | COUPDESOLEIL | BRONZAGE f
0 - Blancs Albinos 0 Constant + + + 0
1 Roux . Laiteuse P Constant + + 0
I1 Blonds Claire ++ . Constant + Hile léger
A Blonds Claire + Hale clair
. Fréquent ou
B Chatains Mate - Hale foncé
v . Bruns Mate 0 Rare Foncé
v Bruns Mate 0 Exceptionnel _ Tres foncé
{méditerranéen)
2! Noirs Noire 0 Absent Noir
(race noire)

FIGURE 27 : Les différents phototypes (31)

On utilise également en photochimiothérapie, la classification des types de
peau proposée par T.B. FITZPATRICK, qui est trés voisine de celle ci-dessus.

lassification de FITZPATRICK :

» Type | : coup de soleil constant, jamais suivi de pigmentation

» Type Il :coup de soleil constant, parfois suivi de pigmentation

e Type Il : coup de soleil fréguent, avec pigmentation constante

o Type IV : absence totale de coup de soleil et pigmentation constante

* Type V : sujets modérément pigmentés (méditerranéens bruns, asiatiques, arabes)
e.Type VI : race noire
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2.3. - LE TEST DE SAIDMAN

Il consiste 3 administrer, 3 'aide d’une source U.V. (simulateur solaire) sur
la peau du sujet, des doses croissantes de rayonnement, selon une progression
arithmétique ou géométrique, au moyen d’un sensitométre a obturateur ou d'une
fibre optique (65).

La lecture se fait entre la 18éme et la 24&me heure pour I'érythéme, selon
la classification ci-dessous. Pour la pigmentation immédiate, elle se fait immé-
diatement (temps 0) et dix minutes aprés I'irradiation. Pour I'érythéme U.V.A,
entre la 4éme et la 6éme heure aprés l'irradiation. Pour la pigmentation retardée,
entre la 72éme heure et la 96éme heure aprés l'irradiation.

La codification est, pour chaque cas, du méme type que celle de I'érythéme.

Codification du- test de Saidman :

e Absence de réaction 0

» Réaction douteuse - +

e Erythéme a contours francs occupant toute la surface du cache ____ +

= Erythéme violet-rouge 4+
e Erythéme avec oedéme perceptible et

Le test de Saidman permet de déterminer certaines constantes dont la valeur
varie selon les sujets en fonction du phototype et de la source. On peut les classer
en crittres de photosensibilité et critéres de photoprotection.

2.3.1. - Critéres de photosensibilité

2.3.1.1. - La dose érythémateuse minimale {D.E.M.)

C'est la plus petite dose exprimée en mj/lcm2 qui donne un érythéme
perceptible a contours nets, occupant toute la surface du cache 2 la 24éme heure.
On utilise parfois la D.EM.B. : il s'agit de la D.E.M. obtenue par irradiation en
spectre total (U.V.B + U.VA + visible), mais exprimée par une mesure en U.V.B
(il ne s’agit pas d’'une D.E.M. obtenue par une irradiation sélective en U.V.B).

L'étude statistique révéle que 97,5% des sujets normaux ont une D.E.M.B.
supérieure a 28,5 mj/cm?, avec une moyenne a 63 mjlcm? (31).

2.3.1.2. - La dose oedémateuse minimale (D.O.M.)

C'est la plus petite dose qui donne un érythéme perceptible a la 24eéme
heure. elle est trés variable d’un sujet normal a "autre, en moyenne 270 mjlcm?,

Exprimée en D.O.M.B., elle peut étre considérée comme pathologique
pour une valeur inférieure a 100.

2.3.1.3. - Le gradient érythémateux ou érythémal (G.E)

C’est le rapport D.O.M/D.EM. Il varie de maniére importante selon les in-
dividus, de 2 a 12, avec une moyenne de 4,5. On situe le seuil pathologique a
2 (et en-dessous).
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JEANMOUGIN propose, a partir d’une expérience établie 3 partir de 50
sujets sains {témoins) et de 150 sujets ayant une photodermatose, les valeurs
seuils ci-dessous (31).

Test de Valeur Valeur Valeur Vaieur-seuil Valeur
Saidman minimale moyenne maximale (X 25) pathologique
D.EM.B. + 25 63 243 28,5 <25 mj/cm?

DEMB. ++ 60 182 414 70 || <50 mjenn?
D.0.MB. +++ 100 270 - 584 118 <100 mjlem?
G.E. 2 4,5 12 ° <2

La détermination du spectre d’action par la méthode de Saidman est trop
longue en pratique courante. Une autre méthode est le rapport de la D.EM. 2
260 nm et 300 nm pour caractériser la réaction érythémale.

2.3.2. - Critére de photoprotection
Il existe une comélation significative entre la D.EM. et la pigméntation.
* La dose pigmentogéne immédiate (D.P.L)

C'est la plus petite dose qui donne une pigmentation brundtre occupant
toute la surface du cache, immédiatement aprés I'irradiation. Elle est trés variable
(10 & 30 mj/cm?) mais en pratique, la présence ou l'absence de pigmentation
immédiate est plus significative car le phénomeéne de Meirowski ne s’observe
que chez les sujets de phototype foncé.

= La dose pigmentogéne retardée (D.P.R.)

C'est la plus petite dose qui donne une pigmentation franche a la 96éme
heure : elle est le reflet de la protection acquise.

2.3.3. - Variation de la D.EM.

Elle varie essentiellement en fonction de la carnation, de I'aptitude 2
développer un coup de soleil et un bronzage. La couleur des cheveux et des yeux
n'intervient que par leur corrélation avec la carnation. La D.E.M. est d’autant plus
importante que le phototype est élevé.

Le sexe ne semble pas intervenir ; par contre, la D.E.M. diminue avec I'age :
la carnation devient plus claire par diminution du nombre de mélanocytes actifs.

La D.E.M. varie en fonction du site d’irradiation : elle est plus élevée sur les
régions découvertes ; elle est, par exemple, de 60 mj/cm? pour le dos, contre 150
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sur la face d'extension des avant-bras.

Cette variation entre zones couvertes et zones découvertes est mise a profit
pour déterminer le facteur de protection solaire {F.P.S.), qui correspond au
rapport :

D.EM. région découverte / D.EM. région couverte

Le F.P.S. témoigne de la photoprotection secondaire & la pigmentation
induite. ‘

2.4. - LE PHOTOTEST

Il vise a reproduire les lésions cliniques avec ia lumiére seule et peut ainsi
apporter des renseignements diagnostiques importants, essentiellement dans les
photodermatoses idiopathiques (31) (figure 28).

Phototest
Nécessité diagnostique Résultat
unique itératif
Photodermatoses exogénes : non - photo- patchtests
Dermatose avec photosensibilité ]
& lupus érythémateux ? " . on ?
e porphyries (P.C.T.) non * - +enU.V.A.(+ visible)

dans 75 % (Ramsav)

_Photodermatoses “'idiopathiques”

e lucite estivale bénigne (L.E.B.) ou + - - _
* lucite polymorphe oul +++ a ans .
e actino-réticulose oui + + ans . ama +
e photosensibilisations rémanentes oul + = sas cas +
* urijcaire solaire ol + + + . age - M
» hydroa vacciniforme oui + e nn _
» photodermatose printaniére Ron - - -
juvénile (Burckhardt)

FIGURE 28 : Intérét du phototest.

e LVirradiation lumineuse intense peut étre unique : c’est le phototest simple
permettant immédiatement le diagnostic d’urticaire solaire.

* Le plus souvent I'irradiation doit étre répétée pendant trois jours consécutifs sur
le méme site cutané : c'est le phototest itératif dont la lecture s'effectue apres
chaque irradiation, au 4éme et au 7&me jour.

Chez I'individu normal, la réponse sera une réaction phototoxique :
érythéme oedémateux s’estompant en 2 3 3 jours laissant une pigmentation
résiduelle. Le phototest est alors dit négatif.

Dans certaines photodermatoses idiopathiques, le phototest est dit positif
car il reproduit les lésions cliniques (papules, papulo-vésicules) ou qu’histologi-
quement, s’ajoute une réaction photo-immunologique dominée par un infiltrat
lymphocytaire périvasculaire.
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Le phototest itératif est beaucoup plus reproductible que le phototest
simple. . .

Le phototest peut se pratiquer en lumiére polychromatique ou en sélection-
nant certaines longueurs d'ondes pour déterminer un spectre d’action approxi-
matif.

2.5, - LE PHOTO-PATCHTEST

Il vise a reproduire les liaisons en présence de I'agent photosensibilisant et
permet ainsi de confirmer une photosensibilisation exogéne.

Il existe des batteries de tests standards composées de produits réputés pho-
tosensibilisants. A ces produits peuvent en étre ajoutés d’autres, suspectés par
Vinterrogatoire.

Jeanmougin propose celle-ci (31) :

Bithioniol 1%
Tribromosalicylanilide 1%
Tétrachlorosalicylanilide 0,1%
Hexachlorophéne 1%
Trichlorocarbanilide 1%

s & © @

Paraphénylénediamine 1%
Prométhazine 5%
Chlorpromazine 1%
Chlortétracycline 1%

s Oxytétracycline 1%

e ¢ @

s Sulfanilamide 5%

o Griséofulvine 5%

- Quinine bisulfate 1,3%
Quinidine sulfate 1%

Certains _agents photoprotecteurs externes :

e [sobutyl para-aminobenzoate 5%
o 2-éthoxy-éthyl-para-méthoxycinnamate 5%
e 2-hydroxy-4-méthoxy-benzophénone 3%

Certains allergénes végétaux :

frullania {(mousse de chéne)
céleri

chrysanthéme

= géranium.

Ce type de batterie permet de préciser les poly-photosensibilisations
(photo-allergies rémanentes).
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~ La batterie de photo-patchtest est appliquée sur le dos en trois exemplaires
et protégée de la lumiére par la pose d’un écran opaque ou mieux, par |'utilisation
de cupules métalliques («finn-chambers Epitest).

Au bout de 24 heures, délai nécessaire pour obtenir une bonne combinai-
son de I'agent photosensibilisant aux protéines cutanées, une batterie est irradiée
avec une dose d'U.VA et de lumiére visible adéquate (= 20 D.E.M.). La deuxiéme
batterie est irradiée en lumiére polychromatique (U.V.B + U.V.A + lumiére
visible), a dose infra-D.E.M. permettant de rechercher le pouvoir phototoxique
du produit en U.V.B. Enfin, la troisieme batterie n’est pas irradiée et constitue le
témoin.

La lecture du test se fait & la 72&me heure, en comparant les tests irradiés et
témoins. La codification utilisée est la suivante : -

e Erythéme ‘ +

e Erythéme + ocedéme ++

o Erythéme + oedéme + vésicules +4+
e Bulles bt

On interpréte les résultats de la maniére suivante :

La positivité des trois tests indique, pour un produit, une sensibilisation de
contact (eczéma de contact ou dermite caustique). L'aggravation nette des photo-
patchtests par rapport au test épicutané témoin, indique une photosensibilisation
ajoutée.

L'aspect clinique du test, complété éventuellement d'un examen histologi-
que, permet de différencier les réponses phototoxiques (erytheme) et photo-al-
lergiques (vésicules).

Un phototest positif permet d’affirmer le réle étiologique d’une substance
appliquée sur la peau. Par contre, ce test est moins fiable pour déterminer le role
photosensibilisant d’un produit pris par voie systémique.

2.6. - DETERMINATION DU SPECTRE DYACTION

Son intérét est de préciser la ou les longueurs d’onde responsables.

On peut faire, selon le méme principe :
- des phototests monochromatiques utilisant seulement la lumiére,
- des photo-patchtests monochromatiques utilisant la lumiére, en présence de
I’agent photosensibilisant.

De méme, I'on peut faire des études plus ou moins précises :

° soit en utilisant des bandes de longueurs d’'onde sélectionnées par des filtres
appropriés,
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s soit en utilisant successivement des raies [umineuses de longueurs d’onde
déterminées a 'aide d’un monochromateur ; cette étude est plus précise mais
également bien plus longue.

2.7. - DETERMINATION DU POUVOIR PHOTOSENSIBILISANT D'UNE SUB-

STANCE

Cette détermination présente un intérét épidémiologique et pratique évi-
dent, notamment lorsque cette substance est un médicament, afin de pouvoir
avertir le patient des risques encourus et des précautions a utiliser lors du
traitement.

Plusieurs méthodes sont utilisées en pratique car aucune n’est entiéremen

fiable. ‘ '
2.7.1. - Méthodes physico-chimiques

Elles servent a mettre en évidence les propriétés photophysiques et photo-
chimiques d’un chromophore. On utilise :

e la spectroscopie d’absorption pour évaluer la probabilité pour un produit
d’absorber un rayonnement lumineux avec formation d'états singulets.

» la spectrofluorimétrie qui détermine quantitativement le rayonnement de
fluorescence issu de la désactivation de I'état singulet.

* la spectroscopie par éclair laser qui permet de déterminer quantitativement
I"état triplet d’une molécule et sa durée de vie.

» ["étude du rayonnement de phosphorescence permet d’étudier quantitative-
ment I"énergie de I'état triplet,

Les molécules photosensibilisantes sont celles ou I'état triplet a un haut ren-
dement quantique de formation, un niveau énergétique élevé et une longue
durée de vie.

2.7.2. - Méthodes biologiques in vitro

On utilise notamment :
 la photo-hémolyse
* la mesure de consommation d’oxygéne par le bacillus subtilis
e la photosensibilisation de certaines bactéries, levures (candida albicans).

2.7.3. - Méthodes in vivo chez Vanimal

On utilise le cobaye, la souris, le lapin, le mini-porc... auxquels sont
administrés, par voie locale ou par voie systémique, les produits a étudier.
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2.7.4, - Méthodes in vivo chez Fhomme

* Les photo-patchtests permettent de préciser le pouvoir phototoxique d’un
produit appliqué localement. On détermine la dose phototoxique minimale
(D.P.M.) en fonction de la concentration en principe actif et de lintensité de
"irradiation.

Ces photo-patchtests ne sont que peu précis pour étudier la potentialité
photo-allergique des produits, et pour I'étude des médicaments administrés par
voie interne. |

o les photo-intradermoréactions, réalisées par une irradiation 15 minutes aprés
réactions phototoxiques.
3. - EXPLORATION HISTOLOGIQUE

3.1. - BIOPSIE DE L'ERUPTION

Elle a un intérét diagnostique dans le lupus érythémateux, la porphyrie
cutanée tardive, 'actino-réticulose.
Elle est couplée a une étude en immunofluorescence directe.

3.2. - BIOPSIE DES LESIONS EXPERIMENTALES

Elle permet de confirmer la positivité d’un phototest itératif ou d’un photo-
patchtest.

Uétude histologique permet de distinguer les réactions phototoxiques des
réactions photo-allergiques, mais celles-ci sont parfois associées.

4. - EXPLORATION BIOLOGIQUE
Elle est fonction de Vorientation clinique :

4.1, - EXAMENS COURANTS

NLFS., V.S., électrophorése des protides, recherche des anticorps antinu-
cléaires en cas de suspicion de lupus érythémateux.

4.2, - EXAMENS PARTICULIERS

4.2.1. - Dosage des porphyrines

Il peut étre fait dans les urines, les cellules ou les érythrocytes. On considere
comme valeurs normales :

injection intradermique du produit, constituent une bonne approche des
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e Dans les urines :

acide aminolévulinique: < 38 pmol/]

- porphobilinogéne : < 9 umolll
- uroporphyrine : fraces (nmol/l)
- coproporphyrine : < 382 nmol

e Dans les selles {en nmol/g poids sec)

- uroporphyrine : traces
- coproporphyrine :23,7 £ 16,8
- protoporphyrine 148 + 32

= Dans les érythrocytes

- coproporphyrine : < 150 nmol/]
- protoporphyrine : < 1240 nmol/l

4.2, - ETUDE DU METABOLISME DU_TRYPTOPHANE

Le tryptophane est un acide aminé essentiel dont 8% de la dose absorbée
est dégradé en suivant la voie de la cynurénine qui aboutit & la vitamine PP ou
amide nicotinique. Cette voie enzymatique fait intervenir de nombreuses réac-
tions enzymatiques qui sont influencées par I'action de la thiamine ou vitamine
B1, de Ia riboflavine ou vitamine B2, et du phosphate de pyridoxal ou vitamine
B6 (5) (figure 29).

La cynuréninase est beaucoup plus sensible & un déficit en vitamine Bé6 que
la cynurénine-transaminase ou que I’hydroxycynurénine-transaminase ce qui
explique qu’une carence en vitamine B6 soit 2 l'origine d’'un syndrome pella-
groide par carence en vitamine PP et que dans cette affection le test de charge
en tryptophane entralne une accumulation d’acides cynurénique et xanthuréni-
que qui sont éliminés en grande quantité dans les urines.

Les mécanismes de la photosensibilisation apparaissent encore obscurs
dans la pathologie du métabolisme du tryptophane. Néanmoins il a été démontré
que les acides cynuréniques et la formylcynurénine sont de puissants agents pho-
tosensibilisants.
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En pratique peuvent étre réalisés :

- un test de charge en L-ryptophane avec étude dynamique de I'élimination
urma:re de ses métabolites.

- un dosage des vitamines B1, B2, B6.

- un test de charge en vitamine B6 per os.

5. - CLASSIFICATION DES PHOTODERMATOSES

Plusieurs classifications des photodermatoses ont été proposées. Nous
avons retenu celle établie par Jeanmougin (31), qui se présente ainsi :

- LES PHOTODERMATOSES PAR AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS EXO-

5.1.
GENES

 photosensibilisations exogénes de contact (médicamenteuses, cosmétiques,
végétales)

e photosensibilisations exogénes systémiques {médicaments).

5.2. - LES DERMATOSES AVEC PHOTOSENSIBILITE

o Dermatoses photo-aggravées

- Lupus érythémateux (L.E.D., L.ES.).

- Herpés récurrent.

- Etats poikilodermiques ou télangiectasiques congénitaux avec photosen
sibilité (syndrome de Bloom, de Cockayne, de Rothmund-Thomson).

- Lichen plan actinique {granulome annulaire).

- Porokératose actinique disséminée superficielle,

- Acné rosacée.

- Acné juvénile.

- Dermatoses bulleuses.

- Maladie de Darier.

- Hématodermies.

» Dermatoses avec photosensibilité par déficience du systtme de protection
* Anomalies de la formation ou de la distribution de la mélanine

- Albinismes oculo-cutanés
Phénylcétonurie

Insuffisance anté-hypophysaire
Vitifigo

Piebaldisme

]
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* Déficiences des systémes de réparation de 'A.D.N.

-~ Xéroderma pigmentosum
- Syndrome de Cockayne.

* Dermatoses avec photosensibilité par anomalies métaboliques

* Porphyries cutanées

Porphyrie cutanée tardive

Porphyries mixtes

Protophorphyrie érythropoiétique

Porphyrie érythropoiétique congénitale (maladie de Giinther)
Coproporphyrie érythropoiétique.

[}

* Pellagre et érythémes pellagfo]’des

5.3. - LES PHOTODERMATOSES IDIOPATHIQUES

§

Lucite estivale bénigne (L.E.B.)

Lucites polymorphes (L.P)

Prurigo actinique ,

~ Photosensibilisations persistantes : actino-réticulose, photosensibilisa-
tions rémanentes, eczéma photosensible '

- urticaire solaire

- Hydroa vacciniforme

- Photodermatose printaniére juvénile

- Prurit solaire .

!

6. - PHOTODERMATOSES PAR AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS EXOGENES

6.1. - GENERALITES

La photosensibilisation exogéne est due 3 la rencontre de chromophores
arrivant au niveau de la peau par voie percutanée {agents photosensibilisants de
contact), ou par voie systémique (médicaments photosensibilisants) et de radia-
tions lumineuses comprenant une ou plusieurs longueurs d’onde efficaces.

It est reconnu par "ensemble des auteurs que la fréquence des accidents de
photosensibilisation exogéne a augmenté ces derniéres années, de maniére
importante. Ce phénomene inquiétant peut trouver son explication dans la
conjoncture de trois facteurs.

o 'emploi de thérapeutiques locales d’usage courant, mais ayant un potentiel
photosensibilisant important.

e l'incorporation de molécules photosensibilisantes dans certains produits
cosmétigues.
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= un engouement pour ['exposition solaire, trés important parmi toutes les
couches sociales.

Une photodermatose peut étre provoquée par de nombreuses molécules
exogenes selon les deux mécanismes déja cités : la phototoxicité et la photo-
allergie.

6.1.1. - La phototoxicité

Elle résulte de V'action de |'énergie lumineuse sur un chromophore accumu-
lé au niveau cutané. Plusieurs mécanismes sont possibles.

* Le transfert de I"énergie électronique captée du photosensibilisant 3 un systéme
chimique va créer une réaction photochimique, avec formation d’oxygéne
activé (oxygene singulet). Dans ce cas, les macromolécules situées a proximité
du chromophore seront oxydées de maniére trés importante. Ce phénoméne,
appelé effet photodynamique, est le mode habituel de photosensibilisation
provoguée par les colorants dont la forme réactive est I’état excité triplet, le
goudron ou les porphyrines. ‘

* La phototoxicité peut résulter, pour d’autres molécules, de la formation aprés
Virradiation, de liaisons covalentes entre le chromophore et une macromolécule
comme A.D.N. C'est ce que I'on observe avec les psoralénes.

6.1.2. - La photo-allergie

Elle est, rappelons-le, indépendante de la quantité de chromophore pré-
sente au niveau cutané, ainsi que de celle de Iénergie absorbée. Le chromophore
se comporte soit comme un hapténe, soit agit en dénaturant une protéine et en
la rendant antigénique. Cette réaction a été mise en évidence avec I'application
locale de sulfanylamide, de salicylanilides, de chiorpromazine, et confirmée par
photo-patchtest.

De nombreuses molécules ont été suspectées, puis incriminées dans les
réactions de photosensibilisations exogénes, et nous les avons classées en
fonction de leur structure chimique.

6.2. - AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS DE CONTACT

6.2.1. - Les furocoumarines

Les furocoumarines sont définies par F. DALLACQUA (15), comme un
groupe de composés, naturels et synthétiques, doués de propriétés photobiolo-
giques et photothérapiques. Elles sont principalement synthétisées par les
ombelliféres, les légumineuses, les rutacées et les moracées (6) (figures 29 bis et
29 ter). '
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_ Molecules
Family Species : Pso {5SMOPISMOH 5-8MOP | IMP | IBMP | OXP| OST | PHE | BER |[HOXF|MAR! ANG

Ombetliferae Heracleum lanatum X
Hercleum sphondilium
Ammi majus

Pastinaca saliva
Pastinaca urens

Apium graveclens
Petroselinum crispum X
Peroselinum salivum
Angelica archangelica
Angelica sylvatica
Leguminosae Psorglea corylifotia
Psoralea plumosa
Psoralea cinera
Psoralea lachnosiachys
Psoralea maninii
Psoralea pustulata
Coronilia juncea
Coronilla glauca
Coronilla scorpioides
Rutaceae Ruty pinpata

Ruta graveolens

Cimis bergamia

Citrus limonum

Citrus acida
Thamnosma montana
Fagarz shinofolia
Moraczae Ficus carica X
Ficus sycomorus X
Ficus salicifolia X X
PSO : Psoralen IMP  : Imperatorin PHE  : Phelloptarin ANG  : Apgelicin
SMOF  : Bergapwen: OIMP  : Isolmperaiorin BER  : Bagaptol

|
|
EMOP  : Xapchotoxin OXP-  : Owypeucedanin HOXP : Orypeucedanin hydrate .
5-3MOP  : Isoptmpinellin CST  : Ostuhol MAR : Mamesin
|
|
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FIGURE 29bis : Principales furocoumarines identifiées dans des espéces végétales, |
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Family Specics Orpan Con?:g::;:):tion
Leguminosae | Psoralea corylifolia fruits 4,760
Psoralea plumosa fruits 5.500
Psoralea cinerea fruits 650
Coronilla scorpioides fruits 7.000
Coronilla glauca fruits 9.000
Ombelliferae | Ammi majus  fruits 10.000
Angelica archangelica fruits 12.000
Heracleum lanatum - leaves 1000 4 2000
Heracleum sphondylium fruits 200
Petroselinum crispum fruits 50
Pastinaca satva fruits 600 1 1900
Apium graveolens fruits 10
Apium graveolens whole piant 10240
Pefroselinum satdvum whole plant 203200
Casimiroa edulis fruits 2,170 -
Daucus carocta whole plant 006a10.13
Moraceae " Ficus carica leaves 10.000
Rutaceae Citrus bergamia oil 4.000

FIGURE 29 ter : Concentration en furocoumarines dans des espéces végétales.

| I T S A R R |

giganteum)

t

le panais (Pastinaca. sativa)

le fenouil (Foeniculum vulgare)
I'aneth {Anethum graveolens)

le céleri (Apium graveolens)

la fane de carotte (Daucus carocta)
le persil (Petroselium sativum)
I"angélique officinale (Angelica archangelica)

les berces (Heracleum sphondylium, Heracleum mantegazzianum, Heraclium

I'ammi majus (Ammi majus)
le cerfeuil sauvage (Anthriscus sylvestris)

Parmi les rutacées, on les trouve dans :

]

la bergamote (Citrus bergamia)

le citron (Citrus limon)

le citron vert (Citrus medica)
I'orange ameére (Citrus aurantium)
- la- rue commune (Ruta graveolens)
la fraxinelle (D. fraxinella)

le dictame blanc (Dictamnus albus)
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Parmi les moracées, on les trouve dans la figue verte (Ficus carica), mais on
les retrouve aussi présentes, ¢a et 13, dans diverses plantes appartenant a d’autres
familles botaniques, comme par exempie :

- le bouton d’or {Ranunculus spp.)

la moutarde (Brassica nigra)

I"aigremoine (Agrimonia eupatoria)

les géraniums (Pelargonium spp.)

I"anthémis (Anthemis cotula)

le millepertuis (Hypericum perforatum)
I"achillée millefeuille (Achillea millefolium)
le liseron des champs (Carvolvulus arvensis)
le chénopode {Chenopodium)

1

4

Les furocoumarines peuvent étre de structure moléculaire linéaire, consti-
tuant le groupe des psoralénes (psoraléne, 5-MOP, 8-MOP, T.M.P), d'origine
naturelie ou synthétique, ou de structure moléculaire angulaire (angélicine).

Elles ont la propriété de se fixer aux bases constitutives de 'A.D.N,, soit sur
un seul brin, réalisant une mono-addition, soit reliant les deux brins, réalisant un
“cross. link” ou pontage entre ces deux brins : c’est une bi-addition.

On classe selon ce mode d’action les furocoumarines en monofonctionnel-
les ou bifonctionnelles.

Nous reviendrons dans le chapitre suivant sur le mode d’action des
psoralénes.

L'utilisation des plantes contenant des furocoumarines dans le traitement du
vitiligo est trés ancienne : elle est décrite dans les Atharva Veda hindous, 1.500
ans avant ).C. Ces textes sacrés indiens font ainsi allusion a I'utilisation d’une
plante appelée aujourd’hui psoralea corylifolia. La prise par voie orale de la
plante broyée était suivie d’'une exposition au soleil : une photochimiothérapie
déja ! De méme, on retrouve vers la méme époque, des papyrus égyptiens
(1.550 ans avant J.C. : époque pharaonique), portant des mentions similaires.

Les psoralenes ont été plus récemment {1947) remis a honneur dans le
traitement du psoriasis et du vitiligo, en association avec une irradiation par les
UV.A. Cest la puvathérapie, pour laquelle furent d’abord employés le 8-
méthoxypsoraléne (8-MOP), puis le 5-méthoxypsoraléne (5-MOP) (22).

Le spectre d’action des furocoumarines se situe essentiellement dans les
U.MA compris entre 320 et 400 nm.

Les furocoumarines provoquent une réaction phototoxique pure, entrai-
nant des phytodermatoses et des pigmentations cutanées. On distingue :

6.2.1.1. - La_dermite des prés

Elle est caractérisée par des stries linéaires rouges, recouvertes de papules
oedémateuses, de vésicules et de bulles.
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Elle apparait chez des individus qui, 24 ou 48 heures auparavant, se sont
allongés & méme le sol sur des prairies le corps mouillé (d’ot V'apparition
classique, constatée aprés un bain de riviere). Il semble que la sueur suffirait 2
permettre le développement de cette dermatose, sans bain.

La localisation de I'éruption aux points de contact de la peau nue avec les
végétaux, et le dessin figuré des liaisons (calque des herbes ou des nervures de
feuilles) sont bien caractéristiques de cette dermatose ol I'on retrouve toujours
les trois facteurs :

- peau mouillée
- exposition solaire
- végétaux contenant des psoralénes.

La dermite du “jardinier en herbe” se localise sur les faces antérieures du
thorax et des bras. Les lésions papulo-vésiculeuses siégent sur la peau rendue
humide par 'effort physique (sueur), au niveau des zones de projection des brins
d'herbe coupés par les tondeuses & gazon ou autres ustensiles de jardinage.

6.2.1.2. - Les phvtophotodermatoses professionnelles

Elles peuvent affecter les maraichers, les jardiniers, les ouvriers chargés du
tri ou du conditionnement de produits contenant des furocoumarines comme :

- le céleri : 'agent photosensibilisant n’est pas le végétal lui-méme mais un

champignon parasite, agent de la pourriture rose du céleri qui, lui, contient des
furocoumarines.

- les figues : le jus des figues fraiches peut entrainer une pigmentation par
photosensibilisation au niveau des mains lors de la cueillette ou au niveau des
régions péribuccales lors de l'ingestion.

- I'angélique, utilisée largement en pétisserie et confiserie.

- les fanes de carottes.

6.2.1.3. - La_dermite pigmentaire en breloque

Elle résulte de I'application d’essence de bergamote (riche en 5-MOP) et
d’'une exposition solaire. En effet, la bergamote fut introduite par les arabes dans
le bassin méditerranéen vers 1500 et sa culture se développa vers 1750, avec la
réalisation de “l’acqua mirabilis”, plus tard nommée Eau de Cologne, en
I'honneur de la ville ol elle fut produite pour la premitre fois. L'essence de
bergamote est le principal ingrédient de I'eau de cologne et constitue un
ingrédient majeur de fa parfumerie moderne. Aussi la retrouve-t-on dans les eaux
de cologne, des eaux de toilette, des lotions et serviettes rafraichissantes, les
lotions aprés-rasage, les déodorants...

Surtout localisées au cou, derrigre les oreilles, au décolleté ou aux bras, ces
taches brunes, irréguliéres, sont trés évocatrices de photosensibilisation, d'une
part par Fanamnése (application de produits parfumés), et d’autre part par leur
disposition en coulées, en trainées. Elles sont souvent pigmentées d’emblée, et
persistent pendant des mois ou des années.
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Uaspect inesthétique de cette pigmentation impose de déconseiller I'em-
ploi de produits parfumés en période d’exposition solaire.

6.2.2. - Les salicylanilides halogénés

Ce sont des substances aux propriétés antimicrobiennes et antifongiques,
largement utilisées pour certains comme antiseptiques ou comme déodorisants
dans de nombreuses formules de savons, liquides antiseptiques, shampooings,
déodorants ou cosmétiques.

Depuis la découverte de Ieffet photosensibilisant du tétra-chlorosalicyla-
nilide en 1961, la plupart des salicylanilides halogénés ont été retirés du
comrmerce (63). C'est le cas

- du tétrachlorosalicylanilide (T,CSA)
- du tribromosalicylanilide (T,BS)
- du bithionol.

Aujourd’hui, certains dérivés sont encore commercialisés et parfois trés
utilisés. Ces dérivés sont reconnus comme n’étant qu’exceptionnellement pho-
tosensibilisants :

- le trichlorocarbanilide (T.C.C.) ou Tricarban

C'est un excellent bactéricide contenu dans des antiseptiques largement
utilisés. :

Cumisan® (talc, pommade)

NoBacTER® (mousse, savon)

SovusacTer® {liquide)

Sermivon® (liquide)
Leur risque de photosensibilisation n'est pas mentionné au Vidal.

. - le buclosamide dans JADIT®
Cet antifongique local vient d’étre retiré du marché en 1991.
- I'nexachlorophéne dans 'AcnéstroL® - Brasivol®

C'est un topique antiacnéique dont le risque de photosensibilisation n’est
pas mentionné au Vidal.

lls provoquent une réaction photo-allergique {trés exceptionnellement pho-
totoxique) pour laquelle la formation d’un radical libre sur le salicylanilide est
controversée.,

Leur spectre d’action se situe dans les U.V.A,

Le tableau clinique est celui d’'un eczéma aigu des régions découvertes : les
photo-patchtests sont positifs au produit considéré.

Les plus anciens dérivés (T,CSA, T.B.S., bithionol) ont été responsables de
plusieurs millions d’accidents, dont 1/4 étaient suivis par une photosensibilité
rémanente. -
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6.2.3. - Les sulfamides locaux et dérivés

Il s’agit surtout de la sulfanilamide. C’est ce produit qui a permis a EPSTEIN,
en 1939, de décrire les concepts de photo-allergie et de phototoxicité.

- La sulfanilamide est retrouvée dans plusieurs spécialités commercia!isées :

ExosertopLIX® (poudre)
PuLvi-BacTERAMIDE® (poudre)
RHINAMIDE® (gouites nasales)
Kibarcor® (liquide)

- La sulfacétamide est de structure trés proche de la précédente. Elle est contenue -

dans :
AnTeaor® (liquide)
AnTésor B6?® (liquide)
OVULES SEDOHEMOSTATIQUES SULFAMIDES DU DR Jouve®
VimasepTiNe® (collyre) :

- La sulfadiadiazine (FLammazine®) et la sulfapyridine (Pommane LeLong®) ont été
également incriminées.

Leur spectre d'action se situe surtout dans les U.V.B (290-320 nm), avec
extension possible dans les U.V.A.

- Les éclaircisseurs optiques (Blankopores)

lls ont une structure chimique voisine de celle des suifamtdes. Ce sont des
substances fluorescentes, utilisées comme agents blanchissants dans les poudres
3 laver. Le rayonnement de fluorescence qu'ils émettent donne au linge un blanc
qui apparait plus éclatant.

Leur photosensibilité potentielle ne semble pas enirainer d’accidents cuta-
nés, mais cela reste controversé (26),

- Vacide para-aminobenzoique (P.A.B.A.) et ses esters

Ces produits sont utilisés comme photoprotecteurs externes. lls peuvent étre
a l'origine d'une photosensibilisation sur laquelle nous aurons a revenir lors de
I'étude des filtres solaires.

6.2.4. - Les phénothiazines et dérivés

- La prométhazine : PHENERGAN® {créme)

Ce produit est toujours largement utilisé, et notamment en été contre les
piqlires de moustiques. Il peut étre a l'origine d’un eczéma de contact (assez
fréquent) et parfois d’une photosensibilisation (photo-allergie + phototoxicité),
Le spectre d’action est situé dans les U.V.A,
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- La chlorpromazine (LARGACTIL®)

n'est pas utilisée localement mais a été mise en cause dans des cas de
photosensibilisation chez des infirmiéres manipulant des ampoules injectables
de LArRGACTIL®, avec risque de photo-allergie rémanente.

- Les colorants thiazidiques (violets, bleus, verts), comme le BLEU DE METHYLENE® OU
le 8Leu DE TOLVIDINE® ont été incriminés dans des réactions de photosensibilisation
de type phototoxique. Leur spectre d’action se situe dans la lumiére visible.

6.2.5, - Les colorants

Il s’agit surtout des colorants xanthéniques : fluorescéine et éosine, mais
également du rose bengale. On les retrouve :

- pour l'éosine : Eosing DemeL®
EosiNE GiFRer®
Fosine GiLBERT®

- pour la fluorescéine : préparations officinales courantes
collyre a la fluorescéine

De plus, tous ces produits sont utilisés par certains fabricants de maquillage,
pour réaliser des vernis 3 ongles et des rouges a lévres.

lls peuvent étre a I"origine de réactions de type phototoxique, dont le spectre
d’action se situe dans la lumiére visible.

6.2.6. - Goudrons et dérivés

Les produits photosensibilisants sont V'acridine, I'anthracéne, le benzopy-
réne, le naphtaléne, le phénanthréne.

En dehors de leur utilisation industrielle par les travaux publics, ils sont
utilisés en thérapeutique, et notamment le goudron de houille ou Coaltar est
toujours trés utilisé dans le traitement du psoriasis ainsi que dans de nombreux
traitements anti-pelliculaires du cuir chevelu.

- parmi les spécialités :

CaArBO-DOME?® {créme)

ALPHOSYL® (créme)

CARBO-CORT® (créme)

CoALTAR SapoNINE L Beur® (émulsion)
LAcCODERME - GOUDRON DE HOUILLE® {pommade)
PsocorTene® (pommade)

- parmi les shampooings anti-pelliculaires :

Ducray S-CoALTaR®
Ducray CoaLcel®
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NeutroGENA T. GeL®
PoLyTAR®

PoLYTAR PLus®
FONGITAR? ...

lls entrainent une réaction phototoxique avec un spectre d’action dans les
UV.A, et peuvent étre a l'origine de photosensibilisations rémanentes.

6.2.7. - Les filtres solaires

lls ne sont, heureusement, qu’exceptionnellement photosensibilisants mais,
lorsque cela se produit, ces allergies vont se présenter sous forme d’un eczéma
des régions découvertes, ce qui peut facilement étre interprété comme une
aggravation de la photodermatose pour laquelle ils sont utilisés.
Les filtres solaires reconnus comme potentiellement photo-allergisants sont :

- les benzophénones, et notamment "oxybenzone (37) qui semble de plus en plus
impliquée. -

- les cinnamates ne sont que trés rarement impliqués (52).

Si ces produits sont malgré tout peu allergisants, il est important de noter que
leur utilisation tend a se généraliser dans des crémes dont le but premier n’est pas
photoprotecteur : crémes de jour, crémes “anti-3ge”, crémes anti-rides...

- Vacide para-aminobenzoique (P.A.B.A.) ou ses esters, le monoglycéryl PA.B.A,,
I'isoamyldiméthyl P.A.B.A. et l'octyldiméthyl P.A.B.A. sont trés souvent incrimi-
nés (66). Tres peu uitilisés en Europe, ils le sont beaucoup plus outre-atlantique
(42). 1l faut, par ailleurs, connaitre la possibilité de réactions croisées entre le
monoglycéryl PA.B.A. et la benzocaine (19) (éthyl-amino-benzoate) (8) qui, elle,
est utilisée dans des spécialités dermatologiques :

Nestosv® (pommade et liquide)
PommMADE MiDY®

POMMADE ANTIHEMORROIDAIRE CASSENNE®
SéporrHOIDE® (pommade)

Les U.VA sont les radiations responsables des photo-allergies de contact
constatées avec ces produits (PA.B.A., cinnamates et oxybenzone).

6.2.8. - Les anti-acnéiques locaux

La trétinoine et le peroxyde de benzoyle sont deux produits largement
utilisés dans les traitements locaux de l'acné car ils donnent d’excellents
résultats. lls peuvent induire des réactions phototoxiques avec un spectre
d’action situé dans les U.V.B pour la trétinoine, et dans les U.V.A et les U.V.B pour
le peroxyde de benzoyle.
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Rappelons les produits en contenant dans leur formule :
- pour le peroxyde de benzoyle :

BenzAGEL®
CutacnyLl®
EcLARAN®
EFFACNE®
PANNOGEL®
PanoxyL®
LivacNyL®

- pour la trétinoine :

ABEREL®
ANTIBIO-ABEREL®
EFFEDERM®

Locacio®

RETACNYL®

RETIN-A®

TRETINOINE KEFRANE®

De.plus, ces produits sont encore fréquemment prescrits dans des prépara-
tions magistrales.

6.2.9. - Autres substances photosensibilisantes
Elles. ne sont que rarement photosensibilisantes.
- la quinine

Elle est exceptionnellement a Vorigine de photo-allergie de contact, chez
les ouvriers manipulant ce produit (28).

- La quinoxidine

Employée comme additif de 'alimentation du bétail, elle a entrainé, dans
certains cas trés rares, une photo-ailergie rémanente chez les fermiers.

- Les coumarines et dérivés

lls sont présents dans de nombreuses plantes et huiles essentielles (comme
le Baume du Pérou), et présents dans de nombreux cosmétiques, savons, parfums
et produits solaires.

Certains dérivés sont de puissants photo-allergisants, comme la 6-méthyl-
coumarine, la 4-méthyl-7-éthoxycoumarine et la 7-méthoxycoumarine, dont le
spectre d’action est surtout situé dans les U.V.B (300 2 600 nm) (36).
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Il est & noter que les coumarines ont une photoréactivité beaucoup plus
faible que les furocoumarines dont nous avons parlé précédemment, et notam-
ment ne provoquent que trés rarement des réactions phototoxiques.

- Les frullania
Ce sont des bryophites de la classe des hépatiques. Parmi les onze espéces
du genre Frullania, deux seulement sont connues en France. Ce sont :

- Frullania dilatata
- Frullania tamarisci

lls se développent en forét, sur I'‘écorce des feuillus tels que le chéne ou le
hétre, parfois sur des rochers, donnant un aspect de gazon brun cuivré ou
noiratre. :
Le complexe allergisant est a la fois trés puissant et trés stable , il peut

. persister sur les bois coupés de longue date, utilisés pour le bois de chauffage,

volatil, diffusant facilement a partir des bois fagonnés ou des sciures. On a pu
déterminer chimiquement sa nature : il s’agit de lactones sesquiterpéniques
possédant une fonction méthyléne exocyclique. !l existe en fait plusieurs

composés, de nature chimique voisine, ayant ces propriétés photosensibilisan-

tes. La plus importante est la frullanoside.

Cette photosensibilisation est retrouvée chez les professionnels du bois (ba-
cherons, menuisiers, charpentiers, employés de fabriques de pite a papier, cul-
tivateurs), mais peut aussi survenir chez tout & chacun lors d’une récolte de bois
de chauffage, d’'une promenade en forét. Elle réalise un eczéma des régions
découvertes, nettement aggravé par |'exposition solaire. Une évolution sévére
est possible : érythodermie, photosensibilisation rémanente, vascularite avec
complexes immunes. '

- Vartichaut et les primevéres sont responsables de dermites de contact, et parfois
de photo-allergies.

- Les huiles essentielles de lavande, cedre, vanille, santal, peuvent étre phototoxi-
ques et laisser une hyperpigmentation résiduelle (spectre d’action entre 290 et
380 nm).

- Parmi les produits ayant été trés rarement mis en cause, on peut encore citer :

les résines époxy .

le formaldéhyde

le musc ambrette utilisé en parfumerie

les pommades aux tétracyclines : elles sont moins utilisées aujourd’hui,
mais deux produits sont encore commercialisés. Ils sont 2 base d’oxytétracycli-
nes ; il s'agit de la Primvxine® et de la Terramycone® en pommades.

- Le 5-fluoro-uracile, commercialisé sous le nom d’Eruox®.

Les figures 30 et 30bis récapitulent les principaux agents photosensibili-
sants de contact (31).
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FIGURE 30 : Principaux agents photosensibilisants de contact.
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FIGURE 30bis : Principaux agents photosensibilisants de contact,
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3. - AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS PAR VOIE SYSTQ\AEQUE

lls sont trés nombreux, mais la fréquence des photosensibilisations pour ces
différents produits est mal connue.

Quatre familles thérapeutiques arrivent parmi les produuts les plus souvent
cités ; ce sont : :

- les psoralénes

- les tétracyclines

- les suifamides

- les phénothiazines.

6.3.1. - Les psoralénés-.

Par voie orale, ils sont utilisés en photoch:miotherapae Les plus actifs, pho—
tobiologiquement sont, par ordre croissant (figure 31) :

- le 8-méthoxypsoraléne (8-MOP) - MéLaDININE® cpr
- le 5-méthoxypsoraléne (5-MOP) - Psoraperm® cpr
- le triméthylpsoraléne

OCH;4

. CHa
Psoraiéne Bergapténe S-méthoxypsoraléne §-méthylpsoraléne

CHs CH3y

OCH3 CHy

Xanthotoxine 8-méthoxypsoraléne Triméthyipsoraléne

Angélicine

FIGURE 31 : Les différents psoralénes.
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L'acronyme P.U.VA désigne la méthode utilisant la photosensibilisation du
psoraléne activé par les U.V.A.

Les modifications cutanées, tant cliniques qu’histologiques, aprés PU.VA
sont quantltatlvement comparables & celles secondaires de I'érythéme actinique.

L'érythéme aprés P.U.V.A apparalt plus tardivement, débutant une heure
aprés I'exposition, avec un pic d'intensité entre la 36éme et la 72éme heure. ||
se prolonge plus longtemps (de 7 2 10 jours) que "érythéme du “coup de soleil”
classique. La courbe dose-réponse est plus raide pour la PU.VA que pour les
U.V.B, si bien qu’une légére modification de dose peut entrainer une sévére

phototoxicité. La brilure & la P.U.VA réalise un érythéme violacé, oedémateux, .

parfois bulleux, trés douloureux. Elle peut étre suivie d'un prurit, parfois sévere,
pendant quelques semaines.

- La pigmentation induite par la P.U.V.A est plus interise et persxste plus longtemps
que le bronzage naturel.

" - Les effets photobiologiques des psoralénes s’expliquent en grande partie par
- leur photoréactivité avec 'A.D.N. des cellules épidermiques et dermiques que
sont les kératinocytes, les fibroblastes et les cellules endothéliales.

Les psoralénes s’intercalent dans ’A.D.N. en formation en créant un
complexe moléculaire. Puis, |'irradiation par les photons U.V.A entraine la
conjugaison du psoraléne avec une molécule de thymine, réalisant une cyclo-
addition en C, (figures 32 et 33).

PSORALENE THYMINE

Mono-addition en 4"-%°

FIGURE _32. : Mono-addition en 4'-5' et en 3-4.
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Ce schéma représente un segment de I"ADN illustrant la .
liaison covalente d’un psoraléne 3 la thymine { monoaddi-
tion}. Deux types de liaisons monofonctionnelles sont
indiguées. La double liaison 3.6 photoréagit sous l'in-
fluence des UV avec les psoralénes, soit avec la double
lizison 3.4 soit avec la double liaison 4°.5°, pour donner
un produit de cycloaddition en C4,

FiGURE 33 : Action du psoraléne au niveau de la molécule d'A.D.N.

La double liaison en 5-6 de la thymine se lie par des liaisons covalentes avec
la double liaison en 3-4 ou en 4’-5" dé la molécule de psoraléne, pour former une
mono-addition monofonctionnelle. | _

La photoréaction des deux doubles-liaisons (3-4 et 4’-5") du psoraléne avec
deux moalécules de thymine opposées sur la double hélice de VA.D.N. va
entrainer la formation d’un pontage (ou cross-link) entre les deux acides
nucléiques. Il s'agit alors d’une mono-addition bifonctionnelle.

Les psoralénes se liant a 'A.D.N. par une mono-addition bifonctionnelle (8-
MOP, 5-MOP, TMP) sont ceux dont l'activité photosensibilisante est la plus
élevée, L'effet mutagéne des psoralénes est surtout lié au caractére bifonctionnel
de la photo-addition.

Les psoralénes se liant 2 'A.D.N. par une mono-addition monofonction-
nelle ont une activité photosensibilisante plus faible, mais également un pouvoir
mutagéne beaucoup moins important. s font l'objet de nombreuses recherches
: on empéche la 2&me réaction d’addition, donc le pontage, en greffant des
radicaux substitutifs sur I'un des deux sites réactifs (3-4 ou 4°-5"). Le plus étudié
est le 3-carbéthoxypsoraléne.
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Sont a I"étude de nombreux dérivés teis que le pyridopsoraléne, les benzop-
soralénes et les tetrahydrobenzopsoralenes

lls ouvrent une voie de recherche intéressante pour la photochimiothérapie
de demain (figure 34).

Pyridopsoraiéne

CH,OH |

Benzoangélicine

Tetrahydrobenzoangélicine

FIGURE 34 : Les nouveaux psoralénes.
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En résumé, les effets mutagénes, donc carcinogénes, sont proportionnels
d'une part au caractére bifonctionnel du psoraléne et, d’autre part, 3 la dose _
d’'UVA regue (figure 35).

DA ONA SINGLET ¢ ERYTHEMA PIGMENTOGENIC
COUMPOUND PHOTOBIMDINGS | CROSS-LINKS GENERATIO!
: CAPACITY FORMATION | (RELATIVE Ps=1} FORMATION EFFECT
| LINEAR FUROCOUMARINS

Psoralen +++4 +4et 1.00 et { +) +4++
S-methoxypsoralen i+ v+ +) 6.05 44 b+
B-methoxypsoralen i+ L bRt 0.13 44 et
3-carbethoxypsaralen 4 Q 3.40 Delayed (++++) [t}
Xanthyletines (pyranocoumarins} +ht +++ n.d. i+t n.d.
LINEAR FURQCHROMONES
Yisnagin ++ n.d n.d. {(+) 4t
Khellin ++ n.d n.d. 0 ++{+) |

. |
ANGULAR FURDCOUMARINS i
Angelicin + 0 0.26 (+) +{+} |
6-methyl angelicin b+ ] n.d. 0 4 |
4,5"' dimethyl-angelicin ++ 0 0.24 ¥ 0
4,4' dimethyl-angelicin + 4] 0.41 v; 0
4,4',6 trimethyl-angelicin b 0 0.23 0 ++
7-mathylpyridopsoralen ++ v} 0.1% 0 44+
Tetrahydrobenzo 4,6 dimethyl-angelicin ++ +++ n.d n.d. n.d
Seselin (pyrano coumarin) ++ 0 n.d +{+) 0

|
FIGURE 35 : Activités photobiologiques des différentes furocoumarines (24).
{nd. : non déterminé). '

Enfin, les psoralénes peuvent se conjuguer a 'A.D.N. et former des liaisons
covalentes avec différentes protéines. Les psoralénes réalisent donc une réaction ‘
phototoxique, doublée d’une augmentation de la pigmentation. |

6.3.2. - Les tétracyclines

La molécule la plus photosensibilisante était la déméthyichlortétracycline |

ou déméclocycline (Lepermyaine®), qui n’est plus commercialisée en officine,
|

|

pour laquelle la fréquence des accidents de photosensibilisation augmentait
selon la dose absorbée, passant de 0% pour 300 mg/j-a 15% pour 600 mgfj.
D’autres tétracyclines ont été mises en cause dans des réactions de
. phototoxicité. 1l s'agit de :

e la chlortétracycline (plus commercialisée en officine).

* la doxycycline : Doxy-100%, DoxvcLine PLanier®, Doxvcram®, GRANUDOXY®,

MONOCLINE®, SPANOR®, TOLEXINE®, VIBRAMYCINE®, . '

® la minocycline : MynociNe® (cpr, amp. inject.) - Mestacne® (cpr)

* [oxytétracycline : Térranase® (cpr), TERRAMYCINE SOLU-RETARD® (amip.), TeRRAMY-
- ane® (cpr). -
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Les autres tétracyclines ne sont qu’exceptionnellement photosensibilisan-
tes.

La réaction est phototoxique ; son spectre se situe surtout dans les U.V.B
(290 a 320 nm) mais peut s'étendre aux U.V.A (jusqu’d 420 nm pour la
déméthyichlortétracycline).

Les manifestations cliniques sont variées, les éruptions phototoxiques étant
les plus fréquentes, avec érythéme aigu des régions découvertes, laissant fré-
quemment une pigmentation résiduelle,

Une photosensibilité rémanente peut persister dans certains cas, méme
avec arrét du médicament pendant plusieurs mois. D’autres manifestations sont
moins courantes : ' '

- les éruptions “lupus like”

- les éruptions “porphyrie like”, généralement longues a guérir

- les éruptions lichenoides, régressant en huit jours

- la photo-onycholyse (33). Elle apparait trois a six semaines aprés le début
du traitement et débute sur le bord distal d’'un ou de plusieurs ongles des mains
{parfois des pieds chez les personnes marchant pieds nus en vacances). La
portion d’ongle décollé est blanchatre, en demi-lune. Cette onycholyse peut
s'étendre et aboutir a la chute de l'ongle. L'arrét de la tétracycline en cause
permet une repousse. de l'ongle de maniére normale en quelques mois.

Cette photo-onycholyse peut étre isolée ou accompagnée d'une éruption
phototoxique.

Drautre part, les tétracyclines peuvent étre a l'origine de chromonychies se
traduisant par une coloration jaune ou brune de la lame unguéale. -

Ces incidents font que la prescription de tétracyclines pendant 'été (lors de
traitement au long cours comme dans I'acné), doit étre évitée lorsque cela est
possible. Si la prescription est inévitable, il est préférable de conseiller d’associer
une protection solaire efficace et d’éviter les cyclines les plus photosensibilisan-
tes, en préférant par exemple, la tétracycline-base qui n’est qu’exceptionnelle-
ment photosensibilisante.

6.3.3. - Les sulfamides

Les premiéres observations ont été faites par EPSTEIN en 1937 avec la sul-
fanilamide, qui n’est plus commercialisée que sous forme locale. Ce sulfamide
antibactérien est I'un des plus puissants de sa classe. De nombreux autres
sulfamides ont été incriminés, que ce soient des sulfamides antibactériens,
diurétiques ou hypoglycémiants.

e Les sulfamides antibactériens
- Sulfacétamide (ovutes séDo-HEMOSTATIQUES DU DR Jouve®

- Sulfadiazine (ADIAZINE® - ANTRIMA®)
- Sulfaguanidine (Liroxol® - GANIDAN®)
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Les autres antibactériens ne seraient pas photosensibilisants.
¢ Les sulfamides hypoglycémiants mis en cause :

- Tolbutamide (Dourol® - GLUCOSULFA®D)
- Chlorpropamide (Diasingse® - DiaiPHAGE®)

e Les sulfamides diurétiques
Parmi les produits les plus souvent incriminés, on trouve :

- Le furosémide (Lasiux® - LOGIRENE® - FUROSEMIX®)
~ Uhydrochlorothiazide (Esiorex® - Esimit® - CapTia® - Co-Rénimec® - Ecazine® -
MoDUCREN® - MoDURETIC® - PRresTOLE® - PrINZIDE® - ZESTURETIC®)

Le spectre d’action se situe dans les U.V.B (290 i 320 nm), avec parfois une
extension possible dans les U.V.A.

Le tableau clinique est celui d’une réaction photo-allergique :

- eczéma aigu des régions découvertes qui régressera en huit jours aprés l'arrét
du sulfamide

- éruption lichenoide ou purpurique, fréquemment avec les sulfamides diuréti-
ques (chlorothiazide, hydrochlorothiazide)

- quelques cas d'éruptions bulleuses ont été notifiés avec le furcsémide.

6.3.4. - Les phénothiazines

Les propriétés photosensibilisantes des phénothiazines furent notées dés
1940. Toutefois, ces effets ne prirent réellement de I'ampleur que lors de la mise
sur le marché de la prométhazine, et surtout de la chlorpromazine, qui provoqua
de nombreux cas de dermatoses dans les établissements psychiatriques, au point
que certains auteurs ont parlé, & I'époque, “d’épidémies” de dermatoses.

Toutes les phénothiazines peuvent étre considérées comme des photosen-
sibilisants potentiels.

Le noyau phénothiazine est formé de deux cycles benzéniques réunis par
un atome de soufre. La nature de la chaine latérale substituée permet de
distinguer trois groupes :

* la chaine diéthylaminopropyl : c’est le groupe le plus important, comprenant :

- la chlorpromazine (LarcacT®)

- la prométhazine (PHénercan®), utilisée en association dans de nombreuses
spécialités a visées antitussives ou sédatives : ALcotroevL® - Bexol® - Dotsom® -
FLUISEDAL-PROMETHAZINE® - GELOSEDINE® - PAXELADINE NOCTEE® - RHINATHIOL-PROMETHA-
ZNE® - TEUCALY® - TRANSMER® - TussisséDAL®.

- I'alimémazine (THERALENE® - THERALENE PECTORAL®).
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° la chaine pipéridine
- la thioridazine (MetLeril®)
e |a chaine pipérazine

- la perphénazine (TriLIFAN®)
- la prochlorpérazine (TémenTiL®)
- la thiopropérazine (MajerTi®)

Les phénothiazines sont toujours trés utilisées comme neuroleptiques, tran-
quillisants, antihistaminiques...
La photosensibilisation se traduit par trois aspects cliniques :

* La photodermatose allergique

Elle est indépendante de la dose ingérée et se manifeste par des lésions
érythémato-oedémateuses et suintantes des régions découvertes, pouvant dé-
border sur les zones protégées du rayonnement. L’évolution vers une photo-
allergie rémanente est possible.

Le spectre d’action se situe dans les U.V.B (les phenothiazmes ayant un
maximum d’absorption 3 310 nm), et dans les U.V.A (320 A 400 nm). Une
extension au spectre visible a été rapportée pour les photosensibilisations
persistantes.

e La photodermatose phototoxique

Elle nécessite, pour apparaitre, de fortes doses de phénothiazines, supérieu-
res @ 300 mg/j. Elle se traduit par des placards érythémato-bulleux (“super coup
de soleil”) laissant une pigmentation résiduelle tenace.

Le spectre d’action comprend les U.V.B (310 nm) et les U.V.A (bandes a 340
et 370 nm).

e La mélanodermie des phénothiazines

Elle nécessite des traitements intensifs (800 3 2.000 mg/j) et prolongés (au
moins un an) pour apparaitre avec la chlorpromazine.

Les zones découvertes vont, en été, prendre une teinte brune qui, en
quelques mois, devient gris-bleuté, sur le visage, le cou et les mains. Au bout de
quelques années elle vire au violet.

Elle peut persister aprés l'arrét du traitement et s’accompagne parfois de
dépdts pigmentés cornéens, rétiniens sur le cristallin (cataracte), ou au niveau hé-
patique.

Le spectre d’action se situe dans les U.VA (A>320 nm).
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6.3.5. - Vacide nalidixique et les quinolones

C’est un anti-infectieux du groupe des quinclones, commercialisé sous le
nom de NEcram®, utilisé dans les infections urinaires.

Il peut déclencher une réaction de type phototoxique de maniére assez rare.
Elle se traduit par une éruption érythémato-bulleuse du dos des mains et des
avant-bras et surtout du dos des pieds et des jambes, respectant le visage. Elle est
déclenchée par une exposition solaire intense et disparait en 3 3 6 semaines, en
cas déviction totale du soleil. _

Le spectre d'action est situé dans les U.V.A (320 nm).

Les autres quinolones (Fluméquine, acide pipémidique...), également trés
utilisées, peuvent étre responsables d’incidents identiques, de maniére trés ex-
ceptionnelle cependant.

- fluméquine (APURONE®)

acide pipémidique (PiPrAM®)

norfloxacine (Noroxine 400%)

péfloxacine (PEFLACINE®)

acide oxolinique (CirLox®) non signalé au Vidal
rosoxacine (ERacine®) non signalé au Vidal
ofloxacine (OrLocer®).

L]

6.3.6. - Les antidépresseurs tricycliques

Trois dérivés imipraminiques ont été incriminés :
- la protriptyline {plus commercialisée)
- "amitriptyline (EtaviL® - Laroxv® - LiveimroL®)

- la nortriptyline (MotivaL®).

lls peuvent entralner une réaction phototoxique dont le spectre d’action se
situe dans les U.V.B (290 a 320 nm).

6.3.7. - Médicaments rarement photosensibilisants

- "amodiarone (Corsionax® - CORDARONE® - RYTHMARONE®)

La photosensibilité est inconstante ; elle apparait au bout de deux mois &
deux ans de traitement et disparait en quatre mois aprés arrét. Elle se traduit par
un érytheme des régions découvertes. Dans quelques cas, se produit une pig-
mentation gris-bleuté (pseudo-argyrie).

- la griséofulvine (Fuicine ForTeE® - GRisEFUUNE®)

Elle est exceptionnelle mais cet antifongique peut induire des poussées chez
les malades atteints de porphyrie cutanée ou de lupus érythémateux.
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- la_quinidine

Les cas de photosensibilisation sont rares et s’observent surtout pour les
formes a longue durée d’action, quatre mois en moyenne, aprés-le début du
traitement.

L'éruption disparait aprés Varrét du traitement. C’est un mécanisme de
photo-allergie dont le spectre d’action est surtout dans les U.V.A.

- les_antimitotiques

lls peuvent étre & I"origine d’une réaction phototoxique se traduisant par un
“super coup de soleil” des régions découvertes, aprés exposition solaire quelques
heures aprés la chimiothérapie. Les produits les plus souvent mis en cause sont :

- lactinomycine D -

- la bléomycine

- la dacarbazine {Déncine®)
- le fluorouracile

- la vinblastine (VeLse®

- le méthothrexate

- les anti-inflammatoires non stéroidiens {(A.I.N.S.)

Hs sont exceptionnellement incriminés. Quelques notifications ont été
faites pour :

- la phénylbutazone (ButazoLiDiNe-MEGAZONE®)
- Vindométacine (INnpociD®)
- le piroxicam (FeLDene®)

6.3.8. - Les photosensibilisants occasionnels

~ I'amantadine (ManTADIX®)

- la carbamazépine (TecreroL®)

- le chlordiazépoxide (Lisrium®)

- les cyclamates (édulcorants de synthése)
- la cyproheptadine (PeriacTINE®)

- le dimenhydrinate {Dramamine®)

- la désipramine (PerToFRAN® - psychotrope)
- I"éthionamide (Trécator® - antituberculeux)
- I'halopéridol (HaooL® - VesapboL®)

~ I"imipramine (TorraniL®)

- Iisoniazide (RimMIFON®).

Les agents photosensibilisants constituent donc une longue liste qui doit
inciter & la pharmacovigilance et rendre prudente la prescription et la délivrance
de ces produits en période estivale. Les traitements doivent étre suspendus en cas
“d‘allergie solaire” ou de “super coup de soleil”.
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Le tableau ci-aprés reproduit les principaux agents photosensibilisants par
voie systémique (31) (figures 36 et 36bis).

PHOTO- .
AGENTS SENSIBILISATION| SPECTRE D’ACTION
L H]
PAR VOIE PHOTOSENSIBILISANTE | UTILISATION é? §,~ g ::; < | VISIBLE
SYSTEMIQUE |8 § e §
£ |F &
PSORALENES ’
: *8MOP o '
o] o o 0to -
i v *5 M or chimiothérapie + +
o e TMP
TETRACYCLINES
o Déméciocycline 4 e
& Chlortétracyline
. Dofycy dinz Antibiotiques
e Minocycline
 Sulfanilamide
o [+
SULFONAMIDES o Sulfacétamide Antimicrobiens
¢ Sulfadiazine
e Sulfaguanidine
¢ SulfapyTidine:
¢ Tolbutamide:
Hel S--NHCONn  [Hypoglycémiants]
SULFONYLUREES o glyce & —
.. C*'":
”\ ¢ Chiorpropamide

FIGURE 36 : Principaux agents photosensibilisants par voie systémique.
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FIGURE 36bis : Principaux agents photosensibilisants par voie systémigue.

PHOTO- .
SENSIBILISATION | SPECTRE D’ACTION
AGENTS L 280 320 400 800) -
PHOTO- ¢l & 5
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SYSTEMIQUE ' aaj' é,v é-' 5 |S
& i &
¢ Chiorothiazide
e, B
THIAZIDES HINSO3 N + | +
-ET SULFAMIDES N .
DIURETIQUES - C,N/) Diurétiques
* Hydrochlorothiazide
* Furosemide
PHENOTHIAZINES Neuroleptiques -
s s Chiorpromazine Tranquillisants
» Prométhazine Anti- + |+ +
. I-If o Thioridazine histaminiques
B Insecticides
A ‘
‘/ caon Antiseptique
ACIDE NALIDIXIQUE o, | ) Antisep + ‘
CHy—=CH, \
' |
ANTIDEPRESSEURS |
TRICYCLIQUES |
e + Protriptyline
0.0 e Amitriptyline Antidépresseurs | <=
5 » Nortriptyline
1
» Amicdarone Antiangoreux + &
e Grigéofuivine Antifongique |
e Quinidine Anti-arvthmique + i
DIVERS o Méthotrexate Antimitotique e |
¢ Dacarbazine Antimitotique |
¢ Fluorouracile Antimitotique }
= Vinblastine Antimitotique |

7. - DERMATOSES AVEC PHOTOSENSIBILITE

7.1,

- DERMATOSES PHOTO-AGGRAVEES

Il peut s’agir soit d’une affection cutanée od la lumiére n’a qu’un réle
déclenchant ou aggravant, soit d’'une dermatose ol la photosensibilité constitue
un des signes de la maladie.

Les maladies regroupées dans ce chapitre se manifestent également sans
Vinfluence de la: lumiére. Celleci intervient le plus souvent comme un stimulant
non spécifique, et une photo-aggravation ne surviendra que chez une minorité
d'individus atteints. L’exposition aux radiations solaires provoquera :

- soit le déclenchement de la maladie
- soit |'apparition de nouvelles Iésions sur les zones exposées
- soit "aggravation de lésions pré-existantes.



7.1.1. - Le lupus érythémateux (L.E.)

C’est une collagénose d’étiologie mal connue, se présentant sous deux

grands types :
e Le lupus érythémateux chronique (L.E.C.)

C'est fa forme la plus fréquente en France. Il apparait souvent a la suite d’une
exposition solaire et se caractérise par des lésions cutanées sur les régions
découvertes, et notamment au visage, réalisant un érythéme variant du rose pile
au rouge violacé, une hyperkératose squameuse et une atrophie cutanée
progressive, avec parfois une zone hyperpigmentée, brune en périphérie des
plaques.

Le soleil joue un réle précipitant ou aggravant dans prés de la moitié des
L.E.C. -

 Le lupus érythémateux discoide (ou aigu)

Il existe trois types de réactions simultanées : cutanée, articulaire et
musculaire, viscérale.

Les atteintes cutanées - pouvant étre absentes - se présentent sous formes
d’érythémes multiples, diffusant rapidement, peu kératosiques. L'évolution est
fatale en quelques années.

Le phototest peut créer des lésions cliniques histologiques et immunologi-
ques de L.E. Les radiations nocives se situent dans les U.V.B, autour de 300 nm
(14).

7.1.2. - U'herpés récurrent

Les poussées d’herpés labial (notamment de la lévre supérieure) sont
souvent déclenchées par une exposition solaire, particulierement si elle est riche
en U.V.B (exposition au bord de la mer ou en montagne). Il s’agit d’un stimulus
déclenchant non spécifique, comme les maladies fébriles, la chaleur, les
menstruations, le stress...

Cette réinfestation endogéne par I'Herpés Virus peut aussi survenir aprés
une photothérapie ou une photochimiothérapie.

On peut rapprocher de ce phénomeéne les cas de varicelle avec Iésions
cutanées importantes, décrits chez des enfants exposés durant 'été. Les U.V.
favoriseraient la multiplication virale dans I'épiderme en lésant les membranes
cellulaires de celui<ci et en diminuant les réactions de défenses immunologiques.

7.1.3. - Le lichen plan actinique

C'est une dermatose rare, observée surtout dans les pays sub-tropicaux,
chez des jeunes & carnation foncée ou noire. Les Iésions sur les zones découver-
tes sont des taches brunétres annulaires, ou des plaques dyschromiques du dos
des mains. 1l n'y a pas de prurit et il évolue selon les saisons (rémission I'hiver -
aggravation I'ét€). Le spectre nocif correspond aux U.V.B.
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7.1.4. - le granulome actinique

Il se localise aux régions découvertes : visage, nuque, décolleté, bras. La
lésion élémentaire est une papule rosée. Les papules sont groupées pour former
un ou plusieurs anneaux qui s’agrandissent alors que le centre redevient normal.
Certains auteurs le considérent comme étant un granulome annulaire survenant
sur une peau vieillie par le soleil.

Les U.V. sont cités comme facteur déclenchant de granulomes annulaires.

7.1.5. - Vacné rosacée

Plus d’'un quart des malades atteints d’acné rosacée se plaignent de
sensations douloureuses ou de brilures lorsqu'ils sont exposés au soleil. L'expo-
sition solaire accentue la couperose des rosacés, au méme titre que d’autres
facteurs vasodilatateurs aggravants : café, thé, alcool, épices, chaleur...

7.1.6. - L'acné juvénile

Si Vimmense majorité des acnés, notamment inflammatoires sont amélio-
rées I'été, les rayons solaires, et particulierement les U.V.B, constituent un
élément aggravant de l'acné juvénile. en effet, I'épaississement de la couche
cornée secondaire a lirradiation crée une hyperkératinisation du canal pilo-
sébacé, ce qui favorise la formation de nouveaux comédons. Cela se traduit par
une rechute de I'acné en automne.

De plus, on se souvient que la plupart des topiques anti-acnéiques (tréti-
noine, peroxyde de benzoyle) peuvent induire une réaction phototoxique.

7.1.7. - Le psoriasis

La majorité des malades atteints de psoriasis sont améliorés par le soleil (une
minorité constate au contraire une aggravation). Nous aurons 2 y revenir lorsque
nous aborderons la Puvathérapie.
7.1.8. - Autres affections exceptionnellement modifiées par le soleil
e La dermatite atopique

L'eczéma atopique est en général amélioré par le soleil. Chez I'atopique par
contre, l'usage d'antihistaminiques dérivés des phénothiazines peut entrainer

une photo-allergie rémanente (2).

° |'eczéma de contact

Une photosensibilisation rémanente complique parfois une dermatite de

contact pour les oléorésines, la colophane, le bichromate de potassium et les
caoutchoucs synthétiques.
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7.2. - DERMATQSES AVEC PHOTOSENSIBILITE PAR DEFICIENCE DU SYS-

TEME DE PROTECTION

On les divise classiquement en deux groupes, selon que I'anomalie
intéresse le systéme pigmentaire ou les systémes de réparation de 'A.D.N.

Le défaut du systtme protecteur entraine des réactions phototoxiques et
peut se compliquer de cancers cutanés multiples,

7.2.1. - Dermatoses avec anomalies de la formation ou de la distribution de la
mélanine

7.2.1.1. - Les albinismes oculo-cutanés

Hs réalisent des hypochromies généralisées congénitales, atteignant le
systeme mélanocytaire de I'épiderme, des follicules pileux et de Voeil.

Ces hypomélanoses possédent un nombre normal de mélanocytes. Cette
achromie congénitale se transmet selon le mode récessif. Elle résulte du manque
de tyrosinase empéchant la synthése de la mélanine.

LU'hypomélanose entraine une trés forte sensibilité 3 la lumiére. Faute de
protection pigmentaire, les U.V. déterminent rapidement des kératoses actini-
ques multiples qui dégénérent dés le jeune Age, provoquant d'effroyables
mutilations cancéreuses qui entrainent une mort précoce.

Il existe une autre forme, dite “tyrosinase-positif”, dans laquelle une
certaine capacité de synthése mélanique est conservée. Les signes oculaires et
dermiques seront plus modérés. Une discréte aptitude au bronzage est mainte-
nue. L'anomalie responsable siége au niveau du transfert du pigment aux
kératinocytes, et non plus au niveau de la synthése de ce pigment. La transmis-
sion se fait, 1a aussi, selon le mode récessif. '

7.2.1.2. - La_phényicétonurie

C’est une enzymopathie héréditaire, transmise selon le mode récessif. Le
déficit touche la phénylalanine hydroxylase qui est Fenzyme permettant la trans-
formation de la phénylalanine en tyrosine, point de départ de la synthése des
mélanines.

Cette maladie est dépistée systématiquement 3 la naissance par la recherche
d’acide phénylpyruvique dans les urines.

Il existe une dilution pigmentaire relative, atteignant I'ensemble du tégu-
ment, les cheyeux et les poils. Les sujets atteints présentent :

- une teinte claire de la peau

- des cheveux clairs

- des yeux bleus

- une photosensibilité importante

- des symptémes neuro-psychiques graves, dominés par une débilité profonde.

Le régime de restriction en phénylalanine est indispensable pour obtenir
une amélioration neurologique et cutanée.
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7.2.1.3. - Le vitiligo

H s'agit d’une hypomélanose circonscrite, touchant 1% de la population. Au
niveau de ces taches blanches, les mélanocytes ont complétement disparu.

L’affection se déclare souvent avant 30 ans. Le soleil et les U.V. ne jouent
aucun rdle déclenchant mais en constituent le révélateur en accentuant le
contraste. Les taches achromiques, bien délimitées, sont cernées d’'une bordure
hyperpigmentée. L'absence de protection mélanique les rend trés photosensi-
bles.

7.2.1.4, - Le piébaldisme

Dans cette génodermatose, I'absence de mélanocyte se caractérise par une
meéche blanche frontale, une achromie cutanée symétrique, en bracelet au
niveau des avant-bras, des genoux, et en triangle sur le tronc. La photosensibilité
est identique a celle du vitiligo.

7.2.2. - Les dermatoses avec déficience des systémes de réparation de VA.D.N.

7.2.2.1. - lLe _xéroderma pigmentosum

~ C'est une génodermatose, rare heureusement, caractérisée par une sensibi-
lité¢ pathologique aux U.V., due a un défaut génétique de la réparation de I'A.D.N.

Le pronostic est redoutable : apparition précoce {vers 3 ou 4 ans) de
multiples cancers cutanés sur les régions découvertes, associés a des lésions
oculaires et parfois une atteinte neurologique. L'évolution est habltuellement
mortelle. Le traitement est, avant tout, préventif :

- limitation des naissances dans les familles d’enfants malades
- protection externe dés le plus jeune age (vétements, lunettes, vitres anti-U.V,,
crémes écrans) '
- interdiction de café, thé, théophylline
* - destruction des lésions pigmentées ou kératosiques

Les rétinoides aromatiques constituent un traitement prometteur.

7.2.2.2. - le syndréme_de Cokayne

C’est une génodermatose autosomique récessive se traduisant par un
nanisme avec atrophie rétinienne et surdité, dans laquelle des troubles de la
reparatlon de I'A.D.N. aprés |irradiation aux U.V. ont été retrouvés ; mais ceux-
ci n'intéressent pas le systéme d’excision-réplication,



106

7.3. - DERMATOSES AVEC PHOTOSENSIBILITE PAR ANOMALIES METABOLI-
QUES

7.3.1. - Les porphyries cutanées

Les porphyries sont des maladies héréditaires liées a un déficit enzymatique

de la synthése de I'héme siégeant de fagon preferentlelle au niveau du f0|e ou de
la moelle osseuse.

Les porphyrines sont des pigments rouges dont la synthese comprend
plu5ieurs étapes (voir figure 37 ci-dessous), aboutissant 2 la synthese d’un-noyau
porphyrique : sa liaison & un atome de fer donne '"héme qui est le groupement
prosthétique de I'hémoglobine. Le déficit enzymatique ne peut étre complet du
fait du caractere vital de I'hémoglobine.

Glycocolle + acide succinique
AAL synthetagse .
Ac.d-aminolévulinique {AAL)
PBG synthétase {PAl type I}
Porphebilinogéne

UPGI synthétase
Porphyrie aigué intermittente
+ UPGH cosynthétase
Maladie de Ginther

VPl - Uroporphyrinogéne I {UPGII UPGI~2=UP}

UPG décarboaylase | Porphyrie cutanée tardive

CPlll-=—Coproporphyrinogéne B (CPGHT) CPGl-=a=CP{

CPG oxydase | Coproporphyries hépatigques
érythrocytaires

Protoporphyrinogéne T (PRGN

PPG oxydase | Porphyrie variegata

Protoporphyrine THPPT)

" Ferrochélatase l Protoporphyrie érythropoigtique

HEME

FIGURE 37 : Schéma simplifié du métabolisme des porphyrines.



On distingue selon le siége :

* les porphyries hépatiques (maladie de Giinther - protoporphyrie érythropoié-

tique - coproporphyrie érythropoiétique)

* les porphyries érythropoiétiques (porphyrie aigué intermittente - porphyrie
cutanée tardive - porphyrie variegata - coproporphyrie héréditaire).

Les signes cliniques et biologiques de ces porphyries sont résumés dans la
figure 38, ci-dessous (31).

UPG . UP>100mg/24h G.R.
Maladie de Giinther C he 1 mois Séquellesf CP>5me/24h Cp f Plasma ¢ flug +
osynthétase [> >[I Mpoelle oss.

. G.R.: PPff
Protopotphyrie Ferro . _ +
érythropoiétique Chelastase <5ans Guérison PP / f Plasia: gg’ ; fluo
Coproporphyrie CPG ; - - - :
érythropoiétique Oxydase Variable Guérison G.R.:CPUI /‘ f
Porphyrie aigué UPG 20-20 ans Déces PBG / f Up / -
intermittente Synthétase {poussée)| UPII>I CP
Porphyrie cutanée UPG = i UPI>1I1 . -
tardive Décarboxylase >50ans Guérison P+ P >90%

e vari PPG _ up+cp/f | PpicP _
Porphytie variegata Oxvdase <30 ans 1\31113151: P+P >75% |P,+P,>75%
C G que 4
aproporphyrie Cp PAI —
héreditaire Oxvydase Adulte CP /‘ f cp / /

FIGURE 38 : Signes biologiques et cliniques des porphyries.
UPG : uroporphyrinogéne
CPG :  coproporphyrinogéne
PPG :  protoporphyrinogéne




108

7.3.1.1. - La porphyrie cutanée tardive

C’est la plus fréquente. Elle est due & un déficit en uroporphyrinogéne dé-
carboxylase.

Les facteurs déclenchants sont hépatotoxiques, tels que l'alcool, les oestro-
genes et les oestro-progestatifs ; les barbituriques, de nombreux anti-épileptiques
(hydantoine...) ; analgésiques (amydopyrine, paracétamol...) ; antipaludéens,
antibiotiques (macrolides) ; sulfamides...

Le mécanisme de la photosensibilisation est lié & la présence de porphyrines
dans la peau (chromophores endogénes).

Sous l'effet des facteurs hépatotoxiques, 'accumulation des porphyrines
entraine la photosensibilisation.

Le spectre d’action des porphyrines est maximal entre 400 et 410 nm.

Les manifestations cutanées siégent sur les régions découvertes :
- bulles sur les zones exposées
- excoriations sanguinolentes dues a la fragilité capillaire, se transformant en
microkystes (grains de millium)
- pigmentation du visage : grisdtre en éclaboussures, parfois hypertrichose,
atteinte des ongles.

Les manifestations d’élastose sont fréquentes.

Les manifestations 'viscérales : pas de symptomatologie abdominale ni neu-
rologique. L'atteinte hépatique est fréquente. '

Les manifestations biologiques sont caractérisées par des urines foncées,
des anomalies du métabolisme du fer.

Les poussées cutanées sont rythmées par Fexposition solaire et les facteurs
hépatotoxiques. L'évolution au long cours est en général favorable.

s La maladie de GUNTHER

L'aspect clinique est proche de la porphyrie cutanée tardive mais les
anomalies biologiques sont différentes (voir figure 38).

7.3.1.2. - Les porphyries mixtes

Ces affections héréditaires peuvent comporter des signes cutanés identi-

ques a ceux de la porphyrie cutanée tardive, et des signes viscéraux voisins de
la porphyrie aigué intermittente :

- crises douloureuses abdominales
- polynévrites
- troubles psychiques.
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e La porphyrie variegata

Fréquente en Afrique du Sud chez les personnes de race blanche, elle est
due a un déficit en protoporphyrogéne-oxydase. Elle débute avant trente ans par
des signes cutanés, puis apparaissent des signes abdominaux.

¢ La coproporphyrie héréditaire

Elle est due & un déficit en coproporphyrinogéne-oxydase, débute vers la
vingtieme année par des poussées viscérales, souvent déclenchées par des
médicaments tels que les barbituriques, les oestro-progestatifs. Elle se manifeste
par un syndréme abdominal de type pseudo-occlusif, accompagné de signes
psychiatriques.

7.3.1.3. - La_protoporphyrie érythropoiétique

Elle est due a un déficit en ferrochélastase, rendant impossible I'incorpora-
tion de la protoporphyrine dans I'héme. Elle a un caractére génétique et se
transmet selon le mode autosomique dominant, mais avec une grande variation
dans son intensité. Les signes cutanés débutent avant 'dge de cing ans ; ils siegent
au niveau des zones découvertes. Les poussées sont plus fréquentes au printemps
et en €té. Les poussées aigués se manifestent par un prurit trés important, puis
apparait un oedéme violacé qui deviendra suintant et se couvrira de crofitelles.

Parfois, des bulles apparaissent laissant, a la cicatrisation, des ulcérations
croliteuses qui donneront des cicatrices déprimées (aspect en peau d’orange).
L'évolution est habituellement favorable s'il n’y a pas datteintes hépati-
ques. : '

Les caroténoides entrainent une bonne amélioration.

7.3.1.4. - La_porphyrie_ érythropoiétique congénitale

Elle est encore appelée maladie de Giinther. Elle est due 3 un déficit en
uroporphyrinogéne cosynthétase. If sagit en fait d’'un défaut qualitatif (défaut de
structure de 'enzyme). Elle est transmise de manigre récessive. Elle débute dés
les premiéres années de la vie et de maniére sévere, se traduisant par des
éruptions vésiculo-bulleuses sur les parties exposées au soleil, évoluant vers
Vulcération et la nécrose, d’oli des cicatrices et des mutilations des doigts, des
oreilles, du nez. Trés fréquemment, on observe une hypertrichose du visage. Une
hémolyse trés importante est & V'origine d’une anémie hémolytique plus ou moins
sévere.

7.3.1.5. - La_coproporphyrie érythropoiétique

Elle est due & un déficit en coproporphyrinogéne-oxydase. Elle est excep-
tionnelle. Sa symptomatologie est voisine de la protoporphyrie érythropoiétique.
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7.3.2. - La pellagre

On la dit “fille de la pauvreté et du soleil”. Elle est apparue au XViléme
siecle en Europe, dans les pays pauvres ol le mais tient une place prépondérante
dans la nourriture, et sévit encore dans des pays sous-développés par carence
nutritionnelle d’apport. Elle est due & un trouble du métabolisme du tryptophane.

Les facteurs carentiels sont nombreux, la carence en vitamine PP (Pellagra
Preventing Factor) étant la plus connue. Celleci peut exister sous deux formes
chimiques :

e L'amide nicotinique : essentiellement d’origine animale

C¢O
" _
N

* ’acide nicotinique : essentiellement d’origine végétale.

Z°
C
- “NOH
"

N

Eile fait partie des vitamines hydrosolubles du groupe B : c’est la vitamine

B3.

La nicotinamide participe a la synthése de deux co-enzymes fondamentaux
dans les processus d’oxydoréduction : le N.A.D. (Nicotinamide Adénine Dinu-
cléotide), et le NLA.D.P. (Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate) : ces
enzymes sont indispensables au metabolusme des acides gras, des glucides, des
acides aminés.

La vitamine PP est, soit absorbée au niveau intestinal, soit synthétisée, grice
aux bactéries intestinales sous la dépendance des vitamines B1, B2 et'B6,  partir
du tryptophane. Cette deuxiéme voie est responsable des deux tiers de apport
en vitamine PP.

Le mais contient de la vitamine PP et du tryptophane, mais sous forme non
assimilable, ceci expliquant la carence.

Des. carences en vitamines B1, B2 et B6, en tryptophane peuvent étre 3
I'origine de la pellagre. Ces carences peuvent avoir comme origine :
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- la sous-alimentation

- I"alcoolisme : I’alcool diminue I'absorption des vitamines du groupe B et
I'alcoolique a, bien souvent, une alimentation déséquilibrée et carentielle,

- la mauvaise absorption digestive {colites amibiennes, lambliases...)

- la prise de certains médicaments qui peuvent agir comme inhibiteur compétitif
de la vitamine PP sur ses sites d’action : c’est le cas de Iisoniazide ou LN.H,
" (hydrazine de |'acide nicotinique), ou comme inhibiteur de la vitamine B6
(hydantoine, éthionamide, 6-mercaptopirine, 5-fluoro-uracile, V'azathioprine, le
phénobarbital, le diazépam, le paracétamol).

Ces médicaments n‘entrainent, en général, qu’un syndrome pellagroide par
carence partielle.

La pellagre se manifeste par des signes cutanés photodependants récidi-
vant avec le soleil, au printemps ou en été, se !ocahsant de maniére trés précise
-aux régions découvertes.

I s’agit d’'un érythéme rouge-violacé, desquamant au bout de quelques
semaines pour laisser une peau brun sale, séche, présentant des petites zones hy-
perpigmentées.

Au bout de plusieurs poussées, elle devient ridée, parcheminée (peau de
vieillard). Une chéilite et une glossite sont rencontrées.

Les signes .digestifs se présentent sous forme de dysphagie douloureuse,
d’épigastralgies, de diarrhées.

Les troubles neuro-psychiques sont trés graves mais d'intensité variable,
allant de la confusion mentale jusqu’a la démence.

Non traitée, la pellagre évolue vers la cachexie ou Valiénation, et conduit
a la mort.

Les érythémes pellagroides présentent les mémes signes dermatologiques
que la pellagre, mais les troubles digestifs et neuro-psychiques sont absents ou
mineurs.

8. - PHOTODERMATOSES IDIOPATHIQUES

Ce sont les plus fréquentes des lucites. Elles constituent un ensemble
hétérogéne de photodermatose, dont le caractére idiopathique n’est sans doute
que provisoire. L'irradiation solaire est nécessaire pour leur manifestation, qui
peut étre sous la dépendance de photo-allergenes circulants non encore déter-
minés (chromophore inconnu).

8.1. - LA _LUCITE ESTIVALE BENIGNE (L.E.B.)

Cest la plus fréquente et la plus banale des photodermatoses. Elle est parfois
encore appelée “eczéma solaire” ou “allergie solaire”. 1l existe une prépondé-
rance féminine (86% des cas).

L'éruption apparait quelques heures (moins de douze), aprés une exposition
intense et prolongee, surtout pendant les vacances d'été, au bord de la mer (lors
du ler ou 2éme jour des vacances).

Les lésions prédominent au niveau des régions habituellement couvertes en
période pré-estivale (surtout le décolleté, les épaules, les membres supérieurs et
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inférieurs, parfois le dos des mains ou des pieds. Par contre, la face est toujours
respectée.

U'éruption est trés prurigineuse, sous forme de petites papules érythémateu-
ses s‘agrégant de fagon assez dense. Parfois, il peut s’agir de papulo-vésicules
excoriées, de placards érythémato-oedémateux, de type urticarien, ou d'une
sensation de “granité sous-cutané”. Les différentes lésions peuvent s’associer
chez un méme individu,

L'éruption s'atténue habituellement en une dizaine de jours, méme en cas
de nouvelle exposition solaire. Elle dispara®t vers fa fin de la deuxiéme semaine,
en méme temps que le bronzage devient plus important, ne laissant pas de
cicatrices.

L'exploration photobiologique est normale (test de Saidman, photo-patch-
tests négatifs):

Le spectre d’action paraft intéresser les U.V.A.

8.2. - LES_LUCITES POLYMORPHES (L.P.)

Elles correspondent & un cadre anatomo-clinique comprenant différentes
variétés polymorphes, dont les similitudes évolutives plaident en faveur de
I'unicité.

Le concept de “photo-allergie” masque notre ignorance pathogénique et il
est possible que plusieurs maladies soient regroupées sous le nom de lucite
polymorphe.

Les L.P. peuvent débuter a tout age, sans discrimination, ni sexuelle, ni phé-
notypigue.

L'éruption apparait en général au printemps, dés les “premiers rayons
solaires”, survenant dans des conditons de vie courante, suite & une exposition
déclenchante et courte (de 10 minutes & 3 heures). Elle peut étre précédée d’une
sensation de malaise général.

Le prurit est constant, intense, et va disparaitre en quelques jours. L'éruption
prédomine sur les zones les plus exposées (visage, front, pommettes, nuque,
régions rétro-auriculaires, décolleté, face d’extension des membres supérieurs,
face antérieure des jambes, dos des pieds). Elle peut prendre plusieurs aspects,
d’ot la différenciation des L.P. en plusieurs variétés.

- la variété a petites papules : c’est la plus fréquente, formée de petites papules
érythémateuses pointues, assez denses.
- la variété a type d’eczéma (éruption papulo-vésiculeuse)
la variété a type de prurigo (papules pales et aplaties)
la variété a grandes. papules pouvant former des plaques
la variété urticarienne
la variété combinée : avec un polymorphisme des Iésions, mais, en général, un
des types cité ci-dessus prédomine.

Les L.P. s‘accompagnent de Iésions muqueuses entrainant parfois une
sensibilité oculaire ou une chéilite.

L'évolution est chronique et trés invalidante. En effet, si I'évolution immé-

diate est favorable {disparition des signes en quelques jours, et de "éruption en
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2 a 3 semaines), par contre, I'évolution & court terme et a long terme, I'est moins.

* & court terme : d’autres expositions vont entrainer de nouvelles poussées pour
plus de 50% des malades, et fa sensibilité solaire se maintiendra tout V'été. Chez
~d’autres malades, aprés les poussées printaniéres et de debut d’été, I"éruption
s'atténue ou dlsparait (tolérance solaire).

» & long terme : la maladie est chronique, récidivant chague année, notamment
au printemps (seuls 20% des cas évoluent vers 'amélioration) et, en général, de
plus en plus extensive.

Les phototests sont positifs dans pratiquement tous les cas.
Le spectre d’action se situe dans les U.V.A toujours, mais aussi dans les
U.V.B souvent, dans le visible parfois.

La pathogénie est inconnue mais un mécanisme immuno-allergique est

suggéré par de nombreux auteurs (20 - 45).

La figure 39 retrace les différences entre L.E.B. et L.P.

L.EB. L.P.
CRITERES MAJEURS _
Sexe . F MouF
Saison été printemps
Délai d’apparition <12h >24-48h
Topographie décolleté visage
Aggravation d’une année sur 'autre non oui
Phototest ' négatif positif
CRITERES MINEURS
Age 25-35ans tout ge-
Amélioration pendant }'été fréquente absente

FIGURE 39 : Critéres différentiels entre L.E.B. et LP.

3. - LES PHOTOSENSIBILISATIONS PERSISTANTES

Trois variétés de photodermatoses chroniques ont été rapportées :

- les photosensibilisations. rémanentes (Wilkinson)
- Vactino-réticulose
- Veczéma photosensible

Il apparait entre ces trois photosensibilisations d’étroites parentés des

tableaux cliniques et paracliniques et la possibilité de passages d’une forme 3
I"autre.
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8.3.1. - L’actino-réticuiose (A.R.)

C’est une maladie rare, caractérisée cliniquement par des placards papu-
leux des régions exposées, un infiltrat lympho-histiocytaire dermique trés dense
et, photobiologiquement, par une D.E.M. trés basse, la positivité des phototests
et de nombreux patch-tests. Elle touche presque exclusivement des hommes
ayant eu des dermatoses antérieures (sensibilisation de contact, psoriasis,
eczéma atopique).

L'éruption commence sur les zones exposées 2 la lumigre, puis déborde sur
les régions non exposées.

D’abord, I'on observe des plaques eczématiformes suintantes, de couleur
intense (rouge-violacé), avec prurit ; puis vont survenir de nombreuses papules
caractéristiques, roses et fermes. La peau est épaissie, lichenifiée.

La maladie est chronique et s'aggrave progressivement, avec des poussées
rythmées par Vensoleillement. Seule la mise en chambre noire améliore momen-
tanément le prurit et les |ésions.

8.3.2. - Les photosensibilisations rémanentes

Lévolution d’une dermite par photosensibilisation médicamenteuse, végé-

‘tale, cosmétique ou professionnelle est imprévisible. Le plus souvent, elle se fait

vers la guérison lorsque la photo-allergie a été évincée. Dans certains cas,
cependant, I’évolution se fait vers la chronicité pouvant durer des mois, voire des
~années, au cours desquels de nouvelles poussées pourront se produire sans
nouveau contact avec le photo-allergogéne en cause. Le mécanisme en est mal
connu. (persistance cutanée de I'agent responsable peu probable, auto-photosen-
sibilisation de 'organisme a la protéine porteuse de l'allergéne).

De telles photosensibilisations rémanentes ont été observées avec 'héma-
toporphyrine, les sulfamides, les phénothiazines, le frulliana, le musk ambrette,
les tétracyclines, mais surtout avec les salicylanilides halogénes et leurs dérivés.
Elles réalisent une photo-allergie persistante caractérisée par une éruption
érythémato-oedémateuse des régions découvertes souvent lichenifiées, avec un

infiltrat polymorpho-lympho-histiocytaire du derme superficiel et accompagnée

d’une D.EM. d'autant plus basse que l'affection évolue depuis plus longtemps.
Le spectre d’action se situe dans les U.V.B et les U.V.A, se prolongeant parfois aux
radiations visibles.

Ce tableau est voisin de celui d'une actino-réticulose.

8.3.3. - Veczéma photosensible

Il correspond a une photosensibilisation chronique se manifestant chez des
hommes aprés 50 ans par un aspect d’eczéma. I est précédé par un eczéma des
paumes.

I s’agit vraisemblablement d’un stade préliminaire d’actino-réticulose (31).
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8.4. - LURTICAIRE SOLAIRE

C’est une variété tres invalidante d'urticaire, déclenchée par les radiations
électromagnétiques incluses dans le spectre U.V. et visible.

Elle se caractérise par son déclenchement aprés quelques minutes d’expo-
sition et sa rapide résolution aprés mise 3 'ombre.

L"éruption apparait sur les régions habituellement non exposées mais dé-

couvertes pendant les vacances (port d’un short ou d’un maillot de bain...).
Certaines radiations pouvant traverser des vétements légers, I'éruption peut
apparaftre sur des territoires apparemment protégés. Elle apparalt trés vite aprés
le début de 'exposition (quelques secondes ou quelques minutes). elle est
formée de papules érythémateuses ou oedémateuses trés prurigineuses.

La photosensibilité peut persister des années (formes dues aux U.V.) ou in-
définiment (formes dues aux radiations visibles).

Souvent, s’installe une tolérance solaire relative des régions habituellement
exposées (visage, mains).

Le phénomene urticarien est lié a la dégranulation des mastocytes dermi-
ques et des polynucléaires basophiles circulants, entrainant la libération de
médiateurs vaso-actifs dont le principal est I'histamine.

8.5. - LHYDROA VACCINIFORME DE BAZIN

C’est une photodermatose rare débutant avant 10 ans. L'éruption survient
aprés un fort ensoleillement. Elle est caractérisée par des vésicules nécrotiques
laissant des cicatrices déprimées varioliformes. L'évolution se fait par poussées
d’'une a deux semaines durant les périodes ensoleillées. Les poussées se feront
plus rares au fur et & mesure, pour disparaitre vers 20 ou 30 ans, mais laissant des
cicatrices indélébiles. '

8.6 - PHOTODERMATOSE PRINTANIERE JUVENILE DE BURCKHARDT

Elle atteint enfant de 5 & 12 ans et V'adolescent, surtout chez le sexe
masculin {ceci s’expliquant par la coiffure dégageant les oreilles).
 Elle apparait au printemps, suite & une exposition solaire lors d’un froid
matin printanier.

Elle se localise avant tout aux oreilles avec une éruption papulo-oedéma-
teuse, puis vésiculeuse et préférentiellement sur le bord libre de 'hélix.

L'évolution est bénigne, avec une guérison sans séquelle en une quinzaine
de jours. Il peut y avoir des récidives 3 chaque printemps durant deux ou trois
années consécutives.
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1. - PHOTOPROTECTION EXTERNE

1. 1.- GENERALITES

Le bon usage du soleil nécessite pour la plupart des sujets sains Vutilisation
d’une photoprotection passive, adaptée a leur phototype, qui compléte plus ou
moins les mécanismes de défense de I'organisme vis-3-vis du rayonnement
solaire et U.V. en particulier.

En effet, 'homme -ne posséde pas d’écrans physiques naturels (écailles,
plumes, poils) comme en ont la plupart des autres espéces vivantes, et sa peau
devra étre protégée des radiations actiniques qui risquent de la braler et peuvent,
a long terme, altérer gravement ses cellules germinatives.

De plus, toute une pathologie cutanée est également induite et aggravée par
la fumiére et nous avons vu que la liste des photodermatoses est fort longue.

1.1.1. - Attitudes possibles
Afin de se protéger du soleil, trois attitudes sont possibles.

s La premiére consiste 3 éviter au maximum Vexposition solaire. Il s'agit 13, cer-
tainement, de la plus sage. Hélas, si autrefois le hale du visage était la marque des
roturiers et de la paysannerie, le mode de vie actuel en a fait un symbole
valorisant. Il convient de rentrer de vacances bronzé pour montrer que 'on a eu
beau temps, et cela en toutes saisons. Le bronzage d’une personne lui donne
I'apparence de santé, de bien étre, de dynamisme, toutes ces choses étant
gratifiantes. Aussi, I'éviction solaire ne constitue pas toujours un message trés
facile a faire passer, les médias n’assurant pas, loin s’en ‘faut, une information
correcte sur le sujet, abondant souvent méme dans le sens d’une utilisation
intensive.

* La seconde attitude consiste a développer soi-méme une protection épidermi-
que naturelle, constituée par le bronzage qui doit alors étre acquis progressive-
ment. Cette photoprotection active a cependant ses limites car elle permet
d’augmenter la durée d'exposition, ainsi il est facile d’observer que les personnes
vivant tout au long de I'année au grand air ne sont pas indemnes de vieillissement
ou de cancers cutanés, et ce, sans avoir subi d’érythéme actinique.

On arrive ainsi a un paradoxe avec la photoprotection active : le fait
d’arriver bronzé en vacances ou de posséder un phototype permettant de bronzer
rapidement va trés souvent avoir pour conséquences d‘autoriser, sans problémes
de coups de soleil, une exposition solaire beaucoup plus importante, ce qui
aggrave les effets chroniques et A long terme.

* La troisieme attitude est I'usage de photoprotecteurs externes : c’est la photo-
protection passive, qui est toujours incompléte @ moins de renouveler presque
en permanence ces produits). Elle peut étre réalisée dans trois circonstances :

- pour éviter le coup de soleil dd aux U.V.B

- pour prévenir le vieillissement et la carcinogénése

- pour protéger les malades atteints de photodermatoses.
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'1.1.2. - la protection vestimentaire

Elle parait tout a fait évidente mais n’est pas toujours appliquée. Les
vétements constituent une premiére protection non négligeable contre les
méfaits du rayonnement (12). | ' 7

BERNE (4) a déterminé la photoprotection fournie par divers tissus vis-a-vis
de radiations de trois longueurs d’ondes définies : 313 nm, 365 nm et 436 nm.

Il a mis en évidence une variation importante du pourcentage de lumiére
transmise et des coefficients de protection calculés d’aprés ces valeurs. Ceci est
rappelé dans la figure 40, ci-dessous.

Facteur
Tissu Transmission de protection

{moyenne des valeurs
4 313, 365, 436 nm)

Bas : de couleur claire 75 1,3
de coton blanc 14 7
de coton vert 10 [2

Velours vert foncé 2 50

Denim. bieu foncé 0,08 1 700

FIGURE 40 : Protection vestimentaire.

Ainsi, ces valeurs varient de 1,3 pour les bas en polyamide, 2 1700 pour le
Denim bleu foncé dont la texture est trés serrée, et qui est employé pour la
confection des «blue-jeans». '

En outre, une double épaisseur de tissu renforce I'effet protecteur, ainsi que
le port de couleurs foncées, mais c’est alors 'absorption du rayonnement LR. qui
prédomine, pouvant entrainer & long terme des effets indésirables.

Enfin, il convient de rappeler qu’un vétement mouillé arréte moins bien le
rayonnement qu’un vétement sec.

Les personnes particuliérement photosensibles devront donc choisir préfé-
rentiellement des vétements de couleur foncée, et d'épaisseur suffisante, en se
méfiant des tissus & trame trop lache (50). Le port d’un chapeau améne une
protection vestimentaire complémentaire.

_ A cdté de la protection vestimentaire, il peut étre utilisé une série d’acces-

soires extra-vestimentaires tels que le parasol, 'ombrelle... dont I'intérét est loin
d'étre négligeable. Il faut cependant se souvenir que le rayonnement réfléchi
devient alors de toute premiére importance et, dans certaines circonstances
(neige, sable, mur blanc...), Vefficacité de ce type de protection est toute relative.
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1.1.3. - Le photoprotecteur idéal
Il devrait réunir les qualités suivantes :

- pouvoir absorber toutes les radiations nocives avant qu’elles ne parviennent aux
cellules épidermiques vivantes, .

- pénétrer et se fixer dans la couche cornée superficielle, assurant ainsi une
protection prolongée : c’est la substantivité, ou capacité de rétention dans les
couches superficielles de I'épiderme,

- présenter une excellente stabilité a la lumiére, & I'air, 3 'humidité, a la chaleur,
et se conserver facilement,

- résister aux bains et 3 la sueur,

- étre bien toléré par la peau et les muqueuses, ceci étant justifié par son emploi
répété sur de larges surfaces, et chez les sujets de tous ages,

- ne pas étre photosensibilisants (photo-patchtests).

On peut regretter qu’il n’ait toujours pas encore été établi de normes
frangaises ou européennes, permettant de définir les performances des produits.

1.2. - LE COEFFICIENT DE PROTECTION (C.P.)

On lui préfére trés souvent le terme d’indice de protection (L.P.).
Pour le mesurer, de nombreuses méthodes in vitro peuvent étre utilisées :

o la spectrophotométrie U.V., permettant de déterminer les longueurs d’onde
pour lesquelles |'absorption du produit étudié est maximale.

» la photorhéographie, évaluant I'effet électrique (différences de potentiels) des
U.V. sur les kératinocytes.

e l'indice antisolaire de KUMLER (Solar Index), qui exprime la densité optique
a 308 nm d'une solution de produit 3 1%.

En fait, seule I'étude chez I'homme du produit définitif est valable. Uextra-
polation de I'étude animale a 'homme est bien souvent aléatoire. L'efficacité
réelle se juge in vivo, sur le produit fini et non sur le principe actif,

Le coefficient de protection, ou indice de protection, est le rapport de la
~ dose du rayonnement responsable d'un effet donné sur la peau recouverte d’un
photoprotecteur, & celle qui provoque le méme effet sur la peau non protégée.

Trés souvent, ce coefficient est rapporté au facteur temps et il est précisé
qu’un indice 5 permet de s’exposer cing fois plus longtemps avec le photopro-
tecteur que sans lui, avant d’atteindre I'érythéme.

Cette présentation a I'inconvénient d'inciter sensiblement les personnes 3
s’exposer plus durablement, ce qui ne semble ni trés judicieux ni trés exact car
un produit d'indice 15 ne protégera pas toute une journée, s'il n'est pas régulie-
rement appliqué au cours de celle-ci.
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1.2.1. - La protection contre les U.V.B

Elle est habituellement évaluée par le coefficient de protection de SCHULTZE,
calculé en divisant la dose érythémateuse minimale de la peau protégée
(D.E.M.)) avec la préparation étudiée, par la dose érythémateuse minimale de la
peau non traitée.

1

CP - D.EM. avec photoprotecteur _ D.E.M.
e D.E.M. sans photoprotecteur D.E.M.

0

Ce coefficient peut varier en fonction, de l'environnement (humidité, tem--
pérature, stress), de la zone anatomique d’irradiation, du phototype et de la pig-

mentation acquise. De plus, Fappréciation visuelle de I'érythéme est subjective.
Cela explique que pour la détermination d'un C.P. de Schultze, un grand nombre
de volontaires soit nécessaire.

1.2.2. - La protection contre les U.VA
Le C.P. contre les U.V.A est plus difficile & établir, aussi est-il rarement
calculé in vivo. Plusieurs méthodes sont utilisées (57) :

¢ Iinhibition des sunburn cells (S.B.C.) induites par le 8-M.O.P., en association
avec le. rayonnement U.V.A,

* inhibition de l'oedéme induit par le 8-M.O.P. en association avec le
rayonnement U.V.A.

La plupart des produits ne présentent qu’un seul indice : il concerne alors
la protection contre les U.V.B.

Les études pratiquées a lintérieur des laboratoires devraient étre complé-
tées par des épreuves identiques, mais a I'extérieur, dans des conditions pratiques
d'utilisation (aprés effort, transpiration, immersion dans une piscine...).

Les études extérieures sont couramment pratiquées aux U.S.A. Ul est
fréquent que le C.P. d'un produit diminue de fagon considérable (parfois de
moitié) entre I'étude “indoor” avec un simulateur solaire et aprés les tests
“outdoor” réalisés au soleil naturel.

Les indices de protection annoncés en France par les fabricants s’échelon-
nent de 0 & 25, voire au-dela. Mais il faut rappeler que I'absence de normes
francaises entraine une grande hétérogénéité et conduit 3 une inflation des
chiffres d’indice. Les chiffres annoncés par les fabricants doivent, par consé-
quent, étre considérés comme un ordre de grandeur tout au plus, et non comme
un critére précis de comparaison.

Une étude récente (1) s'est intéressée a la protection de 30 photoprotec-
teurs. Elle démontre que 'on peut observer un pourcentage de variation d’autant
plus important que 'on s’intéresse aux photoprotecteurs de fort indice. Cette
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variation entre indice annoncé et indice observé est de 10% pour un L.P4, et
atteint 60% pour un 1P, égal a 20. Si 'on exprime ces variations en unité d’indice,
les écarts varient de 0,2 a 12 unités, selon les produits.

A titre d’exemple, un produit .P.4 se situe entre 3,2 et 5, ce qui représente
des variations relativement faibles et na que peu d’incidences. Par contre, pour
un produit 1.P.20, cette marge est de 16 a 25, donc une variation de 9 unités, ce
qui représente une source d’imprécision pouvant entrainer des risques d'éry-
théme chez les utilisateurs.

Ainsi, paradoxalement, c’est pour les produits 2 haute protection que Vim-
précision est la plus importante.

1.3. - PRINCIPES ACTIFS

1.3.1. - Généralités
Les agents photoprotecteurs se répartissent en deux groupes :
e Les écrans solaires

lls assurent une protection physique. Ce sont des substances particuliéres,
trés finement divisées, sous forme de poudre, a fort pouvoir couvrant. lls agissent
en déviant le rayonnement incident par des phénoménes de réflexion et de
diffraction. Cette activité s'exerce sans discernement de longueur d’onde, pour
plus de 90% du spectre solaire comprenant U.V. et visible.

e |les filtres solaires

lls assurent une protection physico-chimique jouant le role de chromo-
phore. lls possedent la capacité d’absorber les photons.

Nous avons vu que les radiations U.V. sont constituées de photons doués
d’une certaine énergie, fonction de la longueur d’onde de la radiation électroma-
gnétique. Quand le photon posséde une énergie suffisante, il est capable de faire
passer une molécule de I'état fondamental 3 un état excité, singulet ou triplet.

Il existe de nombreuses molécules dont la structure est telle que I'énergie
requise pour les transitions électroniques, correspond A Iénergie d’un photon
provenant d’une radiation U.V. C'est le principe des filtres. En effet, lorsque
I'énergie de la radiation est absorbée par la molécule filtrante située 2 la surface
de la peau, elle n‘atteint pas les tissus sous-jacents ois elle provoquerait des effets
nuisibles.

Ces filtres sont fabriqués par synthése et, en jouant sur la structure de la
molécule ou sur la place des substituants, on peut obtenir des substances
absorbant exactement dans la zone spectrale désirée.

Le mode d'action des filtres fait qu’ils sont tous potentiellement photosen-
sibilisants, puisque ce sont des chromophores. Mais toutes les molécules
absorbant le rayonnement ne subissent pas, lors du retour a I'état initial,
"émission d'un rayonnement de fluorescence ou le passage a I'état triplet,
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pouvant interagir avec les molécules environnantes du fait de sa longue durée de
vie. Le retour 3 I'état fondamental se fait souvent sans émission radiative, par
échange thermique avec le milieu environnant et, dans ce cas, aucune réaction
chimique photo-induite nest aitendue.

Il est important de souligner que l'effet photoprotecteur d’un agent filtrant
serait insuffisant si la molécule excitée revenait immédiatement 3 son état
fondamental en libérant in situ I'énergie absorbée, Le filtre ne sera donc valable
que si la molécule ne libére que lentement I'énergie absorbée, ou que si elle reste
stable a I'état excité.

1.3.2. - Législation

Ce sont les Américains qui ont, les premiers, établi une liste des produits
pouvant étre utilisés dans les préparations antisolaires (23). Chaque substance
fait I'objet d’une monographie indiquant notamment les conditions dans lesquel-
les elle peut étre considérée comme sire et efficace.

Elles ont été classées en trois groupes :

 Catégorie 1 : substances sdres et efficaces (figure 47) (31).
* Catégorie 2 : substances n'étant pas généralement reconnues comme sires et
- efficaces.
e Catégorie 3 : substances pour lesquelles le manque d’informations ne permet
pas le classement définitif.,

Composés considérés comime Produits considérés comme

«présentant sécurité et efficacité» «non généralement reconnus comine

(catégorie 1) _ , offrant sécurité et efficacité»

éiig;aagmo-benzoique 2- éthyﬂlexyl-4-pi?énylbenzophénone 2’ carboxylique acide
Diéthylamino-p-méthoxycinnamate 8- 4—m‘éthy1benzjfhdéne~camphre .

Digalloy! trioléate - 3, 4- diméthylphényi-glyoxylate de sodium

Dioxybenzone

Ethyi-4-{bis hydroxypropyl) amino-benzoate
2-8thylhexyl 2-cyano-3 3-diphénylacrylate
Ethylhexyl p-méthoxycinnamate
2-éthylhexy] salicylate

Glycéryl aminobenzoate

Homosalate

Lausone avec dihydroxyacétone

Menthy! anthranilate

Oxybenzone

Padimate A

~ Padimate O

2-phénylbenzimidazole 5-sulfonique, acide
Petrolatum rouge

Sulisobenzone

Dioxyde de titane

Salicylate de Triétholamine

FIGURE 41 : Produits actifs comme photoprotecieurs externes (classement FDA),
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Les concentrations recommandées selon le pouvoir protecteur recherché
sont indiquées pour chaque composé, ainsi que les précautions particuliéres
d’emploi.

En 1983, les Européens ont mis au point une liste positive des filtres solaires
(35) et C'est, en I'absence de législation frangaise, cette derniére qui fait autorité
en France. Néanmoins, un arrété du 22 avril 1980 a interdit I'emploi des esters
de l'acide para-aminobenzoique non substitué sur I'azote, sauf le para-amino-
benzoate de glycéryl.

1.3.3. - Les filtres & spectre étroit
Ce sont les filtres solaires qui absorbent de facon élective les U.V.B, donc

qui protégent contre {"érythéme solaire, mais qui sont perméables aux U.VA et
a la lumiere visible. Ce sont les plus nombreux des photoprotecteurs externes,

1.3.3.1. - Les molécules filtrantes naturelles

Elles sont rarement utilisées seules mais parfois associées aux molécules
synthétiques. C'est le cas des extraits d’Alogs, dont les glucosides anthracéniques
absorbent les U.V. 4 300 nm environ, et des extraits de Camomille.

Les huiles végétales, trés populaires sur le pourtour méditerranéen, sont
utilisées comme excipient dans de nombreuses spécialités, en raison de leur
adhérence et de leur viscosité. Ce ne sont que de modestes photoprotecteurs,
absorbant environ 25% des U.V.B.

- huile de coco : 23%. d’absorption
- huile d’olive : 23 %. d'absorption
- huile d’arachide : 24 % d’absorption
- huile de coton : 26 % d'absorption
- huile de sésame : 39 % d’absorption (& 298 nm)

Les huiles de germe de blé, d’avocat, d’amandes douces ou de ricin, les
huiles minérales, sont dépourvues d’activités filtrantes.

D’autre part, nous avons déja parlé de l'acide urocanique, naturellement
véhiculé par la sueur, mais dont I'utilisation a été remise en question par les

travaux récents qui ont mis en évidence un éventuel pouvoir mutagéne.

1.3.3.2. - Les anthranilates

L'acide ortho-aminobenzoique (ou anthranilique) et ses esters ne sont
qu’exceptionnellement utilisés dans la pharmacopée francaise. s sont rarement
allergisants et sources de peu d'allergies croisées avec les dérivés arylés en para.

On peut citer deux produits :

- le menthylester de l'acide anthranilique, absorbant entre 320 et 350 nm)
- l"acétyltriméthylcyclohexylester de I'acide anthranilique.
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1.3.3.3. - Les benzimidazoles

Le plus utilisé est l'acide 2-phénylbenzimidazol-S-sulfonique et ses sels.

Il est commercialisé par les. laboratoires Merck sous le nom d’Eusotex 2329,
C'est un produit trés largement utilisé car c’est un excellent filtre, absorbant
100% des U.V.B entre 280 et 320 nm, 2 la concentration de 4% (le maximum
autorisé sur la liste européenne étant 8%). De plus, c’est un des rares filtres
hydrosolubles efficaces dans 'U.V.B et, introduit dans la phase aqueuse, il peut
compléter I'activité des filtres liposolubles dans la formulation des émulsions
{crémes et laits).

1.3.3.4. - Le benzylidéne camphre et ses dérivés

Les principaux dérivés sont reproduits dans la figure 42 (67).

Ce sont d’excellents filtres U.V.B, trés stables, dont le pouvoir d’absorption
s'étend de 280 a 320 nm, avec un pic maximal a 290 nm. ils permettent d’obtenir
un coefficient de protection élevé (7 a 8) avec de faibles concentrations (3 & 5%).
Le plus employé en France et en Europe est le 3,4’-méthylbenzylidéne camphre,
commercialisé par Merck sous le nom d’EusoLex 63008,

Cet excellent dérivé, bien que n’entrainant que trés rarement des réactions
indésirables, n’est pas recommandé par la “Food and Drugs Administration"
(F.D.A) américaine.
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Formuile Générale :

CHy -
=29 ]
2
H3C -+ CHy ]
RoH- Ry

Filtres : UV B

Nom Nom chimigque

Nom commercial
at formule

Conrentration maximale
aytorisds sur liste
Europédenne J.O 28.11.83

Camp 1 3 — {4’ triméthyl ammonium
Benzylidene Camphor
Méthosulfate

ou

Sulfate de methyle de N

N N triméthy! [{oxo 2
Bonvlidéne 3) méthyi]

4 anilinium

CHy
.0

. .
cH

\ oo

‘\‘cu—/' Nét’.‘H;

CHy
T50, CHy

Max. 6 %

Camp 2 3 (3 Sulfo 5’ méthyi
benzylidéne) Campher

{2' oxo 3' méthylbornylidéne}
4 méthyibenzéne .

suifonique acid.

CHy

0
SO,H

'l
gy / GHy

Acide aipha {oxo 2 bornyiidéne 3)
P xyiéne 2 sulfonique

Liste provisoire
max. § %

Camp 3 3 {4’ Sulfobenzylidéne)
Campher

4 {2 oxo 3 méthyibornyliidéne)
Benzéne sulfonic acid.

Liste provisoire
max. 8 %

Camp 4 =3 (4" méthy| benzylidéne)
Camphaor

- méthyi 4 benzilidéne

3 bornanone 2

~ 3 {4' méthylbenzylidéne)
2 oxo hornylidéne

Eusotex 6300
CHy

Liste proviscire
max. 6 %

Camp B - 3 Benzylidéne 2' oxo
Bornylidéne
— 3 benzylidéne camphor -

CH3

Vi
o
e =4

Ultracyd
Ultren B K
‘ Mexoryl SDS 20

Liste provisoire
max. 6 %

FIGURE 42 : Les dérivés du benzylidéne camphre.‘
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1.3.3.5. - Les_dérivés de l'acide cinnamique : les cinnamates

Ce sont des esters de |'acide cinnamique. lls sont trés utilisés en Europe car
ce sont de trés bons agents filtrants. Leur maximum d’absorption est situé entre
290 et 320 nm (absorption de 90% du rayonnement & 310 nm, A la concentration
de 3%).

lls sont inodores, non salissants, liposolubles, et bien tolérés par I'épiderme
en général, bien que quelques cas de dermites de contact et de photosensibili-
sation aient été rapportés.

Le probléeme de ces dérivés est leur médiocre stabilité photochimique qui
ne leur permet pas d'atteindre un coefficient de protection élevé lorsqu’ils sont
utilisés seuls. ‘

Ainsi, le 2-éthylhexyl-paraméthoxycinnamate, trés utilisé sous forme d’un
isomére trans qui se transforme pour les deux tiers en isomeére cis, sous |effet
d’'une radiation U.V. Or, cet isomére cis a un pic d’absorption maximal 3 265 nm,
donc nettement déplacé vers les plus courtes radiations : son efficacité est, de ce
fait, en partie diminuée.

Pour pallier cette instabilité, les cinnamates sont généralement associés 3
des filtres a specire plus large ou & des écrans lorsqu’une protection importante
est recherchée (51).

Les dérivés les plus utilisés sont -

- le 2-éthoxyéthyl-paraméthoxycinnamate (Givian® de Givauoan)
- le 2-éthylhexyl-paraméthoxycinnamate (ParsoL mcx® de Givaupan)

La figure 43 regroupe les principaux dérivés utilisés (67).
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Formule Générale :

= CH = CH - CO0 R,

Filtres : UVB

Concantration maximaie

Nom Nom chimigus Nom commarciat autoriséa sur liste
Eurcpéenne J(O 28,11.83
Cinna 1 Cinnamate de potassium Liste provisoire
R:=H=R1 max., 2 %
Cinna 2 Cinnamate d'octyle Prosolal S 8
Ethyl hexyl cinnamate
Ry =H Ry = —CHy -~ CH —~ [CH3)3 = CH3
éHz - GHjy
Cinpa 3 E;hyi 4 isopropy! cinnamate
Cinna 4 Ethyl 24 diipropyle Neo héliopan
Cinnamate
Cinna 5 Méthyi 2 - 4 diisopropyle
Cinnamate
Cinna & Potassium p méthoxycinnamate Sol protex 11 Max. 8 % en acide
Ry =0CH3 Rz=K sur liste provisoire
Cinna 7 p méthbxycinnamate de diethanoiamine Parsol Hydro Max. 8 5§ en acide
Ry =0CH3 Ra= sur liste provisoire
L es sels sodigue et potassigue "
Cinna 8 Propyl p méthoxycinnamate | Liste provisoire
Ry =0CHs Ra= C3zHy max..3 %
Cinna 9 Isoprapyl p méthoxycinnamate
Cinna 10 Iso amyl p méthoxycinnamate Neo Héliopan E 1000 Liste provisoire
: mélangs d’isomaéras : max. 10 %
Cinna 11 %Ethy! hexyl g méthoxycinnamate Neo Héliopan AV Liste provisoire
ctyl p méthoxyginnamate Sunscreen AV max. 10 %
Ry = OCH3 Ry = — CHy — CH — (CHplg — CH3 Parsol MCX i
' Hay =
Cinna 12 2 Ethoxyethyl p méthoxycinnamate Cinoxate L.iste provisoire
Givtan F. max. 5%
Cinma 13 Cyclohexyt p méthoxycinnamate Liste provisoire 1 %

Constituant du Parsol ultra

FIGURE 43 : Principaux esters cinnamiques.
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1.3.3.6. - L’acide para-aminobenzoique et ses esters

L'acide para-aminobenzoique (PA.B.A)) est trés utilisé aux U.S.A., (Paga-
NoL®) ; c’est 'un des meilleurs filtres U.V. en solution dans I"alcool 2 70°, et son
efficacité a été démontrée par de nombreux auteurs (49).

Il arréte 80% des U.V.B et une partie des U.V.A jusqu’a 360 nm. Son
principal avantage est sa capacité de pénétration et de combinaison avec les
cellules de la couche cornée, ce qui le rend résistant au bain et 3 la sueur. Son
coefficient de protection atteint 16 dans les conditions d’un bain de soleil, et 8
en cas d'exercice physique avec sudation.

Néanmoins, il a des inconvénients notables :

- il tache les textiles clairs {coloration jaunatre)

- il est mal supporté en solution alcoolique : sensations de tiraillement, de
desséchement, d’irritation cutanée...

- sa pénétration épidermique lui permet d’exprimer ses effets sensibilisants et
photosensibilisants comme nous avons vu au chapitre- précédent. De plus, par
sa fonction amine en para, il entraine une sensibilisation de groupe avec les
anesthésiques locaux, les sulfamides, les antihistaminiques, la chlorpromazine
et ses dérivés, les teintures capillaires.

On peut noter que 'on rencontre dans cette classe, dérivée du PA.B.A, la
benzocaine ou para-aminobenzoate d’éthyl, et le butoforme ou para-aminoben-
zoate de butyl.

Les esters du P.A.B.A. sont, eux aussi, trés utilisés aux U.S.A. : & PaoiMaTE O
(ou octyl diméthyl PA.B.A.) serait le filtre le plus utilisé dans le monde.

Les produits les plus. utilisés sont :
- 'octyl diméthyl PA.B.A. : Pabimate o® ou EscatoL 507°.
- le para-aminobenzoate de glycéryl : Escaor 1062,

- le N-diméthyl PA.B.A. amylester : EscatoL 506°.

La figure 44 présente les principaux dérivés utilisés.
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Formule Générale : ‘ Filtres : UVB |
Ry = C QG
. Législation Concentration max. ‘
Nom Nom chimique Numoc:‘ol:z:-:rmal . Francgaise L.iste Eurapédenne |
Arrdté 22 Av. B0 JO 28.11.83 |
PABA 1 Acide para aminobenzoigue Paba maximum 5 %
Ri=H=Rz=Rj
PABA 2 Para aminobenzoate de glycéryl Escalol 106 autorisé Liste provisoire 5 % max.
1 {4 Aminobenzoate) de exempt de benzocaine
glycérol R, =Rz =H
Ry = CHz - CHOH - CH20H
PABA 3 Ethyi dihydroxy propyi Paba Substitué Liste provisoire
sur I'Azote 5 % max.
{bis {hydroxypropyl} amino] Amerscreen P - | autorisé
4 benzoate d'éthyie mélange d'isoméres
Ri1 = CHz - CH3
Rz = Rz = - {CH3a)z - CH20H
PABA 4 M-ethoxylated Paba ethyi ester Lusantan 25 Substitué
SC 8185 sur I'Azote
R1 = CH;3 - CH2 autorisé
PABA S N diméthyl paba éthyl ester "
Ry =CH3-CHs Rz=R3=CH3
PABA & N diméthyl Paba butyl estar
R> = R3=CHz R; =(CHz2)3-CHa "
PABA 7 N diméthyl Paba Amy! ester Escaiol 506 . o Liste provisoire
A1 =Cs H1y Rz =Rz =CHa3 Padimate A 8 % max. mention
obligatoire : contient
du Padimate
PABA 8 2 éthyl haxyl ester dimethyl Paba Escalol 507 ' Liste provisoire
Octyl diméthyl Paba : Padimate Q max. 8 %,
Ri R2=R3s=CHsz .
PABAQ Allantoine - Paba.

FIGURE 44 : L'acide para-aminobenzoique (P.A.B.A.) et ses esters.
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S'ils sont trés largement utilisés aux Etats-Unis, leur utilisation en Europe est
quasi inexistante du fait de leur structure para-aminée. Pour une efficacité
maximale, ces produits douvent étre appliqués une heure avant I'exposition au
soleil.

1.3.3.7. - Les dérivés de lacide salicylique

Ce sont de médiocres photoprotecteurs U.V.B qui doivent étre utilisés 2
doses élevées (4 3 10%) pour présenter une certaine efficacité.

Il convient malgré tout, de rappeler que le salicylate d’homomenthyl (ou
homosalate) est employé & la concentration de 8% dans la préparation antisolaire
de référence de la F.D.A. ; elle donne, dans des conditions standardisées, un
coefficient de protection de 4. :

Des cas de dermites de contact ont été rapportés avec cette substance (54).

1.3.3.8. - Autres produits

lls sont, en général, peu utilisés. On peut citer :

- les dérivés de V'acide gallique, avec le trioléate de V'acide digallique (Sotro-
TRes®), bon photoprotecteur, absorbant & 297 nm, mais parfois responsable de
photosensibilisations.
- le 3-4 diméthoxyphénylglyoxylate de sodium (EusoLex 161 de Merck).
- le 5-méthyl-2-phényibenzoxazole.
- l"acide alpha cyano-4 méthoxy cinnamique (UvinuL N359),
- le Bornelone (ProsowaL 59%) : diénone alicyclique 5(-3,3 diméthyl 2 norborny-
lidene)-3-penténe 2 on. o

Ces différents produits sont rapportés dans la. figure 45.

C . Concentration maximale

Mom chimique Nom commerciat autorisés sur liste
J.0 28.11.83

- Bornelone

Oienone alicyclique Prosolal $9 3 % maximum

5 {— 3,3 Diméthyl 2 norbornyliden)

— 3 — pentene 2 on

Dibenzolazine

Ce Mg ~CH=N ~N=CH-Cs Hsg

Anthranylate de Menthyl

les dérivés galligues

-~ 3 - 4 diméthoxy phényl Eusolex 161 5 % maximum

Gilyoxylate de sodium

8 méthyl 2 phényi benzoxazole % maximum

Acide alpha cyang 4 UV absorber 3

Méthoxy cinnamique Uvinul N 35 5 % maximum

FIGURE 45 : Autres filtres solaires.
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1.3.4. - Les filtres a spectre large

Tout comme les filires & spectre étroit que nous venons de voir, les filtres &
spectre large absorbent les U.V.B (de I'ordre de 70%) mais présentent aussi une
absorption plus ou moins prononcée des U.V.A (environ 50%).

§'ils étaient autrefois peu utilisés, I'intérét majeur qu’ils représentent, d’une
part dans la protection des photodermatoses, et d’autre part dans la prévention
de la sénescence cutanée, fait qu'ils sont, aujourd’hui, de plus en plus utilisés
dans les produits solaires et dans les produits cosmétiques, tels que crémes anti-
vieillissemerit, créme antirides...

Ces produits sont représentés par deux grands groupes :

- les dérivés des benzophénones,
- les dérivés du dibenzoylméthane.

1.3.4.1. - Les dérivés des benzophénones

C’est une famille comprenant de nombreux dérivés, dont certains sont trés
employés comme photoprotecteurs industriels, en particulier dans les matieres
plastiques, les encres et les peintures. En ce qui nous concerne, seuls trois filtres
solaires ont été retenus sur les listes européennes (ce ne sont pas les plus
performants en ce qui concerne l"absorption).

~ Ce sont des filtres dont la stabilité photochimique est excellente. Leur
spectre d’absorption est étendu aux U.V.C, aux U.V.B dans presque leur totalité,
avec un pic vers 290 nm, et aux U.V.A avec un pic vers 330 nm.

Ce sont des agents de surface, ne pénétrant pas dans la couche cornée. s
sont donc facilement éliminés par la transpiration ou le bain et doivent étre ré-
appliqués périodiquement. '

lls sont fréquemment employés dans les antisolaires “haute protection”,
associés a des filtres spécifiques U.V.B qui complétent leur spectre d’activité
(filtres & spectre étroit). En effet, les benzophénones, en concentration de 1 3 4%,
laissent passer une partie non négligeable d’U.V.B.

Ainsi, I'EusoLex 6000® combine le méthylbenzylidéne camphre 3 une ben-
zophénone.

- La figure 46 présente les principales molécules utilisées.

Quelques cas de dermites de contact et de photo-allergies (7) ont été décrits,
rendant obligatoire, sur le conditionnement de tout produit cosmétique en
contenant, fa mention “contient de...” suivi du nom de la benzophénone utilisée
(Oxybenzone, Méxécrone, Sulisobenzone...).
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Formule Générale

Filtres : UVB + UVA

OH

OCH,

CH3

Substituts

Habituelsen 22 - 4 &

Concentration maximaie
L . autorisée sur
Nam - Nom chimique Nolm commercial Liste Européenne
S0 28.11.83
Benz 1 2 - 4 dihydroxy benzophénone. . Uvinui 400
Benzo résorcinol Uvasorb 20 H
4 Benzoyi résorcinol Benzophénone 1
Gafsorb 24 OH
Benz 2 2,2 dihydroxy 4 Cyasorh UV 24
méthoxy benzophénone Spectrasorb UV 24
Benzophénone 8
Dioxybenzone’
Benz 3 2.2’ dihydroxy 4,4° Uvinul D 49
Diméthoxy benzophénone
Benz 4 Sedium 2,2’ dihydroxy Benzophénone 9
4.4’ Diméthoxy 5 suifobenzophénone Uvinui DS 49
Benz 5 2,2 4.4 tétrahydroxy benzophénone Uvinul O 80
Benzophénone 2
Benz 6 2 Hydroxy 4 méthoxy benzophénone Benzophénone 3 max. 10 %
Uvasorb met mention obligatoire
Uvinul M 40 contient de
Gafsorb 2H 4 M I"axybenzone
Sunsecreen 15
Eusolex 4360
Spectrasorb UV @
Oxybenzone
Benz 7 2 Hydroxy 4 méthoxy Méxénone max. 4 %

4" Méthyibenzophénone Uvistat 221 Liste provisoire
mention obiigatoire-
contient du méxénone

Benz 8 2 Hydroxy 4 méthoxy Sulisobenzone Liste provisoire
benzophénone 5 Sulisobenzone Sodique max. 5 % {exprimé

Acide suifonique " Spectra Sorb UV 284 en acide}

at sel sodique Uvinul MS 40

Cyasorb UV 284
Gafsorb 2 H 4 MS
Uvistat 1121
Benz 9 4 Phényl henzophénane Eusolex 3490
Benz 10 Phény!{ 4 benzophénone Eusoilex 3573
(arboxylate 2' Ethy| 2 - Hexyle
Benz 11 2 Hydroxy 4n octoxy benzothénoney Cyasort UV 531
Benz 12 4 Mydroxy 3 carboxy benzophénone
Benz 13 8 Chiore 2 Hydroxy benzophénone Dow H CB
Benz 14 2.,2' Dihydroxy 4,4' diméthoxy benzophénone Uvinui D 49

FIGURE 46 : Dérivés des benzophénones.
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1.3.4.2. - Dérivés du dibenzoylméthane

Leur apparition en Europe est récente. Deux molécules sont actuellement
commercialisées :

- le 4-isopropyldibenzoylméthane ou Eusolex 80208,
- le 4-tert-butyl-4” méthoxydibenzoylméthane ou ParsoL 17899,

Ce sont de médiocres filtres U.V.B mais d’excellents filtres vis-3-vis des
U.VA longs, puisque leur absorption maximale se situe vers 360 nm. Associés
aux benzophénones ou a des filtres spécifiques des U.V.B, ils permettent
I"obtention de formulations hautement protectrices, transparentes donc trés
acceptables du point de vue cosmétique, et d’'un intérét certain dans la préven-
tion des photodermatoses.

Un exemple de cette association est donné par I'Eusotex 8021® : c’est un
mélange eutectique stable, liposoluble, de deux filtres : le méthyl benzylidene
camphre et le 4-isopropyl dibenzoylméthane. Ce mélange absorbe pratiquement
100% des radiations, entre 290 et 370 nm.

Ce sont donc d'excellents filtres U.V.A mais nous manquons encore de recul
pour juger de leur bonne tolérance. Certains auteurs ont fait état de dermites de
contact a I"EusoLex 80212 (69).

La figure 47 présente les dérivés utilisés.
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Formule Générale : _ Q o Filtres : UVA
|

Concentration maximale

Mom commerciai A H
ommercia autorisés sur liste

Mom chimique

st Formule Européenne J, O 28.11.83
~ |sopropyl 4 dibenzoyl méthane Eusolex 8020 Liste pravisoire
— {lsopropy| 4 phényl} 1 phényi " constituant de !'Eusolex 8021 Maximum 5 %

3 propanedione 1 - 3 {avec Eusolex 6300) :
0 0
_ 1 it
HaC o H
NG . -
l .
CHgy
(tert - butyl 4 phényi) 1 — . Parsol 1788 ‘ Liste provisoire
{méthoxy 4 phényi} 3 - o o Maximum 5 %

Propanedione 1,3 i i

— 4 tert buty! 4, méthoxy- HC ) O Maximum UVA
dibenzoyl méthane - Ny d‘absorption : 356
3

— Dianisoy| méthane . Liste provisoire
8is (méthoxy 4 phényl} 0 Q- Maximum 6 %
1,3-propanedione 13 '

FIGURE 47 : Dérivés du dibenzoylméthane.

1.3.4.3. - Les naphtoguinones

Ce sont de bons photoprotecteurs, en particulier le 2-hydroxy 1-4 naphto-
quinone, qui possede un spectre large dans tout le rayonnement U.V. ils sont peu
utilisés.

1.3.5. - Courbes d’absorption des filtres

On classe donc les filtres solaires selon leur absorption en filres 3 bande
courte (surtout U.V.B) et en filtres & bande large (U.V.B et U.V.A). Ils pourront étre
associés dans une méme formule de produit solaire afin d’obtenir une protection
plus ou moins large.
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On obtiendra ainsi des produits offrant une protection maximale, modérée
ou minimale.

La figure 48 représente I"absorbance de préparations & base des principaux
types de filtres (64).

30+ . -
uv-C uv-A womme CINNAMATE
- ~—~ BENZYLIDENE CAMPHRE
2,5+ e ETHYL DIHYDROXYPROPYL.
e BCIIL DIMETHYL PABA
//”\;,. S coeseee HOMOMENTHYL~
o LRy SALICYLATE
w 207 AN v BENZOPHRENONE
] .
z i oo STRATUM CORNEUM
g cmme DIBENZOYLMETHANE
S 1,5 4
2
1,0
0,5
QO «

250 280 320 380 400
LONGUEUR D'ONDE (nanomatres)

FIGURE 48 : Absorbance des préparations filtrantes étalées en couche mince
(1 mg/cn¥) sur le stratum corneum humain.

La figure 49 représente, quant a elle, les courbes d’absorption de plusieurs
filtres commercialisés (67), déterminées par le laboratoire de contréle S.V.R. en
spectrophotométrie U.V. Chacun des filtres a été étudié en solution éthylique a
la concentration de 1 mg dans 100 ml (10%). Ont été étudiés :

o 2 filtres U.V.B : |
- EusoLex 6300® (benzilidéne camphre)
- ParsoL mcx® (dérivé cinnamique)

o 1 filtre U.VA + UVB :
- Garsors 2+H4m® (benzophénone)

o 2 filtres U.VA :
- Eusotex 8020° (dérivé du dibenzoylméthane)
- Parsou 1789® (dérivé du dibenzoylméthane)
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Do 3
1,4
1,24
max. 310
7N
V4 \
/ \
// \\ '"7 max. 357

260 280 300 320 140 180 380 400 A

|__UV-C I UV-B | ' UV-A f.

FIGURE 49 : Courbe d'absorption des filtres solaires les plus couramment utilisés,
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1.3.6. - Les écrans physiques

lls sont constitués de substances opaques, inertes, qui assurent une photo-
protection par leur forte opacité et leur haut pouvoir de réflexion du rayonnement
U.V. et visible qui ne peut, de ce fait, pénétrer dans I'épiderme.

Ce sont des poudres blanches, chimiquement inertes, trés finement divisées
et a fort pouvoir couvrant. |

L'oxyde de zinc, le talc et, surtout, le dioxyde de titane, sont les plus
employés. ‘

MAC LEOD & Coll. ont montré que la granulométrie optimale du dioxyde
de titane (TiO,), permettant d’obtenir une dispersion de la lumiére satisfaisante,
se situait autour de 2 mm (39).

Du fait de leur pouvoir protecteur trés étendu, ces. produits sont introduits
a des concentrations de 3 A 10%, associés A des filtres sélectifs, dans la
composition de formules hautement protectrices.

Ainsi, le dioxyde de titane & 10% et en couche assez épaisse, réfléchit plus
de 90% de la lumiére visible et ultra-violette.

L'inconvénient de ces écrans physiques est leur blancheur éclatante,
rendant les produits dans lesquels ils sont utilisés d’une acceptabilité cosmétique
discutable lorsqu’ils ne sont pas teintés (aspect de “masque de Pierrot”).

Cet écueil esthétique les fait réserver chez les sujets sensibles aux U.V. longs
et a la lumiére visible, donc & la protection des photodermatoses.

D’autres composés réfléchissants, apparus plus récemment et constitués
d’associations de type mica TiO,, présentent |'avantage d’étre plus transparents
et permettent d’améliorer les qualités cosmétiques de ces préparations tout en
conservant leurs qualités réfléchissantes. La micronisation des écrans a permis,
elle aussi, une amélioration cosmétologique importante.

1.3.7. - Les produits solaires contenant des psoralénes

Le meilleur photoprotecteur naturel étant constitué par la pigmentation

cutanée, certains fabricants de produits solaires ont eu Vidée d’ajouter dans leurs
formules des substances chimiques ayant la propriété de développer une

pigmentation plus rapide, parmi lesquelles I'huile essentielle de Bergamote, qui
est la plus utilisée. L'huile essentielle de Bergamote contient, nous Iavons vu, un
principe actif : le 5-méthoxypsoraléne (5-M.O.P).

Il est indéniable que les produits solaires contenant du 5-M.O.P. augmen-
tent la vitesse de pigmentation sous Vinfluence du soleil. Cependant, ces
derniéres années, de vives discussions ont opposé partisans et adversaires de ces
produits.
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e Pour les adversaires de ces produits :
lls sont dangereux et les dangers se situent a deux niveaux :

- un effet phototoxique aigu au cours d’une exposition solaire trop importante,
avec possibilité de pigmentation résiduelle.

- des effets & long:terme dus a la synergie U.V.A-psoralénes : vieillissement cutané
accéléré, altérations de la protection immunitaire et, surtout, augmentation des
cancers cutanés (60).

» Pour les partisans de ces produits contenant des psoralénes :

L'association dans ces formules de filtres U.V.B empéchent la survenue de
ces effets et, d'autre part, les effets mutagenes, s'ils ont été prouvés chez I'animal,
ne ont jamais été chez '"homme. De plus, ils avancent que les doses nécessaires
pour obtenir la pigmentation voulue étant plus faibles, il en résulte que la peau
recoit une dose plus faible de rayonnement & bronzage égal.

La synthése de composés moins, et méme non photosensibilisants que nous
avons déja évoquée, permettra sans doute une photochimioprotection; dans un
avenir proche, utile dans la prophylaxie des troubles cutanés chroniques dus 2
I'exposition au soleil, la “dermatohéliose” de T.B. FITZPATRICK, c’est-3-dire la
prévention des tumeurs de la peau et du vieillissement cutangé.

1.4, - FORMULATION DES PRODUITS SOLAIRES

[l est bien évident que le choix des photoprotecteurs et de leur concentration
est primordial. Cependant, la formulation de V'excipient a, elle aussi, une impor-
tance capitale pour Iefficacité de la protection et la qualité du produit fini (50).

La formulation antisolaire idéale est constituée par I'association d’un ou
plusieurs filtres ou écrans solubilisés ou dispersés dans un véhicule qui permet
son étalement sur la peau en une couche uniforme, stable, résistante a I'eau, et
de bonne qualité cosmétique. Elle doit étre d’une parfaite innocuité, justifiée par
son emploi sur une grande surface, plusieurs fois par jour.

1.4.1. - Les filtres et les écrans

Le choix du filtre et la présence éventuelle d'un écran physique reposent sur
la détermination de la frange spectrale dont on veut se protéger. Trois éléments
conditionnent I'efficacité du produit filtrant : la concentration en principe actif,
"épaisseur du film protecteur sur la peau et, surtout, la qualité de I'excipient.

e La concentration en principes actifs
La concentration en filtres est rarement supérieure 3 6 2 8% afin de limiter

les risques d'intolérance, et celle des écrans & 5% dans les préparations non
teintées, compte tenu de leur fort pouvoir couvrant.
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» |'épaisseur du film protecteur

Une étude a montré que intensité de la protection est liée a "épaisseur de
la couche appliquée sur la peau, et varie d’autant plus que le produit posséde un
coefficient de protection élevé (21).

\C.P.
100k
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FIGURE 50 : Variations des coefficients de profection (C.7)
avec I'épaisseur de la couche appliquée sur la peau

e La qualité du véhicule

Nous aurons a revenir sur les qualités propres de celui-ci, mais il convient
déja de souligner que chaque solvant modifie les propriétés du filtre, 2 I'état basal
comme a l'état excité. Ainsi, le spectre d’absorption d’un filtre varie en fonction
~du solvant utilisé : eau, alcool, glycérol, propyléne-glycol...

Pour un produit monophasique (solution huileuse, lotion hydro-alcooli-
que), la protection ne peut étre améliorée qu’en augmentant la concentration du
filre. Dans un produit biphasique (émulsions), la présence de deux filtres com-
plémentaires, I'un hydrophile, I'autre lipophile, améliore le pouvoir photopro-
tecteur de la formule.

1.4.2. - Les excipients

Sa qualité est fondamentale. il permet "étalernent du filtre sur la peau en une
couche uniforme, suffisamment adhérente et, si possible, résistante a I'eau. La
viscosité détermine |'épaisseur du film protecteur.

Lincorporation d’huiles végétales est fréquente, en raison de leur adhé-
rence, de leur viscosité, auxquelles s’ajoute la propriété filtrante dont nous avons
déja parlé. -
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C’est le choix de l'excipient qui va conditionner la forme galénique du
produit fini.

1.4.3. - Les formes galéniques

L'ensemble des auteurs s’accordent pour souligner intérét des émulsions
a phase continue lipophile (HA. ou E/H) et des gels gras qui sont les formes
assurant la protection la plus durable, grice a leur bonne résistance 2 I'eau.

1.4.3.1. - Les solutions
On utilise :

- des solutions hydro-alcooliques auxquelles on doit ajouter des émollients pour
éviter les effets de tiraillements. Elles sont utilisées pour le corps.

- des solutions huileuses qui possédent une bonne substantivité. Elies sont
rarement utilisées pour des indices de protection élevés (maximum 4, S). il faut
tenir compte de Ieffet occlusif du film protecteur. Elles sont, elles aussi, utilisées
pour le corps.

1.4.3.2. - Les gels

La aussi, on trouve la méme distinction :

- des gels hydro-alcooliques auxquels on ajoute des humectants. Ils sont plutét
a conseiller pour des peaux grasses, notamment sur le visage.

- des gels huileux pouvant étre utilisés sur le visage et le corps. lls sont constitués
d’un milieu lipophile contenant des épaississants de type bentonites et dérivés.

Pour ces gels, le choix de I'agent épaississant (produits naturels tels que
gommes guar, pectines, alginates, carraghénanes et xanthanes, ou produits hé-
misynthétiques dérivés de la cellulose, tels que méthycellulose, éthyicellulose,
hydroxypropylcellulose), est guidé par un ensemble de critéres chimigues, mi-
crobiologiques (certains produits étant plus facilement contaminés), et par
Vaspect final recherché : la transparence, le toucher...

1.4.3.3. - Les émulsions

Une émulsion est un systéme thermodynamique instable, formé de deux
liquides non miscibles (huile et eau), dont I'un est finement dispersé dans autre.
La phase dispersée est appelée phase interne ou discontinue, la phase disper-
sante est appelée phase externe ou continue.

Il existe deux types d’émulsions :

- les émulsions a phase continue aqueuse, symbolisées par H/E ou L/H,
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- les émulsions a phase continue huileuse, symbolisées par E/H ou HL.

Pour pallier Iinstabilité du mélange, des tensio-actifs (ou surfactifs), sub-
stances amphiphiles, sont ajoutées 2 |a préparation. Suivant les cas, on utilise des
. tensio-actifs pour émulsions H/E ou E/H (53).

Les figures 51 et 51bis représentent, de maniére schématique, les différents
types d’émulsions et leurs compositions.

FIGURE 51 : Représentation schématique d'une émulsion E/H (a)
et d'une émulsion H/E (b).

Les émulsions sont des véhicules largement utifisés, tant en- dermatologie
qu’en cosmétologie, et notamment pour la réalisation des produits solaires. En
effet, elles sont retrouvées dans 'usage courant, sous le nom de crémes
(émulsions épaisses) ou de laits (émulsions fluides).

Les émulsions eau dans I'huile (E/H) se présentent sous forme de crémes
grasses. Elles possedent la meilleure qualité de substantivité, d'hydratation et de
protection.

Les émulsions huile dans I'eau (H/E) sont peu hydrostabfes et nécessitent le
renouvellement plus fréquent des applications. Ces crames grasses sont particu-
lierement indiquées pour le visage, mais peuvent également étre utilisées sur tout
le corps.

Les laits, émulsions fluides sont, eux, plutdt destinés 2 étre appliqués sur le
corps, et constituent la forme habituelle des préparations dites “aprés-soleil”.
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SCHEMA GENERAL DE LA COMPOSITION
. DES EMULSIONS

Emuisions E/B Emulsions H/E

Phase dispersée Eau purifiée Huile ou mélange

lipophile -

Phase dispersante Huile ou mélange | Eau purifiée

(continue) lipophile

Tensioactifs Un ou plusieurs Unou plusieurs
plutdt lipophiles plutét hydrophiles

Epaississants Cires... Gélifiants

Humectants Produits hydrophiles

Agents conservateurs | Pas nécessaire Indispensable

| antimicrobiens

Agents conservateurs | Nécessaire si Nécessaire si

antioxydants présence d'huiles | présence d'huiles

{tocophérol, végéiales végétales

butylhydroxyanisol.
butylhydroxytotuéne)

Substances actives Facultatives Facultatives

Parfumns et colorants | Facuitatifs Facuitatifs

FIGURE 51bis : Schéma général de la composition des émulsions.
1.4.3.4. - Les sticks
Ce sont des préparations solides, obtenues par addition de cires. leur indice
de protection est, en général, élevé. lls sont utilisés de maniére spécifique pour

la protection des lévres et du nez. lls contiennent toujours des écrans physiques.

1.4.3.5. - Comparaison des différentes formes galénigues

Ce sont les émulsions a phase continue lipophile (H/L ou E/H) et les gels gras

qui assurent une meilleure protection car plus durable du fait de leur bonne .

résistance a |'eau. Les autres formes peuvent étre utilisées pour des usages
particuliers.

La figure 52 présente un tableau comparatif des différentes formes galéni-
ques utilisées dans les produits antisolaires selon les critéres les plus importants -

- substantivité et résistance a 'eau

- hydratation des couches superficielles de I'épiderme

- adjuvants nécessaires pour donner 3 ces formes galéniques une presentataon
cosmétologique agréable

- usage habituellement fait de ces formes.
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Substantivité Hydra-

Formes et résistance a 'zau tation Adjuvants Usage
Solurioss
. hydroalcooliques -+ aprés évaporation des solvants —_— Emollients Corps
. huileuses > émulsions H/L + : Corps
Gels
. hydroaicooliques — ] — Hurnectants Visage (peau grasse)-corps
. huileux + + + + Visage/corps
Ermulsions
‘L/H — + Silicones pour ~ résistance Visage/corps
_H/L + + + -+ a 'eau Visagefcorps _
. Sticks ++ +* Cirespour » Zones fragiles (nez = 7
Point de fusion contour des yeux

FIGURE 52 : Comparaison des différentes formes galéniques antisolaires.

Dans un avenir proche, I'on pourrait voir arriver de nouvelles formes et,
notamment, des émuisions multiples (E/H/E et H/E/H) qui posent encore des
“problémes  de stabilité et dont le comportement est encore mal connu aprés
application sur la peau. Cependant, tout laisse & penser que ces limites seront trés

vite levées et ces émulsions multiples permettront d’obtenir des produits dans

lesquels la libération des principes ffiltres par exemple) pourra étre controlée et
prolongée (62).

1.5. - PRESENTATIONS COMMERCIALES DES PRODUITS SOLAIRES

De nombreux produits solaires sont commercialisés, certains produits
n‘ayant qu’une diffusion confidentielle. Nous essayerons d’étre le plus complet
possible dans la liste présentée, concernant les produits et leurs caractéristiques,
en sachant que cette tdche ne peut étre qu’imparfaite et cela pour plusieurs
raisons :

- les gammes évoluent trés fréquemment ; les changements ne touchent souvent
que des “détails”, tenant plus souvent 3 des modes de consommation.

- certains produits ne font pas une mention exacte des filtres utilisés et les
renseignements ne sont pas toujours faciles a obtenir.

- de nouveaux produits apparaissent régulierement sur le” marché.

Afin de permettre une comparaison entre les différents produits, il est
préférable d’utiliser une classification en fonction du type de protection désiré,
plutdt que de se fier a I'appellation commerciale, qui peut étre trompeuse dans
certains cas.

Les indices donnés ne le sont qu’a titre indicatif ; ce sont ceux présentés par
les fabricants : ils s’échelonnent entre O et 25.

Ils sont mesurés en général en laboratoire et non pas en situation réelle (3
Vextérieur avec une exposition solaire...). Les tests réalisés en situation réelle

donnent souvent un coefficient de protection inférieur (parfois inférieur de
moitié).
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Pour rendre plus clair cet exposé, il nous a paru utile de reprendre la
classification proposée par JEANMOUGIN (34).

Il s’agit d'une classification en quatre grades d’activité croissante, basée sur
le coefficient de protection U.V.B et I'absorption des U.VA..

!

o ol Coefficient de protection . Recommandé pour la prévention* -
is - Grade” = e : S ,
TS SRR TgvE UvaA -V Eryihtme actinique | Vieillissement cutané] Photodermatoses
A Protection élargie > 9 2.7 Phototype I + 4 _ ++ +
BI Protection élevde > 9 o Phototype 11 _ + 0
B Protection modéréde 5-9 . ] Phatotype 11T * ]
B IIX Protection faible <5 [t} Phototype IV ) b D
FIGURE 53 : Classification des produits solaires.
e Le grade Bl

_ H comprend les produits & photoprotection faible, dont le coefficient de pro-
tection s’exerce uniquernent contre les U.V.B et est inférieur 3 5. Il s"agit d’huiles,
de laits ou de crémes, contenant un ou deux filtres, qui permettent un bronzage
rapide au prix d’un léger érythéme.

* Le grade Bl

Il correspond aux produits & photoprotection modérée dont le coefficient de
protection U.V.B se situe entre 5 et 9. If s’agit surtout de crémes contenant un ou
plusieurs filtres qui protégent trés bien contre I'érythéme solaire et réduisent le
bronzage s'ils sont renouvelés régulierement.

e Le grade Bl

Il comprend les produits & protection élevée dont le coefficient de protec-
tion U.V.B est supérieur a 9. lls empéchent I"érythéme et le bronzage.

o Le grade A
Il correspond aux produits contenant en plus, un filre U.VA (benzophé-
none, dibenzoylméthane), qui protégerait ainsi contre le vieillissernent cutané,

et pour lequel le coefficient de protection U.V.B est supérieur 3 15.

Nous avons regroupé dans les tableaux des pages suivantes, les principaux
produits proposés en pharmacie, ainsi que leurs caractéristiques.
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Nous n’avons pas fait figurer dans ces tableaux les produits de la gamme
Bercasot, commercialisés par les laboratoires BERGADERM, du fait de leurs
caractéres particuliers qui les rend difficilement comparables aux autres pro-
duits. En effet, les produits de la gamme Bercasot associent des essences
naturelles de Citrus (bergamote) contenant des psoralénes, 2 des filtres U.V.B
{paraméthoxycinnamate d’éthyle hexyle et triméthyl-benzilidene-bicyclohepta-
none). Le but est donc de lutter contre 'érythéme par des filtres U.V.B appropriés
et favoriser la melanogenese en utilisant les psoralénes et en laissant agir les
UVA (voir 1.3.7.).

Les produits BerGasoL sont, eux aussi, classés en 4 groupes, mais ceux-ci ne
se superposent pas aux grades évoqués précédemment. lls sont caractérisés par
2 chiffres :

- le Ter est celui de la force de bronzage (F.B.) (proportion de psoralénes)
- le 2eéme est celui du coefficient de filtration (C.F.)

® Les produits de Force de Bronzage 1 (pour les peaux qui brilent toujours et ne
bronzent presque jamais)

- Lait bronzant Haute Protection 1-4
(force de bronzage 1 - coefficient de filtration 4)

~ Créme bronzante Haute Protection spéciale visage 1-5
F.B.:1-CF :5)

- Créme trés haute protection, montagne et bateau 1-6
(FB.:1-CFE:6)

- Créme trés haute protection, spéciale peaux sensibles et enfants 1-7
FB.:1-CFE:7)

e Les produits de Force de Bronzage 2 {pour les peaux qui brilent souvent et
bronzent peu)

- Huile bronzante 2-3 (FB. : 2 - C.F. : 3)
- Lait bronzant 2-4 (F.B. : 2 - C.F. : 4)
- Créme ultra-bronzante 2-4 (FB. : 2 - C.F. : 4)

® Les produits de Force de Bronzage 3 (pour les peaux qui brilent rarement et
bronzent normalement)

- Lait altra-bronzant 3-3 F.B. : 3 - C.F. : 3)
~ Créme ultra-bronzante 3-3 (F.B. : 3 - C.F. : 3)

° Les produits de Force de Bronzage 4 {pour les peaux qui ne brllent qu’excep-
tionnellement et bronzent trés bien)

- Huile uftra-bronzante 4-3 (FB. : 4 - C.F. : 3)
- Lait ultra-bronzant 4-3 (FB. : 4 - C.F. : 3)
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Seul produit de la gamme ne contenant pas de citrus, il faut citer I'écran
total, produit de grade Bl

1.6. - PRODUITS ANNEXES

- Certains produits sont présentés en complément de la gamme solaire ; ce
sont : '

- les produits “aprés-soleil”
- les produits colorants ou autobronzants.

il en existe, la encore, une grande variété et nous avons relevé ci-dessous -

les produits principaux.
1.6.1. - Les produits “aprés-soleil”
* BerGasoL®, émulsion hydratante - contenant de "azuléne et de Vallantoine.

* Dermastine®, fait aprés-soleil - contenant de I'élastine, du beurre de Karité et des
vitamines A et E.

e KLorane®, fait aprés-soleil - contenant de I'huile de palme, de I'allantoine, du
calendula et de Vhuile d’amandes douces.

e Les prescriPTIONS®, complexe ultra-réparateur aprés-soleil - contenant des cires
émulsionnées, de I'huile de palme, de la vitamine E, de I'alphabisabolol.

° Les PResCRIPTIONS®, restructurant intense aprés-soleil, antirides - avec complexe
promélanine, vitamine E, biocomplexe aminé (protecteur cellulaire).

e LutsiNe®, fait réparateur aux céramides - avec céramides, acide glycyrrhétini-
que, beurre de Karité.

e Lutsine®, soins intensifs aprés-soleil - avec biolysat hafnia, sébum, extrait de
Centella asiatica.

® ONAGRINE®, gel réparateur aprés-soleil - avec flavophérols, huile d’onagre,
acide glycyrrhétinique, allantoine, extrait de Centella asiatica.

* Roc®, creme régénératrice apres-soleil - contenant de la vitamine E et de
I’énoxolone.

* Roc®, émulsion calmante aprés-soleif - A base d’énoxolone.

® Roc®, lait apaisant aprés-soleil - contenant du pantothénol, de la vitamine E et
de I’hydroxyproline.

® VicHy®, lait apres-soleil - contenant du glycérol et de la vitamine F.
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o Vichy®, gel aprés-soleil - contenant de extrait d’Aloe Vera, du propyléne
glycol, de la vitamine F.

Comme on le voit, le but de ces produits aprés-soleil est surtout de
combattre le desséchement cutané secondaire a l'irradiation solaire (infra-rouge)
et la desquamation furfuracée liée a I'épaississement de la couche comée.

De nombreuses formules contiennent des produits susceptibles de piéger
les radicaux libres tels que la vitamine E et les flavophérols.

1.6,_2.- Les “autobronzants”

. Ce terme est quelque peu dangereux et, pour le moins trompeur. En effet,
ces produits donnent I'impression du bronzage mais naménent aucune photo-
protection. Aussi, la coloration rassurante obtenue n‘empéchera pas !apparition
de coups de soleil lors de 'exposition, et il convient d’en avertir I'utilisateur.

Ces produits ont comme principe actif la dihydroxyacétone (D.H.A) qui
réagit avec les acides aminés de la kératine pour donner une teinte foncée 2 la
couche cornée.

On peut citer :
® AVENE® - Lait autobronzant
* VicHv® - Autobronzant hydratant

 VicHy® - Autobronzant filtrant (contenant deux filtres solaires procurant une
protection moyenne : C.P.6)

D’autres produits colorants sont utilisés de maniére systémique : il s'agit des
fameuses “pilules & bronzer”, contenant du béta-caroténe qui n’entrainent, elles
aussi, aucune photoprotection du sujet sain, mais permettent de développer un
“teint de carotte” qui, hélas, n"épargne pas les paumes de mains et les plantes des
pieds.

1.6.3. - Autres produits

On peut mentionner ici les produits commercialisés, d’une part dans le but
de favoriser le bronzage, a base de dérivés de la tyrosine (lait précurseur
KLorane®, Fluide bronzant VicHy®), qui doivent étre utilisés de préférence une
semaine avant |'exposition, et d’autre part ceux proposés pour prolonger le
bronzage (Les prescriPTiONS®, prolongateur hydratant de bronzage) contenant un
complexe promélanique activateur.

1.7. - LA PHOTOPROTECTION DU _SUJET SAIN

Il est certain que notre société contemporaine a valorisé le bronzage. Mis
a la mode par Coco Chanel en 1925, ce phénomene a aujourd’hui atteint toutes
les couches sociales.
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La pratique de plus en plus fréquente de sports et d’activités en plein air a,
elle aussi, contribué & augmenter I'exposition au soleil. Aussi la photoprotection
du sujet sain qui désire bronzer sans souffrir des brilures de l’ery'theme actmlque,
est-elle une question fréquemment posée au pharmacien, et ceci notamment & -
la période des vacances d'hiver ou d'été. Cette photoprotection repose sur trois

principes :

- respecter quelques régles simples lors de I'exposition au soleil
- éviter l'usage de substances photosensibilisantes
- appliquer des photoprotecteurs externes.

1.7.1. - Regles d’exposition solaire

Le pharmacien se doit de rappeler lors de son conseil, quelques régles
simples qui peuvent étre mises en application par tout un chacun :

~ éviter |'exposition entre 10 heures et 14 heures “solaires”, c’est-a-dire entre 12
heures et 16 heures en horaire d'été, puisque C’est 3 cette période que le
rayonnement U.V.B est 3 son maximum. Conselller de préférence le bronzage le
matin ou en fin d’aprés-midi.

- éviter [a position couchée, sans mouvements.

- pratiquer des expositions progressives et non intensives. Elles devront étre
d’autant plus progressives et légéres que le phototype est plus clair (38} (voir
figure 54, ci-dessous).

Coefficient de
Clagse Catégorie protection Prévention . Phototype
uvA UVB '
Al Ecrans totaux 247 >15 Erythéme, bronzage : « 1 et II non exposés
: vieillissement cutané - toutes les photo-dermatoses
- conditions extrémes
d'ensoieillernent
11 Produits de = 22315 Erythéme actinique, du bronzage et - II, TIIA, non exposés
trés haute - du vieillissement cutané
protection
im Produits haute- ¢ 549 Protection compléte de érytheme - 1V, LB, non exposés
protection : actinique, diminue le bronzage = II, IIIA déjd exposés
v Produits a . 134 Erythéme actinique - 1V, l{IB déja exposés
bronzants -

FIGURE 54 : Utilisation des photoprotecteurs externes.



156

Les sujets roux & peau laiteuse doivent étre avertis qu’ils ne pourront jamais
bronzer et devront systématiquement utiliser un photoprotecteur écran total de
grade 1. En effet, ne fabriquant que de la phaéomélanine sans eumélanine, ils ne
feront que des taches de rousseur sans pigmentation, donc sans protection
mélanique. Cette méme protection sera nécessaire pour les personnes présentant
des photosensibilisations. _

Ces personnes pourront “tricher” sur la couleur de leur peau et paraitre
bronzées en utilisant des produits autobronzants, voire des caroténoides, mais
devront étres prévenues que cette coloration n’entraine en rien une photoprotec-
tion.

Les sujets blonds a peau claire doivent veiller 3 leur accoutumance avec
grand soin : ils ne doivent pas dépasser 15 minutes par jour. lls appliqueront un
produit adapté a leur hale, commencant par un produit de trés haute protection
ou écran total, puis, avec 'apparition du hale, ils pourront utiliser un produit de
classe 1l ou de haute protection.

1.7.2. - Eviter Vusage de substances photosensibilisantes

Nous avons étudié ces produits lors des chapitres précédents. Il sera utile au
pharmacien de rappeler qu’il faut éviter certaines substances, que ce soit :

e des agents photosensibilisants externes :

- déodorants ou cosmétiques contenant des essences de bergamote, de citron, de
cédre et de lavande en particulier, des parfums, des salicylanilides halogenés, des
antihistaminiques locaux (créme 3 la prométhazine).

» des médicaments photosensibilisants par voie interne :

- tels que les sulfamides, les tétracyclines, les phénothiazines, 'acide nalidini-
que, les antidépresseurs tricycliques.

1.7.3. - Bien utiliser les photoprotecteurs externes
Uefficacité des photoprotecteurs externes est unanimement reconnue.
~Encore faudra-t-il que ces produits soient choisis selon le type de peau, et

employés de fagon correcte.

1.7.3.1. - Choisir le photoprotecteur selon le_phototype

Le phototype, nous I'avons vu, correspond a Vaptitude aux coups de soleil
et a la pigmentation. On note une grande inégalité dans la photoprotection
naturelle. Cette inégalité varie aprés exposition adaptée pendant trois semaines.
Le bronzage acquis diminue Iaptitude a I"érythéme pour les phototypes II, Il et
AVA

Pour prévenir le coup de soleil, il faut donc conseiller Vutilisation d’un pho-
toprotecteur externe.
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-@ Pour les phototypes Il et IllA :

Il faut conseiller les premiers jours, l'utilisation d’un produit de grade I, puis
les jours suivants, de grade II, qui pourra étre conservé toutes les vacances pour
les sujets particulierement photosensibles.

e Pour les phototypes HlIB et IV :

Il faut conseiller un produit de grade If puis, dés que le bronzage obtenu est
suffisant, un produit de classe Ili.

1.7.3.2. - Choisir selon la_durée d’exposition

La durée d'exposition sans érythéme est déterminée par le coefficient de
protection, du moins approximativement. Ainsi, si le temps d’exposition recom-
mandé est de 15 minutes, la durée pourra étre d’une heure avec un filtre de
coefficient 4.

Ainsi, quel que soit e phototype, I'allongement de la durée d’exposition
impose 'utilisation de filtres a coefficient de protection plus élevé.

1.7.3.3. - Choisir_selon 'ensoleillement

Il convient, avant de conseiller un produit, de se renseigner sur le lieu ol la
personne compte prendre ses vacances. Nous avons vu, en effet, que la latitude
et l'altitude notamment, font varier de maniére importante la quantité d’U.V.B
regue au sol. Les produits écrans de grade A ou B1 seront vivement conseillés
pour des séjours en haute montagne ou sous les tropiques.

1.7.3.4. - Choisir selon les territoires cutanés

Pour essayer de prévenir les effets d’'une exposition intense répétée, tels que
vieillissement cutané, carcinogénése, le visage et le dos des mains, parties les
plus souvent exposées, devraient étre totalement protégées contre les U.V.B et les
U.VA par des produits de grade A. Le reste du corps nétant essentiellement
exposé qu’en é€té, ne justifie qu'une protection U.V.B par un produit de grade B
{1, If ou HD.

1.7.3.5. - Choisir_selon la_présentation cosmétologique

® Les émulsions E/H sont stables & 'eau et demeurent sur la peau lors de fortes
transpirations. Elles sont & conseiller pour les peaux séches, les peaux fragiles,
chez les personnes qui se baignent régulierement entre deux bains de soleil
(enfants).

° lLes émulsions H/E sont, par contre, peu stables & I'eau et devront &tre
réguliérement renouvelées et, au moins, aprés chaque bain. Elles sont conseillées
pour les peaux grasses.
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® Les solutions huileuses sont trés faciles d'application, agréables pour les peaux
séches, mais elles correspondent, sur le marché, 2 des produits A faible pouvoir
de protection (grade Blil).

1.7.3.6. - Bien appliquer le produit anti-solaire

Les modalités d’application doivent étre parfaitement expliquées lors d’un
conseil de produit solaire, car elles conditionnent en grande partie I'efficacité de
la préparation.

Il faut appliquer la préparation 1/2 heure avant l'exposition solaire, de la
fagon fa plus homogene possible, sur une peau bien séche. En cas d’exposition
prolongée, I'application doit étre renouvelée toutes les 2 a 3 heures, ainsi
qu’aprés une douche, un bain ou une sudation importante.

A ce propos, le Docteur CESARINI (11) fait remarquer que la moyenne de
consommation de protecteurs solaires se situe, en France, autour de 2 unités par
an et par utilisateur, ce qui témoigne d‘applications plutdt parcimonieuses, des
conditions optimales d’utilisation correspondant & une unité en 3 jours.

il convient donc sans doute, d’informer les patients que la majorité des
produits n‘empéchent pas le bronzage, mais qu’ainsi, ils haleront sans souffrir
des effets néfastes du soleil.

1.8. - TRAITEMENT DU COUP DE SOLEIL

Malgré tout, un coup de soleil peut survenir, notamment lors d'expositions
particuliéres ot la vigilance des vacanciers peut étre prise en défaut {réflexion de
Veau, ciel voilé, fraicheur des promenades en bateau...).

Rappelons également aux adeptes de I'exposition intégrale, que la peau des
régions habituellement couvertes est beaucoup plus sensible et donc particulie-
rement vulnérable.

L'érythéme actinique survient lors d’une exposition prolongée (2 2 4 fois le
temps correspondant & la D.E.M.), sans photoprotection externe, ou aprés emploi
d’un produit d'indice de protection beaucoup trop faible par rapport 3 intensité
du rayonnement. :

Le traitement de I"érythéme actinique se limite 3 des applications adoucis-
santes. Ces applications doivent étre contrdlées sur le plan de la stérilité en cas
de brllure importante.

Il existe de nombreux laits “aprés-soleil” qui sont surtout destinés a
combattre le dessdchement cutané et la desquamation lige a Vépaississement de
la couche cornée.

Des compresses froides ou des bains froids pourront amener un
soulagement.La prise d’aspirine peut amener une amélioration générale du fait
de son action inhibitrice sur les prostaglandines mais, en régle générale,
I'indométacine per os est plus efficace.

Les dermocorticoides sous forme de lait ou de créme n’atténuent que
I'érythéme actinique modéré (équivalant 3 1-3 D.EM.)

- En cas de coup de soleil sévére, le traitement local et antalgique sera le
méme que précédemment. Une corticothérapie bréve, de 3 ou 4 jours 3 forte
dose (1 mg/kg/j de prednisone), pourra étre utilisée.
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Des mesures préventives, propres a toutes les brllures étendues seront en-
treprises : boissons abondantes, prévention de la surinfection... Une hospitalisa-
tion est souvent nécessaire.

Pour les adeptes de I'homéopathie, on pourra conseiller, en cas d’érythéme
solaire :
' - Apis Mellifica
- Belladona
- Cantharis

Ces souches pourront étre utilisées en 7 ou 9 CH, en prenant cinq granules,
en répétant les prises fréquemment au début, puis en les espagant en fonction de
I"amélioration obtenue,

Nous finissons ainsi la photoprotection externe. Si nous avons peu abordé
le probleme de la photoprotection des sujets atteints de dermatoses, c’est que la
photoprotection externe, méme si elle est obligatoire avec un produit de grade
A, sera dans ce cas insuffisante et devra étre couplée avec une photoprotection
par voie interne, dont nous allons étudier maintenant les principes.

2. - PHOTOPROTECTION SYSTEMIQUE

Elle s’adresse aux dermatoses avec photosensibilité et aux photodermato-
ses.

La photoprotection externe doit utiliser des produits de grade A qui
associent des filtres U.V.B, U.V.A et des écrans physiques réfléchissant également
la lumiére visible et les infrarouges.

Ces écrans solaires totaux ne sont pas suffisants en pratique, mais sont d’un
appoint important, associés a la protection vestimentaire avec port d'un chapeau
a larges bords, & la pose de vitrages colorés filtrants.

Cette protection devant étre permanente, on congoit la nécessité d’une pro-
tection par voie interne, méme si celle-ci demeure encore incertaine.

Si elle se résumait, il y a quelques années, .aux antipaludéens de synthése,
elle s’est enrichie par I'emploi de deux nouvelles armes : les caroténoides et la
photochimiothérapie orale.

2.1, - LES AGENTS PHOTOPROTECTEURS PAR VOIE INTERNE
2.1.1. - Les caroténoides

Les caroténoides sont des dérivés terpéniques dont la structure est analogue
a celle du caroténe. Ce sont des photoprotecteurs naturels du régne animal et
végétal.

Plus de 300 dérivés ont été isolés mais, en thérapeutique, seuls deux
caroténoides ont actuellement été retenus ; il s'agit -

- du béta-caroténe
- de la canthaxanthine,
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La formule de ces deux produits est reproduite dans la figure 55 ci-dessous.

® béta-carcténe

e Canthaxanthine

NN EC N N\ i\

e Vitamine A {rétinol).

CH, OH
TR

FIGURE 55 : Les caroténoides.

Le béta-carotene a pour formule C,H,_.. C'est le pigment de la carotte, de
couleur jaune-orangé. C'est un précurseur de la vitamine A puisque sa formule
correspond a |'association de deux molécules de vitamine A.

. la canthaxanthine a pour formule C, H. O,. C'est un pigment rouge-brun.
Il ne peut pas se transformer en vitamine A,

Ces deux composés sont insolubles dans V'eau, mais solubles dans les
graisses. s sont absorbés au niveau digestif avec les lipides. Ingérés en quantités
importantes et de maniére prolongée, ils provoquent une coloration spécifique
de la peau, appelée caroténodermie. Celleci est particuliérement marquée au
niveau des paumes des mains et des plantes des pieds.

Cette coloration orangée est & l'origine de leur utilisation cosmétique
(pilules & bronzer). Elle s’accompagne d’une élévation des taux sanguins de ces
pigments, mais sans modification du taux de vitamine A. En effet, le taux de
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vitamine A est autorégulé et demeure quasiment constant, quelles que soient les
quantités de béta-caroténe absorbées.

La toxicité, tant aigué que chronique, est extrémement faible. LOM.S. a
estimé qu’il est possible d’administrer sans risque pendant des années, a
I’'homme, jusqu’a 5 mgkg/jour de béta-caroténe et 25 mg/kg/jour de canthaxan-
thine, doses trés supérieures a celles utilisées en thérapeutique.

En fait, le risque d’hypervitaminose A est inexistant. Le mode daction est
imparfaitement connu, mais il a été mis en évidence sans contestation possible,
aussi bien chez les bactéries et chez 'animal que chez 'homme (41). '

lis agissent, bien que faiblement, en tant que filtres. Leur spectre d’action se
situe dans les U.V.A, avec un maximum d’absorption autour de 450 nm, ,

lls agiraient essentiellement comme accepteurs de I'énergie provenant des
molécules d’oxygéne activées (singulet) par les U.V,, et comme inhibiteurs de la
formation des radicaux libres créés par des substances photosensibilisantes. ils
protégeraient ainsi contre la peroxydation des lipides et préviendraient, par la-
méme, la dégradation des membranes cellulaires.

La tolérance de ces produits est excellente et les effets secondaires sont
quasi inexistants. Seuls de trés rares troubles digestifs mineurs, tels que nausées,
diarrhées, ont été notés en début de traitement. Ces effets n’imposent pas Iarrét
de la thérapeutique.

La possibilité de dépdts ophtalmiques au niveau de la rétine et autour de la
macule (sans altération de la fonction visuelle) impose de ne pas dépasser la dose
totale de 30 g de canthaxanthine.

L'association de béta-caroténe et de canthaxanthine permet d’obtenir une
coloration plus proche de celle obtenue par un bronzage naturel que si l'on
utilise un seul de ces pigments.

En thérapeutique, est utilisé le Phinoro®, qui associe 10 mg de béta-
caroténe et 15 mg de canthaxanthine.

La posologie habituelle est de 1 gélule pour 10 kg de poids (avec un
maximum de 6 gélules par jour), pendant les 15 jours précédant la période
d’exposition solaire ; cette dose est ensuite réduite de moitié et poursuivie
pendant la durée présumée de la photosensibilité.

Les caroténoides sont :

- trés efficaces dans la protoporphyrie érythropoiétique,

- souvent actifs dans les lucites polymorphes, la lucite estivale bénigne, le prurigo
actinique, l'urticaire solaire,

- peu actifs dans les porphyries cutanées tardives, le lupus érythémateux, les pho-
tosensibilisations persistantes {(actino-réticuloses).

D’autres produits sont commercialisés : GeovitaL FORTE®, PréviTace®... 3 base
de béta-caroténe.
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2.1.2. - Les antipaludéens de synthése {A.P.S.)

La quinine, antimalarique naturel mais toxique, fut remplacée dés 1930 par
les 8-aminoquinoléines (primaquine) et, a partir des années 1940-1950 par les
4-aminoquinoléines (chloroquine, hydroxy-chloroquine, amiodaquine), et par
les dérivés de I'acridine (mépacrine). .

La chloroquine est commercialisée sous le nom de Nivaquine®, en
comprimés dosés a 100 mg.

" Vhydroxy-chloroquine I'est sous le nom de Plaquenil® (elle n’est plis
utilisée comme antimalarique mais dans la polyarthrite rhumatoide).

L'amiodaquine l'est sous le nom de Flavoquine®.

La mépacrine I'était sous le nom de Collagénan®, dans lequel elle était
associée a de la chloroquine et a de I'acide para-aminobenzoique.

La figure 56 représente les formules de ces différents produits.

e Noyau quinoléique

¢ Chloroquinine

NH—CH-—(CH,), N(C,H,)2

* Hydroxychloroquine

C,H,0H

NH e CHoon (CH,), N
\CZHS
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e Amodiaquine

N JE

C1°

¢ Mépacrine

NH——CH—(CH,), N(CHy),
C

FIGURE 56 : Les différents antipaludéens de synthése utilisés.

Les A.P.S. sont hydrosolubles, rapidement absorbés dans Iiléon terminal. 1is
sont liés aux protéines plasmatiques et leur stockage- tissulaire est trés important,
ce qui explique I'action prolongée et certains accidents secondaires 2 la prise de
ces produits. _

Les mécanismes d’actions sont mal connus et sans doute multiples :
stabilisation de I'A.D.N. en inhibant la formation de diméres de thymine, action
anti-inflammatoire par stabilisation des membranes lysosomiales, action immu-
nosuppressive. _

Les AP.S. peuvent avoir des effets secondaires, mais ceux-ci sont, en régle
générale, minimes avec les doses utilisées dans les photodermatoses. On a pu
noter :

o des complications précoces mineures

asthénie, troubles digestifs, syndrome neuro-sensoriel (sensible 2 un traite-
ment par la vitamine B6), des lésions cutanées exceptionnelles (prurit, dépigmen-
tation des cheveux), des manifestations fonctionnelles oculaires {douleurs orbi-
taires, photophobie), en début de traitement ou lors de F'augmentation des doses,
elles aussi sensibles & la vitamine B6.

e des complications précoces graves

elles sont exceptionnelles lors des traitements A doses moyennes. Ont été
décrites : des aplasies médullaires et, notamment, une agranulocytose avec
I’amodiaquine.
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e des complications tardives

Elles n"apparaissent qu’aprés un traitement de six mois, et souvent plus. Ont
été décrites, des taches pigmentées cutanéo-muqueuses, des neuromyopathies,
une rétinopathie qui apparait en moyenne aprés un i trois ans de traitement, a
des doses de 250 a 450 mg/jour. La dose totale toxique serait au minimum de 100
g (et parfois supérieure & 200 g). En cas de traitement prolongé (de plus de quatre
mois), une surveillance ophtalmologique est nécessaire (électro-rétinogramme).

Les A.P.S. sont utilisés a posologie moyenne (deux comprimés par jour) dans -

les lucites idiopathiques ou le lupus erythemateux et & des doses faibles dans la
porphyrie cutanée tardive.

lls sont contre-indiqués dans :

- la grossesse (risque de surdité, retard mental),
- le psoriasis (rares cas d’aggravation).

Les AP.S. sont actifs dans le lupus érythémateux, les lucites polymorphes,
la porphyrie cutanée tardive (a trés faibles doses). Ils sont peu actifs dans la lucite
estivale bénigne, l'urticaire solaire, et inactifs dans le prurigo actinique et les
photosensibilisatons persistantes.

2.1.3. - Autres produits

2.1.3.1. - Lacide para-aminobenzoique

Il est commercialisé sous le nom de Pasasun® et de PAramINAN®, tous les deux
sous forme de comprimés dosés a 500 mg.

Son efficacité dans les photodermatoses est contestée par de nombreux
auteurs.

Pris par voie orale, & la dose de 3 gfjour, quinze jours avant les périodes
d’exposition solaire, il empécherait 'apparition de lucites estivales bénignes
dans 50% des cas.

2.1.3.2.- L'ététrinate

Il n'a aucune action photoprotective mais, par contre, posséde une action
préventive et partiellement curative sur les lésions pré-cancéreuses et les
épithéliomas photo-induits, d’ol son utilisation dans le xeroderma plgmento~
sum.

2.1.3.3. - La vitamine PP

Elle n"a réellement démontré son efficacité que dans la pellagre, ot il existe
- une carence vitaminique. Elle constitue par contre un traitement empirique des
lucites estivales bénignes, a la dose de 3 gfjour, débuté quelques jours avant
Vexposition solaire, mais son efficacité est trés contestée.



2.2. - LA PHOTQOCHIMIOTHERAPIE

La photochimiothérapie est une technique thérapeutique fondée sur I'ad-
ministration de médicaments photosensibilisants et d’une irradiation ultra-
violette. PARRISH a mis au point cette méthode, en utilisant le 8-méthoxypsora-
lene comme produit photosensibilisant et les ultra-violets A (320 - 400 nm) pour
les radiations.

Cette photochimiothérapie orale, désignée sous le sigle P.U.V.A. (P signi-
fiant psoralene), a d’abord été utilisée pour traiter le psoriasis. Ses indications ont
ensuite été progressivement élargies a d’autres photodermatoses en se servant
des constatations empiriques anciennes.

Ainsi, de nombreuses photodermatoses ont bénéficié de cette nouvelle thé-
rapeutique. '

2.2.1. - Principes de la photochimiothérapie

2.2.1.1. - Les psoralénes

Nous avons déja étudié ces produits dans le chapitre précédent. Aussi, nous
rappellerons briévement que ce sont des furocoumarines (association d’un
noyau furane et d'un noyau coumarine) qui sont de puissants agents photosen-
sibilisants. Selon les substitutions sur la structure de base, on peut obtenir
différents dérivés, dont les plus utilisés sont : )
le 8-méthoxypsoraiéne (8-MOP)
le 5-méthoxypsoraléne (5-MOP)

- le 4, 5,8-triméthoxypsoraléne (TMP) |
le 3-carbéthoxypsoraléne (3-CPS), qui a la particularité de ne réaliser que des
mono-additions monofonctionnelles avec 'A.D.N. '

Lorsqu'ils sont utilisés per os, 90% de la dose ingérée est absorbée par le
tube digestif. La concentration plasmatique maximale, ainsi que le taux cutané,
sont atteints en deux a quatre heures. La photosensibilité cutanée est maximale
pendant cette période, puis diminue progressivement pour disparafire en huit 2
douze heures. L'élimination est rénale aprés une métabolisation hépatique, d’ol
Iimportance d’une bonne fonction rénale et hépatique pour suivre une PUVA-
thérapie.

Le spectre d'action des psoralénes in vivo se situe dans les U.V.A, entre 340
et 380 nm, avec un pic maximal d’efficacité 3 365 nm. On utilisera donc des
lampes ayant un spectre d’émission correspondant.

2.2.1.2. - Les sources d’'U.V.A

Le soleil est utilisé dans certains pays de fort ensoleillement, et cela depuis
de nombreuses années. A part la région de la Mer Morte (environ 390 m en
dessous du niveau de la mer), cette exposition délivre de large doses d’'U.V.A
auxquelles sont associés des U.V.B et de la lumigre visible qui accroissent les
effets du traitement : fréquence de brilures phototoxiques, possibilités d’effets
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cumulatifs, difficulté du calcul des temps d’exposition.
Aussi a-t-on recours a des lampes fluorescentes qui permettent de délivrer
une dose quantifiable d'U.V.A sans é&tre limité par les U.V.B érythématogenes. Ce

sont des lampes & vapeur de mercure. On utilise des cabines, de préférence
verticales, contenant en général une quarantaine de tubes émetteurs.

2.2.2. - Mode d'action de la P.U.V.A.-thérapie
La P.U.V.A. constitue une photoprotection active mais dont tous les méca-
nismes d’action ne sont qu’imparfaitement connus, tout comme le sont ceux des

lucites pour lesquelles on Vutilise.

2.2.2.1. - Modifications cutanées

° L'érytheme aprés P.U.V.A. est d’apparition plus tardive qu’aprés les U.V.B, avec
un maximum entre 36 et 72 heures. |l se prolonge plus longtemps (7 a 10 jours).

La courbe dose-réponse est plus raide pour la P.U.V.A. que pour les U.V.B
si bien qu’une légére modification de la dose peut se solder par une réaction pho-
totoxique sévere. La bralure de la PU.V.A. réalise un érythéme violacé, oedéma-
teux, parfois bulleux et trés douloureux.

* La pigmentation induite par la P.U.V.A. est plus intense et persiste plus
longtemps que le bronzage naturel. Elle entraine une élévation du contenu en
mélanine de |"épiderme, avec augmentation du nombre et de la taille des
mélanosomes, du transfert de la mélanine aux kératinocytes (59).

La pigmentation induite par la P.U.V.A. est photoprotectrice. Dix jours aprés
cinq séances de PUV.A, la D.EM. des sujets normaux est multipliée par un
facteur allant de 4 & 7 (27). '

e L'hyperkératose réactionnelle a un rdle photoprotecteur modéré. L'épaisseur
de la couche cornée est multipliée par 3 ou 4 aprés P.U.VA.

* Les altérations histologiques sont épidermiques et dermiques : hyperkératose,
acanthose, cellules dyskératosiques et, au niveau du derme oedéme papillaire,
altération des cellules endothéliales vasculaires, infiltrat lymphocytaire modéré.

2.2.2.2. - Effets photobiologiques des psoralénes

lls s’expliquent par leur photoréactivité avec 'A.D.N. des cellules épider-
miques et dermiques. Nous avons vu qu'ils réalisent au niveau de 'A.D.N. une
mono-addition mono ou bifonctionnelle, avec une base pyrimidique.

C'est pourquoi la P.U.V.Athérapie est potentiellement mutagéne et donc
carcinogéne, cet effet étant proportionnel au caractére bifonctionnel .de I'addi-
tion du psoraléne et a la dose d"U.V.A regue.
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2.2.2.3. - Action lymphocytotoxique

On sait que la PU.VA. réduit les infiltrats dermiques superficiels de
nombreuses dermatoses (psoriasis, lichen plan..). La lymphocytotoxicité est
suggérée par de nombreuses études qui prouvent les altérations fonctionnelles
des lymphocytes aprés P.U.V.A.

Elle entraine une inhibition de I'allergie de contact par un mécanisme 2 la
fois local et systémique.

En résumé, le mode d’action de la P.U.V.A.thérapie reléve de plusieurs mé-
canismes : '
- épaississement de la couche cornée
- augmentation de la barriere mélanique
- action lymphocytotoxique et immunosuppressive.

2.2.3. - Risques de la photochimiothérapie

2.2.3.1. - Accidents généraux

lls sont exceptionnels. La fréquence des nausées et vomissements est réduite
par I"absorption des psoralénes avec un laitage. Céphalées et vertiges sont rares.

2.2.3.2. - Accidents cutanés A court terme

L'érythéme phototoxique est évitable par une stricte méthodologie évitant
le surdosage en U.VA. |

2.2.3.3. - Accidents cutands 3 moven terme

Les altérations unguénales sont trés rares (photo-onycholyse, pigmentation
unguéale proximale). De méme, ont été notés dans des cas exceptionnels, des
granulomes annulaires, des taches pigmentées ou dépigmentées.

2.2.3.4. - Risques oculaires

La diffusion des psoralénes dans le cristallin fait redouter un risque de
cataracte, aussi le port de lunettes opaques est-il imposé a tous les sujets lors des
séances de P.U.V.A.

2.2.3.5. - Accidents cutanés 3 long terme

Les lésions d'élastose actinique sont plus évidentes chez les malades ayant
une P.U.V.A.thérapie depuis au mains 5 ans.

La grande inquiétude des risques oncogeénes des psoralénes reste toujours
trés controversée.
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2.2.4. - Modalités d’utilisation

2.2.4.1. - Contre-indications

Ce sont Vinsuffisance hépatique ou rénale et la grossesse. La cataracte est
une contre-indication relative puisqu’il suffit de se protéger les yeux pendant les
séances. De méme, la P.U.V.A.thérapie sera utilisée avec prudence ou évitée,
_chez les malades ayant des antécédents d'épithéliomas cutanés ou ayant regu
~des 1mmunosuppresseurs de I'arsenic ou une radiothérapie, ainsi que c:hez les
. Sujets jeunes, notamment les enfants.

2‘2.4.2. - Conduite de la cure P.U.V.A.

Avant la premiére séance, on détermine la dose initiale d’'U.V.A, soit de
maniére empirique, en se fondant sur le phototype (de 1 Joule/cm? pour le
phototype | jusqu’a 6 Joules/cm? pour le phototype V1), soit 3 'aide de phototests.

Le psoralene sera administré per os au cours d’un repas solide, deux heures
avant la séance. Pour le 8-MOP, la dose utilisée est de 0,6 mg/kg, et ceci avant
toutes les séances.

Lors de la séance, le corps entier est irradié. Le rythme des séances est
souvent de 4 par semaine ; I'ajustement des doses d’U.V.A pendant la cure est
guidé par les réactions cutanées du malade et 'apparition de signes de tolérance
(pigmentation), ou au contraire, de surdosage (érythéme) La pigmentation
obtenue oblige a augmenter les doses au fur et a mesure des séances (par
exemple, 0,5 j/cm?, une & deux fois par semaine).

La protection U.V. se fera pendant les séances : port de lunettes spéciales
(dont les bords suivent le contour orbitaire), mais également pendant les dix
heures suivant la prise de psoraléne (port de lunettes opaques aux U.V. et
protection des parties découvertes).

Le traitement d’entretien est installé aprés disparition des lésions chmques,
a raison d’un rythme variable selon les auteurs, mais en général de une 3 deux
séances par semaine pendant un mois, puis une & trois séances par mois pendant
quelques mois.

2.2.5. - Indications
Elle est utilisée :

o Dans des dermatoses : psoriasis, lymphome epldermotrope vitiligo, lichen
plan, prurit généralisé, prurigo...

* Dans les photodermatoses, avec une grande prudence vu le terrain, et en
commengant par des doses plus faibles et en les augmentant plus lentement.

Dans les lucites polymorphes (traitement de choix), 'urticaire solaire, les
photosensibilisations rémanentes, |'actino-réticulose et la lucite estivale béni-
gne.
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Pour conclure ce travail, il nous a paru intéressant de résumer en quelques
lignes, d’une part les connaissances fondamentales a avoir quant aux risques
encourus lors d’une trop importante exposition solaire, ainsi que celles concer-
nant les produits 3 conseiller selon les cas. .

De plus, nous avons repris les points forts qui doivent accompagner le
conseil du pharmacien, concernant les produits et leur utilisation, mais aussi
I'exposition elle-méme. Nous avons également repris quelques exemples d’in-
formation pour la clientéle, pouvant étre délivrées 3 "occasion d’une vitrine sur
ce théme, ou par la mise 2 disposition de fiches.

Nous avons donc vu, au fil de ce travail, que si le soleil présente de
nombreux points positifs sur notre vie {action calorique, antirachitique, psycho-
logique...), il a également, ou peut avoir dans certaines circonstances, des effets
négatifs, voire dangereux (insolation, coup de chaleur, coup de soleil, photosen-
sibilisation, sénescence cutanée précoce, effets carcinogénétiques). La médaille
a, 1a encore, comme toujours, son revers. La figure 57 (page suivante) résume
cette balance effets bienfaisants/effets néfastes. Bien heureusement, ce sont les
premiers qui prévalent sur les seconds dans I'énorme majorité des cas, si
certaines régles sont respectées, ces régles étant basées sur la prudence et le bon-
sens pour la plupart.

Nous allons revoir maintenant ces régles, qui doivent servir de base au
conseil du pharmacien.

%  Pratiquer des expositions d’autant plus progressives que le phototype est
plus clair. Les phototypes | et Il sont les plus vulnérables : ils ont toujours la peau
claire et souvent (mais pas toujours) les yeux bleus, les cheveux roux, avec ou
sans taches de rousseur.
*  Utiliser un produit solaire adapté a son phototype.

De maniére simple, on peut conseiller :
e pour les phototypes |

des produits de grade A correspondant 2 une protection solaire maximale
(LP.>15) et élargie aux U.VA et aux LR. Ce type de protection est conseillé
également pour prévenir la sénescence cutanée précoce, et chez les personnes
atteintes de dermatoses.

 Pour les phototypes ll

des produits de grade Bl, correspondant 3 une protection solaire élevée
contre les U.V.B (9<I.P.£15).
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e Pour les phototypes llI

des produits de protection de grade BlI, correspondant 3 une photoprotec-
tion modérée contre les U.V.B (5<I.P.<9).

e Pour les phototypes IV

des produits de protection de grade Blll, permettant une protection faible
(I.P.<5) pour ces peaux bronzant facilement et ne prenant que rarement des coups
de soleil.

¥  Eviter 'exposition entre 12 heures et 16 heures (horaires d’été), ol le
rayonnement U.V.B. est maximal. En cas d’exposition, recourir 3 une protection
vestimentaire (tee-shirt, chapeau...).

%  Eviter les expositions prolongées.

%  Se méfier de certaines circonstances 2 risques élevés, telles que la réflexion
du sol, un temps nuageux, porteur d'un rayonnement moins calorique mais aussi
érythématogéne, l'altitude, donnant elle aussi un rayonnement plus riche en
U.V.B tout comme la latitude, une activité aquatique donnant une fausse
sensation de fraicheur.

Dans ces circonstances, il conviendra d'utiliser, la plupart du temps, un
produit solaire de grade supérieur a celui utilisé dans des conditions normales ;
on pratiquera de méme en cas de durée d’exposition trés importante.

¥  Protéger particulierement les zones sensibles et vulnérables (nez,.oreilles,
épaules, poitrine...)

%  Appliquer le produit solaire 20 a 30 minutes avant 'exposition et renouveler
cette application fréquemment dans la journée (au moins toutes les deux heures,
surtout en cas de bains).

% la photoprotection par le bronzage a ses limites et l'acquisition rapide du

bronzage n’incite que rarement les individus & réduire les expositions, le

contraire étant beaucoup pius souvent observé. Il n'offre, en ce sens, gu’une
fausse sécurité car les personnes bronzant rapidement et facilement auront
tendance a s’exposer plus, amputant ainsi leur capital soleil. Ainsi, méme
bronzé, il conviendra de poursuivre une photoprotection par un produit de grade
inférieur.

Nous donnerons, de plus, quelques conseils particuliers concernant les
enfants car de nombreuses études récentes montrent que tout (ou presque) se
joue avant I'age de dix ans, puisque le risque de cancer cutané est beaucoup plus
grand lorsqu’ils ont été exposés sans discernement au cours de leurs dix
premiéres années de vie.
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e |l ne faut pas exposer directement un nourrisson de moins de six mois.

* Tous les enfants doivent boire beaucoup pour éviter la déshydratation.
» Appliquer systématiquement des produits de haute protection.

* Les recommandations données ci-dessus s'appliquent également pour les
enfants.

Ainsi, le capital soleil dont nous sommes tous dotés 3 la naissance de
maniere trés inégale, sera préservé au mieux, et cela permettra d’éviter érythéme
actinique (U.V.B), sénescence cutanée accélérée (U.VA et visible), et de prévenir
I'apparition de cancers cutanés (surexpositions aux U.V.B).

Dans tous les cas, on se méfiera des médicaments photosensibilisants par
voie externe ou par voie interne.

Pour faire passer ces messages, plusieurs canaux d'information pourront
étre utilisés par le pharmacien :

- la discussion directe avec le client,
- la mise a la disposition de la clientéle de brochures informatives,
- la réalisation de vitrines informatives.

La discussion de ces problémes avec le client interviendra tout naturelle-
ment lors d’une vente d’un produit solaire mais parfois aussi, en dehors de tout
achat de produit solaire, suite & une question posée par le client (rien n‘est en effet
plus facile que de franchir la porte d’une officine). Il conviendra dans ce cas, de
ne pas imposer au client toute la série de points que nous venons d’aborder, mais
de retenir ceux qui sont appropriés  son cas personnel.

La mise a la disposition de brochures informatives est souvent bien percue
par le public et peut, elle aussi, &tre un moyen d’ouvrir le dialogue et de préciser
certains points avec le client. Nous avons reproduit ci-aprés un modgle de petite
brochure. Celle-ci correspond a celle des laboratoires Vichy, distribuée en 1992
a I'occasion de la sortie de leur lait 1.P.12 haute sécurité (spécial enfants).
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En 1986, la Fédération Nationale des Centres de Lutte contre ie Cancer avait
édité un petit dépliant trés bien réalisé, dont nous reproduisons le texte a la figure
58 (17). ' :

VOQUS PARTEZ EN VACANCES,
VOUS CHERCHEZ LE SOLEIL

Comme les milliers d’aofitiens 2 la peau claire qui déferlent chaque
année sur les rivages ensoleillés, vous comptez bien rentrer de
vacances en pleine forme et faire admirer aux amis un- bronzage
superbe.

MAIS, ATTENTION !

Ne soyez pas des forcats du bronzage.

"LE SOLEIL EST VOTRE AMI,
N’EN FAITES PAS VOTRE ENNEML

SOLEIL : ABUS DANGEREUX
SAVEZ-VOUS que |'abus de I'exposition au soleil peut provoquer :

~ des lésions disgraéieuses {photodermatoses),
- le VIEILLISSEMENT prématuré de la peau,

~ le développement de CANCERS CUTANES, et, parmi ceux-ci,
des MELANOMES MALINS.

ALORS, N'ASSOMBRISSEZ PAS VOTRE AVENIR
EN MEME TEMPS QUE VOTRE PEAU,

Consacrez quelques minutes a la lecture de ce dépliant, et passez de

BONNES VACANCES AU SOLEIL.

FIGURE 58 : Prévention du mélanome,
Dépliant réalisé par la Fédération Nationafe des Cenires de Lutte contre le Cancer (1986,
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Pour montrer que ce probléme n'est pas spécifique a notre hexagone, nous
avons reproduit deux exemples venant de I'étranger et qui montrent que I'on peut
utiliser I'humour pour faire passer un message sérieux (17).

Ask your chemist to recommend a
suitable sunscreen lotion.

- Affiche destinée au public, "Sid Ia mouette” avec le slogan "Slip, Slap, Siop"
extrait d'un film T.V. (Queensland Melomania Project).

SEA SEX & SUN..CEST DEPASSE.... |
ETE 88 Soyez A LA pase

 MELANOME

Dessin de Gelucy, paru dans "Le 50ir" de Bruxelles, en 1988,
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Enfin, nous avons reproduit, figures 60 et 61, les deux textes réalisés dans

notre officine pour une vitrine informative sur les dangers du soleil.

72

S:{VLEIL =

\\

¥ K K

Qutre le coup de solelil,

savez-vous que l'abus d'exposition au soleil
peut provoquer :

%% un vieillissement cutané accéléré

&% des lésions disgracieuses

%% le développement des cancers cutanés

Alors,

Profitez du soleil sans en abuser.

dtilisez une protection solaire efficace
et adaptée a votre type de peau.

4

FIGURE 60 : Soleil : Abus dangereux.
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%

ﬁ

Les enfants ont une peau plus fragile que les adultes.
Ils doivent &tre protégés des effets néfastes du soleil.

» Durée d'exposition progressive (surtout si la peau est
claire).

» Eviter les expositions entre 12 et 16 heures.

* Appliquer systématiquement un produit solaire haute
protection, de préférence 30 minutes avant 'exposi-
tion, et renouveler I'application régulierement. Choi-
sir, de préférence, un produit waterproof (bains fré-
quents chez les enfants).

» Se méfier d'un ciel nuageux qui est presque aussi
dangereux.

» Compléter cette protection par le port d'un chapeau,
d'un tee-shirt, de lunettes de soleil.

AINSI, VOUS PRESERVEREZ

LE CAPITAL-SOLEIL DE VOTRE ENFANT.

FIGURE 61 : Les enfanis et le soleil,
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Il nous reste a espérer que ces conseils seront suivis pour une meilleure
prévention des risques de I'exposition solaire, car notre mode de vie actuel
favorise au contraire, trés souvent (pratique de sports en plein air, bronzage
forcené, voyages en pays tropicaux ou subtropicaux, vacances 2 la neige...) une
exposition accrue.

Dans ce domaine-la, comme dans beaucoup d'autres qui font le quotidien
de son métier, le pharmacien peut et doit jouer un réle de conseiller et
d’informateur avisé.
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RESUME

/

Si le soleil est indispensable a la vie, l'abus de I'exposition solaire nuit & la bonne
santé de 'homme car la conséquence pourra &lre, a court terme, l'‘érytheme
actinique ou, a plus long terme, une sénescence cutanée précoce et parfois une
photocarcinogénése. De plus en plus souvent, des personnes développent une
photodermatose que l'on peut classer en :

- Photodermatoses par agents photosensibilisants exogénes,
- Dermatoses . avec-photosensibilité,
- Photodermatoses idiopathiques.

Afin de se protéger des effets néfastes du soleil, on peut utiliser :

- une photoprotection externe,
- une photoprotection systémique.

St veut, en ce domaine, étre homme de conseil, le pharmacien se doit de
connaitre les notions fondamentales de photobiolcgie cutanée, des photoderma-
toses et de. la photoprotection.
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