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«lLa peau soustrait I'équilibre de notre milieu interne aux perturbations exogénes, mais dans sa
forme, sa texture, sa coloration, ses cicatrices, elle conserve des marques de ces perturbations.
[...].La peau est perméable et imperméable. Elle est superficielle et profonde. Elle est véridique
et trompeuse. [...]. Elle nous fournit autant en douleurs quen plaisirs. La peau est solide et
fragile. Elle est au service du cerveau mais elle se régénére alors que les cellules nerveuses ne le
peuvent pas. Llle traduit par sa munceur, sa vulnérabilité, notre détresse originaire, plus grande

que celle de toutes les autres espéces et en méme temps notre souplesse adaptative et

évolutive ».

Préliminaires épistémologiques. Didier ANZIEU. Le
Moi-Peau ; page 59.
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Abréviations

a MSH
DCT
DEM
DKKI1
DT
ERO
FPS
HGF
IPD
LV
MITF
MMP
MCIR
NRG1
LCP
PKA
POMC
PPD
PPS
TYRP
uv

VEGF

alpha melanostimuling hormone
daupachrome tautomérase

dose érythémateuse minimale

dickkopt-1

delayed tanning ou pigmentation retardée
especes réactives de 'oxygene

facteur de protection solaire

hepatocyte growth factor

pigmentation immédiate

lumiere visible

microphtalmia-associated transcription factor
matrix metalloproteinases (ou gélatinases)
melanocortin 1 receptor

neuregulin - 1

laser a colorant pulsé

protéine kinase A

proopiomelanocortine

pigmentation persistante

produit de protection solaire

tyrosin related protein

ultraviolets

vascular endothelial growth factor
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1. Introduction

Le mélasma est une affection caractérisée par des macules hyperpigmentées symétriques
du visage. Il est aussi appelé chloasma ou masque de grossesse. Tandis que I'étiologie exacte
reste inconnue, plusieurs facteurs de risque bien déterminés existent : phototype élevé,
prédisposition génétique, exposition solaire, grossesse et traitements hormonaux. Le mélasma
est difficile a traiter et a un 1impact négatif significatif sur la qualité de vie. Malgré 'application
rigoureuse de crémes solaires a large spectre anti-ultraviolets (UVB et UVA), tous les patients
aggravent leur mélasma pendant la saison estivale. Des travaux ont mis en évidence que la
lumiere visible (400-700nm) pouvait induire une hyperpigmentation durable, notamment chez
les personnes de phototypes élevés. Son implication dans les rechutes de dermatoses photo-
aggravées comme le mélasma est suspectée. Ce travail se fonde sur ’hypothese selon laquelle
les rechutes de mélasma seraient liées non seulement aux expositions aux UV mais aussi a la
lumiere visible et qu'une créme solaire protégeant a la fois du rayonnement visible et des UV
serait plus efficace quune creme solaire anti-UVA et UVDB seuls.

Mais 1l est nécessaire de rappeler les bases fondamentales du systeme pigmentaire pour mieux

appréhender la pathologie et ses problématiques.

1.1 Physiologie de la pigmentation et principes de photobiologie

1.1.1 La mélanogénese et Punité épidermique de mélanisation

La pigmentation cutanée est due a un subtil mélange de pigments parmi lesquels on
trouve les mélanines mais aussi ’hémoglobine et les caroténoides. Les mélanines jouent
cependant un role déterminant dans la couleur de notre peau et constitue une protection contre
les effets déléteres des rayonnements du spectre solaire. Le phototype résulte de variations
quantitatives et qualitatives de pigments mélaniques produits par des cellules spécialisées, les
mélanocytes, dont 'origine embryologique est le tube neural. La mélanogenese, mécanisme a
I'origine de la synthése des mélanines par une succession de réactions catalysées par des
enzymes, est régulée par de nombreux facteurs (ultraviolets, génétiques, cytokines, hormones

mélanotropes). Au sein du mélanosome, organite intracellulaire mélanocytaire, la tyrosinase va
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oxyder la tyrosine en dopaquinone puis dopachrome, précurseur commun des mélanines
(F1gure 1). La voie des eumélanines de couleur brun noir va également faire appel a la tyrosine
related protein 1 (T'yrpl) ainsi qu’a la dopachrome tautomérase (DCT ou Tyrp2) tandis que la
production des phacomélanines, brun orangé, nécessite I'incorporation de dérivés soufrés. Sous
I'effet de stimuli externes comme les UV, des voies de signalisation mtracellulaires orchestrent
la synthese des mélanines au sein du mélanocyte mais également du kératinocyte, partenariat
nommé « unité épidermique de mélanisation » avec un ratio 1 mélanocyte pour 36
kératinocytes. Les rayonnements UV sont les principaux facteurs capables d’augmenter la
pigmentation cutanée. La voie de signalisation engagée dans ce processus la mieux connue
mplique la protéine pH3, qui sous leffet des UV, va induire la transcription de la POMC
(proopiomelanocortine) au niveau des kératinocytes (Cui et al, 2007 ; Murase et al, 2009 ;
Slominski et al, 2007). La POMC est précurseur commun de deux hormones mélanotropes :
I'aMSH (alpha-melanocyte-stimuling hormone) et TACTH (adrenocorticotropic hormone).
L’aMSH, d’origine kératinocytaire va ensuite se fixer sur son récepteur MCIR (melanocortin 1
receptor) a la surface des mélanocytes (Scott et al, 2002). Ce dernier est couplé a 'enzyme
membranaire adénylcyclase dont le role est de produire TAMP cyclique (AMPc) a partir
d’ATP. I’AMPc active a son tour la protéme kinase A (PKA), capable de stimuler des
protéines et notamment le facteur transcriptionnel MITYF  (nmucrophtalmia-associated
transcription facton), « master gene » de la pigmentation, capable de controler I'expression des
enzymes clés de la mélanogénese comme la tyrosinase. Les mélanosomes chargés de mélanine
vont ensuite étre transportés jusqu’aux kératinocytes via les dendrites mélanocytaires permettant
aux pigments d’assurer leur capacités de photoprotection. En effet, seules les eumélanines vont
absorber les photons émis, capter les photo-produits nocifs pour '’ADN (cf.1.1.2) en protégeant

le matériel génétique via la formation d’une « cape » péri-nucléaire.

La pigmentation cutanée n’est pas le fruit des seules iteractions entre le kératinocyte et le
mélanocyte mais fait intervenir également le fibroblaste. kn effet, le fibroblastes sont capables
de produire des facteurs tels que la neuregulin -1 (NRG1), dickkopt-1 (DKK1) ou encore
I’ hepatocyte growth factor (HGF) (Yamaguchi et al, 2004 ; Choi et al, 2010) agissant sur la
mélanogenese  de facon différente selon leur localisation anatomique et le phototype des
patients. Cette participation dermique a la mélanogénese, souvent sous estimée, est décrite dans
la physiopathologie du mélasma (cf.1.2.2). Ces évenements cellulaires et moléculaires
conduisant a la croissance mélanocytaire et leur activité mélanogénique sont induits par le plus

puissant stimulus externe : le rayonnement solaire.



Figure 1. Du mélanocyte au kératinocyte : synthése des mélanines et voies de
signalisation intracellulaires

Le mélamosome

Le kératinocyte Le mélanocyte
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1.1.2 Le ravonnement solaire et ses effets biologiques

1.1.2.1 Nature et variabilité des radiations électromagnétiques

L’ensoleillement recu par un individu est la résultante du rayonnement solaire direct, de
la lumiere du ciel et de la réflexion du sol. Le soleil, a 149 millions de km de la Terre est le
siege de réactions thermonucléaires tres intenses, produisant un immense rayonnement allant
des rayons cosmiques, composés de particules hautement énergétiques aux radiations
électromagnétiques a radio-¢lectriques. Les radiations électromagnétiques émises par le Soleil
mcluent un large spectre de longueurs d’ondes (Figure 2) :

- Ondes courtes : Gamma, X et Ultraviolets C (UVC)

- Ondes longues : les UVB, UVA, la lumieére visible, micro-ondes et ondes radio

Les UV sont des rayonnements électromagnétiques dont la longueur d’onde (A) est comprise
entre 100 et 400 nm : les UVC (A = 100-280 nm), les UVB (A = 280-320 nm, les UVA (UVA2
courts A = 320-340 nm et UVALI longs A = 340-400nm)).Les UVB et les UVA représentent
respectivement 0,3 % et 5,1 % du rayonnement solaire parvenant a la surface de la Terre, la
majorité de ce rayonnement étant composé de lumiere visible (62,79%) et d’infrarouges (31,99%)
(Source : EMC, Rayonnement solaire, bases physiques, effets cutanés biologiques et cliniques,
Pr Laurent Meunier, 2008). La totalité des UVC et 90% des UVB de courte longueur d’onde

(280-295 nm) sont absorbés par la couche d’ozone de la stratosphere.

Au sein de ce spectre, 'oell humain ne percoit qu'une petite portion, appelée « lumere
visible », qui couvre les longueurs d’ondes entre 400 nm et 700 nm (FigureZa). Elle est
mtimement liée a la notion de couleur et c’est Isaac Newton qui propose pour la premiere fois
au 17" siecle un cercle des couleurs chromatiques fondé sur la décomposition de la lumieére
blanche. Chaque longueur d’onde correspond a une radiation colorée : le violet (400-446), le
bleu (446- 500), le vert (500- 578), le jaune (578-592), orangé (592-620) et le rouge (620-700
(CNRS, « Le spectre de la lumiere », Congrés International de la lumiére, 1932). Les longueurs
d’ondes les plus courtes du spectre visible sont réfléchies et dispersées par les particules en

suspension dans 'atmosphere.

La composition quantitative et qualitative du rayonnement solaire qui touche notre peau est
dépendante de nombreux facteurs environnementaux. La localisation géographique joue un
role important, et la quantité d’UV recue est fonction de Ialtitude : elle augmente de 49% tous

les 300m (Frederick et al, 1989). [absorption atmosphérique est également dépendante de la
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latitude ; elle est plus faible au niveau des régions tropicales que dans les régions polaires. Par
ailleurs, quand le soleil est a son zénith (midi solaire), la quantité I’UVB délivrée est maximale
(30% de I'énergie entre 11h et 13h) et I'énergie recue en un point n’est pas la méme selon les
saisons : en France, elle est maximale au début du mois de juillet. La durée d’exposition est
primordiale et peut étre influencée par les conditions environnementales : la nébulosité
(couverture nuageuse) en limitant la fraction infrarouge par la présence de la vapeur d’eau des
nuages et donc en dimimuant 'impression de chaleur ressentie va favoriser la surexposition aux
UV. De méme, le vent et 'humidité vont avoir un effet sur le ressenti calorique et donc sur la
durée d’exposition. La pollution atmosphérique (poussieres, fumées) des grandes wvilles
diminuent essentiellement les UVA et la lumiere visible sans avoir d’effet majeur sur les UVB.
Enfin la nature de la surface des sols influe sur la lumiere réfléchie. Les coups de solell pris en
pratiquant le ski sont en partie dus au rayonnement rétrodiffusé par la neige. De méme, le sable
en réfléchissant une artie du rayonnement solaire limite la photoprotection d’un parasol.
(Source : EMC, Rayvonnement solaire, bases physiques, eflets cutanés brologiques et cliniques,
Pr Laurent Meunier, 2008). Outre les conditions environnementales, les effets biologiques du
rayonnement solaire sur la peau vont également dépendre de la longueur d’onde : la
profondeur de pénétration est proportionnelle a la longueur d’onde (Figure 2b). Mais que se

passe t-1l lorsque les ondes péneétrent les différents compartiments de la peau ?

1.1.2.2 Effets biologiques

Les effets de la lumiere dépendent en grande partie de 'absorption de celle-c1 par des
molécules cibles appelées « chromophores » : mélanine, kératine, ADN, acide urocanique et
autres protéines. Leffet de la radiation va dépendre du spectre d’absorption du chromophore,
c’est-a-dire la probabilité d’absorption des photons en fonction de la longueur d’onde. Lorsque
les photons des UV et de la lumiere visible pénetrent dans la peau, ils vont étre absorbés par
ces chromophores et I'énergie photonique va étre transférée, phénomene responsable des

manifestations énoncées ci-apres.

e Ultraviolets (Sklar et al, 2013 ; Mahmoud et al, 2008).

Malgré le faible pourcentage (5%) de rayons UV résiduels qui traverse la couche d’ozone, ils
sont responsables en grande partie des effets biologiques sur la peau car ils constituent, d’un
point de vue énergétique, les rayons les plus actifs du rayonnement solaire auxquels sont soumis

les organismes vivants.



» Erythéme actinique :

Il correspond au coup de soleil caractérisé par la présence dans I'épiderme de kératinocytes en
apoptose ou « sunburn cells» et de vaisseaux superficiels dilatés. Les UVB sont les plus
efficaces pour les induire avec un pic a 308 nm mais les UVA peuvent faire rougir la peau a des
doses 1000 fois supérieures. La capacité de la peau a rougir est appréciée par le test de Saidman
se déroulant en deux temps: nradiations du dos a J1 avec des doses croissantes d’'UV et
détermiation le lendemain de la dose la plus faible responsable d’un érytheme a bords nets.
Cette dose est appelée DEM (dose érythémateuse minimale), variable selon le phototype et la

source lumineuse.
» Photo-vielllissement, photo-immunosuppression et carcinogénése cutanée :

De nombreuses études expérimentales chez la souris ont permis de montrer que les UVB et les
UVA longs étaient carcinogenes, effet dose dépendant (De gruyl, 2009). Les réactions
photochimiques primaires et secondaires vont conduire a la production de radicaux libres et
d’especes réactives de 'oxygene (ERO) comme l'anion superoxyde ou l'oxygene singulet,
toxiques pour les membranes cellulaires, les enzymes et les acides nucléiques. Les dégats causés
par le stress oxydatif sont liés aux UVA et alterent les voies de transduction des signaux et la
transcription de facteurs intervenant dans le controle de la prolifération cellulaire (Ravanat et al,
2012). Les UVB sont responsables de dommages directs sur FADN et de la majorité des
photoproduits dimériques entre deux bases pyrimidiques adjacentes (Cadet et al, 2005) ainsi
que des mutations de type C = T ou CC = TT (Mouret et al, 2011).Par ailleurs, la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires et de métalloprotéinases (MMP) vont dégrader le collagene
(Wlaschek et al, 1994) et aboutir aux manifestations cliniques d’héliodermie. Ces médiateurs
vont également altérer le systtme immunitaire cutané « skin associated lymphoid tissue »
comme les cellules dendritiques de Langerhans, présentatrices d’antigene (Nishigor et al,

1996).



Figure 2. Nature du rayonnement solaire et propriétés

A. Le spectre de la lumiére visible : du violet au rouge

B. Profondeur de pénétration dans la peau
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La pénétration de 'onde est proportionnelle a la longueur d’onde. Plus la longueur d’onde est courte et
plus Iénergie est importante. La couche cornée arréte 709 des UVB. La majorité des UVA et de la
lumiére visible traverse la couche cornée mais seule une partie atteint le derme du fait de I'absorption de

la mélanine.

Sources : A (www.technoscience.net), B (www.biologiedelapeau.fr)
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» Pigmentation facultative et photoprotection

Il existe trois types de réponses mélanogéniques aux radiations UV qui dépendent du type
d’onde et du phototype du patient (Jackson, 2003 ; Honigsmann, 2002 ; Mahmoud et al,

2008), comme I'tllustre le tableau 1.

Tableau 1. Pigmentation facultative induite par les UVA etles UVB

Type de pigmentation Radiation responsable | Mécanisme cellulaire et | Photoprotection
moléculaire
Pigmentation immédiate UVA Photo-oxydation des | NON

(IPD) / phénomene de | Apparition rapide et | mélanines pré-formées

Meirowski dure quelques heures Couleur grisatre
Pigmentation persistante Sert a évaluer n vitro
(PPD) UVA forte dose la  protection anti
Dure 2 a 24h UVA  des filtres
solaires
Activation tyrosinase
ﬂNombre mélanocytes
Pigmentation retardée ou UVB > UVA et mélanosomes
delayed tanning (D'1) Apparition a J2-]3 Accélération transfert | OUI

des mélanines aux

kératinocytes

Lefficacité pigmentogene est maximale dans le spectre des UVB (Meunier, EMC 2008), pour
devenir nulle vers 500 nm suggérant ainsi qu'une portion du spectre visible induit une

pigmentation, phénomene abordé dans le paragraphe suivant.

e Lumiére visible

La lumiere wvisible a longtemps été considérée comme n’ayant aucun effet photobiologique

cutané autre que thermique et le phénomene de pigmentation induite par la lumiere visible
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était mal connu. Depuis les deux dernieres décades, le développement de la photothérapie
dynamique et des lasers dans le spectre visible ont donné lieu a de nombreuses études et a
reconsidérer les effets cutanés de la lumiere wvisible (LV) et notamment I'induction de la
pigmentation. Le spectre d’absorption de la mélanine existe bien dans le domaine de la
lumiere visible est maximal pour les plus courtes longueurs d’ondes et décroit progressivement

avec I'augmentation de la longueur d’onde (Figure 5.

Figure 3. Le spectre d’absorption de la lummére wvisible par les différents
chromophores de la peau. D’apres Mahmoud et al. 2008
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Le B carotene, la riboflavine, ’hémoglobine et la bilirubine sont également des chromophores
endogenes pour la LV (Anderson and Parrish, 1981). D’apres cette publication, la profondeur
de pénétration de la LV pour un imdividu caucasien est estimée entre 90 et 750 uM et bien que
moins énergétiques que les UV, leur pénétration dermique peut avoir des conséquences sur la

peau.

Différents travaux ont montré que plusieurs marqueurs biologiques habituellement observés
pour la pigmentation UV-induite ont été détectés mn vitro ou in vivo apres exposition en lumiere
visible :

-la formation de dégats oxydatifs sur PADN a été générée, in vitro par les UVAL et par la

lumiere visible, avec un pic entre 400 et 450nm. La présence d’ERO proportionnelle a la dose
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recue sur des équivalents de peau saine (Pflaum et al, 1998), de dimeres d’oxoguanine, de
cytokines pro-inflammatoires (interleukine la) et de MMP-1 ont été rapportés (Mahmoud et al,
2008 ; Kielbassa et al, 1997). Leur présence dans le stratum corneum est plus importante apres

exposition UV qu’en lumiere visible (33% versus 67%, Haywood, 2006).

- une augmentation de l'expression de p53 dans I'épiderme de volontaires sains : cette
« uprégulation » traduit 'activation, en réponse aux dommages iduits sur PTADN, des systemes

de réparation et I'arrét momentané du cycle cellulaire.

- augmentation de Ki67, marqueur de prolifération des cellules épidermiques témoin d’une

hyperplasie épidermique plus marquée en réponse aux UVAL (Edstrom et al, 2001)

Sur le plan expérimental, déa en 1962, I'équipe de Pathak mettait en évidence une IPD
mduite par le spectre de la LV entre 380 et 500 nm, et aux alentours de 470 nm d’apres Rosen
et al, en 1990. Kolhas & Bager (1984) avaient démontré qu’une pigmentation pouvait
apparaitre sans composante UV, a des doses > 720 J/cm? persistante pendant 10 semaines, avec

une véritable « néo-mélanogenése ».

En 1988, Porges évoquait des phénomenes d’IPD et de DT par des radiations visibles (40 et 80
J/em?) ainsi qu'un érythéme, pouvant étre considéré comme une dilatation plus profonde des
vaisseaux papillaires dermiques. Dans une étude indienne portant sur des sujets de phototypes
élevés, 'IPD induite par la LV ou les UV était similaire mais les UV étaient 25 fois plus
efficaces pour imnduire la pigmentation (Ramasubrananiam et al, 2011). Les doses utilisées dans

ces études n’étaient pas toujours physiologiques et les études non reproductibles entre elles.

Cependant d’autres études majeures, avec des parametres de simulation solaire plus proches de
la réalité, ont permis de souligner clairement Peffet pigmentogéne et mélanogénique de la

lumiere visible.

L’équipe de Mahmoud (2010) ont comparé la qualit¢ de la pigmentation sur 20 volontaires
sains mélanocompétents mrradiés dans le dos entre les UVAL et la LV, de longueurs d’ondes

proches.

Les travaux de Duteil (2014), dans une étude sur 12 sujets, ont permis de déterminer quelles
longueurs d’onde du visible étaient capables d’entrainer une pigmentation compte tenu de la

largeur du spectre en comparaison avec les UVB.



Tableau 2. Comparaison de la pigmentation induite par les UV et la lumieére

visible

Mahmoud et al, 2010
20 patients Phototypes IV a VI,

Durée de suivi : 2 semaines

Duteil et al, 2014

12 patients Phototypes III et IV

Durée de suivi : 3 mois

UVAL (340-400nm)
(1 260 ]J/cm?

Lumiere visible
(8 2 480]/cm?)

dose seull : 5]/cm? Dose seuil : 40]/cm?

UVB
Déterminatton DEM
Exposition 1.5xDEM

Lumiére visible :
Bleu/violet : 415 nm
Rouge : 630 nm
10,30,60,90,120,150]/cm?

IPD grise puis brune IPD : brun foncé avec

24h apres halo érythémateux bref

ITA élevé avec
pigmentation faible a
24h

Erytheme +++

IPD a 415 nm apres 1h
(ITALl)

630nm : aucun effet

DT : effacement DT : Maintenue a 2

Maintien de la

Maintien de la

progressif puis semaines pigmentation plgmentation marron =
disparition a 2 J 22, phototype IV > 111
semaines Au 3™ mois :
pigmentation persistante
Histologie : Dommages cellulaires : | Présence modérée de ces

Redistribution du
pigment avec migration
de la mélanine vers les
couches supérieures

épidermiques

nécroses
kératinocytaires +++
pH3 + Kératinocytaire

Mélanophages

marqueurs histologiques

Pas de pigmentation des phototypes clairs (IT)

Pigmentation chez les phototypes I1I et IV

Dans un premier temps, il a été déterminé la dose minimale pigmentante traduite en

colorimétrie par I'angle ITA, angle typologique individuel, lui-méme inversement corrélé a la

pigmentation (Del Bino & Bernerd 2013, cf.Annexes 2.8.2). Le calcul de cet angle est basé sur

des parametres appartenant a I'espace colorimétrique tridimensionnel ou I'expression de la

couleur peut étre quantifiée : L.* (luminance ou clarté) diminue lorsque la peau bronze, a*

(composante de séparation entre le rouge et le vert) et b* (composante de séparation entre le

jaune et le bleu) augmentant avec I'intensité de la pigmentation.
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Seule la lumiere bleue (415 nm) a permis de pigmenter la peau des patients des une heure
d’exposition, et de maniere dose dépendante. Les auteurs alleguent cet effet a un mélange

d’IPD et d’érythéme, disparaissant 24 a 48h apres.

Ni pigmentation ni érythéme n’ont été constatés avec la longueur d’onde rouge a 630 nm,
concordant avec la littérature (Tjioe et al, 2003). La pigmentation ne semblait pas p53-

dépendante suggérant I'induction d’autres voies de régulation par la lumiere visible.

. cme .« N . «, ., .
La lumiere bleue, 1/5 du spectre visible, possede bien des propriétés pro-pigmentantes

correspondant a des expositions physiologiques : 50% de la dose utilisée en lumiere bleue 43,8
J/em? = 1h30 d’exposition solaire = 25 minutes d’'UVB (1.5 x DEM). Il est intéressant de
constater qu’'a niveau de pigmentation équivalent, les dégats induits au niveau cutané sont moins
mmportants avec le visible. Cependant, 1l est nécessaire de trouver des produits de protection
solaire capables de contrer les effets de la lumiere bleue, fait déja souligné dans la littérature

(Klempenning et al, 2010, Moseley et al, 2001).

La protection contre I'ensemble du spectre visible étant impossible en pratique, la restreindre a
la portion plus étroite des longueurs d’ondes courtes pourrait améliorer la prise en charge des

dermatoses photo-aggravées comme le mélasma.
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1.2 Le mélasma

1.2.1 Définition et épidémiologie

Le mélasma est une hyperpigmentation acquise généralement symétrique du visage
(front, joues, tempes). Le terme mélasma dérive du mot grec « melas » qui signifie noir et le
mot «chloasma» de la méme origine veut dire vert (« chloazemn »). Hippocrate en fait la
premicre description puis, dans la littérature entre 1934 et 1961 sont décrits des cas de
pigmentations atteignant le visage des femmes, au niveau de la levre supérieure « chloasma
virginum periorale » aggravés par I'exposition solaire. En effet, le mélasma affecte souvent les
femmes, 509% ont entre 23 et 34 ans et I’age moyen de début est de 27 ans (Handel et al, 2014).
Il n’épargne pas la population masculine puisque 10% des mélasmas sont masculins (Vazquez

etal, 1988).

Le mélasma est un motf fréquent de consultation en dermatologie en raison du préjudice
esthétique et son incidence a augmenté ces dernieres années. Il affecte plus de 5 millions de
personnes aux Etats-Unis (Grimes, 1995), dont 8.8% de la population d’origine hispanique.
Une prévalence est estimée dans la littérature de 5 a 46% pour la France (Moin et al, 20006),
I'Iran (Muzaffar, 1998) et le Pakistan. Bien qu’il apparaisse évident que les phototypes élevés,
présents dans ces populations, soient a risque de développer cette dermatose, le mélasma reste

une pathologie complexe et non homogene (Miot et al, 2009 ; Passeron, 2013a).

1.2.2 Physiopathologie : un désordre pigmentaire multifactoriel au carrefour des

mnfluences génétiques, environnementales et hormonales.

» Phototype

Le mélasma touche plus fréquemment les phototypes Fitzpatrick III et IV (cf.
Annexes.2.8.1). Dans une étude multicentrique brésilienne portant sur un échantillon de 953
patients : 13% étaient de phototype 11, 36% de phototype 111, 409 de phototype IV et 109% de
phototype V (Hexsel et al, 2013). Sur le plan géographique, 1l affecte les populations aux
phototypes foncés et vivant en zones tropicales : Hispaniques, Asiatiques (Japon, Corée, Chine,
Inde, Pakistan), afro-américaines, méditerranéens africains et du Moyen Orient (Im et al, 2002 ;
Victor et al, 2004). Dans la population afro-américaine, le mélasma représente la 3™ pathologie
pigmentaire apres le vitiligo et hyperpigmentation post-inflammatoire (Halder, 1983). Les
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mdividus de phototype 1, non mélanocompétents sont dans I'incapacité de produire de
pigmentation supplémentaire et ceux de la catégorie VI sont au maximum de leurs capacités.
Parmi les mélanocompétents « faibles » de phototype 2, le développement d’un mélasma est
souvent plus précoce, ce qui explique le retard d’apparition chez les phototypes foncés, plus
longtemps protégés par leur mélanine photoprotectrice (Tamega et al, 2013). Ces sujets tres
réactifs aux radiations solaires a la « machinerie cellulaire de mélanogénese hyperactive » ont
une capacité de bronzage mmportante, avec un seuil élevé de déclenchement de I'érytheme
actinique. De ce fait, ils seraient probablement moins observants en termes de photoprotection,

faisant le lit de ’hyperpigmentation.
» L’exposition solaire et la lumiére visible

Le mélasma est révélé par les premieres expositions solaires et est aggravé I'été pour la
majorité des individus interrogés dans diverses études. Dans une étude publiée en 2010,
(Guinot et al) portant sur 200 patientes tunisiennes, 'exposition solaire était a I'origine, pour
84% des patientes, de l'aggravation du mélasma, chiffre supérieur a ceux mmpliquant la
grossesse et la contraception, respectivement 50 et 38%. La nécessité d’une photoprotection
préventive a déja été démontrée dans la littérature (Vazquez & Sanchez, 1983 ; Lakhdar et al,
2007). En effet, l'utilisation d’un produit de protection solaire (PPS) de facteur de protection
solaire élevé (FPS) réduisait U'intensité du mélasma de moitié chez 200 femmes enceintes et
diminuait I'incidence pendant la grossesse. Comme cela a été précisé, les radiations du spectre
UV et visible induisent une hyperactivité mélanocytaire, I'accélération de la mélanogénese a
I'origine de T'hyperpigmentation épidermique via le cortege de cytokines et d’hormones
mélanotropes impliquant les kératinocytes et les fibroblastes. Une étude coréenne rapporte une
expression significativement importante d’° aMSH au niveau des couches spineuses et
granuleuses de I'épiderme de patientes atteintes d’'un mélasma, par des techniques d’immuno-
histochimie (Im et al, 2002). Les auteurs soulignent que cette surexpression d’aMSH, résultant

de I'irradiation par les UV, pourrait participer a la pathogenese du mélasma.

Quant a la lumiere visible, des cas de mélasma chez des hommes boulangers travaillant de nuit
pres des fours et chez des dentistes exposés aux sources lumineuses ont été rapportés (Handel
& Miot, 2014). Par ailleurs, les patients porteurs de mélasma auraient une photosensibilité : un
groupe de dermatologues philippins a été alerté par la fréquence de dermatoses pigmentaires
allergiques de contact avec des patch- tests et photo-patch tests positifs pour des allergénes

cosmétiques. Il a été suggéré que le mélasma pouvait étre une dermatite de contact photo-
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mduite par les lumieres artificielles d'intérieur émettant dans les longueurs d’ondes du spectre

visible qui vont réagit avec les photosensibilisants (Verallo-Rowell et al, 2008).

L’exposition solaire cumulative jouerait donc un role déterminant dans le déclenchement mais
aussl 'entretien du mélasma. En effet, le lien entre héliodermie et mélasma est souligné par la
présence quasi constante en histologie d’élastose solaire, d’activité fibroblastique et de
dommages dermiques (Hernandez-Barrera et al, 2008). Ainsi, les dégats actiniques chroniques
vont aussi entretenir la mélanogéneése comme en témoignent les dyschromies sur peau

héliodermique et les lentigos actiniques.
» L’hypotheése hormonale

Pourquoi appelle-t-on ce désordre pigmentaire «masque de grossesse» ? De
nombreuses études, souvent contradictoires, traitent de la cause hormonale, et cette influence
semble largement surestimée, moins évidente que prévue et n’expliquant pas les mélasmas
masculins et 1diopathiques. Une étude indienne (Achar & Rathi, 2011) rapporte que 22% de
mélasmas dus a la grossesse, d’autres auteurs évoquent une prévalence de 5 a 50%. Ortonne et
al, ont publié, en 2009, une étude sur le statut hormonal de 324 femmes interrogées sur leur
mélasma : 29% l'ont développé avant, 26% pendant et 429 bien apres toute grossesse. Le
temps passé a 'extérieur (> 10h / semaine), le phototype et 'age élevés, le nombre de grossesses
antérieures et l'absence d’histoire familiale (concernant davantage les phototypes clairs)

augmentaient ce risque.

Le début post ménopausique concernait les patients de phototypes V et VI ou en cas de
puberté tardive. Sur les 53% de patients ayant eu une contraception, 25% l'incrimiaient

comme facteur déclenchant.

Les rémissions spontanées faibles (6%) étaient plus fréquentes si la grossesse était a 'origine du
mélasma mais un continuum entre prise de contraception orale, déclenchement du mélasma,
exacerbation en per-partum indique que les hormones exogenes prédisposent probablement a
la pérennisation du trouble pigmentaire par la suite des femmes en age de procréer. Ces
constatations trouvent leur sens dans la biologie de la pigmentation : le role mélanostimulant
des estrogenes et de la progestérone a été démontré in vivo chez 'animal et in vitro sur culture
de mélanocytes. I oestradiol a des récepteurs nucléaires et cytosoliques sur les mélanocytes et

induit 'expression de facteurs transcriptionnels pour la tyrosinase (PDZKI1), augmente les taux

d’ARNm de MCIR sans hypermélanocytose ni d’hyperkératose (Kim NH et al, 2012).
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Malgré des études corrélant les taux circulants d’hormones au cycle menstruel et a la grossesse,
Sheth & Pandya rappellent en 2011 qu’il n’y a pas de lien clair entre ces valeurs quantitatives et

mélasma.
» L’hypothese génétique

La prédisposition génétique est un facteur majeur du développement du mélasma,
traduisant une susceptibilité a développer ce trouble pigmentaire. Outre le cas publié de
Jumelles atteintes de mélasma (Hughes, 1987), on retrouve 61% d’histoire famihiale sur 207
patientes (Handel et al, 2014) et 509% des 324 patientes interrogées dont 979% au premier degré
(Ortonne et al, 2009). Dans ce contexte familial, les patientes reliaient moins ce trouble a la

prise de traitement hormonal.

Des études transcriptomiques sur les geénes controlant la mélanogénese mettent en évidence des
taux élevés de TYRP1, d’ARNm de tyrosinase et d’autres voies de signalisation impliquées
comme Wnt (Kang et al, 2011). Le controle génétique pourrait contribuer a la I'émergence de

clones mélanocytaires faciaux hormono et photosensibles.
» L’hypothése vasculaire

Il existe une augmentation significative de la vascularisation au sein des lésions de
mélasma comparativement a la peau saine péri-lésionnelle (Kim EH et al, 2007) et une
expression plus importante de VEGF au sein des kératinocytes et des vaisseaux dilatés. Des
études pilotes concernant lefficacité « dépigmentante » des LCP ou lacide tranexamique
(EXACYL®), antifibrinolytique dans le mélasma corroborent ’hypothese (Passeron et al, 2011,

Naetal, 2013).
» L’hypothése inflammatoire

La peau Iésionnelle contient également significativement plus de cellules inflammatoires
comme les leucocytes ou mastocytes (Hernandez-Barrera et al, 2008).
Plus généralement, la problématique concerne le role des agents cosmétiques irritants ou
pharmacologiques systémiques dans la stimulation de la pigmentation via I'mflammation.
Les drogues photosensibilisantes  (anticonvulsivants, amiodarone) induisent une
hyperpigmentation via la présence de dépots exogenes dans les couches superficielles de
I'épiderme. De méme, les frictions répétées sur le visage (toilette, maquillage) notamment au

niveau des reliefs osseux, topographie préférentielle du mélasma (malaires, zygomatiques)



pourraient étre mncriminées. Le visage, zone photo-exposée par excellence est le siege d'une

répartiion mélanocytaire dense (2000/ mm?2) versus 1000 a 1500/mm? sur le reste du corps.

L’ensemble de ces constatations suggerent que le mélasma serait une maladie du mélanocyte
mélanocompétent prédisposé génétiquement ou devenu « hypersensible » suite a des altérations
fonctionnelles liées aux facteurs endogenes ou exogenes sus-cités. Ce mélanocyte n’est pas 1solé
mais entouré d'un microenvironnement cellulaire et tissulaire qui influence son activité via une

signalisation autocrine, paracrine ou systémique.

1.2.3 Aspects cliniques, outils diagnostiques et histologie

Le mélasma est un diagnostic chnique : macules pigmentées confluentes en plaques
irégulieres, de contours géographiques assez bien lmités et globalement symétriques du visage.
Plusieurs formes cliniques ont été décrites en fonction de la topographie et de la localisation et

profondeur du pigment.

La lampe de WOOD est utilisée en pratique pour le diagnostic de mélasma et des désordres
: . vy , , . . ) . ,
pigmentaires, qu’il s’agisse d’hypo ou d’hyperpigmentation. Elle émet une lumiere composée
de violet avec un pic a 405 nm qui va étre absorbée puis réémise sous forme de lumiere visible

par des substances fluorescentes, naturelles ou artificielles.

La mélanine va absorber cette lumiere, de facon proportionnelle a sa concentration. En effet, la
lumiere de WOOD va étre tres fortement absorbée si elle rencontre un épiderme fortement
chargé en mélanine ce qui va se traduire par une augmentation de contraste et la détection
épidermique du pigment (Gilchrest et al, 1977, Asanawonda & Taylor, 1999). Lorsqu’elle
atteint le derme, le contraste est moins apparent avec un aspect gris-bleuté en raison de la
fluorescence du collagene dermique et des mélanophages qui vont bloquer la réémission de

lumiere violette.

Les formes mixtes, avec une augmentation du contraste de certaines zones et non d’autres rend
compte d'un processus de mélanisation double : épidermique et dermique. Enfin, le 4™ sous-
type dit indéterminé concerne les patients de phototype V et VI qui en raison de la présence de
mélanosomes en peau périlésionnelle fortement pigmentés, se traduit par I'absence de variation

de contraste. Cette technique est donc peu fiable sur ces patients.
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Différentes topographies faciales existent, aussi bien chez la femme que I'homme

(Photographie D) :
-Centrofaciale :

Il s’agit de la forme la plus fréquente (63 et 76%). Elle fait référence a 'atteinte du front, de la
glabelle, la région nasale, zygomatique, des joues, de la levre supérieure et du menton

(Photographie A).
- Périphériques :
- Malaire (219%) affectant les joues et le nez (Photographie A et B),

- Mandibulaire ou maxillaire (169) parfois difficile a distinguer d’une poikilodermie de

Civatte (cf. 1.2.5 et Photographie C).

Une étude sur des patientes brésiliennes rapporte que les formes zygomatiques sont les plus
fréquentes (8496) > supra-labiale (519%) > frontal (509%) > nasal (40%) > parotide (30%) >
menton (29%) > temporal (24%) > mandibulaire (18%). La topographie ne semblait pas
corrélée aux facteurs de risques comme lhistoire famihale, le contexte hormonal ou

I'exposition solaire (Handel & Miot, 2014).

Les localisations extra-faciales sont, pour certains auteurs, des formes chiniques différentes du
mélasma et en sont totalement mdépendantes et pour d’autres relevent d’'un méme désordre
pigmentaire. Elles sont particuliecres du point de vue clinique et épidémiologique.
L’atteinte des bras et des avant-bras est connue sous l'acronyme (ABCD pour Acquired
Brachial Cutaneous Dyschromatosis, Rongioletti & Rebora, 2000), tandis que les localisations
cervicale ou sternale affectent volontiers les femmes dun age moyen de 56 ans aux
comorbidités cardiovasculaires (O’brien et al, 1997 ; Ritter et al, 2013) avec présence de
dommages actiniques en histologie. Cependant, 1l n’y a pas toujours de corrélation précise entre
le type clinique, 'histologie et la lumiere de WOOD : un mélasma épidermique en lumiere de
WOOD peut avoir une proportion significative de mélanine dermique, taux de discordance
estimé a 17% (Sarvjot et al, 2009). La détection des formes épidermiques semble sous-estimer
une large proportion de mélasmas dermiques, source d’échecs thérapeutiques (Sheth &

Pandya, 2013).
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Gauche : lumiere blanche

Droite : lumiere de Wood/porphyrines

Mélasma centrofacial et
malaire

Mélasma malaire
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Mélasma 2
prédominance

mandibulaire

Mélasma frontal chez
un homme de 45 ans



L’histologie et méme la microscopie électronique révelent une hyperfonctionnalité
mélanocytaire de T'unité épidermique de mélanisation sans hypermélanocytose. Les
caractéristiques épidermiques et dermiques semblent indépendantes de la présentation clinique
en WOOD avec la plupart du temps une composante mixte et un aspect hétérogene chez un
méme patient (Sanchez et al, 1981, Kang et al, 2002 ; Grimes et al, 2005 ; Kang & Bahadoran,

2012). L’analyse histologique du mélasma révele :

- Hyperpigmentation de I’ensemble de ’épiderme y compris du stratum corneum et bien str

des couches basales et supra-basales

- Mélanocytes dendritiques chargés en pigment et biologiquement plus actifs, avec machinerie

cellulaire développée (appareil de Golgl, mitochondries, mélanosomes de stade 4)

- Mélanophages périvasculaires superficiels et profonds
- Infiltrat lympho-histiocytaire dermique

- Dommages actiniques et élastose solaire: atrophie épidermique, aplatissement des crétes
épidermiques, fragmentation des fibres élastiques soulignent que 'exposition solaire cumulative

semble nécessaire au développement du mélasma.

- Défaut de la barriere cutanée et de 'intégrité du stratum corneum pourrait participer a la
réduction de la protection solaire naturelle assurée par la couche cornée (Lee et al, 2012) et les
kératinocytes via le film hydrolipidique de surface et des graisses du sébum (Meunier EMC
2008). Une couche cornée altérée est moins susceptible d’arréter les rayonnements UV et du

visible.

En pratique, étant donné que les biopsies sont rarement faites au niveau du visage, excepté
pour éhminer des diagnostics différentiels, la microscopie non invasive confocale in vivo est une
alternative intéressante  (Kang & Bahadoran, 2012, Kang et al 2009). En effet, les
caractéristiques de ’hyperpigmentation épidermique ont été bien décrites de méme que la
composante vasculaire et dermique. Cette technique pourrait également aider a « monitorer » la

réponse thérapeutique.
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1.2.4 Diagnostics différentiels

Ces trois premieres entités cliniques sont les principaux diagnostics différentiels du mélasma :

Pigmentation post-inflammatoire

ABNOM ou pseudo-naevus de Ota acquis bilatéral (Acquired Bilateral Naevus of
Ota-like Macules) : macules bleutées et marrons, malaire avec hypermélanocytose
dermique

Linea fusca

Lentigines, éphélides

Ochronose exogene : contexte de « dépigmentation volontaire » excessive — a
I’hydroquinone

Erythrosis interfollicularis colli et la poikilodermie de Civatte : hyperpigmentation
réticulée, plaques hypopigmentées atrophiques et télangiectasies

Mélanose de Riehl : dermite de contact pigmentogene brun gris

Mélanose de friction

Lichen plan actinique : lésions violacées hyperpigmentées avec bordure finement
squameuse hypopigmentée

Hyperpigmentation induite par les traitements systémiques (minocycline,
amiodarone)

Naevus de Ota exceptionnellement bilatéral

Lignes de démarcation pigmentées (zone périorbitaire, membres inférieurs et
supérieurs) des sujets de phototype V et VI

Dermatoses carentielles : pellagre, dermite péri orale de Brocq

Evaluation

Le score MASI (Melasma Area and Severity Index) a été décrite initialement par

Kimbrough-Green et al, 1994 pour standardiser I'évaluation du mélasma, réduire la subjectivité

et ainst déterminer la sévérité clinique du trouble, apprécier I'efficacité des traitements actuels et

futurs dans le cadre d’essais thérapeutiques.

Le visage est divisé en 4 zones : front (F) ( 30%) , malaire gauche (MG) (309) et droit (MD)

(309%) et menton (M) (109%) et le score est calculé pour chaque zone, en comparant a la peau

normale a partir de ces criteres :
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» La surface de la zone affectée (A) (0=109, 1=10%, 2= 10-29%, 3=30-49%, 4= 50-69%,
5=70-89%, 6= 90-1009%)

» Le degré de pigmentation (D) sur une échelle de 0 a 4 : (O=absent, 1= Iéger, 2= moyen,
3=marqué, 4=sévere)

» L’homogénéité (H) sur une échelle de 0 a 4 : 0= minmimal, 1= léger, 2= modéré, 3=
marqué, 4=maximal)

La formule suivante, allant de 0 a 48, permet de déterminer une valeur quantitative de la
pathologie.

MASI =0.3 (DF+ Hl) Ar+ 0.3 ( Dw +Hm)) Aw + 0.3 (Dxl(;JFHxl(;)JFO.l (D)I+H)1) Au

Forchead R.Malar LMalar Chin
T 1T 1T ] 1
MASI = 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H) + 0.3A (D+H)

Fig 1. Melasma Area and Severity Index (MAST). A, Area;
D, darkness, H, homogeneity; L, left, R, right. Reprinted
with permission from Kimbrough-Green et al.” Copyright
@ 1994 American Medical Association. All rights reserved.

Le score MASI n’a pas été réellement validé jusqu’a la publication de Pandya et al (2011). Ses
performances ont été comparées a celles du MSS (Melasma Severity Score) de 0 a 3 (none,
mild, moderate, severe) et a un spectrophotometre (Mexameter) capable d’apprécier le degré
de pigmentation de la peau lésionnelle et péri-lésionnelle. Cependant les mémes auteurs ont
proposé un MASI corrigé qui exclurait la mesure de Datteinte mentionniere et de

I’homogéneité pour simplifier la méthode.

1.2.6 Qualité de vie

Le mélasma ne met pas en jeu le pronostic vital ou fonctionnel mais son caractére

affichant explique le retentissement sur la qualité de vie des patients attemnts. Cet mmpact
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émotionnel et psychologique significatif a mcité des auteurs a créer un outil de mesure
spécifique, le MELASQOL (Balkhrishnan et al, 2003 ; Cestari et al, 2006). Auparavant, des
outils généraux tels que le HRQOL (Health Related Quality of Life) mesuraient de facon égale
les effets physiques et psychiques, est méme moins adapté pour appréhender les retombées
psychosociales du mélasma que le DLQI (Dermatology Life Quality Index) utilisé par exemple
dans le psorasis. Le MELASQOL fait référence entre autres, au bien étre émotionnel, a

I'estime de soi, la vie sociale et la productivité au travail.

1.2.7 Thérapeutique

Le traitement du mélasma est difficile et ne se résume pas a la prescription dun
traitement dépigmentant mais davantage a des stratégies combinatoires. Il va falloir également

controler les facteurs exogenes et endogenes.

e Eviction des facteurs favorisants

- L’exposition solaire étant un facteur majeur de déclenchement et d’aggravation du mélasma,

les patients doivent observer une photoprotection rigoureuse, couvrant les UVA et les UVB de

préférence avec un produit de protection solaire de facteur de protection élevé.

- La contraception oestroprogestative

Il y a un intérét a larréter au profit d’autres moyens de contraceptions (progestatifs seuls)
seulement chez les patientes sans antécédent familial de mélasma ou lorsque les

oestroprogestatifs ont été mtroduits dans I'année précédant le début du mélasma.
- Cosmétiques irritants, frottements et friction répétés.
e Le traitement d’attaque dépigmentant: le trio de KLIGMAN

La préparation magistrale de KLIGMAN (Kligman & Willis, 1975) est le traitement

dépigmentant de référence, dont la formule est suivante :

e Hydroquinone 5% a labri de la lumiére, 2 x/ jour
e Acide rétinoique 0.1% pendant & a 4 mois

e Acétate de dexaméthasone 0.1%

e  Onguent hydrophile
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Il contient ’hydroquinone (HQ) (1,4 digydroxibenzéne, dérivé phénolique) est le dépigmentant
de référence, constituant fréquent des préparations éclaircissantes et utilisé depuis 1961 dans le
mélasma. Substrat alternatif pour la tyrosinase, I’hydroquinone réduit 'oxydation de la tyrosine
et mmhibe la mélanogenese, endommageant les mélanocytes hyperactifs et les mélanosomes,
bien que l'effet mélanocytotoxique ne soit pas présent a dose modérée. Il est utilisé a des
concentrations de 2 a 5%, (T'se, 2010 ; Sheth & Pandya 2011; Rivas & Pandya,2013). Ses effets
secondaires sont : l'irritation, la dermatite de contact allergique et l'ochronose exogene
expliquant I'mterdiction de I'HQ dans les produits cosmétiques depuis le 1/01/2001.
Cependant l'ochronose exogéne ne se voit qu'en cas d’applications continues sur de
nombreuses années et ne s’observent que dans les pratiques de dépigmentation volontaires et

pas dans le traitement du mélasma.

La trétinoine appelée également vitamine A acide ou acide rétinoique est un actif
kératolytique et anti-acnéique n vivo : augmentation de I'épaisseur de 1’épiderme, densification
de la couche cornée et dimmution du contenu en mélanme. Il accélére le turn-over
épidermique et disperse les granules de pigments kératinocytaires. En monothérapie, 1l cause
une 1irritation notable et requiert des mois d’utilisation pour constater une efficacité
dépigmentante, son efficacit¢é a 0.19% est rapportée dans les lentigos actiniques et les
pigmentations post-inflammatoires (PPI) (Griffiths et al, 1993). En pratique, il améliore la

pénétration de 'HQ et des autres ingrédients.

Les corticostéroides, essentiellement acétonide de triamcinolone, acétate de dexaméthasone)
mhibent des médiateurs inflammatoires relargués tels que les cytokines, qui stimulent la
mélanogenese. On ne les utilise jamais en monothérapie dans le mélasma en raison des risques
d’atrophie, de télangiectasies et de papulo-pustules et les stéroides fluorés seraient plus

efficaces. Ils réduisent I'irritation causée par les deux autres ingrédients.

« The Cochrane collaboration » a publié une revue sur les traitements du mélasma sur 20
études ayant inclus 2125 patients (Jutley et al, 2013). Le trio dépigmentant ¢’est-a-dire la créme
associant les 3 agents s’est avérée significativement plus efficace en termes d’éclaircissement du
mélasma que 'HQ seule ou des cremes associant deux agents (trétinoine + HQ, trétinoine +

corticoides, corticoides + HQ).

En cas d’échec du trio de Kligman, les peelings chimiques sont une alternative surtout ceux
contenant de l'acide glycolique (de 20 a 70%) parmi les peelings aux acides de fruits (alpha-

hydroxy-acides, AHA). Ils doivent impérativement étre utilisés avec des agents dépigmentants
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comme 'HQ pour éviter les pigmentations post-inflammatoires et améliorer Iefficacité, en
deuxieme ligne en cas d’échec du trio de Kligman (Hurley et al, 2002). En ce sens, 1l faut étre
extrémement prudent chez les patients de phototypes élevés ce qui imite leur utilisation en
pratique. Ces AHA sont exfoliants et induisent un décapage épidermique plus ou moins
mtense, indiqués dans certains mélasmas « épidermiques » réfractaires en association avec le

trio dépigmentant de Kligman.

o Le traitement d’entretien avec les autres agents dépigmentants

Apres 3 a 4 mois de traitement d’attaque, le traitement d’entretien fait appel a d’autres agents
dépigmentants en maintenant la photoprotection. I’acide azélaique (20%), 1’acide kojique et

I’acide ascorbique peuvent étre utilisés.

Enfin, une publication récente a rapporté 'efficacité d’'un agent dépigmentant, la cysteamine
(Farshi et al, 2014). Cet imhibiteur de la mélanogénése, anti-oxydant et protégeant des radiations
lonisantes  est censé éviter la  mélanocytotoxicité et les effets mutagenes. Cependant, 1l
augmente la synthese de phaeomélanines, capables de produire de facon autonome, sans

I'intervention des UV, des radicaux libres et accroitre ainsi le risque de cancers cutanés.

e Lasers pigmentaires et vasculaires

Globalement, les résultats sont décevants avec les lasers pigmentaires Q Switched et risquent

d’entrainer irritation et pigmentation post-inflammatoire (Sardana & Garg, 2014).

En revanche, le laser fractionné non ablatif FRAXEL®, donne de meilleures résultats mais des
études additionnelles, a plus long terme sont nécessaires (Rokhsar & Fitzpatrick, 2005 ; Katz et
al, 2010). En effet, en créant des microzones de dommages thermiques, les mélanophages
dermiques vont étre éliminés par élimination transépidermique tout en évitant au maximum les
dégats épidermiques et 'inflammation.  Cependant, les résultats encourageants mitiaux se sont

révélés décevants par la suite.

Par ailleurs, des résultats intéressants a confirmer dans le futur concerne la thérapeutique anti-
anglogénique du mélasma. Le laser vasculaire a colorant pulsé, en association avec les créemes
dépigmentantes améliorent le mélasma, mais a réserver aux patients de phototypes II et III

(Passeron, 2011 ; Passeron, 2013b). Enfin, les lasers copper bromide (Dual Yellow) n’ont pas
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montré de supériorité par rapport au trio de Kligman (Lee HI et al, 2010 ; Eimpunth et al,

2014 ; Hammami et al, 2014).

L’ensemble des thérapeutiques améliorent la majorité des mélasmas mais n’empéchent pas la
récidive estivale malheureusement en dépit d’'une photoprotection rigoureuse contre les UVA
et les UVB. Ces rechutes peuvent étre expliquées par le défaut de couverture des radiations
pro-pigmentantes courtes du spectre visible. Par conséquent, nous avons réalisé une étude
visant a comparer les capacités protectrices d’un produit solaire anti UVA/UVB et lumiere

visible versus anti UV seuls.
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2. Prévention des rechutes estivales de

mélasma et  lumiere  wisible :étude
interventionnelle prospective randomisée
comparative avec évaluation en 1nsu du
traitement recu

2.1 Méthodes

2.1.1 Objectifs de I'étude

Ce travail comparait les capacités protectrices de deux produits de protection solaire pour

prévenir les rechutes de mélasma en saison estivale. et nous avions pour objectif de :

L’objectif principal : montrer qu’un écran photoprotecteur teinté contenant des oxydes de fer

ayant une protection contre la lumiere visible était plus efficace qu'un écran avec la méme

protection UVA et UVB dépourvu de protection contre le visible,

Les objectifs secondaires : évaluer la tolérance d’un écran photoprotecteur spectre UV et visible

ainsi que 'acceptabilité et le confort des écrans photoprotecteurs testés.

2.1.2 Evaluation spectrophotométrique

Nous avons réalisé une analyse spectrophotométrique pour apprécier le potentiel d’absorption
de la lumiere visible des deux produits de protection solaires : la Formule A et la Formule B.
Apres avorr calibré le spectrophotometre, trois mesures différentes ont été calculées pour des
quantités de creme variables (0.5, 1 et 2mg/cm?) pour les deux formules. La formule A était
concue pour protéger la peau de la lumiere visible et des UV. La formule B protegeait
seulement des UV. Les deux produits contenaient en méme quantité de l'octocrylene,
methylene  bis-benzotriazolyltetramethylbutylphenol, butylmethoxydibenzoylmethanen  bis-
ethylexyloxyphenol, methoxyphenyl triazine (listés dans 'ordre décroissant) et du titanium
dioxide. La formule A contenait en plus des oxydes de fer.
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Un investigateur étalait des échantillons des deux créemes sur des lames de polymethyl
methacrylate (Schonberg 5*5cm/6um) avec 'index couvert de latex. Apres cette étape, les lames
étaient rangées a l'abri de la lumiére pendant 15 minutes a température ambiante. Les
échantillons étaient analysés par un spectrophotometre Perkin Elmer UV-Visible Lambda 6508

équipé d’une sphere dintégration de 60mm.

2.1.3 Design de I'étude

Nous avons réalisé une étude interventionnelle, controlée, randomisée, comparative sur une
période de six mois dans le service de Dermatologie du CHU de Nice entre Mars et Septembre
2013. Un consentement écrit a été recueilli chez tous les patients avant I'inclusion dans I'essai.
I’accord du CPP a été obtenu le 18 Février 2013 (numéro d’identification ID-RCB 2013-
A00073-42) et 'essai était enregistré sur Clincallrial.gov sous le numéro NCT 02061839.

2.1.4 Population étudiée

Les patients atteints de mélasma ont été inclus dans I'étude et répartis ensuite en deux groupes
paralleles recevant chacun un produit de protection solaire sans traitement topique, cosmétique
systémique dépigmentant 15 jours a 1 mois avant I'inclusion. Ils devaient avoir lu et paraphé

chaque page de la notice d’information puis signer le consentement éclairé.

e  (Criteres d'inclusion

1. Patiente agée de 18 ans et plus, de phototype III a VI sur I’échelle de Fitzpatrick (1988)

2. Patiente ayant un diagnostic de mélasma posé cliniquement.

3. Patiente sans antécédents médicaux graves et déclarée apte a participer a la visite médicale.

4. Patiente ayant signé un formulaire de consentement éclairé écrit et daté avant que toute
action liée a I'étude ne soit mitiée.

Si la patiente est en état de procréer, elle devra utiliser un moyen de contraception et

<2

accepter de ne pas changer de statut contraceptif depuis au moins un mois avant le début de
I’étude et pendant toute la durée de I'étude.

6. Patiente désireuse de suivre les procédures de I'étude et d’aller jusqu’au terme de celle-ci,

7. Patiente couverte par un régime de Sécurité Sociale (selon la législation francaise: Loi 2004-

806 et son décret d'application n°2006-477 du 26 avril 20006).

8. Patiente ayant signé un formulaire de consentement éclairé écrit et daté avant le début de
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10.

11.

toute action liée a Pessal.

e C(Ciriteres de non inclusion

Femmes enceimtes ou allaitant ou ayant prévu une grossesse durant le déroulement de
I’étude.

Patiente atteinte d’une autre affection pigmentaire sur le visage.

Patiente ayant utilisé un cosmétique dépigmentant dans les deux semaines précédant
I'inclusion.

Patiente ayant utilisé un corticoide local sur la peau, les yeux, le nez ou la bouche (corticoide
mhalé) ou des corticoides systémiques durant le mois précédant 'inclusion.

Patiente ayant utilisé de la trétinoine locale ou de I’hydroquinone locale durant le mois
précédant 'inclusion.

Patiente ayant des antécédents de maladie de Cushing ou de maladie d’Adisson.

Patiente ayant des antécédents d’allergie chiniquement significatifs, en particulier aux
composants des produits étudiés.

Personne vulnérable nécessitant une protection renforcée, c’est a dire qui est relativement
(ou totalement) mcapable de protéger ses propres mtéréts. Plus précisément, son pouvoir,
son Intelligence, son degré d'mstruction, ses ressources, sa force ou autres attributs
nécessaires pour protéger ses intéréts propres, peuvent étre insuffisants (on citera :
personnes privées de liberté, mineures, placées sous tutelle, les personnes souffrant d’'un
handicap mental ou émotionnel, au sens large du terme, les illettrés, les réfugiés et
demandeurs d’asile, les alcooliques et toxicomanes etc...).

Patiente étant dans une situation qui, selon 'avis de I'Investigateur, peut interférer avec une
participation optimale a I’étude.

Patientes participant ou ayant participé a un autre essai clinique au cours du mois précédant
I'inclusion.

Patientes ne pouvant pas communiquer efficacement avec I'Investigateur ou ne pouvant pas

suivre les impératifs de I'étude.

. Patientes ayant d’autres dermatoses pouvant interférer avec I’évaluation ou I'application des

produits a I'étude.

2.1.5 Intervention



Les patients inclus étaient randomisés pour recevoir la formule A ou la formule B. Un
statisticien mdépendant a généré une table de randomisation d’apres le logiciel SYSTAT
version 1.1 (SPSS, USA).

Avant toute application, les patients ont été informés de la quantité de creme a appliquer, selon
la regle teaspoon revisée (Isedeh et al, 2013). Les patients devaient appliquer une dose du
produit attribué sur le visage deux fois par jour, le matin et apres-midi. En outre, 1l leur était
demandé d’en appliquer toutes les deux heures, en cas d’exposition solaire et ce, trente minutes
avant. L’usage de cosmétiques n’était pas contre indiquée mais devait étre relevée a chaque

visite.
2.1.6 Evaluation

Le critere principal d’évaluation était le score MASI qui appréciait de facon fiable la sévérité du
mélasma, outil stable dans le temps et reproductible pour un méme évaluateur. Il était calculé
d’apres les photographies standardisées de 4 zones (front, malaire gauche et droit et
mandibulaire) 1ssues du systtme VISIA® CR, (Canfield Imaging System, USA). Les
photographies étaient réalisées a MO (baseline), lors de la visite intermédiaire de suivi (M3) et a
la fin de I'étude (M6). Les évaluations étaient réalisées par deux évaluateurs indépendants, en

msu de la formule appliquée.

cross-polarized

saconds
startto |

Le systéeme VISIA® CR
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Afin de pouvolr comparer les différences entre les deux évaluations, les scores de MASI ont été
normalisés en calculant le pourcentage d’amélioration par rapport a M0. Si la différence entre
deux résultats excédait 2 points, une troisieme évaluation était requise. Les critéres d’évaluation

secondaires étaient :

» L’Investigator Global Assessment (IGA) allant de -4 (aggravation tres
significative) a 4 (disparition complete du mélasma). Les détails sont présentés
en Annexes (2.8.3).

» Questionnaire d’acceptabilité et de confort d’utilisation des 2 formules recueillis
par I'investigateur ainsi qu’un questionnaire sur la perception de la progression
du mélasma, a remplir par les patients, Annexes (2.8.4)

» Recuell des éventuels effets secondaires lors de chaque visite

Tous les tubes de créme solaire ont été pesés avant et apres I'étude pour calculer la quantité

totale de produits appliquée.

2.1.7 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le critere principal de jugement était la différence d’évolution du score MASI a la fin entre les
deux groupes de I'étude. Le nombre de patients a inclure dans I'étude était calculé pour
pouvoir mettre en évidence une différence de 5 points sur le score MASI avec une puissance
de 80% au risque 0=0.05 en situation unilatérale. Si on considere une déviation standard de 6,
le nombre de patients a inclure était de 18 par groupe donc 20 par groupe afin de tenir compte

d’éventuels perdus de vue.

2.1.8 Analyse statisique

Les données qualitatives étaient exprimées en fréquence et les variables continues rendues avec
la déviation standard (£SD). Le test de rang signé de Wilcoxon a été utilisé pour apprécier les
changements de score MASI au sein de chaque groupe entre MO et M6. Le test de Mann
Whitney (Wilcoxon sum test) permettait de comparer I’évolution du score de MASI entre les
deux groupes, de méme que la quantité de produits utilisée et le score IGA. Les questionnaires
ont été analysés selon le test exact de Fisher. Le seuill de significativité était fixé a p=0.05. Les
analyses statistiques ont été effectuées sur le logiciel SAS version 9.1 (SAS Institute, Cary, North

Carolina).

2.2 Résultats



2.2.1 Données spectrophotométriques

Les résultats spectrophotométriques de l'absorption des deux produits dans le wisible a

différences concentrations est présenté sur la Figure 4 .

Figure 4 : Capacités d’absorption des radiations visibles des produits A et B
par spectrophotométrie.
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La Formule A, en raison de la présence d’oxydes de fer, avait une capacité d’absorption plus
élevée dans I’ensemble du spectre visible en comparaison avec la formule B. La formule A
absorbait essentiellement entre 400 et 450 nm, longueurs d’onde d’'intérét. La densité optique
de la formule A était la plus élevée avec presque 0.85 pour la longueur d’onde 400 nm et

estimée a 0.56 pour les longueurs d’ondes comprises entre 400 a 450nm.

2.2.2 Données démographiques de la population étudiée

Un total de 38 femmes et 2 hommes, d’age moyen 43.5 £9.0 ans dans le groupe formule A et
41.7+7.3 ans dans le groupe formule B ont été randomisés. 20 ont recu la Formule A et 20 la
Formule B. Une patiente du groupe A a été exclue apres randomisation car elle présentait en

plus du mélasma une hyperpigmentation post-inflammatoire, comme illustré sur le Flow chart



de I'étude (Figure J). Il y avait plus de patients de phototypes IV dans le groupe A. Les données

démographiques détaillées sont fournis dans le Tableau 3.

Figure 5 : Flow chart de I’étude (d’apres www.consort-statement.org)
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Tableau 3 : Données démographiques et climiques a3 M0

Formule A (n=19)

Age (années)
Moyenne + DS 43. +9.0
Minimum/maximum 27.2/57.3

Durée du mélasma (années)

Moyenne + DS 79+ 5.5
Minimum/maximum 1.0/23.0
n %
Sexe
Homme 1 5.3
Femme 18 94.7

Topographie du mélasma

Centrofacial 12 63.2
Malaire (gauche/droit) ) 26.3
Mandibulaire 2 10.5
‘Wood
Epidermique 15 78.9
Mixte 4 21.1
Phototype
111 5 26.3
v 9 47.4
\% 5 26.3
Maquillage tenté
Non 17 89.5
Oui 2 10.5
Antécédents familiaux de mélasma
Non 6 31.6
Oui 13 68.4
Début du mélasma apres changement de contraception
Non 1 5.6
Oul 17 94.4

Début du mélasma pendant la grossesse
Non 6 33.3
Oul 12 66.7

Formule B (n=20)

41.4+7.3
29.9/57.0
9.7+7.3
2.0/30.0
n %
1 5
19 95
12 60
5 25
3 15
14 70
6 30
13 65
6 30
1 5
8 40
12 60
3 15
17 85
2 10.
17 89.5
7 36.8
12 63.2



2.2.3 Quantité de produits utilisée

Aucune différence statistiquement significative dans la quantité de produits utilisée pendant
toute la période de I'étude n’a été observée. Les patients du groupe A ont utilisé en une

quantit¢é moyenne de 182.9 g (mmimum : 151.7 g; maximum : 198.5) et ceux du groupe B

176.2 ¢ (min : 147.9 g ; max : 196.2 g).

2.2.4 Efhcacité

Entre la premiere visite et celle de fin d’étude, nous avons observé une augmentation
significative du score MASI dans les deux groupes. 1.’augmentation moyenne du score MASI
a été significativement plus importante dans le groupe B (2.43 IC [0.45- 3.68] que dans le
groupe A (0.45 IC [0.0 - 1.65], (p=0.027) (Figure 6) et les photographies mettent en évidence
les différences entre le groupe B (E 2 G) et A (H a]).

La valeur moyenne de I'lGA montre également la supériorité de la Formule A mais de facon
non significative : 'aggravation du mélasma était moins prononcée dans le groupe A (-0.61+
0.84) que dans le groupe B (-0.93 + 1.28), p=0.3792 (Figure 7).

8 patients ont utilisé du maquillage teinté dans le groupe Formule B pendant I’étude mais

I’analyse en sous-groupe n’a pas montré d’effet protecteur de ces cosmétiques.

Figure 6 : Evolution du score MASI entre MO et M6 des deux groupes

I UVB/UVAvisible

y I | Il uve/uVA

3
1,3
1
*p<0.05
|
0,5
0 \—I
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Figure 7 : Score IGA moyen
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2.2.5 Tolérance

Deux patients dans le groupe Formule A et quatre dans le groupe Formule B ont rapporté des
effets secondaires locaux attendus avec des produits de protection solaire. Dans le groupe A, 1l
y a eu deux cas de lésions papulo-pustuleuses, dans le groupe B ont été notés des papules de la
levre supérieure, du front et du menton ainsi qu'un prurit malaire au moment de 'application.
Une 1irritation oculaire a concerné six patients du groupe A et deux patients du groupe B. Au
final, aucun de ces effets cutanés ou ophtalmologiques n’a entrainé de retrait de 1’étude ou

d’arrét des applications.

2.2.6 Questionnaire patients

Parmi les criteres secondaires de jugement figurait le questionnaire d’acceptabilité, de confort et
de perception d’efficacité par les patients, scoré de 0 a 8. A la question « diriez-vous que le
produit solaire que vous avez utilisé a empéché I'aggravation de votre mélasma », 18/19 du
groupe A ont répondu « partiellement d’accord » ou «tout a fait d’accord » versus 15/20 du
groupe B. A la question « trouvez vous que votre mélasma s’est moins aggravé cet été par
rapport aux autres années P » 18/19 du groupe A ont répondu « totalement d’accord » ou
« partiellement d’accord » versus 15/20 du groupe B , «est-ce que le produit a permis de
camoufler vos taches» 16/19 du groupe A ont répondu «totalement d’accord» ou
« partiellement d’accord » versus 5/20 sur groupe B. Les réponses aux questions « aurzez-vous
envie d utiliser ce produit ultérieurement », «la teinte du produit vous parait-elle adaptée a votre
peau », « globalement avez-vous trouvé le produit solaire agréable a utiliser » et « le produit

vous a -t-Il procuré un confort cutané » se trouvent dans la partie Annexes (2.8.4).



Photographies E a G : Evolution du mélasma sur les mois de la période estivale chez trois

patientes du groupe Formule B entre MO et M6




Photographies H 2] : Evolution du mélasma sur les 6 mois de la période estivale de trois
patientes du groupe Formule A entre MO et M6
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2.3 Discussion

Pendant des décennies, 'exposition aux ultraviolets était considérée comme le principal
facteur déclenchant du mélasma. Cependant, des travaux ont démontré le role pro-pigmentant
de la lumiere wisible. Avec cette étude conduite pendant le printemps et 'été 2013 en
conditions de « vie réelle », nous avons démontré qu’un écran solaire combinant une protection
contre les ultraviolets et les courtes longueurs d’onde de la lumiere visible offre une meilleure
couverture contre les rechutes de mélasma en comparaison avec un écran anti ultraviolets seul.
Ces résultats suggerent fortement que les courtes longueurs d’ondes de la lumiére visible jouent

un role important dans la pathogénése du mélasma.

Nous avons aussi observé que malgré une protection insuffisante contre la lumiére visible de la
Formule B non temntée, I'aggravation du mélasma au sein du groupe layant utilisée était
seulement modérée. Cela pourrait étre da a la formation des patients a 'application adéquate
de créeme solaire au début de I'étude comme en témoigne la bonne observance dans les deux
groupes tout au long de I'étude. Ainsi, ces résultats confirment I'utilité d’'un écran solaire avec
une large couverture anti UV des patients atteints de mélasma et I'importance d’'une éducation

thérapeutique sur la quantité de produits a appliquer.

Le score IGA et I'évaluation subjective par questionnaire des patients confirment la supériorité
de la créeme temtée pour prévenir les rechutes de mélasma. De facon intéressante, au sein du
groupe Formule B non teintée, le sous groupe de patients qui utilisait du maquillage souvent
n’avait pas moins de rechutes que les patients sans maquillage. Par conséquent, ce n’est pas la
coloration seule mais bien une protection spécifique contre les courtes longueurs d’onde de la

lumiere visible qui a un impact sur les rechutes de mélasma.

Des études cliniques antérieures avaient déja suggéré I'mpact de la lumiere wvisible sur le
mélasma. Castanedo-Cazares et al. (2014) ont rapporté une efficacité de la combinaison de 4%
d’hydroquinone et d’'un écran teinté avec une protection contre la lumiere visible supérieure a
I’association hydroquinone et écran classique anti UV. Cependant, leur essai ne concernait pas
la photoprotection seule mais I'association a un agent dépigmentant et des filtres anti UVA et
UVB différents étaient utilisés. Malgré la prudence avec laquelle 1l faut analyser ces conclusions,

ces résultats soulignent le role de la lumiere visible dans 'histoire naturelle du mélasma.
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Il est impossible de concevoir et de développer un écran solaire capable de protéger la peau du
spectre entier de la lumiere visible. Iétude de Dutell (2014) a mis en évidence que seule la

5 nm) avait des propriétés pigmentantes

longueur d’onde courte bleue/violette (41
contrairement a la longueur d’onde longue rouge (630 nm) sans mmpact significatif sur la

pigmentation.

Dans cette étude, la dose réellement appliquée par des patients entrainés était probablement
plus proche de Img que des 2mg/cm? théoriques, difficile a appliquer en pratique. D’apres
Panalyse spectrophotométrique, la Formule A temtée protégeait partiellement des longueurs
d’ondes cibles. Cette couverture nsuffisante incite au développement de filtres plus efficaces

contre cette portion du spectre visible.

2.4 Conclusions et perspectives

La connaissance de la physiopathologie du mélasma, la compréhension des effets des radiations
ultra-violettes et a présent de la lumiere visible permettent de limiter de maniere encore
partielle les rechutes. Les voies de signalisations et de régulation moléculaires qui gouvernent la
pigmentation induite par le visible sont encore largement mconnues. Le décryptage de la
séquence de ces phénomenes permettraient trés certainement d’apporter des solutions

thérapeutiques adaptées et plus efficaces.

Lutilisation d’'un écran temté cosmétiquement acceptable, capable d’absorber les radiations
courtes de la lumiere visible fournit une meilleure protection contre les récidives estivales de
mélasma. Les résultats de ce travail nécessitent d’étre confirmés dans une plus large population

de patients non caucasiens.

Comprendre les effets de la lumiere visible permet de mieux appréhender les effets a court
voire a long terme des traitements lasers, de photothérapie dynamique largement répandus
dans notre pratique dermatologique dont le spectre des indications en constante évolution. Les
effets bénéfiques de la lumiere bleue pourraient voir le jour y compris dans les hypochromies
telles que le vitiligo car obtenir une repigmentation tout en Iimitant les dommages actiniques
serait une solution thérapeutique plus moffensive. Enfin, d’autres dermatoses inflammatoires
photo-aggravées difficiles a prendre en charge pourraient bénéficier d’une protection contre le
visible, telles que la dermatite actinique chronique, le lupus, les lucites ou encore la porphyrie

cutanée tardive.
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Actuellement, la prise en charge du mélasma doit donc s’axer sur une stratégie d’éducation,
d'information et de prévention en matiere de photoprotection des sujets a risque
génétiquement prédisposés ou soumis a des agents pro-pigmentants afin de stopper «la

cascade d’emballement mélanocytaire».

Il est tres probable que des écrans solaires protégeant contre ces longueurs d’onde se

développent dans un futur proche et joueront un role important dans la prise en charge des

dermatoses pigmentaires.



2.5 Résumé

Introduction. Le mélasma est un trouble pigmentaire chronique dont le retentissement sur la
qualité de vie est aujourd’hui clairement démontré. L’utilisation rigoureuse d’écrans solaires
classiques protégeant des radiations ulraviolettes (UV) n’empéchent pas les récidives estivales.
Le role pro-pigmentant des radiations courtes de la lumiere visible (400-450 nm) a été
récemment démontré chez les sujets mélanocompétents, suggérant leur implication dans la

pathogénese du mélasma et des rechutes.

Objectif. Evaluer Ieffet protecteur, contre les récidives de mélasma, d’'un écran solaire teinté
couvrant les UV et aussi les courtes longueurs d’onde de la lumiere visible en comparaison avec

un écran ayant la méme protection antt UV mais dépourvu de protection contre le visible.

Méthodes. Nous avons réalisé une étude monocentrique, prospective, randomisée 1:1 entre
Mars et Septembre 2013 dans le service de Dermatologie de Nice. Apres éducation sur la
quantité a utiliser, les patients devaient appliquer la Formule A, teintée et contenant des oxydes
de fer capables de protéger des courtes radiations de la lumiere visible (400-450 nm) ou B non
teintée pendant 6 mois, au moins 2 fois par jour et toutes le 2 heures en cas d’exposition
solaire. Une analyse spectrophotométrique était préalablement réalisée pour évaluer le
potentiel d’absorption de la lumiére visible des deux formules a des concentrations différentes
(0.5, 1 et 2 mg/cm?).

L’évaluation était faite par deux médecins indépendants en msu du traitement administré qui
calculaient le score MASI (Melasma Area Severity Index) a partir de photographies
standardisées de la visite mitiale (VO) et 6 mois apres (V6). Le critere principal de jugement était

la différence du score MASI entre VO et V6.

Résultats. 40 patients étaient inclus et randomisés. Une patiente a été exclue car elle avait une
pigmentation post-inflammatoire. Apres 6 mois, le score MASI du groupe Formule A teintée
(n=19) a augmenté de 0.45 (0.0-1.65) et de 2.43 (0.45-3.68) pour le groupe Formule B (n=20),
(p=0.027). La dose totale de creme applhiquée n’était pas différente dans les deux groupes et la

tolérance était bonne.

Discussion et conclusion. [utilisation d’un écran solaire protégeant a la fois des UV et des
courtes longueurs d’onde du wvisible permet une meilleure protection contre les rechutes
estivales de mélasma. Ces résultats offrent de nouvelles perspectives en matiere de prévention

d’autres désordres pigmentaires.
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LETTER

RESEARCH LETTER

Prevention of melasma relapses with
sunscreen combining protection against UV
and short wavelengths of visible light: A
prospective randomized comparative trial

To the Editor: Broad-spectrum sunscreens protecting
from UV-radiation are useful in the management of
melasma, but they failed to prevent relapses.'™ The
impact of the visible light on pigmentation is now
demonstrated.” However, using sunscreens effective
against the entire visible light spectrum is almost
impossible to use in daily practice. We recently
demonstrated that short wavelengths of the visible
spectrum (415 nm) can induce a prolonged
hyperpigmentation in healthy volunteers while
longer wavelengths (630 nm) do not affect
pigmer‘ltation.S Our aim was to evaluate the
protective properties against melasma relapses of a
sunscreen protecting against UVA/UVB and the
shorter wavelengths of visible light compared to a
sunscreen with UVA/UVB protection but without
visible light protection.

We conducted a randomized controlled trial in
real-life settings during the spring and summer (NCT
02061839). A photospectrometric analysis was first
performed to assess the absorption potential of

[F1-4/C] visible light of Formula A and Formula B (Fig 1).

Both formulas contained the same filters against
UV (octocrylene, methylene-bis-benzotriazolyltetra-
methylbutylphenol, butylmethoxydibenzoylme-
thanen bis-ethylexyloxyphenol, methoxyphenyl
triazine, titanium dioxide). Formula A was tinted
and contained iron oxides. The primary efficacy end
point was the difference in the evolution of Melasma
Area and Severity Index (MASI) score between the 2
groups. The calculated sample size was 40. Melasma
patients were randomized to receive either Formula
A or Formula B. They were trained on the right dose
to be applied by using the revised teaspoon rule
(1 teaspoon of sunscreen is applied to the face).”
Patients had to apply 1 dose of the allocated product
twice daily and to apply an additional dose every 2
hours, 30 minutes before exposure to daylight. The
main clinical assessment was the MASI score,
performed on pictures  (VISIA,
Canfield Scientific Inc) by 2 physicians masked to
the type of sunscreen used. Table I (available at
http://www jaad.org) lists demographic and base-
line data. One patient in group A was excluded
because she also had postinflammatory hyper-
pigmentation. No patient was lost to follow-up.

standardized

] AM ACAD DERMATOL
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Fig 1. Absorption potential of formula A and
formula B against the visible spectrum measured with a
photospectrometer.

The median increase of the MASI score from
baseline to month 6 was more important with
Formula B (2.43 interquartile range; 0.45 to 3.68)
than with Formula A (0.45 interquartile range; 0.0 to
1.65) (P = .027). Eight patients in the Formula B
group used makeup during the trial. This subgroup
of patients who combined the use of untinted
sunscreen and makeup did not have fewer relapses
than those using only untinted sunscreen, suggesting
that this is not the coloration but the specific
protection against the shorter wavelengths of visible
light that has an impact on melasma relapses. The
total dose of cream used was not significantly
different between the 2 groups (median total
quantity of 182.9 g [151.7 to 198.5 g] for group A,
and 176.2 g [147.9 to 196.2 g] for group B).

These results have to be confirmed in a larger
population including non-Caucasian patients.
Although patients were trained on how to
apply sunscreen, the real dose used was closer to
1 mg/cm? than the 2 mg/em? that is used for
calculating the indexes but rather impossible to
achieve in real life. According to the photospectro-
metric analysis, the tinted sunscreen used only
provided a partial protection in the targeted visible
wavelengths. Developing more effective filters
against those wavelengths could provide even better
protection in the future. These results emphasize the
impact of visible light on the pathogenesis of
melasma.
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Patrick Goritz, SMWS-Scientific and Medical Writing
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Table 1. Demographic and baseline data

Formula A (n = 19) Formula B (n = 20)

Age (years)

Mean * 5D 43. = 90 414 = 73

Min/Max 27.2/573 29.9/57.0
Duration of melasma (years)

Mean =+ SD #9E = o 97 £ 73

Min/Max 1.0/23.0 2.0/30.0

n % N %

Gender

Male 1 53 1 5

Female 18 94.7 19 95
Location of melasma

Forehead 12 63.2 12 60

Malar (left/right) 5 263 5 25

Mandibular 2 10.5 3 15
Wood's lamp examination

Epidermal 15 789 14 70

Mixed 4 237 6 30
Phototype

1l i 26.3 13 65

v 9 47.4 6 30

" ] 26.3 1 5
Use of tinted makeup

No 17 89.5 8 40

Yes 2 105 12 60
History of melasma

Yes 6 31.6 3 15

No 13 68.4 17 85
Onset of melasma after change of contraception

Yes 1 56 2 10.5

No 17 944 17 89.5
Onset of melasma at pregnancy

Yes 6 333 7 36.8

No 12 66.7 12 63.2

] AM ACAD DERMATOL
= 2014

équipe 12, C3M, CHU de Nice, Hopital de
U'Archet 2, 06202, Nice, France

E-mail: passeron@unice.fr
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2.8 Annexes

2.8.1 Echelle des phototypes de Fitzpatrick

. Taches de . . Capacité a
Phototype Cheveux Carnation Réaction au soleil
rousseur bronzer
: brile ne bronze
)| Roux ou blonds| tres claire +++ L . )
systematiquement Jjamais
) bronze
II Blonds claire ++ brile souvent R
légérement
Blonds ou de claire a . . . bronze
III . +a0 brule parfois
chatains moyenne graduellement
. bronze
v Bruns Olwvatre 0 brile rarement .
tacilement
: . bronze
Vv Bruns a noirs foncée 0 brile rarement . .
mtensement
. . . bronze
VI Noirs tres foncée 0 ne brile jamais ) )
mtensement
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2.8.2 Calcul de I'angle typologique ITA : mesure colorimétrique de la
pigmentation (d’apres Del Bino & Bernerd, 2013)

3 Skin col I L*b* pl & ()
in colour volume - plane  FiT
801 Very light Boirt E :

Jo1 Individual Typology Skin
Angle ITA® classification
: ITA® > 55° Very light
'E i 41° < ITA® < 55° Light
=
E 50 28° < ITA" < 41° Intermediate
2 10° < ITA°< 28° Tan
" w0 -30° < ITA°< 10° Brown

Dark

TA®s (ATAM (L*-50)/b®|x180/3.14159

e 5 W0 15 W0 35 30 35 4

Fig 1. (a) Skin colour volume on the [*b* plane (CIELAB 1976 system). The vertical axis L* is the luminance; the horizontal axis b* is the b
yellow—blue component. (b) Fontana—Masson staining of melanin granules shows a good correlation between skin colour dassification and

melanin quantity and distribution. (c) The individual typology angle (ITA) allows skin colour classification into six groups, from very light to

dark skin.

Le calcul de cet angle est basé sur des parametres appartenant a I'espace colorimétrique
tridimensionnel ou 'expression de la couleur peut étre quantifiée : L™ (luminance ou clarté)
diminue lorsque la peau bronze, a* (composante de séparation entre le rouge et le vert) et b*
(composante de séparation entre le jaune et le bleu) augmentant avec l'intensité de la

pigmentation.

L’TTA est défini comme suit : I'TA® = arc tangent ((I.*-50) /b*) x 180 / 3.14159
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2.8.3 Evaluation globale de I'efficacité du produit testé par I'Investigateur : 'TGA

(Investigator Global Assessment)

Excellente avec disparition compléte des 1ésions : +4
Bonne : +3

Modérée : +2

Légere : +1

Stabilité, sans changement : 0

Aggravation légere : -1

Aggravation modérée : -2

Aggravation importante : -3

Aggravation tres importante : -4

74



QUESTIONNAIRE D’ACCEPTABILITE ET CONFORT (a remplir par la patiente)

"Diriez-vous que le produit solaire que vous avez utilisé a empéché 'aggravation de votre melasma?]

Tout & fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d’accord du
d’accord d’accord d'accord tout

H ] ] ] ]

" Est-ce que le produit solaire a permis de camoufler vos taches 7"

Tout 4 fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d'accord du
d'accord d’accord d'accord tout

L] L] ] L] L]

" Le produit vous a-t-il procuré un confort cutane ?"

Tout a fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d’accord du
d’accord d’accord d'accord tout

L] [ ] ] [ ] [ ]

" Globalement, avez-vous trouvé le produit solaire agréable & utiliser ?"

Tout a fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d’accord du
d’accord d’accord d'accord tout

H H | H H

" La teinte du produit vous parait-elle adaptée & votre peau ?"

Tout a fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d'accord du
d’accord d’accord d'accord tout

] ] ] ] ]

" Auriez-vous envie d’utiliser ce produit ultérieurement?”

Tout 4 fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d'accord du
d'accord d’accord d'accord tout

[ ] ] ] ] ]

" Trouvez-vous que voire melasma s'est moins aggrave cet été par rapport aux autres annees?"

Tout a fait Partiellement Sans opinion Partiellement pas  Pas d’accord du
d’accord daccord d'accord tout

] ] | ] ]

2.8.4 Questionnaire d’acceptabilité et de confort rempli par les patients



Réponses aux questions

Question

Tout a

d’accord

fait

Partiellement

d’accord

Sans

opinion

Partiellement

pas d’accord

Pas
d’accord du

tout

Est-ce que le produit
solaire  a  permis de

camoultler vos taches ?

10 4

11

Trouvez-vous que votre

mélasma  s’est  moins
aggravé cet ¢ét¢  par
rapport  aux  autres

années ?

12 9

La temnte du produit
parait-elle  adaptée a

votre peau P

Aurlez-vous envie

d’utiliser  ce  produit

ultérieurement ?

Globalement, avez-vous
trouvé le produit solaire

agréable a utiliser ?

9

Cn

(]
o

Le produit vous a-t-il

procuré  un  confort

cutané ?

[
(@)

Cn
Cn
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Serment d’Hippocrate

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois

de ’honneur et de la probité.

Mon premier souct sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 'imdigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

mfluencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserveral 'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. »

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij’y manque. »
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