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INTRODUCTION

C'est au cours de mon stage hospitalier, effectué en plein été
en Dermatologie que j'ai pris conscience de I'ampleur du phénoméne
des photosensibilisations . Bien s(ir , de nombreux articles et theses
ont été publiés sur ce sujet, maisj'ai trouve intéressant, en tout premier
lieu pour moi , d'effectuer une mise au point des connaissances dans
ce domaine .

Chaque été , nombreuses sont les personnes a consulter leur pharma-
cien ou leur médecin pour des problemes cutanés d'apparition brd-
tale. Il peut s'agir d'hyperpigmentation localisée au niveau du torse , ou
d'un érytheme solaire particulierement douloureux avec parfois méme
l'apparition de vésicules ou de bulles .

Si l'origine en est presque toujours la méme , photosensibilité , les
circonstances de survenue sont différentes : application d'eau de
toilette contenant de l'essence de bergamote avant une exposition
solaire , jeux dans I'herbe aprés une baignade en riviere , promenade
au grand air sans protection alors que la personne prend des médica-
ments potentiellement photosensibilisants .

llestimportant que le pharmacien ou le médecin ait une information sur
le sujet pour pouvoir mettre en garde le patient. En effet , le public est
tres peu informé sur ces pathologies estivales et nous devons prendre
en compte notre role de prévention .

Nous étudierons dans un premier temps , la photobiologie cutanée
avec un rappel sur les réactions cutanées normales au soleil . Puis
nous envisagerons les réactions cutanées anormales au soleil , la
phototoxicité et la photoallergie , les causes , les effets et les traite-
ments éventuels .

Ensuite nous nous intéresserons aux psoralenes , tout d'abord en tant
que molécule de structure chimique et de mode d'action bien définis,
puis en tant que composés de plantes que nos décrirons brievement




en ne citant que les plus connues .
Enfin , nous nous attarderons sur le cas du millepertuis qui tient une
place a part , car la molécule responsable n'est pas un psoraléne .




PHOTOBIOLOGIE CUTANEE

| LE RAYONNEMENT SOLAIRE

1.1 RAPPELS (4)(16)(39)

Le rayonnement solaire est constitué d'une suite infinie et conti-
nue de radiations électromagnétiques , allant des rayons cosmiques
aux ondes radio-€électriques ( figure 1) .

Chaque rayonnement comporte un double aspect , ondulatoire et
corpusculaire :

[.1.1 Aspect ondulatoire

La lumiére se propage a une vitesse constante C = 3. 10° m/s sous
la forme d'une onde caractérisée dans le temps par le hombre de
vibrations par seconde ( fréquence nu :Y exprimée en Hertz ) et dans
I'espace par |a longueur d'onde lambda : Aexprimée en nm ou 10° m
selon la relation :

C=A.y
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RAYONS RAYONS -
COSMIQUES GAMMA X UV | Visible| IR ONDES RADIO
RAYONS X Uv.C | UVB | UVA VISIBLE
| ,
longueurs d'ondes 200 nm 300 nm 400 nm
figure 1

Le spectre électromagnétique et le spectre ultra-violet (39)
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l.1.2 Aspect corpusculaire

La lumiére se propage en ligne droite sous forme d'un flot de particu-
les, photons , caractérisés par leur énergie exprimée en Watt (W) .
L'énergie du rayonnement est inversement proportionnelle a sa lon-
gueur d'onde selon la relation de PLANCK :

W=h.y=h.e/A

h = constante de PLANCK = 6.625 . 1034 J.

C'estainsi que I'énergie d'un photon sera d'autant plus importante que
sa longueur d'onde sera faible .

1.2 Spectre solaire (5)(16)(39)(41)(63)

La lumiere n'est qu'une petite partie du spectre solaire . Ses
limites sont définies par la sensibilité de I'oeil qui s'étend de 380 a 700
nm .

Au dela se situe le rayonnement infra-rouge , rayonnement calorifique
qui atteint les vaisseaux sanguins et provoque une vasodilatation .
En deca, se situe le rayonnement ultra-violet qui est divisé de maniere
arbitraire . Ces divisions ne sont pas strictement délimitées , elles sont
plutét dépendantes de la discipline qui s'y intéresse . Les photobiolo-
gistes divisent le spectre ultra-violet en trois portions appelées ,
UV.A, UV.B et UV.C de longueurs d'ondes décroissantes ( figure 2) .

Ilestadmis par convention que les longueurs d'ondes comprises entre
200 et 290 nm soient appelées UV.C . Les radiations solaires au
dessous de 290 nm ne parviennent pas a la surface de la terre . Elles
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Action germicide

Spectre solaire a la surface terrestre

Spectre de I'érytheme cutané

Lumiere visible

| I | [
200 nm 290 nm 320 nm 400 nm

Uv.C Uv.B UVA

figure 2

Le spectre ultra-violet (16)
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sont en effet absorbées par l'ozone formé dans la stratosphere .
La bande comprise entre 290 et 320 nm est appelée UV.B et la bande
de 320 a 400 nm est appelée UVA .

Cette terminologie est basée sur les propriétés physiques et biologi-
ques de chacune de ces zones ultra-violettes . Les radiations UV.C
induisent un érythéme sur la peau normale et créent des photokérati-
tes . Elles sont appelées radiations germicides a cause de leurs
propriétés de tuer les bactéries . On les.appele également ultra-violets
de courtes longueurs d'ondes ou ultra-violets courts .

Les radiations entre 290 et 320 nm sont absorbées partiellement par
l'atmosphere , la quantité absorbée dépendant de I'épaisseur de l'at-
mosphére . Elles sont tres efficaces pour induire des érythemes
solaires sur la peau humaine : c'est la bande érythémale . On l'appele
également ultra-violet médian ou de moyennes longueurs d'ondes .
Les UV.B sont arrétés par le verre .

Au dessus de 320 nm les ultra-violets induisent peu d'érythéme . En fait
des travaux récents ont montrés que les UV.A étaient mélanogénes
mais également érythématogénes , mais ceci a des doses considéra-
bles, mille fois plus importantes que les doses regues dans la région
des UV.B (16) . On les appele ultra-violets grandes longueurs d'ondes
ou bien région de la lumiére noire . En effet ce type de radiations excite
la fluorescence et la phophorescence des substances sensibles .

1.3 Devenir du rayonnement solaire (4)(16)(39)

Nous avons vu que les UV.C ne parvenaient pas jusqu'a la surface
delaterre . Ceciparce que l'absorption atmosphérique freine considé-
rablement les longueurs d'ondes en dessous de 300 nm et prévient
trés efficacement les tissus biologiques des atteintes de UV.C .
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Le gaz carbonique et l'eau absorbent eégalement une partie des
radiations . C'estainsi que les nuages etlavapeur d'eau coupent toutes
radiations en dessous de 295 nm .

L'épaisseur de I'atmosphere dans laquelle les rayons pénetrent dé-
pend considérablement de l'altitude et de I'angle solaire au zénith .

Il faut également parler de I'ozone qui a un rble important dans
l'absorption des radiations . C'est un facteur écologique essentiel .
L'ozone résulte de la dissociation moléculaire atmosphérique sous
l'action des ultra-violets solaires les plus courts . Il est formé et détruit
en permanence (39) :

20,

o, WVC, reoi_> 20,

o YCoo0+0

3 2

La couche d'ozone arréte les rayonnements les plus meurtriers
(rayons cosmiques , rayons gamma , rayons X) , les UV.C et les UV.B
les plus courts .

Les poussieres et les fumées soulevées par le vent atténuent plus ou
moins la lumiere visible .

Les nuages absorbent une partie des infra-rouges .

1.4 Ensoleillement au sol (4)(16)(39)(56)

L'ensoleillement au sol résulte du rayonnement solaire direct , du
rayonnement diffusé par le ciel et de la réflexion au sol ( figure 3) .
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figure 3

Energie réelle regue par un sujet debout sur une plage (16)

E = énergie regue a midi, auxtropiques ,ciel clair ,directement au soleil
Le sujet recoit 1/2 E en rayons diffusés par le ciel , et 2/3 E en rayons
réfléchis par le sable .
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l.4.1 Le rayonnement direct

La longueur du trajet du rayonnement direct modifie l'intensité et la
qualité du rayonnement . Celui-ci sera d'autant plus riche en UV.B que
son trajet sera plus court . C'est pourquoi la quantité d'UV.B regue varie
en fonction de plusieurs parameétres :

* |a saison

Le rayonnement UV.B est cent fois plus intense en été
qgu'en hiver . Ceci est d{ a la différence d'inclinaison de
I'axe de rotation de la terre sur la trajectoire qu'elle
effectue autour du soleil .

* la latitude

L'ensoleillement est maximun sous les tropiques ou le
rayonnement est vertical et la couche d'ozone moin-
dre atraverser .

* l'inclinaison du soleil sur I'horizon

Plus le rayonnement est oblique , plus I'absorption par
l'ozone est importante . Le rayonnement UV.B est maxi-
mum entre 11 heures et 14 heures .

* l'altitude

La quantité d'UV.B augmente de 4 % par palier de 300
metres .
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1.4.2 La lumiére du ciel

Une partie non négligeable de l'irradiation provient des rayonnements
diffusés par le ciel . Ceci constitue une seconde source d'ensoleille-
ment . En effet les longeurs d'ondes les plus courtes sont dispersées
et réfléchies par les particules en suspension dans I'atmosphere : c'est
ainsi que le ciel apparait bleu . 30 a2 50 % de l'irradiance regue peut étre
constituée par ces rayons .

1.4.3 La réflexion au sol

Elle varie selon la nature du sol :

* |a réflexion est tres importante pour la neige : 85 % .
La lumiere réfléchie est aussi intense que le rayonne -
ment solaire direct . Ceci explique 'apparition d'ophtal-
mies des neiges en l'absence de protection occulaire.

* pour le sable , la réflexion est de 17 % .

* elle est moindre pour I'eau : 5% , et ce , contrairement
a l'opinion générale , mais les érythemes solaires y sont
effectivement plus fréquents . Ceci est d(i, d'une part a
l'atténuation de la chaleur par la fraicheur et le vent , ce
quifacilite une exposition prolongée, d'autre part a I'éva-
poration de la sueur , filtre naturel des ultra-violets , dont
la disparition accentue la sensibilité aux rayons solaires.

* pour I'nerbe , enfin , la réflexion est de 2,56 % .




18

Il LA PHOTOPROTECTION NATURELLE

L'énergie solaire atteignant notre sol se répartie pour 50 % dans l'infra-
rouge ( 800 a 2500 nm ) , 40 % dans le visible ( 400 2 800 nm ) et
seulement 10 % dans l'ultra-violet . Cependant l'ultra-violet constitue la
portion du spectre la plus active biologiquement (39) .

Contre cette aggression du rayonnement solaire ou aggression actini-
que, la peau peut se défendre dans un premier temps par ses propres
moyens (4)(33)(39) .

1 Pilosité (5)(46)

L'homme a perdu se moyen de protection sauf au niveau du cuir
chevelu ce qui témoigne d'une adaptation & la station debout .

1.2 Couche cornée (5)(33)(39)(46)(68)(69)

C'est la premiére barriére importante s'oposant a la pénétration
des radiations dans la peau .
Cette couche superficielle de I'épiderme est constituée d'un empile-
ment de cellules cornées ayant perdu leurs organites , formant une
quinzaine de couches environ .
Elle est également riche en filaments de kératine , en substances
amorphes soufrées et en lipides bipolaires .

C'est par difféerentes constatations que l'on démontre son action
photoprotectrice (46) :

* pas de coup de soleil au niveau de la plante des pieds ou
de la paume des mains ou la couche cornée est trés épaisse,
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* sensibilité accrue aux ultra-violets aprés ablation de cette
couche cornée ,

* épaississement de la couche cornée chez les sujets atteints
de vitiligo aprés irradiation des zones dépigmentées .

La couche cornée est photoprotectrice par trois mécanismes (46) :
* |a réflexion surtout pour le visible et linfra-rouge ,

* |a diffraction par une structure considérée comme pseudo-
cristalline , les filaments de kératine alignés parallelement a
la surface cutanée ,

* 'absorption en particulier des UV.B , liée a larichesse de la
kératine en acides aminés polaires ( acide glutamique , acide
aspartique , sérine ) .

Cette barriere est néanmoins fragile et les facteurs de modification du
rle de la couche cornée sont nombreux (5)(19)(58) :

* les facteurs physiques tels le vent , la chaleur , diminuent le
réle photoprotecteur de la couche cornée .

* 'numidité joue un role également puisque la transmission
de la lumiére ultra-violette a travers le stratum corneum est
favorisée par une bonne hydratation .

Ces effets sontdus a un changementdel'indice de réfraction air/ peau.
Latransmission de la lumiére serait d'autant plus élevée que l'indice de
réfraction des substances sur la peau se rappoche de celuide la peau.

A coté du rble photoprotecteur de la barriere cornée , 'épaississement
de la couche cornée sous l'action des ultra-violets représente une
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réaction d'adaptation de la peau . Cette hyperplasie épidermique
résulte de l'action des ultra-violets sur l'acide desoxyribonucléique
(ADN) . En effet les ultra-violets vont provoquer , apres inhibition tem-
poraire de 'ADN , une augmentation des mitoses de cellules épidermi-
ques vers la 728 heure aprés l'exposition . Ce phénomene , plus
important aprés des expositions répétées , est le méme quel que soit
I'age et quel que soit le type de peau (46) .

Cette hyperkératinisation varie selon la longueur d'onde : les UV.C
stimulent la kératinisation , les UV.B la stimule aprés expositions
répétées , les UV.A n'ont aucune action .

Ce mécanisme est d'efficacité modérée ; il multiplie ladose érythémale
par un facteurde 3- 4.

1.3 Acide urocanique

I.3.1 Généralités (5)(6)(46)(73)

CH = CH— COOH

‘\/H
acide urocanique ou acide imidazolacrylique (5)

Cette molécule a été découverte en 1874 par JAFFE dans l'urine de
chien . C'est de la que vient son nom .

Elle est retrouvée dans I'épiderme et dans le sueur par élution secon-
daire . |l existe deux isoméres , la forme cis et la forme trans .

La synthese s'effectue a partir de I'histidine , contenue dans les
granules de kératohyaline du stratum corneum , sous l'action d'une
enzyme appelée histidinase ( ou histidine ammoniaquelyase ) . La
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dégradation se fait au niveau du foie par lI'urocanase (6) .

Le réle photoprotecteur , encore discuté , de l'acide urocanique a été
suggéré par certaines constatations (46) :

* on note une forte augmentation du taux d'acide urocanique
dans I'épiderme et dans la sueur aprés une irradiation ultra-
violette .

* de méme chez les noirs africains , le teneur en acide
urocanique est plus élevée que chez les sujets de race
blanche .

* enfin , les sujets souffrant d'une histidinémie ( déficit en
histidine ) ont une plus grande sensibilité aux ulira-violets .

I1.3.2 Mode d'action

La encore , la question du mode d'action de l'acide urocanique est
soumise a contoverse et ce sont quelques constatations qui nous
permettent d'avoir une idée sur ce mode d'action .

D'une part, l'acide urocanique est capable d'absorber les UV.B et les
UV.C ( avec un effet maximum a 278 nm ) par un transfert de la forme
trans a la forme cis (46 ) :

! a
C—= C_ COOH C— C_ COOH
/ | /
C=2C H C=2C
/TN N /TN
N NH N N NH
\C/ \C/

Forme trans Forme cis
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Il existe une photostabilité , car lisomere cis garde les propriétés
spectrales de lisomére trans . L'acide urocanique permet donc de
dissiper rapidement I'énergie par photoisomérisation .

D'autre part , cette molécule est un excellent capteur de l'oxygéne
singulet qui est hautement toxique pour les cellules .

L'acide urocanique aurait un réle photoprotecteur quant aux domma-
ges de I'ADN causés par les ultra-violets . De récentes études ont
montrés in vitro , I'existence de liaisons photochimiques de l'acide
urocanique avec I'ADN (46) .

D'autres travaux seront nécéssaires pour mieux cerner l'importance du
réle photobiologique de l'acide urocanique .

1.4 Barriére mélanique
(4)(5)(20)(25)(33)(39)(41)(58)(66)(68)

I.4.1 Unité épidermique de mélanisation (58)

Les mélanocytes , ou cellules responsables de la synthése de la
mélanine , sont présents en grande abondance dans la peau . On
admet communément qu'il y en a un pour dix cellules basales épider-
miques , ce qui fait mille par millimetre carré de peau (39)(45) .

Les mélanocytes produisent des grains de pigments ou mélanoso-
mes, dans lesquels se forme la mélanine , qui filire et absorbe les
radiations ultra-violettes .

Il existe différentes étapes dans la mélanogénese (25)(39) :

* les mélanocytes épidermiques s'intercalent entre les kéra-
tinocytes de l'assise basale

* ils émettent des prolongements cellulaires appelés dendri-
tes qui vont transférer la mélanine sous forme de mélanoso-
mes aux kératinocytes ,
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*les mélanosomes se regroupent autour du noyau des kéra-
tinocytes

*quand les kératinocytes meurent pour former la couche
cornée , les mélanosomes sont détruits et libérent la méla-
nine .

Un mélanocyte prend en charge 36 kératinocytes . Cette association

fonctionnelle constitue I'unité épidermique de mélanisation (figure 4).

[.4.2 Mélanogénése (20)(25)

La maturation de la mélanine dans les mélanosomes se fait en 4
stades, déterminés grace a la microscopie électronique ( figure 5) .

*stade 1 : les mélanosomes ont une forme de petites
vésicules rondes , contenant des filaments enroulés en
spirale et possédant une activité thyrosinasique .

*stade 2 : cette vésicule prend une forme ovale . L'acti-
vité thyrosinasique est tres élevée .

*stade 3 : la structure interne est identique a celle du
stade 2 mais devient beaucoup plus dense du fait de la
synthése de la mélanine .

L'activité thyrosinasique diminue avec la mélanisation .

*stade 4 : le mélanosome mature est de forme ovale , il
est opaque aux électrons et contient des corps vésiculo-

globulaires de petite taille .

II.4.3 Mélanines (58)
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Les differentes étapes de la mélanogénese
et le transfert aux kératinocytes (20)(25)
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On distingue deux variétés de mélanines synthétisées par les mélano-
cytes :

* les eumélanines , pigments bruns ou noirs, insolubles dans la
soude, qui ne contiennent pas de soufre et qui sont des polyme-
res dérivant de la DOPA ( dihydroxyphénylalanine ) ,

* les phaélomélanines , pigments brun-rouge , solubles dans la
soude , qui contiennent du soufre et qui sont des polymeres
dérivant de la cystéinylDOPA .

En fait cette classique opposition (eumélanine / phaélomélanine ) est
trop schématique (58) .

Il est plus probable que les mélanines humaines soient des polymeres
mixtes intermédiaires entre les eumélanines et les phaélomélanines
pures et contenant des teneurs variées de soufre .

Ces mélanines sont issues d'une voie métabolique initiale commune
(figure 6) .En effet le point de départ de la synthése est constitué par
le couple thyrosine - thyrosinase ( substrat - enzyme ) , conduisant a
la formation de dopachrome . Les différences entre les divers pig-
ments synthétisés par la suite ne dépendant que de la quantité de
soufre incorporé dans le pigment terminal .

Le soufre est présentdans lacellule, soit sous forme d'un acide aminég,
la cystéine , soit sous forme d'un tripeptide , le glutathion qui peut lui-
méme donner naissance a la cystéine sous l'action d'une glutamyl-
transpeptidase . Comme la combinaison du dopachrome et de la
cystéine se produit spontanément , c'est a dire sans intervention
enzymatique , la proportion de dopachrome qui se liera a la cystéine
pour donner des cystéinylDOPAS, sera proportionnelle ala teneuren
cystéine du cytoplasme mélanocytaire ou du mélanosome .

Dans les conditions normales , le niveau d'activité des mélanocytes et
la teneur intramélanocytaire en cystéine et glutathion sont déterminés




27

CHI—?H“‘COOH HO_ - CH,-t‘i‘H —COOH Y ?H: .,

> - T CH—COOH --»
. . NH, 1y10sinase l NH, Nmnm“ﬂ".o i
HO tyrosing A N

HO

1,4 dihydroxyphénylalanine (DOPA) phanylatanine 3,4 qui {DOPA quingne)
© CH, Ho o
— I —_— -_ I
o - CH—COOH . o
] N )
H H H
2-carboxy 2,3 dihydraindole 5,6 qui 5,6 Dihydronyindale indal 5,6 quinone
(o]
Dopachrome

T
polymensation

figure 6
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génétiquement, orientantvers la synthese d'un pigment mélanique de
structure bien déterminée .

I.4.4 Facteurs réqulant la fonction mélanocytaire
(15)(25)(58)(66)

Les facteurs qui contrdlent la prolifération des cellules pigmentaires
sont encore mal connus (figure 7 ) :

les mélanocytes cutanés proliférent spontanément trés peu . lIs proli-
ferent activement apres blessure ou inflammation de la peau , apres
exposition aux ultra-violets solaires ( surtout UV.B ) , aprés traitement
par PUVAthérapie ( psoralénes + UV.A) ou encore en présence de
produits accélérateurs de bronzage d'origine végétale : les essences
de citrus .

Il est acquis que la prostaglandine E, et les acides gras essentiels ,
notamment l'acide arachidonique et I'acide linolénique stimulent la
division des mélanocytes .

Enfin, le nombre des mélanocytes dans la peau , diminue avec I'age,
ce processus débutant vers 40 ans .

Prolifération spontanée _____ Lent
Blessure
uvB
Prolifération accélérée | Psoralénes +UV.A

Prostaglandine E,
Acides gras essentiels

Prolifération décroissante —_________ Age ( aprés 40 ans )

figure 7
facteurs contrblant la prolifération des mélanocytes (25)
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La MSH (mélanine stimulating hormone) peut stimuler laformation des
mélanosomes et accélérer leur transfert aux kératinocytes . Il semble-
rait que les oestogénes agissent également , comme en témoigne le
dévelopement du mélasma ( masque de grossesse ) au cours de la
grossesse .

I.4.5 Mécanisme de photoprotection des mélanines(39)(59)

1.4.5.1 Ecran physique

La transmission des ultra-violets est trés diminuée par
le degré de pigmentation mélanique de I'épiderme . Les
mélanosomes sont susceptibles de diffracter les rayons
ultra-violets . L'importance de ce rble est fonction du
nombre de mélanosomes matures dans I'épiderme , de
leur taille etde leur localisation dans les diverses assises
épidermiques .

1.4.5.2 Agents protecteurs chimiques

Les mélanines absorbent I'énergie des photons ultra-
violets . Cette énergie est dissipée sousforme de chaleur
Les mélanines , en particulier les eumélanines , seraient
capables de capter les radicaux libres , composés tres
réactifs quisont susceptibles de perturber les métabolis-
mes cellulaires du mélanocyte , aboutissant a sa des-
truction. Le r6le des phaelomélanines est moins connu
etbeaucoup plus complexe. ll semblerait qu'elles soient
photolabiles , cette réaction entrainant une production
importante de radicaux libres . Ceci permettrait d'expli-
quer pourquoi les sujets a peau claire sont particuliére-
ment exposés aux dégats actiniques et pourquoi certai-
nes meélanines sont , non plus photoprotectrices , mais
photoaggressives .

1.5 Phototypes naturels (39)

Tous les épidermes ne sont pas égaux devant le soleil : chaque
personne présente un phototype traduisant son aptitude a bronzer .
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Ce phototype tient compte de la couleur des cheveux ( roux , blonds,
bruns) , de celle des yeux ( clairs ou foncés ) , de la carnation (claire
ou mate ) et de l'existence ou non de taches de rousseur .

[l a été établi une classification simple (tableau|) basée sur l'érythéme
solaire etla capacité de pigmentation du tégument .On utilise la notion
de dose érythémateuse minimale ou DEM qui est la dose minimale
d'énergie déclenchant une réaction érythémateuse appréciable .

tableau | (39)

PHOTOTYPES DEM CARACTERISTIQUES

I
(type caucasien )
Sujet albinos , ne synthé- | 1,5 J/cm? Brdle toujours
tisant aucun pigment Ne bronze jamais

Il
( type caucasien )
Sujet roux , a peau 2,5 J/lecm? Brdle toujours
laiteuse Bronze parfois

1l
( type caucasien )
Sujet blond , chétain , 3,5 J/cm? Brlle parfois
peau claire Bronze toujours

\%
(type caucasien)
Sujet brun , peau mate | 4,5 J/cm? Ne brlle jamais
Bronze toujours

Vv Sujet naturellement et
( métissé ) 5,5 J/cm? modérément pigmenté
Vi Sujet naturellement tres
( type négroide ) 6,5 J/cm? pigmenté . Protection

naturelle par bloquage
complet des radiations
incidentes
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Il LE SOLEIL ET LA PEAU

lIl.1 Propriétés optiques de la peau (4)(16)(39)

Lorsque les radiations solaires vont parvenir au niveau de la
peau , elles vont avoir différents devenirs en fonction des propriétés
optiques de la peau (figure 8) :

* |a réflexion

Le rayonnemnt incident est surtout réfléchi au niveau de la
couche cornée . Cette réflexion est notamment importante pour
le visible et l'infra-rouge .

* la diffraction

Elle se fait par les fibres et les organites cellulaires des différentes
couches , surtout la couche cornée et la couche mélanique .

* ]a tfransmission a travers les couches épidermiques .
* 'absorption

C'est le seul mécanisme qui pourra induire une réaction photo-
chimique .

Loi de GROTHUS - DRAPER (39) :

Seules les radiations absorbées peuvent avoir un effet photochi-
mique .

.2 Pénétration du rayonnement solaire dans la peau
(39)(40)(41)

(figure 9)
Arrivé au contact de la peau , le rayonnement lumineux est

modifié par l'existence de structures photoprotectrices qui ont été
étudiées précédement .
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Le trajet du rayonnement dans la peau
réflexion - diffraction - absorption (39)
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La transmission de la lumiere a travers la peau normale (39)
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Les UV.C ( absents du spectre terrestre ) sont arrétés a 99 % par
I'épiderme .

La majorité des UV.B (70 % ) est arrétée par la couche cornée; 20 %
atteignent le corps muqueux , 10 % le derme .

La majorité des UV.A et du visible traversent la couche cornée mais
seulement 20 a 30 % atteignent le derme du fait de I'absorption par la
mélanine .

Les longueurs d'ondes supérieures a 550 nm traversent I'épiderme, le
derme et atteignent I'hypoderme .

lI.3 EFFETS PHYSICO-CHIMIQUES DU RAYONNEMENT
SOLAIRE (4)(14)(16)(39)

[11.3.1 Action sur I'atome simple

Lorsqu'un photon est absorbé par un atome , un électron passe a un
niveau d'énergie supérieure . L'atome est alors dans un état excité . On
peut définir pour cet atome un état singulet excité , de durée de vie tres
courte ,quand le sens de rotation axiale de I'électron n'est pas modifie,
ou un état triplet excité , quand le sens de rotation est inversé .

Ainsi les photons ultra-violets et visibles modifient lI'arrangement des
électrons mais n'agissent pas sur l'atome car leur énergie est insuffi-
sante .

11.3.2 Action sur les molécules

L'énergie apportée par les photons est absorbée par une molécule qui
devient alors activée .
Cette activation peut aboutir :

* soit a une dissociation moléculaire avec formation de
radicaux libres ,

* soit, le plus souvent , a une désactivation des états
singulets ou triplets par transfert d'énergie .

Ce transfert d'énergie peut se faire :
- par émission thermique
- par émission d'un rayonnement de phosphorescence
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- par émission d'un rayonnement de fluorescence
- et surtout, par transfert d'énergie a une autre molécule qui
devient a son tour activée .

111.3.3 Action au niveau cellulaire

La peau contient de nombreuses molécules aromatiques et des
molécules ayant de nombreuses doubles liaisons qui constituent des
cibles idéales pour le rayonnement .

111.3.3.1 L'acide desoxyribonucléique (14)(16)(39)(40)

C'estla cible cutanée la plus importante car ses domma-
ges vont retentir sur 'ensemble des syntheses cellu-
laires .

Les radiations provoquent essentiellement des domma-
ges au niveau des bases organiques , particulierement
la thymine .

Il peut s'agir de réactions unimoléculaires d'hydratation,
de réduction ou d'oxydation ; ou bien de réactions bimo-
léculaires avec formation d'un dimére de cyclobutane
entre deux molécules adjacentes d'une méme chaine
d'ADN (figure 10) .

Il en résulte une torsion de la molécule pouvant bloquer
la replication et interférer sur le processus de transcrip-
tion de I'ADN .

Les photons responsables de l'altération de 'ADN se
situentdans 'UV.B et 'UV.C .. Les dommages causeés par
les UV.C ( qui heureusement n'atteignent pas la surface
de laterre) sontirréversibles alors que ceux causés par
les UV.B sont réversibles .

Il peut aussi, tres exceptionnelement , se produire des
ruptures de chaines qui sont plutdt le fait des radiations
ionisantes .

11.3.3.2 L'acide ribonucléique (14)(16)(39)

Ce n'est pas une cible directe des ultra-violets mais ses
altérations sont secondaires aux dommages de I'ADN .
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Formation de dimeres de thymine sous l'action des UV (39)
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111.3.3.3 Les protéines (14)(16)(39)

Les protéines contenant une grande quantité d'acides
aminés aromatiques , sont susceptibles d'étre endom-
magées par l'irradiation . Sila molécule est une enzyme
son activité biologique sera altérée .

11.3.3.4 Les lysosomes (14)(16)

lls constituent une autre cible privilégiée . En présence
d'oxygene les ultra-violets entrainent , par un méca-
nisme d'induction de radicaux libres , une peroxydation
lipidique des acides gras insaturés , constituants de la
membrane lysosomiale .Par autooxydation ces foyers
se multiplient, entrainant une instabilité de la membrane
et une rupture de cette derniére .

ll.4 Effets biologiques du rayonnement solaire

(15)(39)(40)(41)(51)(67)

Les réactions déclenchées au niveau de la peau par I'exposition
solaire, sont classées en fonction du délai d'apparition en phénome-

nes précoces et phénoménes retardés .

I1.4.1 Phénoménes précoces

l11.4.1.1 Action calorique

Les infra-rouges qui représentent 50 % du spectre

solaire pénétrent profondément dans le derme . lIs
provoquent une vasodilatation qui entraine un éry-
theme et une élévation de la température . Le méca-
nisme réflexe de sudation permet de réguler ce phé-
nomene .

[11.4.1.2 Action antirachitique (51)
Les UV.B permettent la transformation dans I'épi-

derme du 7-dehydrocholestérol alimentaire en vita-
mine D,et D, qui seront transformées dans le foie
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en 25-hydroxyvitamine D , métabolite actif .
1l.4.1.3 Action antidépressive (51)

Cette action bénéfique du soleil , qui reste une
hypothése , est tout de méme corroborée par de
nombreux faits de la vie de tous les jours .

ll.4.1.4 Pigmentation immeédiate

Cette pigmentation apparait quelques minutes
apres l'exposition et disparait en quelques heures .
Elle est connue sous le nom de phénomene de MEI-
ROWSKI et se présente comme une pigmentation
grisatre . Elle est due a une photooxydation des
précurseurs de la mélanine et a une dispersion des
mélanosomes dans les kératinocytes .

[1.4.2 Phénomenes retardés

l.4.2.1 L'érytheme actinique ou coup de soleil (40)

Ces phénomenes apparaissent quelques heures
apres l'exposition solaire si celle-ci a été de durée
suffisament longue . C'est le coup de soleil ou
érytheme actinique .

* aspect clinique
On distingue 4 degrés d'intensité (39) :

premier degré : érytheme rosé apparaissant entre
la 6°me et la 24°™ heure, disparaissanten 1 a 2 jours
sans desquamation ni pigmentation .

deuxiéme degré : érythéme rouge vif apparaissant
entre la 2°m et [a 12°™ heure et disparaissanten 2 a
3 jours sans desquamation avec une pigmentation
transitoire

trosieme degré : érythéme cyanique oedémateux et
douloureux apparaissant entre la 2°™ et la 6°™
heure , évoluant vers une desquamation laissant




39

une pigmentation durable

quatrieme degré : brilures au second degré avec
phlycténes et parfois troubles généraux , fievre a
40° , hébétude , vertiges , nausées , évoluant vers
une desquamation intense sans pigmentation rési-
duelle

Le spectre d'action se situe dansles UV.B. Les UVA
sont érythématogenes mais nécessitent des doses
1000 fois supérieures (20a90 Joules/cm?2) a celles
nécessaires aux UV.B (30 a 70 millijoules / cm2).
Mais il y a un phénomene de photoaugmentation :
la réponse érythémale aux UV.B est augmentée par
l'irradiation concomittante en UVA .

* aspect morphologique ( figure 11 ) (16)(40)(41)

Il s'agit essentiellement de modifications épidermi-
ques qui varient en fonction de la longueur d'onde:
elles sont faibles pour les UV.A , intenses pour les
UV.B . L'altération épidermique la plus caractéristi-
que est l'apparition de cellules dyskératosiques
(sunburn cells ) au milieu de kératinocytes parrais-
sant normaux .

Ce sont des cellules a cytoplasme éosinophile avec
de nombreuses vacuoles dont le noyau parait ré-
tracté , entouré d'un halo clair .

En microscopie électronique , 'aspect est celui de
cellules dyskeératosiques ( rétraction des tonofila-
ments , disparition des desmosomes , vacuolisa-
tion cytoplasmique et désintégration nucléaire ) .
On les trouve des latrentieme minute dans la moitié
inférieure du corps muqueux , puis a la 24 heure
dans la miotié supérieure pour former a la 72%me
heure une couche cornée parakératosique .Pour
expliquer cette rapidité de déplacement épidermi-
que , on invoque un turn-over accéléré de la peau
irradiée , un phagocytose des sunburn cells par les
kératinocytes voisins , un retour spontané des
sunburn cells a l'aspect de kératinocytes normaux .
L'apparition des sunburn cells est provoquée par la
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Les modifications histologiques de la peau provoquées
par les radiations solaires (16)
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lyse , sous l'action des ultra-violets , des membra-
nes lysosomiales avec libération intrakératinocy-
taire d'enzymes conduisant a la destruction de la
cellule . L'atteinte élective de certains kératinocytes
reste plus difficile a expliquer et il existe de nom-
breuses hypothéses .

Il'y a également des modifications dermiques mais
elles sont surtout vasculaires et s'expriment par la
rougeur cutanée . Ces altérations prédominent au
niveau du plexus vasculaire dermique superficiel :

-vasodilatation des artériolles et des veinules ,

‘turgescence des cellules endothéliales aboutis-
sant a une occlusion partielle de la lumiére vascu-
laire mais sans nécrose ,

-oedéme périveinulaire ,
-infiltrat lymphocytaire périvasculaire
-dégranulation des mastocytes périvasculaires .

Deux mécanismes sont proposés pour expliquer la
vasodilatation par les ultra-violets :

-action directe des ultra-violets sur les parois vascu-
laires ; les cibles dermiques des rayonnements
seraient triples : lysosomes endothéliaux libérant
des enzymes , en particulier certaines protéases ,
paroi vasculaire avec libération de prostaglandi-
nes, mastocytes périvasculaires libérant de l'hista-
mine et de sérotonine,

-action indirecte de médiateurs épidermiques diffu-
sant vers le derme : les prostaglandines et d'autres
médiateurs non encore connus .
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I11.4.2.2 La pigmentation retardée ou bronzage
(15)(16)

Elle débute environ 2 jours apres l'exposition et
atteint un maximum au 20°™¢jour . Cette pigmenta-
tion induite correspond a une stimulation de tous
les stades de la mélanogénese . C'est I'élément
principal de la photoprotection naturelle .
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PHOTOSENSIBILISATIONS

| DEFINITIONS (4)(7)(21)(39) (45) (50) (63) (67)

On regroupe sous le terme d'accidents de photosensibilisations , les
phénomenes pathologiques cutanés déclenchés par I'action combi-
née au niveau de la peau d'une longueur d'onde efficace et d'une
substance photosensibilisante .

La photosensibilisation se caractérise par un transfert d'énergie d'une
substance photosensibilisante excitée par une longueur d'onde a un
des constituants cellulaires de |la peau , ce qui entraine une dénatura-
tion ou une destruction de ses composants , d'ou la réaction patholo-

gique .

Les substances photosensibilisantes sont des constituants de médi-
caments , cosmetiques , vegétaux , produits d'hygiene , susceptibles
de modifier les réactions cutanées normales de la peau a la lumiere .

Au sein des accidents de photosensibilisations , on distingue deux
types de réactions :

* la réaction phototoxique ,
* la réaction photoallergique .
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Ces deux réactions s'opposent sur le plan de la durée de réaction, des
longueurs d'ondes responsables , de l'histopatologie , de l'aspect
chimique , du mécanisme d'action . Mais cette opposition n'est pas
aussi franche en pratique et nombreuses substances sont suscepti-
bles de produire des réactions mixtes .

Les caractéristiques de chacune des deux réactions sont regroupées
dans le tableau comparatif du paragraphe IV .
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Il LA REACTION PHOTOTOXIQUE
(3)(4)(7)(21)(22)(24)(39) (45)(50) (54) (67)

II.L1 Généralités

La réaction phototoxique peut survenir chez n'importe quel indi-
vidu sans prédisposition particuliere .
Elle survient lorsque les conditions suivantes sont réunies :

* énergie lumineuse suffisante ,

* longueur d'onde appropriée ,

* substance photosensibilisante dans la peau a une concen-
tration suffisante .

Elle est d'apparition brutale ( pas de période réfractaire ni de période
d'incubation ) . La réaction cutanée a la lumiere ne persiste pas
longtemps aprés suppression du produit et arrét de l'exposition
solaire.

Les altérations cutanées restent strictement localisées aux zones
exposees a l'action des radiations solaires .

Le spectre d'action est sensiblement voisin du spectre d'absorption .

Letableau clinique est une éxagération de la réponse cutanée normale
au soleil . Il revét donc l'aspect et les manifestations d'un "coup de
soleil" plus ou moins aigu . On note des sensations de brilures , de
chaleur , peu de prurit , un érytheme couleur "lie de vin" , et dans
certains cas plus graves , oedemes , phlycténes suivis d'une desqua-
mation laissant une pigmentation durable .

It s'agit de lésions essentiellement épidermiques , avec des cellules
nécrotiques , éosinophiles , dyskératosiques , ou "sunburn cells" .
Au niveau du derme superficiel , on peut observer un oedéme , une
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dilatation capillaire peu importante et éventuellement un infiltrat péri-
capillaire trés discret .

.2 Mécanisme d'action (27)(39)

Le mécanisme d'action fait intervenir des processus physico-chi-
miques liés a linteraction matiére - lumiere .

Photosensibilisant + lumiere

Absorption d'énergie

\

Excitation

!

Agent phototoxique.
Changement d'état énergétique
( état singulet , état triplet , radical libre )

Dispersion de I'énergie absorbée
conversion en chaleur , émission d'un rayonnement
de fluorescence ou de phosphorescence ,
transfert d'énergie a une autre molécule.

Altération du noyau , du cytoplasme de la membrane

Lésion cellulaire
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Les substances photoactivables , apres activation par la lumiére
solaire , vont restituer I'énergie sous forme d'un rayonnement émis
danstoutes les directions : le rayonnement pourra atteindre des cibles
cutanées habituellements inaccessibles aux photons directs , qui
elles-mémes, transfereront cette énergie aux structures avoisinnantes
avec déclenchement d'une réaction biologique .

Ce transfert d'énergie est responsable d'une altération des membra-
nes lysosomiales entrainant des dégéats cellulaires importants , dom-
mages encores aggravés par laformation de peroxydes , trés réactifs,
par photo-oxydation . Il est également responsable de la formation de
diméres de thymine sur les chaines d'ADN , ce qui provoque un
effondrement des syntheses protidiques dans les 24 heures suivant
l'exposition solaire .

1.3 Exemples de phototoxicité

Deux réactions phototoxiques remarquables par leur fréquence
et leurs manifestations sont a signaler ; il s'agit de la dermite des prés
d'Oppenheim et de la dermite pigmentaire en breloque .

[.3.1 La dermite de prés (17)(34)(39)

Il s'agit d'une éruption de nature érythémato-vésiculeuse ou bulleuse.
Elle survient sur le corps de sujets qui se sont assis ou allongés sur
I'herbe , le corps humide par la transpiration ou apres une baignade,
et ce par temps ensoleillé .

Ces lésions reproduisent avec netteté le tracé de I'herbe ou des feuilles
responsables , ce qui est évocateur pour le praticien .

Ces lésions apparaissent aprés quelques heures et elles évolueront
vers la guérison en une dizaine de jours en laissant une pigmentation
résiduelle .

Il semble que ce soit la conjonction de ces 3 facteurs qui soit
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responsable de cette dermite :
* 'humidité de la peau ,
* 'exposition solaire ,
* le contact avec des plantes riches en furocoumarines.

1.3.2 La dermite pigmentaire en breloque (32)(39)(71)(75)

Elle va survenir lors d'une exposition solaire aprés application de
parfum ou d'eau de cologne contenant de 'essence de bergamote . La
molécule responsable contenue dans I'essence de bergamote estune
furocoumarine : le 5-méthoxypsoralene ou bergaptene . Celui-ci est
susceptible d'entrainer l'apparition de taches pigmentées aux endroits
ou il est appliqué .

La réaction phototoxique aiglie est en général discréte mais une
hyperpigmentation apparait tardivement et s'aggrave lors des exposi-
tions ultérieures .

Cette hyperpigmentation sieége le plus souvent au niveau du cou

( dermite en breloque ) et sous les aisselles ( hyperpigmentation en
coulée ) . Il faut noter que cette pigmentation peut persister pendant
des années .
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Il LA REACTION PHOTOALI ERGIQUE

.1 Généralités (3)(4)(7)(22)(24)(39) (63)

Laréaction photoallergique ne se produit que chez certains sujets
prédisposés et elle ne surviendra que si le sujet a été préalablement
sensibilisé .

Elle ne se manifeste jamais a la premiére exposition et apparait apres
un temps de latence de 7 a 21 jours . Ce temps de latence correspond
au temps nécessaire a la création des conditions immuno-allergiques.
Elle peut persister méme si l'on a cessé dutiliser la substance respon-
sable , survenant lors d'une autre exposition solaire . Elle peut égale-
ment apparaitre sous l'effet de la substance uniquement .

Elle peut se prolonger des mois et méme des années .

Cette lucite est indépendante de la dose de substance photoallergi-
que recue et méme de la dose de rayonnement .

Les lésions cutanées sontinitialement localisées aux parties exposées
ala lumiere , mais peuvent s'étendrent aux parties du corps protégées.
La dermatose tend a s'aggraver a chaque réintroduction .

Les UV.A sont essentiellement impliqués ; les UV.B jouent un rble
moindre car étant absorbés par I'épiderme , ils n'atteignent pas le

derme et donc les cellules impliquées dans la photoallergie .

Le spectre d'action est souvent décalé par rapport au spectre d'ab-

sorption : ceci s'explique par le fait que dans la photoallergie,, le produit

est altéré par un processus physico-chimique donc le produit photo-

actif est différent du produit initial .

Sur le plan clinique , les lésions photoallergiques revétent un aspect
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d'urticaire avec papules de dermites de contact érythémateuses ,
oedémateuses , vesiculeuses . Ces lésions sont généralement tres
prurigineuses .

La pigmentation secondaire est trés discrete .

Du point de vue histologique , on observe la présence d'un infilirat
lympho-plasmocytaire dermique a prédominance péri-vasculaire ce
qui traduit la mise en oeuvre du systeme de limmunité retardée .
L'épiderme peut étre touché et présenter des lésions de type eczéma.

Cette dermite peut étre déclenchée par une substance différente de

celle qui a créé laphotosensibilisation par unmécanisme de sensibilité
croisée .

ll.2 Mécanisme d'action (27)(39)

C'est un processus immunologique qui si€ge essentiellement au
niveau de derme .

Dans un premier temps , la substance activée par les ultra-violets ou
ses métabolites joue le rle d'un hapténe . La combinaison avec une
protéine tissulaire la rend antigénique . Le photoantigene est capable
dinformer les cellules immunocompétentes .

Dans un deuxiéme temps , la réintroduction de la substance met en
route une réaction immunologique apres contact avec les cellules
immunocompétentes déja sensibilisées .
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Photosensibilisant + lumiere

Absorption d'énergie

Y

Excitation

Agent photoallergisant

Y

Hapténe

Combinaison hapténe + protéines
= formation de photoantigénes

Sensibilisation par les cellules immunocompétentes

Interaction photoantigene + cellules immunocompétentes

Lésion cellulaire

En fait , la seule fonction de la lumiere est de transformer I'agent
photosensibilisant en un allergéne plus puissant . C'est essentielle-
ment ce qui permet de distinguer la photoallergie de l'allergie de
contact .

Il faut souligner que les réactions photoallergiques sont moins fré-
quentes que les réactions phototoxiques mais en général plus graves.
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Elles persistent plus longtemps du fait de leur mécanisme d'action

allergique .
Il existe parfois des réactions croisées entre différentes molécules et

de plus elles peuvent évoluer vers une lucite rémanente nécessitant
une mise a l'obscurité totale des patients .
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IV TABLEAU COMPARATIF (3)(7)(27)(39)

Photoallergie

Phototoxicité

Survenue de la
réaction

Période d'incubation

Durée de la réaction

Facteurs nécessaires
a la réaction

Aspect clinique

Topographie

Histopatologie

Réactions croisées

Spectre d'action

Photopatch test

Chez un individu préalable-
ment sensibilisé

Un certain temps de latence
(7a21jours)
2*megxposition ou plus

Poussées ultérieures
possibles avec :
soleil + substance
soleil seul
substance seule

Apparition indépendante
de la dose du produit
photosensibilisant et du
rayonnement recu .

Polymorphisme clinique ,
prurit fréquent , aspect
d'eczéma,d'urticaire avec
érytheme,papules,vésicules,
pigmentation secondaire
discrete .

Atteinte possible de régions
non exposées .

Peu de |ésions épidermi-
ques,infiltrat lymphoplasmo-
cytaire dermique .

Toujours possibles

Décalé par rapport au
spectre d'absorption .

Réaction de type allergique

Chez n'importe quel
individu

Sans période dincubation
1#=exposition

Bréve
Arrét a la suppression de
l'agent

Energie lumineuse suffisante
longueur d'onde appropriée.
Produit photosensibilisant a
concentration suffisante
dans la peau .

Monomorphisme clinique .
Aspect coup de soleilintense
sensation de bralure,prurit,
érytheme,bulles,desquama-
tion puis pigmentation .

Eruption limitée aux zones
exposées .

"sunburn cells" au niveau de
I'épiderme , oedéme du
derme .

Trés rares .

Voisin du spectre
d'absorption .

Réaction irritative simple
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V DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

V.1 Diagnostic (9)(37)(39)

Le diagnostic d'accident de photosensibilisation ( photoallergie
ou phototoxicité ) est un diagnostic d'abord clinique . Il est basé sur
l'observation des Iésions , leur topographie , les circonstances de
survenue de I'éruption .

Ensuite on a recours a l'interrogatoire qui va permettre d'établir une
concordance chronologique entre l'insolation et les troubles cutanés,
de déterminer l'intensité de l'exposition , si elle a été supportée sans
dommage par d'autres sujets , et éventuellement d'identifier 'agent
responsable .

Le diagnostic peut ensuite étre confirmé par des phototests et des
photopatch tests .

Le but des phototests est de reproduire expérimentalement par la
lumiéere seule, la Iésion clinique de la photodermatose . On utilise pour
cela une lampe au xénon , car son spectre continu est assez proche
de celui du soleil . Un jeu de filtres ou un monochromateur permettent
de préciser la longueur d'onde des rayons impliqués dans la photo-
sensibilisation du malade .

Les photopatch tests consistent en l'application de la substance iden-
tifiée sur deux sites cutanés différents .

L'un sert de témoin et est recouvert d'un écran opaque . L'autre est
irradié a la 24*™ heure , et la lecture est faite 48 ou 72 heures aprés .
Le test est positif si il y a une réaction sur la zone irradiée et non sur la
zone nonirradiée . Il peuty avoir une réaction sur les deux zones avec
une intensité plus forte sur la zone irradiée : on parle alors de
photoaggravation .

La réalisation d'un photopatch test apres un accident de photosensi-
bilisation est surtout intéressante lorsque le produit suspecté n'est pas
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connu pour induire des photosensibilités . Dans ce cas , le test est
réalisé sur un volontaire et non sur le malade .

La valeur de la DEM ( dose érythémale minimale exprimée en Joule/
cmz2: c'est la plus petite dose qui donne un érytheéme perceptible apres
24 heures )déterminée aux UV.B outestde SAIDMAN, est abaissée par
des substances photosensibilisantes , mais elle I'est également par de
nombreuses photodermatoses ( lucites polymorphes , vitiligo , lupus
érythémateux...) ; donc elle n'intervient pas comme test de spécificité.

V.2 Traitement (37)(39)

Le traitement commun consiste tout d'abord a soustraire le sujet
a l'action de la substance responsable et du soleil .
Le traitement symptomatique visera essentiellement a calmer le prurit
et a éviter toute surinfection . On recommande des pulvérisations
d'eaux minérales , des applications de cérats frais ou d'excipients
neutres . ,
En cas de surinfection, on a recours aux colorants bactéricides et aux
cremes antibiotiques .
Les colorants les plus utilisés sont I'éosine aqueuse a 2% ou le
permanganate de potassium dilué au 1/10000 dans l'eau .
Les sulfamides ou les antihistaminiques ne doivent pas étre employés
localement car ils ont également un pouvoir photosensibilisant .
Dans les cas suraigus , on peut avoir recours aux corticoides généraux
pour une durée trés courte .

V.2.1 Traitement des dermites phototoxiques

C'estessentiellementdans ces cas, en phase aiglie,, que l'onarecours
aux corticoides généraux . Dans les cas graves ou une importante
surface corporelle est touchée , le sujet doit étre soigné comme un
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brilé : débridement des bulles , pansement au biogaze , antibiothéra-
pie .

V.2.2 Traitement des dermites photoallergiques

La congestion et le prurit sont calmés par des pulvérisations d'eaux
minérales ou de sérum physiologique . Apres ce stade et en l'absence
de suintement, on pourra utiliser des crémes grasses et des pomma-
des a base de corticoides .

Il faudra pendant plusieurs semaines préconiser l'abstention de toute
exposition solaire et protéger la peau des rayons lumineux par des
écrans solaires .
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VI LES PSORALENES

V1.1 Origine (8)(27)(47)(61)

L'utilisation des plantes contenant des psoralenes est tres an-
cienne : BENEDETTO cite les " Atharva Vedas " hindous qui 1500 ans
avant JC parlent de plantes permettant de soigner le vitiligo . De méme
les Anciens Egyptiens utilisaient I'Amni majus , que l'on trouvait en
abondance dans la vallée du Nil, comme préparation brunissante ou
en traitement de vitiligo (8) .

Ces plantes contiennent des psoralenes stimulant la pigmentation
mélanique et en particulier le 8-méthoxypsoraléne et le 5-méthoxypso-
ralene . Ces deux substances sont les plus connues car les plus
utilisées , notamment pour le traitement du vitiligo ou du psoriasis ou
a des fins cosmétiques .

Les psoralenes sont des isomeres des furocoumarines naturelles dont
on compte plus de 90 variétés . Les furocoumarines , groupe hétéro-
cyclique , sont considérées comme des dérivés de la coumarine :

3

2 benzopyrone

-

V1.2 Structure (26)(27)(47)(60)(61)

La stucture de base est une molécule hétérocyclique résultant
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de la condensation d'un noyau furane avec un noyau coumarine .

Le noyau furane est en position 6-7 sur le nhoyau coumarine ce qui
définit la série linéaire des furocoumarines .

Parfois la fusion furane-coumarine a lieu en position 7-8 ce qui donne
naissance a la série angulaire des furocoumarines, les isopsoralénes.

Voici les formules de quelques forucoumarines , parmi les plus
souvent rencontrés dans le monde végétal .

VI.2.1 Série linéaire

Psoraléne

Le psoraléne est extrait des graines de " Psoralea corylifolia " .
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Bergapténe

OCHj

Le bergaptene provient de I'huile essentielle de Citrus aurantium var.
bergamia .
C'est aussi le 5-méthoxypsoraléne ou 5-MOP .

Xanthotoxine

OCH3

La xanthotoxine ou 8-méthoxypsoralene ou 8-MOP est extraite des
graines d'’Amni majus .

Impératorine

/ | oS
0 0 0
'OCH, = CH = C(CH),),

C'est aussi le 8-isoamylénoxypsoraléne .

VI.2.2 Série angulaire

Angélicine
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Isobergapténe OCH,

Pimpinelline

OCH,

VI.2.3 Furocoumarines synthétiqgues (61)

Plusieurs dérivés des psoralenes ont été récemment synthétisés et
leurs propriétés sont a I'étude . L'intérét envers les psoralenes s'est
beaucoup développé depuis l'introduction en thérapeutique de molé-
cules telles que le 5-MOP et le 8-MOP .

Dans le domaine de la biologie moléculaire , les psoralenes représen-
tent la plus importante classe de réactifs photochimiques utilisés dans
I'étude de la structure et des fonctions des acides nucléiques . Les
psoralenes ont en effet la propriété de se fixer aux bases constitutives
del'ADN, soit sur unseul brin, réalisant une monoaddition, soit reliant
les deux brins , réalisant un cross-link .

Cette propriété est corrélée avec la disposition spaciale de la molécule
de psoralene et les syntheses modernes jouent sur cette propriété
pour essayer d'obtenir des composés possédant des propriétés
différentes .

Ces modéles moléculaires sont obtenus en introduisant dans la
molécule des radicaux substitutifs supprimant l'un des deux sites
photoréactif de la molécule .

Les plus étudiés sont les suivants :
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3-carbéthoxypsoraléne

4-5'-8-triméthylpsoralene ou TMP

CH,OH

benzoangélicine

V1.3 Spectre d'absorption (26)(27)

Les spectres d'absorption des principaux psoralénes actifs sont
connus . Les maxima d'absorption , obtenus par spectrophotométre
avec des solutions 4. 10° molaire dans 25% d'éthanol , se situent entre
210 et 310 nm (27) :

Psoralene :212,245, 295 et 329 nm
TMP : 212,249, 295 et 335 nm
8-MOP : 217 , 248 et 303 nm
5-MOP : 221,267 et 313 nm
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On pourrait penser que les longueurs d'ondes situées autour de 330
nm ont le plus grand effet photosensibilisant . En fait ce sont les
longueurs d'ondes supérieures a 320 nm qui ont cet effet , en
particulier la zone de 360 nm .

MORIKAWA et coll. en 1972 ont établi les spectres d'activité photosen-
sibilisante de ces psoralénes , administrés au cobaye par voie topique
( 10 microgrammes/cm? ) et orale ( 35 microgrammes/kg ) , et avec
exposition aux ultra-violets de longueur d'onde de 250 a 400 nm (27).
Les résultats sont les suivants :

Substance Maximum d'activité en nm
5-MOP 330 a 340 nm
8-MOP 330a 350 nm
TMP 3302360 nm

La question est de savoir pourquoi ce sont les longueurs d'ondes de
320 nm a 360 nm , pourtant peu absorbées par les psoralénes , qui
augmentent la réaction de la peau . Il semblerait que les psoralénes
soient plus réactifs a ces longueurs d'ondes car elles correspondent
au stade d'excitation de ceux-ci ( stade triplet ) (27) .

V1.4 Répartition des psoralénes (23)(42)(54)(59)(61)

lls sont en grande partie d'origine végétale et on les trouve dans
de nombreuses plantes dont certaines alimentaires ( tableau Il) .
Ombelliferes : persil , céleri, panais , amni majus , angélique , carotte
sauvage , fenouil , cerfeuil sauvage , aneth .
Rutacées : citron, limette , orange amere , bergamote, rue, fraxinelle.
Légumineuses : psoralea corylipolia , xanthoxylum flavum .
Moracées : figues .
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tableau I

Distribution des furocoumarines dans les plantes (59)

Furocoumarine Sources naturelles Famille
1. Psoraléne Psoralea corylifolia Légumineuses
0 Coronilla glauca Légumineuses
N 4 Phebalium argenteum Légumineuses
I )\ /,\ Ficus carica Moracées
TN Xanthoxylum flavum Rutacées
2. 5-MOP Ficus carica Moracées
Fagara xanthoxyloides Rutacées
0 Skimmia laureola Rutacées
N A W// Citrus bergamia (Risso) Rutacées
L__r S Ruta graveolens Rutacées
[ Citrus limonum Rutacées
OCH, Citrus acida Rutacées
Fagara schinofolia Rutacées
Ligusticum acutifolium Ombelliferes
Ligusticum acutilobum Ombelliferes
Heracleum sphondylium Ombelliferes
Heracleum giganteum Ombelliféres
Amni majus Ombelliféres
Heracleum nepalense Ombelliferes
Seseli indicum Ombelliferes
Pastinaca sativa Ombelliféres
Heracleum lanatum Ombelliferes
Angelica archangelica Ombelliféres
Amni visnaga Ombelliferes
Pimpinella magna Ombelliferes
Pimpinella saxifraga Ombelliferes
Petroselinum sativum Ombelliféres
3. 8-MOP Amni majus Ombelliféres
Angelica archangelica Ombelliferes
Pastinaca sativa Ombelliferes
OCH; Ficus carica Moracées
0 Ruta chalepensis Rutacées
H/O\ N Fagara xanthoxyloides Rutacées
— 7 Ruta montana Rutacées
Aegle marmelos Rutacées
Ruta graveolens Rutacées
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4. Impératorine

('H,4
(§) CHr—CH——-_C/

5. Isopimpinelline

OCH,
0

O
L
dcn,

6. Isoimpératorine

AN 0N

I

I CH
1y

’

C}la~()H~_=()/
CHy

7. Prangenine
0 oY
( | N N\

_____ \(, N
OCH3(CHa):CH,

8. Peucedanine

HC
\/

& \/0 (\ /OY

Luvanga scardes
Xanthoxylum flavum

Ruta bracteosa
Imperatoria ostruthium
Angelica glabra
Angelica archangelica
Amni majus
Peucedanum ostruthium
Pastinaca sativa
Prangos pabularia
Aegle marmelos

Ruta chalepensis

Pimpinella saxifraga
Heracleum sphondylium
Seseli indicum
Skimmia laureola
Citrus aurantifolia
Luvanga scandes
Thamnosma montana
Fagara oilanthoides
Heracleum lanatum
(var nipponicum)
Citrus acida

Peucedanum ostruthium

Imperatoria ostruthium
Pastinaca sativa

Prangos pabularia

Peucedanum officinale
Prangos pabularia

Rutacées
Rutacées

Rutacées

Ombelliféres
Ombelliferes
Ombelliféres
Ombelliféres
Ombelliferes
Ombelliferes
Ombelliféres
Rutacées

Rutacées

Ombelliferes
Ombelliféres
Ombelliferes
Rutacées
Rutacées
Rutacées
Rutacées
Rutacées

Rutacées
Rutacées

Ombelliferes

Ombelliféres
Ombelliferes

Ombelliféres

Ombelliferes
Ombelliféres




9. Oxypeucedanine

O
(LY
CH:—CE(—C —(CHy):

10. Oreoselone

H;C H 0
\CH5(° \ijf’)/
y ‘
H,C L
- 0/
11. Ostruthol

{0 /0

CH:CH—C(CH,),
OH
COC==CH

H; CH,

12. Phellaptorine

cH,
/
OCH,CH=C
N\
0 CH,

"/O\ /0)/

13. Nodakenine

HC OCH,,0,

\C/ 0
0 O ,

H s — 4;

H: N

14, Nodakenetine

H CHi0H
A4

C. 0 o 0

7NN SINS
HaC ﬂ |

Ny

Peucedanum officinale
Peucedanum ostruthium
Prangos pabularia
Imperatoria ostruthium

Peucedanum officinale
Peucedanum oreoselinum

Peucedanum ostruthium

Angelica glabra
Phellopterus littoralis

Peucedanum decursivum

Peucedanum decursivum

Ombelliferes
Ombelliféres
Ombelliferes
Ombelliféres

Ombelliferes
Ombelliféres

Ombelliféres

Ombelliféres
Ombelliféres

Ombelliféres

Ombelliferes




15. Psoralidine
CHaCH=C (CHy)e

0 0. Y

U\ SN

L.
16. Bergaptol

]
N NN

L.
OH

17. Xanthotoxol
OH

N N /

(0

18. Byak angelicol

\ 7 et
OCH;—~CH——C

AN
0 CH,
7

19. Byak angelicine

OH OH
()(‘Hg"*é‘ H—(J,((‘H:)s
ﬂ/U /0\/

CH,

20. Bergamotine

i/“\m/\)/

(,H,( H
Hy C—(-~C Hy CH=C (CHs )2

Psoralea corylifolia

Citrus bergamia (Risso)
Citrus aurantifolia

Angelica archangelica

Angelica glabra

Angelica glabra

Citrus aurantifolia

Légumineuses

Rutacées
Rutacées

Ombelliféres

Ombeliiféres

Ombelliféres

Rutacées




67

21. Angelicine

7
0
lﬁ}i:/i;ﬁ
22, Isobergaptene
AN o
> ";*
CH,
23. Pimpinelline

[ S o0

CH,

H,

24. Oroselone

25. Sphondine

4 ]
leiJ/o\/

N

26. Thamnosmine

/\\
0
$~ i)/
[}
(CH;)yCHCH,CO
OCH,

Psoralea corylifolia
Angelica glabra

Pimpinella saxifraga
Heracleum sphondylium
Heracleum lanatum
Pimpinella magna

Pimpinella saxifraga
Heracleum sphodylium
Heracleum lanatum
Pimpinella magna

Peucedanum oreoselinum

Pimpinella saxifraga
Heracleum sphodylium
Heracleum lanatum
Thamnosma montana

Thamnosma montana

Légumineuses
Ombeliiféres

Ombelliféres
Ombelliféres
Ombelliféres
Ombelliferes

Ombelliferes
Ombeliiferes
Ombelliféres
Ombelliféres

Ombelliféres

Ombelliféres
Ombelliféres
Ombelliféres
Rutacées

Rutacées




68

27. Athamentine
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V1.5 Photoréaction des psoralénes avec 'ADN

V1.5.1 Les conditions de la réaction (27)(42)(55)(62)

Les réactions biologiques et chimiques observées avec les psorale-
nes sont dues a une photoréaction des psoralenes avec I'ADN cellu-
laire , sous l'action des UV.A (320 2 400 nm) .

Cetteinteraction de la substance (Psoraléene , 5-MOP , 8-MOP ou TMP)
et des ultra-violets dépend de plusieurs facteurs spécifiques :

* |la structure chimique de la substance ,

* les effets des groupes de substitution (- OCH, , - CH, , - OH,
-NH, , - H, ... ) dans certaines positions de la structure
hétérocyclique du psoralene .

C'est en utilisant cette donnée que sont élaborées les furo-
coumarines synthétiques .

* |la solubilité et le degré de diffusion des furocoumarines
appliquées topiquement ,

* la biodisponibilité des psoralenes , c'est a dire le rapport
entre la quantité de psoraléne absorbée et la concentration
résiduelle dans le sang et les fluides qui baignent les cellules
épidermiques ,

* la non réactivité des psoralénes avec les bases puriques
( adénine , guanine ) et leurs nucléosides et nucléotides
ainsi qu'avec des protéines comme l'albumine ou la kératine,

* le métabolisme et le degré de biotransformation des psora-
l&nes en métabolites actifs ( photodynamisants ) ou inactifs.
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1.5.2 Déroulement de la photoréaction (27)(42)(55)

La photoréaction implique donc lintercalation ou la formation d'un
complexe moléculaire entre ADN et furocoumarines .

Cesont les liaisons 3-4 et 4'-5' des psoralenes qui sont les sites réactifs
de la molécule .

5 4

4’ \3
oI 2
*No : 6/&

.
Psoralene

C'est la liaison 5-6 de la base pyrimidique qui est concernée .

Hj,/"\ﬂ/c“a
O ™\n~°
H

Thymine
Les psoralénes vont denc réagir au niveau de leur double liaison 3-4
ou 4'-5' pour former des produits de monoadditions ( figure 12).
De plus, les doubles liaisons 3-4 et 4'-5'des psoralénes peuvent réagir
avec|'ADN et provoquer la formation de produits d'addition bifonction-
nels ( une furocoumarine agissant avec deux pyrimidines opposées

de la double hélice de I'ADN) ( figure 13) .
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Furocoumarine + acide nucléigue ——— Complexe

libre moléculaire
365nm 365nm
Y Y
Photodimeéres Photoaddition de la
Produits de furocoumarine a une
photooxydation base pyrimidique de

l'acide nucléique

365nm

Y
Possibilité d'une
photoréaction
supplémentaire
réalisant un pontage
de la chaine d'ADN

Plusieurs études ont été effectuées pour connaitre le mécanisme dela
réaction . Celui-ci semble se dérouler en deux étapes :

Premiére étape :

Elle débute par I'entrée de la furocoumarine dans la cellule jusqu'au
noyau , grace a sa liposolubilité . La molécule s'intercale dans la
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double hélice d'ADN , ceci en l'absence de lumiere .

La cellule est alors irradiée par un rayonnement ultra-violet . Le
psoralene absorbe I'énergie sous forme de photons ; il passe alors a
un état excité qui est I'état triplet fortement réactif . Il peut ainsi établir
une premiere liaison avec une base pyrimidique . C'est la monoaddi-
tion ( figure 12) .

Deuxieme étape :

Si lirradiation continue , le produit de monoaddition peut encore
absorber des photons . Cela concerne les produits de monoaddition
en4'-5'. lly aalors une deuxieme photoréaction au niveau de ladouble
liaison 3-4 avec une base pyrimidique , placée a proximité sur le brin
d'ADN opposé . Nous obtenons ainsi un pontage de la chaine sur la
chaine d'ADN (figure 13) .

Ce pontage ou double cross linkage , est responsable apparament de
I'effet photosensibilisant des psoralénes . En effet, les furocoumarines
angulaires qui sont capables de s'intercaler dans la double hélice , et
de former des produits de monoaddition , ne permettent pas un
pontage aisé . Or on s'apercoit que ces composés ne possedent pas
d'activité photosensibilisante importante (27) .

VL.6 Induction de la pigmentation par les psoralénes et les ultra-
violets (27)(61)(62)

Une des conséquences de l'activité photodynamique des psora-
lenes est l'induction de la pigmentation due aux ultra-violets . Nous
avons vu précédemment le fonctionnement de l'unité mélanocytaire
épidermique et les quatre processus biologiques déterminant I'appa-
rition de la pigmentation visible :

- synthése des mélanosomes,
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5 a X 0 H
a’ I \ 3 HN | s 3
N0 6}\0 + O'A\g o
s
Psoralene y Thymine

CH,

i v

I,1l: 4", 5 monoadditions
I, IV : 3, 4 monoadditions

figure 12

IO,
OA\H/ 0 o 0O 0 0] Qo

Les produits de photoaddition du psoraléne avec la thymine (27)
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Thymine Psoralane

INTERCALATION

hy
H 3485 nm
N
0:( CHj

4', 5 moncaddition

3.4,45" bi-cddition
{pontage)

figure 13

La formation des pontages inter-brin d'ADN par la
photoréaction avec les furocoumarines (27)
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- mélanisation ,

- transfert des mélanosomes ,

- dégradation des mélanosomes dans les kératinocytes .
L'augmentation de la pigmentation mélanique dans la peau aprés une
application locale ou ingestion de psoralénes , suivie d'une exposition
au soleil , ou aux ultra-violets longs ( 320 a 400 nm ) , résulte des
phénoménes suivants (figure 14 ) :

* L'augmentation du nombre des mélanocytes augmente le
résultat de la prolifération et I'activation des mélanocytes . On observe
a ce stade , une hypertophie des mélanocytes et une augmentation de
I'arborisation dendritique . Une activité mitotique intense est observée
dans les 48 a 72 heures suivant I'exposition . Le nombre des mélano-
cytes fonctionnels est doublé et parfois triplé dans les 3 a 6 jours
suivant I'exposition , et reste a ce niveau pendant 30 & 60 jours .

* Le nombre des mélanosomes dans les mélanocytes et les
cellules de MALPIGHI augmente a la suite d'une augmentation de leur
synthese dans les mélanocytes .

* La synthése de latyrosinase est accrue dans las mélanocy-
tes en division , ce qui augmente l'activité de I'enzyme .

* | e transfert des mélanosomes est augmenté par suite de
l'augmentation du turn-over des kératinocytes .

_¥ Nombre des mélanocytes
Action des psoralenes / Taille des mélanocytes
sur la mélanogénese / Production de mélanine

_¥ Transfert de mélanine

figure 14 (27)
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La liaison préférentielle des psoralénes a I'ADN et les observations
précédentes , laissent suggérer que I'hyperpigmentation déclenchée
par les psoralénes associés aux ultra-violets est due a une mitogénese
spécifique des mélanocytes et a l'induction d'une augmentation des
fonctions mélanocytaires (27) .

V1.7 Utilité thérapeutique des psoralenes (61)

Les psoralénes et leurs dérivés sont largement utilisés dans les
protocoles de photochimiothérapie , pour le traitement du psoriasis et
du vitiligo ainsi que dans diverses préparations cosmétiques .

VI.7.1 Repiamentation du vitiligo

Le vitiligo est une maladie qui entraine la disparition par plaques
limitées de la pigmentation de la peau . On observe des plaques
décolorées , bien délimitées , entourées d'un halo d’hyperpigmenta-
tion . Il y a disparition dans cette zone , des mélanocytes et des
follicules pileux .

Actuellement , la seule méthode qui permet quelques espoirs dans la
repigmentation des macules de vitiligo , combine I'administration
topique ou orale d'un des quatre dérivé du psoraléne ( 8-MOP
5-MOP , TMP ou psoraléne ) a l'exposition aux ultra-violets solaires ou
artificiels (UV.A) . On peut classer le potentiel mélanogénique de ces
composés dans l'ordre suivant :

8-MOP > 5-MOP > TMP > psoraléne

Le 8-MOP est utilisé pour la repigmentation des sujets & peaux brunes
ou sombres (types IV, Vou Vl) . La dose habituelle de 8-MOP , par
voie orale , est de 0,3 a 0,6 mg/kg .

Le 5-MOP moins phototoxique que le 8-MOP est utilisé a des doses




77

plus élevées (1 a1,2mg/kg) .

Le TMP convient aux traitements des peaux claires (types lloulll) , car
il est beaucoup moins érythémogene par voie orale et stimule alors
plus modérément la mélanogénése .

VI.7.2 Traitement du psoriasis

Le psoriasis est une affection cutanée caractérisée par l'apparition de
plaques squameuses blanchéatres , disséminées sur le corps , mais
siégeant principalement au niveau des coudes et des genoux .
L'étiologie du psoriasis est inconnue . Il y a une hypertrophie de la
couche cornée dans laquelle se trouvent les microabces de MUNRO
SABOURAUD , remplis de polynucléaires . Il y a donc une prolifération
des cellules épidermiques de la couche basale , ce qui explique la
production de squames .

B.KALIS a présenté au congres sur les psoralenes , a Paris en avril
1988, les résultats d'une étude comparative du 5-MOP et du 8-MOP
dans la photochimiothérapie du psoriasis . Cette étude a porté sur 120
patientstraités araison de 3 a 5séances hebdomadaires . Les résultats
ont éte comparables sous 5-MOP et 8-MOP et acceptables en terme
d'efficacité et d'inocuité . Cependant , la tolérance du 5-MOP a été
nettement supérieure a celle du 8-MOP sur les plans digestifs et
cutanés . La tolérance biologique et ophtalmique des deux produits a
été excellente (61) .

Ces résultats confirment la supériorité maintenant bien démontrée du
5-MOP sur le 8-MOP .

VI.7.3 Autres utilisations

La puvathérapie ( psoralenes + UV.A) locale est utilisée avec succés
pour le traitement de la pelade . Cette maladie qui se caractérise par
une perte de tous les poils du corps , est causee par un dermatophyte
ouune levure, quise loge al'intérieur ou a l'extérieur du poil . On utilise,
pour ce traitement, une creme contenant 1% de 5-MOP associée aune
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irradiation UV.A .

Le traitement du Mycosis fungoides se fait actuellement par puvathé-
rapie ou par répuvathérapie ( rétinoide + psoralene + UV.A) . Cette
affection causée par un dermatophyte , débute par une infiltration
progressive d'un placard apparemment banal ( érythémateux ou
éczémateux ) . Puis cela évolue en une tumeur molle , rouge sombre,
s'ulcérant en excavations aasez profondes , limitées par un bourrelet.

Il faut également parler des utilisations de psoralenes en cosmetique.
Depuis environ 20 ans, les effets pigmentogenes des psoralénes sont
utilisés dans une gamme de produits solaires , associant des essen-
ces naturelles de citrus contenant des doses connues de bergaptene
et des filtres UV.B , dans des excipients adaptés .

V1.8 Toxicité des psoralénes

V1.8.1 Effets a court terme (29)(60)(61)(64)

La phototoxicité des psoralénes peut se traduire par une brlilure et/ou
une pigmentation résiduelle . Certains facteurs sont déterminants
dans la survenue de ces accidents . Nous avons vu précédemment
quelles étaient les conditions nécessaires au développement d'une
phototoxicité dans le cas général . Il convient également de s'attarder
sur le cas des nombreuses préparations cosmétiques contenant des
psoralénes. Laclédu probleme estdansia nature de I'excipient utilisé.
- Des travaux ont montrés que lorsque l'essence de bergamote est en
solution huileuse ou en émulsion, iln'y a pas de réaction phototoxique.
Par contre , la méme dose en solution alcooliqgue conduit a une
réaction phototoxique (27) (tableau lll) .
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tableau Ill (27)

Etude de l'influence de l'excipient sur
la phototoxicité de I'essence de bergamote .

Essence de Irradiation UV Irradiation UV

Bergamote dose érythémale dose subérythémale

Excipient Réaction Pas de Réaction Pas de
phototoxique | réaction | phototoxique | réaction

Solution 50 0 3 47

alcoolique

Solution 0 50 0 50

huileuse

Emulsion 1 49 - 0 50

non grasse

Il semble donc que dans une solution huileuse ou une émulsion , la
réaction de photosensibilisation ne se produise pas a condition bien
s(ir que le psoralene ne soit pas concentré dans la solution . Il faut
remarquer également , que dans les solutions alcooliques ou hydro-
alcooliques ( parfum par exemple ), lors de I'évaporation au niveau de
la peau, le psoraléne se concentre probablement , provoquant de ce
fait, lapparition detaches inesthétiques , ce qui ne se produit pas pour
une solution huileuse .
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V1.8.2 Effets a long terme (27)(60)(61)

Les psoralenes favorisent la production de mélanine en intervenant a
la fois sur le plan biochimique ( production de mélanine) , et surle plan
cellulaire ( mélanocytes ) par des mécanismes déja décrits . Or , la
mélanine est un filtre naturel tres efficace , particulierement pour les
longueurs d'ondes de 290 a 320 nm , dites radiations cancérigenes .
Mais les psoralenes , en induisant la formation de radicaux libres
réactifs et en se liant a 'ADN , sont des substances potentiellement
mutageénes et carcinogenes . De nombreuses études ont été faites
ces dernieres années , pour essayer daffirmer ou d'infirmer ces
pouvoirs potentiels .

Lors du congrés d'avril 1988 sur les psoralenes , les résultats d'une
étude sur les effets along terme de la puvathérapie aux Etats-Unis ont
été publiés . Cette étude a été menée de fagon prospective sur 16
centres regroupant 1380 malades , traités par puvathérapie pendant
12 ans . Les résultats montrent l'existence d'un risque accru de
survenue de tumeurs cutanées chez les malades traités par puvathé-
rapie , par rapport aux risques constatés dans la population générale
(61) .

Par ailleurs , une enquéte épidémiologique a été effectuée sur 110
personnes de la région de Reggio de Calabre , région de production
de l'essence de bergamote . |l a été recherché , chez ces sujets , la
présence de Iésions préneoplasiques objectivées par biopsies . Trois
groupes de personnes ont été étudiés , un groupe comprenant des
travailleurs directement en contact ( mains et avant bras ) depuis une
vingtaine d'années avec l'essence de bergamote , un groupe d'agricul-
teurs cultivant la bergamote , et un groupe témoins . Les résultats sont
regroupés dans le tableau IV (27) .
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tableau IV (27)

Résultats d'une enquéte préliminaire sur la carcinogénicite
potentielle de l'essence de bergamote dans la région de production
( Reggio de Calabre )

Groupe 1 Groupe 2 | Groupe 3

Sujets présentant
les symptébmes de
Iésions prénéoplasiques 7 8 5

Sujets sains 34 30 26

Groupe 1 : travailleurs en contact direct avec l'essence de bergamote
depuis plus de 20 ans .

Groupe 2: travailleurs occupés a la ciulture , la récolte et la manipula-
tion des fruits de bergamote .

Groupe 3 : témoins ( employés , étudiants , pécheurs ) .

L'ensemble de ces informations améne a penser que le risque a long
terme est négligeable en ce qui concerne l'utilisation des produits
cosmeétiques contenant des psoralénes et d'emploi saisonnier . En
effet , ces produits sont utilisés uniquement par voie locale et a des
doses tres faibles ( ce qui est le cas des personnes des groupes 1 et
2 de I'étude précedente ) . Pour ce qui est de lutilisation par voie
orale,nous devons émetire beaucoup plus de réserves . |l semblerait
que la puvathérapie augmente le risque de survenu de tumeurs




82

cutanées . C'est pour cela que les protocoles de puvathérapie , aussi
bien en milieu hospitalier que chez les dermatologues privés , sont
suivis de maniere trés stricte et pour des durées déterminées en
fonction des doses de psoralenes et d'UV.A regues .
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CATALOGUE DES PLANTES

Il est tres difficile d'établir une liste exhaustive des plantes responsa-
bles de photosensibilisation . Il existe une entente entre les auteurs
pour un certain nombre de plantes incriminées (23)(44)(54)(59)(72) .
Ces plantes sont bien connues, elles ont provoqué de nombreux cas
de photosensibilisations et les principes actifs , qui sont le plus
souvent des psoralenes , ont été identifiés . Deux familles regroupent
plus de la moitié des plantes concernées (72) : les ombelliferes et les
rutacées .

Pour d'autres plantes , le débat est plus ouvert : certains auteurs ont
décrit pour ces plantes des accidents de photosensibilité , d'autres
pensent au contraire que ce ne sont pas des photosensibilisations
mais plutdt des allergies ou des réactions irritatives . L'exemple de
l'aigremoine illustre bien cette polémique : O'DONNOVAN décrit des
cas de dermites des prés induites par cette rosacée (57) . Pour lui , la
phototoxicité de cette plante ne fait aucun doute . I cite de nombreux
cas survenus en Angleterre dont celui d'un homme de 36 ans qui avait
passé un apres-midia couper des mauvaises herbes dont faisait partie
l'aigremoine . Deux jours plus tard , il consultait pour un érytheme
vésiculeux au niveau du tronc qui disparut au bout de trois semaines
au prix d'une pigmentation résiduelle . L'aigremoine avait été rendue
responsable .

Par contre, MITCHELL (52) , VAN DIJUK et BERRENS (73) , pensent que
son action photosensibilisante est trés 1égére , voire méme douteuse.
Pour eux cette dermatose se rapproche beaucoup de celle
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d'OPPENHEIM mais en fait I'exposition solaire accentuerait l'irritation
provoquée par la plante ; il s'agirait d'une photo-aggravation .

Nous nous limiterons donc, dans ce catalogue a décrire les exemplai-
res les plus connus et les plus courants des Ombelliferes et des
Rutacées , qui sont responsables de photosensibilisations . Par
ailleurs , d'autres familles incréminées seront citées avec description
d'une ou deux plantes de la famille .

Enfin nous réserverons une place a part au millepertuis de la famille
des Hypéricacées : en effet cette plante reconnue comme photosen-
sibilisante ne renferme pas de furocoumarines mais un pigment rouge
dérivant des anthraquinones , I'hypéricine .




85

| FAMILLE DES MORACEES

Le figuier : Ficus carica L. (2)(18)(30)(34)

Le figuier est un arbuste ordinaire-
ment de taille assez basse , qui
peut cependant atteindre 5 a 6
meétres de hauteur, odorant, a suc
laiteux abondant .

L'écorce est grisatre ; les branches
et les rameaux sont terminés par
des bourgeons pointus .

Les feuilles sont alternes, épaisses
couvertes de poils rudes, luisantes
en dessus , a long pétiole et leur
limbe est diversement divisé en
lobes obtus, crénelés surles bords
et séparés par de larges sinus plus
ou moins profonds .

Les fleurs sont unisexuées , apéta-
les . Elles sont réunies en une
méme inflorescence , verdatre ou
violacée . Celle-ci est en forme de

FIGUIER (18)

poire creusée d'une cavité qui n'est ouverte a sa partie supérieure que
par un étroit orifice muni d'écailles . Les fleurs tapissent la paroi interne

de cette cavité .

Lefruit, lafigue, jaune verdatre ouviolacé, est constitué partoute cette
inflorescence qui se développe et devient charnue apres la féconda-
tion. Lesfigues murissentadeuxreprises : on récolte enjuin et enjuillet
celles qui sont portées par les rameaux de l'année précédente et
proviennent de bourgeons ayant passeé I'hiver , et en septembre celles
qui sont les pousses de I'année et n'ont commencé a se former qu'au

printemps .
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Le figuier ne s'éleve guéere dans les montagnes . En France , il est
naturalisé dans l'ouest et le sud-ouest , dans toute la région méditer-
ranéenne . En Europe , et hors d'Europe , on le rencontre dans toute
la région méditerranéenne .

Le suc des figues et des feuilles du figuier a un pouvoir photosensibi-
lisant. L'action pigmentogéne est utilisée depuis plusde 2000 ans ; elle
est mise a profit en Inde dans le traitement du psoriasis (52) .

Au printemps et au début de I'été , le latex des figues , des feuilles et
des petites branches détermine des dermites . La cueillette des figues
fraiches donne, 12 a 24 heures apres le contact, une fine vésiculation
prurigineuse des mains et des doigts . Une pigmentation s'installe a
l'emplacement des coulées et des éclaboussures du suc (34) .

Le latex renferme du psoraléne , du bergaptene et de la xanthotoxine.
A cette photosensibilisation , se superposent des phénomenes irrita-
tifs (52) . :

[l FAMILLES DES CRUCIFERES

La roquette : Eruca sativa Lam (2)(30)

Laroquette est une plante annuelle ou bisan-
nuelle de 20 a 60 cm de hauteur .

La tige est velue , surtout dans la partie
inférieure .

Les feuilles poilues ou non , sont un peu
épaisses, divisées enlobes inégaux, le lobe
terminal étant plus grand que les autres .
Elle s'épanouit d'avril a juin en fleurs grou-
pées en grappes , veinées de violet ou de
brun , d'abord jaunatres puis blanchatres . ROQUETTE (18)

Le fruit est une silique . Les fruits mirs sont

dressés et sans poils . Les graines sont

disposées en deux séries dans chague loge dont les valves sont a
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nervure principale tres saillante .

Répandue dans tout le bassin méditerranéen , la roquette se retrouve
caetlajusque dansle midide la France etde I'Europe . On larencontre
également en Asie occidentale , en Inde et en Afrique du nord .

L'huile extraite de la plante a été utilisée en Inde pour le traitement du
vitiligo . Son emploi se traduit par une mélanose persistante . Appli-
quée sur les cheveux , elle provoque une photodermatose du cuir
chevelu , de la peau du cou et des oreilles (52) .

Il FAMILLE DES RUTACEES

lII.1 La rue fétide : Ruta graveolens L. (2)(18)(30)

La rue fétide est une plante vivace , s'éle-
vantjusqu'a 80 cm, glauque, glabre, non
glanduleuse dans le haut . Elle se perpé-
tue par des ramifications de sa tige souter-
raine .

La tige est ramifiée , vert pale . Les feuilles
sont alternes , pétiolées , d'un vert gris ,
trés découpées .

Lesfleurs, groupées enune cyme compo-
sée sont jaunes , grandes . Elles s'épa-
nouissent de mai a juillet .

Le fruit est une capsule . RUE FETIDE (18)

On larencontre sur les coteaux arides, les

vieux murs , ¢a et la dans presque toute

la France et dans le sud de I'Europe . On peut la retrouver parfois en
Asie et dans le nord de I'Afrique .

La plante dégage une odeur désagréable , particulierement forte
guand on écrase les tissus . C'est de la que vient son nom : graveolens
signifie en latin , fortement odorant .
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La rue est responsable d'accidents type dermites des prés .Les
ouvriers agricoles en font souvent les frais . Elle renferme du bergap-

tene et de la xanthotoxine (52) .

ll.2 Le dictame : Dictamnus albus L. (2)(18)(44)(53)

Le dictame , ou fraxinelle , est une plante
vivace, de 50cma 1,20 m de hauteur , tres
feuillée au milieu , couverte de poils glan-
duleux , d'odeur tres forte .

La tige fleurie est non rameuse .

Les feuilles sont coriaces , les inférieures
simples , les autres divisées en folioles
ovales placées a droite et a gauche du
pétiole commun avec une foliole termi-
nale. Ces folioles sont ponctuées par de
petites poches a essence .

Les grappes defleurs, blanches ouroses,
veinées de rouge ou deviolet, s'épanouis-
sent de mai ajuillet, parfois jusqu'en ao(t.
Lefruitest une capsule a5 lobes profonds,
ridés en un réseau et terminés par une
petite pointe .

Elle croit dans les cOteaux calcaires de
l'est et du midi , de I'Alsace aux Alpes
Maritimes et aux Pyrénnées orientales .
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DICTAME (2)

Onlarencontre en Europe centrale et méridionale, en Asie occidentale
jusqu'a I'Himalaya .

Les accidents sont nombreux . lls surviennent soit a la suite d'un
contact accidentel , soit chez les jardiniers , lors de la taille des
buissons ornementaux . L'essence surtout est trés active , de méme
que les feuilles et les fleurs (52) . VAN DIJK et BERRENS en ont isolé
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du bergaptene et de la xanthotoxine (72) .

lIl.3 Especes appartenant au genre citrus (2)(18)(30)

Les citrus sont de petits arbres ou de arbustes atteignantde 5a 15 m
de hauteur , assez souvent épineux et a feuillage dense , persistant
généralementtres foncé . Les jeunes pousses etles jeunes plants sont
d'un vert nettement plus clair .

Les feuilles sont persistantes , simples en général , habituellement
minces , non coriaces , le pétiole est ailé et articulé .

Les fleurs ont 5 sépales soudées et 5 pétales épais , blancs . Elles
apparaissent a l'aisselle des feuilles , solitaires , ou en petites grappes.
Le fruit ou hespéride est une baie . Les parties externes et moyennes
de laparoi des carpelles donne la peau du fruit appelée écorce . Celle-
ci comprend a lintérieur , une zone spongieuse blanche , et a
I'extérieur, de tres nombreuses poches a essence . L'épiderme interne
des carpelles donne les " quartiers " du fruit. Dans chaque quartier, on
trouve une ou plusieurs graines fixées au plateau axile (30) .

Les huiles essentielles sont retirées des fleurs et des feuilles par
entrainement a la vapeur d'eau , des fruits frais par expression (52) .
Lintensité des dermites est trés variable selon qu'il s'agit de fruits
cueillis sur l'arbre ou achetés par le public . Les divers procédés
employés pour faire mdrir artificiellement les fruits , et la durée de
stockage influent sur la quantité d'huile essentielle présente . De plus,
les fruits sont recouverts d'une pellicule de cire afin d'en améliorer
l'aspect : la peau n'entre donc quimparfaitement en contact avec
I'écorce (52) .

* Le bigaradier ou oranger amer : Citrus aurantium L. var amara
ou Citrus vulgaris Risso (18)(30)

C'estun arbre de 4 a 5 m, atronc tres ramifié , a branches épineuses.
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Les fleurs sont d'un blanc trés pur , trés odorantes . Les fruits sont de
taille moyenne, subglobuleux; I'écorce estorange, brillante , rugeuse;
la pulpe est trés acide , amere .

L'essence d'orange amere , obtenue a partir du zeste du fruit induit des
photodermatoses . L'huile essentielle de fleur d'oranger ou Néroli, et
celle obtenue par distillation des feuilles (essence de petit grain ) , sont
responsables de dermites phototoxiques et irritatives (52) . Toutes
deux sont employées en parfumerie .

* Le bergamotier : Citrus gurantium L. var bergamia ou Citrus
limetta Risso bergamia (18)(30)

Le bergamotier est un arbrisseau épineux originaire de I'Inde . Les
feuilles sont a pétiole étroitement aile . Les fleurs sont groupées en
corymbes denses , elles ont une odeur trés suave .

Les fruits , jaune verdatre a jaune d'or , sont de grosseur moyenne ,
subsphériques ou en poire , a écorce tres parfumée . La pulpe est
acide , parfumée , mais non comestible .

Les zestes frais servent a préparer par expression l'essence de berga-
mote , essence trés utilisée en parfumerie . Cette essence est le
principal responsable des dermites pigmentaires dlies aux cosméti-
ques .

Le fruit renferme diverses coumarines dont le bergaptene (52) .

* Le citronnier : Citrus medica L. pro parte ou Citrus limonium
Risso (18)(2)

Le citronnier est un petit arbre de 3 a 5 m, a feuilles vert clair , ovales.
Lesfleurs, tres odorantes ontdes pétales blancs al'intérieur , pourpres
a l'extérieur .

Le fruit est ovoide , terminé par un mamelon prohéminent . Sa surface
est jaune péale , brillante . La pulpe est acide et agréable .
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Le citron , ainsi que ses exiraits,
peuvent étre mis en cause dans
le déclenchement de phytopho-
todermatoses . En effet son es-
sence renferme plusieurs furo-
coumarines dont le bergaptene
(52) .

CITRONNIER (30)

Le genre citrus comporte d'autres espéces qui contiennent du bergap-
tene comme :

- Citrus decumana L. : le pamplemousse

- Citrus aurantifolia Swingle : le limettier

IV FAMILLE DES LEGUMINEUSES

Le psoralea : Psoralea corylifolia (35)

Le psoralea est une mauvaise herbe , dont les jeunes pousses sont
pubescentes d'un rouge sombre .

Les feuilles sont simples , ovales , a pétioles courts .

Les fleurs sont pourpres . Les graines sont aplaties et noiratres .

Ces graines sont utilisées depuis tres longtemps en Inde pour leur
action curative sur les taches de vitiligo , corollaire de leur action
photosensibilisante (8) . C'est a partir des graines de psoralea qu'a été
isolé pour la premiére fois le psoralene (52) .
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V FAMILLE DES OMBELLIFERES

V.1 L'amni élevé : Amni majus L. (8)(18)(28)

L'amni élevé est une plante annuelle de 20 a 80
cm de hauteur , ordinairement plus ou moins
glaugue, aracine principale allongée et déve-
loppée , pivotante .

La tige est élancée , dressée , rameuse , striée
en longueur jusqu'au sommet , a feuilles écar-
tées .

Les feuilles inférieures sont une ou deux fois
complétement divisées en segments qui for-
ment des lobes ovales allongés , dentés en
scie sur les bords , ou méme parfois plus ou
moinsdécoupés. Les feuilles supérieures sont
deux fois completement divisées en segments
dont les bords sont étroits et allongés , portant
sur les bords de petites dents cartilagineuses
et blanchatres a leur pointe .

Les fleurs sont blanches , groupées en gran-
des ombelles . Elles s'épanouissent de juillet a
septembre .

AMNI ELEVE (2)

Le fruit est un petit akene ovoide , comprimé latéralement .

L'ami élevé croit tres communément dans le midi et l'ouest de la
France, ainsi que dans tout le bassin méditerranéen . On la rencontre
en Asie occidentale et centrale , et en Afrique septentrionale .

Au XllI*e siecle , IBN EL BITAR propose comme traitement du vitiligo
des applications d'une préparation faite de miel et d'une poudre obte-
nue a partir dre graines d'une plante aujourd'hui identifiée comme étant
Amni majus, que l'on trouvait en abondance dans la vallée du Nil . Les
patients devaient ensuite s'exposer a la lumiére violente pendant une
a deux heures . Elle continua d'étre utilisée jusqu'au XXéme siecle (8) .
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On trouve dans le fruit 5 furocoumarines dont le 5-MOP et le 8-MOP
(52) , qui sont responsables des accidents de photosensibilité .

V.2 Le céleri : Apium graveolens L. (2)(11)(18)

Le céleri est une plante bisannuelle de 30 a 80
m , luisante , glabre , aromatique .
Laracine principale est épaisse , développée ,
pouvant devenir charnue par la culture .
Latige estcreuse, fortement sillonnée dans sa
longueur , trés rameuse .
Les feuilles sont d'un vert foncé , luisantes , un
peu épaisses . Les inférieures sont une fois
complétement divisées en segments en coin a
la base et qui sont eux-méme plus ou moins
découpés en lobes irrégulierement dentés et
assez larges .
Les feuilles tout a fait supérieures sont ordinai-
rement réduites a trois lobes plus longs que
larges et ont une gaine étroite bordée de blanc.
Les fleurs sont groupées en ombelles , petites
et blanc verdatre . Elles s'épanouissent de
juilletjusqu'en septembre . Les pétales sonten
coeur , plans et entiers .

CELERI (2)

Le fruit est petit , trés anguleux , comprimé latéralement et sans poils.

Le céleri se localise surtout dans les sols contenant du sel marin : on
le trouve dans les marais salins de la Manche , de I'Océan , de la
Méditerranée et dans les sources salines de l'intérieur des terres . Il est
de méme sur presque toutes les cotes d'Europe, en Asie occidentale,

en Afrique ainsi qu'en Amérique .

Les photodermatoses professionnelles provoquées par le Céleri sont

bien connues (11) .
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Les lésions dermatologiques siegent au niveau des mains et des
avant-bras , parfois au niveau des jambes lorsque les maraichers
portent des shorts (36) .

D'une année a l'autre , les dermites sont plus ou moins importantes .
Les maraichers ont remarqué que lintensité est grande lorsque le
céleri présente un champignon : Sclerotinia sclerotinium , agentde la
pourriture rose (10) .

Enfait, le céleri sain possede un léger pouvoir phototoxique . MUSAJO
et RODIGHIERO ontisolé du bergaptene (36) (55) . Mais le céleriinfesté
par la pourriture rose est responsable de la majeure partie des
accidents observés . BIRMINGHAM et Coll. pensent qu'une compo-
sante photoallergique se superpose au mécanisme phototoxique

(11).

V.3 Le persil : Petroselinum sativum Hoffm (2) (18) (30)

Le persil est une plante bisannuelle et de 20
a80cm, glabre, luisante , aromatique , dont
les feuilles exhalent une odeur tres caracté-
ristique lorsqu'on les froisse .

La racine est soit gréle , soit renflée en
fuseau.

La tige est striée et rameuse .

Les feuilles longuement pétiolées , de con-
tour général triangulaire , sont divisées en
segments dentés parfois enroulés . PERSIL (2)

Les fleurs , vert jaunatre sont groupées en

ombelles composées ; elles se montrent de

juin a septembre .

Les fruits sont subglobuleux , comprimés latéralement , aromatiques;
il n'y a pas de cOtes secondaires .

On rencontre le persil sur les murs , rocailles , décombres et jusque
dans les potagers les plus élevés de France . |l est cultivé et parfois
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subspontané dans toute 'Europe , en Asie occidentale , en Afrique du

nord et ¢a et 1a en Amérique du nord .

Le persil est responsable de photodermatoses professionnelles chez

les maraichers et les jardiniers (28)(36) .

MUSAJO et RODIGHIERO ont isolé du 5-MOP dans les extraits de
persil (65) . Ce méme bergapténe est responsable de l'eczéma
photoallergique déclenché chez un agriculteur par la manipulation du

persil (48) .

V.4 La berce spondyle : Heracleum sphondilium L. (2)(18)(28)

La berce spondyle , ou Blanc Ursine
est une plante vivace dont la taille
peut atteindre 1,60 m .

La tige est robuste , fortement sillon-
née , anguleuse , velue .

Les feuilles sont grandes, pubescen-
tes et blanchatres en dessous .

Les feuilles inférieures sont divisées
en 3 ou 5 segments distincts oblongs
ou lancéolés , portés chacun par un
pétiole secondaire et qui sont eux-
mémes divisés en lobes .

Les ombelles sont composées ; elles
présentent 12 a 40 rayons . Elles ont
un contour rayonnant par suite des
dimensions bien plus grandes des
fleurs du pourtour de I'ombelle , dont
les pétales sont beaucoup plus déve-
loppés que les autres .

BERCE SPONDYLE (2)

Les fleurs sont blanches ou blanchatres , parfois rosées . Elles

s'épanouissent de juin a septembre .

Les fruits sont tres comprimés sur le dos et trés aplatis . lls ont un
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contour plus ou moins ovale et peu échancré au sommet . Les fruits
mars sont glabres . lls ne présentent pas de ctes secondaires .

La berce habite les prairies fraiches , les clairieres . Elle recherche les
endroits humides . C'est une plante commune en France excepté sur
le littoral méditerranéen . Répandue dans toute I'Europe , le nord et
l'ouest de I'Asie , le nord-ouest de I'Afrique , elle se naturalise en
Amérique du nord . |

Cette espece serait responsable de la majorité des cas de dermite des
prés observes (72) (74) . Le potentiel phototoxique est variable suivant
les sous-especes et lalocalisation géographique . Les fruits immatures
ou a maturité sont toujours fortement toxiques (70) . Les racines et les
feuilles ontune activité plus variable ; les tiges renferment du psoraléne
et du bergaptene (47) .

V.5 La berce géante : Heracleum mantegazzianum Sommiers et
Lev. (2)(12)(18)(28)

C'estune plante vivace , robuste , velue , pouvant atteindre 2 2 3,50 m.
La tige est épaisse .

Les feuilles sont amples , a divisions tres grandes .

Les ombelles sont composées , larges de 50 cm . Elles portent de 10
a 40 rayons .

Les fleurs , blanc de neige , s'épanouissent de juin a septembre .

Le fruit est tres comprimeé sur le dos et trés applati , velu , arachnéen,
plus ou moins bordé d'aiguillons .

C'est une plante qui croit fréquemment tout au long des cours d'eau .

Les accidents sont nombreux , parfois graves . Le traitement peut
nécessiter une hospitalisation , surtout chez les enfants lorsqu'une
surface corporelle importante est atteinte .

Les pécheurs, les baigneurs sontfréquemment touchés, ainsi que les
enfants qui utilisent les branches creuses de cette plante comme
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sarbacane ou trompette (1) .

Les lésions sont localisées aux mains , au dos , a la bouche .

Un cas d'eczéma photoallergique induit par les psoralénes que la
plante renferme a été observé a la suite de contacts répétés (12) .
On y trouve diverses furocoumarines , en particulier du 5-MOP et du
8-MOP (12) ; mais il existe des races chimiques dont le contenu furo-
coumarinique est variable .

Au Royaume-Uni , I'éradication de la berce géante a été envisagée .
Mais elle risque de se traduire par une dissémination de l'espéce tout
au long des cours d'eau , les fleurs et les branches risquant d'étre
entrainées en aval lors des travaux (12) .

V.6 Le panais cultivé : Pastinaca sativa L. (2)(18)

Le panais est une plante bisannuelle , de
50 cm a 1 m de hauteur , pubescente .
Laracine est gréle , amere (var pratensis)
ou épaisse , charnue , savoureuse (var
hortensis) .

La tige est anguleuse , creusée de fortes
cannelures .

Les feuilles sont pubescentes surtout en
dessous ; les inférieures sont seulement
une fois completement diviséesen 5 a 11
segments ovales , souvent a 2 a 5 lobes
crénelés ou a dents inégales . Les petites
feuilles sont étroites , entieres ou divisées
en 3 lobes .

Les ombelles sont composées,de3a 10
rayons plus ou moins inégaux . L'ombelle  PANAIS CULTIVE (2)
centrale est souvent plus grande que les

autres .

Les fleurs jaunes se montrent de juillet a aolt , et parfois encore en
septembre . Les pétales sont entiers , a pointe enroulée en dedans .
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Le fruit , trés comprimé sur le dos et trés applati , est a contour ovale.
Le panais sauvage est répandu dans les prés , les terrains incultes , au
bord des chemins. La variété cultivée peut s'élever dans le montagnes
jusqu'a 1600 m .

Le panais est une plante commune en France . Il est répandu dans
presque toute 'Europe , en Amérique et en Australie ou il a été introduit
par 'homme et s'est multiplié .

V.7 Le panais sylvestre : Pastinaca sylvestris Mill. (2)(18)

Le panais sylvestre est une plante velue ,
grisatre , a feuilles inférieures dont les folio-
les sonttres obtuses, dentées, encoeurala
base . Latige est anguleuse , profondément
cannelée . L'ombelle supérieure est grande,
a rayons tres inégaux .

On le rencontre dans les lieux cultivés et
incultes , dans presque toute I'Europe , le
Caucase , la Sibérie . PANAIS SYLVESTRE (18)

V.8 Le panais urticant : Pastinaca urens Req. (2)(18)

Il se distingue du précédent par sa tige arron-
die, superficiellement striée ; par ses ombelles
peu inégales , petites , a 5 a 7 rayons peu
inégaux .

Il croit dans les lieux cultivés et incultes , dans
le midi et le centre de la France .

Les dermatoses déclenchées par le contact
accidentel , ou dans le cadre d'une activité
professionnelle , des panais sont fréquentes .
La phase érythémato-vésiculeuse est connue

PANAIS URTICANT (2)




99

sous les noms de "mal des panais" , "panaisie”" , maladie de la
pastenade dans le sud-ouest ; sous celui de "géle de la panouille" dans
le lyonnais (49) .

Toutes les parties de la plante sont susceptibles de causer I'éruption.
Pendant I'hiver la racine subsiste , plantée en terre . Le contact de la
peau avec cette racine a pu amener des accidents . Mais les effets sont
surtout évidents et fréquents pendant la floraison et par contact avec
les tiges et les feuilles . L'inflorescence est elle aussi tres active
(17)(49).

Pastinaca sativa renferme du psoralene , de 5-MOP , Pastinaca
sylvestris et Pastinaca urens renferment de 5-MOP et du 8-MOP (52).

V.9 La carotte : Daucus carota L. (2)(18)

La carotte est une plante bisannuelle , de
30 a 80 cm de hauteur , plus ou moins
velue surtout vers la base , a rameaux
supérieurs souvent rudes au toucher .
La racine est gréle , blanche .

Les feuilles sont molles , toutes décou-
pées en lanieres étroites , espacées et
terminées par une trés courte aréte ; les
supérieures sont tres différentes des infé-
rieures . Les feuilles inférieures sont 2 fois
complétement divisées en lobes plus ou
moins dentés ou découpés .

Les ombelles, composées, sontgrandes,
fortement rapprochées et recourbées a
maturité . Les fleurs , blanches ou rosées
ont souvent une fleur plus grande au
centre , rouge . Elles s'épanouissent de-
puis le mois de mai jusqu'au mois d'octo- CAROTTE (2)
bre .

Le fruit est ellipsoide , les cotes les plus
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saillantes portent chacunes de 8 a 18 aiguillons .

C'est une plante trées commune en France , ainsi que dans toute
I'Europe, saufen zone artique eten montagne . On larencontre en Asie
centrale et occidentale , et au nord de I'Afrique .

Alors que lacarotte sauvage induit des dermites type dermite des prés,
les fanes de carotte sont responsables de photodermatoses profes-
sionnelles chez les maraichers et les jardiniers (52) . |
D'aprés VAN DJIK et BERRENS, le pouvoir phototoxique de la carotte

sauvage est assez faible (72) .

VI FAMILLE DES HYPERICACEES

Le millepertuis : Hypericum perforatum L. (2)(18)(37)

Contrairement aux plantes que nous
avons citées jusqu'ici , le millepertuis ne
doit pas son action phototosensibilisante
a laprésence de furocoumarines , mais a
celle d'un pigment : I'hypéricine .

C'estune plante herbacée,de20a80cm
de hauteur . La tige , raide et rameuse
présente deux ailes latérales , peu
saillantes . Les feuilles ovales-allongées
sont opposées et possédent la particula-
rité d'avoir sur toute leur surface des
petites poches sécrétrices d'huile essen-
tielle, visibles par transparence . C'est a
cette particularité que le millepertuis doit
son nom car pertuis en ancien francais si-
gnifie trous .

ﬂ",,,mll'll;

MILLEPERTUIS (2)

Les fleurs jaunes forment des grappes corymbiformes au sommet de
la tige , ou des rameaux latéraux . Lorsque l'on écrase la fleur , elle
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devient rouge car on libere des pigments rouges : I'hypéricine et la
pseudohypéricine (37) .

OH o) OH

HO R Hypéricine R = - CH,

HO R Pseudohypéricine
R = - CHOH - CH,

OH 0] OH

Ces pigments, fluorescents, sont responsables de la phototoxicité du
millepertuis . C'est chez le bétail et en particulier sur les animaux a
pelage peu ou pas pigmenté que l'on observe les symptdbmes de
I'hypéricisme : la consommation de millepertuis , en mélange avec
d'autres plantes fourrageres des patures , suivi d'une exposition au
soleil , entraine érytheme , tuméfaction et prurit . Ces troubles dispa-
raissent progressivement si le animaux sont mis a 'ombre des étables
mais par contre , ils s'aggravent si le bétail reste exposé au soleil (2).

Le millepertuis se retrouve de maniére trés courante dans toute
I'Europe .
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CONCLUSION

SOLEIL,, PEAU, PHOTOSENSIBILISANT : voila les 3 facteurs
nécessaires au déclenchement d'une photosensibilisation .
Les radiations solaires , particulierement les ultra-violets , arrivées au
contact de la peau , vont agir sur les structures cutanées . La peau
posséde de nombreuses défenses pour réagir face a cette agression
actinique : couche cornée , acide urocanique , mélanines . Elle réagit
plus ou moins bien , en fonction du type de peau de la personne et les
seuls accidents constatés sont les classiques "coups de soleil".Mais
unfacteur peut venir modifier cet équilibre : c'est la présence au niveau
dela peau d'un produit photosensibilisant . Ce facteur externe qui peut
étre en contact direct avec la peau ou étre ingéré , va modifier la
réponse cutanée normale de la peau au soleil , par deux mécanismes
différents : soit en exagérant la réponse cutanée au soleil , c'est la
phototoxicité , soit en entrainant une réaction allergique , c'est la
photoallergie .
De nombreuses plantes possedent cette propriété photosensibili-
sante et il est difficile d'en établir une liste exhaustive .
On a pu mettre en évidence des molécules qui, sous l'action des ultra-
violets , vont réagir avec les structures cutanées en créant des dom-
mages : ce sont les psoralénes .
Ces psoralenes sont présents dans de nombreuses plantes réunies en
quelques principales familles botaniques , Moracées , Rutacées ,
Ombelliferes et Légumineuses . Cependant, il existe d'autres plantes
photosensibilisantes ne contenant pas de psoralénes , comme par
exemple le Millepertuis , ou la molécule responsable est un dérivé des
anthraquinones , I'Hypéricine , pigment rouge .
Nous avons donc pu voir que l'exposition solaire , a la mode a notre
époque, n'est pas anodine et qu'il ne faut pas sous estimer les dermites
photosensibilisantes . Elles peuvent laisser des traces disgracieuses,
longues a disparaitre sur la peau des sujets , elles peuvent entrainer
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des complications graves telles que des surinfections .

Le but de ce travail était donc de faire une mise au point des
connaissances sur les photosensibilisations , afin de pouvoir effectuer
une bonne information aupres du public et des professions de santé.
Les photosensibilisations , sans étre une pathologie gravissime ,
restentnéanmoins une affection douloureuse etinvalidante , mais heu-
reusement facile a prévenir .
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