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INTRODUCTION

Le soleil est une étoile essentielle a la vie. Il apporte énormément de bienfaits, c’est un atout
fondamental pour le bien-étre. En effet, les rayonnements solaires nous procurent la chaleur et
I’énergie nécessaires a nos activités quotidiennes (79). Cependant, I’exposition excessive au
rayonnement UV du soleil peut étre délétere, responsable de cancers cutanés ou de
I’accélération du vieillissement de la peau. Le soleil est un allié essentiel de la peau car il permet
la synthese de la vitamine D afin de renforcer nos défenses immunitaires, et permet une bonne
minéralisation des os et des cartilages. D’ailleurs, une quantité suffisante en vitamine D nous
permettra de prévenir les pathologies osseuses (25). La peau est considérée comme 1’organe, le
plus étendu du corps humain, il représente I’interface avec le milieu environnant, exposée a
différents facteurs tels que le soleil, la pollution ou les traumatismes. ... C’est aussi le « miroir »
de notre €tre intérieur, reflet de 1’état de santé, physiologique ou psychique (80).

Certaines substances sont susceptibles de faire réagir facilement la peau face aux rayonnements
solaires. Elles vont ainsi étre a 1’origine du phénomene de photosensibilisation (79). Chaque
exposition solaire nous rapproche alors un peu plus d’un risque de photodermatose, qui dans
les cas graves pourrait conduire a une hospitalisation et donc un cofit capital pour les dépenses
de santé.

Ceci nous amene donc au role essentiel du pharmacien. Apres ’identification d’une ou plusieurs
molécules susceptible(s) d’€tre photosensibilisante(s) sur une ordonnance, le pharmacien
prodiguera le conseil adapté a chaque cas. Il informera ainsi le patient des risques li€s aux
expositions solaires et les précautions a adopter.

Apres une description de la structure et des fonctions de la peau, nous aborderons la
photosensibilisation proprement dite.

L’accent sera mis sur la photosensibilisation en général, ses origines, les différents types de
réactions courantes et comment y faire face. Nous aborderons également les molécules
incriminées. Dans cet exposé, I’étude sera basée principalement sur les huiles essentielles et les
antibiotiques de la classe des cyclines.

Nous nous intéresserons en dernier lieu au role du pharmacien, dans la prévention des risques
de photosensibilisation afin de réduire les répercussions aupres de la patientele mais également

de limiter le nombre d’hospitalisation.
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I. La peau

I.1. Anatomie de la peau

La peau représente la barriere entre le milieu intérieur et I’environnement. C’est un organe
complexe qui présente deux finalités : la premiere étant d’assurer le contact et la communication
entre notre organisme intérieur et le milieu qui nous entoure. La deuxieme étant de protéger
notre corps des agressions externes. La peau fait partie des organes primordiaux du corps
humain. Elle représente 2 m? de surface pour 5 kilos de sa masse pondérale (1).

La peau est composée de trois structures : L’épiderme, le derme et I’hypoderme (2).

surface de la peau

pore de transpiration épiderme
capillaires

Br r il derme

muscle érecteur du po glande

glande sudoripare exocrine sébacée
. . hypoderme
réseau veineux tissu 4 "o
réseau artériel —— conjonctif
/ \
/‘/ \
cellules adipeuses terminaison nerveuse cellules matricielles

Figure 1 : Coupe de la peau (3)

Au niveau anatomique, la peau est composée de deux parties distinctes :

- La partie superficielle est formée par 1’épiderme. Cette dernicre étant la principale cible
des peelings et de certains lasers. Elle est associée a une partie interne, composée par le
derme et I’hypoderme. Cette structure interne constitue une cible fondamentale pour les
botox et les fillers.

- Le tégument est composé d’ongles et de phaneres (1)

18



I.1.1. Epiderme

L’épiderme représente la couche la plus superficielle de la peau (4). C’est un ensemble de
cellules étroitement jointives a caractere pavimenteux, stratifié et kératinisé. Les cellules de sa
couche superficielles sont plates, ce qui lui donne cet aspect pavimenteux. Il est stratifié de par
son assemblage d’assises cellulaires et kératinisé par sa capacité a synthétiser une protéine
particuliere qui est la kératine (2). L’épiderme se renouvelle régulierement. Par ailleurs, il est
dépourvu de vaisseaux sanguins (1).

Son épaisseur varie d’un endroit a un autre de 1’organisme. L’épiderme le plus épais du corps
se situe au niveau des paumes des mains et des plantes de pieds, avec 1,5 mm d’épaisseur contre
0,05 mm d’épaisseur au niveau des paupieres (le plus fin).

L’épiderme est formé de quatre ou cinq couches de cellules en fonction de sa localisation. On
observe quatre couches dans les zones ou la peau est fine et cinq couches pour la peau épaisse.
Il est composé de quatre types cellulaires a savoir : les kératinocytes, les mélanocytes, les
cellules de Langerhans et les cellules de Merkel (2).

L’épiderme est relié au derme par une base nommée jonction dermo-épidermique. Chez les
sujets jeunes, elle possede une grande surface d’échange avec le derme, qui lui est richement

vascularisé (5).

Kératinocytes )
Cellule de Langerhans Kératinocyte
qui desquame
Z Couche cornée
il ] Couche granuleuse
s -
E .‘ - e - L o) (»
o [ ] S <9 .\ Couche épineuse
= - =) [ R J
MY sl D" NAE
[ 4
AY D QA @ [ -
N o =3 (] > =) & Couche basale
Py N e AW 0>
Lame basale
DERME
Mélanocyte Cellule de Merkel

Figure 2 : Coupe de 1’épiderme (6)
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I1.1.1.1. Kératinocytes

Les kératinocytes sont nombreux au niveau cutané. La population cellulaire de 1’épiderme est
gouvernée par 80% des kératinocytes. Ces cellules sont principalement caractérisées par leur
aptitude a se différencier afin de produire de la kératine grace au processus de kératinisation.
La kératine est insoluble dans I’eau. L’épiderme acquiert ainsi la fonction de protection.

Les kératinocytes émanent des profondeurs de 1’épiderme. Elles se différencient en méme

temps qu’ils migrent vers la surface (2).

= Les différentes couches de kératinocytes

L’épiderme est constitué de quatre a cinq couches cellulaires en fonction de la zone en question.
De Dl’extérieur vers I’intérieur, on distingue la couche cornée, la couche claire, la couche
granuleuse, la couche épineuse et de la couche basale (2) . Pour une peau normale, le
kératinocyte se déplace en moyenne de la couche basale vers la couche cornée en seulement

trois semaines (1).

a. La couche cornée

La couche cornée également nommée stratum corneum est la couche la plus superficielle. Elle
est en relation direct avec le monde extérieur (7).

Cette couche constitue une barriere protectrice contre les agressions externes. Elle reste
cependant plus ou moins perméable. Elle assure la fonction de régulation des mouvements
hydriques de part et d’autre de la peau, plus particulierement vers le milieu extérieur. Les pertes
hydriques sont en général imperceptibles au niveau trans-épidermique. Méme si on note une

perte d’un demi litre d’eau au quotidien (8).

Les kératinocytes présentes au niveau de la couche cornée sont dépourvus de noyau. On les
appelle cornéocytes. Ils ne possédent ni de kératohyaline ni d’organites cytoplasmiques.

Ces cellules sont composées en grande partie de kératine. La kératine se présente sous forme
de faisceaux filamenteux protégés par une matrice dense interfilamenteuse. Cette dernicre est
formée par une protéine amorphe. La membrane cellulaire est épaisse. Elle est formée
intérieurement d’un assemblage protéique : la kératolinine et 1’involucrine. Cette structure
constitue le squelette de la cornéocyte. Au niveau de 1’espace intercellulaire, une couche

lipidique double la membrane plasmique.
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La couche cornée est composée de deux structures :

- La couche compacte ou stratum compactum est formée par des cellules kératinisées
extrémement liées les unes aux autres. Elle assure la fonction de barriere au niveau de
I’épiderme. La couche granuleuse se situe juste en dessous de la couche compacte. Les
cornéodesmosomes remplacent les desmosomes et assurent ainsi leur rdle dans la
cohésion des cornéocytes. De plus, on retrouve une protéine nommée cornéodesmosine
au niveau des cornéodesmosomes.

- La couche desquamante ou stratum disjonctum se situe en surface. C’est le lieu de

desquamation des cornéocytes (2).

- Fonctions de la couche cornée

e La couche cornée constitue une véritable protection contre les agressions extérieures
mais laisse passer toutefois certains composés. Elle assure la régulation des
mouvements d’eau entre I'intérieur et ’extérieur du corps. Les pertes hydriques au
niveau de I’épiderme se déclenchent lors de la transformation des cellules granuleuses
en cornéocytes. En effet, les glandes sudoripares perdent en moyenne un demi-litre
d’eau au quotidien. Ces derniers sont impliqués dans le processus de thermorégulation.

e La couche cornée protege également le corps des agents infectieux grace a plusieurs
facteurs :

- Le pH acide, le sébum

- La desquamation des cornéocytes en surface

- La cohésion des cellules cornifiées soudées par les lipides intercellulaires. Ces derniers
sont édifiés sous forme de bicouches lipidiques provenant des corps lamellaires situés
entre I’épiderme et la couche cornée

e Elle bloque environ 70% des rayons ultraviolets surtout les ultraviolets courts (UVB)
provenant du soleil. Ce phénoméne se fait grace a la mélanine qui est produite

préalablement par les mélanocytes. Elle est par la suite adressée aux kératinocytes (8).
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b. La couche claire

La couche claire ou stratum lucidum est la couche qui se situe juste au-dessus de la couche
granuleuse (2). On I’observe uniquement dans la peau trés épaisse, a savoir la paume des mains

et la plante des pieds (7).

c. La couche granuleuse

La couche granuleuse ou stratum granulosum est le lieu d’achévement du processus de
kératinisation. Les grains de kératohyaline sont nettement visibles au niveau de cette couche
CF
Cette couche est formée de 3 couches de kératinocytes aplatis avec un noyau ovale et dense,
dans lequel on observe tres peu de chromatine. Au niveau cytoplasmique, les organites
deviennent rares. Les tonofilaments sont répartis de maniere aléatoire.
On peut observer deux types de granulations :

- Les granulations de kératohyaline : de grandes tailles, basophiles et sans membrane

externe
- Les kératinosomes ou corps lamellaires d’Odland : plus petites, elles sont entourées

d’une double membrane et proviennent de 1’appareil de Golgi

Cette architecture migre vers 1’extérieur et s’associe avec la membrane plasmique en
déversant ainsi leur contenu au niveau de I’espace extracellulaire. Ce contenu n’est autre
qu’un composé lipidique qui va jouer un role de ciment intercellulaire afin de renforcer

I’adhérence cellulaire (2).

d. La couche épineuse

La couche épineuse ou stratum spinosum également appelée corps muqueux est considérée
comme étant le corps de I’épiderme. Elle est ainsi appelée car les desmosomes présents entre
les kératinocytes apparaissent sous forme d’épines au niveau microscopique (4).

Cette couche est formée par les cellules du corps muqueux de Malpighi ou bien cellules
épineuses. Elle est répartie en 5 a 6 couches. Les cellules sont tres grandes tailles, de forme
polygonale. Elles ont tendance a s’aplatir en surface.

Chaque cellule possede un noyau volumineux, vésiculeux et clair, ayant souvent deux
nucléoles. On peut y trouver de nombreux ribosomes impliqués dans le processus de

kératinisation.
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Leur cytoplasme est composé de tonofilaments kératinisés dont les kératines présentent des
poids moléculaires 56 et 67 kDa. Cette couche est caractérisée par la présence d’un tres grand
nombre de desmosomes, ce qui confere un aspect épineux aux cellules.

Chaque desmosome contient deux plaques denses protéiques, situées sur la partie interne des

membranes plasmiques des deux cellules voisines (2).

e. La couche basale

La couche basale ou stratum germinativum relie I’épiderme au derme. Elle contient des cellules
souches cuboidales qui se multiplie constamment afin de permettre la régénération de
I’épiderme (4). Cette couche est formée d’une couche monocellulaire de cellules cylindriques
disposées de maniere perpendiculaire sur les papilles du derme. Ces cellules renferment de
nombreux tonofilaments, regroupés en faisceaux de kératine de poids moléculaires 50 et
58 kDa.

Une partie de ces tonofilaments sont dirigés vers le pole apical, d’autres vers le pole basal ou
sur les cotés latéraux de la cellule. Les kératinocytes sont joints par des jonctions type gap. Ces
jonctions sont des canaux transmembranaires constitués de connexines qui permettent les
échanges intercellulaires. La connexion via la jonction type gap pourrait jouer un role important

dans le contrdle homéostatique des kératinocytes.

Le cytoplasme des kératinocytes est enrichi en organites cellulaires mais aussi en mélanosomes.
Ces derniers sont des grains de mélanine. Ils sont synthétisés par les mélanocytes voisins et se
dirigent vers les kératinocytes afin de se regrouper autour du noyau. Ainsi I’ADN sera protégé
de toute attaque de rayons ultraviolets.

La dénomination de ces cellules germinatives est justifiée de par leur 1’activité mitotique assez
importante. Effectivement, les kératinocytes se multiplient constamment, aboutissant ainsi a
deux cellules filles identiques. L’une de ces cellules filles se déplace alors vers la couche

épineuse afin d’entamer sa différenciation, la seconde attend la prochaine division.

- Le processus de kératinisation

Les kératinocytes subissent de nombreuses transformations structurales et biochimiques durant

leur migration en surface. La plus fondamentale est la kératinisation. C’est un processus par

lequel les kératinocytes produisent la kératine (2).
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KERATINISATION

Cellules mortes a

la surface de la peau
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Les kératinocytes
remontent quand
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Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Derme

Figure 3 : Processus de kératinisation épidermique (9)

L’épiderme est une structure qui s’auto-renouvelle constamment. La durée de maturation des
cellules cuboidales allant de la couche basale jusqu’aux cornéocytes est de 14 jours.
L’exfoliation des cornéocytes en squames prend 14 jours de plus. Par ailleurs, la couche cornée
est fondamentale a la fonction barriere de la peau (4).
Au fur et a mesure que les kératinocytes montent vers I’épiderme, ils perdent leur fonction de
prolifération afin d’entrer dans la phase de différenciation. Cette phase aboutit a la formation
de la couche cornée.
Les kératinocytes de la couche basale comprennent 3 types de cellules :
- Les cellules souches de 1’épiderme qui sont surtout présentes au niveau des crétes
interpapillaires de 1’épiderme
- Les cellules amplificatrices qui subissent un processus de division avant de passer a la
phase de différenciation

- Les cellules résultant de la mitose qui résident uniquement au niveau de la lame basale

Les hémidesmosomes jouent un rdle de ciment entre les kératinocytes basaux, la matrice
extracellulaire et les desmosomes ainsi que les kératinocytes entre eux.

Le rdle de barriere de la couche cornée est consolidé par la présence d’un film hydrolipidique.
Ce film est invisible. Il est composé de sueur et de sébum.

Il rend ainsi la peau hydrophobe tout en laissant passer des molécules de petites tailles tels que

les médicaments topiques et les produits cosmétiques (1) .
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- Kératine

Le mot kératine provient du mot grec keras qui veut dire corne. C’est une famille de protéines
fibreuses a structure alpha-hélicoidale. Ces protéines sont composées de dimeres a 6 chaines
polypeptidiques, disposés de maniere a former des filaments de 8 nm de diametre. Les kératines
ou cytokératines sont des protéines trés complexes. Vingt formes distinctes sont présentes au
niveau de 1’épithélium humain. Les dix autres se situent dans les cheveux et les ongles (2). La
kératine est la composante principale de 1’épiderme. D’ailleurs, ¢’est un marqueur des cellules
épithéliales (4).
Les kératines jouent un role essentiel dans 1’élasticité de 1’épiderme ainsi que dans la cohésion
des cellules épidermiques. Elles peuvent établir un réseau de protéines filamenteux renforcé par
les desmosomes auxquelles elles sont liées (8).
Il existe deux groupes de kératines :

- Groupe I: ce sont des polypeptides acides de poids moléculaires variant de 40 a

56,6 kDa
- Groupe II : ce sont des polypeptides associés a un point isoélectrique basique ou neutre.

Leur poids moléculaire varie entre 52 et 67 kDa.

Les kératines des différentes couches de 1’épiderme ne possédent ni la méme structure ni les
mémes propriétés.

Les kératines de la couche épineuse sont enrichies en groupement -SH libres comparées a celles
de la couche cornée. En effet, les groupements -SH de la couche cornée forment des ponts

disulfures S-S donnant ainsi une stabilité importante aux cellules (2).

Les kératines présentes dans les épithéliums sont réparties en 2 groupes distinctes :
- Les kératines acides : K1 a K8 et Hal a Ha7
- Les kératines basiques : K9 a K20 et Hb1 a Hb6 (8)

La combinaison de deux cytokératines, une acide et une basique forme un filament de kératine

ou tonofilament.
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Diverses cytokératines sont exprimées a différents niveau de I’épiderme :

- Cytokératines 5 et 14 : couche basale

Les mo

Cytokératine 1 et 10 : couche épineuse
Cytokératine 4 et 13 : au niveau du corps muqueux des muqueuses
Cytokératine 6a, 6b, 16 et 17 : follicules pileux et les ongles

Cytokératine 31 a 40 et 81 a 86 : follicules pileux

difications des kératines 5 et 14 peuvent entrainer des anomalies pigmentaires mais aussi

un clivage intra-€pidermique au niveau de la couche basale.

Ce qui

mélano

- Les

montre que 1’épiderme est aussi un facteur clé dans la formation et le transport des

somes. La kératine stimule la croissance des poils en inhibant 1’apoptose.

acteurs de la kératinisation :

Les corps d’Odland (kératinosomes) qui déversent les lipides épidermiques au niveau
de I’espace intercellulaire de la couche cornée

La profilaggrine est produite au niveau de la couche épineuse par les kératinocytes.
C’est le précurseur de la filaggrine, qui fusionne les filaments de kératines afin de
produire les grains de kératohyaline.

L’involucrine est un élément essentiel de 1’enveloppe cornifiée. Elle est étroitement liée

par la transglutaminase (4).
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Figure 4 : Protéines de I’enveloppe cornifiée — Marqueurs de la différenciation terminale

(8)
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—> Les facteurs de régulation de la kératinisation

Un équilibre entre prolifération et différenciation des kératinocytes est essentiel afin d’assurer
une fonction de protection normale de I’épiderme. Cet équilibre se repose sur plusieurs facteurs
qui peuvent agir en synergie ou de maniere opposée.

Les rétinoides (dérivés de la vitamine A) jouent un role important dans la prolifération et la
différenciation kératinocytaire.

In vitro, on observe une inhibition de I’expression des kératines K1 et K10 ainsi qu'une
diminution de I’expression de la filaggrine et de la loricrine, ce qui empéche la différenciation
terminale des kératinocytes.

In vivo, ils assurent la régulation de I’expression des kératines associ€es a une surproduction
excessive des kératinocytes. Ces rétinoides ont montré une efficacité dans la correction des
troubles de kératinisation. De plus, les dérivés de la vitamine D ont ét€ récemment utilisées car
ils ciblent le cycle cellulaire en réduisant le taux de cellules en phase S. Par ailleurs, ils
impactent sur la différenciation en augmentant 1’activité tranglutaminase. Les kératinocytes
peuvent produire des dérivés de la vitamine D sous I’influence des rayons ultraviolets (UV)

(10).

e Les facteurs de croissance — Hormones

Ces molécules sont partiellement produites par les cellules de 1’épiderme et du derme. Elles
peuvent toutefois étre apportées par le systeme circulatoire.

Les facteurs de croissance représentent une grande partie des acteurs de la communication
intercellulaire paracrine. L’epidermal growth factor est réputé pour favoriser la stimulation et
diminuer I’expression des différents marqueurs de différenciation. Tandis que le transforming
growth factor 3 provoque la production de la matrice extracellulaire et freine la multiplication

des cellules épithéliales.

e (Calcium

Le calcium est le régulateur principal des processus de kératinisation. On observe une faible
concentration extracellulaire en ions Ca** dans les couches profondes de I’épiderme. Cette
concentration augmente au fur et 2 mesure que 1’on avance vers la couche granuleuse.

Une basse concentration calcique, au niveau de la couche basale est une condition propice aux

renouvellements cellulaires.
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Cependant une forte concentration en calcium, au niveau de la couche granuleuse permet de
garantir une production suffisante des corps lamellaires. Cette situation permet la mise en place
de I’enveloppe cornifiée via une activation des transglutaminases.

La vitamine D épidermique est fondamentale a la conservation du gradient calcique et ainsi a
une différenciation cellulaire normale. Des protéines agissant dans le transport du calcium
comme le Scarf, les annexines, la calvéticuline, ERp72 sont également impliquées dans la

régulation des processus kératinocytaires (8).

1.1.1.2. Mélanocytes

Elles sont réparties de maniere hétérogene au niveau de 1’organisme. Elles sont situées au
niveau de la lame basale de I’épiderme mais aussi au niveau du follicule pileux. On peut
également les observer au niveau oculaire. Elles contribuent a une faible part dans la population

cellulaire de 1’épiderme.

—> Caractéristiques

Les mélanocytes proviennent des cellules de la créte neurale (4). Ces cellules sont de grandes
tailles. Elles présentent des prolongements appelés dendrites pouvant aller jusqu’a la troisi¢me
couche de kératinocytes. Elles sont formées de plusieurs organites riches en électrons, et de
mélanosomes. Elles se renouvellent faiblement chez les adultes.

En vieillissant, on observe une baisse du taux d’activité des mélanocytes, ce qui se voit a travers

les poils et les cheveux gris (2).

Kératinocyte

Mélanosome

Dentrite

Membrane basale

Mélanocyte

Figure 5 : Unité épidermique de mélanisation (2)
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Une unité épidermique de mélanisation ou UEM est un ensemble de plusieurs de structures :
- Un mélanocyte qui produit la mélanine au sein des mélanosomes
- Des kératinocytes, plus précisément 40 unités de kératinocytes qui recueillent la

mélanine produite par le mélanocyte.

- La mélanogenese proprement dite

C’est un processus qui vise a produire, a distribuer ou transférer des mélanines au sein de

I’épiderme.

a. Les mélanines

Ce sont des acteurs principaux responsables de la couleur de la peau et des poils. Ces pigments
sont constitués de radicaux phénol (indole 5-6 quinone) (2). Par ailleurs, les mélanines forment
un systetme de photoprotection puissant par le biais de la pigmentation mélanique (11). La
mélanine filtre les rayonnements ultraviolets afin de protéger les cellules de la peau des dégats

causés par ces derniers (12).

Elles sont réparties en deux groupes :

- Les eumélanines : de couleur brune ou noire. Elles possedent une structure polymérisée.
Elles sont pauvres en soufre. Ces molécules sont visibles chez I’homme tout comme
chez tous les mammiferes.

- Les phaeomélanines : de couleur jaune orangé, celles-ci comportent beaucoup plus de

soufre, et sont faiblement polymérisées. Elles se présentent sous forme de cystéine

(-S-S-cystéinyl-DOPA).

Les trichochromes, appartenant au méme groupe, renferment du fer et sont observables dans
les cheveux roux (2).

Ces deux mélanines présentent quelques différences. D’une part, I’eumélanine assure une
excellente protection cutanée face aux agressions du soleil. Les individus ayant une peau de
couleur mate ou noire sont plus protégés que d’autres, avec une quantité conséquente en
eumélanine. D’ailleurs, cette mélanine est d’autant plus présente que la peau est foncée. De
cette maniere, ces personnes contractent rarement des cancers cutanés.

D’autre part, la phacomélanine est visible chez les individus au teint clair. Leur peau bénéficie

d’une protection amoindrie face aux ultra-violets.
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De ce fait, ils doivent prendre les mesures nécessaires lors des expositions au soleil. De plus,

les manifestations cutanées de type coups de soleil et cancers cutanés sont plus fréquents (13).

b. Biochimie de la mélanogenése

La mélanine est sécrétée par les mélanocytes grace aux mélanosomes. Ce sont des organites

issus de deux vésicules. L une provient du réticulum endoplasmique et 1’autre de 1’appareil de

Golgi. La synthese de la mélanine commence par un acide aminé, la tyrosine qui a besoin d’une

enzyme, la tyrosinase pour agir.

La tyrosinase est produite au sein du réticulum endoplasmique rugueux. Elle se présente sous

la forme de protyrosinase inactive. Elle est conservée dans les dictyosomes de 1’appareil de

Golgi.

La tyrosinase déclenche ensuite 1’oxydation de la tyrosine en DOPA (dihydroxyphénylalanine)

puis en DOPA-Quinone. La présence de 1’ion cuivre et de deux enzymes (TRP-1 et TRP-2) ou

Tyrosine Related Protein reste fondamentale a la synthese des mélanines (2).

l Tyrosinase

l Leucodopachrome }<

Tyrosinase

Dopa-quinone

ou

I Dopachrome J /b’om

|

Tautomérase
=

[
‘ oxydase/TRP1

[ or |
Indole-5 Acide indole-5,6-
S-quinine quinone carboxyligue

| oHI-metanines || DHICA-mélanines |

-

s

2. M
EUMELANINES

w/

l Glutathion

Cystéine

Cystéinyldopas

A

1,4-benzothiazinyt
alanine

PHAEOMELANINES

DOPA : dihydroxyphénylalanine

DHI : 5,6-dihydroxyindole

DHICA : 5,6-dihydroxyindole — 2 carboxylique
TRP : Tyrosinase Related Protein

Figure 6 : Principales étapes de synthese des mélanines (14)

La production des phaecomélanines se fait via I’association de la DOPA-quinone a des composés

fortement soufrés (la cystéine ou le glutathion) (2).
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C.

Les mélanosomes

Les mélanosomes sont des organites semblables aux lysosomes. C’est le lieu de sécrétion et de
y

stockage d’un pigment cutané, qui est la mélanine (15).

Le mélanosome se développe a travers 4 stades.

Stade I Stade II Stade II1 Stade IV
- Les vésicules - Les vésicules Opacification du - Opacification
sont incolores et prennent une mélanosome complete du
sphériques forme ovoide nettement plus mélanosome
visible grice a la
- Formation des - Aspect strié des production de - La
filaments vésicules mélanine mélanisation

hélicoidaux a
I’intérieur des
mélanosomes

Accroissement de
I’activité
tyrosinase

Baisse de la
mélanisation

- Baisse de

I’activité tyrosinase

est achevée

Tableau 1 : Les principales étapes de formation des mélanosomes (2)

Les mélanosomes se déplacent vers les extrémités dendritiques, puis seront transmis aux

kératinocytes par le processus de phagocytose.

Trois situations peuvent se présenter en fonction des couleurs de peau.

Peau noire

Peau intermédiaire

(asiatiques)

Peau claire

Les mélanosomes sont
volumineux

Leur transfert se fait un
a un au niveau des
kératinocytes

au transfert

- Présence de

- Formation de
complexe nécessaire

mélanosomes jusqu’a
la couche granuleuse

Formation de complexe
nécessaire au transfert

Inexistence de
mélanosomes au sein des
couches superficielles

Tableau 2 : Transfert des mélanosomes selon le type de peau (2)
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Les mélanosomes chargés en mélanines vont alors libérer les mélanines au sein des
kératinocytes. Une phase de diffusion vient ensuite finaliser I’acheminement des mélanines
vers la couche superficielle de 1’épiderme. Dans cette phase, les kératinocytes vont a leur tour

diffuser les mélanines a la surface de la peau (13).

d. Régulation de la pigmentation cutanée (2)

Il existe deux types de pigmentation chez 1’étre humain :
- La pigmentation facultative ou induite (c’est-a-dire provoquée par le bronzage) découle
de I’exposition cutanée aux rayonnements ultraviolets
- La pigmentation constitutive est fluctuée par plusieurs facteurs. Elle est surtout visible

sur les surfaces cutanées non exposées au rayon solaire

La pigmentation cutanée est régulée par les rayonnements ultraviolets mais aussi par d’autres

facteurs.

- Régulation par les rayonnements ultraviolets

L’effet des rayonnements UV sur la peau apparaissent dans les 48 a 72h qui suivent
I’exposition. Cette pigmentation reste non figée car elle se dissipe apres 1’exposition solaire.
Plusieurs processus contribuent a ce phénomene :

- L’activation de la tyrosinase mais également de sa transcription

- L’accroissement du nombre et de la grandeur des mélanocytes

- Les effets des ultraviolets B (UVB) accroit le taux de transfert des mélanosomes

Par ailleurs, les UVB sont réputés pour endommager la structure de I’ADN. Les ultraviolets
potentialisent la mélanogenese indirectement parlant grace a la synthese de facteurs nécessaire
au bon déroulement de la mélanogenese. A savoir : la MSH ou melanocyte stimulating hormon

ainsi que les prostaglandines (PGE2).
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= Régulation par les autres facteurs

- La MSH : influe positivement sur la pigmentation cutanée via I’activation de I’enzyme
tyrosinase. La MSH est synthétisée d’une part, par les kératinocytes et d’autre part par
I’hypophyse antérieure. Elle est ensuite déversée dans le systeme circulatoire.

- La mélatonine inhibe la production de MSH.

- Les hormones sexuelles y jouent également un role important, a savoir la progestérone
mais surtout les cestrogénes, modulent une pigmentation accentuée au niveau de
certaines zones (muqueuse génitale, aréoles mammaires...)

- Notons également le role essentiel du cuivre au sein du processus biochimique de la
mélanogenese

- L’age influe également sur la pigmentation

A la naissance, I’organisme synthétise une mince quantité de pigments car la majeure partie
des mélanocytes est en inactivité. Mais des lors qu’une exposition au soleil commence,
celle-ci déclenche la production de pigments cutanés.

Cependant a I’age adulte, le taux de mélanocytes en activité baisse de 10% a chaque

décennie. Mais ils se réactivent grace aux rayonnements UV.

I1.1.1.3. Cellules de Langerhans (2)

Ces cellules représentent 'un des constituants du systtme immunitaire cutané. Elles
représentent 2 a 5 % de la population cellulaire de 1’épiderme. Elles sont en faible quantité dans
les régions cutanées habituellement exposées au soleil, au niveau du derme ainsi que chez les
sujets agés.

Elles se multiplient grace a la moelle osseuse. Elles sont ensuite déversées dans le sang afin
d’envahir I’épiderme. Le nombre de cellules de Langerhans est fortement accru lors des

désordres de types immunitaires au sein de la peau.
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- Fonctions

Elles jouent le role de « macrophage » au sein de 1’épiderme. Leur role principal étant de
présenter les antigénes aux lymphocytes T, au sein des ganglions lymphatiques. Plus
précisément, elles captent et accommodent les antigenes exogenes. Elles migrent ensuite vers
les ganglions lymphatiques, lieu d’initiation d’une réponse immunitaire spécifique.
A cet endroit, elles présentent le complexe antigéne — CMH (complexe majeur
d’histocompatibilité) aux lymphocytes T. Ce complexe est éventuellement modulé afin
d’activer les lymphocytes et donc ainsi de déclencher une réponse immunitaire.
En d’autres termes, ce sont les seules cellules présentatrices d’antigénes présentes au sein des
épithéliums.

1.1.1.4. Cellules de Merkel

Ce sont des cellules neuroendocrines qui sécrétent des neuromédiateurs. Elles se situent dans
la couche basale de 1I’épiderme. Elles ne contiennent que trés peu d’organites intercellulaires.

Sa répartition corporelle se fait sous forme d’amas nommés corpuscules de Merkel.

- Fonctions

Lors de la période embryonnaire, ces cellules jouent un role primordial dans la croissance du
plexus nerveux du derme supérieur, des glandes eccrines et des follicules pileux.

Chez I’adulte, leurs prolongements cytoplasmiques enregistrent chaque vibration émise a
I’intérieur de 1’épiderme et les communiquent ensuite a des terminaisons nerveuses.

Elles synthétisent un grand nombre de neuromédiateurs (sérotonine, somatostatine,
neurotensine, VIP ou peptide intestinal vasoactif). Ces derniers assurent une transmission

d’informations avec les neurones et les cellules de I’épiderme voisines.

= Un film cutané protecteur

La peau est recouverte d’un film hydrolipidique. Elle est composée de 2 phases (phase aqueuse
et phase lipidique). La phase aqueuse est formée principalement de sueur. Cette derniere est
composée par de nombreuses substances de types minérales (les ions phosphates, calcium, le
magnésium, fer...) et de types organiques (composés azotés, acide lactique, acide pyruvique).

La phase lipidique provient du s€bum et de divers lipides issus des cellules de 1’épiderme (2).
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1.1.2. Derme

Le derme fait 1 a 2 mm d’épaisseur. Son épaisseur varie d’une région a une autre (16). C’est un
tissu fibreux plus dense que 1’épiderme. Il constitue un appui robuste pour la peau. Le derme
est le lieu de vascularisation cutanée. Il assure un rdle essentiel dans le processus de la
thermorégulation.
Cette entité est formée de plusieurs cellules qui participent activement aux défenses
immunitaires de 1’organisme.
On observe deux zones distinctes au niveau du derme :
- Le derme papillaire se situe en surface. Il est composé par les papilles dermiques ainsi
que le tissu voisin. Il est juxtaposé de maniere perpendiculaire a I’épiderme.
Cette structure est richement vascularisée. Il est composé de plusieurs fibres de
collageénes entortillées les unes aux autres. Les corpuscules de Meissner ainsi que les
connexions des terminaisons nerveuses sont localisés a cet endroit. De plus, des
échanges nutritifs avec 1’épiderme se déroule a ce niveau du derme.
- La couche réticulaire constitue la plus grande partie du derme. Elle est caractérisée par
des fibres de collagénes volumineuses, disposées horizontalement par rapport a la
surface cutanée. La couche réticulaire est composée par de nombreux vaisseaux

sanguins.
Ces derniers raccordent les plexus sous papillaires aux plexus cutanés qui sont présents au

niveau de la jonction dermo-hypodermique. En outre, cette couche est étroitement attachée

a ’hypoderme (2).
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Figure 7 : Les différentes couches de la peau (17)

1.1.2.1. Composition du derme

a. Les composants cellulaires

Le derme est composé de diverses cellules. Il est principalement constitué de fibroblastes. Ces
cellules assurent la synthese et le maintien du matériel extracellulaire. Ces cellules produisent
également du collagene, de 1’élastine et des glycoprotéines de structure. On observe une nette
accroissance de leur activité lors des phases de cicatrisation.

Par ailleurs, on observe également des cellules assurant la défense immunitaire non spécifique

de type mastocytes, leucocytes et macrophages.
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De nombreux facteurs contr6lent la multiplication des fibroblastes.

IGF-1 IL-6 TGFB
- Un des agents responsables |- Dynamise la productionde |- Synthétise les composants
de la mitose collagene par les de la matrice extracellulaire
fibroblastes
- Augmente - Inhibition de leur
exponentiellement la - Inhibition de la dégradation
synthese de collagéne et de multiplication des
protéoglycanes fibroblastes - Il joue un rdle fondamental
dans les réparations
. ) tissulaires
- Il joue ro6le essentiel dans
les processus de
cicatrisation

Tableau 3 : Les facteurs régulant la prolifération des fibroblastes (2)

b. La matrice extracellulaire

Cette matrice est composée de trois parties bien distinctes

- Le collagene

C’est une protéine omniprésente qui symbolise 70 % du poids du derme. Il est formé d’une
triple hélice de glycine, de proline et d’hydroxyproline.

Il est synthétisé initialement sous forme de protocollagéne au sein du fibroblaste. L’association
de plusieurs de protocollagene assure la formation d’une unité qui est le collagéne mature (4).
A T’heure actuelle, 19 types de collagenes ont été identifiés. Seuls les collagenes de type I et 111
sont majoritaires au sein du derme. Les collagénes de types I, II et III sont des collagenes
fibrillaires. Ils sont synthétisés sous forme de procollagene dans le milieu extérieur.

Les collagenes de type XII et XIV sont des collagenes non fibrillaires. Ils bénéficient de deux
domaines tri-hélicoidaux. Ils sont en corrélation avec le collagene de type I grace a la décorine.

Cette association joue un role essentiel dans I’hydratation tissulaire (2).
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—> Les fibres élastiques
Elles constituent 2 a 3 % du poids cutané. Elles permettent a la peau de revenir a son état initial
apres étirement (4). Ces fibres sont composées de 3 éléments :

- L’élastine

C’est une protéine non glycosylée, d’une longueur de 830 résidus d’acides aminés, composée
principalement de la proline et la glycine. Elle est produite sous forme de tropoélastine par les
fibroblastes. La tropoélastine subit un phénomene de polymérisation au sein d’une substance
fondamentale. Ce phénomene de polymérisation nécessite 1’intervention d’une microfibrille

nommée fibrilline (2).

- Les microfibrilles

Ils sont connus sous le nom de fibrilline, plus précisément fibrilline 1 et 2 (4). La fibrilline est
requise lors de la polymérisation de la tropoélastine. Elle s’enroule autour de 1’élastine et

s’integre méme a I’intérieur des fibres élastiques.

- Les glycoprotéines

e La tenascine est une molécule de grande taille. Elle est formée de six chaines de
polypeptides accrochées les unes aux autres par des ponts disulfures.

e La fibronectine est une glycoprotéine de volume considérable. Chacun de ses domaines

interagit avec une molécule particuliere : le collagene ou les protéoglycanes.

La fibronectine est incorporée a la surface de la cellule par des récepteurs nommés
intégrines. Elle joue un r6le important dans la migration cellulaire, plus particulierement

des fibroblastes et des macrophages afin d’assurer une bonne cicatrisation des plaies

2).
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—> La substance fondamentale

Elle renferme principalement des protéoglycanes, constitués de protéines et de
glycosaminoglycanes ou GAGs également nommés mucopolysaccharides de par leur texture
apparentée a la gélatine (4).

Les GAGs de la peau sont composés par l’acide hyaluronique, la chondroitine sulfate,
I’héparine sulfate, la dermatane sulfate et la kératane sulfate (2). Ils sont agencés de maniere a
former les protéoglycanes, excepté I’acide hyaluronique (4). Le tout est fixé sur une protéine
axiale (16).

L’acide hyaluronique est le composant majeur des glycosaminoglycanes. Il est dépourvu de
sulfate et de partie protéique, a I’'inverse des autres glycosaminoglycanes.

Les protéoglycanes sont de grosses molécules enrichies en glucides, accolées les unes aux
autres. Lorsqu’elles sont bien chargées, ces molécules captent une quantité d’eau et de sodium
assez importante au sein du liquide extracellulaire (2).

De plus, la substance fondamentale assure une affinité importante entre chaque composant du

derme (1).

ﬁ Protéine axiale portant les GAG

— GAG sulfatés

Figure 8 : Schéma des protéoglycanes (16)
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I.1.3. La jonction dermo-épidermique (2)

Elle se distingue par de nombreuses structures. Au niveau de 1’épiderme, les kératinocytes
adherent a la lame basale par l’intermédiaire des hémidesmosomes. Une unité cellulaire
composée de 2 a 4 kératinocytes comporte soixante hémidesmosomes. Au niveau du derme, on
observe une interaction entre la membrane basale et les plaques d’ancrages. Cette coopération
a pour but d’encercler les fibres de collagene de type VII.

Plusieurs composants caractérisent la membrane basale: le collagene de type IV, les

protéoglycannes et les glycoprotéines de structures.

- Le collagene de type IV

Ce collagene est dépourvu de fibrille. Il constitue la principale structure de la membrane basale.
Il est formé de 3 chaines alpha polypeptidiques enroulées en hélice : une chaine alpha2 (IV) et
deux chaines alphal (IV). Le collagene de type IV forme un réseau en deux dimensions. Celui-

ci assure ainsi la solidité de la membrane basale.

- Les glycoprotéines

La laminine est la principale glycoprotéine de la lame basale. Elle est composée de 3 chaines
polypeptidiques. Le nidogene est une glycoprotéine de plus petite taille. Ce dernier comporte
3 domaines globulaires. Associ€ a la laminine, ils générent un complexe stable. Par ailleurs, le

nidogene coopere avec la structure tri-hélicoidale du collagene de type 1V.

- Le perlécan est un protéoglycanne assez simple qui possede de nombreuses chaines

d’héparane sulfate

La polymérisation du collagene de type IV engendre la production de dimeres et de tétrameres,
ce qui confere une stabilité importante a la membrane basale. Le nidogene assure une
association ferme entre la laminine et le perlécan. Puis, le collagene de type VII interagit avec
le collagene de type IV, ce qui contribue a une bonne cohésion entre la membrane basale de
I’épiderme et le tissu conjonctif interstitiel inférieur. La membrane basale assure un role de
soutien aupres des tissus et des cellules. Elle régule le comportement des cellules lors de la

croissance mais aussi lors des modifications tissulaires.
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I.1.4. Hypoderme

L’hypoderme est la troisieme couche cutanée. Elle est localisée au plus profond de la peau.
Cette couche renferme la masse graisseuse ou le tissu adipeux blanc de chaque individu (2.
Cette masse est contenue dans des lobules. L’hypoderme permet d’amortir les chocs mais
également d’isoler le corps du froid (1). L’hypoderme est lié au derme grace a des fibres

élastiques et des fibres de collagenes.

I1.1.4.1. Le tissu adipeux (2)

C’est un tissu qui englobe compléetement I’organisme. Cependant, son épaisseur varie d’une
région a une autre. Il se révele plus épais au niveau des fesses, et plus fin au niveau du front.
On I’observe également au niveau abdominal. Sa répartition est variable chez les deux sexes.
Chez la femme, la masse graisseuse cible plut6t les fesses, ’abdomen, les cuisses et les hanches.
Alors que chez ’homme, elle est particulierement présente au niveau de 1’abdomen et la partie
haute du corps. On distingue deux cas d’obésité selon cette répartition. L’ obésité androide que

I’on observe chez I’homme et 1’obésité gynoide chez la femme.

Chez un individu sain de poids moyen, la masse graisseuse représente environ 15 a 20% du
poids du corps. Ce taux équivaut a 50 voire 80 milliards de cellules graisseuses. Les adipocytes
sont des cellules arrondies dont I'intérieur est chargé d’une énorme vacuole remplie de
triglycérides. Ces cellules varient facilement de taille si un gain ou une perte de poids venait a
se présenter. Le tissu adipeux renferme de nombreuses cellules: les fibroblastes assez
particuliers, les cellules précurseurs des adipocytes nommées préadipocytes.

La vascularisation et ainsi que I'innervation de ces cellules varient en fonction des zones

corporelles.

- Rdles du tissu adipeux

C’est le réservoir énergétique le plus important du corps. Il a une capacité phénoménale a
emmagasiner des triglycérides ou bien a les relarguer sous forme de glycérol et d’acides gras.
Il renferme les hormones stéroides. Ce tissu assure la transformation des hormones androgeénes
en cestrogenes. Il amortit les chocs, ce qui favorise la plasticité du tissu cutané. Par ailleurs, le

tissu adipeux protege le corps des changements thermiques.
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1.1.4.2. Métabolisme des cellules adipeuses (2)

—> La captation
En période postprandiale, les lipides provenant de I’alimentation subissent une transformation
au niveau de I’intestin gréle. Ils sont ensuite déversés dans la circulation sanguine sous forme
de triglycérides qui sont insérés dans les lipoprotéines de tres faible densité nommés VLDL
(very low density lipoproteins) ou bien dans des chylomicrons. Pendant ce temps, le glucose
passe au niveau intestinal puis circule dans le sang.
Les adipocytes produisent une enzyme nommeée lipoprotéine lipase ou LPL. L’hydrolyse des
triglycérides, présents au sein des VLDL et des chylomicrons se fait grace a cette enzyme,
engendrant ainsi la formation d’acides gras et de glycérol.
Les deux produits obtenus vont alors s’insérer dans la cellule adipeuse et ainsi subir une
estérification grace a 1’alpha — glycérophosphate. Cette derniere est le fruit du métabolisme du
glucose.
L’insuline déclenche la captation des triglycérides par la cellule adipeuse. Cette hormone assure
d’autres fonctions :

- Elle produit et active la lipoprotéine lipase

- Elle permet au glucose d’entrer dans 1’adipocyte, en stimulant le nombre de

transporteurs de glucose

- Elle transforme également le glucose en alpha — glycérophosphate

En période de digestion, le taux d’insuline dans le sang est élevé. Mais en dehors de cette
période, il diminue paralleélement au taux de lipoprotéines dans le sang. Cette situation entraine

I’inhibition de la lipoprotéine lipase d’ou une baisse de I’activité de stockage.

.—’ INSULINE

ARNm d @
e
e
proLPL glycéro-
phosphate
glucose @

glucose

Adipocyte

Vaisseau
sanguin

Figure 9 : Les étapes nécessaires au stockage des triglycérides par les cellules adipeuses
(LPL : lipoprotéine lipase ; VLDL : very low density lipoproteins; AG : acides gras; TG : triglycérides; N :
noyau) (2)

42



- La lipolyse
Durant le jeline, I’hydrolyse des triglycérides se produit facilement. La lipolyse se fait grace a
une enzyme la triglycéride lipase. Cette enzyme subit une phosphorylation provoquée par la

protéine kinase A ou PKA. Cette dernicre est elle-méme stimulée par I’AMP cyclique ou AMPc

endocellulaire.
Récepteur Récepteur
B adrénergique o 2 adrénergique
Milieu
extracellulaire
- -,
Membrane '/® ®\
_— oy Gi

B

Milieu
intracellulaire

ATP

PKA
 [9)

Triglycéride lipase

Figure 10 : Mécanismes d’activation de la triglycéride lipase sous 1’action des catécholamines

2)

Le taux d’AMPc dans la cellule est un facteur clé dans le contrdle de la lipolyse. Ce taux est
régulé par deux enzymes présentes au sein de la membrane plasmique de la cellule adipeuse :
- La phosphodiestérase ou PDE : une fois activée, elle dégrade I’AMPc en AMP, qui est
inerte sur la triglycéride lipase.
- L’adénylate cyclase ou AC : son activation favorise la production d’AMPc provenant

de ’ATP

La phosphodiestérase est régulée par la concentration d’insuline. Elle déclenche 1’activité de la
phosphodiestérase. Celle-ci entraine une baisse du taux d’ AMPc intracellulaire mais également
un freinage du processus de lipolyse. D’autres facteurs tels que la caféine, la théophylline
bloquent également la procédure de lipolyse.

L’adénylate cyclase est régulée principalement par des catécholamines, surtout par I’adrénaline.

Ces hormones se lient a deux sortes de récepteurs adrénergiques opposés.
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Type de

unités : as, B,v)

4. Activation de I’adénylate cyclase

: Récepteurs B adrénergiques Récepteurs a2 adrénergiques
recepteurs P g1 P g4
Roles - Activation de I’adénylate cyclase - Blocage de I’adénylate cyclase
- Déclenche le processus de lipolyse - Baisse de I’activité de captation
Systeme de - Intervention d’une protéine |- Intervention d’une protéine Gi
transduction membranaire Gs (formée de 3 sous- possédant une sous-unité o.i

- Le processus reste plus ou moins

1. Fixation de [I’adrénaline sur le similaire a celui du précédent systeme
récepteur B

2. Séparation du couple as-GDP = Inhibition de I’adénylate cyclase

3. Liaison de I’alphas au GTP

Tableau 4 : Mécanismes de transduction des différents récepteurs mis en jeu dans 1’activation
de I’adénylate cyclase (2)

[.2. Roles de la peau

Afin de défendre le corps des agressions extérieures, la peau agit de deux manieres : soit par la
barriere physique cutanée soit par la barriere de protection immunitaire qui se situe au niveau

de la jonction dermo-épidermique (5).

[.2.1. Armure physique

La peau est une enveloppe multifonctionnelle. Elle protege I’ensemble du corps et les organes
internes. La peau permet a I’organisme de faire face aux variations thermiques (froid, chaud)
grace a divers facteurs (la présence du tissu adipeux au sein de I’hypoderme (2), le contrdle par
le flux sanguin (4).la production de sueur. Cette production est proportionnelle a la température
corporelle (1). Par ailleurs, la peau est une membrane semi-perméable qui régule la perte des
fluides du corps. Elle protege le corps des attaques microbiennes grace a la couche cornée qui
joue un role de filtre microbien (2).

De plus, la peau confere a I’organisme une résistance aux agressions mécaniques. A travers la
pigmentation, la peau réagit mieux face aux agressions solaires (1).

La peau acquiert sa résistance, son extensibilité et son élasticité par la présence de fibroblastes
et de fibres de collagenes au sein du derme. Elle assure ainsi la protection des réseaux nerveux

et vasculaires (2).
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Elle est composée par de nombreuses terminaisons nerveuses surtout aux extrémités des doigts.
Celles-ci conferent a I’organisme la capacité a examiner le monde qui I’entoure a travers le

toucher. Le corps acquiert ainsi une sensibilité a la température, a la douleur et a la pression (1).

1.2.2. Protection chimique

La peau est un film hydrolipidique (2) qui est une émulsion eau dans I’huile. La phase aqueuse
confere ’acidité a la peau avec un pH qui se situe entre 5 et 6. De plus, les acides aminés mais
aussi les acides pyruvique et lactique ont un rdle crucial dans le pH cutané (acidité). Elle assure
un rdle de barriere chimique grace a son pH. La peau protege le corps des impuretés chimiques
présentes dans I’environnement (1).

Dans ce genre de cas, la peau réagit grace a son pH. Le pH permet d’évaluer I’acidité ou la
basicité d’une solution (18) mais ici on se basera sur le pH cutané. Une peau en bonne santé

possede un pH acide (entre 4,2 et 6,1).

En revanche chez les nourrissons, le pH varie de 6 a 7. Un pH acide est favorable a 1’élimination
des cellules sénescentes, principe aussi connu sous le nom de desquamation. De plus, il inhibe
la propagation microbienne a la surface cutanée. Certaines régions du corps possedent un pH
neutre (= 7) nommées « trou du manteau acide ». Elles sont le siege de morbidités assez

distinctes (5).

Une fois que le pH cutané est altéré, on peut observer une modification de 1’état de la peau qui
sera ainsi moins préservé (18). Par ailleurs, la sueur posséde un pH acide. Ce dernier lui confere
des caractéristiques distinctes a la fois fongicides et désinfectantes.

La sueur joue un role fondamental dans le processus de défense immunitaire car elle comporte
des immunoglobulines. Elle a également la capacité a maintenir une hydratation minimale de
la couche cornée et cela peu importe 1’état de 1’atmosphere environnant (humide, séche). Elle
permet ainsi a la peau de conserver ses diverses propriétés afin de faire face aux traumatismes

extérieurs (2).

La barriere chimique de la peau est également composée par les lipides antimicrobiens, les
protéines, les peptides, les radicaux libres. Des peptides antimicrobiens aussi nommés
défensines ont le pouvoir d’inhiber la multiplication des microbes et d’accroitre 1’action des

cellules de défense immunitaire cutanées (5).
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La peau et ses composants constituent une photoprotection naturelle. Les poils permettent
d’absorber en partie les rayonnements UV. La couche cornée agit de deux manieres face au
soleil. Elle sert de support de réflexion photonique du spectre visible et des infrarouges grace
aux filaments de kératine. Les lipides composants le sébum absorbent les photons UVB.
D’ailleurs, 70% des rayonnements UVB est stoppé par la couche cornée des sujets de peau
blanche. En multipliant les expositions solaires, 1’épiderme s’épaissit grice a une
hyperkératinisation. Ceci permet une meilleure adaptation cutanée face au soleil et confére ainsi

une photoprotection efficace a la peau (79)
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II. La peau et le soleil

Le soleil est un élément essentiel au bien-Etre de la peau. Cependant, il est important de prendre
des précautions afin de faire face a ses multiples effets indésirables. D’ou I'intérét d’une bonne

photoprotection.

II.1. Les rayonnements UV

II.1.1. Le spectre solaire

Les radiations émises par le soleil sont de type électromagnétique. Elles s’étendent des rayons
cosmiques (1/1000 nm) aux ondes radios (10 nm). Ces radiations se propagent sous forme de
spectre continu. La lumiére fait partie de ce spectre. Elle posseéde une longueur d’onde variant

de 190 a 1000 nm.

Uuv
Rayons Rayons Rayons . R Ondes
cosmiques gamma X uvC UVB UVA Visible radios
Longueur d’onde (A) en nm
0,01 100 280 315 380 780 3000

Figure 11 : Schéma du spectre solaire (2)
UV : Ultraviolets ; UVA : Ultraviolet A ; UVB : Ultraviolet B ; UVC : Ultraviolet C ; IR : Infrarouges

Les valeurs limites de la lumiere visible sont comprises entre 380 et 780 nm. Elles sont
délimitées par la sensibilité oculaire. Les rayonnements ultraviolets sont répartis en 3 classes
(A, B et C) en fonction des matieres qu’ils ont en face d’eux :
- Les UVA (380 < A > 315 nm) sont arrétés par le verre. Ils représentent plus de 90% des
UV (2)(12)
- Les UVB (315 < A >280 nm) sont arrétés par le quartz
- Les UVC (280 < A >100 nm) sont arrétés par ’air. Ces derniers ne peuvent pas nous

atteindre @

Quant aux rayons X, ils ne parviennent pas jusqu’a nous. Les UVB engendrent de nombreuses
altérations au niveau de I’ADN. Les UVA déclenchent des réactions photo-induites

(photoallergiques, phototoxiques).
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Les ultraviolets sont des acteurs majeurs du vieillissement cutané. Ils jouent un role essentiel
dans le déclenchement de nombreuses anomalies cutanées (4).

Le taux de rayonnements ayant atteint la Terre dépend en partie de 1’épaisseur de 1I’atmosphere
a laquelle ils doivent faire face. D’ailleurs ce taux varie en fonction de la position du soleil dans
le ciel. Plus il est haut, plus le taux d’exposition est élevé et inversement. Les conditions
météorologiques jouent énormément sur la puissance des ultraviolets. De plus, la couche
d’ozone agit comme un filtre 8 UV. L’activité du filtre se fera en fonction de I’épaisseur de la
couche d’ozone (19). Les niveaux d’UVB sont variables en fonction des jours et des saisons.

Le niveau est élevé aux alentours de midi mais également en période estivale (12).

La pollution absorbe les rayons ultraviolets et la lumiere visible bien plus dans les villes qu’a
la campagne. Par ailleurs, le sol joue un role essentiel dans la réflexion des rayonnements.

Cette réflexion varie d’une surface a une autre. Par exemple, les surfaces de couleur blanches
réfléchissent davantage le rayonnement solaire. Notamment sur la neige, on note 80% de la

réflexion solaire (2).

Taux de réflexion solaire selon les surfaces

Taux de réflexion

neice Eau : 5% ; Herbe : 3%

saolc
Eau [l
Herbe .

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 12 : Le pourcentage de réflexion des rayonnements solaires selon les surfaces (2)
Par ailleurs, un ciel nuageux réduit le risque d’exposition. Toutefois, I’OMS nous met en garde

car un ciel couvert d’une fine couche de nuage peut tout aussi bien accentuer les effets des

rayonnements (20).

48



I1.1.2. Les infra-rouges

Une exposition intense aux rayonnements infra rouges présente une menace pour la santé. La
clinique se traduit par une sensation de chaleur sur la peau. Les infrarouges engendrent des
briilures cutanées, des affections oculaires... Toutefois, les effets sont moins néfastes comparés
aux rayonnements UV (cancérogenes). Ils se caractérisent par une longueur d’ondes assez
longues.

Ils sont répartis en 3 classes selon leur longueur d’ondes : IRA « proche » (700 — 1400), IRB
« moyen » (1400 —3000) et les IRC « lointain » (3000 — 10 000) nanometres. Les rayonnements

IRA pénetrent le tissu cutané. Quant aux IRB et IRC, ils stagnent a la surface de la peau.

La fonction principale des infrarouges étant la production thermique. Le processus débute par
une vasodilatation qui s’achéve par un transfert de leur énergie « calorifique » au niveau
tissulaire. On les retrouve dans le domaine industriel (textile, mécanique...), dans les postes a
soudure... L exposition aux IR provenant du soleil touche 10% des travailleurs en plein cagnard

(BTP, agriculteurs, sportifs...).

Une exposition prolongée et a dose importante en IR provoque principalement des lésions
oculaires (kératite, cataracte...) et rarement cutanées. Ce risque est amoindri a condition de se
tenir a distance de toutes sources d’infrarouges. Par ailleurs, il est essentiel de prendre en
compte les expositions directes et indirectes aux rayonnements. L’exposition aux IR est

toutefois néfaste pour les individus souffrant d’un probleéme circulatoire (21).

II.1.3. Les rayons d’origine artificiels

Le soleil n’est pas la seule cause imputable face aux phénomenes de photosensibilisation. Les
rayons d’origine artificiels sont aussi bien susceptibles de provoquer ce genre de réactions.
Devant toute possibilité réactionnelle, il en va de notre devoir a tous de rester prudent face a

toute exposition aux rayonnements.

Les sources artificielles peuvent se présenter sous différentes formes. En effet, elles sont
présentes dans notre environnement de tous les jours (bureau, chantiers, les usines...). Citons
par exemple, les lampes utilisées pour éclairer les pieces, les projecteurs sur une scéne de
spectacle, les scialytiques présents dans les blocs opératoires, le soudage a 1’arc... constituent

des sources artificielles potentiellement non négligeables.
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Une exposition prolongée pourrait avoir des effets néfastes sur la peau et les yeux (22). Dans le
cas des soudeurs a I’arc, il est primordial de porter une visiere de protection afin d’éviter tout
dommage oculaire pouvant étre causé par les rayonnements (23).

D’ou I’importance de I’information et de I’éducation des professionnels mais aussi des patients
sur la prévention des réactions de photosensibilité. Cette campagne de prévention touche aussi

bien domaine individuel que collectif (24).

II.1.4. Pénétration du rayonnement solaire au sein de la peau
a. La réflexion

La longueur d’onde du rayonnement est un facteur clé nécessaire a sa pénétration dans la peau.
La couche cornée réfléchit plus facilement les rayonnements solaires face a la peau noire. Le
processus de réflexion se base principalement sur les UVA et la lumiere visible.

Une peau blanche permet la réflexion de 40% du rayonnement au niveau du visible.

UvB UVA Visible IR

280 320 380 780 longueur

Hypoderme 20%

Figure 13 : Taux de pénétration des rayons solaires dans la peau selon leur longue d’onde, sur
une peau blanche (2)

b. L’absorption

La réflexion des rayonnements se fait a longueur d’onde dépendante, tout comme 1’absorption.
La couche cornée est composée de kératine. Cette kératine est enrichie en acides aminés
polaires. De ce fait, elle absorbe principalement les rayonnements UVB.

La mélanine n’absorbe que la lumiere visible. Chez une peau noire, le pigment mélanique joue
un role important dans I’absorption des UVB. En effet, il assure une absorption de 1’ordre de

90% de ces derniers.
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Le schéma ci-dessus montre que 20% des UVB touche 1’épiderme plus particulierement la
couche épineuse et 8% atteignent le derme. La lumiere visible ainsi que les UVA passent a
travers 1I’épiderme. Néanmoins, un faible taux d’UVA (20 — 30%) touche le derme. Quant aux
infrarouges, ils franchissent le tapis hypodermique et peuvent entrainer « des sensations de

chaleur » (2).

I1.2. Effets du soleil sur la peau

I1.2.1. Les bienfaits du soleil

L’exposition au soleil, plus précisément aux rayonnements UVB, permet la production de
vitamine D. Une quantité suffisante permet de renforcer les défenses de 1’organisme afin de
prévenir les maladies osseuses (ostéoporose, rachitisme, ostéomalacie). La peau n’a nul besoin
d’une longue exposition afin de pouvoir en tirer les bénéfices (25).

Les rayonnements UV permettent également de soigner certaines pathologies telles que
I’eczéma, le psoriasis...). Ce mode de traitement nécessite la balance des intéréts du traitement
face aux risques liés a I’exposition solaire (26).

Le bronzage est produit en grande partie par les UVA. Les mélanines subissent une oxydation
engendrant ainsi un phénomene de pigmentation immédiate qui se produit quelques minutes
apres l’exposition UV. Par ailleurs, les expositions solaires a répétition entrainent un

épaississement cutané. Ce processus est un bon moyen de défense cutané (27).

11.2.2. Les effets néfastes du soleil

L’exposition prolongée au soleil n’est pas sans conséquences. Notons en premier lieu le coup
de soleil également nommés érytheme actinique. Il est dii aux agressions causées par les UVB.
Toutefois, les UVA ne sont pas si inoffensifs que ca, car 20% de ces derniers contribuent a
I’apparition de 1’érytheme. Cet effet apparait dans les 24h qui suivent I’exposition. Il conduit a
la production de « sunburns cells » au niveau de I’épiderme.

Ces cellules synthétisent inhabituellement de la kératose et s’exfolient plus vite par rapport a
un processus de desquamation normale. La production d’un exsudat plasmatique se produit

alors au niveau du derme. Elle est accompagnée d’une vasodilatation.

A forte exposition, les UV (A et B) alterent le syst¢éme immunitaire de maniere local ou général.

Les cellules de Langerhans sont tres photosensibles face aux kératinocytes.
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De ce fait, on observe une baisse de la présentation des antigenes cutanés. Les UV s’attaquent

également aux fonctions de défense des lymphocytes (2).

A long terme, des 1ésions cellulaires se produisent au niveau cutané touchant les vaisseaux
sanguins, le tissu fibreux. Ce qui conduit non seulement a un vieillissement précoce de la peau
mais aussi a des photodermatoses et a des cancers cutanés.

Les cancers cutanés peuvent €tre bénins ou malins (mélanomes). Le soleil entraine également
des problemes oculaires (inflammation cornéenne, dommages rétiniens... (12)) ou plus graves
(une cataracte). Notons que la sensibilité au soleil dépend de chaque individu et non du type de

peau (26).

I Anti infectieux ] I Vitamine D ] Thérape utique

N

Immunosuppression Dv ADN

]
Erythéme -
Bronzage
hyperp lasie
// \
-~
I Proliferation cellulaire I < I Mutations génétiques ]

N ~

Carcinogénése

Figure 14 : Illustration schématique des effets biologiques du soleil (27)

I1.3. Photosensibilisation

11.3.1. Généralités

La photosensibilisation est un mécanisme réactionnel de la peau face au soleil, lorsque
I’organisme est soumis a certaines molécules « photosensibilisateurs »(28)(29).

Ces derniers réagissent a I’exposition des photons présents dans la lumiere. Ce processus se
déroule aux endroits ou l'on est susceptible d’étre exposé aux radiations UV. La
photosensibilisation peut toucher tout le monde quel que soit le sexe de I’individu, son age et

ses origines ethniques (29).
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Dans la majorité des cas, les réactions de photosensibilisation coincident aux effets indésirables
de certains médicaments. Ces réactions sont en général de courte durée type phototoxicité et
photoallergie. Les effets sur le long terme sont considérés comme étant susceptibles de
développer un cancer (28).

Les phénomenes de photosensibilisation peuvent survenir de maniere endogene (métabolites de
tryptophane, porphyrines), exogéne (médicaments) ou provenant d’une application d’un produit

topique (médicaments topiques, cosmétiques, plantes...).

Trois conditions sont capitales afin qu’une photosensibilisation puisse se produire :
- L’agent responsable (photosensibilisant) doit étre en contact avec la peau et ainsi
toucher les cellules viables.
- Laradiation, munie d’une longueur d’onde adéquate, doit aller en profondeur de la peau
et interagir avec le photosensibilisant.

- Une absorption photonique par le photosensibilisant est primordiale

Les UVA accedent au plus profond du derme, comparés aux UVB. De ce fait, les rayonnements

UVA vont pouvoir interagir avec la molécule photosensibilisante et ainsi I’activer (30)

I1.3.2. Mécanisme général de la photosensibilisation (31)

Le mécanisme de cette réaction photochimique a été établi d’apres la loi de Grothus-Draper.
Selon cette loi, le mécanisme s’active grace a I’absorption d’une onde électromagnétique dotée

d’une longue d’onde adaptée par des molécules nommées « chromophores ».

Il existe deux sortes de réactions photochimiques :

- Les réactions photochimiques directes, illustrés par le schéma personnalisé ci-dessous

Absorption du
photon

'

Modification structurale
du chromophore

/ \

bien stables stable a une autre molécule

Synthese de photoproduits Le chromophore se lie de maniere

Figure 15 : Les différentes étapes d’une réaction photochimique directe (31)
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Ainsi quand I’ADN ou Acide Désoxyribonucléique aura absorbé les rayonnements UV, on
observera la production de dimeres qui associent de maniere covalente le cyclobutane Cis-Syn
de thymine a deux molécules de pyrimidines adjacentes partageant le méme brin d’ADN.
- Les réactions de photosensibilisations mettent en jeu une transmission d’énergie
accumulée par un « photosensibilisant », a la suite d’une absorption d’un photon

provoquant une réaction en chaine.

Absorption du ‘
P Une molécule X
photon
Transmission de 1’énergie
accumulée
Chromophore > Substrat
« photosensibilisant » Transmission de I'énergie
accumulée

Figure 16 : Schéma représentatif des étapes d’une réaction de photosensibilisation mettant en

cause un photosensibilisant (31)

Au sein de la chaine réactionnelle, notons le role capital de ’oxygene. Ceci a permis de

distinguer 3 classes de réactions photochimiques :

Réaction en jeu Types de photochimie

Oxygene + Photosensibilisant = Oxygene singulet | Réaction photochimique type I

Oxygene + Radicaux libres = Anion superoxyde Réaction photochimique type II

Pas de réaction directe avec I’oxygene Réaction photochimique type III

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des réactions photochimiques

Les radicaux libres sont issus de la réaction en chaine. Les réactions dites photodynamiques,
directement mettent en jeu ’oxygene. Les réactions de type III ne font pas directement
intervenir I’oxygene. Ils peuvent parfois mettre en jeu d’autres molécules par exemple le

psoralene.
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Les réactions photodynamiques produisent des especes réactives de I’oxygene ou ERO. Notons
quelques ERO tels que I’anion superoxyde, le peroxyde d’hydrogene, le radical hydroxyde,
I’ion hydroxyle et ’oxygene singulet qui jouent un role important au sein de la biologie. La
principale ERO synthétisée est 1’anion superoxyde (31).

Comme nous ’avons vu dans la figure 13, les radiations UVA pénétrent au plus profond du
derme comparé aux UVB. Les UVA vont interférer avec des composants du derme ce qui va

ainsi déclencher le phénomene de photosensibilisation.

Il existe de nombreux chromophores au sein de la peau. Nous pouvons citer I’ADN, qui peut
facilement réagir a certains composés et pouvant entrainer la formation de produits mutagenes,
la mélanine et les kératines qui ont un rdle capital dans la photoprotection naturelle.

La peau est également composée de photosensibilisants endogenes (riboflavines,
phaeomélanines, bilirubine...), qui une fois activés, entraineront un stress oxydatif au sein de
I’organisme. Toutefois, les cellules sont équipées d’une artillerie de défense face au stress
oxydatif, ce qui limitera les dégats. Il se peut également que les photosensibilisants soient

d’origine exogene (médicaments, produits cosmétiques, les plantes)(31).

I1.3.3. Les différents phototypes (28)(32)(33)

Un phototype informe sur la sensibilité solaire de chaque individu face au soleil. La mélanine
assure une bonne photoprotection. Cependant, cette mesure n’est pas suffisante. Un individu
présentant un phototype de bas niveau devrait utiliser en plus une photoprotection externe, car
sa peau reste fragile. Dans tous les cas, il est toujours recommandé d’appliquer une protection

solaire avant toute exposition aux UV.

La peau et ses composants constituent une photoprotection naturelle. Les poils permettent
d’absorber en partie les rayonnements UV. La couche cornée agit de deux manieres face au
soleil. Elle sert de support de réflexion photonique du spectre visible et des infrarouges grace

aux filaments de kératine. Les lipides composants le s€bum absorbent les photons UVB.

D’ailleurs, 70% des rayonnements UVB est stoppé par la couche cornée des peaux claires. En

multipliant les expositions solaires, 1’épiderme s’épaissit grace a une hyperkératinisation.
y
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Ceci permet une meilleure adaptation cutanée face au soleil et confere ainsi une photoprotection

efficace a la peau. De plus, la mélanine assure 1’absorption de plus de 90% des UV. Elle filtre

également les radicaux libres en provenance des expositions UV (79).

Selon la classification de Fitzpatrick, on distingue 6 types de phototypes. Cette classification

considere qualitativement et quantitativement les mélanines produites par la peau (33) :

Phototypes LaulEiedls Cheveux Yeux Bronzage Coups. de
peau soleil
Phototype I Aucun
(mélano- Tres blanche Blonds / Roux Bleus / Verts ++++
; bronzage
compromis)
Phot?type 1 . Blonds ou Roux <
(mélano- Claire s Verts / Marrons | Bronze a peine +++
. ou Chatains
compromis)
Phototype 111
(mélano- Moyenl}ement Chatains / Bruns Marrons Bronzag.e Occasionnel
L claire progressif
compétent)
Phototype IV Bronzage
(mélano- Mate Bruns / Noirs Marrons / Noirs facileg Rare
compétent)
Phototype V
(mélano- Trés mate Noirs Noirs Bronzage +++ Tres rare
protégé)
Phototype VI
(mélano- Noire Noirs Noirs - Jamais
protégé)

11.3.3.1. Phototoxicité (28)(31)

Tableau 6 : Les différents phototypes

La phototoxicité peut toucher n’importe quel individu. Elle apparait selon un certain nombre de

facteurs : la dose et la quantité du médicament, la longueur d’onde de la lumiere d’irradiation.

Elle se manifeste par une irritation provoquée par le produit chimique face a 1’exposition

solaire. Des réactions inflammatoires se produisent alors sous I’aspect d’un coup de soleil assez

important. On peut également observer des signes de démangeaisons voire des brilures.
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Le mécanisme inflammatoire de la phototoxicité se déroule comme suit :

Rayonnement ERO
uv i
l Activation de
hospholi A2
Synthese de phospholipase
cytokines pro-
inflammatoires par

les kératinocytes
+ +++ Synthese d’eicosanoides
Production > (Prostaglandines,
d’histamine par les leucotrienes) par les
mastocytes cellules de la peau

Figure 17 : Mécanisme inflammatoire observé lors d’une phototoxicité

La voie d’administration est essentielle afin de connaitre la quantité de produit ayant atteint les
cellules cutanées. Les différentes étapes de la pharmacocinétique (absorption, distribution,
métabolisme) y jouent également un rdle important. L’effet phototoxique dépend de la

pigmentation cutanée du sujet mais aussi de I’€paisseur de la couche cornée (30).

On distingue deux sortes de phototoxicité :

- La phytophotodermatose (30)(34)

C’est une éruption cutanée provoquée par le contact de la peau avec une plante. Celle-ci est
exacerbée par l’exposition solaire. Les rayonnements UVA ainsi que les agents
photosensibilisants de la plante sont les acteurs principaux de cette phototoxicité.

Au niveau clinique, elle se traduit par une réaction inflammatoire type « érythéme
actinique ». Elle se produit quelques heures apres 1’exposition. Elle est souvent
accompagnée de rougeurs et d’'un cedeme. Occasionnellement, des décollements bulleux
peuvent se produire. Cette réaction s’acheve par une pigmentation qui pourrait durer un

moment (34).

57



L’agent responsable des phytophotodermatoses est la furocoumarine aussi nommé psoraléne.
C’est un composé d’origine naturelle, qui associé au rayonnements UV A, peut entrainer des

1ésions érythémateux (30).

’4 3’
5 ’ 2
0

Coumarine Furan Psoraléne

Figure 18 : Structure du noyau coumarine, du noyau furan et du psoraléne

Le noyau furan et le noyau coumarine a eux seuls ne peuvent entrainer une photosensibilisation.
En effet, ils doivent s’associer afin de former un complexe photodynamique.

Quatre principales familles de plantes sont composées de psoralene : les apiacées, les fabacées,
les rutacées et les moracées (ctf. Tableau 7). La famille des apiacées se place en premiere ligne
des plantes phototoxiques. Les rutacées sont placées en deuxieme ligne pour cause de dermites
phototoxiques. Concernant les moracées, le psoraléne est principalement localisé au niveau des
pousses et de la seve des feuilles. Sa concentration est a son maximum au mois d’Avril et de
Juillet.

Par ailleurs, les agrumes (ex: Citrus aurantifolia) constituent a eux seuls un puissant
photosensibilisant. Le fruit tout comme 1’écorce constitue une réserve de psoralénes ainsi que

du 5-MOP et du 8-MOP (Méthoxypsoralene).

5MOP

Figure 19 : Structure du 5-MOP et du 8-MOP (30)
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Dans ce type de photosensibilisation, le mécanisme se déroule en deux phases. En premiere
phase, des complexes moléculaires se forment. Ensuite les molécules de psoralenes (actifs,
inactifs) vont se positionner entre deux bases de pyrimidines de I’ADN.

Dans la deuxieme phase, les furocoumarines vont interagir avec I’ADN sous ’effet des
rayonnements UVA. Seules les bases thymine, uracile et cytosine vont pouvoir interagir avec
elles. Les doubles liaisons 5,6 des bases pyrimidines et les doubles liaisons 3.4 ou 4’5’ sont

susceptibles de former des monoadduits fluorescents ou non (cf. figure 20 et 21).
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Figure 21 : Structure des photoadduits fluorescents 4’5’

59



Nous verrons dans le tableau ci-dessous la liste des principales plantes photosensibilisantes :

Famille

Nom botanique

Nom commun

Apiacées

Fabacées
Moracées
Rutacées

Ammi majus

Angelica archangelica
Angelica silvestris
Anthriscus sylvestris
Apium graveolens
Daucus carrota
Foeniculum vulgare
Heracleum lanatum
Heracleum mantegazzianum
Heracleum sphondylium
Pastinaca sativa
Petroselinum crispum
Psoralea corylifolia
Ficus carica

Citrus aurantifolia
Citrus aurantium
Citrus bergamia
Citrus limetta

Citrus limon

Citrus paradisii
Citrus sinensis
Cneoridium dumosum
Dictamnus albus
Pelea anisata

Ruta graveolens

Ammi élevé
Angélique
Angélique sauvage
Cerfeuil sauvage
Céleri

Carotte

Fenouil

Grande berce laineuse
Héraclée du Caucase
Grande berce

Panais

Persil

Psoralier

Figuier

Citron vert

Orange ameére
Bergamote

Citron doux

Citron
Pamplemousse
Orange douce
«Berry rue »
Fraxinelle « buisson ardent »
« Mokihana »

Rue des jardins

Tableau 7 : Les plantes photosensibilisantes (34)

Il est important de prendre les précautions nécessaires lors de 1’utilisations des produits a base

de plantes car méme s’ils nous procurent pas mal d’effets bénéfiques, ils ne sont pourtant pas

dépourvus de risques.
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Nous observons sur I'illustration qui suit une phytophotodermatose provoquée par un panais

ingéré par un enfant de 6 mois (35):

A: J1: apparition d’une éruption
érythémato-bulleuse périorale 12h apres
ingurgitation de panais cuit

B : J3 : Croissance de I’érytheme

C : J4 : Formation d’une crofite

D: J5: Réapparition des éruptions
bulbeuses

E : J9 : Erytheme allégé

F : M2 : Persistance d’un léger érytheme

Figure 22 : Phytophotodermatose au panais observée chez un enfant de 6 mois :

suivi de 1’évolution sur deux mois

Au bout de deux mois, les éruptions se sont largement atténuées malgré une légere persistance

de I’érytheme.

La phototoxicité médicamenteuse

C’est une réaction phototoxique engendrée par les médicaments qui sont utilisés de maniere

locale ou systémique. La dose de rayonnement UV recue ainsi que la quantité du

photosensibilisateur régulent les effets observés au niveau de 1’organisme (28).

11.3.3.2. Aspects cliniques de la phototoxicité

La réaction se présente par une amplification de la réaction normale de la peau face au soleil.

L’effet se traduit par un coup de soleil qui évolue en 4 phases, en allant du moins sévere au plus

sévere :

Erythéme rosé

Erythéme rouge vif

Erythéme cyanique cedémateux accompagné de douleur

Erythéme bulleux
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Ce n’est pas un coup de soleil ordinaire car la peau réagit mal face a une exposition minime au
soleil, sous I’action des UVA, qui habituellement n’entrainent pas d’éruptions érythémateux.
Les Iésions sont accentuées par des briilures. La réaction est étroitement située aux endroits
exposés au soleil et imbibé par le photosensibilisant. Par ailleurs, les 1€sions sont clairement

limitées soit par un habit ou une montre...

Cependant, certaines zones d’ombres sont épargnées par rapport a d’autres : les paupicres, le
pli rétro-auriculaire, la zone sous les narines, le triangle au-dessous du menton, le dos des deux
dernieres phalanges palmaires. Une fois que les facteurs déclenchants sont dissociés, 1’érytheme
s’estompe au bout de 8 a 10 jours. Ceci s’accompagne d’une desquamation avec plus ou moins

une persistance de la pigmentation (30).

11.3.3.3. Quelques formes cliniques
a. Photo-onycholyse (30)(31)

C’est une réaction qui touche principalement le tiers distal de la partie unguéale. Elle se traduit
par une région blanchatre en demi-lune, qui se décolle et finit par faire tomber I’ongle. La photo-
oncholyse cible surtout les ongles palmaires et tres peu les plantaires. Elle est habituellement
associée a une lésion phototoxique des endroits exposés aux radiations. Nous pouvons croiser
ce genre de réaction avec les psoralénes, les antibiotiques (tétracyclines, fluoroquinolones), les
contraceptifs oraux. Les radiations UV ont été concentrées grace a un « effet loupe de 1’ongle
». Par ailleurs, la surface unguéale ne contient que tres peu de mélanine et de lipides. En effet,

un déficit en lipides a cet endroit limite le risque de contagion.

—

.u.

Figure 23 : Photo-onycholyse suite a la prise de doxycycline
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b. Dermite des prés (30)(31)

Elle est classée parmi les phytophotodermatoses. Elle survient lors d’une exposition solaire sur
I’herbe (assis ou allongé), apres avoir pris un bain de riviere. Au bout de quelques heures, une
éruption érythémato-vésiculeuse ou bulleuse fait son apparition. Elle reprend la forme d’une
feuille ou de I’herbe sur laquelle la personne s’est allongée. Cette photodermatose survient des
lors que les trois conditions qui suivent soient completes : ’exposition aux radiations solaires,
la peau humide et le contact de celle-ci avec des plantes riches en furocoumarines

photosensibilisants (30).

Figure 24 : Schéma illustrant une dermite des prés (31)

c. Dermite pigmentaire en breloque (30)(31)

Cette photodermatose est également nommeée « dermite des parfums ». Elle résulte d’un contact
avec I’essence de bergamote mais aussi avec d’autres furocoumarines que 1’on peut voir dans
la composition des eaux de toilettes ou bien des lotions de rasage en guise de parfum. La
réaction apparait discretement. Au niveau clinique, les éruptions érythémateuses vont se
focaliser dans la région du cou et du décolleté. Cette réaction cutanée peut durer pendant

plusieurs mois voire des années plus tard.

Figure 25 : Aspect d’une dermite des parfums
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11.3.3.4. Phototallergie (30)

C’est une réaction photo-immunologique qui est carrément a 1I’opposé de la phototoxicité. Elle
se traduit souvent sous forme d’une hypersensibilit¢ a médiation cellulaire que I’on peut
comparer a une dermite allergique de contact. Dans ce cas, un photoantigéne est synthétisé a la
suite d’une réponse immunitaire, sous 1’effet des radiations. Mais avant tout, une procédure de
sensibilisation est fondamentale. Seuls les individus prédisposés y sont sujets. Elle ne demande
que tres peu de concentrations en photosensibilisant et ne dépend absolument pas de sa dose.
Cette réaction peut parfois faire intervenir des anticorps IgE dans quelques cas d’urticaire di

au soleil.

11.3.3.5. Mécanisme d’action de la photoallergie

Actuellement, il existe deux mécanismes aboutissant a la syntheése d’un photoantigene.

Radiations UVA Absorption de la lumiére

‘ |

Photosensibilisant
l Substance excitée, instable
Synthese de i

photoproduits stables

Retour a I’état
i fondamental

Haptene

!

i Energie libérée

Protéine tissulaire +

Haptene
(= photoantigene)

Réaction immunologique :
Hypersensibilité a
médiation cellulaire

!

Intervention des lymphocytes
thymo-dépendants : Synthese
de cytokines

Liaison avec 1’albumine
(Formation d’un
photoantigene)

Figure 26 : Mécanisme d’action de la photoallergie
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Les rayons UVA vont modifier la structure de 1’agent photosensibilisant. Ceci entraine la
formation d’un photoantigéne nécessaire au déroulement du processus. Ce mécanisme alerte
ensuite le systtme immunitaire. L.’organisme est alors en contact avec 1’allergene. Lors du
deuxieme contact, les cellules de Langerhans vont alors présenter le photoantigene aux
lymphocytes T sécréteurs de cytokines mettant ainsi en jeu une réaction d’hypersensibilité a
médiation cellulaire. Les symptomes vont s’apparenter a ceux d’un eczéma ou d’une dermatite

allergique de contact (30)(36).

11.3.3.6. Aspects cliniques de la photoallergie

Elle se présente sous 1’aspect d’un eczéma associée a une distribution photonique des éruptions.
Dans certains cas, les lésions peuvent prendre une tournure a caractere érythémato-
polymorphique ou prendre 1’aspect d’un prurigo.
Méme apreés exposition a 1’agent photoallergene, 1’évolution se poursuit. Les éruptions
s’estompent apres plusieurs semaines. D’ailleurs, deux phases définissent 1’évolution de la
photoallergie :
- Laréaction transitoire face a la lumiere s’observe lors d’une 1ésion au photosensibilisant
qui perdure pendant plusieurs mois sans pour autant dépasser les 12 mois.
- La dermatite actinique chronique ou DAC survient quand la photosensibilité dure au-
dela d’un an, méme apres arrét du photoallergene en cause (30). Ce dernier cas, bien
qu’il survienne rarement, représente la plus sévere des réactions de photosensibilisation.

Ceci nécessite des traitements lourds (photothérapie voire des immunosuppresseurs).

Figure 27 : Cas de figure d’une photoallergie suite a la prise d’un dérivé sulfamidé (31)
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Le tableau ci-aprés nous montre un récapitulatif des différences qui existent entre les réactions

phototoxiques et les réactions photoallergiques (30)

Criteres Phototoxicité Photoallergie
Fréquence Elevée Faible
Sensibilisation au préalable Non Oui
Quantité de photosensibilisant Grande Petite
Premiere apparition apres

exposition au photosensibilisant et Minutes a heures 24h ou plus
a la lumiere

Aspect clinique « Coups de soleil » Eczéma

Répartition

Zones photo-exposées
uniquement

Zones photo-exposées
+ zones couvertes

Troubles de la pigmentation

Fréquents

Inhabituels

Evolution 4 I’arrét du
photosensibilisant

Guérison au bout
de 8 a 10 jours

Guérison apres plusieurs
semaines

Tableau 8 : Comparaison des réactions phototoxiques VS réactions allergiques

IT.4. Quelques réactions cutanées photo-induites

La figure ci-dessus nous résume les différents types de photodermatoses (30)

Lucites idiopathiques
- Lucite estivale bénigne, lucite hivernale bénigne
- Lucite polymorphe, urticaire solaire
- Dermatite actinique chronique, prurigo actinique....

i

Les classes de

Photodermatoses métaboliques
- Porphyries, pellagre, troubles du métabolisme de
tryptophane...

photodermatoses

\

Génophotodermatoses
- Albinisme oculo-cutané, vitiligo
- Phénylcétonurie, xeroderma pigmentosum....

Dermatoses photo-aggravées
- Lupus érythémateux, herpes, psoriasis, dermatite
atopique....

Figure 28 : Les différents types de photodermatoses
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I1.4.1. Lucite estivale (30)(31)(37)

Elle fait partie des photodermatoses les plus fréquentes. Elle touche environ 10 a 20% des sujets
adultes plus particulierement les femmes. Elle s’observe aux alentours des 15 a 25 ans.
La lucite estivale est engendrée par une exposition aux rayonnements UV A. La I€sion cutanée

est visible moins de 12 heures apres 1’exposition aux UV lors des périodes estivales.

Elle se situe surtout au niveau de la partie haute du corps (décolleté, épaules, membres) sans
impacter le visage. Les éruptions se traduisent par des « petites papules érythémateuses » ou
vésiculeuse qui s’accompagnent d’un prurit sévere. Les symptomes disparaissent petit a petit
au bout de 10 jours puis régressent avec le bronzage. Néanmoins, il est important de toujours
rester vigilant car les poussées peuvent récidiver si les mémes conditions d’exposition se

poursuivent.

La prévention est alors une nécessité afin d’éviter ce genre de 1ésion cutanée. Par exemple,
s’exposer au soleil dans les heures les moins chaudes avec un habit protecteur. Mais aussi

’utilisation des produits de protections solaires (PPS) que 1’on abordera plus loin.

Figure 29 : Schéma illustrant une lucite estivale bénigne
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I1.4.2. Herpes labial (37)(38)

C’est une infection provoquée par le virus herpes simplex. Elle se déroule en deux parties :
- Le virus se loge dans un ganglion nerveux : la primo-infection

- L’infection réapparait a la méme localisation

La phase primaire se traduit par des douleurs et des picotements & I’endroit de I’inoculation. A
la suite du contact du virus, les 1ésions apparaissent au bout de 3 a 7 jours. Des vésicules se
forment alors a la surface de la peau. Les 1€sions se cicatrisent au bout de 2 a 6 semaines sans

laisser de traces.

Le virus peut se réactiver a cause d’un choc local (une exposition aux UV par exemple) : c’est
la phase récurrente. Les signes cliniques apparaissent au bout de quelques heures. Des papules
se forment sur le lieu de la primo-infection puis se transforment en vésicules. Au bout de 3
jours, les vésicules laissent place aux croltes. Ces dernieres régressent ensuite au bout d’une
semaine. Il est essentiel d’utiliser une bonne photoprotection (stick a levres photoprotecteur

associé a une photoprotection du visage et du corps).

Figure 30 : Illustration d’un herpes labial récurrent (39)
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I1.4.3. Urticaire solaire (30)(31)

C’est une photodermatose assez rare qui touche en général les jeunes femmes de la trentaine.
Au bout d’une demi-heure d’exposition, des urticaires apparaissent sur les parties du corps
normalement couvertes a savoir le tronc, les avant-bras. L’exposition est bien tolérée au niveau
des parties découvertes (visage, le dos de la main). Ces réactions se dissipent une fois a I’ombre.
Cependant, plus I’intensit¢ de ’exposition est importante, plus les symptdmes vont étre
abondants. Des symptomes généraux (vertige, céphalées...) peuvent parfois les accompagner.
Elle évolue de manicre chronique avec une possibilité de guérison. Néanmoins, les 1ésions

peuvent durer pendant plusieurs années.

C’est une réaction d’hypersensibilité de type I. La prise en charge principale consiste a la prise
d’antihistaminiques (fexofénadine, cétirizine....) qui donnent de tres bon résultat sur ce type de
réaction. Il est parfois nécessaire d’augmenter la dose en cas d’aggravation. Dans les cas
d’urticaire résistante, des procédures de photothérapie peuvent se faire grace aux rayonnements

UV.

Figure 31 : Urticaire solaire
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I1.4.4. Cancers cutanés (40)(41)(42)(43)(44)

Les rayonnements UV entrainent de nombreuses conséquences : les cancers cutanés en font
parties. Apres une exposition prolongée au soleil, les radiations peuvent endommager la
structure de ’ADN. Ce mécanisme se poursuit et entrainant ainsi une réaction en chaine qui
nous conduira a I’apparition d’un cancer non invasif. Cependant, il est important de toujours
surveiller ce genre de réaction car elle peut aboutir a un cancer fatal voire un mélanome si des

radicaux libres entrent en jeu.

UVR
[l | I
accfiéstfg _endomagée \
immuno &Y'%“M€production Réaction 4
suppression prostaglandines *des éléments Op \
initiation promotion cancer non invasif
o - — - cancer
faible, modéré, grave
. = melanome
radicaux -~
libres - » melanome

Figure 32 : Mécanisme résumant la formation d’un cancer cutané face a une

exposition prolongée aux UV

Il existe deux types de cancers cutanés : le carcinome cutané et le mélanome (cancer de la peau
non mélanocytaire). Le carcinome cutané est souvent localisé aux endroits exposés aux
radiations (visage, cou, avant-bras...). Notons que plus I’intensité des radiations est élevée, plus
le risque de carcinome est important.

Le mélanome est un cancer cutané malin qui provoque pas mal de déces partout dans le monde.
Le mélanome touche particulicrement les individus a peau claire. Les individus sont
généralement diagnostiqués aux alentours des 65 ans. En France, on diagnostique 15000

nouveaux cas de mélanomes chaque année.
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En 2012, on note en moyenne un taux d’incidence mondial 12 fois plus faible qu’en Australie.
Prenons le cas des Etats-Unis, c’est la premiére cause de mortalité engendrée par les cancers
cutanés. De 2007 a 2016, chaque année, plus de 2% des individus 4gés de 50 ans et plus y ont
été diagnostiqués avec un mélanome malin.

Toutefois, on note une baisse annuelle de 6% du taux de diagnostic chez les adolescents (15-19
ans). Le taux d’incidence des mélanomes reste faible sur le continent africain et asiatique.
Dans tous les cas, il est donc de notre devoir a tous de prendre les précautions nécessaires afin

d’éviter tout risque de cancer cutané.

Figure 33 : Mélanome superficiel extensif (45)

11.4.4.1. Facteurs de risque d’un mélanome (45)(46)

Les facteurs de risque sont nombreux. Le phototype de I'individu ainsi que le pourcentage
d’exposition solaire sont des facteurs essentiels a I’apparition d’'un mélanome.

En effet les sujets de phototype I et II ont une prédisposition plus importante comparé aux
autres.

Les expositions solaires a répétition génerent une accumulation de mutations par les
mélanocytes car ces derniers sont bien plus résistants aux attaques des UV comparés aux
kératinocytes. Le risque pourrait également se présenter lors d’une exposition aux UV dans les
cabines de bronzage. On note également 1’existence d’un phénotype naevique. Il est basé sur 3
criteres bien défini (nombre, taille, aspect du n&vus). Chaque individu a son propre phénotype.
Par ailleurs, un navus est défini comme étant un grain de beauté engendré par une

multiplication de mélanocytes au niveau de la jonction dermo-€épidermique.

Les cas de nzvus atypique augmentent le risque de contracter un mélanome. Les individus
ayant ce profil présentent de nombreux navus volumineux, caractérisés par un aspect
inhabituel. Ces derniers se situent sur une peau non exposée aux rayonnements UV. Ce risque

est accru si le sujet présente des antécédents (familiaux, personnels) de mélanome.
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Les facteurs de risques d’ordre génétique sont non négligeables. Ils mettent en jeu des genes de
type CDKN2A et CDK4. Bien qu’ils ne mutent que treés rarement, le niveau de risque de
mélanome reste soutenu. Notons que lors de ’association de plusieurs genes entre elles et/ou

au facteur d’exposition UV, le risque de mélanome est accru chez I’individu.

Figure 34 : Image d’un n&vus Figure 35 : Image d’un n&vus
« habituel » atypique

II. 5. Conduites a tenir devant une photodermatose (47)

Avant tout, il est essentiel de bien vérifier si c’est bien une photodermatose. Et pour cela,
I’interrogatoire du patient est primordial afin de déceler les causes (prise d’un médicament
photosensibilisant, contact avec des plantes photosensibilisantes...) et les circonstances
d’apparition. Ce procédé tient compte de 1’age du patient. L’exploration photobiologique vient

s’ajouter a I’interrogatoire.

Chez les enfants, les photodermatoses peuvent disparaitre en quelques jours voire quelques
semaines comme dans le cas d’une dermite printaniere juvénile tandis que d’autres comme la
protoporphyrie érythropoiétique nécessite un traitement lourd (photothérapie UVB spectre
étroit et caroténoides). Cependant, dans le cas d’un hydroa vacciniforme, aucun traitement n’est

actuellement efficace.

Chez les adultes, deux cas peuvent se présenter : la photosensibilisation médicamenteuse et la
lucite estivale bénigne. Des rares cas d’urticaire solaire ont été évoqués. La photosensibilisation
médicamenteuse peut €tre topique ou systémique. Lors d’une photoallergie, nous pouvons

procéder a un photopatchtest.

Ce procédé consiste a placer en double ou triple exemplaire des patchtests au niveau du dos du
patient. Ces patchs contiennent des substances photoallergisantes auxquelles est associé le

produit incriminé. Le témoin non irradi€ sera lu au bout de 48h.
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Les autres patchs vont étre retirés et irradiés 1’un aux UV A et I’autre aux UVB a la 24¢ heure.
La lecture du test se fera au bout de 48h en post-irradiation. Dans le cas ou le produit est

photoallergique, le photopatchtest se révelera positif et le témoin négatif.

Figure 36 : Photopatchtests

Dans le cas d’une urticaire solaire, le traitement permettra d’apporter une meilleure tolérance
au soleil mais les manifestations cutanées ne régresseront pas pour autant, notamment lors des
expositions trop importantes.

La combinaison d’une photoprotection externe et des antihistaminiques représente le traitement
de lere intention, bien qu’elle reste insuffisante. La photothérapie peut s’avérer efficace mais

elle ne sera prescrite que sur une durée breve.

Chez les patients agés, la photosensibilisation médicamenteuse représente la principale
photodermatose. Ils sont pour la plupart polymédiqués. Le fait de déceler la ou les molécules
imputables nécessiterait I’arrét d’un ou plusieurs médicaments. Ce cas de figure reste délicat.
Les professionnels de santé mis en jeu doivent se concerter afin de mieux évaluer I’état du
patient et ainsi établir une alternative a son traitement. Si la pose d’un photopatch est possible,
elle se fera en deux étapes : lors de la prise du traitement puis 1 mois apres suppression du
médicament en cause.

La dermatite actinique chronique se fait rare chez les personnes agées. Elle est caractérisée par
des lésions érythémateuses violacées associées a des poussées d’eczéma. Son traitement est

lourd. I1 nécessite la prise de corticoides, des immunosuppresseurs et la PUV Athérapie (47).
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Dans tous les cas, la meilleure maniere de prévenir étant d’utiliser une puissante
photoprotection externe, de respecter les consignes de prévention face a 1’exposition solaire
(écran solaire, chapeau, lunettes...respect des heures d’exposition) que nous aborderons dans

la troisieme partie de cet exposé.

I1.6. Les molécules en cause

De nombreux photosensibilisants peuvent €tre mélanger aux produits que 1’on utilise au
quotidien (médicaments, produits cosmétiques...). Afin de mieux identifier les médicaments
photosensibilisants, un pictogramme est affiché sur I’emballage. Celui-ci nous permettra d’étre

plus vigilent et de prendre ainsi les précautions nécessaires.

Figure 37 : Pictogramme d’un agent photosensibilisant (48)

Les réactions photosensibilisantes apparaissent apres un contact (ingestion, usage local) avec
le photosensibilisant. Comme on 1’a vu au tout début, certaines plantes a base de
furocoumarines favorisent la phytophotodermatose. Ce ne sont pas les seules molécules

incriminées dans 1’apparition des photodermatoses.

Nous verrons dans le tableau ci-dessous une partie des molécules en cause :

Végétaux

Frullania, astéracées, lichens, furocoumarines

Cosmétiques

Musk ambret, 6-méthyl-coumarine (tous deux retirés du marché),
Psoralénes, Baume du Pérou,

Filtres solaires

Benzophénones, oxybenzone, mexenone, sulisobenzone
Cinnamates, Octyl triazone, Octocrylene
Para-aminobenzoique (acide) = PABA, Dérivés du camphre

Goudrons et ses dérivés | Phénanthréne, I’anthracéne, le benzo(a)pyréne et I’acridine...

Pesticides et insecticides | Folpet, captan, mancozeb...

Autres

Colorants : Disperse bleu 35, acide amyl-o-diméthylaminobenzoique

Tableau 9 : Les produits photosensibilisants (24)(49)
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* Photosensibilisants systémiques

— Antibactériens

Acide pipémidique (Pipram®) ; azithromycine (Zithromax®) ; ciprofloxacine (Ciflox®) ; clofazimine (Lampréne®) ;

dapsone (Disulone®) ; déméclocycline (Lédermycine®) ; doxycycline (Vibramycing®) ; énoxacine (Enoxor®) ;

lévofloxacine (Tavanic®) ; loméfloxacine (Logiflox®) ; lymécycline (Tétralysal®) ; méthylénecycline (Lysocling®) ;

minocycline (Mynocine®) ; norfloxacine (Noroxine®) ; ofloxacine (Oflocet®) ; péfloxacine (Péflacine®) ; pyrazinamide (Pirilene®) ;
sulfafurazol (Pédiazole®) ; sulfaméthoxazole (Bactrim®)

— Antidiabétiques

Carbutamide (Glucidoral®) ; cyclamate (édulcorant de synthése) ; glibenclamide (Daonil®) ; glimépiride (Amarel®) ;
glipizide (Minidiab®)

— Antifongiques
Griséofulvine (Griséfuline®) ; itraconazole (Sporanox®) ; voriconazole (Vfend®)

— Anti-histaminiques
Diphénhydramine (Nautamine®) ; méquitazine (Primalan®) ; oxomémazine (Toplexil®) ; prométhazine (Phénergan®)

- Antihypertenseurs, anti-arythmiques

Amiodarone (Cordarone®) ; bendrofluméthiazide (Tensionorme®) ; chlortalidone (Logroton®) ; diltiazem (Tildiem®) ;
énalapril (Enalapril®) ; félodipine (Flodil®) ; hydroquinidine (Sérécor®) ; lisinopril (Lisinopril®) ; nifédipine (Adalate®) ;
quinapril (Acuitel®) ; quinidine (Quinimax®) ; quinine (Hexaquine®) ; ramipril (Triatec®) ; triamtéréne (Prestole®)

— Anti-inflammatoires, immunosuppresseurs

Acide niflumique (Nifluril®) ; acide tiaprofénique (Surgam®) ; célécoxib (Celebrex®) ; diclofénac (Voltaréne®) ;

indométhacine (Indocid®) ; interféron alfa (Introna®) ; kétoproféne (Profénid®) ; nabumétone (Nabucox®) ; naproxene (Apranax®) ;
olsalazine (Dipentum®) ; phénylbutazone (Butazolidine®) ; piroxicam (Feldéne®) ; sulfasalazine (Salazopyrine®) ; tacrolimus (Prograf®)

— Antiparasitaires
Chloroquine (Nivaquine®) ; hydroxychloroquine (Plaquenil®)

— Antisécrétoires gastriques
Pantoprazole (Inipomp®) ; oméprazole (Oméprazole®)

— Antiviraux
Efavirenz (Sustiva®) ; ribavirine (Rebetol®)

- Diurétiques
Altizide (Aldactazine®) ; furosémide (Lasilix®) ; hydrochlorothiazide (Esidrex®) ; méthylclothiazide (Isobar®)

— Hormones
Danatrol (Danazol®) ; diéthylstilbestrol (Distilbéne®) ; éthinylestradiol (Moneva®)

— Hypnotiques, antiparkinsoniens, myorelaxants
Acépromazine (Noctran®) ; bromocriptine (Parlodel®) ; dantroléne (Dantrium®)

— Hypolipémiants
Bézafibrate (Béfizal®) ; fénofibrate (Lipanthyl®) ; simvastatine (Zocor®)

- Neuroleptiques, antidépresseurs

Alimémazine (Théraléne®) ; amitriptyline (Elavil®) ; amoxapine (Défanyl®) ; carbamazépine (Tégrétol®) ;

chlorpromazine (Largactil®) ; cyamémazine (Tercian®) ; dosulépine (Prothiaden®) ; fluoxétine (Prozac®) ; flupentixol (Fluanxol®) ;
fluphénazine (Moditen®) ; fluvoxamine (Floxyfral®) ; haloperidol (Haldo!®) ; imipramine (Tofranil®) ; lévomépromazine (Nozinan®) ;
loxapine (Loxapac®) ; paroxétine (Deroxat®) ; perphénazine (Trilifan®) ; propériciazine (Neuleptil®)

- Photosensibilisants pour photothérapie

Méthoxaléne (Méladinine®) ; porfimere (Photofrin®) ; témoporfine (Foscan®) ; vertéporfine (Visudyne®)

- Divers

Isotrétinoine (Roaccutane®) ; triprolidine (Actifed®)
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* Photosensibilisants de contact

— Antiseptiques
Bithionol (savons) ; chlorhexidine (Merféne®) ; fentichlor (antifongique) ; triclocarban (Solubacter®) ; triclosan (déodorants)

— Cosmétiques

Baume du Pérou, huile de bergamotte ; acide para-aminobenzoique, cinnamate, octocryléne, benzophénones,
dibenzoylméthane ; benzylidéne camphre (filtres solaires) ; éosine ; mousse de chéne, 6-métylcoumarine (parfums) ;
paraphénylénediamine (teintures capillaires)

— Médicaments topiques

Aminolévulinate de méthyle (Metvixia®) ; chlortétracycline (Auréomycine®) ; diclofénac (Solaraze®) ;
diphénhydramine (Butix®) ; fluoro-uracil (Efudix®) ; isothipendyl (Apaisyl®) ; kétoproféne (Kétum®) ;

peroxyde de benzole (Cutacnyl®) ; piroxicam (Geldene®) ; prométhazine (Phénergan®) ; sulfadiazine (Flammazine®)

Tableau 10 : Liste des médicaments photosensibilisants (50)

Les huiles essentielles constituent également une source de photosensibilisation surtout

lorsqu’elles sont mal utilisées.

I1.7. Les huiles essentielles

I1.7.1. Définition des huiles essentielles

Selon la Pharmacopée Européenne, une huile essentielle est définie comme étant « un produit
odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une matiere premicre
végétale botaniquement définie, soit par entrailnement a la vapeur d’eau, soit par distillation
seche, soit par un procédé mécanique approprié€ sans chauffage. Une huile végétale est le plus
souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement

significatif de sa composition » (51).

Selon I’article n° I’article L.4211-1 6° du code de la santé publique, « la vente au détail et toute
dispensation au public des huiles essentielles dont la liste est fixée par décret, ainsi que leurs
dilutions et préparations ne constituant ni des produits cosmétiques, ni des produits a usage
ménager, ni des denrées ou boissons alimentaires appartiennent au monopole pharmaceutique »

(52).

76



Il existe une liste d’huiles essentielles délivrées uniquement dans le circuit pharmaceutique, du

fait de leur rapport bénéfice / risque non négligeable (Décret n° 2007-1198 du 3 aotit 2007)

o

o

Grande absinthe (Artemisia absinthium L.)
Petite absinthe (Artemisia pontica L.)

Armoise commune (Artemisia vulgaris L.)
Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso L.)
Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.)

Thuya du Canada ou cedre blanc (Thuya occidentalis L.)
- cedre de Corée (Thuya Koraenensis Nakai), dits "cedre feuille"

Hysope (Hyssopus officinalis L.)

Sauge officinale (Salvia officinalis L.)

Tanaisie (Tanacetum vulgare L.)Thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.)
Sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees)

Sabine (Juniperus sabina L.)

Rue (Ruta graveolens L.)

Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides et Chenopodium
anthelminticum L.)

Moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson)

Ces huiles essentielles nécessitent absolument le contr6le mais aussi le conseil du pharmacien.

Les autres huiles essentielles peuvent éventuellement étre délivrées en dehors du circuit

pharmaceutique (53).

Avant toute utilisation, il est essentiel de prendre en compte la ou les pathologies du patient et

le contexte d’utilisation des huiles essentielles.

77



I1.7.2. Les composants chimiques des huiles essentielles (54)

Classes chimiques Structure

OH

Phénols aromatiques (C10H140)

O

Cas du Thymus vulgaris (thymol)

OH

Alcools terpéniques (C10H150H)

-

Cas du Citrus aurantium (néroli)

OH
Alcools sesquiterpéniques

Cas du Matricaria recutita (matricaire)

(0] H

AN

Aldéhydes aromatiques

O~

Cas d’Eucalyptus polybractea (cryptone)

Aldéhydes terpéniques

>_/

Cas d’Eucalyptus citriodora

(eucalyptus citronné)
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Cétones terpéniques

Cas du Thuya occidentalis (thuya)

Oxydes terpéniques

%

Cas de Boldea fragans (Boldo)

Phénols méthyl-ethers

I®°\

|

Cas de I’Artemisia dracunculus (Estragon)

Esters terpéniques

10

)

Cas d’Elettaria cardamomum (Cardamome)

Terpenes

O

Cas du Citrus (Orange)
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<

Sesquiterpenes
Cas de I’Origanum vulgare (Origan vulgaire)
0)
— O
Lactones ”
Cas de I'Inula graveolens (inule odorante)
O
@) =
Coumarines
/
Cas du Cinnamomum zeylanicum
(cannelle de Ceylan)
/\/
Phtalides

e

Cas de I’Apium graveolens (Céleri cultivé)

Composés azotés

(Pyrazines, alcaloides terpéniques...)

Type Angelica archangelica (Angélique)

Composés soufrés

O

<4

/7 H

Cas de la menthe poivrée

Tableau 11 : Tableau résumant les composants chimiques des huiles essentielles




I1.7.3. Précautions d’emploi (54)(55)

L’utilisation des huiles essentielles nécessitent plusieurs précautions :

Pas de contact direct avec une huile essentielle pure au niveau des muqueuses (yeux, nez,
bouche...) et sur les zones sensibles ou irritées

Faire attention aux huiles essentielles dermocaustiques (briilures) type ail, girofle...

En cas de pathologie lourde, il est préférable de consulter un médecin : pas d’automédication

Les traitements en aromathérapie ne doivent en aucun cas remplacer le traitement allopathique

Les huiles essentielles ne doivent pas étre injectées

Ne jamais laisser le flacon a portée de mais des enfants

La conservation devra se faire a 1’abri de la lumiére, de la chaleur et de I’humidité

Toujours bien visser le bouchon apres chaque utilisation afin d’éviter I’oxydation du produit

Il est impératif de suivre a la lettre les doses conseillées car selon Paracelse « Tout est poison, rien
n'est poison : c'est la dose qui fait le poison »

Tableau 12 : Les précautions d’emploi lors de 1’utilisation d’une huile essentielle

Par exemple, une goutte de cannelle équivaut a 65 tasses de tisane a la cannelle

La dose quotidienne maximale recommandée chez un adulte est la suivante :

Par voie interne, il est conseillé de prendre une goutte d’huile essentielle pour un
individu de 10 kg

Par voie externe, il est conseillé d’utiliser 5 a 20 gouttes diluées dans une huile végétale
Les massages a base d’huile essentielle non diluée est fortement déconseillés surtout
pour le cas de la cannelle, du thym, de girofle, d’origan et de sarriette

En ce qui concerne les bains, les huiles essentielles (20 a 30 gouttes) doivent étre

diluées dans une base naturelle qui ne mousse pas

L’utilisation des huiles essentielles chez les patients a terrain allergique ou asthmatique

nécessite une grande prudence. Il est important de faire un test au préalable avant toute

utilisation et de voir ensuite la réaction qui se forme. Eventuellement, il est préconisé de faire

un test peu importe I’huile essentielle utilisée.
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Par ailleurs, certains composants sont neurotoxiques. Les huiles essentielles riches en lactones
et en cétones sont dangereuses pour le systeéme nerveux. Il est donc contre-indiqué de les utiliser
chez le bébé, les femmes enceintes et allaitantes.

Nous pouvons citer les huiles essentielles a base d’aneth, d’armoise, de camphre, d’hysope, de
persil, et de thuya (55) .

Certaines huiles essentielles mais aussi les essences sont photosensibilisantes (54).

La photosensibilisation est basée sur la phototoxicité de ces éléments. En effet, les 1ésions se
manifestent sous forme de rougeurs érythémateuses. Elles peuvent aboutir a une
hyperpigmentation de la peau. Elle concerne particulierement la voie cutanée, aux doses

thérapeutiques.

Malgré tout, il est possible d’utiliser les huiles essentielles a condition de prendre les
précautions nécessaires. C’est-a-dire 1’éviction solaire dans les 6 a 8 heures apres I’application
du produit. I1 est conseillé de les appliquer la veille au soir. Ceci réduira le risque de toxicité
cutanée. Par ailleurs, une courte exposition au soleil ne peut en aucun cas induire une éventuelle
réaction cutanée.

De plus, nous pouvons rencontrer une faible concentration d’huiles essentielles dans la
composition de certaines produits cosmétiques. Ce sont des agents activateurs du bronzage. Ils
activent la synthése de mélanine qui procure un teint halé. Ces agents activateurs sont

principalement des furocoumarines.

Essence (zeste) HECT (Huile Essentielle chémotypée) :
dont la biochimie est parfaitement connue

Citron, Bergamote, Mandarine, Orange
amere, Orange douce, Pamplemousse,
Hystrix, Limette

Khella, Angélique (racine / semence),
Laser de France, Tagete glanduleuse

Tableau 13 : Les produits photosensibilisants chez les huiles essentielles

Les produits les plus incriminées sont principalement composés de zeste de citrus.
Par ailleurs, certaines huiles essentielles qualifiées de « citronnées » ne sont aucunement
photosensibilisantes. Cette qualification fait référence a 1’odeur citronnée et non a la

composition.
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L’essence s’obtient grace a un procédé d’expression mécanique a froid. Il consiste a rompre les
poches des zestes d’agrumes afin de collecter ’essence. Ce procédé n’exige aucunement la
transformation chimique du composé en lien avec la vapeur d’eau ou les solvants comparé a

I’obtention d’une huile essentielle (54).

I1.7.4. Les voies d’utilisation
11.7.4.1. Voie orale (55)

Les huiles essentielles peuvent étre prises par voie orale. Elle est utilisée pour des traitements
de courte durée (5 jours maximum). C’est une alternative pour les huiles essentielles qui ne
peuvent étre utilisées de maniere locale ou en diffusion. Par ailleurs, la voie sublinguale permet

une absorption rapide et réduit le risque d’irritation du systeme digestif.

Cependant, cette voie est déconseillée en cas de troubles digestifs (irritation de 1’cesophage,
ulcere gastrique, irritation du colon...). Donc avant toute utilisation, il est fondamental de
s’assurer que 1’huile essentielle en question ne provoque pas de tel trouble.

Plusieurs options s’offrent a nous. On peut mettre 1’huile essentielle sur un morceau de sucre,

sur un comprimé neutre ou sur une mie de pain.

Par exemple il est possible de déposer 1 a 2 gouttes d’huile essentielle sur un comprimé neutre.
Nous pouvons aussi bien utiliser du Solubol. C’est un solubilisant dépourvu d’alcool que ’on
peut trouver en pharmacie. Il va permettre de concocter un mélange a I’avance avec 80 gouttes
d’huile essentielle pour 10 ml de Solubol. Malgré ce mélange, le golit de 1’huile essentielle est
bien prononcé. Il existe par ailleurs, des ampoules buvables contenant un mélange d’huiles

essentielles et de plantes, mais aussi des capsules d’huiles essentielles.

11.7.4.2. Voie respiratoire (55)

Cette voie a la particularité d’agir rapidement. Elle est préconisée pour les pathologies
respiratoires type sinusite....

Les huiles essentielles peuvent étre utilisée en diffusion (humide ou seche) de 15 minutes de
diffusion par heure. Eventuellement, elles s’utilisent en inhalation humide. II est conseillé de
mettre 5 a 6 gouttes d’huile essentielle dans un grand bol d’eau chaude (non bouillante). Ensuite
d’inhaler le mélange pendant une dizaine de minutes. Ceci est a faire 2 a 3 fois par jour. Lors

de I'inhalation il est préconisé de bien fermer les yeux.
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Toutes les huiles essentielles ne sont pas forcément adaptées a la diffusion. Il est important de
prendre en compte 1’odeur et la composition de I’huile essentielle car par exemple les huiles
essentielles contenant du phénols (cypres, basilic...) sont contre-indiquées.

Les huiles essentielles utilisées en diffusion sont réputées pour leur action assainissante (citron),
répulsive (citronnelle), désinfectante (ravintsara) et méme euphorisante (ylang-ylang).

Les huiles essentielles peuvent également étre utilisées en inhalation seche (4 a 5 gouttes a

respirer 3 fois par jour), a appliquer sur le poignet ou sur un mouchoir.

Cette voie est contre-indiquée chez tout patient asthmatique et les enfants a bas age. Par ailleurs,
les huiles essentielles d’une toxicité sévere type cannelle, menthe poivrée... sont fortement

contre-indiquées pour cette voie-ci.

11.7.4.3. Voie cutanée (55)

La voie cutanée est la plus pratique et la plus rentable de toutes. Elle est cependant déconseillée
chez les nourrissons. Elle concilie le massage aromathérapique au coté thérapeutique. Les
molécules sont généralement de petite taille. Elles pénétrent facilement la peau et va dans le
sang. De plus, les phospholipides qui sont présents au niveau de la peau vont jouer un rdle de

fat pour les huiles essentielles. Ceci nous permettra d’avoir une action prolongée.

Concernant les massages, il existe deux manieres de procéder. Pour relaxer une partie du corps,
il est essentiel de masser dans le sens inverse des aiguilles d’une montre. Inversement, si I’on
veut stimuler un organe, il est conseillé de masser au regard de 1’organe ou bien dans le sens

des aiguilles d’une montre.

En général, les huiles essentielles peuvent étre appliquées pure sur la peau ou diluées dans une
huile végétale. On privilégie particulierement le plexus solaire, les tempes (céphalées), la zone
occipitale pour relacher le stress musculaire, les poignets et la plante des pieds (méme pour des
indications ORL).

Effectivement, 1’huile essentielle passe de suite dans le sang et se distribue dans tout
I’organisme. Néanmoins comme pour toute huile essentielle, il est important de toujours faire
un test au cas ou I'individu présenterait des allergies.

En regle générale, un mélange est utilisé pour une indication donnée. Il peut étre utilisé chez
les enfants agés de 7 et plus a raison de 2 gouttes bien diluées, a utiliser 3 fois par jour. Chez

les adultes, nous pouvons aller jusqu’a 6 gouttes par jour a utiliser pure ou diluée.
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Au niveau des concentrations, le conseil se base sur la durée du traitement et du tissu concerné.
C’est-a-dire que pour un effet a visée cosmétique, il suffit d’un a 2% d’huile essentielle équivaut

a2 a 6 gouttes d’huile essentielle pour 10 ml.

Pour traiter une lésion cutanée, il est préférable d’utiliser 10 a 12 gouttes d’huile essentielle
pour 10 ml d’huile végétale. En ce qui concerne les traitements chroniques, I’utilisation des
huiles essentielles se fera sur une dilution a 5%. Le mélange sera utilisé 5 jours sur 7.

Les traitements semi-aigu nécessitent une préparation dosée a 10 — 15% peu importe 1’huile
essentielle utilisée. Enfin, pour un traitement de courte durée (7 jours), il est conseillé de choisir
une huile essentielle non caustique (qui ne brile pas les tissus) avec une dilution a 15%.

La préparation sera ensuite conservée a 1’abri de la lumiere et de toute source de chaleur. Celle-

ci pourra €tre conservée jusqu’a 3 ans.

Concernant les huiles végétales utilisées, il est préférable de prendre une huile certifiée bio,
dépourvue de solvant organique. Elle doit étre obtenue par la premiere pression a froid. Ainsi
les huiles pourront apporter les vitamines, les acides gras essentiels et les antioxydants.

Une forte concentration en acides gras essentiels est primordiale pour que le mélange puisse
mieux pénétrer dans la peau. Par ailleurs si le végétal se développe dans un milieu chaud, son
huile végétale apportera une concentration importante en acide gras saturés. Ceci limitera la

déshydratation cutanée.

Nous avons ensuite les acides gras polyinsaturés :
- Acide linoléique agit sur la cohésion cellulaire cutanée
- Acide o- linolénique possede un effet anti-inflammatoire
- Acide y- linolénique possede également un effet anti-inflammatoire et agit comme étant
un anti-oestrogénique
- Acide palitoléique est un antioxydant. Il ralentit I’apparition des signes du vieillissement

cutané

L’acide oléique est le principal acide gras mono-insaturé. Il permet aux huiles végétales de

prodiguer I’élasticité, la douceur et I’effet nourrissant a la peau.
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Afin de choisir I’huile végétale adaptée, il est important de se baser sur quelques criteres :
- Le temps de massage : voir le degré de pénétration de I’huile
- La zone concernée : corps ou visage
- Le type de peau (gras, seche, mixte)
- Lacible : épiderme, muscles...

- Les propriétés de chaque huile végétale
11.7.4.4. Voie rectale et vaginale (55)

Ces deux voies sont préconisées chez les enfants a bas 4age. Elles procurent une absorption
rapide du principe actif. Cependant, il faudra écarter tous composants allergisants ou irritants.
Il est contre-indiquée d’utiliser la voie rectale en cas de suspicion d’hémorroides ou de

rectocolite hémorragiques.

I1.8. Les cyclines

Dans cette étude, nous allons principalement nous baser sur les antibiotiques de la classe des

Cyclines.

I1.8.1. Généralités sur les antibiotiques (56)

Les antibiotiques ont chacun leur mode opératoire. Certains ont la capacité d’empécher la
formation des protéines, de la paroi bactérienne. D’autres ont la capacité de bloquer le
fonctionnement normal de I’ADN. Pour qu’un antibiotique puisse étre efficace, il doit interagir
avec sa cible. En effet, il devra aller jusqu’a la cible (la bactérie en cause) et ainsi agir de deux
manieres différentes, soit en entrainant la mort de la bactérie (bactéricide) soit en inhibant la
multiplication bactérienne (bactériostatique).

Nous verrons ci-dessous les mécanismes d’action des différents antibiotiques agissant sur une

bactérie a GRAM + (gauche) et a GRAM — (droite)
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Inhibiteurs de la synthése de
la paroi bactérienne :
les B-lactamines
la fosfomycine
les glycopeptides

Destructeurs de la membrane
cytoplasmique :
les polymyxines

Inhibiteurs du fonctionnement Inhibiteurs de la synthése

de 'ADN : des protéines :
les quinolones les aminosides
les imidazolés les macrolides
les sulfamides les tétracyclines
le triméthoprime la rifampicine

Figure 38 : Les mécanismes d’action des différents antibiotiques
PG : peptidoglycane ; ME : membrane externe ; MC membrane cytoplasmique ;

EP : espace périplasmique

I1.8.2. Epidémiologie (57)(58)

La lutte contre 1’antibio-résistance est un investissement important dans le domaine de la santé

publique. En 2010,

secteur de ville.

une hausse de la consommation des antibiotiques a été détectée dans le

Concernant la répartition de la consommation ville-hopital, le secteur de ville consomment 93%

des antibiotiques comparés a 7% dans le secteur hospitalier. La pénicilline étant la classe la plus

utilisée dans les deux secteurs. En 2015, la consommation d’antibiotique en ville était de 84,5%.

La durée d’une antibiothérapie est variable, allant de 5 a 8 jours selon le cas. Les prescriptions

d’antibiotiques (67%) en ville étaient a visée respiratoire dont 42% ciblaient les infections ORL

et 25% les voies respiratoires basses.
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Figure 39 : Représentation graphique de la consommation d’antibiotique en France entre 2000

et 2015
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Le nombre de Dose Définies Journalieres (DDJ) par 1000 habitants par jour représente la
consommation en antibiotique. Celui-ci a été établi par ’OMS. Il constitue un outil essentiel
afin de calculer la consommation de chaque antibiotique en prenant en compte le nombre de

doses délivrées ainsi que le nombre d’habitants.

Cette figure met en exergue une discontinuité de la baisse de la consommation d’antibiotique
qui se répartit comme suit :
- De 2000 a 2004 : on note une baisse constante de la consommation a -18,9%.
- De 2005 a 2010 : I’évolution se caractérise par des hauts et des bas avec une
consommation amoindrie a — 2,8%

- A compter de 2010, le taux de consommation se revoit en hausse avec une montée de

5,/4% jusqu’en 2015

Entre 2000 et 2015, la figure ci-dessous nous montre une utilisation accrue en pénicillines

comparée a celle des aminosides.
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Figure 40 : Consommation des diverses classes d’antibiotiques entre 2000 et 2015

dans le secteur de ville

Dernierement, la consommation d’antibiotiques (toutes classes confondues) exprimée en DDJ
a tendance a baisser. De plus, si I’on prend en compte le nombre de prescriptions, la
consommation d’antibiotiques en ville régresse de 18% de 2009 a 2019 (86).

En novembre 2001, un plan national a été mis en place afin de mieux sensibiliser la population
dans la bonne utilisation des antibiotiques. Ceci permettra de diminuer la consommation
d’antibiotiques dans les deux secteurs et de promouvoir les bonnes pratiques de prescriptions

afin d’assurer la sécurité des patients.
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I1.8.3. Mode d’action des cyclines (56)(59)

Les antibiotiques de la classe des cyclines agissent en inhibant la prolifération bactérienne. Ils

se répandent facilement dans la cellule. Ils posseédent une action bactériostatique, excepté la

minocycline qui possede également une action bactéricide. Le mécanisme d’action des cyclines

fait intervenir une sous-unité ribosomale des bactéries « la 30S » qui va se lier a I’antibiotique.

Ceci bloquera la synthese des protéines.

Liste des cyclines per os

DCI Nom commercial Présentations Génériques Posologies
Doxy, Spanor,
Comprimés sécables Monocline, Adulte > 60 kg : 200 mg/j
Doxycycline Vibramycine N p Granudoxy, Adulte < 60 kg : 200 mg a J1 puis 100 mg/j
100 mg . . .
Tolexine, Enfant > 8 ans : 4 mg/kg/j en 1 prise
Doxygram
. Comprimés sécables Dermirex,
Mestacine 100 m Logrvx
. . £ LYY Adulte : 600 mg/j
Minocycline Minolis, Enfant > 8 ans : 4 mg/kg/j en 2 prises
. Gélules 50 et 100 mg Zacnan, ’ gkl P
Mynocine ;
Mynocycline
p . Lysocline, p Adulte : 600 mg/j
Meétacycline Physiomycine Geélules 300 mg Enfant > 8 ans : 75 & 150 mg/kg/j en 2 prises
PRy ( ) Adulte : 600 mg/j
Lymécycline Tétralysal Gélules 150 mg Enfant > 8 ans : 75 & 150 me/kg/j en 2 prises
Tétracycline Comprimés sécables 250 | Tétracycline Adulte: 1,522 g/j
Y mg RPG Enfant > 8 ans : 50 mg/kg/j en 2 prises
Liste des cyclines destinées a une application locale
DCI Spécialité Indications
. . Traitement d’appoint des infections cutanées
Auréomycine 3% pommade - .
staphylococciques et/ou streptococciques
Chlortétracycline
‘ . . Infections bactériennes superficielles de I’ ceil
Auréomycine 3% pommade ophtalmique
ou de ses annexes
Oxytétracycline Posicycline 1% collyre et pommade Infections bactériennes superficielles de I’ ceil

ophtalmique

ou de ses annexes

Oxytétracycline + Dexaméthasone

Sterdex pommade ophtalmique

Infections bactériennes superficielles de I’ ceil
ou de ses annexes

Oxytétracycline + Polymyxine B +

Dexaméthasone

Auricularum poudre auriculaire

Otite chronique
Otite externe bactérienne et/ou lycosique

Tétracycline + Amphotéricine B

Amphocycline comprimé vaginal

Traitement des vaginites a germes sensibles

Tableau 14 : Liste des cyclines per os — application locale
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Les cyclines sont réparties en deux groupes :
- Les cyclines de 1¢ génération : tétracycline, chlortétracycline, oxytétracycline
- Les cyclines de 2°m génération: doxycycline, minocycline, lymécycline,

méthylenecycline et la tigécycline (56)(59)

Chaque molécule possede un noyau cyclique « naphtacéne-carboxamide » sur lequel viennent

se positionner de nombreux radicaux. Ce noyau est fondamental a 1’activité antibactérienne.

N
RTH_.C/ \(;H3

Figure 41 : Structure du noyau naphtacene-carboxamide (60)

OH O OH O O
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Figure 42 : Structure chimique de la doxycycline (59)

I1.8.4. Propriétés des cyclines (56) (59)(61)

Les cyclines de premiere génération ne sont absorbées qu’a 50%. La prise concomitante
d’autres médicaments (antiacides, la supplémentation en fer, le calcium) réduit cette absorption.
Quant aux cyclines de deuxieme génération, 1’absorption intestinal est complete.

Les cyclines se diffusent facilement au niveau des tissus excepté les méninges. Elles sont
particulierement prescrites lors des affections causées par des germes intracellulaires. Elles ont

une grande affinité pour les dents en développement et les os.

Ces molécules sont éliminées au niveau rénal. Il est donc radical de prendre les précautions

nécessaires chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale.
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Le métabolisme de la doxycycline passe par un cycle entérohépatique. Elle est ensuite éliminée
par voie biliaire. Les molécules de deuxieéme génération posseédent une demi-vie supérieure a
celles de la premiere génération. Elles peuvent donc étre prescrites avec une posologie moins
importante.

Les cyclines ont le pouvoir de chélater des cations divalents. Elles se logent facilement dans les
tissus 1€sés. Outre son action anti-infectieuse, la doxycycline est aussi utilisée pour son action
anti-malarique. Les cyclines sont susceptibles de provoquer une photosensibilisation. Il est
donc conseiller de ne pas s’exposer directement aux rayonnements UV durant 1’antibiothérapie.
Toute exposition peut aboutir a des réactions cutanées type érytheme.

Ces molécules doivent étre prises avec un grand verre d’eau, a distance des molécules pouvant
interférer son absorption. En outre, il est conseillé de les prendre a distance du coucher du fait

du risque d’cesophagite.

La formation d’un complexe cycline-cation (calcium) constitue une source d’anomalies chez le
feetus, le nouveau-né et I’enfant. Il en résulte une coloration (jaune a brun) et une fragilité

dentaire chez les enfants (< 8 ans) et les femmes enceintes.

I1.8.5. Les interactions médicamenteuses des cyclines (56)(62)

Médicament Mécanisme d’interaction Conduite a tenir

Rétinoides

PP Risque d’hypertension intracranienne L’association est contre-indiquée
(acitrétine, isotrétinoide)

Augmentation de | ‘effet Controle fréquent du TP et

Anticoagulant oraux antlcoagu%ant oral' et du risque surveillance de I'INR
hémorragique
Didanosine Baisse de I’absorption des cyclines A prendre a distance des cyclines

(présence d’antiacide)

Baisse de I’absorption des cyclines

Sels de fers oraux (formation d’un complexe)

A prendre a distance des cyclines

Topiques gastro-
intestinaux :

sels de magnésium,
aluminium, calcium...

Baisse de I’absorption des cyclines A prendre a distance des cyclines

Baisse de la concentration

Anticonvulsivants plasmatique de la doxycycline par Adaptation de la posologie et
inducteurs enzymatiques élévation de son métabolisme surveillance clinique
hépatique

Tableau 15 : Les interactions médicamenteuses des cyclines
TP : Taux de prothrombine ; INR : International normalized ratio
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I1.8.6. Indications des cyclines (56)

Les cyclines possedent des indications diverses et variées. Elles sont utilisées en premier
recours dans le traitement des affections respiratoires type pneumopathies a Chlamydia
pneumoniae ou Mycoplasma pneumoniae. Elles sont utilisées en deuxieme recours dans le
traitement des affections ORL, bronchiques...apres échec des autres molécules.

Elles ciblent les affections a germes intracellulaires telles que la brucellose, la rickettsiose, la
pasterurellose, la fievre Q...

On les retrouve dans le traitement acnéique, dans le traitement des maladies sexuellement
transmissibles (salpingites, infections urétrales...) et dans les gonococcies aigues en deuxieme
recours.

Par ailleurs, la doxycycline est également indiquée dans le traitement du choléra. Associée a la
quinine, elle est utilisée en prévention du paludisme. La combinaison de la doxycycline et la

rifampicine joue un role essentiel dans le traitement de la brucellose.

I1.9. Comment déclarer une photosensibilisation

I1.9.1. Définition de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance est définie comme suit : « la science et les activités liées a la détection,
I’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables des médicaments ou
d’autres problemes éventuels liés aux médicaments » (63).

Plusieurs acteurs entrent en jeu : les professionnels de santé, les patients, les associations agrées
de patients et les industriels. Ils peuvent déclarer spontanément les effets indésirables constatés.
Cette mesure a été mise en place dans le but d’assurer la sécurité des patients mais aussi la

sécurité des médicaments (64).

D’apres l'article R.5121-152 du Code de la Santé publique, un effet indésirable est défini
comme étant « une réaction nocive et non voulue a un médicament ».

C’est un effet non voulu. Il nuit a la santé de 1’individu, contrairement a un effet curatif. Un
effet indésirable couvre plusieurs aspects. A savoir le mésusage, 1’utilisation abusive du

médicament, les utilisations hors AMM, et dans le cadre de ’AMM.
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Figure 43 : Schéma récapitulant la notion d’effet indésirable (65)

I1.9.2. Outil de déclaration

La déclaration d’un effet indésirable se déroule selon plusieurs étapes (66). La déclaration peut
se faire soit via la base européenne de pharmacovigilance (Eudravigilance) soit via internet. Par
la suite, les responsables vont alors analyser les données recueillies et transmettre les
informations essentielles aux autorités compétentes. Ces dernicres vont alors prendre les

mesures (préventives ou correctives) adaptées a la situation.

Il existe 3 échelons essentiels dans la pharmacovigilance :
- Les 31 centres régionaux de pharmacovigilance
- L’ANSM : échelon national

- L’Agence Européenne du Médicament (EMA) : échelon européenne

Au niveau mondial, I’OMS constitue la base internationale de pharmacovigilance.
Nous verrons en annexe la fiche de déclaration et de suivi des effets indésirables d’un

médicament (66).
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I1.10. Le climat : un facteur clé de photosensibilisation

Le climat joue un role majeur dans le développement d’une photosensibilisation. En France, et
partout dans le monde, chaque région possede son profil climatique.

Le climat se base sur plusieurs critéres : le taux d’ensoleillement, le niveau de précipitations, la
vitesse du vent, la pression atmosphérique, la température et surtout de la région concernée (67).
Comme on I’a vu au tout début, la photosensibilisation nécessite un contact entre 3 composés (les
rayons UV, le photosensibilisant et la réactivité de I’'individu).

A I’approche de la période estivale, il est important de bien différencier la canicule et les vagues

de chaleur.

1.10.1. Canicule
La canicule est une succession de hausse de température qui se produit la nuit comme le jour
pendant une longue période. Quand les températures nocturnes sont en hausse, il est impératif

d’étre prudent car il existe un risque de mortalité important surtout pour les individus vulnérables.

11.10.2. Vague de chaleur
On I’observe lors d’une augmentation anormale et continue des températures pendant plusieurs
jours. Elle est variable en fonction des pays du monde.
Ces deux phénomenes touchent la France en période estivale (de juillet a mi-aoiit) et méme en
dehors de cette période-la. En juin 2017, I’'Hexagone a d faire face a une période intense de
canicule. Par ailleurs, des records de hausse de températures ont été observés en 2019, avec une

température de 45,9 °C a Gallargues-le-Montueux (Gard) et 46 °C a Vérargues (68).

Vagues de chaleur observées en France
1947 a 2020 : 43 épisodes identifiés
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Seuils utilisés : 25,3 °C/23.4 °C /224 °C

Figure 44 : Les vagues de chaleur observées en France de 1947 a 2020
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L’été commence par une petite vague de douceur qui ne dure que quelques jours (début juin),
viennent ensuite les hausses de température.

En été 2019, deux vagues de chaleur ont été observées avec un premier pic du 25 au 30 Juin et
un deuxieme pic du 21 au 26 Juillet. Ces épisodes sont moindres comparés a celle de 2003.

Le taux d’ensoleillement a été massif dans certaines régions de France car on note 887 heures

d’ensoleillement a Orléans et 834 heures a Paris-Montsouris.

En 2020, les vagues de chaleur se suivent étroitement en allant du 30 Juillet au 1" Aott et du
6 au 13 Aodt. Elles ont été accompagnées d’une hausse de température nocturne assez
importante. L’année 2020 est également marquée par une longue période de secheresse

(printemps — été) (69)(70).

Chaque région du globe possede son propre climat. Au niveau mondial, I’Hexagone possede
un climat tempéré avec des températures plus ou moins douces et une précipitation étalée tout
au long de I’année. Toutefois, le climat est variable en fonction de la localisation (mer,

montagne...).

En France, on distingue 5 classes de climats :
o Climat océanique,
o Climat océanique altéré,
o Climat semi-continental,
o Climat de montagne,

o Climat méditerranéen.

La répartition de ces climats est représentée par la carte ci-dessous :

-

g-climats

Climat
océanique

Figure 45 : Les 5 climats en France : les zones ombrées correspondent a des aires de transition
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Nous allons surtout nous baser sur le climat méditerranéen. Il est caractérisé par la douceur de
I’hiver et la chaleur de 1’ét€. Le niveau d’ensoleillement est accru avec un passage de vents
violents. Le niveau de pluie est étalé sur I’année, et ce de maniere irréguliere.

Les périodes printanieres et automnales sont souvent marquées par des phases orageuses. Ce

climat concerne surtout la région du Sud-Est (71).

Nous verrons ci-dessous un graphique comparatif du taux d’ensoleillement entre Marseille et

Strasbourg :
Ensoleillement en heures v
400 h

300h

200 h

Ensoleillement

100 h

Oh

Janv. Fev. Mars Avr Mai Juin Ju Aout Sept. Oct. Nov Dec.

Ensoleillement mensuel - Marseille (station de référence : Marignane)
Ensoleillement mensuel - Strasbourg (station de référence : Strasbourg)

Figure 46 : Comparaison du taux d’ensoleillement Marseille vs Strasbourg

Le graphique ci-dessus nous montre que le niveau d’ensoleillement a Marseille est tres élevé
en période estivale, comparé a Strasbourg. Durant cette période, les horaires d’ensoleillement
dépassent largement les 300h a Marseille. On remarque que le mois de juillet se révele étre le
mois le plus ensoleillé dans les deux villes. En dehors des périodes d’été, le niveau d’exposition

aux UV est non négligeable (72).
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Dans cet exposé, nous allons également aborder le climat d’un pays du Sud, plus
particulierement d’ Antananarivo, la capitale de Madagascar. Madagascar est une ile qui se situe
au large de I’Océan Indien. En 2020, elle compte 27 249 564 habitants. Par ailleurs, la capitale
compte 3 209 933 habitants en 2019.

Elle possede une richesse inégalable en faune et en flore. Elles possedent plus de 18000 especes
végétales (par exemple le Ravintsara, les Baobabs...) et plus de 100 000 especes animales (le
lémurien, les tortues...). Elle est réputée pour ses especes endémiques. Dotée d’une précieuse
épice, Madagascar représente la source de production principale de la vanille au niveau
mondial. Non seulement le pays se démarque grice a ses especes protégées, mais aussi il revéte
de magnifiques paysages (Tsingy de Bemaraha...).

Le climat y est variable avec des saisons chaudes et humides et des saisons fraiches et seches.

Degrés-Jours et ensoleillement en 2020 a Antananarivo / Ivato
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Figure 47 : Le taux d’ensoleillement a Antananarivo en 2020

En 2020, le niveau d’ensoleillement est élevé d’aolit a novembre. Les températures sont
variables et peuvent aller jusqu’a 32° C. Les hausses de température sont visibles de septembre
a janvier. Les précipitations sont réparties dans 1’année : de janvier a avril et d’octobre a
décembre. Elles sont considérables en janvier et décroissent les mois suivants. Le sol est aride
de mai a septembre (73)(74)(75)(76).

Pendant les périodes chaudes, le taux d’ensoleillement d’Antananarivo se rapproche de celui

de Marseille en été, bien qu’il reste en dessous des 300 heures par mois.
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III. Prise en charge en officine

III.1. Roles du Pharmacien dans la photosensibilisation

Le pharmacien joue un role primordial dans la sensibilisation des patients. Elle commence au
sein méme de ’officine a travers les conseils donné par le pharmacien. Il s’assure de bien
informer ses patients a travers des brochures. Il favorise les dépistages et les moyens de
prévention des pathologies. Il aide les patients a mieux comprendre leur maladie et la
thérapeutique qui s’ensuit. Il aide sa patientele a mieux gérer leur traitement grace a un plan de
prise des médicaments afin de favoriser une bonne observance c’est-a-dire que le patient pourra
étre en mesure de prendre son traitement en respectant la posologie, I’horaire et les nombres de
prises marquées par le médecin. Il veille a ce que le patient puisse bénéficier du conseil essentiel
a son traitement. Le pharmacien joue également un role de soutien psychologique. Les patients
peuvent lui faire part de leur peur, de leur doute par rapport a la maladie. Il peut également les

orienter vers des associations de patients voire des spécialistes selon le cas (77)(78).

Le pharmacien joue un role essentiel dans la prévention de la photosensibilisation, lors de I’acte
de délivrance. Certains produits comme on I’a vu précédemment, sont susceptibles d’engendrer
une photosensibilisation si les facteurs essentiels sont réunis. De ce fait, le pharmacien peut agir

en amont afin de conseiller et de prévenir ce genre de situation.

Les photosensibilisants nécessitent une précaution importante. Il est plus judicieux d’arréter le
traitement le temps de passer la période ensoleillée. Cependant, les traitements
photosensibilisants qui ne doivent pas €tre interrompus méme en période estivale nécessite une
prise plut6t le soir. Il est donc essentiel d’éduquer le patient afin d’identifier les médicaments
photosensibilisants que ce soit par I’emballage ou a travers le conseil. Il en est de méme pour

les produits cosmétiques et les parfums (50).
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II1.2. Les conseils associés

Le pharmacien informera les patients sur 1’utilit¢ du port des lunettes et des vétements
protecteurs (manches longues, mailles serrées) lors d’une exposition aux UV. Les lunettes
permettent de prévenir les effets néfastes des UV sur les yeux. En ce qui concerne les vétements,
la couleur du tissu joue un rdle essentiel car ceux de couleur sombre ne laisse point passer les
rayonnements UV. Cependant, ils gardent la chaleur par I’absorption des rayons infrarouges.
Par ailleurs, les vétements humides laissent passer 30% des rayonnements UV. Certains tissus
filtrent mieux les UV : le polyester, la serge de coton, la soie....

Afin de protéger la partie haute du corps (visage et nuque), il est important de porter un chapeau
large sur les cOtés ou bien une casquette. Il est conseillé de ne pas s’exposer au soleil pendant
les heures chaudes (de 12h a 16h). Le fait de rester a ’ombre sous un arbre participe a une
meilleure protection que de s’abriter sous un parasol car la réflexion solaire peut se faire via le
sol. Par ailleurs, en étant dans la voiture, le fait de fermer les vitres permet de stopper les

rayonnements UV.

Apres la prise d’un médicament photosensibilisant, il est conseillé de ne pas s’exposer au soleil.
Il en va de méme aprés l'utilisation d’un produit cosmétique ou d’un parfum dont la
composition comporte un photosensibilisant. Les personnes les plus a risque sont les enfants et

les sujets agés. Par ailleurs, il est primordial de bien s’hydrater, tout age confondu.

L’utilisation d’un écran solaire est fortement conseillée. Il est préconisé de 1’appliquer
soigneusement avant de sortir. Son application devra étre renouveler toutes les 2 heures et apres
chaque bain. Plus on augmente la fréquence d’application, plus la protection sera meilleure. La
protection solaire doit étre adaptée au phototype de chacun mais aussi au degré d’ensoleillement
(cf tableau p. 104). Cependant, cela n’autorise guere une longue exposition au soleil. Le but

principal étant de permettre une exposition solaire sans danger.

Les bains de soleils de plus d’une heure sont fortement déconseillés. Le rincage de tout le
corps est conseillé apres chaque bain car les gouttes d’eau réduisent 1’efficacité des produits de
protection solaire.

Ces conseils sont primordiaux afin de prévenir tout risque de réactions cutanées induites par les

UV (24)(79)(80).
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2 Les régles hygiéno-diététiques

La peau n’est pas le seul constituant du corps a étre touché par le soleil, les cheveux sont
également concernés. Comparé a la peau, les cheveux ne possedent que trés peu de moyen de
défenses. Ce qui fait qu’ils soient plus sensibles aux attaques des rayonnements solaires surtout
les protéines capillaires et les pigments. Suite a cette agression, le cheveu sera en mauvais état
(cassant, réche). Donc, avant une exposition au soleil, il est essentiel de bien protéger les
cheveux. Par exemple, le fait de bien s’essuyer les cheveux limitera la dégradation de la fibre
capillaire. C’est-a-dire qu’elle est plus fragile en étant humide. Les colorations en période
estivale fragilisent les cheveux. L’eau de la piscine contient des produits agressifs donc il est
essentiel de bien se rincer les cheveux mais aussi la peau a la sortie du bain, pareillement en

sortant de la mer. Ceci permettra de prévenir le dessechement cutané.

Les expositions solaires favorisent une déshydratation de la peau. D’ou I'intérét de bien
s’hydrater car une bonne hydratation commence par I’intérieur. Les produits apres-soleil vont
permettre 1’hydratation externe. Par ailleurs, le fait de rester dans ’eau pendant des heures ne
permet pas d’hydrater la peau.

En ce qui concerne 1’alimentation, les fruits et 1égumes frais sont a privilégier. Ils sont riches

en vitamines et minéraux protecteurs (79).

2 Les vitamines alliées de la peau (36)(79)(80)

Les composés antioxydants jouent un role essentiel dans I’élimination des ERO générés lors
d’une exposition aux UV.

Le béta-caroténe est un pigment caroténoide qui donne naissance a la vitamine A. Il fait partie
des vitamines liposolubles. Il stoppe les radicaux libres d’oxygene (singulet) émis par les rayons

UV. 1l possede un effet antioxydant. Mais son effet photoprotecteur est limité.

La vitamine C, également nommé acide ascorbique est un puissant antioxydant. Il anéantit
I’oxygene singulet mais aussi d’autres radicaux libres. Elle maintient le systtme de défense
immunitaire de l’organisme en favorisant la synthése et la multiplication des cellules
lymphocytaires. La vitamine C participe également au bien-&tre oculaire. Elle protege le

cristallin contre toute attaque des ERO. Elle permet la réactivation de la vitamine E.
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Malheureusement, elle nécessite une concentration importante au niveau intracellulaire car son
effet est ralenti a cause des radiations UV. Par ailleurs, elle favorise une bonne absorption du

sélénium au niveau intestinal. Cette vitamine se trouve dans la plupart des fruits et Iégumes.

La vitamine E ou bien le tocophérol se trouve dans les huiles végétales et a faible taux dans les
fruits et 1égumes. Elle sert de barriere a la peau face aux radiations libres. C’est-a-dire qu’elle
permet une absorption des rayonnements UV présents dans les UVB. Son mécanisme d’action
permet d’arréter le processus d’oxydation des phospholipides. Par ailleurs, la carence en

vitamine E n’est visible qu’au bout de 4 ans.

Les oligoéléments et les acides gras libres jouent un role essentiel au sein de ce systeme.

Le zinc est un oligoélément réputé pour activer de nombreuses enzymes au sein de I’organisme.
Il participe a de multiples processus de synthese (protéine, glucide, lipide...) et agit contre les
radicaux libres en faisant intervenir une enzyme «la superoxyde dismutase ». Le cuivre fait

également intervenir cette enzyme.

Le sélénium assure la stabilit¢ de la membrane cellulaire grice a une concentration
intracellulaire constante en glutathion.

Le manganese quant a lui, accroit la multiplication des kératinocytes et la synthese
collagénique.

Les besoins quotidiens d’un adulte sont résumés par le tableau ci-dessous :

Besoins en vitamines et en Pour un adulte au quotidien
oligoéléments
Vitamine A 800 2 100 ER (0,3 Equivalent Rétinol = 1 UI)
Vitamine C 100 mg
Vitamine E 12a 15Ul
Zinc 15 mg
Sélénium 60 a 80 mg
Cuivre 2 mg

Tableau 16 : Les besoins nutritionnels quotidiens d’un adulte
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De ce fait, la photoprotection commence par une bonne alimentation variée riches en vitamines

et en oligoéléments.

Les acides gras libres constituent principalement les huiles et le gras alimentaire. Ils sont
représentés par les triglycérides et les phospholipides. 50% des acides gras essentiels logent au

sein de la couche cornée. Ils assurent la perméabilité membranaire (79).

Par ailleurs, certaines plantes posseédent des vertus antioxydantes. Nous pouvons citer le thé
vert qui contient de nombreux composants antioxydants mais aussi anti-inflammatoires. En
application locale, I’aloe vera est reconnu pour son effet cicatrisant et anti-inflammatoire. Il

permet de renforcer le systeme de défense de la peau apres une exposition solaire (80).

1. Les protections solaires

Les protections solaires et les regles hygiéno-diététiques se completent. La notion d’indice

ultraviolet reste essentielle face au choix d’une photoprotection.

- Indice ultraviolet

L’indice ultraviolet est un indicateur du rayonnement UV, permettant de mesurer 1’intensité du
soleil recu a la surface terrestre. Plusieurs facteurs sont a prendre en compte (couverture
nuageuse, €paisseur de la couche d’ozone...). L’indice UV varie de 0 a plus de 20. Plus
I’intensité de I’irradiation est élevée, plus les dommages corporels (cutanés et oculaires) sont
importants.
C’est un outil essentiel a la sensibilisation de la population. Il nous informe de la nocivité a
laquelle nous sommes exposés face a une certaine quantité de rayonnements UV recu dans la
journée. Les niveaux de rayonnements UV sont variables au cours d’une journée. Le niveau
d’UV est a son maximal aux alentours de 10 heures a 14 heures, sous un ciel radieux.
Cependant la couverture nuageuse peut changer les choses (81).
Il existe 5 niveaux de risque selon ’'indice UV (82) :

- Indice 1-2 : le risque est faible

- Indice 3-5 : le risque est modéré

- Indice 6-7 : le risque est élevé

- Indice 8-10 : le risque est tres élevé

- Indice 11 et + : le risque est extréme
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Il existe deux types de filtres solaires : les filtres organiques et les pigments minéraux.
-> Filtres organiques

Ce sont des molécules qui assure 1’absorption de certaines radiations solaires. Ils absorbent plus
particulierement les UVA et les UVB. Ces filtres vont passer d’un état stable a un état excité
afin d’arréter les rayonnements et ainsi de réduire les effets nocifs des UV. Au fur et a mesure
de DI’exposition, le filtre perdra petit a petit son action d’ou l'intérét de renouveler son

application toutes les 2 heures.

Il existe des filtres spécifiques uniquement aux UVA (dérivés de benzophénones...), aux UVB
(cinnamates, dérivés du benzylidene camphre...) et des filtres qui couvrent une partie des deux
rayonnements. La peau absorbe facilement les filtres organiques. Ceci peut étre une cause

éventuelle des irritations cutanées (79)(80).

- Filtres minéraux

Ce sont des poudres composées de particules de différentes tailles qui réfléchissent les
rayonnements UV, visibles et les infrarouges. On rencontre plus particulierement I’oxyde de
zinc, le mica, le talc, I’oxyde de titane... Les pigments contenant des microparticules (oxyde
de zinc...) absorbent les UV tandis que les filtres contenant les grosses particules (mica...)
réfléchissent et répandent les radiations UV, visibles et infrarouges. L’application de ce filtre
laisse un fini blanc sur la peau. Ils assurent une protection contre les UVA et les UVB méme si
leur efficacité reste amoindrie comparé aux filtres organiques. De plus, leur effet perdure méme
apres une longue exposition solaire. Les filtres minéraux ne présentent aucune menace
d’allergie cutanée car ils ne pénetrent pas dans la peau. Ils peuvent étre appliqués sur la peau

des enfants (79)(80).

- Les facteurs de protection solaire ou SPF « Sun Protection Factor » (79)(80)(83)(84)(85)

Le facteur de protection solaire permet d’estimer le degré de performance des protections
solaires. Il doit prendre en compte les deux types de rayonnements (UVA et UVB).
Afin de choisir sa protection solaire, il est important de prendre en compte le phototype de

chacun, le taux d’ensoleillement et la durée d’exposition.
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En fonction du phototype et de I’ensoleillement :

Phototype I 1I I v A%
Bronze Jamais Légerement | Progressivement | Facilement Trés
facilement
Brile Toujours sollﬂlr\?; ¢ Souvent Rarement rarZirélin ¢
Soleil
Puissance | Indice UV Indice de Protection Solaire
Faible 1-2 15 15 8 8 4
Moyen 3-4 30 15 15 8 8
Fort 5-6 50+ 30 30 15 8
Tres fort 7-8 50+ 50+ 30 30 15
Extréme 9 et plus 50+ 50+ 50+ 30 30
En fonction du phototype et de la durée d’exposition aux UV :
Phototype I II 101 v \Y%
Durée d’exposition Indice de protection solaire
1 Heure 15 15 8 8 4
2 Heures 30 15 15 8 8
3 Heures 50 + 30 30 15 8
4 Heures 50 + 50 + 30 30 15
> 5 Heures 50 + 50 + 50 + 30 30

Tableau 17 : Tableaux résumant les criteres fondamentaux sur le choix d’une photoprotection

externe

Chaque phototype est unique. D’ou I’'importance de bien choisir sa protection solaire. Dans tous

les cas, il est vivement conseillé de toujours prendre 1’indice de protection le plus élevé afin

d’en tirer une excellente protection. Les protections solaires existent sous diverses formes (lait,

creme teintée ou non, fluide, spray...) selon les besoins de chacun.
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On distingue 5 classes de protection solaire :

Force de I’antisolaire Catégorie de Indice de protection Index UV
photoprotection solaire
Classe 1 Protection maximale =50 9 et plus
Classe 2 Tres haute protection =30 7-8
Classe 3 Haute protection =15 5-6
Classe 4 Protection modérée =38 3-4
Classe 5 Protection minimale =4 1-2

Tableau 18 : Les classes de protection solaire

Quand un patient a déja développé des réactions photoallergiques face a ’utilisation d’un
topique a base de kétoprofene, il est important de lui conseiller une protection adaptée en ayant
pris en compte la composition de celle-ci. C’est-a-dire que dans le cas de certaines protections

solaires type benzophénone, la personne pourra développer a nouveau ce type de réaction.

—> Les autres produits solaires (79)
e Les apres-soleils

Apres une exposition solaire, la peau se déshydrate. Elle devient rugueuse, et 1’épiderme
s’épaissit. De ce fait, I’hydratation cutanée est primordiale afin de controler le processus de
desquamation photo-induite mais aussi de lutter contre le dessechement cutané.

Les apres-soleils sont constitués principalement de corps gras. Ces derniers formeront une
couche cutanée empéchant ainsi le déplacement progressif de 1’eau vers le milieu extérieur. De
plus, ils contiennent des éléments a visée anti-inflammatoires mais aussi apaisantes afin de
calmer les brilures laissées par le soleil. Ainsi, les apres-soleils sont réputés pour redonner vie

aux peaux assoiffées.

e Les autobronzants

Ce sont de produits a usage cutané, permettant de donner de la couleur a la peau et cela de
maniere artificielle. Le composé utilisé est le dihydroxy-acétone ou DHA. Une fois appliqué
sur la peau, il s’associe aux acides aminés épidermiques et ainsi entrainer une pigmentation
cutanée grace a la formation des mélanoidines. La coloration se fait uniquement en surface et
se traduit par « un brunissement » de la peau. Elle s’opere au bout de 3 a 6 heures et atteint son
maximum au bout de 24 heures. L’effet se dissipe 6 jours apres. Le résultat obtenu dépendra de
deux facteurs : le taux de DHA mis en jeu et la couleur de peau de I’individu.

Ils sont utilisés pour leur c6té esthétique mais également pour dissimuler certains problémes de

peau. La pigmentation obtenue persiste méme au contact de 1’eau et des produits détergents.
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CONCLUSION

Le soleil est reconnu pour ses bienfaits car il nous apporte la chaleur et I’énergie dont on a
besoin au quotidien. Dans cet exposé nous avons vu que les expositions solaires n’étaient pas
sans risque chez la population, tout age confondu. On parle donc de la photosensibilisation. Ce
phénomene est fréquent chez les patients sous certains traitements « photosensibilisants » mais
également chez ceux qui sont polymédiqués. Dans le cadre de ce processus, on distingue trois
cas, a savoir la photoallergie, la phototoxicité et la phytophotodermatose. Cette derniére est
spécifiquement dii a une exposition solaire aprés le contact avec un composant végétal
photosensibilisant tel que le furocoumarine (30). Le mécanisme général de la
photosensibilisation se présente sous deux formes :

- Réaction photochimique directe : le chromophore absorbe les rayons photoniques,
modifiant ainsi sa structure de base. Ceci conduit a deux phénomenes : la production de
photoproduits stables ou la liaison du chromophore avec une autre molécule

- Réaction de photosensibilisation mettant en jeu un agent photosensibilisant :
’absorption des rayons photoniques constitue le rempart de la réaction. Mais cette fois-
ci le chromophore est un agent photosensibilisant. Celui-ci va donc transmettre I’énergie

recu a un substrat, qui lui va la transmettre a une molécule donnée (31).

Les rayonnements ultra-violets (UVA et UVB) jouent un role majeur dans ce type de réaction.
Quand I'individu est fortement exposé aux rayonnements UV, son systéme immunitaire peut
éventuellement se dégrader petit a petit (2). Et n’oublions pas que les expositions solaires a
répétition et dénuées de protection solaire augmente le risque de lésions. On observe alors des
1ésions cutanées / oculaires légeres ou plus graves qui nécessiteraient des semaines voire des

mois d’hospitalisations.

D’ailleurs plusieurs molécules sont en cause : les antibiotiques (cyclines, fluoroquinolones), les
anti-inflammatoires (diclofénac, celecoxib, piroxicam...), les antidiabétiques (glibenclamide,
glimépiride...) certains produits cosmétiques (psoralénes...) et ainsi que d’autres molécules. Les
huiles essentielles provoquent également une photosensibilisation si elles sont mal utilisées. Il
existe plusieurs huiles essentielles sur le marché mais certaines nécessitent I’encadrement et le

conseil avéré du pharmacien (53).
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Par ailleurs, le climat est un atout fondamental dans la survenue d’un effet de
photosensibilisation. Dans 1’étude comparatif des climats annuels, le taux d’ensoleillement a
Marseille reste élevé comparé a Strasbourg. Dans les tropiques, la capitale de Madagascar nous
montre un climat assez variable dans I’année avec un maxima pouvant aller jusqu’a 32 degrés
en période estivale. Le niveau de précipitations est étalé sur plusieurs mois avec une secheresse
de mai a septembre.

Le pharmacien est un véritable acteur de santé publique. Il joue un réle majeur dans la
prévention des risques iatrogéniques. Aussi, il est tout a fait capable de détecter des signaux
d’alerte et de prodiguer ainsi un conseil adapté aux patients. De ce fait, le pharmacien constitue
le premier rempart dans I’information du patient en ce qui concerne ses traitements mais aussi
les effets indésirables et les précautions a prendre.

Dans cette étude, la prévention est basée sur les conseils du pharmacien, a commencer par les
regles hygiéno-diététiques. Quand le traitement ne pourra €tre interrompu en période estivale,
le pharmacien informera le patient des horaires de prise adéquats afin de limiter le risque de
photosensibilisation et de le dissuader de tout mauvais usage des médicaments.

Aussi, ils soulignent la nécessité d’utiliser une protection solaire avec un indice élevé.

En somme, le role du pharmacien dans la santé publique est non négligeable. La prise en charge
des cas de photosensibilités nécessite une coordination multidisciplinaire. Cependant, les
médecins ne sont pas forcément au courant de toutes les nouveautés. Ainsi le pharmacien se
doit de toujours se former sur les nouveaux produits afin d’améliorer le conseil et la prise en
charge des patients. Dans le cas ou le patient présenterait des signes marquant la
photosensibilisation, le pharmacien se doit de I’orienter vers un médecin qui établira le
diagnostic. Le patient pourra ainsi étre pris en charge le plus rapidement possible, ce qui limitera

le risque de complications.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire de déclaration d’un effet indésirable (87)

aNsS(M

e nationale de sécurité du mvédicament

ot des prodults de sanié

REPUBLIQUE FRANGAISE

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du

Code de la Santé Publique

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et & I'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n° 78-17 relative a
l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le_CRPV veillera a préserver la_confidentialité des
données mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Saisir les deux chiffres du département (ex : 01)

d'un droit d'accés auprés du CRPV, lui permettant d'avoir connaissance de la totalité des informations
saisies le concernant et de corriger d'é i e

données i

ou équivoques.

Patient traité

Nom (3 premiéres lettres) ‘
Prénom (premiére lettre)

Sexe F M

Poids Taille

L

Date de

Naissance

Jour
Ou

Age

mois

Sila

Identification du professionnel de santé

année

L

par le pére

médicaments ont été regus :
par le nouveau-né
directement
via l'allaitement

par la mere durant la grossesse lors du trimestre(s)
si disponible, indiquer la date des derniéres régles

un 8, les

et coordonnées (code postal)

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

Voie

Début

acli : S D ilieati Indication
[ Médicament ] d’administration Posologie J'utilisation Fin d’utilisation préciser si ATU ou RTU le cas échéant
4
2
3
4
5
6

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré

En cas d’administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Pharmacie qui a délivré le produit

Déclaration d’hémovigilance :  oui

En cas d’administration associée de produits sanguins labiles

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot

Département de survenue

Date de survenue

Jour  mois  année

L

Durée de I'effet

Nature et description de I'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

; italisation ou pr
d’hospitalisation

éoui é per

Mise en jeu du pronostic vital

Décés

Anomalie ou malformation congénitale

Autre situation médicale grave

Non grave

Guérison
sans séquelle
avec séquelles
en cours
Sujet non encore rétabli
Décés
da a leffet
auquel I'effet a pu contribuer
sans rapport avec I'effet

Inconnue
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[ Description de I’effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- apres la survenue de l'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- s'il y a eu disparition de I'effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de I'effet indésirable apres réintroduction.

Joindre une copie des pieces médicales disponibles (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hospitalisation etc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de l'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Annexe 2 : Les étapes de déclaration et de suivi des effets indésirables d’un
médicament (66)

DéCLARAT[ON ET SUIVI DES EFFETS INDESIRABLES
D’UN MEDICAMENT (PHARMACOVIGILANCE)

000 >)
o ann o
QUI DECLARE ? —— .2 o
INDUSTRIES PATIENTS / ASSOCIATIONS / PROFESSIONNELS
PHARMACEUTIQUES PARENTS DE SANTE
COMMENT @)fo }))»
DECLARER ? EUDRAVIGILANCE PORTAIL SIGNALEMENT-SANTE.GOUV.FR* O
> NO
CRPV
QUI EVALUE ? =
EVALUATIONS 6
Rl PARTAGE @
EMA (& DINFORMATIONS ANSM 0
QUE DEVIENNENT
LES SIGNALEMENTS ? LES AUTORITES COMPETENTES (EMA, ANSM)

Prennent les mesures nécessaires
correctives ou préventives

Informent les professionnels de santé et les patients
des risques identifiés et des mesures prises

4 Modification du RCP,
de la notice ou des “CPD"

@ Suspension ou retrait AMM
& Etc.

»

C’EST MIEUX

* Les déclarations peuvent également &tre effectuées par télé

@ Lettres aux professionnels de santé

@ Document patient

@ Pictogrammes sur les boites de médicaments
@ Etc.

RECUEILLIR LES SIGNALEMENTS,

PREVENIR LES RISQUES

courrier ou

117

INDUSTRIES PHARMACEUTIQUES
Déclaration obligatoire
pour tous les effets indésirables.

PROFESSIONNELS DE SANTE
Déclaration obligatoire par les
médecins, chirurgiens-dentistes,
pharmaciens et sages femmes.
Déclaration fortement conseillée
par les autres professionnels

de santé.

EUDRAVIGILANCE
Base européenne
de pharmacovigilance.

CRPV
Centres régionaux de
pharmacovigilance.

BNPV
Base nationale de
pharmacovigilance.

EMA
Organise et coordonne le systdme
de pharmacovigilance européen.

ANSM
Autorité compétente en France en
matigre de pharmacovigilance.

électronique auprés des CRPV.
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