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INTRODUCTION

Les relations de I’Homme au soleil ont été empreintes de prudence jusqu’au début du
siécle précédent. Cet instinct d’adaptation semble avoir disparu depuis quelques dizaines
d’années dans les pays développés, conduisant 'Homme & rechercher les irradiations du soleil
au zénith et & voyager en quéte des zones les plus chaudes du globe. A notre époque avoir
bonne mine toute ’année est synonyme de dynamisme, de bien-&tre, et d’une maniére
générale de bonne santé physique et psychique.

Pendant des siécles la mode était au teint de porcelaine et la beauté ne pouvait se
concevoir sans une peau diaphane, alors que le teint halé révélait les basses classes sociales
obligées de travailler a4 1’extérieur.

Ce changement de comportement est a rapprocher des données épidémiologiques
concernant le mélanome.

Chacun doit apprendre & économiser le soleil afin de pouvoir en profiter foute sa vie.
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1°* PARTIE :

LA PEAU




l. Structure de la peau

La peau est 1’organe le plus important en poids de I’organisme, aux alentours de 3,5
kg, et représente une surface d’environ 1,80 m? pour un adulte de 75 kg.

La premiére fonction de la peau est d’assurer un réle de protection de I’organisme vis
a vis des agressions extérieures.

Elle est constituée de trois couches principales (figure 1) ayant des origines
embryonnaires différentes (33).

I’épiderme provient du feuillet embryonnaire superficiel (ectoderme), il est de nature
épithéliale, alors que le derme et ’hypoderme dérivent tous deux du feuillet embryonnaire

moyen (mésoderme ou mésenchyme) et sont de nature conjonctive.

Mélanocyte  Fibroblaste Ny Terminaison nerveuse Muscle arecteur du poil

Glande sudorale f T Tissu adipeux

Vaisseaux cutanés

Follicule pileux

Fioure 1 : Structure de la peau (36)
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A. L’épiderme

C’est 1a couche la plus superficielle, son épaisseur varie selon les zones concernees,
0,10 mm en moyenne.

Il peut étre défini comme un épithélium malpighien kératinisant. I s’inscrit dans un
systéme cinétique puisque ses cellules en constant renouvellement, migrent de la couche
basale vers la surface.

L’épiderme se subdivise lui méme en plusieurs strates allant de la couche germinative,
la plus profonde, a la couche cornée.

It ne comporte pas de vaisseaux, éventuellement quelques petites fibres nerveuses.

On rencontre plusieurs types de cellules.

1. Les kératinocytes

Ils représentent environ 80% des cellules de I’épiderme et se présentent en plusieurs
couches superposées marquant leur évolution morphologique (kératinisation) de la profondeur
a la surface :

- Le stratum germinatum, ou couche basale

Il s’agit d’une couche unique de cellules cubiques reposant sur la membrane basale.
Ces kératinocytes sont les seules cellules & se multiplier pour donner naissance aux cellules
qui occupent les couches supérieures. Ainsi, lorsquune cellule se divise, 'une des deux

cellules reste dans la couche basale et la seconde migre progressivement vers la surface.

-» Leg stratum gpinosum, ou corps muqueux de Malpighi

Il est composé de quatre a huit couches de kératinocytes. Ces derniers ont une morphologie
légérement différente de celle rencontrée dans le stratum germinatum, en effet ils
s’aplatissement progressivement du fait de leur maturation et de leur migration.

1l se forme dans cette couche des groupements de tono-filaments assemblés en faisceaux
paralléles a la surface, ce sont les précurseurs de la kératine fibreuse.

On note aussi ’existence d’épines, c’est 4 dire de courts prolongements cellulaires formant

avec les desmosomes des « ponts intercellulaires »

19



- Le stratum granulosum, ou couche granuleuse

Il est caractérisé par la superposition de trois couches de cellules aplaties dont le noyau
commence a dégénérer, et les organites a disparaitre.
On note également une abondance de grains de kératohyaline (protéine précurseur de la

kératine) et un fort réseau de tono-filaments.

— Le stratum lucidum, ou couche claire
On n’observe cette couche que dans les zones ol la peau est trés épaisse, par exemple au
niveau de la paume des mains et de la plante des pieds. Elle est constituée de plusieurs assises

de cellules plates, claires, et d’aspect homogene.

- Le stratum corneum, ou couche cornée

L’épaisseur de cette couche est variable selon la région du corps, et en fonction des facteurs
physiologiques et pathologiques. Par exemple, son épaisseur maximale se situe au niveau de
la plante des pieds ou de la paume des mains: 2 mm environ, alors qu’au niveau des
paupiéres, I’épaisseur est infime, de I’ordre de 0,06 mm.

Les kératinocytes achévent leur maturation, ils sont complétement aplatis et ne présentent ni
noyau, ni organites. Leur épaisseur est de 1 a 2 p au niveau de la couche cornee, alors qu’elle
était de 20 4 30u au niveau de la couche basale. 1l ne reste alors que des fibres de kératine
dans le cytoplasme des cellules. On parle alors de cornéocyte.

La kératine est donc le principal constituant de la couche cornée. C’est une protéine fibreuse
riche en acides aminés soufrés (cystine, cystéine, méthionine). La couche cornée joue donc un

role protecteur trés efficace, tel un bouclier a la surface de la peau.

Cette couche superficielle est elle-méme subdivisée en deux zones qui marquent
chaque degré d’évolution :
- le stratum compactum, formée de cellules kératinisées étroitement soudees.
Elle assure la fonction de barriére de 1’épiderme
- le stratum disjunctum, zone de desquamation, assure 1’élimination et le

renouvellement des cellules.

La durée moyenne de transformation des cellules de la couche basale jusqu’a la couche
desquamante est évaluée a 21-28 jours. Cette durée varie selon les conditions

physiopathologiques, 7 jours en moyenne dans la cas du psoriasis.
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Le film hydrolipidique, fine pellicule recouvrant la partie la plus superficielle de Iépiderme,
vient renforcer les fonctions de barriere de la peau en la rendant quasiment imperméable.
C’est une émulsion de type eau dans "huile

- la phase aqueuse est constituée essentiellement de sueur. On y trouve des substances
dissoutes, qu’elles soient de nature minérale (chlorure de sodium, potassium, calcium, ions
phosphates, oligoéléments) ou de nature organique (urée, ammoniaque, acides aminés, acide
pyruvique, créatinine).
La fraction hydrosoluble du film cutané est responsable du pH acide de la peau, compris entre
S5eté.

- la phase lipidique a pour origine le sébum et des lipides ¢laborés par les cellules
épidermiques. Sa composition varie avec ’4ge, la région du corps, le régime alimentaire, la

température cutanée.

2. L.es mélanocytes

a) Description
Ces cellules se situent au niveau du stratum germinatum. Elles sont de forme étoil¢e et
présentent des prolongements (dendrites) entre les kératinocytes voisins et sus-jacents. Les
dendrites peuvent atteindre la troisieme couche de kératinocytes.
Chaque mélanocyte est impliqué dans une « unité mélanique épidermique » (figure 2)
comportant un mélanocyte entouré d’une quarantaine de kératinocytes. C’est ainsi qu'un

mélanocyte assure la protection d’environ 40 kératinocytes (74).

——kéralinouyie
:‘:"""--\ .
3 métannsome
dondrile

mélanocyie

Fioure 2 : Unité épidermigue de mélanisation (74)
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La densité des mélanocytes varie selon la localisation (tableau 1).Cette répartition

semble étre indépendante de toute exposition solaire, puisqu’elle existe déja a la naissance
q

(81).

Localisation | nombre de mélanocytes / mm”
Front 2000
Joue 2 300
Nez 1900
Muqueuse nasale 1 600
Cou 1 400
Bras 1200
Avant-bras 1100

Tronc 890

Organes génitaux 2 400
Cuisse 1 000
Jambe 1 500
Plante du pied 1700

Tableau I : Nombre et distribution des mélanocytes selon les localisations anatomiques (21)

Dans le cytoplasme des mélanocytes, on note la présence d’organites spécifiques, les
mélanosomes. Ils naissent du réticulum endoplasmique, sous forme de vacuoles, et

contiennent les grains de mélanines.

11 est & noter que le nombre de mélanocytes actifs diminue progressivement avec 'age,
d’environ 10% tous les 10 ans. Cependant, ils semblent persister a 1’état inactif et pourraient

&tre réactivés par des stimuli extérieurs et notamment par les UV (55).
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b) Mélanogénese

La mélanogénése est le processus de synthése et de distribution ou transfert des

mélanines dans I’épiderme.

(1) Les mélanines

Les mélanines sont des pigments responsables de la couleur de la peau et des poils. Ce

sont des polyméres de radicaux phénol (indole 5-6 quinone).
On en distingue deux groupes :
- les eumélanines, brunes ou noires, sont des molécules trés polymeérisées

contenant peu de soufre.

forme de cystéine (-S-S-cystéinyl-DOPA), et sont moins polymérisees.
Les trichochromes, qui appartiennent au méme groupe, contiennent du fer et sont présents

dans les cheveux roux. (74)

(2) Biochimie de ls mélanogénese

La synthése des mélanines a lieu dans les mélanosomes (figure 3). Cette synthese se
fait & partir d’un acide aminé, la tyrosine, et nécessite une enzyme, la tyrosinase. La tyrosinase
catalyse ’oxydation de la tyrosine en DOPA (dihydroxyphénylalanine) puis en DOPA-

Quinone. L ion cuivre est indispensable a ’activité de cette enzyme.
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La conversion de la DOPA-Quinone en eumélanine se fait par une série de réactions
qui, par oxydation, cyclisation et polymérisation successives aboutissent au produit final. La
plupart de ces réactions sont spontanées mais on sait maintenant que deux autres enzymes a
activité tyrosinase, TRP-1 et TRP-2 (TRP pour tyrosine related protein) interviennent. Les
métabolites intermédiaires formés entrent dans la composition de I’eumélanine.

La synthése des phacomélanines ou des trichochromes se fait par incorporation de composés a

forte teneur en soufre (glutathion et surtout cystéine) 4 la DOPA-Quinone.

0, O,
Tyrosine—» DOPA —» DOPA-Quinone » Indole 5-6 Quinone ---p Eumélanines
Tyrosinase Tyrosinase
‘ Cysteine ou
V Glutathion réduit

Cystéinyl-DOPA

Benzothiazinylalanine
Polymérisation

Trichochromes Phaeomélanines

Figure 3 : Principales étapes de la biosynthése des mélanines (74)

{3) Maturation des mélanosomes

Au cours de leur maturation, les mélanosomes qui synthétisent des eumélanines
s’aplatissent alors que ceux qui synthétisent des phacomélanines ou des trichochromes restent
ronds.

On distingue différents stades de maturation des melanosomes correspondant a

I’intensité de la mélanisation (figure 4). L.’ opacité augmente jusqu’a saturation.
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- Stade I: Les vésicules sont assez rondes et incolores. A DVintérieur, des
molécules protéiques possédant une activité tyrosinase se condensent, formant des

filaments hélicoidaux.

- Stade II: Les vésicules deviennent ovoides. Elles apparaissent fortement
strides car les filaments protéiques s’ organisent et s entrecroisent. L activité tyrosinase

est trés importante.

- Stade 111 - La structure interne du mélanosome est semblable & celle du stade II
mais ’organite s’opacifie trés nettement en raison de la synthése de mélanine.

L’activité tyrosinase diminue ave la mélanisation.

- Stade 1V Le mélanosome est complétement opaque car entiérement mélanisé.
Il n’y a quasiment plus d’activité tyrosinase. A Pextrémité de la dendrite, le

mélanosome va étre transféré.

protéines
de str uc!me

TP --—--f)—v@ - @*'- @ *@
/ Eumélanosome

Réticulum fyrosinase
endoplasmique Qo
Golgi

Fioure 4 : Maturation des mélanosomes synthétisant des eumélanines (74)

(4) Le transfert des mélanosomes

Les mélanosomes migrent vers Pextrémité des mélanocytes ou ils seront transférés par
phagocytose aux kératinocytes. Les kératinocytes digérent ensuite les membranes, de fagon

enzymatique, plus ou mois rapidement selon les types de peau.
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-» Dans les peaux noires, les mélanosomes, assez gros, sont transférés un par un dans les
kératinocytes. Ils sont encore intacts dans les kératinocytes de la couche cornée.

- Dans les peaux claires, le transfert des mélanosomes se fait par complexes. Ceux-ci
sont digérés dans la couche du corps muqueux de Malpighi. Les mélanosomes sont
donc absents des couches superficielles.

- Dans les peaux de type asiatique, le transfert des mélanosomes se fait ¢galement par

complexes. Ceux-ci se maintiennent jusque dans la couche granuleuse.

¢) Pigmentation de la peau

La pigmentation de la peau est sous contrdle génétique.

Comme nous I’avons vu précédemment , le nombre de mélanocytes varie selon la
localisation, en revanche, pour une localisation corporelle donnée, leur nombre est
sensiblement identique dans toutes les populations humaines (caucasiennes, négroides et
mongoloides).

La couleur de la peau résulte d’un mélange de phacomélanine et d’ewmélanine dont les

rapports quantitatifs respectifs sont déterminés génétiquement.

Outre cette différence qualitative, il existe aussi une différence de taille et de
répartition des mélanosomes (figure 5). Ainsi, chez les populations noires, les mélanosomes
sont plus larges et se répartissent dans toutes les couches de 1’épiderme jusqu’a la zone de
desquamation. A I’inverse dans les populations blanches, les mélanosomes ne se répartissent

que dans les couches inférieures de I’épiderme.

PPeau cacasicune Pean naire

kelrvefinaevtes

Ci:D conghe cornde m
@ cotiche granuleuse ..Q.'

* -
couche de Malpighi @
12 s >

(&) 8!

cauche basihe )

e vie

Figure 5 : Distribution des mélanosomes dans les peaux blanches et noires (74}
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3. Les cellules de Langerhans

Ce sont des cellules dendritiques provenant de la moelle osseuse.

Elles représentent environ 4% des cellules de 1’épiderme, soit 500 a 1 000 par mm’ et
sont localisées au niveau de la couche de Malpighi. Ces cellules anastomosées forment un
réseau situé dans toute 1’épaisseur de ’épiderme.

Elles assurent la fonction immunologique de la peau, elles ont en effet pour rdle de
capter les antigénes exogénes et de les présenter aux lymphocytes T dans les ganglions
lymphatiques.

Les cellules de Langerhans sont impliquées dans 1’eczéma de contact par exemple,

ainsi que dans de nombreuses réactions allergiques.

4. Les cellules de Merkel

Ces cellules sont localisées dans la partie basse de I’épiderme et sont plus nombreuses
au niveau des lévres et des doigts (plus de 50 cellules par mm?).
Associées 4 une terminaison nerveuse, elles constituent le récepteur essentiel du

toucher.

B. La jonction dermo-épidermique

Le derme et I’épiderme sont reliés par une zone d’adhérence, la jonction dermo-
épidermique. Du coté épidermique, cet interface se situe juste en dessous de la membrane
basale, et du coté dermique, les papilles viennent s’imbriquer dans I’épiderme donnant & cette
jonction un aspect ondulé sur une coupe.

Son rdle est d’assurer les échanges entre les deux tissus.
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C. Le derme

Le derme est plus épais (1 2 4 mm d’épaisseur), mais moins dense que I’épiderme.

1. Les fonctions du derme

11 s>agit d’un tissu conjonctif particuliérement souple, résistant, et élastique qui assure

plusieurs fonctions :

- rble de soutien de la peau

- role sensoriel grice a la présence de terminaisons nerveuses et de récepteurs

- rdle métabolique : les vaisseaux sanguins assurent la nutrition de I’épiderme
non vascularisé

- 10le de défense grice a la présence de macrophages et de lymphocytes

- rble de réparation : lieu de la cicatrisation

- rble de réservoir d’humidité : le derme est compose d’eaun a 70 %.

2. La composition du derme

On distingue assez schématiquement plusieurs niveaux qui ont leur importance en
cancérologie, et plus concrétement dans I’ évaluation du pronostic :

- le derme superficiel ou derme papillaire

De texture assez lache, ce tissu trés vascularisé est riche en fines fibres de collagéne
entrelacées et orientées perpendiculairement a I’épiderme.

Son épaisseur se limite a celle des papilles dermiques qui s’imbriquent dans P'épiderme et
augmentent ainsi les surfaces d’échange.

- le derme réticulaire

Il représente la majeure partie du derme. 11 tient son nom de Porganisation de ses fibres. En
effet les fibres de collagéne sont grossiéres et disposées en « vagues » qui s’entrecroisent
horizontalement par rapport a la surface de la peau. Les faisceaux de fibres sont de plus en

plus épais vers la profondeur et assurent la chatpente et le soutien de la peau.
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a) Les cellules

Les principales cellules sont les fibroblastes.

Ce sont des cellules fusiformes présentant un noyau ovale et un cytoplasme peu
développé. Elles sont peu nombreuses et sont enrobées dans une substance fondamentale
quelles synthétisent elles méme. Ce « gel » est constitué de glycosaminoglycannes (dont Je
plus important est ’acide hyaluronique) trés hydrophiles, qui peuvent retenir jusqu’a 1 000
fois leur poids en eau. Le derme, constitué de 60 a 70 % d’eau est ainsi le véritable réservoir
d’eau de la peau.

Les fibroblastes sécrétent des fibres de collagéne et d’¢lastine.

On rencontre également des cellules mobiles, telles que lymphocytes on macrophages.

b) Les fibres

(1) Les fibres de collagéne
Eltes composent I’essentiel du derme et sont formées de treize molécules différentes.
Elles sont organisées en un réseau tridimensionnel et forment des faisceaux qui s’entremélent

et assurent la solidité.

{2) Les fibres d’élastine

Elles sont moins nombreuses, plus fines, et forment un maillage souple sur toute

Pépaisseur du derme. Elles assurent ainsi 1’¢lasticité.

¢) Autres éiéments

On note la présence de :

- nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques
1Is sont de petit diamétre et assurent la nutrition de I’épiderme non vascularisé.
Ils ne pénétrent pas dans 1’épiderme, c’est donc & travers la jonction dermo-épidermique que
se font les échanges.

- terminaisons nerveuses sensitives libres et corpusculaires (corpuscules de Meissner

et de Pacini)
- cellules musculaires lisses (muscles arecteurs des poils)
- fibres musculaires striées (muscles peauciers de la face intervenant dans les

expressions du visage)
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D. L’hypoderme

Cette couche adipeuse est 1a plus profonde, on parle de tissu adipeux sous-cutané. Son
épaisseur est trés variable : il 0’y a pas d’hypoderme au niveau des paupiéres, alors qu’il est
trés épais au niveau de I’abdomen, des fesses ou des cuisses.

L’hypoderme a pour but de séparer la peau des tissus plus profonds, ¢’est a dire, les
os, les muscles, ou les articulations selon la localisation.

Il s’agit d’un tissu conjonctif lache, principalement constitué d’adipocytes. Les
adipocytes sont de grosses cellules rondes, groupées en amas appelés lobules graisseux, et
séparées les unes des autres par de fines cloisons fibreuses de collagene et d’élastine servant
de passage aux vaisseaux et aux nerfs destinés au derme. lIs ont pour mission de stocker et de

libérer les acides gras en fonction des besoins de 1’organisme.

E. Les annexes

1. Les glandes sudorales

a) Les glandes sudorales eccrines
Elles produisent et déversent directement la sueur 4 la surface de la peau.
Le glomérule sudoripare, partie sécrétrice de la glande, se situe dans le derme profond.
Les canaux traversent le derme et I’épiderme et s’ouvrent par un pore au niveau de

I’épiderme.

b) Les glandes sudorales apocrines

Elles sont plus profondes, plus volumineuses, et débouchent dans le follicule pileux,
en aval de la glande sébacée.

Leur produit de sécrétion est plus épais, et plus riche en lipides et en pigments.
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2. Les follicules pilo-sébacés

Ils constituent une invagination tubulaire de I’épiderme dans le derme. Leur contour est

continu et délimité par la membrane basale qui supporte les cellules matricielles.

» Le follicule pileux présente & sa base un renflement appele bulbe ol vient se loger la
racine du poil. Le poil constitué de fibres de kératine, se compose de deux parties : la

racine et la tige.

» Le muscle arecteur du poil, ou muscle horripilateur est une mince bande de muscle lisse
attachée d’une part 4 la fine enveloppe fibreuse entourant le follicule pileux, et d’autre
part au derme superficiel. Ce muscle est innervé par le systéme nerveux sympathique et sa

contraction redresse le poil.

» Les glandes sébacées sont des glandes exocrines. Elles sont attachées au follicule pileux
dans lequel elles déversent le sébum, mélange lipidique, dont le rdle est de lubrifier le

poil, protéger la peau, et la rendre plus souple.

3. Les ongles

Productions et replis de I’épiderme, ils sont essentiellement formés de kératine mais aussi de

lipides et d’eau.
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II. Les effets du soleil sur la peau

A. Pénétration des rayonnements solaires a travers la peau

1. Propriétés optiques de la peau

La structure complexe et hétérogéne de la peau modifie le trajet du rayonnement par la

conjonction de quatre processus ¢lémentaires (figure 6) :

a) laréflexion
C’est Ia modification de la direction d’une onde lumineuse a la rencontre d’une surface

réfléchissante. Elle est due aux changements d’indice de réfraction et a surtout lieu au niveau
de la couche cornée. Ce phénomene est plus important sur une peau blanche.

Elle concerne principalement le visible, 'infrarouge et les UVA, mais reste modeste pour les
UVB.

b) la diffraction
C’est la diffusion de la lumiére et son renvoi dans toutes les directions. Elle est assurée

par les fibres et les organites cellulaires de chaque couche. Elle est plus importante pour la

couche comée et le corps muqueux qui diffusent surtout les courtes longueurs d’onde.

¢) Yabsorption
Elle est responsable des réactions photochimiques au niveau de la kératine, de la

mélanine, des protéines, des pigments caroténoides...

d) latransmission
(est la fraction du faisceau incident non réfléchie, non absorbée, non diffusce,

pénétrant dans la peau.
Elle correspond au passage du rayon lumineux a travers les différentes couches de
I’épiderme (55).
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Fioure 6 : Les propriétés optiques de la peau (55)

2. Pénétration des radiations en fonction de leur longueur

d’onde

L’absorption des rayons, qui se fait a tous les niveaux de la peau est fonction de la
longueur d’onde (figure 7).

La couche cornée absorbe essentiellement les UVB car la kératine est riche en acides
aminés polaires (acide glutamique, acide aspartique, sérine, cystéine, tryptophane,
phénylalanine, tyrosine).

La mélanine absorbe essentiellement le rayonnement visible. Chez le sujet noir,

cependant, 90% des UVB sont absorbés par le pigment mélanique.
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Au final, 20% du rayonnement UVB atteint la couche du corps muqueux de Malpighi

et moins de 10% le derme.

La majorité des UVA et du visible traverse I’épiderme, mais seulement 20 a 30%

atteignent le derme.

Le rouge et I’infrarouge parviennent jusqu’a hypoderme et sont responsables de la

sensation de chaleur (74).

UVB __ UVA Visible IR__ g
l

1
280 320 380 780

fonguenr
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Epiderme

Prerme
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Figure 7 : Pénétration du rayonnement solaire dans la peau en fonction de la longueur

d’onde chez un sujet blanc (74)
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B. Modifications histologiques de la peau sous Paction des UV

Les modifications cutanées photo induites sont fonction de la dose, mais aussi de la
longueur d’onde. Ainsi les UVB affectent essentiellement ’épiderme, alors que les UVA
atteignent le derme. Cependant, il faut des doses plus importantes en UVA (environ 1000 fois

plus) qu’en UVB pour obtenir des effets similaires.

Les altérations tissulaires résultent d’une vaste gamme de réponses photobiologiques
cellulaires dont le point de départ est I’absorption d’énergie photonique par des molécules
appelées chromophores (figure 8). En absorbant 1’énergie, ces molécules se transforment en
un état excité (ou activé). L’énergie absorbée est ensuite ireés rapidement utilisée pour

I’induction de réactions photochimiques, ou elle est dissipée par fluorescence ou par chaleur.

Chromophore

/L

Modifications |

S i Modification d'une|  Fluorascence!
chimigues -

autre molécule par.
transfert d'énergie |

N

Réponses biologiques .

- induction d'enzymes, - :
~ induction des processus de réparation, !
- stimulation de 'expression des génes, |
- altération du meétabolisme o

Fioure 8 : Séauence d'événements résultant de I'absorption d'UV (3)
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1. Modifications de I'épiderme

a) Au niveau des kératinocytes

L irradiation UVB induit :

- Papparition de cellules sunburn (ou cellules photodyskératosiques), qui
correspondent & des kératinocytes en apoptose. Elles caractérisent 1’érytheme
actinique, ou coup de soleil. Elles sont de forme ronde, et possédent un
cytoplasme éosinophile et un noyau dense et contracté . Ces cellules ont eté
étudides aprés une irradiation UVB de 50 a 60 mI/em? (13). Elles apparaissent 24
heures aprés dans les couches profondes de I’épiderme irradi¢ et disparaissent au
bout de 36 heures. On les retrouve aussi dans les couches supérieures, au niveau de

1’épiderme non irradié, ou elles participent 4 la desquamation.

- la formation de diméres de thymine au niveau de I’ADN des noyaux des
kératinocytes (figure 9). Ils disparaissant des couches basales dés 24 heures, mais

persistent dans les couches supérieures pendant 2 a 3 jours.
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Figure 9 : formation des diméres de thyvmine (74)

- upe prolifération des kératinocytes aprés 48 heures provoquant une augmentation
du nombre et de P’épaisseur des couches, notamment de la couche comée ou on

observe une hyperkératinisation.
- P’augmentation de la production de monoxyde d’azote (NO) responsable d’une

vasodilatation et d’une inflammation. Le NO jouerait un role important dans la

stimulation de la mélanogénese.
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- le passage de V’acide urocanique de la forme trans a la forme cis absorberait
’énergie fournie par les UV. Ceci permet a la DEM (dose érythémale mintmale)
d’&tre multipliée par 2 ou 3. Ainsi, cet acide dérivé de Ihistidine, présent dans la
sueur, jouerait le role d’un filtre solaire. Cependant Iacide cis-urocanique est
impliqué dans un phénoméne d’immunosuppression en inhibitant les cellules de

Langerhans dans leur capacité & présenter des antigénes tumoraux (9).

Le phénoméne d’apoptose (formation de cellules sunburn) facilite I’élimination des cellules
endommagées et favorise le retour 4 la normale de 1’épiderme, Il peut a ce titre, tout comme
I’épaississement de 1’épiderme et sa kératinisation, étre considéré comme un processus de

protection endogéne induit par ’irradiation.

» [’irradiation UVA est a I"origine d’un stress oxydatif qui se manifeste par la formation
d’espéces réactives de I’oxygene.
Ces radicaux libres ont pour cible :
- les membranes cellulaires ol ils sont responsables de la lipoperoxydation,
- les protéines et les enzymes,
- les acides nucléiques ou la génotoxicité des UVA se manifeste par des lésions

oxydatives de I’ADN, c’est a dire des coupures simples ou doubles brins,

b) Au niveau des cellules de Langerhans

Elles subissent des modifications importantes provoguant un  phénomene
d’immunosuppression.

1’irradiation UV modifie leur morphologie, elles présentent des formes plus arrondies,
une proportion plus faible de dendrites, une matrice filamenteuse condensée avec de

nombreuses vacuoles dans le cytoplasme (1, 84).
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¢) Auniveau des cellules de Merkel

Les UVB provoquent leur migration progressive de la couche basale vers la couche
cornée. Ainsi, trois jours aprés une irradiation de 84 ml/cm’, plus de la moitié des cellules de

Merkel se retrouvent dans les couches supérieures de 1’épiderme (76).

d) Au niveau des mélanocytes

L’ augmentation du nombre de mélanocytes serait déclenchée par la multiplication des
kératinocytes. Cette prolifération aurait pour objectif de maintenir le rapport d’un mélanocyte
pour 40 kératinocytes.

D’autre part, les UV stimulent indirectement la mélanogénése en provoquant la
production par les kératinocytes d’un facteur comme la MSH (melanocyte stimulating
hormone).

On distingue deux types de pigmentation : immédiate et retardee.

(1) Pigmentation immédiate
Dans les minutes suivant I’irradiation solaire, une pigmentation légere apparait. On
parle aussi de phénomeéne de Meirowski, ou de pigmentation induite immédiate (IPD). Elle est
induite principalement par les UVA et la lumiére visible. Elle refi¢te la photo-oxydation des
mélanosomes préexistants, sans augmentation du nombre de mélanocytes, ni activation de la

tyrosinase.

(2) Pigmentation retardée
L’apparition retardée de la pigmentation correspond au bronzage. Elle est déclenchée

par les UVB et & un moindre degré par les UVA. Le bronzage est une réponse adaptative du
mélanocyte normal a des expositions répétées au soleil. Il apparait deux jours aprés
I"exposition, est maximal au vingtiéme jour et disparait en I’absence d’exposition. Cette
pigmentation correspond & une formation de «novo» de mélanine. Tous les stades de la
mélanogénése sont stimulés :

- stimulation de mélanocytes dormants

- activation de la tyrosinase

- augmentation du nombre de dendrites

- transfert des melanosomes,
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La mélanine est capable de diffracter et d’absorber la lumicre. L’énergie absorbée est
ainsi transformée, sans effet néfaste, en chaleur, tout en protégeant les structures
physiologiques environnantes. Les grains de mélanine présents dans les kératinocytes se
disposent, sous I’effet des UV, en bouclier au dessus du noyau, afin de protéger le matériel
génétique des rayonnements. En outre, la mélanine permet la neutralisation des especes
radicalaires réactives générées par les UV.

Le bronzage est donc un systéme de défense de la peau vis a vis des agressions par les
UVB.

2. Modifications du derme

1’irradiation chronique par des UV se manifeste au niveau du derme par I"altération de

ses propriétés biomécaniques et se traduit par I’apparition des rides.

a) Auniveau vasculaire

Les vaisseaux dermiques sont affectés par I’irradiation UVB. En effet, le relargage de
substances vaso-actives induit une vasodilatation des artérioles, des capillaires et des veinules
débutant 30 minutes aprés Pirradiation et augmentant progressivement jusqu’a la 245" heure,
Ce phénoméne est responsable de la rougeur cutanée et de la sensation de chaleur rencontrées
lors de I’érythéme actinique (coup de soleil).

On observe également une dégranulation des mastocytes pétivasculaires, et une
turgescence des cellules endothéliales conduisant a une occlusion partielle de la lumiére

vasculaire.

b) 1. élastose

Elle correspond 4 la mise en place d’un tissu anormal dans la zone supérieure du
derme. Au niveau histologique, ce nouveau tissu se caractérise par une hyperplasie de fibres
élastiques anormales (souples, plus épaisses, assemblées en amas) et par I’apparition de fibres
endommagées avec perte de 1’organisation parallele.

On note aussi la présence de traces de collagene partiellement dégrade.
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Les UVA induisent une importante accumulation au niveau du derme d’alpha-1-
antitrypsine, qui neutralise de nombreuses enzymes protéolytiques telles que les collagénases,
ot les élastases. L accumulation de ces protéines autour des fibres élastiques constitue une des
étapes précoces du processus d’élastose.

Ces éléments contribuent & la perte des propriétés physico-mécaniques du derme et a

la fragilisation de ce tissu de soutien.

c) Auniveau des fibroblastes

Lorsque la dose d’UVB atteint 4 J/em® , une augmentation du nombre et de la taille
des fibroblastes peut &tre observée (13).

Sous P'action des UVA, des fibroblastes en apoptose apparaissent dans la zone
superficielle du derme dés 6 heures aprés ’exposition (14), puis ils disparaissent aprés 48
heures.

La régénération du derme s’effectue dans les deux semaines qui suivent I’exposition
aux UVA.

A tous ces effets immédiats du soleil, s’ajoutent les effets a long terme. En effet,
Paction du soleil sur la peau est cumulative. L apparition des effets chroniques dépend de
deux facteurs: la dose totale de rayonnement regue et la qualité de la photoprotection
naturelle de individu,

Ainsi, au fil des années on risque de voir apparaitre le phénoméne de sénescence
cutanée précoce qui se manifeste par une peau séche, trés ridee, quadrillée par de multiples
plis, parsemée de taches pigmentaires, épaissie. Ce vieillissement 1ié au soleil est également
appelé héliodermie.

Mais la conséquence la plus grave des surexpositions solaires est la
photocarcinogénése, qu’il s’agisse d’épithéliomas basocellulaires ou spinocellulaires, ou de

mélanomes. Nous développerons cet aspect plus loin.
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Ill. Notion de phototype et de « capital soleil »

A. Description du phototype

Chaque individu posséde un capital génétique déterminant la pigmentation et la
protection de base acquise grice aux pigments mélaniques.

Le phototype permet de classer les sujets en fonction de leur sensibilité au soleil
(coups de soleil) et de leur capacité & bronzer (tableau 2). C’estla classification de Fitzpatrick
(74).

Carnation Phototype Coup de soleil Bronzage

i Brile toujours Ne bronze jamais

I Briile Bronze légerement
Blanche , .

I Brille modérément | Bronze progressivement

v Briile trés peu Bronze toyjours bien
Mate v Briile rarement Bronze intensément
Noire VI Ne brille jamais Bronze trés intensement

Tableau 2 : Classification des phototypes selon Fitzpatrick (64)

On peut ainsi « prévoir » les réactions de la peau vis a vis de Virradiation UV. Plus le
phototype est faible, moins I’adaptation est importante, et plus rapidement surviendra le coup

de soleil.

Pour faciliter Pidentification du phototype, sa description s’accompagne de caracteres
physiques (tableau 3) tels que la couleur de la peau, des cheveux, des yeux, et la présence ou

non d’éphélides (taches de rousseur).
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Phototype | Cheveux | Carnation | Ephélides | Coups de soleil Bronzage
0 blancs albinos 0 constant 0
I roux laiteuse +++ constant 0
I blonds claire + + constant hale léger
I1la blonds claire + fréquent hale
b chétains claire + fréquent hale foncé
v bruns claire 0 rare foncé
\Y% bruns mate 0 exception trés foncé
VI noirs noire 0 absent noir

Tableau 3 : Phototypes cutanés et pigmentation (74)

Le phototype est complété par la notion de protection naturelle (22), sous contrble
génétique puisqu’elle est liée & la qualité et & la quantité des pigments mélaniques. On peut

ainsi considérer qu’il existe trois types de population :

- les mélanoprotégés qui ne produisent que de I’eumélanine. Leur peau
naturellement sombre Jes protége pratiquement complétement du risque de cancer
cutané (phototype V et VI),

- Les mélanocompromis qui ne produisent pratiquement que de la phacomélanine.
Tis ne supportent pas la moindre exposition solaire et constituent la majorite des
patients atteints de cancers cutanés (phototype I et I,

- les mélanocompétents produisent plus d’eumélanine que de phacomélanine. Iis
supportent bien les expositions solaires, mais ils doivent se méfier de leur
apparente bonne tolérance et redouter les surexpositions qui leur paraissent

anodines (phototype III et IV).
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B. Le capital soleil

Le « capital soleil » ou « patrimoine soleil » correspond a une adaptation et & une
protection naturelle acquise de chaque individu vis a vis des radiations UV. Cette protection,

déterminée génétiquement, est liée au phototype mais elle est limitée.

A chaque phototype correspond un capital soleil qui est consommé au fur et & mesure
des expositions solaires. Il serait de 150 000 heures pour les phototypes mates et se limiterait

4 50 000 heures pour les phototypes clairs (48).

Les dommages provoqués par le soleil, tels que 1’oxydation des lipides, les mutations
de 1’ ADN, Paltération des cellules souches, surviennent donc beaucoup plus rapidement sur
une peau rousse que sur une peau noire. Le patrimoine soleil s’épuisera done plus vite pour
une peau claire que pour une peau mate, et ce d’autant que 1’on s’expose au soleil. Compte
tenu du mode de vie actuel, le capital soleil serait en moyenne entamé de 50% a I’age de 20

ans.

Une fois ce capital consommé, & mesure que les lésions photo-induites s’accumulent
dans la peau, les premiers signes pathologiques du vieillissement cutané, puis les premiers

cancers risquent d’apparaitre.

Si chacun de nous a une peau construite sur la méme architecture, les capacités
d’adaptation et le capital soleil sont trés différents. Il est donc important que chacun prenne
conscience de ces différences et adapte son comportement pour profiter du soleil le plus

longtemps possible et sans dommages (18,32).
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2me pARTIE :
LE SOLEIL




Le soleil est indispensable a la vie. En effet, I’énergic qu’il transporte entretient
directement ou indirectement la quasi totalité des réactions biochimiques, en particulier la
synthése chlorophyllienne. Le soleil joue donc un réle bénéfique majeur, mais ses actions sur
les cellules vivantes sont complexes et certaines sont indiscutablement néfastes. Alors, le

soleil est-il un ami ou un ennemi de I’Homme ?

i Composition

Le soleil est une étoile qui se présente sous la forme d’une tres grande masse gazeuse

formée essentiellement d’hydrogene.

A. Le soleil en chiffres

Le soleil peut &tre défini grdce a quelques données numériques.

Age 4,56 milliards d’années
Rayon équatorial 695 000 km (109 rayons terrestres)
Masse 1,989 x 10°% kg (300 000 masses terrestres)
Volume 1,412 x 107 m® (1,3 x10° volumes terrestres)
Densité moyenne 1 410 kg/m’
Densité au centre 151 300 kg/m’
Luminosité 3,827 x 10°J /s
Puissance rayonnée 4 x 10 kW
Distance moyenne a la Terre 149 597 870 km

45



B. Composition physique

On distingue plusieurs couches dans sa structure (figure 10).

1 — chromosphére

2 —> spicules

3 — zone radiative

4 — zone convective

5 — ceeur

6 — couronne

7 — photosphere

8 — vent solaire rapide

9 — trou coronal

10 — température coronale de 2
millions de degrés

11 — taches solaires

12 — protubérances en boucle

Fioure 10 : Anatomie du soleil (63)

1. Le noyau

Le cceur du soleil est sa source d’énergie. En effet ¢’est le siége des réactions de fusion
thermonucléaire. L hydrogéne a la température de 15 millions de degrés produit de I’hélium

et de I’énergie sous forme de photons.
La pression y est 200 milliards de fois plus importante que la pression atmosphérique

terrestre (50).

2. La photosphére

La température est de 1’ordre de 5 000 a 6 000 degrés et I’épaisseur est de quelques

centaines de kilométres. La température et la densité décroissent avec ’altitude (78).
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Les éruptions, explosions qui se répandent sur plusieurs dizaines de milliers de
kilométres, prennent naissance dans la photosphére. Leur température peut parfois dépasser la
température qui régne au ceeur du soleil.

Les protubérances, un peu moins violentes, sont des structures allongées pouvant
s’élever 4 400 000 kilométres et éjecter des milliards de tonnes de matiere dans P'espace.

Ces deux processus trouvent leur origine dans les phénomenes magmatiques de la
photosphere.

On observe des zones plus froides appelées « taches solaires ». Ce sont d’énormes
bulles de gaz dont la température est environ 1000 & 2000 degrés plus basse que celle de la

surface du soleil.

3. La chromosphére

Son épaisseur varie de 2000 & 3000 kilometres et la tempeérature est de I’ordre de 8000
degrés. Elle est a peu prés totalement transparente dans le domaine visible, mais son
rayonnement est important dans les domaines de 1’infrarouge et de I"ultraviolet.

Son aspect est irrégulier, des structures filamentaires sont visibles : les spicules. Ce
sont des jets de gaz s’élevant depuis les couches profondes de la photosphere et jaillissant
hors de la chromosphére 4 trés grande vitesse.

On distingue également les facules, qui sont des régions brillantes chaudes se trouvant
au dessus des taches de la photosphére. La taille des facules est de 'ordre de 100 000

kilomeétres.

4. La couronne

La couronne solaire n’est pas facilement observable tant son éclat est faible par rapport
4 celui de la surface du soleil. C’est la partie la plus externe de I’atmosphére solaire, on peut
I’observer lors des éclipses solaires totales. Il s ‘agit d’un halo irrégulier perpétuellement
changeant ol régne une activité intense et dont la température est de I’ordre du million de
degrés. Elle n’a pas de limites définies.

Des jets coronaux, structure en forme d’arche, et des trous coronaux peuvent étre

observés.
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C. Composition chimique

L’hydrogéne, 1’élément le plus Iéger, est le principal constituant, le second étant
"hélium. Une diminution exponentielle des abondances est ensuite observée en fonction de la

masse atomique décroissante (63) (figure 11).

1010 L~ hydrogéne
— hélium
10® Fi - carbone, oxygéne
|
g 108 F E —- fer
g | W
g 104} 1 # \'
< i ](
102} 'i " I

i} i
o 40 836 120 160 200
Masse

Fioure 11 : composition chimique du soleil (63)

Au total, les principaux constituants sont les suivants (50) :
- hydrogéne 92,1%
- hélium 7,8%
-~ OXygene 0,061%
- carbone 0,030%

- azote 0,0084%
- néon 0,0076%
- fer 0,0037%

- silicium 0,0031%
~-magnésium 0,0024%
- soufre 0,0015%
- guires 0,0015%
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il. Lerayonnement solaire

A. Définition

Le soleil rayonne en permanence de I’énergie sous forme d’ondes électromagnétiques.
Cela correspond 4 ’émission de photons qui se propagent par le jeu combiné d’un champ
électrique et d’un champ magnétique oscillant périodiquement dans I’espace. Ces deux
champs sont perpendiculaires 1’un & ’autre et & la direction de la propagation (figure 12), Ces
ondes voyagent dans le vide, & une vitesse identique, la vitesse de la lumiére, soit environ
300000 kmy/s. Elles présentent des maxima et des minima. La distance entre deux maxima ou
deux minima successifs est la longueur d’onde du rayonnement, désignée par la lettre A et
mesurée en nanométres (nm). Les photons sont caractérisés par leur énergie qui est

inversement proportionnelle & la longueur d’onde : E=1/ A (19).

champ électrique
/ e —

champ magnétique - direction de propagation de fonde

Fioure 12 : Les ondes électromagnétiques (63}
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B. Les différentes ondes électromaqgnétiques

Plusieurs sortes de radiations sont distinguées selon leur longueur d’onde (figure 13) et

définissent le spectre solaire qui s”étend des rayons cosmiques aux ondes radio.

Rayons Rayons uv . Ondes
cosmiques | gamma Rayons X UVC|UVB|UVA Visible R radio
0,01 100 280 315 380 780 3000

Longueur d’onde
(A} en nm

Figure 13 : le spectre solaire (74)

1. Les rayons cosmiques

IIs sont tellement puissants qu’ils sont capables de traverser le globe terrestre, Comme les
rayons gamma et les rayons X, ce sont des rayonnement ionisants (48) qui sont arrétés par la

couche d’ozone.

2. lL.es rayons gamma

Leur longueur d’onde est inférieure 4 0,01 nm. Ils sont trés puissants. En effet, concentrés sur

une cible vivante, ils sont capables de la détruire.

3. Les rayons X

Leur longueur d’onde s’étend de 0,01 & 100 nm. Ils sont assez puissants pour traverser en
partie le corps humain. Ils sont utilisés pour la radiographie et en radiothérapie pour le

traitement des cancers.
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4. Les ultraviolets

Iis sont subdivisés en trois classes :
. les UVC s’étendent de 100 a 280 nm. Ils sont complétement arrétés par 1’ozone
atmosphérique et n’atteignent pas la surface de la terre.
- les UVB s’étendent de 280 a 315 nm. IIs sont caractérisés par le fait qu’ils sont arréteés
par le verre des vitres.
- les UVA, eux mémes divisés en UVA courts, ou UVA-2 (315 a 340 nm) et en UVA

longs, ou UVA-1 (340 a 380 nm). Ils ne sont pas arrétés par le verre.

5. La lumiére visible

Ses limites sont définies par la sensibilité de Peil et s’étend de 380 a 780 nm. A chaque
longueur d’onde correspond une couleur, du violet vers 380 nm au rouge vers 780 nm. Les
différentes longueurs d’onde des photons solaires visibles peuvent étre séparées les unes des

autres dans un arc en ciel ou & travers un prisme.

6. L’infrarouge

L’infrarouge (IR), au dela de 780 nm, est arrété par ’eau et sa vapeur. En effet, dés qu’un
nuage passe, le soleil brusquement chauffe beaucoup moins. L’explication est simple, les

infrarouges qui transportent une grande quantité de chaleur ont été arrétés.

7. Les ondes radio

Ce sont les photons ayant la plus grande longueur d’onde. Ils n’ont pas d’effet biologique

conntL

51



fl. Lalumiére recue

L’ensoleillement regu au sol est la résultante du rayonnement solaire direct, de celui

diffusé par le ciel, et de celui réfléchi par le sol (figure 14).

Diffusd
it ko cel

Direct

Figure 14 : La lumiére recue (75)

A. Le rayonnement direct

1. Rodle de I'atmosphére terrestre

1’atmosphére terrestre est constituée de plusieurs couches (figure 15) que I'on

distingue selon leur distance du sol.
Du fait de la filtration atmosphérique, toutes les ondes du spectre solaire n’atteignent

pas le sol de la Terre (figure 16).

[ \ Attitude

thm)

Mésosphére:

e

50
Siratosphére

OZONE

(avions) 42

Troposphére
gh 10
- : 5

0

Figure 15 : les différentes couches de I'atmosphere (36)
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s La troposphére est la couche la plus proche de la surface de la terre. Son épaisseur
moyenne est de 10 km, mais elle peut varier de 6 km au niveau des pbles a 17 km au
dessus de DIéquateur. La température diminue régulierement avec "altitude :
diminution d’environ 0,6°C tous les 100 meétres. C’est dans cette couche que se
trouvent les nuages. Elle est constituée principalement de vapeur d’eau, de gaz
carbonique, de poussiéres et d’impuretés de toutes sortes. Au niveau de cette couche,

les infrarouges sont absorbés par I’eau, qu’elle soit sous forme de vapeur ou de nuage.

= La stratosphére atteint environ 50 km d’aititude. La couche d’ozone se trouve dans
cette strate. Contrairement 2 toutes les prévisions, la température croit & des altitudes
plus élevées pour atteindre —3°C vers 50 km. Cette augmentation de la température
s’explique par I’absorption des UV par Pozone. La couche d’ozone absorbe tres
efficacement les UVC, les rayons X, et les rayons gamma. Elle forme donc une
véritable protection contre les rayons les plus énergétiques et les plus dangereux du

soleil.

= TLa mésosphére s’étend jusqu'a une centaine de kilométres d’altitude. Elle est
caractérisée de nouveau par une décroissance rapide de la température avec "altitude

et de compose d’azote et d’oxygene.

» La thermosphére est composée de gaz légers tels que I'azote, ’hydrogene et
’hélium. Elle s’éléve jusqu’a 1000 km d’altitude. Cette couche est responsable du

réfléchissement des ondes radio (63, 75).
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Au total, seules les longueurs d’ondes comprises entre 280 et 3000 nm atteignent le sol,
c’est a dire :

- 5 % des UV, mais les plus actifs biologiquement puisque I’énergie est
inversement proportionnelle 4 la longueur d’onde. Les UVC sont complétement arrétés. Les
UV atteignant la surface de la Terre se partagent en UVB (2 % des UV totaux) et en UVA
(98 % des UV totaux).

- 39 % de la lumiére visible

- 56 % de I'infrarouge.

Ozone

Fioure 16 : Rayonnement solaire recu & la surface de la Terre (55)
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2. Autres facteurs influengant le rayonnement direct

La qualité et I’intensité du rayonnement direct recu & la surface de la terre ne dépend

as aue de sa traversée dans I’atmosphére. De nombreux autres parameétres interviennent.
pas g p

a) Lalatitude
Plus on se rapproche de I’équateur, plus les rayons du soleil sont verticaux, et moins

ils ont de distance & parcourir pour atteindre le sol. C’est pourquoi le rayonnement ultraviolet
est plus intense 4 I’équateur que dans les régions tempérees. Ainsi, Pefficacit¢ brilante des

UV est multipliée par 5 lorsque 1’on passe de I'Europe du nord aux tropiques.

b) L’altitude
Plus on s’éléve en altitude, plus ’atmosphére s’amincit. Ainsi en haute montagne, le
rayonnement ultraviolet est beaucoup plus violent car il augmente de 4 % tous les 300 metres.
Par exemple, la quantité ’UVB est de 20 % supérieure 4 1500 métres d’altitude par rapport

au niveau de la mer.

¢) Lasaison
Selon les saisons, ’inclinaison du soleil sur I’horizon est plus ou moins importante. En

" &6 le soleil est au plus haut, la distance terre / soleil est alors la plus courte et les ultraviolets
sont les plus intenses.

Une équipe de scientifiques de Montpellier a mesuré U'intensit¢ du rayonnement
solaire & midi solaire (13 heures) tout au long de I’année. Ces mesures montrent (figure 17) un
rayonnement maximal en été (fin juin / début juillet) et des variations symétriques par rapport
aux solstices. Ainsi, 1’énergie recue le 15 aofit est égale a celle regue le 25 avril.

En pratique, la quantité ’UVB nécessaire pour provoquer un coup de soleil, c’est 4
dire la dose érythémale minimale (DEM), est regue 4 midi solaire en une heure en mars et en

20 minutes fin juin.

Fioure 17 : Variations saisonniéres des UVA et UVB (75)
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d) L’heure de la journée
Ce type de variation est d{i & I'inclinaison du rayonnement solaire. Lorsque le soleil est
au zénith, 4 midi solaire, le rayonnement ultraviolet a le moins de distance a parcourir et il est

maximal. En revanche le rayonnement est moindre lorsque le soleil est au niveau de 'horizomn.

Les mesures effectuées & Montpellier (figure 18) montrent deux courbes en cloches
présentant un maximum 4 midi. Des différences sont observées selon le type de rayonnement.
Les UVB sont regus principalement an milieu de la journée, entre 10 et 14-heures,
alors que les UVA apparaissent précocement et disparaissent tardivement. La peau se trouve

donc exposée & des quantités importantes d"UVA pendant plus longtemps que pour les UVB.

Variations diurnes des UVA et des UVB
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Figure 18 : Variations diurnes des UVA et UVB (75)

B. Le rayonnement diffusé par le ciel

La diffusion des rayons dans 1’air concerne environ le tiers des rayons partant du soleil.
Elle correspond a une modification de leur trajectoire par les molécules de I'atmosphere, les
poussiéres et les gouttelettes d’eau ou les microcristaux de glace dans les nuages. Les rayons
sont ainsi déviés latéralement. Ce phénoméne de diffusion est cependant conditionné par le
rapport entre la taille des molécules ou particules et la longueur d’onde des radiations.

Atnsi , il faut considérer plusieurs cas :

- lorsque I’atmosphére est pure, les courtes longueur d’onde sont les plus diffusces,
ce qui dans le visible concerne le bleu. C’est ce qui explique la couleur bleue du
ciel.

- lorsque 1’atmosphére est brumeuse, la diffusion est 4 peu pres la méme pour toutes

les radiations. Le ciel apparait blanc.
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- lorsque I’atmosphere est nuageuse, 4 la diffusion s’associent une absorption et une
réflexion qui arrétent une part considérable des radiations. Ainsi toutes les
radiations sont, & des degrés divers, déviées ou arrétées. L intensité générale du
rayonnement arrivant au sol est ainsi diminuée, parfois considérablement. Le ciel
est gris. Néanmoins une atmosphére nuageuse ne nous proteége pas de tous les
rayons ultraviolets. Les alto-cumulus les arrétent fortement, alors que les nimbus
les laissent passer & peu prés aussi bien qu’un ciel clair. Le risque de coup de soleil

est alors important.

C. Le rayonnement réfléchi par le sol

La réflexion sur la surface du sol ou de I’eau varie selon la nature du sol (tableau 4).

Elle peut étre considérable. Elle est exprimée par P'albedo (du latin a/bedo, blancheur), qui

correspond au pourcentage d’énergie réfléchie par un corps par rapport a I’énergie incidente.

Ainsi, plus I’albédo est élevé, plus la réflexion est forte.

Par exemple la neige réfléchit énormément (prés de 90%), le rayonnement regu par le

skieur est presque doublé car & la lumiére incidente s’ajoute la lumicre réfléchie. De plus,

cette lumiére ascendante atteint beaucoup plus facilement les yeux. C’est I'ophtalmie des

neiges.

Nature du sol Albédo
Champs 3425
Foréts 3al10
Herbe 14 4 37
Terre végétale noire 8al4
Sable sec 18
Sable humide 9
Neige ou glace 46 4 86
Nappe liquide plane
- incidence < 60° 246
- incidence entre 70° et I’horizontale 134100
Océan agité par les vagues 31

Tableau 4 : Pourcentage de lumiére réfléchie par différentes surfaces (75)
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D. Variation individuelle

Chaque individu ne regoit pas la méme quantit¢ de rayonnement selon activité

professionnelle exercée et le type de loisirs.

L utilisation de badges photosensibles, qui mesurent grossiérement les DEM (dose

érythémale minimale) regues par divers sujets (29), montre des variations selon le mode de

vie (tableau 5).
Type d’exposition DEM
Exposition annuelle au travail (Europe du nord)
-> travail extérieur 400
- mi-extérieur / mi-intérieur 130
-> travail de bureau 60
Vacances 3 semaines Cote d’Azur 100

Tableau 5 : DEM recue en fonction de [ 'activité (55)

Les personnes travaillant & Pextérieur, comme les agriculteurs ou les marins, sont
presque 6 fois et demi plus exposées au soleil qu’un employé de bureau.
Par ailleurs, en 3 semaines sur la Cote d’ Azur, un vacancier regoit proportionnellement

28 fois plus de soleil qu’un employe de bureau.
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IV. Les effets du soleil

Aprés avoir vu les effets du soleil sur la peau au niveau histologique, ses effets sur
I"organisme et plus particuli¢rernent son rdle dans P’induction de mélanome, tumeur cutanée
maligne mettant en jeu le pronostic vital vont maintenant &tre développes.

Si les effets néfastes du soleil sont indiscutables, il ne faut toutefois pas négliger ses

interventions favorables.

A. Les effets bénéfiques du soleil

1. Le bronzage

Le bronzage recherché par de nombreux vacanciers est avant tout un mécanisme
& autodéfense de la peau contre Pagression solaire : mieux pigmentée, la peau se protege

contre les effets du soleil provoqués par les UV eux-mémes.

2. Action anti-dépressive

La privation de lumiére est connue pour faciliter la survenue d’états dépressifs. Ainsi
depuis quelques années est décrite une dépression survenant entre octobre et novembre : la
dépression saisonniére (91). Cela concerne majoritairement les fernmes et se manifeste par les
symptdmes suivants: humeur dépressive, ralentissement psychomoteur, asthénie,
hypersomnie ou insomnie, prise de poids, irritabilité, anxiéte, ...

Le mécanisme parait 1ié 4 la sécrétion de mélatonine, hormone d’origine hypophysaire,
dont la sécrétion est déclenchée par Pobscurité. Son action est relayée par les peptides
hypnogénes, la dopamine et le GABA.

La photothérapie, par son action de resynchronisateur des rythmes biologiques et par

I"effet inhibiteur de la synthése de mélatonine, semble étre le traitement optimal.
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3. Synthése de vitamine D

Les UVB sont essentiels a la synthése cutanée de vitamine D. De faibles doses
suffisent pour assurer une production suffisante de vitamine D a partir du cholestérol
d’origine alimentaire. La vitamine D est indispensable pour fixer le calcium au niveau osseux.
Sa carence est responsable du rachitisme. Les 2/3 de notre vitamine D proviennent de
I’exposition solaire, le reste est apporté par I"alimentation (poissons gras, oeufs, foie, beurre,
céréales). La synthése cutanée de vitamine D sous nos climats permet de couvrir Jargement
nos besoins puisqu’une exposition quotidienne de 10 a 15 minutes pendant 1’été suffit pour

reconstituer les réserves naturelles (75).

Une étude australienne menée auprés de 113 personnes dgées de 40 ans et plus a
cherché & metire en évidence un risque de carence en vitamine D due & Putilisation d’un
photoprotecteur. La population a été divisée en deux groupes, ’un utilisant quotidiennement
une créme solaire d’indice SPF 17 et Pautre utilisant un placebo. Le dosage de la vitamine D
dans les deux groupes n’a montré aucune carence, méme chez les patients 4gés de plus de 70
ans. La quantité d’UVB regue était donc suffisante pour induire la synthése de vitamine D. Ce
résultat s’explique d’une part par le fait qu'une fraction du rayonnement passe a travers le

filtre et d’autre part que I’application sur ’épiderme n’est pas optimale (70).

4. Action anti-inflammatoire

Les expositions excessives au soleil sont connues pour étre la cause du stress oxydatif.
Tl faut cependant noter que des expositions répétées a de petites dose de rayons ont des effets
inverses. Ainsi, certaines espéces réactives de I’oxygéne semblent jouer un role protecteur en
augmentant ’expression de génes codant pour des protéines intervenant dans les systémes de
défense. Ce mécanisme explique les propriétés anti-inflammatoires du soleil. Il peut ainsi

améliorer certaines dermatoses.

a) La dermatite atopique

Cette affection touche 5 4 11 % des enfants. Elle se caractérise par une prédisposition
génétique associde 4 la présence d’allergénes environnementaux. Cette maladie provoque des
démangeaisons et évolue par périodes de poussée et de rémission. Elle est le plus souvent
localisée au niveau des plis de flexion et du visage.

Le soleil a une action intéressante en calmant Vinflammation.
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b) Le psoriasis
Le psoriasis est une dermatose bénigne, non contagicuse. 11 touche 2,5 % de la
population. Il se présente sous forme de plaques rouges, recouvertes de squames épaisses que
I’on rencontre surtout au niveau des coudes, des genoux et du cuir chevelu.
Le psoriasis évolue par poussées et se caractérise par un renouvellement accéléré des
kératinocytes.

Les lésions cutanées sont améliorées par I’exposition solaire.

Cette action anti-inflammatoire des UV a effet bénéfique est utilisée par les
dermatologues de fagon artificielle lors de la pratique de la PUVAthérapie (32). Cette
méthode consiste 4 associer ’administration d’un agent photosensibilisant (dérive du
psoraléne) & une irradiation aux UVA controlée (320 & 400 nm).

La PUVAthérapie est indiquée dans le traitement du psoriasis, du vitiligo, de la
dermatite atopique, du mycosis fongoide, de la lucite polymorphe, de la lucite estivale

bénigne, du lichen plan.

B. Les effets néfastes du soleil

Les effets néfastes du soleil dépendent de la longueur d’onde du rayonnement et de la
dose regue. D’un point de vue chronologique, on distingue les effets a court terme qui
surviennent les jours suivants 1’exposition, et les effets chroniques cumulatifs, qui ne se

révéleront que tardivement et qui sont souvent les plus graves.

1. L’érythéme actinique

L’érythéme actinique, aussi appelé coup de soleil, survient Ie soir ou le lendemain
d’une exposition solaire excessive. Son intensité dépend de la durée et de Vintensité de la

radiation et du phototype du sujet.
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On distingue 4 degrés (101) :

- premier degré : érythéme de teinte pdle apparaissant entre la 6% et la 24°™ heure,
disparaissant en 24-72 heures sans desquamation ni pigmentation

- deuxiéme degré: érythéme rouge vif, voire violace, légérement douloureux,
apparaissant entre la 2°™ et la 128" heure et s’effacant en 72 heures avec une discréte
desquamation, en laissant une pigmentation transitoire

- troisiéme degré: P’érythéme est cyanique et s ‘accompagne d’un cedéme, I se
manifeste entre la 2 et 1a 6™ heure et sera suivi d’une pigmentation durable

- quatriéme degré : ¢’est celui des phlyctenes. Il s’agit de britlures au deuxiéme degré
qui, si elles sont étendues, peuvent s’accompagner de fidvre, nausées, vertiges, céphalées.

1.’évolution se fait vers une exfoliation intense sans pigmentation secondaire.

2. La lucite estivale bénigne

Cette affection, aussi appelée allergie solaire, touche préférentiellement les femmes
jeunes. Les symptoémes apparaissent 12 heures aprés une exposition intense (classiquement le
premier jour des vacances) et se manifestent par I’éruption de papules donnant & la peau un
aspect granité. La lucite s’accompagne de démangeaisons et atteint les régions du corps
habituellement couvertes, ¢’est & dire, le décolleté, les épaules, et les membres. La réaction va

ensuite s’estomper progressivement pour disparaitre totalement au bout de trois semaines.

3. Photosensibilisation

La photosensibilisation est un processus chimique associ¢ a une molécule appelée
photosensibilisant. L’organisme, normalement insensible 4 la lumiére le devient en présence
de I’agent photosensibilisant. Certaines molécules utilisées en thérapeutique (tétracyclines,
sulfamides, quinolones, phénothiazines, amiodarone, furosémide, piroxicam, kétoprofene,
isotrétinoine , ...), ainsi que certaine plantes ( bergamote, persil, céleri, aneth, millepertuis, ...)

sont connues pour étre photosensibilisantes par ingestion ou par contact.
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On distingue deux types de photosensibilisation (56) :

- la réaction phototoxique

C’est une réaction photochimique rapide, dépendante de la dose du médicament et de
I’importance de 1’exposition solaire. Elle peut toucher tout individu C’est le type de
photosensibilsation la plus fréquente.

- lg réaction photoallergigue

1l s’agit d’une réaction immunologique différée, survenant chez un sujet prédisposé. Elle est

peu dépendante de la dose et de 1’ensoleillement.

4. Aggravation de dermatoses préexistantes

a) Le lupus érythémateux

C’est une maladie inflammatoire chronique, d’origine auto-immune. Sous P’effet du
soleil, on observe une exacerbation des lésions lupiques préexistantes et ’apparition d’un
érythéme intense et durable sur les régions exposées au soleil, comme le visage (lesion en
forme d’ailes de papillon), le dos des mains et le décolleté. D’un point de vue thérapeutique,
en complément d’un traitement par antipaludéens de synthése, on préconise une éviction

solaire, une photoprotection vestimentaire, et 1’utilisation de crémes antisolaires.

b) L’herpes
Entre deux poussés herpétiques, le virus migre dans les ganglions nerveux ou il reste a
Iétat quiescent. L’exposition solaire peut étre a Porigine d’une réactivation du virus par le
biais d’un phénoméne d’immunosuppression photoinduite. Il est donc indispensable d’utiliser

une protection solaire, sans oublier les lévres.

¢) L’acné
Le soleil est un faux ami. Dans un premier temps, il atténue les manifestations de
’acné. En effet le bronzage, associé & un effet anti-inflammatoire, rend les lésions moins
visibles. Puis dans un second temps, on observe un phénomene rebond au retour de vacances.

L’épaississement réactionnel de la peau intensifie le développement des kystes.
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d) Le xeroderma pigmentosum

I s’agit d’une maladie génétique rare qui se manifeste dés le plus jeune age. Elle se
caractérise par une incapacité a réparer les dommages provoqués par la fumiére du jour. On
observe le développement rapide de multiples cancers des kératinocytes et des mélanocytes.
C’est une maladie mortelle. La survie impose une protection vestimentaire compléte le jour et

souvent une vie nocturne.

5. Effet sur les yeux

Les atteintes du soleil ne se limitent pas 4 des altérations de la peau.

a) L’ophtaimie des neiges
Le soleil, peut en quelques heures &tre responsable d’une sensation de grain de sable
dans ’ceil, de photophobie, et de larmoiement. C’est I’ophtalmie des neiges. Il s’agit d’une

kérato-conjonctivite due aux rayons ultraviolets (75).

b) Atteinte de la rétine

Les infrarouges peuvent étre responsables de phototraumatismes rétiniens. C’est le cas
des personnes ayant observé sans précaution une éclipse de soleil, ou ayant fixé le soleil les
yeux grands ouverts (18).

La rétine peut également étre altérée par la lumiere visible, ¢’est la dégénérescence
maculaire liée a I’dge. Elle se manifeste par une diminution progressive et irréversible de

I’acuité visuelle centrale.

¢) Vieillissement précoce

L’exposition solaire accélére 'apparition de manifestations physiologiques, lies a
I’age. C’est le cas de la presbytie qui débute plus t6t dans les pays soumis a4 d’intenses
radiations solaires.

Des expositions répétées, accélérent également I’apparition de la cataracte, En effet la
production de radicaux libres et d’espéces réactives de 1’oxygeéne est responsable de
I’oxydation de certains lipides et protéines du cristallin. Cela aboutit & ["accélération de son

opacification (97).
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6. L’héliodermie

A long terme, les expositions solaires & répétition sont responsables d'un
vieillissement précoce de la peau que "on appelle héliodermie.
Les manifestations de ce vieillissement accéléré provoqué par le soleil sont variables
d’une personne a I’autre :
- accentuation des rides d’expression,
- apparitions de taches pigmentées,
- aspect granité de la peau, notamment au niveau du cou et du décolleté. Cest
’élastose solaire
Plus le capital soleil est entamé, plus les atteintes cutanées seront graves, pouvant aller

jusqu’a 1’apparition de Iésions cancéreuses.

7. Les carcinomes

Le ternme carcinome qui remplace celui d’épithélioma, désigne des tumeurs malignes
d’origine épithéliale, développées a partir des kératinocytes. Les carcinomes sont les cancers
cutanés les plus fréquents (50 000 nouveaux cas par an en France), leur évolution est

généralement favorable (86).

a) Carcinome basocellulaire
Il représentent 90 % des carcinomes et surviennent le plus souvent aprés 50 ans.

L’incidence est de 70 cas pour 100 000 habitants, mais varie en fonction du phototype. Le
facteur étiologique majeur est I’exposition solaire : les expositions intermittentes seraient plus
impliquées que 1’exposition chronique (2). D’évolution lente et d’agressivité purement locale,

le pronostic vital est rarement mis en jeu.

b) Carcinome spinocellulaire
Iis sont plus rares, mais beaucoup plus agressifs. L’incidence est de 10 a 20 pour

100000 habitants chez I’homme et de 5 & 10 pour 100 000 chez la femme. Ils touchent des
sujets plus 4gés (aprés 60 ans) et surviennent le plus souvent sur des lésions précurseurs telles
que les kératoses actiniques (dysplasies épithéliales lides aux expositions solaires chroniques).
Tls sont induits par I'irradiation solaire chronique, ce qui explique la plus grande fréquence de
localisation sur les zones photo-exposées (31). Ils doivent étre traités précocement du fait de
leur potentiel métastatique. La survie & 5 ans des carcinomes spinocellulaires métastatiques
n’est que de 29 & 36 % (88).
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8. Le mélanome

Le mélanome, tumeur maligne développée aux dépends des mélanocytes, pose un
véritable probléme de santé publique essentiellement pour deux raisons. D’une part son
incidence est en constante augmentation et d’autre part son potentiel métastatique est tres
élevé, compromettant ainsi le pronostic vital. Les mesures de prévention, ainsi quun
diagnostic précoce sont des enjeux majeurs. Le pharmacien peut a ce titre Etre un interlocuteur
privilégié et contribuer & sensibiliser la population. Mais en cas de doute, il ne faut pas hésiter

a consulter un dermatologue.

a) Epidémiologie

(1) Incidence

Le mélanome représente 5 % des cancers cutanés. Son incidence augmente
réguliérement depuis plusieurs décennies dans tous les pays qui la mesurent. Dans les pays
industrialisés elle est d’environ 10 pour 100 000 habitants et double tous les dix ans. De
grandes disparités sont retrouvées ( de 0,4 pour 100 000 en Afrique Noire a 40 pour 100 000
en Australie) selon le degré d’ensoleillement d’une région et les caractéristiques ethniques
(phototype) des populations qui la compose.

Fn France, avec 6000 nouveaux cas par an, le mélanome arrive juste derriére le cancer
du sein, le cancer du colon, et le cancer du poumon (30), mais 1’augmentation trés rapide de
son incidence le place en téte de tous les cancers en terme d’augmentation de fréquence.

Cependant une partie de cette augmentation est probablement artificielle, liée & des
exéréses systématiques débouchant assez fréquemment sur un diagnostic de mélanome intra-
épidermique. Il s’agit de diagnostics purement histologiques et il n’est pas exclu que
beaucoup de ces mélanomes n’auraient jamais évolué vers un mélanome invasif. Ils n’auraient

donc pas été pris en compte dans I’incidence mesurée il y a 20 ans (3).

(2) Mortalité
La mortalité tend & augmenter moins que I’incidence. Cela peut étre attribué a un
diagnostic plus précoce permettant de détecter des tumeurs moins €paisses. Le taux de
mortalité est en France de 1,2 & 1,5 pour 100 000 habitants (24).
On observe une diminution de la mortalité dans les pays qui ont développé la

prévention par des campagnes d’éducation de la population.
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(3) Variations selon I'age , le sexe, et la catégorie socio-professionnelle

Le mélanome est exceptionnel chez 1’enfant, et il est rare avant 20 ans. Au dels, il
survient a tous les 4ges et la moyenne se situe entre 30 et 50 ans.

Les femmes sont globalement un peu plus souvent touchées que les hommes. A
’échelle mondiale, elles représentent 54 % des cas (26). Elles sont en moyenne atteintes 34 5
ans plus tot que les hommes. Cela n’illustre pas une prédisposition génétique féminine mais
suggére phutdt des habitudes d’exposition solaire particuliére.

Les métiers de plein air tels que les marins, les agriculteurs, les bergers, les
couvreurs... sont des populations a risque. D’autre part, les classes socio-€conomiques qui
travaillent 2 ’abri de la lumiére mais qui s’exposent trés largement lors des loisirs sont

particulierement touchées.

(4} Localisation
= Dans les populations de type caucasien, la localisation du mélanome varie en fonction du
sexe (figure 19) :
- chez ’homme, le mélanome se situe préférentiellement sur le tronc, et plus
précisément sur le dos
- chez la femme, les jambes sont les plus touchées

- dans les deux sexes, le mélanome peut survenir sur la téte ou le cou, avec

cependant un pourcentage plus faible.

. risque maximal (x 2,5}

{"} haut risque [> 2)

o

@ risque important {3 1,5}

@ risque imermédiaire [+ 1}

%"ﬂ} tisque faible (= 0.5)

@ risque minimal

Fieure 19 : Risque topographique de survenue de mélanomes (26)

» Chez les sujets & peau pigmentée, les localisations préférentielles sont les régions

plantaires, quel que soit le sexe.
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b) Critéres de diagnostic

Les signes qui aménent & consulter sont généralement tardifs et le diagnostic, ou sa
suspicion, sont le plus souvent le fait du médecin que celui du patient. Le premier signe qui
alerte le patient, est en général une hyperpigmentation acquise survenant sur une peau
normale, ou sur un navus préexistant. Contrairement aux idées regues, le mélanome n’a pas
forcément pour point de départ un naevus qui aurait dégénéré : dans 50 a 80 % des cas, il se

développe de novo sur une peau saine (90).

Le diagnostic repose sur linterrogatoire du patient (antécédents personnels et
familiaux de mélanome et de cancer, habitudes d’exposition solaire, ...), sur 'examen
clinique de la 1ésion (qui fait appel & cinq critéres principaux) et de ’ensemble du tégument .
Lors de cet examen, le dermatologue utilise souvent un dermatoscope. Cet appareil utilise un
éclairage tangentiel 4 la Iésion et une optique grossissante posée sur la lésion aprés le dépdt

sur celle-ci d’une goutte d’huile. Ce systéme d’éclairage supprime le reflet naturel de la
couche cornée et permet d’observer une micro-séméiologie nouvelle. Le médecin peut ainsi

différencier une 1ésion mélanocytaire d’une 1ésion non mélanocytaire, notamment une verrue

séborrhéique.

Les cinq éléments de diagnostic sont :
A = Asyméirie
B = Bords
C = Couleur
D = Diamétre

E = Evolution

» L’asymétrie caractérise ’aspect de la plupart des mélanomes débutants,

= Des bords irréguliers, en forme de carte de géographie, sont en faveur du diagnostic d’un
mélanome alors qu’une tumeur bénigne présente habituellement des contours nets et

harmonieux.

» Ta coloration est, aprés ’évolution, le signe le plus important, et peut a elle seule

constituer un critére d’exérése. Les couleurs qui doivent alerter sont le noir et des couleurs
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multiples au sein d’une méme tache (notion de trichromie : rouge, noir, marron). D’autre

part, une tache qui change de couleur, méme partiellement est suspecte.

= Les lésions de diameétre supérieur & 5 millimetres doivent étre surveillées afin de

permettre un diagnostic précoce.

Aucun de ces signes ne constitue en lui méme un critére absolu, I’'un ou "autre pouvant

appartenir a un navus atypique parfaitement bénin (figure 20).

» L’évolution, c’est a dire le changement d’aspect rapide en quelques mois est le meilleur

critere de diagnostic.

Naevus Mélanome

ﬁ A. Asymétrie

symétrique asymétrigue
ﬁ;ﬁ B. Bords
¥ g
réguliers irréguliers

C. Couleur

§-

unique multiple

ﬁ" D. Diamétre

<5 mm >5 mm

E. Evolution

changement d'aspect rapide
(en quelques mois)

Figure 20 : critéeres ABCDE (60)

D’autres signes cliniques peuvent €tre relevés mais leur présence est habituellement
tardive. Il s’agit de saignement, de prurit, de douleurs, de la présence d’un halo érythémateux
autour de la lésion, de la présence de satellites a quelques millimetres de la lésion principale,
voire de signes de dissémination métastatique. Ces divers symptdmes ajoutent évidemment a

la certitude diagnostique, mais ils ne sont d’aucun secours dans le diagnostic précoce (71).

69



c) Les différents types de mélanomes

D’un point de vue histologique et morphologique on distingue 5 sous-types de

mélanomes (19).

(1) mélanome 3 extension superficielle = SSM (superficial spreading

melanoma)

Clest la forme la plus fréquente, 60 & 70 % des cas. Ce mélanome est typiquement
reconnu grice aux 5 critéres de diagnostic (photo 1). L'évolution se fait en deux temps : une
phase d’extension horizontale intra-épidermique de durée variable (2 & 5 ans) puis une phase
dlinvasion verticale intradermique 4 haut risque métastatique. Il ne faut pas attendre cette
phase d'invasion verticale pour faire le diagnostic. La présence d'une infiltration nodulaire

signe I'extension verticale du mélanome et son diagnostic trop tardif.

{2) mélanome nodulaire = NM (nodular melanoma)
C'est une forme plus rare, d'emblée invasive (sans phase d'extension horizontale), de
pronostic redoutable. 1 réalise un nodule noir infiltré, saignant facilement (photo 2). Parfois
il est achromique, de diagnostic difficile, alors plus souvent observé sur la plante du pied, le

cuir cheveluy, le lit de 'ongle.

(3) mélanome de Dubreuilh = LMM (lentigo maligna melanoma)

1l s'agit d'un mélanome intra-épidermique. Le mélanome de Dubreuilh se présente
comme une tache assez large, de couleur inhomogéne, & contours irréguliers (photo 3),
apparaissant presque exclusivement sur le visage des sujets de plus de 50 ans, avec une
longue phase d'extension superficielle (5 & 15 ans). L'apparition d'un nodule ou d'une plaque

irréguliére noire trés foncée signe la transformation.

(4) mélanome des extrémités = ALM (acral lentiginous melanoma)

Tl représente 5 % des mélanomes chez les blancs et 60 % chez les noirs et les
asiatiques. Sa phase radiale est longue et sa phase verticale agressive. Il siege au niveau de la

région palmo-plantaire (photo 4).
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(5) mélanomes inclassables
On regroupe dans cette catégorie tous les mélanomes qui ne correspondent pas aux

critéres précédents :

- le mélanome achromique difficile & diagnostiquer

- le mélanome sous ungunéale (photo 5) siégeant sur le lit et le pourtour de 1’ongle
et représentant 50 % des mélanomes du pied. Il ne faut pas le confondre avec un hématome
post-traumatique.

- le mélanome des muqueuses (muqueuses buccale, oculaire, cesophagienne,

tracheale et vaginale).

&

Photo 1 : mélanome & extension superficielle (19) Photo 2 : mélanome nodulaire (27)

Photo 3 : mélanome de Dubreuilh (19) Photo 4 : mélanome acral (27)

Photo 5 : mélanome sous-ungunéal (93)
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d) Photocarcinogénése

Les mécanismes pathologiques intervenant dans le développement d’un mélanome
sont complexes et font intervenir plusieurs facteurs sous I’influence ou non du soleil.

Les cancers cutanés ont pour point de départ une mutation geénétique liée a une
défaillance des systémes de réparation. Ce processus est trés souvent accompagné d’une

insuffisance du systéme immunitaire. Il existe cependant des prédispositions individuelles.

{1) Meélanocarcinogénése

La mélanocarcinogénése est un processus impliquant plusieurs étapes cellulaires
pendant lesquelles les mutations vont s”accumuler (figure 21).

La premiére étape correspond a I’initiation d’un mélanocyte normal ou possedant déja
une mutation sur un géne de susceptibilité. La nature, la cause et le lieu de la mutation initiale
sont inconnus, mais pourraient s’expliquer par le fait que les mélanocytes sont peu sensibles a
I’apoptose. Les mélanocytes violemment irradiés par les UV et ayant subi un certain nombre
de mutations au niveau de leur ADN survivent. Ces mutations incomplétement réparées
risquent de déclencher plus facilement une expansion clonale maligne au cours d” irradiations

ultérieures (39).

L étape d’initiation franchie, les étapes successives de promotion et de progression
vont permettre le développement du mé€lanome.
Des mutations supplémentaires induites ou non par les UVB vont concerner

- les génes responsables du maintien de I'intégrité génétique (génes de réparation
de ’ADN)

- les génes impliqués dans le contrdle de la prolifération cellulaire (geénes
suppresseurs de tumeurs codant pour des protéines qui s’opposent 4 la prolifcration tumorale
et oncogénes qui au contraire codent pour des protéines impliquées dans la transformation et
la prolifération tumorale)

- les génes cibles contrdlant I'environnement tumoral et impliqués dans la

surveillance immunitaire, la croissance, 1’invasion tumorale et I’angiogénese.
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Mutations de génes impliqués Mutations de génes impliqués dans le controle de
LA S dans le maintien de Pintégrité Yenvironnement cellulaire (immunité,
génétique (réparation) angiogéneése, ...)

celtule normale
" Promotion / Progression “
v

oV v
——-~+@ 7, @» MELANOME

|| Initiation I

cellule ayant une
mutation héréditaire

Mutations de génes impliqués dans le

contréle de la prolifération cellulaire

M* : cellule présentant une mutation induite par les UV

M** : cellule présentant plusieurs mutations induites par les UV

Figure 21 : Mélanocarcinogénése (3)

On connait le pouvoir mutagéne des rayonnements UV mais leur r0le exact dans les
processus de carcinogénése est encore mal connu. L’irradiation UV joue essentiellement un

rdle promoteur, et plus rarement un r6le initiateur dans la survenue de mélanomes (3).
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(2} Mutation de Ia protéine p53

La réparation des atteintes du matérie] génétique (mutations, formation de diméres de
pyrimidine, ...) fait appel au systéme d’excision-réparation des nucléotides. Les diméres de

pyrimidine sont le plus souvent réparés de cette maniere.

Ce processus se fait en plusieurs étapes (101) :
- reconnaissance et isolement de la lésion par une endonucléase
- excision de la 1ésion par une exonucléase
- synthése du brin 4" ADN altéré par une ADN polymérase (réplication)

- intégration de la nouvelle séquence grace 4 une ADN ligase.

Ce systéme principal est complété par de nombreux autres processus parmi lesquels il
faut citer le réle central de la protéine nucléaire p53. Dans les conditions normales, cette
protéine induit un arrét du cycle cellulaire permettant 4 la cellule de procéder aux réparations
de I’ADN altéré par les UV. Une fois les Iésions réparées, la cellule reprend son cycle et se
divise a nouveau. Le géne p53 a également pour fonction d’assurer I’apoptose permettant a
une cellule anormale d’arréter sa multiplication. Ainsi, des mutations au niveau du gene p353
aboutissent & la prolifération incontrdlée de cellules anormales, et 4 plus long terme au
développement de cancers cutanés. Des altérations du géne p53 sont retrouvés dans 50 a

100% des cancers cutanés photo-induits {75).

Nous avons vu précédemment que les UVB étaient a lorigine de dimeres de
pyrimidine (liaison de deux nucléotides au niveau de I’ADN). Il a été démontré que les sites
de formation de diméres de pyrimidine correspondent aux principaux points de mutation du
geéne p53 (108).
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(3) Immunosuppression

L’exposition UV est responsable d’une immunosuppression photo-induite. Cette
diminution des fonctions immunologiques se manifeste aussi bien au niveau local que
systémique.

Les UV provoquent ainsi une diminution du nombre de cellules de Langerhans, une
diminution des lymphocytes T circulants, la sécrétion de cytokines immunosuppressives, le
passage de Iacide urocanique sous sa forme cis (forme immunosuppressive).

De nombreuses expériences effectuées sur les animaux ont clairement démontré que
I”immunosuppression induite par les UVB accélérait la survenue et la croissance des cancers
cutanés provoqués par les UV. §’il n’y a pas de preuve directe de cet effet chez 'homme,
diverses situations cliniques permettent d’en supposer 1'existence. Ainsi, chez les greffes
rénaux recevant des traitements immunosuppresseurs, on observe une plus grande fréquence

de cancers cutanés photoinduits (3).

(4) Phaeomélanine

La proportion des différents pigments mélaniques (eumélanine, phaemélanine) est
déterminée génétiquement en fonction du phototype.

Depuis longtemps, les phacomélanines sont accusées de n’assurer qu'une
photoprotection trés relative, et sont méme soupgonnées d’étre phototoxiques.

1l a d’ailleurs récemment été prouvé que les photo-produits induisant les cassures de
brins d’ADN sont plus nombreux avec les phacomélanines qu’avec les eumélanines et cela a
mesure que la longueur ¢’ onde se rapproche du domaine des UVA (3).

D’autre part, ces mélanines, par des réactions de photosensibilisation, générent des

radicaux libres pouvant étre a I’origine de dommages de ’ADN.
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¢) Evolution

L'évolution spontanée d'un mélanome est trés variable dans le temps. Certaines
tumeurs progressent rapidement alors que d'autres évoluent sur plusieurs années.

L'évolution habituelle est marquée par un envahissement local avec extension possible
a la peau adjacente ou par une atteinte & distance des ganglions régionaux et apparition de
métastases habitucllement multiples. Poumons, foie, cerveau sont dans cet ordre les
localisations métastatiques les plus fréquentes, mais tous les organes sont susceptibles d'étre
atteints secondairement.

La majorité des métastases survient entre 2 et 5 ans aprés le traitement de la tumeur

primitive. I} en existe cependant de trés précoces et de trés tardives.

f) Pronostic : niveau de Clark / indice de Breslow

Dés que le mélanome est diagnostiqué, le dermatologue pratique une ablation
chirurgicale appelée exérése. Tout prélévement est ensuite systématiquement envoye au
laboratoire d’anatomo-pathologie.

Cet examen histologique permet ainsi de confirmer le diagnostic et en fonction de la
profondeur de définir une classification de valeur pronostique. Le niveau de Clark permet de
définir cinq stades et la classification de Breslow donne 1’épaisseur de la tumeur en mm

(figure 22). On mesure également ’index mitotique (nombre de mitoses/mm?).

Epaisseur et niveaux d'invasion

Bresiow (mm’ Clark (indice)

1 : couche comée 4 . plus profonde celule tumorale
2 : couche granuleuse 5. hypoderme
3 : épiderme

Fioure 22 : Niveau de Clark et indice de Breslow (99)
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(1) Nivean de Clark

Le niveau de Clark mesure le degré d’invasion en profondeur du derme, cing stades sont
distingués (102) :

- Clark I : mélanome malin strictement intra-épidermique

- Clark II ; envahissement du derme papillaire

- Clark III - envahissement de 1a jonction réticulo-papillaire du derme

- Clark IV - envahissement du derme réticulaire

- Clark V : envahissement de I'hypoderme.

Le pronostic est d’autant plus sombre que I’envahissement est plus profond.

Cet indice présente 1’inconvénient d’étre difficilement reproductible d’un laboratoire a Iautre.

(2) Indice de Breslow

Il s’agit de la mesure directe de 1’épaisseur tumorale mesurée a l'aide d’un oculaire
micrométrique. Cette mesure nécessite des coupes sérices et s’effectue a I’endroit ou le
mélanome parait le plus épais. Elle est exprimée en millimetres (mm).

1a détermination de cet indice est capitale puisqu’elle dicte la prise en charge thérapeutique.
En effet, il existe une corrélation directe entre I'importance de 1’indice de Breslow et d’une
part le risque de récidive (tableau 6) et d’autre part les taux de survie (tableau 7).

En pratique, ’indice de Breslow détermine des marges en largeur qui peuvent nécessiter une

reprise chirurgicale apres I’exérése (tableau 8).

Indice de Breslow Risque de récidive
< 0,2 mm 0 %
0,220,75 mm <10 %
0,752 1,5 mm 20 %
1,544 mm 40 %
>4 mm 70 %

Tableau 6 : Lien entre 'indice de Breslow et le risque de récidive (24)
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Indice de Breslow Survie 4 5 ans
< 0,75 mm 96 %
0,76 & 1,49 mm 87 %
1,504 2,49 mm 75 %
2,50 43,99 mm 66 %
>4 mm 47 %

Tableau 7 : Valeur pronostique de I'indice de Breslow (102)

Indice de Breslow Marge de sécurité

<1 mm 1cem
1a2mm 2cm
> 2 mm 3oem

Tableau 8 : Influence de 1'indice de Breslow sur les marges de sécurité (24)

{3} Classification

L’examen clinique de I’ensemble du tégument, la palpation des aires ganglionnaires &

la recherche d’adénopathies satellites, ’histologie, les examens complémentaires ( radio

pulmonaire, échographie abdomino-pelvienne notamment hépatique, scanner, IRM)

permettent de classer la maladie en trois stades cliniques d’intérét pronostique (90) :

_..)

-

Stade I : tumeur primitive localisée sans atteinte ganglionnaire ni métastase
Stade IT a: métastases en transit caractérisées par la présence de nodules
satellites au voisinage de la tumeur ou de la zone cicatricielle consécutive a
I’exérése cutanée

Stade IT1 b : atteinte ganglionnaire régionale

Stade I - dissémination métastatique ganglionnaire au-deld du premier relals

et /ou métastases viscérales.
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g) Traitement

Parallélement au traitement médical (dont nous n’aborderons que les grandes lignes),
la prise en charge psychologique du patient et de Ia famille par une equipe medicale et

paramédicale formée est indispensable.
(1) Tumeur primitive isolée

(a) Chirurgie
Le traitement standard du mélanome primitif isolé repose sur la chirurgie. Apres
obtention des résultats histologiques, une reprise chirurgicale est trés souvent nécessaire pour
adapter les marges d’exéréses a 1’épaisseur de la tumeur.
Aprés une exérése large, la survie & 5 ans est de 75 % des patients toutes epaisseurs

confondues.
(b) Traitements adjuvants

(i) Indice de Breslow inférieur a 1,5mm

Les traitements adjuvants ne présentent aucune indication aprés une exérése complete

de la tumeur. Iis ne sont indiqués que dans le cadre d’essais thérapeutiques.

(i1} Indice de Breslow supérieur ou €gal a 1,5mm

Il s’agit d’un mélanome & fort risque de récidive. L’atteinte du premier relais
ganglionnaire, appelé « ganglion sentinelle » est alors recherchée. La technique consiste a
repérer par lympho-scintigraphie le premier relais ganglionnaire drainant le melanome, ale
prélever, puis & I’analyser. Un produit radioactif est inject¢ dans la zone cutanée ou siégeait le
mélanome, puis le ganglion radioactif est prélevé. Le drainage des mélanomes n’est pas
prédictible, mais si le premier relais ganglionnaire est indemne, les autres ganglions régionaux
seront épargnes.

Deux cas de figure sont alors possibles

- le ganglion est sain : un traitement adjuvant par interféron a-2a, (a la dose de
3 millions d’UI trois fois par semaine pendant 18 mois) est proposé au patient.

- le ganglion est envahi: un curage ganglionnaire radical est réalisé. Si
P’atteinte est unique et sans rupture capsulaire, le traitement par interféron est ¢galement
proposé. Si Patteinte est unique mais avec effraction capsulaire, Je traitement par interféron

est associé a une radiothérapie locale (87).
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{2) Récidive locale
Il s’agit de toute formation tumorale mélanocytaire survenant & une distance de 24 5
centimétres de la cicatrice initiale. C’est un événement inhabituel (2 & 12 % des cas). Le

traitement repose sur I’exérése chirurgicale.

(3) Mélanome métastatique
Les métastases de mélanome peuvent apparaitre dans n’importe quel organe ou tissu.
En cas de métastase révélatrice, la tumeur primitive doit étre recherchée. Si celle-ci demeure
inconnue, |’ attitude thérapeutique sera la méme que dans le cas général.
Il nexiste pas de stratégie thérapeutique standard dans le mélanome en phase
métastatique. Chaque patient est traité au cas par cas en fonction du nombre de Iésions, de

”évolutivité de la maladie, et de I’état général du patient.

(a) Chimiothérapie
La chimiothérapie n’est pas curative, mais seulement palliative. La chimiothérapie
n’ayant pas apporté la preuve d’un prolongement de la survie globale des patients, il est
important d’évaluer le rapport bénéfices / inconvénients du traitement en termes de morbidité
et de qualité de vie.
La chimiothérapie du mélanome métastatique ne donne que des résultats modestes. La

médiane de survie a ce stade est de 7,5 a 8 mois (31).

(i) Monochimiothérapie
En monochimiothérapie, quatre classes de produits ont donné des résultats intéressants sur le
mélanome métastasé : les dialkyls triazénes, les nitroso-urées, les antitubulines et les sels de
platine (31).
» La dacarbazine ( DETICENE®) est le produit de référence avec des taux de réponse

de Iordre de 15 3 20 %, mais avec des variations selon le site métastatique :

~ 25435 % pour les localisations ganglionnaires

- 15 % dans les localisations pulmonaires

- 52410 % pour les localisations cérébrales.
1.a bonne tolérance de cette molécule et son faible colt lui valent d’étre le produit de premiere
intention.
La posologie est en général de 700 a 1000 mg/m” répartis sur 1 a4 5 jours tous les 21 4 28

jours.
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n  Le témozolomide, métabolite actif de la dacarbazine ne possédant pas &’AMM, a lui
aussi ’avantage de la bonne tolérance et 'intérét de la prise orale (200 mg/m® de J1 4 J5,
cycles de 28 jours).

» Les sels de platine (cisplatine CISPLATINE® prescrit & la dose de 80 & 120 mg/m’
toutes les trois semaines), les nitroso-urées (carmustine BICNU®), le paclitaxel (TAXOL®) et
les vinca-alcaloides (vincristine ONCOVIN®, vindésine ELDISINE®) ont en monothérapie
une activité modeste avec des taux de réponse de 10 & 15 % et plus d’effets toxiques que la
dacarbazine.

*» La fotémustine (I\/I[JPHORAN®), nitroso-urée de génération récente, s’est montrée
active, en particulier dans les métastases cérébrales car elle passe la barriére heémato-
encéphalique. Les taux de réponse sont de I’ordre de 20%.

La dose est de 100 mg/m2 4 J1, J8, J15, J50 puis toutes les trois semaines. Il existe cependant

d’autres protocoles pour limiter ’hématotoxicité.

Le tableau suivant illustre les principales molécules utilisées en chimiothérapie dans le

traitement du mélanome.
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(i1) Chimiothérapie combinee

Ftant donné un mode d’action différent, une toxicité différente, et des résultats

insuffisants en monothérapie, de multiples associations ont €t€ proposées :

- CVD (cisplatine, vinblastine, dacarbazine),
- BOLD (bléomycine, vincristine, lomustine, dacarbazine),

- protocole de Dartmouth ( dacarbazine, cisplatine, carmustine, tamoxiféne),

Cependant, dans le cadre d’études randomisées, la supériorité des polychimiothérapies

par rapport 4 la dacarbazine seule n’a pas €€ démontrée (65).
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{b) Radiothérapie
La radiothérapie est I’utilisation & des fins thérapeutiques de ’action biologique des
radiations ionisantes.
Il s’agit d’un traitement symptomatique permettant un contrble transitoire de
I’évolution de certaines localisations. Elle est utilisée dans le traitement
- des récidives tumorales ou ganglionnaires inextirpables
- des métastases génantes, récidivantes, ou inaccessibles a la chimiothérapie
(métastases cérébrales par exemple).
L’irradiation palliative doit délivier des doses suffisantes. Les doses et le

fractionnement sont adaptés en fonction de la topographie et des organes concernés (15, 31).
(¢) Immunothérapie

(i) Interféron (INF)

Au stade métastatique, I’'INF o2, est dans le domaine de la recherche clinique. Les
études en cours visent a préciser ’intérét de I'INF o dans la potentialisation des effets de la
chimiothérapie. Ainsi ’association dacarbazine / INF o donne un taux moyen de réponse de

29 % (supérieur  la dacarbazine seule) avec un maintien supérieur de la durée de réponse.

(ii) Interleukine I1-2

Les taux de réponse obtenus avec I'Il-2 dans le traitement du mélanome métastatique
ne sont pas supérieurs & ceux obtenus avec les chimiothérapies de référence, au prix d’effets
secondaires beaucoup plus importants. Cette thérapeutique n’est donc pas utilisée en routine,

mais unigquement dans le cadre de protocoles.

(d) Hormonothérapie

L’hormonothérapie par tamoxiféne ne trouve d’indication qu’en cas d’association a

une chimiothérapie. Elle est cependant controversée (72).

(4) Thérapies en voie de développement
Des techniques dites de « vaccination » sont en cours d’évaluation. 1l s’agit d’une
activation immunitaire spécifique & visée curative et non d’une vaccination & visée préventive
(31). Contrairement & la vaccination prophylactique anti-infectieuse qui vise a induire des
anticorps neutralisants, 1’objectif de la majorité des protocoles de vaccination anti-tumorale

est d’induire des lymphocytes T capables de reconnaitre et de détruire les cellules tumorales.
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Ces méthodes ont pour but de briser la tolérance qui existe chez le patient vis-a-vis des
antigénes tumoraux ( antigénes du soi) puisqu’ils ne sont pas présentés au Systeme
immunitaire avec les signaux d’alerte nécessaires a I"activation des lymphocytes T. Différents
types de vaccin permettent de vectoriser 1’antigéne tumoral. On distingue des vaccins
peptidiques et des vaccins & base de cellules dendritiques. Dans le premier cas, il s’agit de
peptides synthétiques analogues aux épitopes reconnus par les lymphocytes T associés & un
adjuvant. Dans le second cas, les cellules dendritiques, puissantes présentatrices d’antigenes
sont mises & profit pour leurs propriétés immunostimulantes.

De nombreux essais de vaccination ont été réalisés avec une trés bonne tolérance ef,

pour certains des résultats assez encourageants.

h) Surveillance

D’une maniére générale, la surveillance repose sur examen clinique. Ces examens,
pour étre utiles, doivent é&tre répétés fréquemment et sont le seul moyen d’avoir une chance
de dépister une métastase précocement.

La psychologie du patient est également un facteur non négligeable : certains sont
rassurés par une surveillance stricte et ne comprendraient pas une absence de surveillance
qu’ils interpréteraient comme une négligence coupable en cas de récidive. Chez d’autres
patients au contraire cette surveillance est plutdt anxiogéne.

Devant ce probléme, de nombreuses propositions et réunions de consensus ont €te
faites dans plusieurs pays. Les conclusions retenues par la conférence de consensus francaise
de 1995 (25) sont les suivantes :

- mélanome in situ : surveillance clinique tous les 6 mois pendant 2 ans, puis une fois
par an pendant 5 ans. Le malade doit étre éduqué a I"autosurveillance qui viendra compléter
cette surveillance clinique.

- mélanome avec indice de Breslow inférieur a 1,5 mm : surveillance clinique tous les
6 mois pendant 10 ans, puis une fois par an toute la vie.

- mélanome avec indice de Breslow supérieur 4 1,5 mm : surveillance clinique tous les
3 mois pendant 5 ans, tous les 6 mois les 5 ans suivants, puis une fois par an toute Ja vie.

- mélanome métastatique : il n’existe pas de consensus. La surveillance est adaptée au
traitement institue.

A cette surveillance clinique peuvent s’ajouter des examens complémentaires, tels

qu’une radiographie des poumons tous les ans.

84



1) Facteurs de risque

La détermination de facteurs favorisants est indispensable car elle permet de définir
une population de « sujets & risques » qui sera la premiére cible des messages de prévention.

On distingue ainsi des facteurs constitutifs et des facteurs environnementaux.

{1) Facteurs constitutifs

(a) Phototype

Une méta-analyse de dix études cas/témoins a montré que les caractéristiques de
pigmentation et la tendance & développer des éphélides permettaient d’identifier les indivjdus
a risque (15).

Les individus a peau claire, qui bronzent peu ou pas, et qui brilent au soleil
(phototypes 1 et TI de Fitzpatrick), sont plus exposés au mélanome que les individus qui
bronzent bien (phototypes Il et IV) (34).

D’autre part, le phototype détermine la sensibilit¢ de chacun a la photo-
immunosuppression. Ainsi aprés une irradiation équivalente a une DEM ou moins, on
constate que les phototypes clairs (I et II) sont deux & trois fois plus sensibles a la photo-

immunosuppression que les phototypes plus mats (IHL et IV) (57).

(b) Profil naevique

Plusieurs études ont montré qu’indépendamment du phototype, le profil nzvique joue

un role primordial dans la définition des « sujets a risque » (15).

(i) Nombre de navi

Le nombre de nzvi est, en dehors d’un contexte familial, le facteur de risque le plus
important. Plusieurs études comparant des sujets atteints de mélanome et une population
témoin indiquent que la présence sur la peau d’un grand nombre de nevi prédispose au
mélanome. On considére que la présence de plus de cinquante naevi multiplie le risque par 4 a
5(37,73).
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(ii) Naevi atypiques
La présence de nzvi atypiques (dysplasiques) est li¢e 4 une augmentation du risque de
mélanome (68).

Ce risque est d’autant plus élevé qu’il s’associe 4 un contexte familial de navi dysplasiques

et/ou d’antécédents de mélanome familial ou personnel.

(iii)Naevi congénitaux

Les nevi congénitaux de grande taille présentent un risque élevé de transformation
maligne (106).

(c) Antécédents

(i) Antécédents personnels

Les antécédents personnels de mélanome constituent un facteur de risque pour la
survenue d’une deuxiéme localisation, ce risque est estimé entre 1,2 et 8,5 (40).

Ce risque serait plus élevé dans I’année qui suit la découverte du premier mélanome,
mais persiste au dela de 10 ans.

Ce risque est plus élevé chez les hommes, les personnes ageées et si le premier

mélanome siégeait au niveau de la tte, du cou ou du tronc (42).

(i1) Antécédents familiaux

On estime de 5 & 10 % la proportion de mélanomes survenant dans un contexte
familial 1ié ou non 4 un syndrome de na@vi atypiques. Les antécédents familiaux de mélanome,
en particulier dans la parenté de premier degre (parents, enfants, fréres et sceurs), multiplierait
le risque de mélanome par deux & trois (45). D’une manicre génerale le risque de mélanome
familial par rapport au mélanome sporadique apparait plus élevé dans I’entourage des patients
atteints de mélanome & un dge précoce, et/ou atteints de mélanomes multiples et/ou porteurs
de naevi nombreux et/ou atypiques (102).

Ce risque est particuliérement élevé s’il existe plusieurs personnes atteintes de

mélanome au sein d’une méme famille.
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{d) Prédisposition génétique

L°étude des familles présentant plusieurs cas a mis en évidence la transmission d'un
géne dominant. Toutefois, il ne faut pas écarter une hérédité de type polygénique et des

interactions génes-environnement,

Deux génes de susceptibilité au mélanome sont aujourdhui connus (17) :

(i) le géne CDKN2A (alias pl6INK4A ou
MTS1)

Il s’agit d’un géne suppresseur de tumeur situé sur le bras court du chromosome 9, en 9p21.
Une mutation de ce géne CDKN2A est retrouvée dans environ 50% des familles frangaises
ayant présenté plus de 3 cas de mélanomes, 20% des familles a deux cas et 9% de cas de
mélanomes multiples d'apparence sporadique. La fréquence des mutations de CDKNZA
augmente avec le nombre de cas dans la famille, un 4ge jeune au diagnostic (inférieur a 40
ans) et la présence de sujets ayant des mélanomes multiples.
La mutation du géne CDKN2A intervient dans deux voies :

- la protéine pl6 qui se lie & une cycline-kinase (CDK4) qui joue un role dans le
contrdle de la phase G1 du cycle cellulaire,

- 1a protéine p14 qui permet la stabilisation de la protéine p 21.

(ii) le géne CDK4

1l s’agit d’un oncogéne situé en 12q13.
Le géne CDK4 nlest impliqué que dans 3 familles au monde a ce jour. Le risque cumulé de
mélanome a 80 ans pour les porteurs d'une mutation CDKN2A est de 58% dans les familles

guropéennes.
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(2) Facteurs environnementaux
Le seul facteur exogéne pour lequel ait été démontré une augmentation du risque est
I’exposition de la peau au soleil ou aux rayons ultraviolets artificiels.
Plus que I’exposition solaire elle-méme, ¢’est la maniére de s’exposer qui est en jeu.

Plusieurs types de « comportements 4 risque » sont identifiés.

(a) Exposition des enfants
Dans la genése du mélanome, les expositions (notamment des coups de soleil) regues
pendant 1’enfance et 1’adolescence sont de plus en plus souvent incriminées (6, 79).
D’ailleurs certains travaux portant sur des populations ayant émigré a I’dge adulte en
Australie ou en Isragél montrent que le risque est plus élevé a dge égal chez les sujets nés dans

le pays d’origine que chez les migrants (67).

(b) Exposition intermittente et intense

Des études cas-témoin confortent I’hypothése que les expositions aigués intermittentes
(expositions violentes a la montagne, & la plage ou lors des sports nautiques), ainsi que les
coups de soleil sévéres sont autant de facteurs de risque de développer un mélanome (44).

11 est cependant difficile de savoir si ce sont Jes coups de soleil ou Virradiation de

zones habituellement protégées qui sont responsables du risque.

(¢} Exposition aux UV artificiels
La mode des cabines 4 UV (supposées n’émettre que des UVA) utilisées par le grand
public dans un but cosmétique n’est pas responsable de ’augmentation d’incidence mais y
contribue puisqu’elle entame le « capital soleil ». Ainsi, en cas d’utilisation abusive de ce

« soleil artificiel », le risque de développer un mélanome serait multiplié¢ par 1,5 & 8 (103).

(d) Traumatisme de navi

Depuis longtemps le traumatisme (pression d’une ceinture, d’un soutien-gorge, de
chaussures trop étroites, traumatismes répétés par le rasage ou le grattage) a &té proposé
comme facteur de risque, en particulier comme facteur de transformation des navi. Des cas
isolés peu discutables ont été rapportés ol le traumatisme joue au moins un role partiel (3 8).

En I’absence de données plus précises, méme si le traumatisme ne figure pas parmi les

facteurs de risque bien définis, une exérése est pratiqueée par précaution.
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j) Prévention

La prévention a pour but de sensibiliser la population au risque de melanome et
d’informer des risques encourus notamment lors d’expositions solaires excessives. A I’échelle
de la santé publique I’enjeu est grand puisque 1"objectif 4 terme est de diminuer I"incidence et
la mortalité du mélanome.

Des campagnes de prévention menées depuis plus de 20 ans en Australie {pays en
premiére ligne sur le front des cancers cutanés) commencent a porter leurs fruits. En effet, une
tendance a la diminution de la mortalité est observée surtout chez les femmes de moins de 55
ans (69).

{1) Prévention primaire
La prévention primaire a pour but de diminuer I’incidence en agissant sur un facteur
de risque identifié, en I’occurrence sur le comportement héliotrope de la population et le

mangque d’information sur la photoprotection.

{a) Les connaissances du public

Afin de mieux comprendre les besoins et les attentes des Frangais, et aussi de se rendre
compte de la nécessité de campagnes d’information et de prévention, une enquéte menée
auprés de 33 021 adultes dgés de plus de 30 ans domicilies en France, a étudié les
connaissances, les attitudes et les comportements de la population vis & vis du soleil (3). Les
données ont été recueillies grice  un questionnaire. 11 en ressort les informations suivantes.

Les conséquences des risques liés aux coups de soleil sont bien connues. Ainsi 82 %
des personnes interrogées reconnaissent que les coups de soleil peuvent avoir des
conséquences dangereuses pour 1’avenir. Les coups de soleil et I’exposition solaire intense
sont reconnus comme pouvant entrainer un vieillissement accru de la peau par 92 % des
adultes, ou plus grave un cancer de la peau par 89 % d’entre eux.

Les produits solaires, leur intérét, leurs indications et leurs limites sont moins bien
connus. Ainsi, 42 % des aduites pensent qu’ils sont tous identiques, qu’ils ne résistent pas a
’eau, et qu’ils permettent une exposition prolongée (53 %). D autre part, une personne sur
deux pense que les produits auto-bronzants protégent des coups de soleil.

Au niveau du comportement par rapport au soleil, prés de Ja moitié de la population
(47 %), surtout des femmes, aime étre bronzée. Pour 51 % des sujets interroges, bronzer
permet de se protéger des coups de soleil, et enfin rougir est inévitable apres toute exposition

pour 73 % des adultes.
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(b) La prévention 4 I'officine
Les officines, par leur proximité, sont souvent un lieu privilégi¢. Elles sont d’ailleurs

depuis quelques années le lieu de campagnes de prévention rappelant les dangers du soleil.

- 1école du soleil
Les laboratoires Vichy, avec le soutien de la Société frangaise de photodermatologie et la
Fédération des syndicats pharmaceutiques de France délivrent un message aux enfants et aux
parents. Des « permis de bien se conduire au soleil » , ainsi que des livrets pédagogiques
destinés aux parents ont été distribués dans les officines. Des centres de prévention scolaire

ont également été mis en place dans certaines villes avec le soutien des dermatologues.

— Les 10 commandements au soleil
Ces 10 conseils pour passer de « Bonnes vacances bien protégés » ont ét¢ diffusés par les
laboratoires Ducray en association avec les dermatologues de Franche Comtg, les laboratoires

Aveéne, le Syndicat national des Dermatologues.

© La meilleure protection est vestimentaire.
Pour tous (surtout les enfants) t-shirt, chapeau, lunettes de soleil

@ les bébés et les jeunes enfants ne doivent pas étre exposés directement au
soleil

© Les coups de soleil sont dangereux, surtout chez ’enfant.

@ Eviter ’exposition solaire entre 11 et 16 heures.

© L’exposition solaire doit étre progressive.

@ Le sable, la neige, ’eau peuvent réfléchir plus de la moitié des rayons du soleil
sur votre peau.

@ Votre protecteur solaire, anti UVB et anti UVA doit étre renouvelé toutes les 2
heures et aprés chaque bain, quel que soit son indice de protection.

© Utiliser le protecteur adapté & votre type de peau.

© Le protecteur solaire n’est pas destiné 4 augmenter votre temps d’exposition.

@ En altitude et sous les tropiques, il faut augmenter I’indice de protection solaire
du produit utilisé habituellement.
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- «J’aime le soleil mais je protége ma peau» est le slogan choisi par le Comite
francais d’éducation pour la santé et le Ministére du travail et des affaires sociales. Des

brochures ont été envoyées dans les officines pendant I’¢été 2003,

- JCARE, & V'initiative des laboratoires Avéne, a diffusé un questionnaire dans les
officines francaises afin de constituer un registre des expositions solaires. Ce
questionnaire portait sur les habitudes d’exposition solaire, la protection, le vieillissement

de la peau au soleil, les conséquences des coups de soleil.

- Le syndicat national des dermatologues a réalisc une brochure permettant de
déterminer « Ftes-vous un sujet & risque 7 ». Un questionnaire (voir Annexe D), également
accessible sur internet (94), portant sur le type de peau, les antécédents et le comportement

face au soleil permet de totaliser des points.

En fonction du score, on détermine trois groupes :
- fout va bien, mais cela ne doit pas vous empécher de rester prudent lorsque
vous vous exposez au soleil
- vous devriez changer un peu vos habitudes, étre désormais plus vigilant et
éventuellement consulter un médecin
- i} est impératif que vous changiez vos habitudes et que vous fassiez surveiller

votre peau réguliérement par un médecin.
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(¢) Lamétéo solaire

La météo solaire en indiquant I’index UV de mai 4 septembre permet de mieux

évaluer le risque de P’exposition. On peut consulter cette météo sur intermet (93), sur minitel

(3615 Coup de soleil) et sur certaines chaines de télévision.

11 s’agit d’une échelle internationale permettant de définir I'intensité du rayonnement

UV. En France Iindex UV est indiqué pour la tranche horaire de 13 & 15 heures et varie de 1

4 15 selon la situation géographique, le mois et I'heure.

La connaissance de cet indice permet a un moment donné d’apprécier le risque de

coup de soleil, la durée d’exposition satisfaisante et de choisir la photoprotection adaptée

(tableau 9).
, ) Durée d’exposition entrainant un coup de soleil
Index UV Puissance du soleil
(sujet & phototype clair)
1-2 Faible > 1 heure
3-4 Moyenne 40 minutes
5-6 Forte 30 minutes
7-8 Trés forte 20 minutes
9-10 Extréme 15 minutes

Tableau 9 : Index UV et coup de soleil (18}
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(d) Protection vestimentaire

Les vétements constituent, aprés 1’éviction solaire, le meilleur moyen de protection
contre les UV. Ils présentent 1’avantage d’&tre siirs, efficaces, et économiques. Selon la nature
du textile et la densité du tissage on peut mesurer le pourcentage de lumicre transmise et leur

attribuer des coefficients de protection (tableau 10).

L’épaisseur et la couleur semblent étre des facteurs secondaires, la superposition de
deux vétements occasionnant malgré tout une protection additive. De méme, le port de
couleurs foncées renforce Ieffet protecteur. L’humidité est aussi & prendre en compte, un

vétement mouillé devient plus transparent et arréte moins bien le rayonnement.

Récemment, aux USA, des vétements « UV protecting clothing» ont étc
commercialisés. Ils correspondent & un indice SPF 30 et pourraient tre intéressants pour la

pratique de sports de plein air.

Tissu Transmission Facteur de protection
Bas de couleur claire 75 1,3
Chemise en coton blanc 14 7
Coton fin vert 10 i2
Chemise en coton blanc double épaisseur 5 19
Velours vert fonce 2 50
Denim bleu foncé (jeans) 0,06 1700

Tableau 10 : pouvoir protecteur de différents textiles (11)

La protection vestimentaire peut étre complétée par des accessoires tels que des
lunettes, un chapeau,...

En pratique, le vétement demeure le moyen de photoprotection le plus simple et le
plus efficace pour les enfants. Or un vétement fin en coton donne un facteur de protection de

10, ce qui correspond a une créme solaire de faible indice.

93



{e) Photoprotection chimique exierme

[ utilisation de crémes solaires et indispensable. Cet aspect sera développé dans la

partie suivante.

(2) Prévention secondaire
La prévention secondaire a pour but de diminuer la mortalité en diagnostiquant le
mélanome & un stade précoce et mettre en ceuvre un traitement efficace. Cette phase fait aussi

appel 4 la sensibilisation du grand public

(a) Journée de dépistage

La Journée nationale de Dépistage des cancers de la peau est organisée en France
depuis 1998 par le syndicat des dermatologues. Cette journée consiste en un dépistage
anonyme, gratuit et sans rendez-vous effectué par les dermatologues membres du Syndicat
dans 370 centres. Grice a une large diffusion dans les médias, 21 086 patients ont éte
examinés lors de la journée de dépistage d’avril 2003 (94).

En 2002, ont été dépiste

- 97 carcinomes basocellulairés
- 8 carcinomes spinocellulaires
- 23 mélanomes.

En 2003, ont été dépisté .

- 91 carcinomes basocellulaires
- 6 carcinomes spinocellulaires

-17 mélanomes.
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(b) Autosurveillance

1’ auto-examen se compose de quelques gestes simples qui permettent de connaitre ses

grains de beauté. Le but n’est pas de faire soi-méme le diagnostic, mais de savoir consulter un

dermatologue 3 temps en cas de changement d’aspect d’un nzvus, ou d’appatition d’une

tache de pigmentation suspecte. Les critéres ABCDE, Asymétrie, Bords, Couleur, Dimension,

Evolution (voir paragraphe «critéres de diagnostic») sont utiles pour réaliser cette

autosurveillance (98).

En pratique cette autosurveillance ne prend pas plus de 10 minutes et doit étre

pratiquée réguliérement (2 & 3 fois par an). Si le sujet présente beaucoup de naevi, 1l peut

s’aider de photographies qui lui serviront de référence.

1 se déroule de la maniére suivante (figure 23). Aprés s’étre déshabillé compiétement, on

examine attentivement :

1.

Eo i o

SRR

8.

le visage, sans oublier les oreilles

le cuir chevelu en s’aidant du séche-cheveux

1a paume et le dos des mains, sans oublier les ongles et les avant-bras

les coudes, les bras et les aisselles

le cou, la poitrine (en regardant sous les seins pour les femmes) et le ventre
dans une glace, avec I’aide d’un miroir 4 main, la nuque, les épaules et le dos
les fesses et la face postérieure des cuisses

en vous asseyant, la face antérieure des cuisses, les jambes, le dos et la plante

des pieds, sans oublier les ongles, et la région génitale avec I'aide d’un MIroir.

Fioure 23 : Autosurveillance (62)
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1’idéal serait que 1’autosurveillance soit mise en place et expliquée par le médecin.

Cette surveillance concerne tout le monde, mais plus particuliérement les sujets a
risque.

Cependant, cet examen présente des limites: il est relativement contraignant et
difficile a réaliser pour des localisations telles que le dos. Une étude canadienne (77) remet en
cause la fiabilité de I’auto-examen, méme dans une population de patients trés motivés : en
effet un quart des patients ne voient pas de modification évidente (+ 4mm) et 38 % croient

voir une augmentation de taille quand il n’y en a pas.
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3me pARTIE :

LA PHOTOPROTECTION
CHIMIQUE EXTERNE
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Les premiers produits photoprotecteurs datent des années 1920. Tres rapidement
adoptés, ces filtres étajent paradoxalement utilisés afin de faciliter le bronzage Les
utilisateurs avaient trés vite réalisé qu’ils permettaient de rester plus longtemps au soleil sans

risque de briilure.

Le concept de protection solaire ne s’est développé que plus tardivement et lentement
(59). Actuellement la photoprotection externe dépasse le domaine de la cosmétologie pour
entrer dans celui de la médecine préventive, visant & réduire 1’incidence des cancers cutanés
photo-induits, et plus particuliérement celle des melanomes. La surexposition & laquelle le
mode de vie soumet notre peau dépasse les moyens naturels de photoprotection et implique

une protection complémentaire grice aux produits antisolaires.

1. Composition

L’objectif des produits antisolaires est de protéger les structures nobles de la peau
contre les effets nocifs du rayonnement solaire, La photoprotection topique est assurée par
deux classes de substances chimiques : les filtres et les écrans. Ces deux classes se distinguent

par leur composition chimique, leur mécanisme d’action, leur domaine d’efficacité.
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A. Le photoprotecteur externe idéal

Le photoprotecteur externe idéal devrait posséder les qualités suivantes :

1. Large spectre d’action

Toutes les radiations nocives doivent étre absorbées : aussi bien les UVB que les
UVA.

2. Action prolongée

Le produit solaire doit pénétrer, se fixer dans la peau, et présenter une certaine

rémanence (résistance & I’eau et 4 la transpiration).

3. Photostabilité

Les produits solaires ne doivent pas étre dégradés suite a I’absorption d’énergie du
rayonnement UV. Ce transfert d’énergie se traduirait par une diminution de I’efficacité du

produit dans le temps.

4. Bonne tolérance

11 doit présenter une parfaite innocuité générale d’un point de vue toxicologique, une
bonne tolérance cutando-muqueuse ( absence d'effets irmritants, allergisants,

photosensibilisants) et ne pas étre photomutagene, ni photocarcinogéne.

5. Aspect cosmétique

L’aspect cosmétique conditionne I’observance. Le photoprotecteur doit donc étre aisé

4 appliquer, d’un confort acceptable, résister a la chaleur et a "humidite.
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B. Les filtres chimiques

1. Législation

Les produits solaires sont considérés comme des produits cosmétiques et sont donc
soumis 4 la méme 1égislation : Directive européenne 76/768/CEE.

Ces textes réglementent la composition des produits cosmétiques. Ainsi seules les substances
présentes dans des listes positives annexées a la Directive sont autorisées. On retrouve des
listes de filtres ultraviolets (annexe IT), de colorants, de conservateurs.

I’industrie cosmétique peut demander 4 la commission U'inscription de nouveaux
filtres a condition de présenter ’ensemble des données relatives a la sécurite : toxicité aigué,
absorption percutanée, irritation de la peau, irritation des muqueuses, sensibilisation, toxicité
sub-chronique, mutagénicité, photo-toxicite, photo-mutagénicité, données disponibles chez
I’Homme.

D’autre part, le responsable de la mise sur le marché communautaire doit tenir a la
disposition des autorités compétentes un dossier d’information sur le produit ( concernant la

sécurité et efficacité) et déposer sa formule intégrale auprés des centres anti-poison (3).

2. Mode d’action

Les filtres organiques sont des molécules synthétiques qui absorbent 1’énergie du
rayonnement UV dans des domaines de longueur d’ondes caractéristiques. La partie de la
molécule responsable de 1’absorption du rayonnement est appelée chromophore. Ce
chromophore est caractérisé par la présence d’électrons engagés dans des liaisons multiples :
’annexe II montre d’ailleurs que les filtres organiques possedent tous un noyau aromatique. A
partir de la structure de base d’une molécule, par addition de substituants, on peut déplacer le

spectre d’absorption.
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Aprés absorption d’une partie du rayonnement UV, les filtres passent d’un état stable a un
état excité instable. Pour revenir a leur état stable initial, ils ont plusieurs possibilités
(figure 24) :

- se désactiver en transformant I’énergie initialement absorbée en énergie de
plus grande longueur d’onde : émission de chaleur (infrarouge), émission d’un rayonnement
fluorescent, transformation en un isomeére. La molécule peut & nouveau absorber les
rayonnements UV et remplir son 16le,

- se dégrader et perdre ainsi plus ou moins rapidement son efficacité
photoprotectrice. On dit alors que le filtre est photo-instable,

interagir avec son environnement et conduire 4 la formation d’espéces

réactives potentiellement nocives (3, 96).

oS
-Ph‘?‘."dégmdaﬂqnf%»\ ¢} Desstivation
/ Rayomement de + faible éncrgie
¢ - dans I'TR. (chaleur)

il . - dans le visible (fluorescence)
Nl . dans les TV (isomérisation)

Etat excite

Ftat fondamental Ftat fondamental

Fioure 24 : Principe de fonctionnement d'un filtre organique (3)

3. Spectre d’action

On distingue selon leur domaine d’efficacité maximum les filtres UVB purs et les
filtres 4 large spectre qui absorbent jusque dans le domaine des UVA.
On peut également associer plusieurs filtres dans un méme produit afin d’agir en

synergie et de couvrir un plus large spectre.
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a) Les filtres UVB

Ces filtres ont la capacité d’absorber les rayonnements UVB (figure 25). Les principales

substances sont les suivantes.

(1) I'acide para-amino-benzoique (PABA) et ses esters
Ces produits sont principalement utilisés aux Etats-Unis mais trés peu en France. Ils
présentent une bonne rémanence: résistance 4 la baignade et 4 la sudation mais les
inconvénients sont nombreux : coloration jaune tachant les vétements due a la photo-
oxydation, eczéma de contact fréquent, risque d’allergie croisée avec certains anesthésiques

Jocaux, les sulfamides, les anti-histaminiques (82).

(2) les cinnamates
Ils sont trés utilisés en France : ils associent efficacité et tolérance (rare photosensibilisation).
Tls peuvent étre utilisés sous différentes formes mais présentent I’inconvénient d’Gtre peu

photostables, ¢’est pourquoi ils sont le plus souvent associés a d’autres filtres.

(3) les dérivés du benzylidéne-camphre
Ce sont de trés bons filtres qui couvrent tout le spectre UVB avec un pic d’absorption
maximal & 300 nm. Ils présentent une bonne photostabilité et sont liposolubles. De faibles

concentrations (3 2 5 %) permettent d’obtenir un coefficient de protection ¢leve.

(4) octocryléne
C’est un filtre UVB a spectre débordant dans 'UVA court issu d’une nouvelle famille : les

acrylates. Il est photostable et potentialise 1’action des cinnamates.

(5} les benzimidazoles

Ce sont des filtres UVB purs ayant la propriété d’étre hydrosolubles.
(6) les salicylates

Ils ne sont pas utilisés en Europe car ils nécessitent, pour étre efficaces, des concentrations

trés élevées.
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Le tableau 11 illustre les formules chimiques des principales familles de filtres UVB.

PIC
FAMILLE STRUCTURE CHIMIQUE
D’ABSORPTION
PABA et ses .
e NH, COOH 310 nm
dérivés
Cinnamates R-0 -@——CH =CH-COOR 310 nm
CH,
Derivés du /70
benzylidene g% 290-300 nm
2 camphre \\\\CH
2
=
= Acrylates
. 303 nm
(octocrylene)
HOS,
N
Benzimidazoles J\ : 308 nm
N-\Rr
O0—R
OX
Salicylates 300 nm
AN

Tableau 11 : Formules chimiques des principales familles de filtres UVB (6, 35)
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b) Les filtres & large spectre

Avant le développement des filtres  large spectre, les vacanciers, proteges des coups
de soleil par des filtres absorbant les UVB, s’exposaient plus longtemps, accumulant ainsi les
UVA. Or, on sait que les UVA interviennent dans la genese de I’héliodermie, des carcinomes
et des mélanomes.

Ces filtres de nouvelle génération présentent donc I’intérét de protéger des UVB et des
UVA (figure 36) :

(1) les benzophénones
Ils ont une bonne photostabilité et présentent deux pics d’absorption ! un dans I"UVB (autour
de 288 nm), "autre dans PUVA (autour de 330 nm), leur conférant ainsi une large bande
d’absorption. Cependant de nombreux accidents de photosensibilisation ont conduit & les

retirer du marche.

(2) les dérivés du dibenzoyl-méthane
Ce sont les premiers véritables filtres UVA couvrant toute la bande spectrale de ’'UVA. Deux
dérivés ont été mis initialement sur le marché : I’isopropyl-dibenzoyl-méthane et le butyl-
méthoxy-dibenzoyl-méthane (Parsol 1789). Le premier a été retiré en 1993 A causes des
nombreuses réactions allergiques qu’il induisait. Ces filtres ont une mauvaise photostabilité
mais celle-ci est améliorée par ’association & d’autres filtres UVB comme les dérivés

lipophiles du benzydiléne camphre ou I’octocrylene.

(3) le Mexoryl SX (Acide téréphtalidéne dibornanone sulfonique)
C’est un filtre hydrosoluble couvrant PUVB et PUVA court (UVA 2) avec un maximum

d’absorption a 345 nm.

(4) les benzotriazoles
= Le Mexoryl XL a un pouvoir d’absorption qui s’¢tend des UVB aux UVA 2 et avec une
efficacité moindre aux UVA 1. Sa structure moléculaire lui confére liposolubilité et
photostabilité.
» Le Tinosorb M associe le mécanisme d’action d’un écran en réfléchissant la lumicre et
celui d’un filtre en I’absorbant. La couverture spectrale est trés large s’étendant des UVB a

P’ensemble des UVA. 1l est de plus trés photostable.
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Le tableau 12 illustre les formules chimiques des principales familles de filtres a large spectre.

PIC
FAMILLE STRUCTURE CHIMIQUE
D’ABSORPTION
0
|
Benzophénones ¢ 288 et 330 nm
R R’
%ﬁ 0 o0
2 ]
% Dérive du C“CH;‘ C
Mo , 356 nm
< | dibenzoylméthane HC\H
: ¢
g A
=
- o
® HOLS ~
Mexoryl™ SX _ S0H 345 nm
O

Tableau 12 : Formules chimiques des principales familles de filtres a large spectre (6, 35)
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Atténuation du rayonnement

dérivés du genzydiléne h

P ~ =~ cinnamates
- Y
. 1 . oxybenzone
r T o .
R 2 - benzimidazoles
. - = octyl triazone

ot «eo  Octocryléne

-
Ll } —l ~ i 1 Trraa.., 3 ¢

290 300 310 320 330 340 350 360 37'0 3é0 3é0

Atténuation du rayonnement

Longueurs d'onde (nm)

Fioure 25 - Spectre d’absorption des principaux filtres UVB (3)

400

=] Mexoryl SX
oxybenzone

dibenzovliméthane
bisimidazvlate

280 300 310 320 330 340 350 360 370 380 3%0 4(30

Longueurs d'onde {nm)

Fioure 26 : Spectre d’absorption des filtres & large spectre (3)
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Le tableau suivant (tableau 13) récapitule le spectre d’action des principales familles de filtres

chimiques.

Spectre d’action

Famille UVA2 UVA 1
320-340 nm | 340-400 nm

PABA et dérivés

Cinnamates

Dérivés camphres

Benzimidazolés

UVB purs

Salicylates

Triazolés

Acrylates

Benzophénones

Dibenzoylméthane

Benzylidéne camphre

Large spectre

Benzotriazoles

INTILLIE

Tableau 13 : spectre d’action des filtres chimiques (96)

¢) Les filires naturels

A coté des filires synthétiques que nous venons de voir, il existe des filtres naturels. Ils
sont d’efficacité modeste, absorbant environ 25 % des UV, mais peuvent permettre de
diminuer la concentration des autres filtres chimiques.

On peut ainsi utiliser les huiles de coco, d’arachide, de sésame ou de tournesol (66).
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4. Les inconvénients des filtres

a) Toxicité

Les réactions d’intolérances aux filtres solaires, comme pour tout produit cosmétique,
sont le plus souvent de nature imitative, allergique, ou photo-allergique. Les benzophénones
(surtout la benzophénone-3), les dérivés du dibenzoyl-méthane et les dérivés du PABA ont été
les principaux accusés d’étre a Vorigine de photo-allergies de contact. De ce fait certaines
molécules ont été retirées du marché au profit de filtres beaucoup mieux tolérés.

Tl faut cependant garder & I’esprit le rdle possible voire prépondérant des excipients,
conservateurs, et de certains parfums entrant dans la formulation.

Il faut également préciser que ces accidents paraissent limités par rapport & la trés

grande utilisation des filtres organiques (96).

b) Passage systémique

1l s’agit d’un sujet peu étudié pour V'instant. La possibilité d’une telle pénétration a
pourtant été soulevée par la mise en évidence dans les urines de 48 heures de 4 % de la
quantité de PABA appliquée sur la peau. Une étude (46) avec ’oxybenzone a aussi montré la
possibilité de pénétration transcutanée des filtres solaires sans étude d’une éventuelle
conséquence pathologique.

Cette notion doit rendre prudente 1’application d’un photo-protecteur externe quand la
peau est lésée ou quand le rapport poids / surface corporelle diminue. D’ailleurs 1"utilisation
de filtres organiques est déconseillée par la FDA (Food and Drug Administration),

I’équivalent de I’ AFSSAPS aux Etats-Unis, chez les nourrissons de moins de 6 mois (66).
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C. Les écrans minéraux

Ces derniéres années, les écrans minéraux ont pris une place de plus en plus
significative, et leur emploi ne se limite plus seulement au traitement des photodermatoses. Ce

développement est aussi dil en partie a I'amélioration des propriétés cosmetiques.

1. Définition et mode d’action

Les écrans minéraux sont constitués de substances opaques inertes minérales qui
assurent leur pouvoir protecteur en réfléchissant les radiations sans les absorber. Ce
mécanisme d’action purement physique, comparable & un miroir, permet d’obtenir un spectre
d’efficacité de I’ultraviolet au visible, voire a 1'infrarouge.

1l s’agit donc de poudres blanches inertes trés finement divisées,

Iis peuvent &tre utilisés seuls ou en association 4 un ou plusieurs filtres organiques.

2. Principaux écrans minéraux

Les produits les plus utilisé sont (80):
- le dioxyde de titane (T10,),
- Voxyde de zinc { ZnO),
- l’oxyde de fer (FeO),

- le mica ( silicate d’aluminium et de potasse).

On peut également citer de fagon plus anecdotique :
- le kaolin ( feldspath orthose),
- Toxyde de magnésium, ou magnésie (MgO),

- le talc ( silicate naturel de magnésium des schistes cristallins).
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3. Micronisation — Spectre d’action

Un des principaux inconvénients des écrans minéraux, qui freinait d’ailleurs leur
utilisation, était I’aspect blanchétre tel un « masque de Pierrot » qu’ils laissaient sur la peau
dés que leur concentration dépassait 5 %. Si 1’on réduit la concentration, ’aspect cosmétique
est meilleur, mais le coefficient de protection diminue.

Des techniques de micronisation ont été mises au point puisqu’il existe un lien direct
entre le pouvoir opacifiant aux radiations électromagnétiques et la taille et la forme des
particules. Ainsi ont été développées, pour le dioxyde de titane et I’oxyde de zine, des formes
dites micronisées ot la taille des particules est comprise entre 10 et 100 nm, 4 la différence
des formes dites pigmentaires allant de 180 a 250 nm.

De ce fait, les propriétés optiques sont modifiées dans le sens d’une augmentation
de la protection vis-a-vis des UVB et des UVA courts, mais d’une moindre protection a
’égard des longueurs d’onde supérieures (figure 27). Il parait difficile d’obtenir une tres
bonne protection contre ’ensemble des UVA sans blanchiment cutané. L’idéal est donc
d’associer différentes tailles de particules ou méme plusieurs types de minéraux, voite des

filtres organiques.

- 0,04 pm

\ - 006 pm |
. — 0,1 nmr
\ ..... - 0,22 0m

Aiténuation du rayonnemant
"t /\'k :

280 330 380 4.“30 480
Longusurs d'onde {nm)

Fioure 27 : Spectre d'action en fonction de la taille des particules d’oxyde de titane (3)

Le tablean suivant (tableau 14) illustre le spectre d’action des écrans minéraux.

Spectre d’action
UVB |[UVA2 | UVA1 |Visible| IR

Produit

Dioxyde de titane ultrafin

Dioxyde de titane pigmentaire

Oxyde de zinc ultrafin

Tableau 14 : Spectre d’action des écrans minéraux (66)
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4. Avantages

Les écrans minéraux présentent de nombreux avantages :

~ une parfaite innocuité (non sensibilisant, non toxique),

- une quasi-absence de passage transcutané permettant leur utilisation chez I’enfant,

- une bonne rémanence, |

- leur concentration n’est pas limitée par la législation,

- leur photostabilité est nettement supérieure 2 celle des filtres

- ils offrent une protection homogéne vis-a-vis des différentes longueurs d’onde
(figure 28).

Opacité
150

100 Dioxyde de titane micronisé

¥

Dioxyde de titane pigmentaire

¥

50+

k—_—- 2-éthylhexyl-p-diméthylaminobenzoate

290 300 3%0 320 330 340 350 360 370 380 390 400
Longueur ¢'ande (nm)

Fioure 28 : Spectre d’action des filtres et des écrans minéraux (16)

5. Effets indésirables

Leur texture les rendant visibles, ils sont généralement appliqués en quantité
insuffisante, ce qui diminue la protection malgré un indice souvent éleve.

Ils peuvent exceptionnellement, par une occlusion trop importante, provoquer une
rétention sudorale, une folliculite, voire aggraver certaines acnes.

Les écrans minéraux posaient le probléme de leur instabilité physique avec formation
d’agrégats inesthétiques qui déplagaient le spectre protecteur mais I’enrobage des particules a

nettement diminué cet inconvénient,
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D. Les formes galéniques

L’efficacité d’un produit photoprotecteur dépend non seulement des qualités
intrinséques des molécules utilisées, mais également des excipients. Ainsi, la formulation
contribue 4 optimiser "efficacité du produit fini en lui conférant ses qualités cosmétiques, sa
facilité d’application, sa résistance a I’eau, 4 la transpiration, aux frottements. De I’étalement
du produit dépendra I’épaisseur et la régularité du film appliqué sur la peau, ce qui influence
directement le pouvoir protecteur. Le choix des excipients (conservateurs, parfums,
colorants,...) a également une influence importante sur la stabilité 4 la chaleur, et a la lumiére
(3, 96).

Il existe de nombreuses formes galéniques, dont les plus utilisées sont les émulsions.

1. Les additifs

A coté des excipients qui conférent au produit solaire sa texture et sa forme cosmétique,
de nombreux autres constituants ont pour but d’en faire un véritable produit de soin pour
une peau soumise a des conditions d’environnement extréme (3).
Le produit solaire est formulé de maniére a
- lutter contre le desséchement (agents hydratants et anti-desséchants),
- renforcer la couche cornée et sa fonction de barriére (liposomes, céramides),
- éviter le stress oxydatif 1ié¢ aux UVA, entrainant un vieillissement prématuré de
la peau. Les principaux anti-oxydants utilisés sont les vitamines (C et E), le B-carotene,
certains oligo-éléments (sélénium), des extraits végétaux (gingko biloba, aloe vera, the vert,

flavonoides).

D’autres éléments, dont le rdle est parfois discutable, peuvent également étre ajoutés :

- la dihydroxyacétone pour la coloration jaune de la couche cornée qu’elle induit
(effet « auto-bronzant »)

- des anti-inflammatoires dont le but est d’augmenter artificiellement 1’indice de
protection par suppression de la réponse érythémale. Cette utilisation peut &tre dangereuse

puisqu’elle masque le signal d’alarme qu’est le coup de soleil.
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2. Solutions huileuses

Certaines huiles (coco, arachide, sésame, onagre, olive, ...} ont pour propriété un effet
filtrant sur une partie des UV. Cet effet est limité, et leurs principaux avantages sont de
faciliter ’application, et d’améliorer la résistance & 1"eau.

Mais elles ne permettent pas d’incorporer des systémes filtrants performants, ce qui limite

leur utilisation aux formules d’indice protecteur bas.

3. Emulsions

Ce systéme de formulation est le plus couramment utilisé. Ii s’agit d’un mélange
d’huiles et d’eau stabilisé par des agents d’émulsification. On peut ainsl obtenir une grande
variété de textures et de consistances allant des laits aux cremes.

Les émulsions concilient la facilité d’application et les qualités cosmétiques. Elles
présentent aussi 'intérét de pouvoir associer soit des filtres lipophiles et des filtres
hydrophiles, soit des filtres organiques et des écrans minéraux. On peut ainsi atteindre des
niveaux de protection élevés sans augmenter de fagon excessive les concentrations en agents

filtrants.
> Ies laits ont un bon étalement mais sont moins rémanents. Ils devront donc
gtre appliqués fréquemment. Ils sont particuliérement adaptés aux peaux grasses et aux zones

pileuses.

- Les crémes ont une bonne rémanence mais sont grasses, donc moins

cosmétiques.

Les crémes sont plutdt destinées a la protection du visage, alors que les laits, par leur

faible viscosité seront préférés pour la protection du corps.

Les présentations commetciales sont variées : tube, flacon, spray, vaporisateur,...

L’utilisateur choisira en fonction de la commodité d’emploi.
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4. Gels

Les gels constituent une alternative intéressante aux émulsions.

Ce sont des produits attrayants pour le consommateur puisqu’ils sont transparents et

faciles a appliquer.
Ils sont particuliérement adaptés aux peaux grasses ou aux zones pileuses, mais leur

application doit étre renouvelée réguliérement car ils sont peu résistants & ’eau.

5. Sticks

Ce sont des formes solides obtenues & partir de cires ou d’huiles épaissies. Ils
contiennent des écrans en grande quantité et sont particuliérement résistants & I’ean. Les sticks

sont utilisés pour de petites surfaces telles que le visage ou les levres.
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iIl. Evaluation de Pefficacité : les indices solaires

Avec la multiplicité des gammes, des textures, des indices, il devient difficile de s’y
retrouver. 1l est indispensable, pour choisir le photoprotecteur adapté a chaque type de peau,
et & chaque type d’utilisation, de comparer certains critéres qui permettront d’évaluer la

qualité et I’efficacité du produit.

A. Indice de protection UVB

1. Définition

Le niveau de protection contre 1’érythéme est mesuré par le FPS, facteur de protection
solaire, ou SPF en anglais).

Le SPF, autrefois appelé IP ( = indice de protection) est le rapport des énergies
nécessaires pour induire une réponse érythémale minimale sur la peau protégee et non

protégée par le produit. Il est représenté par un chiffre entier.

En pratique, cet indice correspond & un coefficient multiplicateur de la durée
d’exposition personnelle sans érythéme. Par exemple, si I"on prend un coup de soleil en 15
minutes sans produit, en appliquant un produit d’indice 8, on aura le méme coup de soleilen 8
fois 15 minutes. Présentés de cette fagon ces chiffres sont de véritables pousse-au-crime

puisqu’ils sous-entendent une prolongation de I’exposition solaire.
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2. Mesure

La mesure de I’indice SPF est définie par la méthode Colipa en Europe (association

européenne regroupant les fabricants et importateurs de produits de parfumerie, de beauté et

de toilette), la méthode FDA aux Etats-Unis, la méthode JCIA au Japon...

Quelle que soit la méthode ou le pays, le principe reste fondamentalement le méme et les

paramétres clés sont similaires :

quantité de produit appliqué (2 mg/cm?),

mode d’application,

type de peau des volontaires (phototypes I, I1, III),
zone de test (dos),

simulateur UV similaire au soleil,

lecture de 1’érythéme environ 24 heures aprés 1’exposition.

Un souci & harmonisation existe entre les pays pour que la variabilité entre

laboratoires soit aussi faible que possible.

Le test se déroule de la maniére suivante (tableau 15) : une série croissante d’UV est

délivrée sur un certain nombre de zones cutanées chez des sujets volontaires. Les volontaires

doivent se rendre deux fois sur les lieux du test : la premiére fois pour étre exposés a la série

d"UV, la seconde 24 heures plus tard pour permetire la lecture des réponses érythémales

obtenues.

Les doses d’UV regues lors de 1’exposition déclenchent des niveaux variés de réponse

érythémale, rougeur due & une vasodilatation superficielle. Cette réponse est maximale 24

heures aprés Iexposition.
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La DEM (dose érythémale minimale) est définie comme la plus faible dose qui induit
un ¢rythéme et s’exprime en mJ/cm®. La DEM est de I"ordre de 25 ml/em? pour un sujet
sensible au soleil.

La DEM est mesurée pour une zone de peau non protégée (DEMn), ainsi que sur une
peau protégée avant exposition par I’application du produit & tester (DEMp).

Le SPF est calculé pour chaque volontaire par le rapport DEMp/DEMn. Un nombre minimum
de 10 sujets est nécessaire pour tester un produit afin de réaliser la moyenne arythmétique de

tous les volontaires (3).

SPF = DEMp / DEMn

PEAU NON PROTEGEE PEAU PROTEGEE
12,8 mifem? 39 miicmz | 256 miem? & | 780 mc?
TEST 16 mifcrn? 31,3 miierm? 320 milem? gf‘*ﬁ @ 626 rmiicm?
20 mifcm? 25 milem? 400 mifcm? @ 500 mifcm?
DEM 25 m/cm’ 500 mJ/cm®
Calcul du
ce sujet

Tableau 15 : Calcul du SPF d’un produit (83)

Le SPF est le seul indice dont la mesure est réglementée de maniére internationale. Sa
présence sur la majorité des conditionnements des produits antisolaires est le meilleur moyen
d’évaluer la protection apportée 4 1’égard des UVB. C’est un repere essentiel pour les

consommateurs.
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3. Inconvénients

= ’indice SPF n’est pas mesuré dans les conditions normales d’ufilisation du
produit (baignade en mer, en piscine, transpiration), ni dans les condition naturelles
d’ensoleillement. Or, I’évaluation faite en laboratoire donne une valeur du SPF qui est
souvent surestimée par rapport 3 I’indice obtenu par des tests pratiqués en conditions réelles

d’exposition solaire. Cette surestimation peut aller jusqu’a 80 % (59).

» Te SPF est mesuré pour une quantité de produit défini : 2 mg/em?. Or, dés que
Iépaisseur du film appliquée est inférieur & 1a normale, la protection est diminuée (figure
29) : 1a relation entre la quantité appliquée et le coefficient de protection est exponentielle et
non linéaire. On considére que des concentrations de 1 mg/cmf, voire 0,5 ou 0,25 mg/cm2 sont
plus proches de la réalité, qu’il s’agisse de raison esthétique, économique, ou par paresse
(100). La surface corporelle étant de 1,5 m?, il faudrait environ 25 4 30 mL de produit pour

une application idéale, soit environ un quart de tube.

Prenons I’exemple d’un produit dont ’indice SPF est de 15. Si I’application est deux

fois moins épaisse (1 mg/cm?), I’indice de protection est divisé par 4 : indice SPF réel de 3,9.

La forme galénique peut par sa texture contribuer & diminuer I’épaisseur du film
appliqué. En effet, les formes « spray » de par leur fluidité contribuent a diminuer I'indice

SPF réel, alors que les crémes seront appliquées en plus grande quantité.

In SPF 4

100-
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!
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Fioure 29 : Variation de I'indice SPF en fonction de la concentration du film (100)
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B. Indice de protection UVA

L’indice de protection contre les UVA est plus difficile & établir, mais il est
indispensable afin d’assurer une bonne photoprotection. Une protection UVA inexistante, ou
trop faible par rapport a la protection UVB, peut s révéler dangereuse dans la mesure ot elle
assure une sensation de fausse sécurité.

It existe plusieurs méthodes dont les principales reposent sur la mesure de la réponse

pigmentaire induite par une source spécifique du rayonnement UVA (320 & 400 nm).

1. Mesure de Pérytheme UVA

Le principe est le méme que pour la mesure du SPF, mais avec une lampe UVA. Cette
mesure présente deux inconvénients : les UVA exigent une dose 1000 fois supérieure & celle
des UVB pour induire un effet érythémateux, et seuls les sujets de phototype 1 peuvent &tre

inclus dans cette méthode. Ce systéme de mesure est peu utilisé.

2. Mesure de 'érythéme UVA phototoxique

Cette méthode consiste & sensibiliser les sujets par ’application topique de psoralenes.
Ces substances vont diminuer le seuil de déclenchement de I’ érythéme UVA, permettant ainsi
de mesurer ’effet érythématogene. Mais du fait de la difficulté de réalisation et des risques

potentiels, elle pose des problémes éthiques et n’est de ce fait jamais utilisce.
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3. Méthode IPD

La pigmentation immédiate (immediate pigment darkening = IPD), est la pigmentation
de nuance gris-bleue (ou phénoméne de Meirowski) qui se développe pendant I’exposition
aux UVA. Elle résulte de la photo-oxydation et de la photo-isomérisation des pigments de
mélanine et nécessite des doses d’UVA de Pordre de 1 4 6 J/em®. De caractére fugace, cette
pigmentation nécessite une observation rapide immédiate 15 minutes aprés la fin de
I’exposition. Dans ce contexte, cette méthode ne peut s’appliquer qu’a des produits qui ne
sont ni colorés, ni opaques.

On détermine visuellement les doses minimales pigmentantes (DMP) sur peau non
protégée (DMPnp) et sur peau protégée (DMPp). Le facteur de protection UVA-IPD est
obtenu en faisant la moyenne pour au moins 10 sujets du rapport des doses d'UVA
nécessaires pour obtenir une pigmentation minimale sur peau protégée et non protégee.

La méthode IPD est peu reproductible, particulierement pour les hauts niveaux de

protection et peut conduire & une surestimation de la protection.

UVA-IPD : DMPp / DMPnp (15 minutes)

4. Méthode PPD

La méthode de pigmentation persistante retardée (persistant pigment darkening =
PPD) dérive de la précédente et est adoptée au Japon depuis 1996.

Cette méthode utilise comme réponse cutanée visible la pigmentation persistante
induite pendant I’exposition mais observée 2 4 4 heures aprés, de fagon a4 ce que la
composante instable de 1'IPD ait disparu (figure 30) et que seule persiste la partie stable pour
laquelle la loi de réciprocité est applicable. Cette loi de réciprocité implique que I’intensité de
la réponse dépende uniquement de la dose d’UVA regue et non de I'intensité de la source.

Les dose d’UVA s’étendent de 10 4 25 J/cm?, ce qui est proche d’une exposition solaire.
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On détermine visuellement ou par colorimétrie les doses minimales pigmentantes sur

peau non protégée (DMPnp) et sur peau protégée (DMPp).
L’indice UVA-PPD est défini comme le rapport DMPp sur DMPnp.

UVA-PPD = DMPp / DMPnp (2 heures)
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Figure 30 : Nécessité de la lecture du PPD 2 heures aprés [ 'exposition UVA (61)

5. Pigmentation induite a 8 jours

Une irradiation unique de 1’ordre de 20 a 30 joules d"UVA sur des sujets de phototype

1II et IV induit une pigmentation encore observable 8 jours aprés I'irradiation. L’indice PF-
UVA est obtenu en faisant le rapport des doses induisant une pigmentation a 8 jours en peau

protégée et une pigmentation identique en pean non protégée (96).

Cet indice n’est pratiquement pas utilisé car il est complexe et long & établir.

PF-UVA = doses UVA peau protégée / doses UVA peau non protégée (8 jours)
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6. Méthodes in vitro

a) Méthode de Diffey

Cette technique consiste 4 mesurer par spectrophotométrie de transmission le spectre
d’absorption du produit en solution, ou du produit appliqué sur un substrat visant a simuler les
reliefs de la peau. 1’irradiation se fait avec une lampe Xénon allant de 290 & 400 nm.

Le facteur de protection monochromatique ou mPF(}) est le rapport des intensités UV
enregistrées & une longueur d’onde A, avant et aprés application du produit. II est déterming
par exemple tous les 5 nm entre 290 et 400 nm. On peut ainsi calculer différents indicateurs
de protection in vitro (3).

Ces essais de laboratoire présentent 1’intérét d’étre rapides et peu cofiteux mais ont
pour inconvénients d’étre éloignés des conditions réelles, de ne pas prendre en compte la
photostabilité et 33 poser des problémes par rapport & la différence de comportement des

supports comparativement a la peau.

b) Mesure de I’absorbance

La méthode Boots (3), est une technique de laboratoire qui découle de la méthode
précédente. Les densité optiques ou absorbances sont mesurées en fonction de la longueur
donde. Les aires sous la courbe sont ensuite intégrées pour les portions UVA et UVB, le
rapport UVA / UVB est calcule.

Ce rapport varie de 0 pour les produits ne conférant aucune protection dans 'UVA a 1
pour les produits présentant une protection égale dans PUVA et PUVB. Les produits solaires

sont alors classés en 5 catégories :

Catégorie UVA/UVB
- 0a0,.2
* 02404
ok 0,4a0,6
ok 06408
Ak kR 0,8al
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7. Conclusion

Du fait de Pabsence de consensus, il parait difficile d’évaluer et de comparer
Pefficacité des produits solaires a I’égard des UVA.
Les résultats obtenus selon les différentes méthodes aboutissent a des indices

différents, ce qui est préjudiciable & une bonne compréhension des utilisateurs.

C. Résistance a I'eau

La méthode consiste a évaluer le facteur de protection solaire avant et aprés immersion
dans ’eau de la peau protégée. La résistance & I’eau dépend de deux facteurs :
- la substantivité, c’est a dire la capacité du produit solaire a se maintenir dans
le temps 4 la surface de ’épiderme au niveau de la couche cornee,
- la rémanence qui traduit le maintien des capacités de photoprotection apres

Vépreuve d’immersion.

En 1’absence de recommandations au niveau européen, c’est la méthode FDA qui est
la plus couramment utilisée.

Le principe consiste & protéger une partie de la peau avec le produit a tester, puis de
mesurer le SPF aprés 2 ou 4 bains de 20 minutes en piscine ou bain a remous dont la
température de I’eau est comprise entre 23 et 32°C. Les bains sont entrecoupés de séchage a
1’air libre sans exposition aux UV.

Ensuite on expose la partie de la peau ayant subie le test et la peau non testée protégee par
le méme produit aprés baignade, qui servira de comparaison. Les résultats sont exprimes
en pourcentage de conservation du SPF initial.

Lorsque Ja diminution du SPF est inférieure & 50 % apres 2 bains, on qualifie le

produit de « résistant & l'eau » et de « frés résistant » Ou « waterproof » aprés 4 bains (28).

En pratique, les conditions natureiles d’exposition donneraient des chiffres plus bas a
cause de la chaleur, la sudation, I’effort, 1a photo-dégradation des filtres solaires. Le probléme
serait alors la reproductibilité du test s’il était pratiqué « outdoor » o trop de variables ne

pourraient pas étre maitrisées : température, ensoleillements, sudation.
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D. Mesure du maintien de l'intégrité génomique

1. Test des cometes

Le test des cométes est un test in vitro permettant de détecter des cassures de brins
d’ADN, soit sous I'influence des radicaux libres libérés par les UVA, soit lors de Iétape
d’excision réparation des diméres de pyrimidine induits par les UVB. Ce test présente

’avantage d’étre qualitatif et quantitatif.

Le protocole se déroule de la maniére suivante: apres irradiation d’une lignée
cellulaire de kératinocytes a 3 J/em® en UVA et 0,05 Jem? en UVB, la suspension cellulaire
est lysée soit immédiatement, soit aprés un délai d’une heure, puis placée dans un champ
électrique et colorée. Sur la plaque d’électrophorése, les fragments d”’ADN chargés
négativement migrent vers I’anode (figure 31). Si I’ADN est sain et intact, il migre en boule
(téte de comete). S’il est endommagé, les différents fragments migrent les uns derriéres les

autres (queue de cométe) en fonction de leur poids moléculaire.

Cathode - ———ae 3 Anode +

Fioure 31 : Cassures de brin d’ADN aprés irradiation par des UVA (7)
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Des chercheurs (20) ont voulu grice a cette technique évaluer la protection de 'ADN
apportée par un écran minéral. Les préparations solaires testées contiennent des particules

minérales : dioxyde de titane et oxyde de zinc, & des concentrations différentes.

Il en ressort les résultats suivants (tableau 16) :

- protection contre les UVA

On observe un effet protecteur dépendant de la concentration. La protection est importante a

partir de la dilution % et atteint 76,15 % pour la solution mere.

- protection contre les UVB

I écran est efficace dés la premiére dilution (prés de 50 %). Le pouvoir protecteur est
proportionnel 4 la concentration puisque la protection est quasi-totale (96,41 %) avec la

solution mere.

Concentration en | Concentration en % Altération de % Altération de
oxyde de titane | oxydedezinc | ’ADN parles UVA | I"ADN par les UVB
Solution mére i1 % 2.4 % 23,85 3,59
Solution mére
_ 5,5 % 1,2% 61,07 16,91
diluée au ¥
Solution meére
3.7 % 0,78 % 79,29 4825
diluée au 1/3
Excipient 0% 0% >100 >100
Pas d’écran - - 100 100

Tableau 16 : Résumé des résultats du test des cometes (20)

Au total, il a été vérifié que I’écran minéral testé protége efficacement I’ADN des

dommages induits par les UVA et les UVB. De plus, il a ét¢ montré que la photoprotection

assurée par I’écran solaire est due aux minéraux qu’il contient et non aux excipients, et gue

cette protection du matériel génétique est dose-dépendante.

Des résultats similaires ont été retrouvés avec le Mexoryl® SX aprés irradiation en

spectre total UVA et UVB (66).
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2. Expression du géne pd3

Comme nous I’avons vu précédemment, le géne p53, codant pour la protéine p53, joue
un role important dans le maintien de intégrité génomique. Cette protéine facilite la
réparation de ’ADN par arrét ou ralentissement du cycle cellulaire ou induit Papoptose
cellulaire si les 1ésions sont trop importantes. La mesure de P’expression de la protéine p53

pourrait ainsi permettre d’étudier Ja photoprotection réelle apportce par les produits solaires.

Une équipe de scientifiques (12) a mesuré Iexpression de la protéine p53 apres une
exposition estivale de 2 mois. Iis ont trouvé que 1’application réguliére d’un photoprotecteur
externe d’indice SPF 15 protégeait ’ADN puisque I’expression de cette protéine ctait
abaissée de 37 % par rapport a la peau non protégée. Toutefois, cette ¢tude ne mesure pas la

quantité de produit appliqué.

. Comment réaliser une photoprotection efficace pour

prévenir le mélanome ?

A. Intérét de Ia photoprotection dans la prévention ?

Tl est maintenant bien établi que le soleil joue un rdle dans le développement des
mélanomes. En revanche, ces derniéres années se développe une polémique autour de effet
inducteur potentiel que pourraient avoir les produits solaires sur I’apparition de cancers

cutanés, et plus particuliérement des mélanomes. Qu’en est-il exactement ?
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1. Données épidémiologiques

Depuis 1979, treize études épidémiologiques de types cas-témoins ont été réalisées pour
évaluer le risque de développement de mélanome lié 4 Putilisation des produits antisolaires.
Les résultats sont contradictoires (tableau 17)

- cing études ( 5, 10, 41, 58, 107) montrent que Iutilisation d’antisolaires serait
associée 4 un risque accru de mélanomes,

- trois autres (43, 49, 51) démontrent au contraire une diminution du risque de
mélanome avec I’emploi de produits antisolaires,

- pour cinq autres études (52, 80, 85, 104, 103), le lien mélanome et produit

antisolaire demeure mal défini.

Auteur Année Pays Risque relatif ; Intervalie de confiance

Graham (41) | 1985 Etats-Unis 2.2 1241 '
Klepp (58) 1979 Norvége 2,8 1,1-7,3
Beitner (10) 1990 Suede 1,8 0,9-2,0
Autier (5) 1995 | Allemagne, France, Belgique 1.8 1,1-2,7
Wolf (107) 1998 Autriche 35 1,8-6,6
Herzfeld (49) 1993 Etats-Unis 2,6 1,4-4,7
Holly (51) 1995 Etats-Unis 0,5 0,3-0,7

Green (43) 1986 Australie 0,8

Holman (52} 1986 Australie 1,1 0,8-1,6
Whiteman (105) | 1997 Australie 1,5 0,7-2,2
Osterlind (80) 1988 Danemark i1 0,8-1,5
Westerdahl (104) | 1995 Suede 1,8 1,1-1,9
Rodenas (85) 1996 Espagne 0,2 0,04-0,8

Tableaw 17 » Etudes épidémiologiques cas-témoins sur mélanome et crémes solaires (3)
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Plusieurs arguments peuvent expliquer la disparité entre ces résultats :

- la plupart de ces études ne précisent pas I’indice SPF utilisé. De plus, pour une méme
étude, on ne sait pas si le méme SPF a toujours été utilisé, et dans le cas contraire, le
pourcentage de personnes utilisant un SPF faible et le pourcentage utilisant un SPF éleve, et la
durée d’utilisation de chacun. En France, pendant trés longtemps, et notamment dans la
période 4 laquelle se référent ces études, le produit solaire le plus utilisé était une huile, c’esta

dire un produit anti-desséchement, mais de protection quasi nulle (SPF 2},

- les filtres solaires évoluent: la protection contre les UVA s’est développée ces
derniéres années. D ailleurs, pour les €tudes les plus récentes, 1’indice de protection 4 Iégard

des UVA n’est pas toujours precisé,

- il existe de multiples biais : les renseignements sont le plus souvent insignifiants
concernant la nature des produits solaires appliqués, leur niveau de protection, la durée et
Pétendue des applications. Or, ce sont des éléments importants voire essentiels permettant

d’apprécier le lien entre mélanome et produit solaire,

- la durée d’exposition solaire, le phototype, le statut économique des personnes sont
autant d’éléments qui peuvent intervenir dans I’évaluation du lien entre mélanome et produit
solaire. Dans certaines études ces renseignements sont succincts, voire absents. Et dans les
études ol ils sont évalués, I’ajustement des résultats en tenant compte de ces variables fait

dans certains cas disparaitre la significativite,

- Pappréciation de la durée d’exposition demeure difficile : elle est le plus souvent

basée sur les souvenirs des individus, ce qui en fait une donnée trés subjective,

- le délai entre T’exposition solaire et linduction d’un mélanome demande
probablement plusieurs années et donc un mélanome survenu avant 1’dge de 15 ans laisse
supposer que le lien avec I"application du produit solaire est absent ou faible. Les réponses
des sujets portent soit sur les habitudes les plus récentes et n’ont donc aucune pertinence, ou

sur de vagues souvenirs de comportement au soleil il y a 10 ou 15 ans et sont donc aléatoires,

- onignore si les produits utilisés contenaient un dérivé des psoralénes suspecté de jouer

un rdle dans le développement de mélanomes chez des patients traités par PUVAthérapie.
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2. Induction de mélanomes par les produits antisolaires

Aujourd’hui, trois types d’arguments, a la fois d’ordre scientifique et épidémiologique
Jaissent planer un doute sur le risque « potentiellement » inducteur de mélanome des produits
solaires :

- certains photoprotecteurs { le dibenzoyl-méthane et I"oxyde de zinc) induiraient
la production de radicaux libres dans I’épiderme aboutissant & des altérations kératinocytaires
et mélanocytaires. Les études dans le domaine doivent étre approfondies. En effet, pour qu’un
composé soit génotoxique, il doit pénétrer en quantité suffisante au niveau des cellules

basales. Cela est notamment vrai pour la génotoxicite radicalaire,

- I’application prolongée de produits solaires pourrait altérer les fonctions des
cellules de Langerhans et aboutir & ’apparition progressive d’un état d’immunodépression de

la peau et favoriser le développement de cancers cutanes,

- sur un plan épidémiologique, I'utilisation de produits solaires peut donner au
sujet une fausse sensation de séourité qui favorise des expositions solaires prolongees et
diminue les mesures habituelles de protection telles que le port de vétements, I"absence

d’exposition entre 12 et 16 heures,...

3. Protection a ’égard des cancers cutanés

A contrario, des études réalisées sur des modéles in vitro, d’autres réalisées sur
Panimal ou chez ’homme aboutissent 4 des résultats rassurants quant 4 Vutilisation des
produits solaires :

- in vitro, les produits solaires diminuent 1’apparition des mutations du géne p53,

géne assurant la régulation du cycle cellulaire et "apoptose,

- lutilisation de produits solaires chez I’animal ou chez ’homme protége de la
formation des dimeéres de thymine, preuves de I’agression des UV sur I’ ADN. Toutefois, cette

protection ne serait que partielle (8),
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- chez I’homme, il a été montré un certain degré de protection des produits

solaires vis-a-vis de I’apparition d’une immunodépression UV induite (92),

- les produits solaires freinent Ja disparition des cellules de Langerhans induite par
les UV dans I’épiderme. Cela a été¢ démontré pour des expositions UV aigués mais non

chroniques,

- sur un plan épidémiologique, en Australie ou les produits solaires sont utilisés
par plus de 70 % de la population, I’incidence du me¢lanome n’augmente plus, voire méme

diminue.

4. Quelle stratégie adopter ?

A la question: «la photoprotection chimique externe protege-t-elle du risque de
développer un mélanome ? », les études épidémiologiques ne permettent pas de répondre
clairement. Comme nous I’avons va précédemment, les résultats sont difficiles a interpreter
du fait de multiples biais. Seules des études prospectives évaluant la durée d’exposition
solaire, la quantité de produit appliquée permettraient de répondre & cette question. Mais leur
réalisation pratique demeure difficile, voire impossible compte tenu du délai d’apparition d’un

mélanome et de son incidence relativement faible.

1l semble néanmoins que I’augmentation du risque de mélanome ne soit pas en relation
directe avec I’utilisation de produits solaires eux-mémes, mais plutdt en relation avec les.
comportements qu’ils induisent. Le seul moyen de faire diminuer le nombre de nouveaux cas
est donc d’inciter le grand public & utiliser un photoprotecteur externe et de le faire selon
certaines régles afin de bénéficier de son efficacité. En effet, un mésusage de ce type de
produit peut avoir des effets pervers qui pourraient conduire & augmenter le risque de cancer
cutané photo-induit. En complément d’autres mesures préventives (éviction solaire aux heures
les plus dangereuses, protection vestimentaire) il est primordial d’éduquer les utilisateurs de

produits de photoprotection.
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B. Choix du bon photopotecteur

Face & la muliitude de produits existants dans le domaine de la photoprotection
chimique, il est primordial que le produit choisi soit adapté. L’indice, la composition, la forme
galénique doivent étre choisis en fonction des conditions d’ensoleillement et du phototype de
chacun. Le pharmacien joue un rdle clé, aprés un dialogue approfondi avec le consommateur,

il pourra orienter son choix.

1. Le phototype

Nous sommes tous inégaux devant les risques du soleil. Le phototype, sous controie
génétique, traduit la photosensibilité de chacun. On peut le déterminer grice au type de
carnation, la couleur des cheveux et des veux, la présence d’éphélides. Son identification,
selon la classification de Fitzpatrick, permet de choisir la photoprotection. Ainsi, lors des
premiéres expositions, 1’indice recommandé¢ sera d’autant plus élevé que le phototype est clair
(tableau 18).

Phototype
I II I IV
>15 X
Indice 9at4 X
SPF 5a8 X
244 X

Tableau 18 : Photoprotection recommandée en fonction du phototype dans des conditions

modérées d’ensoleillement (23)

Au cours des expositions, 1'indice pourra étre progressivement abaissé en fonction de
la pigmentation acquise par certains phototypes. La prudence recommande malgré tout de
continuer a appliquer des produits solaires et ce quel que soit le phototype. En effet, ils
n’empéchent pas le bronzage, mais e rendent pius harmonieux et pius durable, méme s7i1

s’installe plus lentement.
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2. L’intensité de Pensoleillement

Comme nous I’avons vu précédemment le rayonnement solaire dépend de nombreux
paramétres : la saison, ’heure, la latitude, 1"altitude.

Son intensité est évaluée grice a I'index UV, diffusé dans les bulletins de méiéo
solaire. La connaissance de cet index permet, en fonction du type de peau d’évaluer I’indice

de protection & utiliser (tableau 19).

Durée de I’exposition entrainant un coup de soleil et SPF correspondant
Peau claire — SPF Peau mate — SPF
1-2 > 1 heure 15 > 1 heure 12
3-4 40 minutes 15 > 1 heure 12
INDEX
5-6 30 minutes 30 1 heure is
uv
7-8 20 minutes 50+ 40 minutes 30
9-10 15 minutes 50+ 30 minutes 30

Tableau 19 : Choix d'une protection solaire adaptée (67)

3. Type d’activité

Selon le type d’exposition, il faut envisager d’augmenter 1’indice de protection. C’est
le cas lors d’activités sportives pratiquées dans des conditions extrémes :

- la pratique du ski est particuliérement & risque et nécessite une protection
d’indice SPF au moins égale 4 50. Cela s’explique par la plus forte intensité du rayonnement
en altitude et a4 la réflexion des UV due a la neige,

- il ne faut pas non plus oublier que I’eau réfléchit environ 20 % du
rayonnement, ce qui expose la peau & d’importantes quantités d”ultraviolets lors de la pratique
de loisirs nautiques,

- les vacances sous les tropiques exposent a de trés fortes quantités UV, Ce
type de séjour se déroule le plus souvent en hiver, période a laquelle la peau est protégée par
les habits. Elle n’est donc pas préte & recevoir autant de rayonnement : il n’existe pas de

protection naturelle.
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4. Photoprotection des enfants

La photoprotection des enfants est un véritable enjeu de santé publique, puisque les
expositions solaires excessives intermittentes regues pendant I’enfance constituent un facteur
de risque majeur pour le développement d’un mélanome a I'dge adulte. De plus, on peut
imaginer que les bonnes habitudes inculquées durant I’enfance deviendront un réflexe pour le
futur.

Les moyens de protection de premiére intention sont bien siir I’éviction solaire aux
heures les plus dangereuses et la protection vestimentaire. 1. usage de produits solaires est une

alternative qui ne doit pas conduire a augmenter le temps de 1’exposition.

D’une maniére générale, il ne faut jamais exposer les « touts petits » avant 1’4ge de 6
mois et le moins possible avant 1 an puisque les moyens de protection naturelle sont encore

immatures et les risques sont trop grands : insolation, érythéme actinique, ...

Fnsuite, les produits spécifiquement formulés pour les enfants peuvent étre conseillés.
Le plus souvent, il s’agit d’écrans minéraux du fait de leur inertic biologique, de leur
photostabilité, et de leur strict effet de surface. Comme les enfants passent du temps dans

I’eau, il est préférable de choisir un produit waterproof.

Pour des conditions d’exposition normales, on conseillera un SPF compris entre 20 et
40 en insistant sur la nécessité de renouveler 1’application toutes les 2 heures. En cas

d’exposition plus intense, un indice SPF au mois égal a 50 s’impose.

Les conseils de photoprotection adressés aux adultes et développés plus loin sont
applicables aux enfants. Quelques recommandations supplémentaires peuvent étre donnees :
- I’exposition doit toujours &tre progressive, et ce d’autant gue le phototype est
clair, afin de stimuler la protection naturelle
- faire boire réguliérement les enfants
- la protection doit étre encouragée dans toutes les situations de la vie

quotidienne, et pas seulement sur les plages.
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5. En pratique

L’indice doit étre adapté au type peau. Il ne faut pas proposer systématiquement un

indice supérieur 4 30 aux peaux n’ayant pas de problémes particuliers (47):.

* Pour une peau normale :

- de phototype 1, 11, 1lI

Premiers jours SPF>20-30
Jours suivants SPF 15
Conditions extrémes 30<SPF<60

- de phototype IV et V

Premiers jours 10<SPF<15
Jours suivants 8<SPF<15
Conditions extrémes 15<SPE<20

- profil sportif
Un gel waterproof d’indice SPF compris entre 20 et 60 est adapté. 11 peut &tre compléte par un

stick pour protéger les pommettes, les oreilles et le nez.

* Pour une peau a problémes (lucite estivale, urticaire solaire, acné, herpés, femme
enceinte, cicatrice,... )
11 faut d’emblée avoir recours & une protection extréme avec un indice au moins égal a 50. En

cas d’allergie au filtres chimiques, il faudra utiliser un écran minéral.
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Quel que soit le contexte, il convient toujours de conseiller un produit solaire ayant le
plus large spectre possible, c’est 4 dire couvrant les UVB et les UVA. Cependant, il ne faut
pas non plus surprotéger contre les UVB. Aujourd’hui la concurrence pousse les laboratoires
a développer des indices SPF toujours plus grands alors que I'on ne sait pas élaborer des
produits d’indice UVA satisfaisants. Dés que le rapport indice UVB/UVA dépasse 2, la
transmission d’UVA sera, au moins en théorie, suffisante pour favoriser la carcinogénese. Un
indice SPF élevé supprime le signal d’alerte que constitue le coup de soleil, mais n’évite pas
la constitution en silence des effets délétéres des UVA 4 long terme (31) tels que le
photovieillissement cutané ou la photocarcinogénése. Les crémes d’indice SPF trés élevé

(>>50) devraient donc étre réservées & certaines situations a risque.

=P On retiendra que les produits de photoprotection maximale (SPF > 50) sont

plutdt réservés aux patients atteints de photodermatoses ou aux sujets trés photosensibles
(phototype I et IT) soumis & un ensoleillement extréme comme en haute montagne ot fes UVB
sont particuliérement dangereux : ils sont plus nombreux en altitude et fortement réfléchis par
la neige.

En dehors de ces probiémes dermatologiques et des cas d’exposition extréme, le

SPF recommandé se situe entre 20 et 30.

Compte tenu de la quantité de produit réellement appliqué, on considere qu’un indice
SPF inférieur & 10 n’apporte quasiment aucune protection, d’autant que les personnes qui les
utilisent renouvellent généralement peu leur application et s’exposent au soleil de fagon

exagéree.

La galénique du produit (émulsion, gel, huile) ainsi que sa présentation (tube, flacon,

spray, vaporisateur, stick) sont aussi des critéres de choix pour I"utilisateur.
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C. Conseils associés

1. Quand appliquer le photoprotecteur externe ?

a) Premiére application
Il est préférable d’appliquer le produit solaire 30 minutes avant toute exposition (31).

Cette précaution est rarement réalisée, les vacanciers se protégent le plus souvent a leur

arrivée sur la plage.

b) Réapplications
Le produit doit 8tre réappliqué réguliérement : I"idéal serait toutes les 2 heures. Il faut
aussi insister sur la nécessité de réappliquer le produit aprés chaque bain ou douche, méme
g’il s’agit d’un produit « waterproof ». Les frottements ou une sudation abondante doivent
inciter a de nombreuses applications.
Ces recommandations sont d’autant plus importantes qu’il s’agit d’émulsion & phase

continue aqueuse, de faible rémanence.

2. Comment appliquer le photoprotecteur externe ?

a) Bien répartir
Ii faut conseiller une application la plus homogéne possible et sur une peau
parfaitement séche. La fluidité de la texture participe a cet aspect.
On conseillera d’étaler soigneusement avec la main, sans toutefois exercer de
pressions trop fortes qui pourraient, en détachant la couche cornée, provoquer un phénomeéne

de « squames », réduisant alors la photoprotection.

b) Appliquer la bonne quantité
Le produit solaire doit étre appliqué en couche suffisante. En effet, ’épaisseur du film
appliqué sur la peau conditionne directement son efficacité. Les indices sont mesurés pour

une quantité de 2 mg/cm?, alors que la réalité est plus proche de la moitié, voire du quart.

¢) Ne pas oublier certains territoires cutanes.
Certaines zones sont réguliérement oubliées lors de application d’un produit solaire :
nez, oreilles, nuque, dessus des pieds et des mains, mollets, ... Or, tout oubli se traduit par un
coup de soleil local, d’autant plus intense que I'indice du produit était élevé et I’exposition

prolongée.
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3. Régles de bonne utilisation

L’utilisation de produits solaires doit étre accompagnée de nombreux conseils, afin de ne pas

passer a coté de leur efficaciié. Le pharmacien a, par sa proximité, un r6le important & jouer.

- préférer autant que possible la protection vestimentaire,

- évaluer sa sensibilité personnelle au soleil et les caractéristiques locales de

I’irradiation UV,

- ¢éviter Pexposition aux heures les plus dangereuses : entre 10 et 14 heures, heure

solaire, ¢’est & dire entre 12 et 16 heures, heure 1égale en été,

- s’exposer progressivement, surtout pour les phototypes clairs, afin que la

photoprotection naturelle ait le temps de se développer,

- il ne faut pas oublier que le but des produits solaires est de diminuer les risques
liés & ’exposition et en aucun cas de prolonger la durée des bains de soleil. Leur utilisation
doit donc permettre une exposition raisonnable sans risque. Une étude (4) a montré que la
durée moyenne journaliére d’exposition solaire passe de 2,4 heures pour les utilisateurs d’une

créme SPF 10 a 3 heures pour ceux utilisant un indice SPF 30,

- éviter de réutiliser un tube de créme ouvert ’année précédente, les actifs ayant

pu étre dégradés en fonction des conditions de conservation,

- se méfier des substances photosensibilisantes, que ce soit par voie topique ou

générale,

- ne pas oublier de protéger les yeux.
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4. Combattre les idées regues

Un certain nombre d’idées regues peuvent procurer une fausse sensation de séourit€ et amener

a des comportements a risque :

- il n’existe pas « d’écran total »,

- les produits auto-bronzants induisent une coloration artificielle de la peau mais
ne la préparent pas & une exposition solaire. Ils n’apportent donc aucune protection & I'égard

des ultraviolets,

- un parasol ne protége pas efficacement des rayons UV. Nous avons vu
précédemment que la lumiére regue est la résultante du rayonnement refléchi par le sable et

diffusé par le ciel. L apparition d*un érythéme est donc possible,

- des sondages (89) ont révélé que 34 % des personnes interrogées pensent que
des baignades répétées constituent une bonne protection. En fait, I’eau caime transmet 90 %
des UV dont 40 % sont encore présents & 50 cm de profondeur. Le nageur n’est donc en aucun
cas protégé et a de plus tendance a se surexposer en raison du rafraichissement qui inhibe le

signal calorique,

- les nuages atténuent davantage les infrarouges que les UV et facilitent la
surexposition par la suppression du signal calorique. La prudence est donc recommandée face
a une journée nuageuse. La quantit¢ d’UVB est plus importante a midi sous un ciel

modérément couvert qu’en fin d’apres midi par un ciel dégagé (54),

- la sensation de rafraichissement que procure le vent, tout comme les embruns en

bateau conduisent fréquemment 4 une surexposition,

- certains pensent que le mouvement diminue le risque de coup de soleil. Or, on

recoit la méme quantité d’UV en jouant au volley-ball qu’allongé sur une serviette 4 la plage,
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- les rayons les plus dangereux ne donnent pas de sensation de brillure sur la peau

contrairement a 1’opinion courante,

- les UVA artificiels en cabine ne préparent pas la peau au soleil. Certes les UVA
permettent de bronzer sans briiler, mais ils ne protegent pas de I’érytheme actinique lors d’une
exposition solaire. Pire, ils pourraient, par potentialisation des UVB abaisser la DEM. Ils sont
donc fortement déconseillés pour les sujets de phototype clair. Or 60 % des adeptes de ce
bronzage UVA sont justement les sujets & peau claire. Il faut également rappeler leurs effets a
cours et long terme : lésion oculaire, accélération du vieillissement cutané, augmentation du

risque de cancer cutane.
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CONCLUSION

Tl est indéniable que le soleil occupe une place importante dans noire vie quotidienne.
11 suffit souvent d’un rayon de soleil pour donner meilleur moral. Les comportements face au
soleil ont d’ailleurs considérablement changé ces derniéres années : le teint de porcelaine qui
était de rigueur dans les années 1920, est aujourd’hui totalement démodé au profit d’un
bronzage permanent, synonyme de bonne santé, de joie de vivre, de réussite et de succes.

A coté de ce changement de comportement vis & vis du soleil, on remarque que
Pincidence du mélanome, véritable probléme de Santé Publique, est en constante
augmentation. Le mélanome est le plus grave des cancers cutanés : I’issue est le plus souvent
fatale il est diagnostiqué tardivement puisqu’il n’existe pas de traitement curatif au stade
métastatique. A ce jour, seule la prévention peut faire reculer I’explosion démographique du
mélanome. Cette prévention passe inévitablement par I'identification de facteurs de risque
dont le principal est le soleil.

1’éviction solaire ou tout au moins Iutilisation de vétements couvrants représentent
sans aucun doute attitude la plus raisonnable, mais semblent de nos jours difficilement
réalisables. Les produits solaires : écrans minéraux et filtres chimiques apportent une
protection complémentaire intéressante, mais encore faut-il qu’ils soient bien choisis et bien
utilisés. Le pharmacien a un role & jouer dans la sensibilisation et ’éducation du grand public.
1l se doit, grice a de nombreux conseils, de mettre en garde contre les risques encourus.

L’utilisation de ces produits peut en effet, apporter une fausse sensation de sécurite et
conduire a des comportements a risque. Il est donc primordial de rappeler que les produits
solaires ont pour but de permetire une exposition minimisant les risques, et en aucun cas
d’augmenter la durée et la fréquence des bains de soleil.

I faut également accorder de I’importance & la composition du produit choisi : il doit
présenter un spectre d’action aussi large que possible ( protection contre les UVB et les
UVA). Le choix des indices est tout aussi important : surprotéger contre les UVB par rapport

aux UVA s’avére a long terme plus dangereux que protecteur.

Si Pon veut continuer & profiter des bienfaits du soleil, il faut apprendre a s’en
méfier. Chacun doit done tenir compte de ses propres capacités a élaborer une photoprotection
naturelle. Le capital soleil est un « permis & points » qu’il faut économiser pour en profiter le

plus longtemps possible. ..

140



ANNEXES




ANNEXE I : Etes vous un sujet a risque ? 94

VOTRE TYPE DE PEAU

1. Quel est votire type de peau ?
a. votre peau est trés claire et ne bronze pas
b. elle est claire avec apparition de taches de rousseur au soleil

elle est assez claire mais bronze relativement bien

o o

. elle est mate et bronze facilement

elle est noire

@

2. Quelle est la couleur naturelle de vos cheveux ?

a. roux b. blond ¢, chitain clair d. brun e. noir

3. Quelle est la couleur de vos yeux ?

a. blew/vert b. marron/noisette  ¢. noir

4. Vous avez :

a. moins de 135 grains de beauté b. plus de 15 grains de beauté

5. Si vous avez plus de 15 grains de beauté, allez vous les montrer réguliérement a un

médecin ?
a. oui b. non
VOS ANTECEDENTS

6. Vous étes vous exposé au soleil entre 0 et 10 ans ?

a. non b. un peu ¢. beaucoup

7. Avez vous déja eu un cancer de la peau ?

a. oul b. non
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8.

Si oui, a quel age 7
a, de20a30ans b.de30a40ans c. de 40 a 50 ans
d. de50a60ans e. de60a80ans

9. Y-a-il eu dans votre famille des cancers de la peau (parents proches) ?
a.oul b. non
10. Si oui, les cancers de la peau de votre famille étaient-ils multiples ?
a.ou b. non
11. Si vous avez déja eu des coups de soleil, ont-ils laissé des taches brunes ?
a.oui b. non
LE SOLEIL ET VOUS
12. Exercez-vous une profession en extérieur qui vous conduit & étre exposé régulicrement
au soleil 7 (moniteur de ski, agriculteur, jardinier, professeur de golf, pécheur...)
a.oul b. non
13. Si oui, avez vous ’habitude de vous protéger avec des vétements ou un chapeau ?
a.out b. non
14. Si vous exercez une profession en extérieur qui vous expose au soleil, vous protégez-
vous avec des crémes de protection solaire renouvelées toutes les 2 heures ?
a.oul b. non
15. Pendant votre temps libre pratiquez-vous régulierement un sport ou une activite de
plein air 7 (voile, ski, natation, golf, football, tennis, randonnée, marche, vélo, tonte de
pelouse, jardinage, chasse, péche,...)
a . oul b. non
16. Si oui, avez-vous I’habitude de vous protéger avec un chapeau, des vétements ?

a.oul b. non
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17. Pendant vos activités ou vos loisirs de plein air vous protégez-vous réguliérement avec
des crémes de protection solaire renouvelées toutes les 2 heures 7

a. toujours  b. parfois

18. Vous exposez-vous au soleil entre 12 et 16 heures notamment pendant les vacances ?

a. oul b. non c. parfois

19. Lorsque vous vous exposez, utilisez-vous des crémes de protection renouvelées toutes
les 2 heures ?
a. oui : trés haute protection b. oul : protection moyenne

c. oui : protection faible d. non

20. Lorsque vous &tes exposés 4 la lumiére du soleil, avez-vous I’habitude de protéger
certaines zones 4 risque ? ( le dos des mains, le crane des hommes chauves)

a. oul b. non
21. Faites-vous des séances de bronzage UV 7

a. plus de 10 séances par an b. moins de 10 séances par an

C. jamais
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Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes

condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la Santé Publique, ma profession
avec conscience el de respecter non seulement la législation en
vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du

désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et

mon état pour corrompre les maeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé par mes confreres, Si j'y

manque.
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LASFARGEAS ELODIE \
Le mélanome. Intérét d’une photoprotection chimique externe dans la prévention.
Composition chimique des écrans et des filtres organiques.

RESUME :

Notre rapport au soleil a considérablement évolué en quelques décennies. Avoir un
teint halé est devenu synonyme de bien-étre, de réussite, de bonheur.

Ce changement de comportement est & rapprocher des données épidémiologiques
concernant le mélanome : le redoutable cancer cutané dont I’incidence double tous les 10 ans.
De part son potentiel métastatique élevé le mélanome met en jeu le pronostic vital.

Les mesures de prévention, ainsi qu’un diagnostic précoce sont des enjeux majeurs. Le
pharmacien peut a ce titre étre un interlocuteur privilégié. La prévention passe par |’utilisation
d’une photoprotection chimique externe, mais pour étre efficace la creme solaire doit &tre
adaptée a chacun : choix de la formulation, de I’indice de protection, et de la présentation. Le
produit doit ensuite étre appliqué correctement pour assurer une protection optimale.

L utilisation d’un photoprotecteur n’est pas suffisante. Elle doit étre accompagnée
d’autres mesures préventives : utiliser autant que possible une protection vestimentaire, éviter
les expositions solaires aux heures les plus dangereuses, ne pas augmenter la durée
d’exposition.

Si I’on veut continuer a profiter des bienfaits du soleil, il faut apprendre a s’en méfier.
Chacun doit tenir compte de ses propres capacités a élaborer une photoprotection naturelle.

MOTS CLES :
- écran minéral
- filtre organique
- indice de protection
- mélanome
- peau
- photoprotection
- phototype
- prévention
- spectre d’action
DISCIPLINE :
Pharmacie
ADRESSE DE L’UFR :

Faculté de Pharmacie
2, rue de Docteur Marcland
87025 Limoges Cedex
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