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i \ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
= 5 FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed E1 Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.

ABOUZAHIR Ali*

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne




Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie



Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane
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Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales
est envahi par un nouveau concept, celui du «stress oxydanty, c'est-a-dire d'une
situation ou la cellule ne contrdle plus la présence excessive de radicaux libres
toxiques, situation que les chercheurs impliquent dans la plupart des maladies

humaines.

Ces notions ne sont toutefois pas nouvelles puisque, vers le milieu des
années cinquante, Gerschman et Hartman avaient déja évoqué la toxicité de
I’oxygéne et la «free radical theory» pour expliquer le processus de
vieillissement. En 1969, les Américains McCord et Fridovich isolent a partir de
globules rouges humains, un syst¢me enzymatique antioxydant, la superoxyde
dismutase, capable d’¢éliminer I’anion superoxyde, démontrant ainsi pour la
premiere fois, que notre organisme produit des especes réactives de 1’oxygene.
Cette découverte sera le point de départ, dans le monde entier, de nombreuses

recherches sur le stress oxydant et les antioxydants.

La peau sert de barriere entre I'intérieur de [’organisme et son
environnement, lui permettant d’assurer un équilibre face aux agressions
multiples a la fois internes et externes. Ces agressions directes ou indirectes
peuvent générer, entre autres, un stress oxydant. La principale source exogene,
de ce stress oxydant, a laquelle la peau fait face, sont les rayonnements
ultraviolets qui, par des phénoméenes de photosensibilisation endogene,
entrainent une production excessive des especes réactives de 1’oxygene dans
toutes les cellules cutanées et au niveau de la matrice extracellulaire du derme,

conduisant a des altérations de structure et de fonctions de la peau.
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Les enfants sont particulierement exposés a ces effets nocifs du soleil car
passent une grande partie de la journée en plein air (dans une vie humaine, la
majeure partie de I’exposition solaire a lieu avant 1’age de dix-huit ans), et leur

peau est plus sensible aux ultraviolets.
Notre travail a donc pour objectifs principaux de:
- Développer les mécanismes d’action biochimiques du stress oxydants.

- Décrire les aspects cliniques des différentes complications cutanées

du stress oxydant chez I’enfant.

- Détailler les mesures de photoprotection, principal moyen préventif

du stress oxydant cutané et de ses complications.
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A. Structure de la peau

La peau est I’enveloppe du corps, elle est en continuité avec les
muqueuses recouvrant les cavités naturelles de 1’organisme. C’est le plus gros
organe de I’étre humain, représentant un tiers du poids de I’organisme et une
surface de ’ordre de 2 m? chez un adulte. Elle correspond a un ensemble de

cellules constituant trois couches superposées [’épiderme, le derme et

I’hypoderme [1]. (Fig. 1)

épiderme ' pore de la peau
glande sebacee
derme muscle érecteur du poil
glande sudoripare
follicule pileux
hypoderme

nerf
graisse ’/
[adipocytes)

ValsSeaux sanguins

Figure 1. Les différentes couches de la peau [2].
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1. L’épiderme

L’¢épiderme constitue la couche la plus superficielle de la peau, c’est un

épithélium pavimenteux stratifié¢ kératinisé. Il n’est pas vascularisé¢ mais il est
innerve [3], il est cependant nourri par diffusion de I’oxygéne et des nutriments
a travers la jonction dermo-épidermique depuis les vaisseaux sanguins du
derme [4] [5]. Il est recouvert d’un film de surface, «le film hydrolipidique»
constitué¢ principalement de lipides et d’eau jouant un réle dans 1’hydratation,
la protection, 1’aspect et I’odeur de chaque individu. En moyenne son épaisseur

est d’environ 0.10 mm mais varie selon les zones du corps [3].

De la profondeur a la superficie, ’épiderme est constitué¢ de diverses

couches cellulaires qui correspondent aux stades

différenciation. (Fig. 2)

successifs de la

L’épiderme humain

4! Couche cornée G 4 rpéocyte
e =~ < (=) Kératinocyte
=N RE O i granuleux
- - — -: i X -
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Couche épineuse épineux

“oare B —>

< ; Cellules d’amplification
By transitoire proliférantes
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Couche basale s@@@@ (‘] @@@

Figure 2. Evolution d'un kératinocytes au sein des quatre couches de I'épiderme [6].
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Quatre populations cellulaires épidermiques sont définies :
1.1. Les kératinocytes

Les kératinocytes assurent la structuration de I’épiderme. Ils constituent la
majorit¢ de la population cellulaire épidermique (80% a 90%). Ils se
différencient en permanence de la profondeur a la surface (Fig. 2) afin de
produire de la kératine qui est une protéine fibreuse, insoluble dans 1’eau et qui

assure une trés bonne protection de la peau [7] [8].
1.2. Les mélanocytes

Les mélanocytes sont des cellules d’origine nerveuse qui ont colonisé
secondairement 1’épiderme. A terme, ils sont exclusivement situés dans la
couche basale de I’épiderme. Leur fonction est d’assurer la syntheése des
mélanines dans des organites spécialisées, les mélanosomes, et qui sont ensuite
transférées aux kératinocytes. Chaque mélanocyte appartient & une unité¢ de
mélanisation épidermique qu’il constitue avec les trente-cing a quarante
kératinocytes voisins; il leur délivre la mélanine par le biais de ses dendrites
[9]. (Fig. 3)

Les mélanines appartiennent a deux familles : les eumélanines, pigments
brun-noir, et les phéomélanines, pigments jaune-rouge. La répartition entre les
eumélanines et les phéomélanines est a 1’origine du phototype cutané. Leur
ro6le photoprotecteur est fondamental, elles absorbent plus de 90% des

ultraviolets ayant franchis la couche cornée [11].
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Kératinocyte

Mélanosome contenantdes pigments
colorés - les mélanines (eumélanine et
phéomélanine)

Mélanocyte

Dendrite assurant le transfert des mélanosomes du
mélanocyte vers les kératinocytes.

Figure 3. Structure d'un mélanocyte [10].

1.3. Les cellules de Langerhans

Elles sont issues de précurseurs hématopoiétiques et constituent 2 a 7%
des cellules de 1I’épiderme. Ce sont des cellules présentatrices d’antigénes, elles

ont par conséquent un réle immunitaire [7], [12], [13].
1.4. Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel sont des cellules neuro-épithéliales, dérivant des
cellules souches de I’épiderme feetal. Situées entre les kératinocytes basaux, au
contact des terminaisons nerveuses, ce sont des mécanorécepteurs a adaptation
lente, de type I, responsables de la sensation tactile fine. Elles détectent les
déformations localisées, proches d’elles et libérent des neuromédiateurs vers

les fibres nerveuses voisines [14].
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2. Le derme

Le derme est un tissu de soutien de I’épiderme. Une des caractéristiques
importantes du derme est qu’il contient le réseau vasculaire de la peau,
contrairement a 1’épiderme qui n’est pas vascularis€. Son épaisseur est
d’environ 1 a 4 mm et varie selon les zones du corps. Nous retrouvons dans le
derme la matrice extracellulaire (MEC). Elle est composée de substance
fondamentale contenant des protéoglycanes, du collagéne, de 1’¢lastine et des
glycoprotéines. Le derme constitue aussi le siege d’implantation des annexes
cutanées comme les glandes sébacées, les glandes sudoripares et les follicules
pileux [12], [15]. II est constitué de deux couches; le stratum papillaire et le

stratum réticulaire :

Le stratum papillaire est la partie superficielle du derme. Il est composé
de tissu conjonctif aréolaire contenant des fibres élastiques. La surface du
derme est fortement agrandie par les papilles dermiques qui renferment des
boucles de capillaires, des corpuscules tactiles capsulés (corpuscules de
Meissner : terminaisons nerveuses sensibles au contact), ou des terminaisons
nerveuses libres qui déclenchent des sensations de froid, de chaleur, de douleur

et de démangeaison.

Le stratum réticulaire, qui représente environ 80% du tissu dermique, est
composé de tissu conjonctif dense, irrégulier contenant des fibres de collagénes
et de quelques grosses fibres élastiques. Cette association confére a la peau sa
résistance, son ¢lasticité et son extensibilité. Les espaces entre les fibres
renferment quelques adipocytes, des follicules pileux, des nerfs, des glandes

sébacées et des glandes sudoripares [16].
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3. L’hypoderme

Il est constitué¢ de tissus adipeux et renferme aussi un peu de tissu
conjonctif aréolaire. Sa répartition et son épaisseur varient en fonction de 1’age,
du sexe, des hormones et de I’état nutritionnel [17]. Il ne fait pas partie a
proprement parler de la peau mais il lui permet d’assurer certaines de ses
fonctions de protection. De plus, il relie la peau aux structures sous-jacentes,
comme les muscles, et lui permet de s’étirer et de s’adapter aux mouvements
de ses structures, ce qui a pour conséquence un certain amortissement des
chocs. Il joue également un role important dans le contrdle des pertes de

chaleur.
B. Les annexes de la peau

1. Les glandes sudoripares (Fig. 4)

Il en existe deux sortes. Les glandes sudoripares eccrines et les glandes
sudoripares apocrines. Les premiéres débouchent a la surface cutanée par un
pore et sont présentes sur toute la surface du corps. Elles sont indépendantes du
poil contrairement aux glandes apocrines. Elles secrétent de facon permanente
une faible quantité d’un liquide incolore, salé et aqueux, la sueur. Les glandes
sudoripares eccrines ont toutes la méme structure et s’étendent de I’hypoderme
a I’épiderme. Les glandes sudoripares apocrines débouchent dans le follicule
pileux, et se trouvent principalement au niveau du pubis et des aisselles. Elles
secretent de la sueur lors de températures élevées ou d’une affluence
d’adrénaline. Cette sueur a une teinte légerement jaunatre et a une certaine

odeur [3], [19], [20].

10



Les radicaux libres et complications cutanées

2. Les glandes sébacées (Fig. 4)

Les glandes sébacées sécretent une substance grasse, le sébum, qui forme
un film imperméable a la surface de I’épiderme; elles sont logées auprés des
follicules pileux, formant 1’appareil pilo-sébacé. Elles sont présentes sur tout le
corps sauf au niveau des plantes des pieds et des paumes des mains [20], [21],
[22]. Le sébum est formé d’acides gras, de cholestérol et de triglycérides. Il a
plusieurs fonctions, il est fongistatique et bactériostatique. Il protége la peau
des agressions par des solutions acides et il est un bon moyen de protection,

pour les peaux blanches, contre les rayonnements solaires sur le visage [12],

[23].
3. Le follicule pileux (Fig. 4)

Les poils sont présents sur la quasi-totalité du corps sauf les paumes, les
plantes et les muqueuses buccales et génitales. Il existe plusieurs sortes de
poils. Les poils terminaux, longs, épais et souvent colorés se trouvent au
niveau des zones pileuses. Les poils duveteux, minces, courts et incolores se
trouvent au niveau des zones glabres. Ils sont composés de deux ou trois
couches de cellules kératinisées. Le poil appartient au follicule pilo-sébacé.
Une partie du bulbe pileux, la papille dermique, assure la nutrition du poil
grace a sa vascularisation et a son innervation importantes. La seconde partie
du bulbe pileux, la matrice pilaire, est une zone de division cellulaire active.

Nous retrouvons des kératinocytes et des mélanocytes [12], [19], [20].

11
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4. Les ongles

L’ongle est une annexe cutanée kératinisée présente sous forme de plaque
dure, lisse, flexible et semi transparente. Il est constitué¢ de kératines dures qui
sont également retrouvées dans les cheveux. Nous retrouvons aussi de 1’eau
(environ 18 %), des lipides, des constituants minéraux comme le calcium et le
fer. L’ongle est composé de différentes parties, la racine insérée dans la peau,
la lunule représentant une tache blanche a la base de I’ongle, une zone rosée
dont la couleur est due a sa riche vascularisation et le bord libre qui n’adhére
pas au tissu sous-cutané. L’ongle joue un role de protection, de préhension et

dans la sensibilité pulpaire tactile [3].

Tige du poil

Papilles du derme

Epiderme
- oy ‘ b I Plexus vasculaire sous-
E:;I‘I:I:i:a -L *if Lt . - 5y’ papiliaire
du derme - ( 1 —rPore
A&igu;usctatmnhs
ndes sudoripares
rerme. o L ouche - *mérocrines
réticulaire *Muscle arrecteur du poil
du derme * Glande sébacee
«Follicule pilewx
= = *Racine du poll
Hypoderme —
(fascia superficiel)

Structures nerveuses
* Neurofibre sensitive

+ Corpuscule lamelleux
« Récepteurdu follicule

plleux (plexus de la
racine du poil)

Figure 4. Vue tridimensionnelle de la peau montrant les annexes cutanées [18].
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5. Les fonctions de la peau
Les cinq fonctions essentielles de la peau sont :

La protection : la peau est une barriére physique qui protege les tissus et
les organes des agressions extérieures. Elle protége notre organisme des
traumatismes mécaniques, des toxines chimiques, des ultraviolets et des agents

infectieux tels que les bactéries et les champignons.

La sensibilité : la peau est ’organe le plus étendu de 1’organisme et
renferme de nombreux récepteurs pour le toucher, la pression, la douleur et la

temperature.

La thermorégulation : le tissu sous-cutané assure une isolation contre les
pertes de chaleur et la sécrétion de sueur aide a réguler la température
corporelle, elle augmente avec la température et provoque un rafraichissement

grace a son évaporation en surface.

Les fonctions métaboliques : la principale fonction métabolique de la
peau est la synthése de vitamine D3, et le tissu adipeux sous cutané constitue

une réserve importante d’énergie sous forme de triglycérides.

La communication et I’expression : travers sa couleur, sa texture et son

odorat, la peau transmet des messages sociaux et sexuels [24], [25].

6. Notion de phototype

Le phototype est établi par le classement des sujets en fonction de la
couleur de la peau, des cheveux, de leur capacit¢ de bronzage et de leur

susceptibilité aux coups de soleil. (Tab. 1)

13
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Susceptibilité aux .
Type de peau Cheveux Carnation Capacité de bronzage
coups de soleil

Type0 Blancs Albinos Brile toujours Ne bronze jamais
Typel Roux Laiteuse Brule toujours Ne bronze jamais
Typell Blonds Claire Brile facilement Bronze peu
Type 111 Chétains Claire Brile peu Bronze progressivement
Type IV Bruns Mate Brile trés peu Bronze toujours bien
TypeV Bruns Brune Brille rarement Bronze intensément

_ _ - Bronze intensément et
Type VI Noirs Noire Ne brile jamais

profondément

Plus le phototype est proche

Tableau 1. Les différents phototypes.

de zéro, moins

I’adaptation aux

rayonnements solaires est importante, et plus rapidement surviendra le coup de

soleil. Donc plus la peau est claire, plus il est nécessaire de la protéger du

soleil.

Dans les «Recommandations de bon usage des produits de protection

solaire a [Dattention des utilisateurs» [26], I’AFSSAPS simplifie cette

classification en quatre catégories. (Tab. 2)

14
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Sujet extremement
sensible au soleil

- Sujet @ peau «blanc-laiteux » avecde nombreuses

taches de rousseur, des cheveux roux.

Sujet prenant toujours des coups de solell lors de
I'exposition solaire et ne bronzant que trés difficiement.

Sujet ayant des antécédents de cancers cutanés ou de
pathologies s'accompagnant d'une photosensibilité.

Sujet sensible au

= Sujet prenant souvent des coups de soleil lors de

Sujet & peau claire, avec souvent quelques taches de
rousseur et/ou cheveux blond vénitien ou auburn.

I'exposition solaire, mais pouvant obtenir un hale.

Peau claire bronzant assez facilement, ne prenant des coups
de soleil que lors des expositions intenses.

8)

Peau mate bronzant facilement sans prendre de coups de
soleil.

Tableau 2. Sensibilité de la peau au soleil [27].
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ITI, L’ensoleillement
au sol
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A. Rayonnement solaire

Les radiations électromagnétiques se présentent sous un double aspect
ondulatoire et corpusculaire. Elles se propagent en effet dans le vide sous
forme d’une onde caractérisée dans le temps en un point donné par une
période, exprimée en hertz (Hz), et dans I’espace a un instant donné par une
longueur d’onde, exprimée en nanométres (nm), et elles se propagent en ligne
droite sous forme de particules, appelées photons, caractérisées par leur
énergie exprimée en joules (J) ou en électronvolts (eV). L énergie est reliée a
la fréquence par la constante de Planck, et ainsi plus la longueur d’onde d’un
photon est courte, plus son énergie est grande (induit donc plus d’effets
biologiques). Un rayonnement est monochromatique quand tous les photons
qui le constituent ont la méme longueur d’onde, dans le cas contraire, il est

polychromatique [28], [29].

En raison de la filtration atmosphérique, le spectre solaire atteignant la
surface terrestre ne comporte que les radiations de longueur d’onde comprises
entre 290 et 3 000 nm : une partie UVB (290-320 nm, arrétés par le verre de
vitre), les UVA [320-400 nm, divisés en UVA courts (320-340 nm) et UVA
longs (340-400 nm)], la lumiére visible (400-780 nm, atténuée par les
poussieres et fumées) et une partie des infrarouges (IR) (780-3 000 nm,
absorbés partiellement par la vapeur d’eau en suspension et les nuages de la
basse atmosphére). La couche d’ozone arréte les radiations de longueur d’onde
inférieure a 290 nm : UVB les plus courts, UVC, rayons X, gamma et

cosmiques [30], [31], [32]. (Fig. 5)
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Figure 5. Spectre solaire au sol [32].

B. Qualité du rayonnement

Elle n’est pas une constante et varie selon I’altitude (la quantit¢ d’UVB
est de 20 % supérieure a 1 500 m, par rapport au bord de la mer), la latitude, la
saison, I’heure de la journée, I’hygrométrie et la pollution atmosphérique. Sous
nos latitudes, le spectre est particuliérement riche en UVB entre 11 h et 14 h
(heure solaire) et I’ensoleillement maximal en juin. La quantité d’UVA regue
est trés largement supérieure a la quantité d’UVB tant en termes de flux (2,5 a

6,5 W/cm? d’UVA contre 0,02 a 0,06 W/cm? d’UVB) qu’en termes de dose

18
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puisque les UVA sont présents pratiquement du lever au coucher du soleil.
Ainsi, peut-on admettre que lors d’une exposition solaire sur une plage,

pendant une journée, on regoit 100 fois plus d’UVA que d’UVB [29], [30].

C. Ensoleillement

L’ensoleillement effectivement recu par I’individu n’est pas seulement le

fait de ce rayonnement direct. S’y ajoutent:

— les radiations diffusées par le ciel, phénomeénes de réflexion et
dispersion dépendant de la longueur d’onde du photon et de la taille des
particules en suspension dans I’atmosphére. En atmosphére nuageuse, les
altocumulus laissent passer peu d’UV a I’inverse, les cirrus en laissent passer

presque autant qu’un ciel clair.

— le rayonnement réfléchi par le sol : la réflexion qui atteint 82 % pour la
neige ,17 % pour le sable, 5 % pour I’eau, 3 % pour I’herbe faisant, par
exemple, concevoir la protection toute relative procurée par un parasol sur une
plage sablonneuse. Au total, I’énergie solaire regue a la surface de la terre se
répartit pour 50 % dans I’IR, 40 % dans la lumiére visible et 10 % dans I’'UV.
L’UV est cependant la partie du spectre la plus active biologiquement [30],
[31].
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IV. Radicaux

[1bres et stress
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A. Définition

Dans les molécules qui constituent la mati¢re vivante, les atomes sont liés
les uns aux autres par covalence. Cette covalence consiste a la mise en
commun d’électrons a spins antiparalleles qui s’apparient en un mariage
particuliérement stable (le spin électronique est un vecteur qui représente le
champ magnétique induit par la rotation sur lui-méme de 1’¢électron).
L’appariement ¢lectronique se fait entre électrons de spins opposés qui

annulent réciproquement leur champ magnétique.

Lors d’un apport d’énergie important (chimique, lumineuse ou thermique)
le couple électronique apparié peut étre rompu, et le champ magnétique de
chaque électron "libéré” peut se manifester. Les molécules ou les atomes
porteur de tels électrons "célibataires”, présentant des remarquables propriétés
paramagnétiques, sont trés instables car ils sont impatients a réapparier leurs
¢lectrons célibataires. Ces molécules ou atomes a électron libre sont désignés

par «KRADICAUX LIBRES» [33].

Ainsi on appelle un radical libre, tout atome ou groupe d’atomes
possédant un ¢€lectron non appari¢ "célibataire” sur son orbitale externe. Ce

radical porte une charge électrique négative.
B. Réaction en chaine radiculaire

Un radical libre est une espeéce chimique trés réactive qui cherche dans
son environnement un électron pour s’apparier (¢’est-a-dire créer une liaison
chimique); ainsi 1’¢électron enlever fait de ’atome ou de la molécule dont il a
¢té enlevé un nouveau radical libre, c’est la réaction en chaine radicalaire

décrite par PRYOR [34].
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C. L’oxygeéne et ses dérivés

1. L’oxygéne moléculaire O,

A 1'état fondamental, I'oxygéne moléculaire (constitué de deux atomes
d’oxygene) est un biradical puisqu’il comporte deux électrons célibataires a
spins paralleles placés dans des orbitales externes distinctes. Une telle
configuration lui confére une trés grande stabilité et une faible réactivité lui
permettant d’interagir seulement avec les molécules ayant comme lui deux

¢lectrons célibataires a spins paralleles [35].
2. Les principales formes réactives de I’oxygéne

Parmi toutes les espéces radicalaires susceptibles de se former dans les
cellules, 1l convient de distinguer un ensemble restreint de composés
radicalaires appelé radicaux primaires. Les autres radicaux libres, dits radicaux
secondaires, se forment par réaction des radicaux primaires sur les composes
biochimiques de la cellule. Ces radicaux primaires dérivent de 1’oxygene par
des réductions a un électron, comme I’anion superoxyde (O, ) et le radical
hydroxyle (OH"), ou dérivent de I’azote comme le monoxyde d’azote (NO").
D’autres especes dérivées de 1’oxygeéne comme I’oxygeéne singulet (*O,), le
peroxyde d’hydrogeéne (H,O,) et le nitroperoxyde (ONOOH) ne sont pas des

radicaux libres, mais peuvent étre des précurseurs de radicaux [36], [37].

(Fig. 6)
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Figure 6. Les différents radicaux libres impliqués en biologie [37].

2.1. L’oxygéne singulet (*O;)

Certaines réactions chimiques ou photochimiques (en particulier avec les
UVA) conduisent a I’excitation de la molécule de dioxygene. Cet état est
appelé oxygene singulet, il est constitu¢ d'un seul atome d'oxygene et se
caractérise par la présence d’¢électrons périphériques a spin antiparallele. C’est

une forme d’oxygene trés instable et extrémement réactif. Elle se désactive au
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contact des molécules de son environnement, notamment I’eau en libérant de

I’énergie. Sa durée de vie est tres limitée [35].
2.2. L’anion superoxyde (O3 )

L’anion superoxyde est le résultat de la réduction monovalente de
I’oxygene moléculaire c’est-a-dire 1’addition d’un électron a 1’oxygeéne

moléculaire : O,+e¢ —0O,

En milieu aqueux, I’anion superoxyde est peu réactif, ainsi il se déplace
assez loin de son lieu de production et se dismute spontanément pour donner
du peroxyde d'hydrogéne et de 1’oxygéne. Sa charge ¢lectrique le rend
incapable de diffuser a travers les membranes biologiques. En dépit d’une
réactivité assez faible, il présente des dangers pour les structures biologiques
dans la mesure ou il peut réduire des métaux comme le fer ou le cuivre qui

deviennent réactifs [35].
2.3. Le peroxyde d'hydrogéene (H203)

Le peroxyde d’hydrogéne est aussi appelé dioxyde de dihydrogéne ou

"eau oxygéneée".

Il résulte de la réduction a deux électrons de 1’oxygene. Il peut étre généré

par:
- Dismutation de I’anion superoxyde : O, + O, +2H* — H,0, + O,
- Réduction univalente de I’anion superoxyde : O, +¢ +2H* — H,0,

- Réduction bi-électronique de I’oxygéne : O, +2¢ +2H* — H,0,
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L’absence de charges électriques a sa surface le rend trés lipophile et peu
réactif en milieux aqueux. C’est un radical libre potentiellement toxique car sa
faible réactivité, associée a sa capacité de traverser les membranes biologiques,
font qu’il puisse se retrouver a une grande distance de son lieu de synthése. En
présence d’ions métalliques, tels que les ions ferreux (Fe?*) ou cuivre (Cu™), il
peut aussi se décomposer en radicaux hydroxyle, I’oxydant le plus puissant

produit par les organismes vivants [35].
2.4. Le radical hydroxyle (OH")
I1 est généré dans la cellule soit par :

- clivage réducteur du peroxyde d’hydrogéne: H,O, + H* + ¢ — H,O
+ OH",
- coupure homolytique du peroxyde d’hydrogéne, sous I’influence de

rayons ionisants par exemple: H,O, — OH" + OH’,

- décomposition du peroxyde d’hydrogene, catalysée par des métaux,

en particulier le fer ou le cuivre (réaction de Fenton):
H,0, +Fe?** (Cu®) - OH" + OH + Fe** (Cu?"),

- ou interaction du peroxyde d’hydrogéne avec l'ion superoxyde

(réaction d’Haber-Weiss): H,O, + O, — OH'+OH + O,

Il est extrémement réactif avec tous les substrats de son entourage et
représente donc une source potentielle de 1ésions moléculaires, cellulaires et
tissulaires importantes. Il intervient directement dans la dégradation des acides
nucléiques, la péroxydation des lipides détériorant les membranes lipidiques

des cellules et I’oxydation des protéines [35].
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D. Production des radicaux libres dans I’organisme

Dans l'organisme, on distingue deux groupes d’ERO selon leur origine
enzymatique ou non. Il existe de nombreuses sources d’ERO dont I’importance

varie selon les tissus. [38], [39].
1. La mitochondrie

La chaine respiratoire mitochondriale, joue un role capital dans la cellule
en couplant 1’oxydation de coenzymes transporteurs d’hydrogéne ou
d’¢lectrons avec la phosphorylation de I’ADP (Adénosine DiPhosphate) en
ATP (Adénosine TriPhosphate). Les conséquences de cette activité
mitochondriale sont doubles et paradoxales. D’une part, la mitochondrie
fournit a la cellule une source d’énergie importante puisque 36 molécules
d’ATP a haut potentiel énergétique sont générées lors de la réduction de
I’oxygéne. Par contre, dans les conditions physiologiques, environ 0,4 a 4 %
d’¢lectrons s’échappent, réagissent directement avec I’oxygene dissous dans le

cytoplasme et donnent naissance a des formes réactives de I’oxygene [40].

La mitochondrie est la source de production majeure d’O, dans les
conditions physiologiques. La formation de ce radical peut s'amplifier lorsque
la respiration devient plus intense (effort physique, hyperoxie) ou lorsque
interviennent des désordres mitochondriaux génétiques, inflammatoires (effet

du TNF-a) ou nutritionnels (carence en ubiquinone) [41].
2. L’inflammation

L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux

oxygénés produits directement par le complexe enzymatique NADPH oxydase
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des cellules phagocytaires activées. Ce mécanisme, lorsqu'il est contrdlé, est
capital dans la lutte anti-infectieuse car il permet la phagocytose des bactéries
et des corps étrangers. De plus les cellules inflammatoires et immunes peuvent
produire des cytokines comme le TNF-a qui est capable de faire produire des

radicaux libres par les mitochondries des cellules cible [41].
3. Autres systémes enzymatiques

Plusieurs autres systémes enzymatiques produisent des radicaux libres au
cours de réactions biochimiques (xanthine oxydase, héme oxygénase,
cytochrome P450...). Une autre espéce radicalaire le monoxyde d’azote (NO")
est elle aussi produite par des systémes enzymatiques que sont les différentes
NO Synthases, a des fins de médiation cellulaires. Rappelons que la production
concomitante dans un méme site de NO® et de superoxyde s’avere tres

dommageable en donnant naissance au radical peroxynitrite [41].
4. Les mécanismes de cycles rédox

Une autre source importante de radicaux est les mécanismes de cycles
redox que produit dans I’organisme ’oxydation de molécules comme les
quinones. Ces différentes molécules endogénes ou exogenes (ascorbate,
glutathion réduit, adrénaline, flavines) réagissent spontanément avec 1’0, et
sont ainsi oxydées conduisant a la formation de I’anion superoxyde. Ce
mécanisme est souvent mis en cause pour expliquer la toxicité de 1’alcool, des
résidus de la fumée de cigarette, ou de certains médicaments (chloroquine,
adriamycine, acetaminophéne), mais il existe aussi pour des composés

endogénes comme le 1évulinate et surtout les catécholamines. Les O, sont
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¢galement produits lors de la formation de méthémoglobine a partir

d’oxyhémoglobine [41].
5. Les métaux lourds

Les métaux toxiques (chrome, vanadium, cuivre) mais aussi le fer libres
(existant lors de surcharges générales ou localisées) génerent en présence de
peroxyde d’hydrogene des radicaux hydroxyles par la réaction de Fenton. Les
particules inhalées telles que I’amiante et ou la silice sont aussi des sources de
radicaux libres par la phagocytose exacerbée quelles déclenchent et aussi car

elles sont recouvertes de sels de fer en surface [41].
6. Les rayonnements

Les rayonnements sont capables de générer des radicaux libres, soit en
scindant la molécule d'eau lorsqu'il s'agit des rayons ionisants X ou vy, soit en
activant des molécules photosensibilisantes lorsqu'il s'agit des rayons
ultraviolets qui vont par ce mécanisme produire des anions superoxydes et de

I'oxygene singulet [37].
E. Controle des radicaux libres par la cellule

Notre organisme est équipé de tout un systeme complexe de défenses
antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques, localis¢ dans les
compartiments intra- et extracellulaire (tab. 3). Un antioxydant est une
substance qui inhibe ou retarde significativement I’oxydation d’un substrat,
alors qu’elle présente une concentration trés faible dans le milieu ou elle

intervient [42], [43].
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Les systemes enzvmatiques Les systémes non enzymatiques
Elimination de I'anion superoxyde Elimination de I'anion superoxyde
Les superoxydes dismutases Les vitamines C et E
Les flavonoides
Les caroténoides
Elimination du peroxyde d'hydrogene L'ubiquinone (coenzyme Qo)
Les peroxydases hémiques
Catalase Elimination du peroxyde d'hydrogene
Les peroxydases non hemiques Les vitamines C et E
Glutathion peroxydases & ghutathion réductase Le glutathion (GSH)
Peroxyredoxines et thioredoxine reductase La thiorédoxine

Régulation intracellulaire de la concentration en fer libre
[nternalisation via les sécepteurs a transferrine
Stockage par la feritine

Tableau 3. Les systemes antioxydants chez I’homme [44].

Les cellules utilisent de nombreuses stratégies antioxydantes et
consomment beaucoup d'énergie pour controler leur niveau d'ERO. Certains
composés antioxydants comme les vitamines E (tocophérol), C (ascorbate), Q
(ubiquinone), ou les caroténoides apportés par les aliments, agissent en
piégeant les radicaux et en captant 1'électron célibataire, les transformant en
molécules ou ions stables [45]. La vitamine piégeuse va devenir un radical,

puis sera soit détruite, soit régénérée par un autre systéme. Ainsi, la vitamine E
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est régénérée par la vitamine C qui est elle-méme régénérée par des enzymes,
les ascorbates réductases [46]. Ce type d'antioxydant est appelé piégeur ou
¢boueur («scavenger» pour les Anglo-saxons). De trés nombreux composés
alimentaires peuvent aussi avoir ce comportement : polyphénols, alcaloides,
phytates [47]. 11 existe de plus des composés endogeénes synthétisés par les
cellules et jouant le méme role; le plus important est le glutathion réduit qui
protege non seulement contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre les
peroxydes ou le NO". D'autres composés endogénes jouent un role sans doute
important mais encore mal évalué : les thioredoxines, les glutaredoxines, les

métallothionéines, l'acide lipoique ou les polyamines.

L'autre stratégie utilisée est de nature enzymatique, visant a détruire les
superoxydes et peroxydes. Ainsi, les superoxydes dismutases (SOD) sont
capables d’¢liminer I’anion superoxyde par une réaction de dismutation,
formant avec deux superoxydes une molécule d'oxygene et une molécule de
peroxyde d'hydrogéne. Les SOD existent sous plusieurs isoformes dont la
structure d’ensemble est trés bien conservée lors de I’évolution, formant un
puits hydrophobe au centre de la protéine dans lequel se glisse 1’anion
superoxyde [48]. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un métal situ¢ au
ceeur de I’enzyme dont la nature permettra de distinguer les SOD a manganese
(MnSOD) protégeant la mitochondrie, des SOD a cuivre-zinc protégeant le
cytosol (cCu-ZnSOD), la face externe de la membrane des cellules
endothéliales (ecCu-ZnSOD) ou le plasma sanguin (pCu-ZnSOD). Les
principales enzymes capables de détruire le peroxyde d'hydrogene sont les
catalases a cofacteur fer, présentes dans les hématies et les peroxysomes

hépatiques, et les glutathions peroxydases (GPX) a cofacteur sélénium [49].
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Des GPX a sélénium existent dans le cytosol (cGPX) dans le plasma (pGPX),
au niveau de la membrane cellulaire (hpGPX), et une isoenzyme est spécifique
des cellules digestives (giGPX). Ces enzymes sont sans doute le principal
systéme de protection car elles détruisent non seulement H,O,, mais aussi les
peroxydes organiques toxiques formés par oxydation des acides gras ou du
cholestérol. L'activit¢ de ces enzymes est tres dépendante de l'apport

nutritionnel en sélénium.

Le réle des SOD et des peroxydases est complémentaire car une bonne
protection ne peut €tre obtenue par les SOD seules (Fig. 7). Il existe de
nombreuses autres enzymes antioxydantes comme les peroxyredoxines, I'héme
oxygénase, la glutathion transférase, les thioredoxines réductases ou les
thioredoxines peroxydases. La plupart des enzymes décrites ci-dessus, de
méme que les enzymes de réparation des dommages oxydants, vont utiliser un
donneur d’équivalent réducteur, le NADPH, qui constitue avec le glutathion les
plaques tournantes de la défense antioxydante. La production d'énergie ne
semble pas ici en elle-méme capitale (la diminution de I’ATP facilitant méme

la formation du NADPH) [37].

31



Les radicaux libres et complications cutanées

0, Arginine
oxygene
e
anion Supcejlzmyde MO monoxyde
superoxyde diﬁmutusem}- dazote
superoxyde dismutase M}
H,0, ONOOH
peroxyde d"‘hydmgﬂne peroxinitrite

-l
sélénoprotéine P|Se

glutathion peroxydase |ge _";":::
catalase _.:;:)

thioredoxing peruwdaae mdu:ﬂl ydroxyle

thmredm;me réductase ‘St | | /

ADN oxydds Lipides oxydés Protéines oxydées

Figure 7. Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et de

leurs cofacteurs métalliques [37].
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F. Stress oxydant et conséquences biochimiques

On appelle «STRESS OXYDANTY, la situation ou on observe un exces
de molécules instables; suite a un déficit en antioxydants ou une surproduction

de radicaux libres.

Dans les conditions physiologiques normales, il y a un équilibre entre les
radicaux libres et les défenses antioxydantes de la cellule. La rupture de cet
équilibre aboutit, au niveau de la peau, a des altérations progressivement
irréversibles qui favorisent le développement d’un certain nombre de
manifestations cutanées comme les photosensibilisations, les cancers cutanés,
le vieillissement cutané [51], les troubles de la pigmentation [52], et la

sécheresse cutanée.

Dans le derme conjonctif, les ERO agissent sur la substance
fondamentale, 1’¢lastine, le collagéne et les fibroblastes [50]. Dans les couches
épidermiques, il existe de nombreuses cibles potentielles (ADN, lipides,
protéines et glucides) dont la dégradation due au stress oxydant conduit a
I’altération de I'élasticité du tissu cutané, a I’inflammation et au vieillissement

précoce [53], [54].
1. Les dommages de ’ADN

L'ADN est une molécule trés sensible a l'attaque par les radicaux
oxygénés. Les attaques radicalaires de ’ADN peuvent étre classées en cingq

catégories selon le type de dommages causés [55], [56]. (Fig. 8)
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v’ Les modifications des bases azotées en particulier la guanine. Cela
entraine un nonappariement des bases, ou un mauvais appariement, ou encore

un blocage de la réplication de ’ADN [57].

v La formation de sites abasiques due a la rupture de la liaison N-

glycosidique entre le désoxyribose et la base azotée [58].

v’ Les coupures des brins résultant essentiellement d’une

déshydrogénation du désoxyribose.

v La formation d’adduits due aux aldéhydes issus de la peroxydation

lipidique en particulier le 4-hydroxy-2-nonénal et la malondialdéhyde [59].

v'Les pontages ADN-protéines: les radicaux libres peuvent agir
indirectement en attaquant les protéines qui sont en contact de 1I’ADN:
histones, enzymes et facteurs de la réplication ou de la transcription, etc. Les
protéines oxydées réagissent alors avec I’ADN formant des pontages ADN-

protéines [60].

Les conséquences des radicaux libres sur ’ADN peuvent participer a une
mutagénese, a un arrét des divisions cellulaires par blocage des mécanismes de
réplication, a un arrét de la synthése protéique par blocage des mécanismes de

transcription/traduction, et enfin a une mort cellulaire [55], [61], [62].
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Figure 8. Les dommages oxydatifs de I’ADN par les ERO [37].
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2. Les dommages des lipides

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible
privilégi¢e de I’attaque radicalaire de radical hydroxyle [59], [63]. Ce radical
est capable d’arracher un hydrogéne sur les carbones situés entre deux doubles
liaisons pour former un radical diéne conjugué. Cette réaction est appelée

peroxydation lipidique [37], [64].

Les peroxydes peuvent alors suivre plusieurs voies. Ils peuvent éEtre
réduits et neutralisés par une enzyme antioxydant, la GPX ou continuer a
s'oxyder et a se fragmenter en aldéhydes acides et en alcanes comme 1’éthane,
I’éthyléne ou le pentane. Le radical peroxyle peut libérer différents aldéhydes
comme le 4 hydroxy-2-nonénal (4-HNE) ou le malonaldialdéhyde (MDA). Ces
deux derniers produits réagissent avec les protéines et I’ADN. Une fois fixé a
la molécule d’ADN, Le MDA semble étre le produit le plus mutagéne, alors
que le 4-HNE est le plus toxique pour la cellule; La transmission en chaine de
la réaction de peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine E présente

dans les membranes biologiques [37], [59]. (Fig. 9)

L'attaque des phospholipides membranaires modifie la fluidité des
membranes et entraine une perturbation des communications intercellulaires
avec un dysfonctionnement de certains récepteurs et des voies de transduction

du signal [37].
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Figure 9: Mécanismes en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et

nature des produits terminaux formés [37].
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3. Les dommages des protéines

L’oxydation des protéines par I’action des ERO, et en particulier par
I’action de OH" peut avoir lieu par deux mécanismes différents : celui qui
casse les liaisons peptidiques et modifie la chaine peptidique et celui qui
modifie les peptides par addition de produits issus de la peroxydation lipidique

(exemple: 4- HNE) [65]. (Fig 10)

Les dommages protéiques catalysés par les métaux regroupent la scission
oxydative, la perte de résidus histidine, les ponts bi-tyrosine, 1’introduction de
groupements carbonyles, la formation de groupements alkyles (R"), alkoxyles

(RO") et alkylperoxyles (ROQO") et la formation de radicaux [66], [67].

L’ ONOO est capable de réagir avec les groupements sulfhydryles présents
dans les protéines au niveau des résidus tyrosine et tryptophane [68] et, peut
¢galement oxyder les résidus méthionine en méthionine sulfoxyde dont la
concentration tissulaire augmente avec 1’dge, en particulier au niveau du
collagéne [69]. La nitration des résidus tyrosine est un processus irréversible
qui empéche la phosphorylation de ces résidus dans les protéines régulatrices

[70].

Ces altérations protéiques portent a la fois sur les protéines de structure et
les protéines fonctionnelles comme les enzymes ou les hormones [71].
Cependant, Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont celles
qui contiennent un groupement sulfthydryle (SH), motif que 1’on retrouve dans
de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de transport [37]. Les protéines
modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques et deviennent

beaucoup plus sensibles a l'action des protéases et notamment du protéasome
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[37]. Elles deviennent aussi trés hydrophobes, soit par suppression de
groupements amines ionisables, soit par extériorisation des zones hydrophobes.
Elles vont alors former des amas anormaux associés aux lipides difficilement
dégradables, sous le terme de lipofuschines (pigment brun fluorescent) qui
s’accumulent au cours du vieillissement cellulaire au niveau des cellules

fibroblastiques [37], [72].
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Figure 10. Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des

protéines aprés attaque radicalaire [37].
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4. L’oxydation des sucres (glycoxydation)

La glycoxydation est une réaction non enzymatique dépendante de la

concentration en sucre, de I’importance du stress oxydatif et du temps [73].

Les sucres sont attaqués par les ERO, avec abstraction d’hydrogéne au
niveau d’une des liaisons CH-OH. Le radical alkyles (*C-OH) ainsi formé se
combine immédiatement avec de 1I’oxygéne pour former un carbonyle (C=0) et
expulser un radical hydroperoxyde ("OOH). L’opération se prolonge jusqu'a
former un composé dicarbonylé (contenant deux C=0) [74], [75], dont les plus
connus sont les glyoxal et les glycolaldéhydes, qui pourront se lier a des
protéines par réaction de Maillard et altérer les propriétés chimiques de celles-

ci par formation de « produits finaux de glycosylation » (PFG) [76]. (Fig. 11)
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Figure 11. Oxydation du glucose [77].

5. Les effets des ERO sur la mitochondrie

Les mitochondries sont les organites de la cellule qui produisent de
I’énergie sous forme d’ATP tout en consommant de I’oxygene. Chaque cellule

dispose de 100 a 1000 mitochondries et chacune d’elle comporte 1 a 10 copies
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d’ADN mitochondrial (ADN mt). Cet ADN est circulaire et a double brin, il
est composé de 16559 paires de bases [78].

Si la mitochondrie est considérée comme 1’une des principales sources des
ERO intracellulaire, elle est surtout la principale cible. Les ERO peuvent avoir
une action directe sur 1’activité mitochondriale. Ainsi, 'O, peut réagir avec
I’oxyde d’azote (NO"), et produire le peroxynitrite (ONOO" ) qui peut inhiber
la chaine respiratoire [79] et endommager différents composants
mitochondriaux (complexe de la chaine respiratoire, membrane, ADN). En
effet, ’ADNmt est a proximité directe de la source de production, du fait qu’il
est fixé a la membrane interne. L’ADNmt est fragile car il est dépourvu
d’histones et ne semble pas avoir de systémes de réparation aussi efficaces que
celut de "ADNn [80], [81], la fréquence des mutations de ’ADNmt est
cinquante fois plus élevée que pour I’ADNn [78]. Les sous-unités des
complexes de la chaine respiratoire mitochondriale (CRM) sont codées en
partie par ’ADNn et par ’ADNmt. Ainsi 13 sous-unités protéiques qui
constituent la CRM sont codées par ’ADNmt (7 sous-unités du complexe I,
une du complexe III, 3 du complexe IV, et 2 pour I’ATPsynthase). Une
altération de ’ADNmt pourrait donc altérer le fonctionnement de la chaine
respiratoire [82], affecter la capacité de I’organite a générer de 1’énergie pour
la cellule [78], [83] et déclencher un cercle vicieux augmentant la production
de ERO et les dégats oxydatifs mitochondriaux. De méme, une oxydation
accrue des phospholipides membranaires mitochondriaux pourrait modifier le

fonctionnement mitochondrial [82].

Une corrélation a par ailleurs ét€é montrée entre les fonctions décroissantes

des mitochondries et I’induction de la MMP-1 [78], [83].
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6. L’activation des voies de signalisation membranaires et

nucléaires
v’ Activation des récepteurs membranaires des cellules de la peau

Dans un premier temps, les récepteurs aux facteurs de croissance, tels que
le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF), le récepteur du
facteur de croissance fibroblastique (FGF) ou le récepteur a I’insuline sont
activés par les ERO et ce de facon dose dépendante. Les récepteurs aux
molécules pro-inflammatoires appelées cytokines tels que le récepteur au
facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-a) et le récepteur a I’interleukine-1
sont également activés tout comme le récepteur a la protéine tyrosine kinase

(PTK) [84], [85].

L’activation du récepteur a ’EGF se fait par phosphorylation d’une
tyrosine présente sur ces récepteurs et ce du fait de I’inhibition par les ERO de
la protéine tyrosine phosphatase (PTP) [84]. L inhibition de cette phosphatase
est due a I’oxydation par les ERO des résidus de cystéines, essentiels a
I’activité catalytique de ’enzyme. L’activité des kinases est alors trois fois plus
importante que celle des phosphatases. Le réle de la PTP est donc de garder les

récepteurs membranaires inactifs c’est-a-dire hypo-phosphorylés [86].

Les ERO peuvent également inhiber des récepteurs membranaires, c’est le
cas du récepteur aux facteurs de croissance transformant beta de type II (TGF-
B de type II) qui joue un role dans la régulation de la MEC du derme via la
phosphorylation et la translocation dans le noyau de SMAD2: son inhibition

réduit la syntheése de collagéne de type 1 [77].
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v’ Activation du facteur de transcription AP-1

Dans un second temps, I’activation des récepteurs membranaires est
couplée a I’activation de trois kinases appelées Mitogen Activated Protein
Kinase (MAPK): les kinases régulatrices du signal extracellulaire, les c-Jun-N-
terminal kinases (JNK) et la protéine p38 [84], [87]. Une fois activées, les
MAPK induisent I’expression du facteur de transcription AP-1, composé de
deux sous unités protéiques: c-Jun et c-Fos. La phosphorylation de la sous
unité c-Jun par la JNK DPactive et la stabilise, lui permettant alors de s’associer

a c-Fos pour former AP-1.

L'activité d'AP-1 est également régulée directement par les ERO a travers

la réduction du résidu cystéine de la protéine Jun [87], [88].

L’activation d’AP-1 favorise a la fois un défaut de synthése du collagéne
et une augmentation de sa dégradation car AP-1 controle a la fois I’expression
des geénes de la syntheése des procollagenes I et III et de ceux qui codent pour
Les métalloprotéinases, ayant pour conséquence finale une diminution de la

formation de la MEC du derme [89].
v Activation du facteur de transcription NF-KB

Les ERO activent également le facteur de transcription NF-kB (Nuclear
factor kappa B), facteur induisant I’expression de cytokines pro-inflammatoires
[84], [87], [90]. Ce facteur est composé de deux protéines, p50 et p65. Ces
deux sous-unités sont séquestrées dans le cytoplasme par I’inhibiteur de NF-

kB: I’IkB.

En présence d’ERO I’IkB est phosphorylé puis dégradé par le protéasome
permettant ainsi la translocation de NF-kB dans le noyau [84], [91].
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L’expression de cytokines proinflammatoires telles que IL-1 et I[L-6, du facteur
de croissance des cellules endothéliales (VEGF), du TNF-a, des protéines
impliquées dans I’immuno-régulation, et des métalloprotéinases (MMP) est

alors stimulée [86].

v Les métalloprotéinases matricielles et la matrice extracellulaire

du derme

Les MMP, présentes dans les kératinocytes de 1’épiderme et dans les
fibroblastes du derme, sont des enzymes dégradant la MEC du derme [84],
[92]. Celles-ci sont activées de deux fagons. Premie¢rement, les ERO inhibent le
tissu inhibiteur des métalloprotéinases matricielles (TIMP): la diminution du
TIMP est suffisante pour activer les MMP [78]. Secondairement, les ERO, via
les facteurs de transcription AP-1 et NF-KB, activent I’expression des genes
codants les MMP. Le déséquilibre entre les niveaux de MMP et du TIMP est
renforcé, la MEC du derme est donc dégradée [84].

Il est a noter que le facteur de transcription AP-1 induit I’expression de
MMP-1, -3, -7, -9, -12 et -13 alors que le facteur NF-KB induit celle de MMP-
1, -3, -8, -9, -13 et ’augmentation dans les fibroblastes du niveau des ARN
messager codant 1’élastase, une enzyme dégradant les fibres d’¢lastine
[84],[85]. La MMP-1 est une collagénase dégradant le collagéne de type I, II et
III; la MMP-3 est la stromelysine-2, celle-ci dégrade le collagéne de type IV et
V tandis que la MMP-9, une gélatinase, dégrade les fragments générés par la
MMP-1 [78], [83], [84]. La MMP-8 est une collagénase neutrophile qui
aggrave la dégradation de la MEC [85].
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G. Facteurs contribuant 4 augmenter le stress oxydant

Comme le montre le tableau 4, les sources de stress oxydant peuvent avoir

diverses origines endogenes et exogenes.
Mode de vie

Tabagisme

Fasble consommation en frums et légumes
Alcool

Médicaments

Pilule contraceptive

Exposition au soleil

Exercice intense ou mal géré

Environnement

Pollution

rrone

Armiante

Radiatsons

Contacts avec des substances cancérogénes

Mécanismes biochimigques

Xanthine-oocydase (ischémie-reperfusion)
Inflammation

Altération de la fonction endothélale
Surcharpe en fer

Oxvdation de "hémoglobine

Altérations mitochondreales

Biosynthése des prostaglandines

Interventions chirurgicales

(Crrculation extra-corporelle, ransplantations)

Tableau 4. Sources endogenes et exogénes de stress oxydant [93]
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A. Le vieillissement cutané précoce

1. Role des radicaux libres dans le vieillissement cutané

Le vieillissement cutané est un processus plurifactoriel trés complexe. 1l
découle essentiellement de deux processus : le vieillissement chronologique
encore appelé intrinseque, touchant ’ensemble du revétement cutané, et le
vieillissement héliodermique (photo-induit), li¢ a 1’action néfaste des rayons
ultraviolets et intriqué au vieillissement environnemental (extrinseque) [94],

[95]. (Fig. 12)

Baisse des capacités

adaptives et des

meécanismes de réparation Altération des systémes de
réparation et détoxification

Accumulation de
« micro-lésions moléculaires » Lésions dues aux stress
environnementaux (UV,
pollution, tabac...)
mal réparées

Figure 12. Le processus de vieillissement cutané physiologique [96].
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Le vieillissement intrinséque: concerne uniquement les changements
physiologiques et morphologiques observés avec lI’age. Deux mécanismes
principaux permettent de I’expliquer: le vieillissement cellulaire génétiquement
déterminé et la théorie des radicaux libres. Ces deux mécanismes sont
intimement liés, comme le montrent des travaux sur la trisomie 21 qui ont mis

en évidence une augmentation de la quantité¢ des ERO chez ces patients [97].

La génération d’ERO au niveau de la peau augmente avec 1’4ge car nos
défenses enzymatiques naturelles vis-a-vis des radicaux libres sont ¢galement
altérées au cours du vieillissement chronologique. Une inhibition de I’activité
de la SOD, de la catalase et de la GPX est observée, en rapport avec une
modification de leur structure quaternaire [98], [99]. Les ERO exercent une
activité pro-inflammatoire qui intervient dans le processus de vieillissement
chronologique: on parle alors d’une théorie du vieillissement d’origine

inflammatoire [100].

D’autres facteurs interviennent de fagon plus limitée comme les processus
non enzymatiques de glycosylation des protéines, la diminution des capacités
de défense du systtme immunitaire avec [’age, les anomalies
neuroendocriniennes avec un dysfonctionnement du systeme hypothalamo-
hypophysaire (notion d’horloge supérieure), les modifications en rapport avec
I’état de fonctionnement de nombreux organes, le statut hormonal de la femme

au cours de la ménopause. (Fig. 13)
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Vieilissement génétiquement programmeé

I—- Erreurs de
\\ ‘ réplication

de FADN
Horloge biologique
de chaque individu
Perte des bases
{GhaqUs eapce télomériques

8 une esperance de vie

déterminée par ses génes) .\v\_\ ‘J'Jq avec l'age
Vigillissement
chronologique
intrinséque
Theorie des radicaux libres Glycosylation
Radicaux libres oxygénés Non enzymatique
issus du métabolisme des protéines

oxydatf normal avec l4ge Facteurs enzymatiques

Déséquilibre entre

enzymes de synthese
el du catabolisme

Figure 13. Mécanismes du vieillissement cutané intrinséque [101]
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Le vieillissement cutané extrinséque: il li¢ aux effets néfastes des
rayons du soleil mais également conséquence d’autres agressions
environnementales (pollution, tabac...). Le vieillissement photo-induit ou
actinique ou encore héliodermie correspond a des modifications cliniques,
histologiques et fonctionnelles caractéristiques liées aux expositions solaires
chroniques et siégeant donc sur les zones photo-exposées. En fait, au niveau de
ces zones les deux processus, déterminisme génétique et facteurs extrinseques,

surviennent simultanément et se superposent.

La démonstration scientifique du role du rayonnement solaire dans la
constitution des dommages caractérisant I’héliodermie a été apportée grace a
I’étude des irradiations chez la souris sans poil (skh-1) [102], [103] et des
cellules cutanées humaines issues de biopsies de zones photo-exposées ou non

[104].

Les UVA et les UVB entrainent tous les deux un stress oxydatif dans la
cellule par, a la fois, la geneése d’ERO et la dégradation des systemes de

défense antioxydante ce qui altere les différents composants de tissu cutané.

Les rayonnements UVB sont majoritairement absorbés par I’épiderme,
alors que les rayonnements UV A (320-400 nm) pénétrent jusqu’au derme. Ces
radiations sont par ailleurs trés abondantes dans le spectre solaire tout au long
de la journée et de I’année. Il est ainsi actuellement établi que les irradiations
UVA, représentent le principal facteur pathogénique a [1’origine de

I’héliodermie et méme du vieillissement cutané extrinseque dans son ensemble.
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2. Aspects cliniques des syndromes de vieillissement cutané

prématuré

Un certain nombre d’affections génétiques monogéniques mimant
partiellement un processus de vieillissement physiologique accéléré et appelées
syndromes progéroides ont ¢&té progressivement décrites [105], [106].
Récemment, la compréhension physiopathologique de ces différents
syndromes a fait des progres tres significatifs grace a la mise en évidence de
leur substratum moléculaire génétique, permettant dans certains cas d’entrevoir
les mécanismes du vieillissement prématuré et parfois du vieillissement

physiologique [107], [108].

Les enfants atteints de ces syndromes rares ou rarissimes, présentent de
nombreuses manifestations cliniques. Seules les manifestations cutanées chez

eux nous intéressent ici.
2.1. Syndromes progéroides
2.1.1. Syndrome de Hutchinson-Gilford Progeria

Ces premiers signes cutanés sont la cyanose péribuccale, la peau qui
devient seche, ridée, due a I’induration du tissu conjonctif et la perte du tissu
adipeux sous-cutané avec une veine visible au niveau du pont nasal. On note la
présence d’un cedéme prenant le godet situé au niveau du bas-ventre, des
fesses, des organes génitaux et de la partie antérieure des cuisses. La perte de
graisse sous-cutanée menant a une lipodystrophie qui apparait a partir de 6
mois et devenant visible a 3-4 ans. La peau des doigts est d'habitude rouge et
gonflée avec des ongles qui sont dystrophiques. On note une perte progressive

des cheveux avec disparition compleéte des sourcils et des cils, les enfants

51



Les radicaux libres et complications cutanées

deviennent presque chauves a 1’age de 2-3 ans avec larges veines qui sont

devenues clairement visibles au niveau du cuir chevelu [109]. (Fig. 14)

Figure 14. Enfant de neuf ans, avec syndrome de Hutchinson-Gilford Progeria [110].
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2.1.2. Syndrome de Cockayne

Les enfants ont une peau trés fine et sensible aux UV: la moindre
exposition provoque des coups de soleil sévéres qui peuvent, parfois, laisser
des cicatrices ou des taches hyperpigmentées. Certains ont beaucoup de taches

de rousseur [111]. (Fig. 15)

TOL DR |

O P A
Fam X343 43 88 31 17

Figure 15. Photosensibilité cutanée suite a I’exposition aux rayons UV chez un enfant

de onze ans, ayant un syndrome de Cockayne [112].
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2.1.3. Syndrome de Rothmund-Thomson

L'éruption cutanée se développe au fil du temps de la phase aigué a la
phase chronique avec des lésions télangiectasiques, des zones réticulées de
dépigmentation ou d’hyperpigmentation qui sont ponctuées et atrophiques. Ces
changements, décrits comme poikilodermie (Fig. 16) persistent toute la vie.
Les taches café¢ au lait peuvent se développer plus tard. L’aggravation de
I'érythéme aprés une exposition au soleil est vécue par certains patients. Les
cheveux de cuir chevelu sont clairsemés, fragiles, minces ou absents, les cils et
les sourcils sont clairsemés. La pilosité pubienne et axillaire peut étre presque
absente et l'alopécie partielle ou totale peut se développer. Les ongles

dystrophiques ou mal formés sont communs et la pachyonichie est aussi un

signe fréquent [113], [114], [115].
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(b). Poikilodermie des cuisses et des fesses

Figure 16 (a et b). Syndrome de Rothmund-Thomson [116].
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2.1.4. Syndrome de Bloom

La peau a la naissance et pendant la petite enfance semble normale, mais
généralement aprés une exposition au soleil au cours de la premieére ou
deuxieme année de vie, des lésions cutanées rouges (Fig. 17) sensibles au
soleil apparaissent sur le nez et les joues, le dos, les mains et les avant-bras.
Chez les cas graves, les 1ésions peuvent étre rouges vif et peuvent s’étendre sur
des zones adjacentes. L’évolution se caractérise par [’apparition des
télangiectasies, de 1ésions hypopigmentées ou hyperpigmentées associées a une
atrophie cutanée, réalisant un aspect de vieillissement sur les zones exposées.
La perte des cils inférieurs et 1’apparition des fissures au niveau de la lévre

inférieure sont communes [117].

~

Figurel7. Lésions cutanées rouges sensibles aux rayons UV chez une fille de sept ans,

atteinte de syndrome de Bloom [118].
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2.1.5. Ataxie télangiectasie

Télangiectasies cutanées inconstantes et d’apparition tardive, et sicgent au
niveau des zones photo exposées comme les lobules auriculaires (Fig. 18), les
paupicres, 1’arréte nasale, les pommettes, le cou, la face dorsale des mains et
des pieds. Ces télangiectasies sont de disposition symétrique et traduisent une
dilatation des veinules [119]. On note aussi des granulomes cutanés
idiopathiques ; Il s’agit le plus souvent de plaques érythématho-squameuses,
papulleuses et parfois nodulaires, a prédominance acrale, avec parfois
I’existence d’un prurit [120]. Des troubles de pigmentation (taches café au lait,
vitiligo et albinisme), un grisonnement précoce des cheveux, un aspect
atrophique et sclérodermique du visage (Fig. 19), des Iésions d’impétigo, une
dermite séborrhéique, un hirsutisme, de rares cas d’épithéliomes

basocellulaires de la face ont été décrits.
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Figure 19. Aspect sclérodermique du visage chez un enfant de neuf ans atteint

d’ataxie télangiectasie [122].
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2.1.6. Trichothiodystrophie

Les enfants présentent souvent 1’ichtyose caractérisée par une peau se€che,
rugueuse, craquelée et couverte de squames fines (Fig. 20). La présence de
I’hyperkératose chez ces patients suggeére un défaut de différenciation.
L’évolution se caractérise par I’installation d’une atrophie cutanée associée et
un aspect de vieillissement prématuré. Environ la moitié des patients sont
photosensibles. Ces patients montrent une forte sensibilité aux rayons UV, et
un coup de soleil séveére peut étre induit avec seulement quelques minutes
d'étre a I'extérieur ou derriere une vitre. La gravité de photosensibilité diminue
avec I’age. Il n'y a eu aucune preuve pour démontrer un risque accru de cancer
et les patients ne développent pas d'anomalies pigmentaires. Les cheveux sont

rares, sec et cassants [123].

Figure 20. Ichtyose avec photosensibilité chez un nourrisson

avec trichothiodystrophie [123].

59



Les radicaux libres et complications cutanées

2.1.7. Dermopathie restrictive

La peau est rigide et tendue, elle céde par endroits, provoquant par
exemple des déchirures au niveau des aisselles ou du cou. La vascularisation
superficielle est riche. Les ongles peuvent étre courts ou trés longs. Les cils, les
sourcils et le duvet sont absents ou tres clairsemés. Les cheveux sont parfois

normaux [124].
2.2. Syndromes liés a des anomalies du tissu conjonctif
2.2.1. Cutis Laxa
v' Cutis laxa héréditaires

-Cutis Laxa autosomique récessive type I : L'atteinte cutanée est souvent
visible des la naissance. L’aspect de peau lache est particulierement visible au
niveau des aisselles, de 1'aine, du cou et du visage, donnant aux patients une

apparence agée avec un ptosis et des joues tombantes. (Fig. 21)

-Cutis Laxa autosomique récessive type II : L’atteinte cutanée est visible

des la naissance, caractérisée par une peau lache, flasque et ridée.

-Cutis Laxa autosomique dominant : Les manifestations cutanées sont
généralement présentes des la naissance ou au cours de la petite enfance et sont
caractérisées par une peau lache, ridée donnant une apparence du

vieillissement avancé. (Fig. 22)

-Cutis Laxa 1i¢ aI’X : La Cutis Laxa liée a I’X est caractérisée par une
peau lache, ridée avec un degré d'hyperélasticité qui peut augmenter avec 1'age

entrainant des replis de la peau autour du tronc. [125]
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Figure 22. Enfant de deux ans atteint de Cutis Laxa autosomique dominant [126].
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v’ Cutis Laxa Acquise

Caractérisée par une peau flasque, pendante, formant de multiples plis et
parait trop grande pour le corps qu’elle recouvre. Cependant, certaines
anomalies sont parfois constatées comme une peau pale fine, atrophique,

épaissie, légerement pigmentée, gaufrée et jaunatre [125]. (Fig. 23)

Figure 23. Enfant de trois ans atteinte de Cutis Laxa acquise [126].

2.2.2. Syndrome d’Ehlers-Danlos

L hyperélasticité est rarement le motif de consultation, la peau est lache,
¢lastique et elle a une texture satinée. Elle se laisse facilement étirer de fagon
impressionnante et revient ensuite en position normale (Fig. 24). La zone de
référence est la face antérieure des avant-bras mais 1’hyperélasticité existe dans
toutes les régions ou la peau est mobile (coudes, genoux, cou). La fragilité

cutanée se traduit par des cicatrices nombreuses et caractéristiques sur les
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zones exposées aux traumatismes. Elles ont un aspect fripé et papyracé
(comme du papier a cigarette). D’autres signes sont décrits : alopécie,
acrocyanose, engelures, papules piézogéniques, ¢lastose perforante. Parfois, la
peau est fine laissant voir le réseau veineux, avec un aspect vieilli au niveau

des mains et des pieds [127].

Figue 24. Hyperélasticité cutanée chez un enfant de huit ans atteint de Syndrome

d’Ehlers-Danlos [128].

2.2.3. Pseudoxanthome élastique

Elles se caractérisent par des plaques de papules jaunatres de 1a 5 mm
situées au niveau du cou et des grands plis (axillaires, inguinaux, coudes et
poplités). L’atteinte latérocervicale est la plus précoce (8-12 ans) suivie de
celle des plis a I’adolescence. Lorsque I’atteinte est assez €tendue, la peau de

ces régions prend un aspect flasque, €tirée avec des zones en exces, provoquant
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un aspect du vieillissement. Les papules peuvent aussi s’observer sur la face
interne de la lévre inférieure. Des 1ésions acnéiformes du visage et du cou ont

aussi €té décrites (comédons, papules inflammatoires) [129].
2.2.4. Syndrome de Costello

Les enfants ont une peau épaisse, lache, douce au toucher au niveau du
dos des mains, des pieds et du cou avec des plis palmaires et plantaires tres
marqués. L’aspect lache de la peau peut également se retrouver au niveau des
extrémités distales des membres, sur les doigts et les orteils donnant I’aspect de
«mains fripées». Ils présentent également des kératodermies des extrémités
(palmo-plantaire surtout) malodorantes et jaunatres, un acanthosis nigricans.
Des papillomes essentiellement périnasaux et périanaux sont rapportés.
D’autres aspects sont également rapportés de maniere plus rare comme une
hyperhidrose, des hémangiomes multiples, des anomalies mamelonnaires
(mamelon surnuméraire), ou hypertrophie mammaire. Une répartition anormale
des tissus graisseux a ¢galement été décrite chez certains patients. Les cheveux
sont fris€s avec un aspect en microscopie de torsions multiples du cheveu, une
alternance de bandes sombres et claires et un petit diamétre en lumicre

polarisée réalisant un aspect trichothiodystrophique-like des cheveux [130].
2.2.5. Acrogéria

Caractérisé par une atrophie cutanée nette des extrémités (mains et pieds)
(Fig. 25) avec des ecchymoses au moindre traumatisme, une disparition de la
graisse sous-cutanée, un aspect vieilli, des troubles de cicatrisation des
anomalies unguéales (onychogryphose, koilonychie, atrophie). Ces anomalies

sont présentes deés la naissance ou apparaissent rapidement. Les Iésions
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cutanées peuvent déborder les extrémités avec une visibilité anormale de la

vascularisation du tronc [131].

Figure 25. Atrophie cutanée des mains chez une fille de quinze ans [131].

2.2.6. Métagéria

La métagéria, encore plus rare, se caractérise une absence diffuse de
graisse sous-cutanée, une scléroatrophie des extrémités avec parfois une acro-
ostéolyse, des cheveux fins, une hyperpigmentation en mottes, des

télangiectasies [131].
2.3. Formes particuliéres
2.3.1. Syndrome de Kindler

C’est une génodermatose qui s’intégre dans le cadre des poikilodermies
congénitales bulleuses. L’enfant présente une éruption bulleuse congénitale de
la premiére enfance régressive apreés quelques années, une poikilodermie

persistante a 1’4ge adulte et une atrophie cutanée majeure en «papier a
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cigarettes», localisée principalement au dos des mains et des pieds, une

photosensibilité et une hyperkératose palmo-plantaire [132].
2.3.2. Syndrome de Wiedemann- Rautenstrauch

Syndrome trés rare caractérisé par un vieillissement prématuré visible des
la naissance, une diminution du tissu adipeux sous-cutané, des veines sous
cutanées apparentes, des cheveux clairsemés, des sourcils et des cils rares

[133].
B. Les photodermatoses

1. Les réactions photochimiques

D’aprés la loi de Grothus—Draper, une réaction photochimique nécessite
I’absorption par certaines molécules de la matiere, appelées chromophores,

d’une radiation ¢électromagnétique de longueur d’ondes appropriée.

La peau normale contient des chromophores directs tels que I’ADN,
I’acide urocanique, certains facteurs de transcription ou bien encore les
mélanines et kératines qui jouent un role essentiel dans la photoprotection
naturelle. Elle contient aussi des photosensibilisants endogénes telles les

riboflavines, les flavines, les bilirubines, la phaéomélanine et les porphyrines.

Le chromophore direct induit des réactions photochimiques directes ou,
apres 1’absorption photonique, le chromophore est modifié dans sa structure,
avec formation de photoproduits stables, ou fait des liaisons stables avec

d’autres molécules.
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Le Photosensibilisant désigne un chromophore qui entraine des réactions
de photosensibilisation ou, le chromophore transmet 1’énergie qu’il a
accumulée du fait de I’absorption photonique a une molécule voisine appelée
substrat qui a son tour transmet 1’énergie a une autre molécule et ainsi se
développe une réaction chimique en chaine. Ces réactions en chaine faisant
intervenir 1’oxygene sont qualifiées de réactions photodynamiques. Dans
certains cas elles n’impliquent pas directement 1’oxygéne, c’est le cas des

liaisons d’un psoraleéne activé par les UVA avec les bases de I’ADN.

Le rayonnement UV, par des phénoménes de photosensibilisation
endogene, entraine donc une production excessive des ERO dans toutes les
cellules cutanées et au niveau de la MEC du derme. Cette production excessive
dépasse les capacités des systemes de défense antioxydante endogéne
conduisant a un stress oxydant intense [134], [135]. Bien que les UVA et les
UVB entrainent tous deux un stress oxydatif, les UVA restent cependant la
cause majoritaire du stress oxydatif dans les cellules [136]. Les UVB stimulent
majoritairement la production d’0O, par la NADPH oxydase et par la chaine
respiratoire mitochondriale [84], [137], [138] alors que les UVA produisent de
I’'O, par des réactions de photosensibilisation et de 1’0, par la NADPH
oxydase [139], [140]. (Fig. 26)
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Figure 26. Production des ERO par ’action des UV [140].

Les UVA et les UVB, induisent un relargage de fer via le radical
superoxyde [138] ou via I'induction d’héme-oxygénase [141]. Le radical
superoxyde est capable d’induire le relargage de Fe?* a partir des centres [4Fe-

4S] (mitochondrie) ou de la ferritine ce qui conduit indirectement a la
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formation du radical hydroxyle par la réaction d’Haber-Weiss [142]. Le
peroxyde d’hydrogene peut former le radical hydroxyle par irradiation UV ou

par la réaction de Fenton catalysée par Fe?" et Cu?* [143]. (Fig. 27)

H>O, LI'- 2 'OH

Fe’” + Hy0, — complexe intermédiaire —— Fe™™ + "OH + OH

Figure 27. Conversion de ’H,0; en OH" en présence d’UV ou de métal de transition

comme le fer (réaction de Fenton) [143].

Dans la peau, le NO est produit de fagon constitutive par la NO synthase
dans les kératinocytes, les mélanocytes, les fibroblastes et les cellules
endothéliales. Les UV entrainent une augmentation du taux de NO par
induction de la NO synthase inductible qui est exprimée dans les kératinocytes,
les fibroblastes, les cellules de Langerhans et les cellules endothéliales mais
pas dans les mélanocytes. Le NO agit soit sous sa forme radicalaire (NO"), soit
par I’intermédiaire de 1’ion nitronium (NO; ) ou du peroxynitrite (ONOO )

[144].

Les UV entrainent aussi, une inhibition des antioxydants enzymatiques et
non enzymatiques et affectent, par conséquent, les mécanismes de défense

contre les ERO dans la peau [145], [146].

Comme pour les UV, le rayonnement infrarouge de type A (IRA) entraine
un stress oxydatif par production excessive des ERO. La contribution relative

des IRA a la génération d’ERO cutanés a été estimée a environ le quart de celle

69



Les radicaux libres et complications cutanées

causée par les UV [147]. Toutefois, contrairement aux UV, les IR ne sont que
faiblement absorbés par les chromophores usuels, comme la mélanine, alors
que le cytochrome C oxydase (CCO) est un chromophore potentiel des
infrarouges [148], [149]. L’interaction des IRA avec le CCO semble mener a
une perturbation de la CRM, ce qui résulte en une baisse de production

d’énergie et une augmentation de la génération d’ERO.

Les ERO, produits en exces, saturent les systemes de défenses de
I’organisme et induisent alors des 1€sions oxydatives graves. Ils oxydent plus
particuliérement les phospholipides des membranes, les acides nucléiques, les
sucres, les protéines cellulaires et extracellulaires et produisent, de fagon
indirecte, des modifications d’activité enzymatique et de la régulation de la
transcription. Si les Iésions sont trop importantes et que les systémes de
réparation ou de détoxication ne sont pas assez efficaces, les cellules subissent

I’apoptose ou la nécrose [85], [86].
2. La photosensibilisation cutanée

La présence de chromophores «anormaux» dans la peau, qu’ils soient
d’origine endogéne (par accumulation de métabolites photoactifs du fait d’un
déficit enzymatique génétique) ou d’origine exogene (cosmétiques, végétaux,
médicaments topiques et systémiques), ou bien qu’ils soient non encore
clairement identifiés, amplifie le potentiel de réactions photochimiques dans la
peau et caractérise la photosensibilisation au sens clinique du terme. De tels

chromophores sont qualifiés du terme de photosensibilisants [150].
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La conséquence biologique la plus habituelle de la photosensibilisation est
une réaction inflammatoire aigué ou retardée, qualifié¢e du terme de
phototoxicité. Les mécanismes mis en jeu dans la phototoxicité sont proches de
ceux du coup de soleil. L’activation de la phospholipaseA2 par le biais des
ERO induit la production d’eicosanoides (prostaglandines et leucotriénes) par
les cellules cutanées; cette synthése étant amplifiée par la libération sous I’effet
des UV d’histamine par les mastocytes et la production par les kératinocytes de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1-a, IL-6 et TNFa) [151]. Une
photoactivation du complément pourrait aussi intervenir au stade précoce de la

réaction phototoxique [152].

La photosensibilisation peut aussi s’exprimer par une photoallergie; il
s’agit d’un type particulier d’hypersensibilité a médiation cellulaire retardée
dans laquelle les photons sont nécessaires a la formation du photoantigene. Ce
mode de formation de I’antigéne explique certaines réactions croisées; a titre
d’exemple, I’acide tioprofénique et le suproféne forment, aprés activation, le
méme produit de photoaddition médicament—protéine qui est reconnu par le

méme anticorps [153].
3. Diagnostic d’une photodermatose

Le diagnostic de photodermatose repose sur I’interrogation du patient, sur
I’aspect des lésions, sur leur histologie, sur les résultats de I’exploration

photobiologique, plus rarement sur les résultats d’examens de laboratoire.
3.1. Diagnostic positif

Il est établi le plus souvent sans difficulté¢ par la constatation de deux

¢léments sémiologiques :
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* le role de la lumicére dans le déclenchement de I’éruption. Il faut,
cependant, savoir €viter les pieges que peuvent constituer I’action possible du
rayonnement réfléchi sans exposition directe, la diffusion lumineuse a travers
les nuages, 1’exposition a des sources lumineuses artificielles professionnelles
ou domestiques (soudure a I’arc, lampe de Wood, etc.), la transmission des
UVA par le verre de vitre expliquant un déclenchement possible derriere une
baie vitrée ou un pare-brise, par exemple. A I’inverse, le patient peut a tort
imputer le déclenchement a I’exposition lumineuse alors que le soleil par son

action calorique n’a eu qu’un role irritatif majorant un prurit d’autre origine.

* I’atteinte des parties découvertes : la limitation précise par les vétements
est le meilleur signe. Au visage les Iésions prédominent au front, aux
pommettes, au nez, & la nuque, avec respect relatif des orbites, des régions
sous-narinaires et sous-mentonnieres, des paupicres, des plis de la mimique, du
sillon rétroauriculaire et de la lisiére du cuir chevelu. De méme les atteintes du
poignet et du dos du pied (avec respectivement respect de la zone d’ombre de
la montre et des chaussures) ainsi que du décolleté sont évocatrices. A noter
qu’une extension secondaire aux parties couvertes est possible mais toujours

avec une prédominance lésionnelle aux parties découvertes [154].
3.2. Diagnostic étiologique

La démarche étiologique repose sur I’interrogatoire et I’examen clinique
qui orientent le diagnostic, sur 1’exploration photobiologique qui le confirme,
¢ventuellement sur des examens biologiques dans le cas d’une photodermatose

métabolique.
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v' Orientation clinique [154]

L’interrogatoire doit établir I’age du début, le caractére familial ou non de
I’affection, les conditions exactes de déclenchement. Il précise les signes
fonctionnels, le délai d’apparition de 1’éruption apres la fin des expositions, le
caractere récidivant et/ou saisonnier, I’évolution lors de la répétition des
expositions le méme été et au fil des ans. Surtout I’usage d’une substance
réputée photosensibilisante est recherché de la manicre véritablement policicre.

L’examen clinique est souvent moins contributif.
v Exploration photobiologique [154]

Le but est de reproduire les lésions spontanément présentées par le

patient. L exploration comprend plusieurs étapes successives :

Calcul des doses érythémateuses minimales (DEM) ou test de Saidman

La DEM apprécie objectivement la sensibilité solaire du sujet et sert a
définir les doses lumineuses nécessaires a la suite de 1’exploration. Il est
normal dans la plupart des photodermatoses, sauf dans la dermatite actinique
chronique (DAC) ou elle est effondrée. Elle peut aussi étre diminuée en cas de
photosensibilisation exogéne quand I’éviction du photoallergéne n’a pas ¢été
réalisée. Apreés un accident de photosensibilisation, la persistance prolongée

d’une diminution de la DEM permet d’individualiser deux tableaux :

* la réaction transitoire a la lumiere quand la photosensibilité se

prolonge au-dela de six semaines mais sans dépasser un an.

* la DAC ou la persistance de la photosensibilité dépasse un an.
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Reproduction expérimentale des 1ésions avec la lumiére seule ou phototest

Le phototest standard consiste a administrer de fortes doses lumineuses de
maniere répétitive sur une surface cutanée de 20 a 25 cm? dans le but de
reproduire la lucite spontanément développée par le patient. C’est le test de

choix dans le diagnostic des lucites idiopathiques. Il est réalisé en UVA et en

UVB.

Le phototest en lumiere visible n’est mis en ceuvre qu’en cas de négativité
du phototest standard UVA, UVB. Il permet de confirmer les urticaires solaires
a spectre dans le visible; il peut aussi étre positif dans une DAC avec

importante intolérance lumineuse.

Certaines photodermatoses comme la lucite estivale bénigne ne sont pas
reproduites par le phototest localis¢é mais peuvent I’étre par une irradiation
corporelle totale en utilisant les cabines de photothérapie UVA et UVB mimant

une exposition solaire.

Reproduction 1ésionnelle avec la lumiére et en présence d’un

photosensibilisant

Le photoépidermotest consiste a appliquer une substance a tester grace a
un patch cutané et a l'irradier apreés le temps nécessaire a la pénétration
transcutanée. Les produits testés sont choisis en fonction des données de
I’interrogatoire, complétées par une batterie standard. La constatation d’une
réaction dans le site irradié sans réaction au site témoin non irradié est

interprétée comme positive.
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La phototoxicité reproduit un érythéme bien visible, d’apparition rapide
(24 h), tandis que la photoallergie se constitue progressivement pour aboutir a

un eczéma.
v’ Bilan métabolique

Il est demandé en fonction des ¢éléments d’orientation clinique. Il permet
de confirmer le trouble métabolique a I’origine d’une photosensibilisation

endogéne ; essentiellement une porphyrie. [154]
4. Classification et aspects cliniques des photodermatoses

4.1. Dermatoses liées a une déficience de la protection cutanée

naturelle

Cette déficience peut étre acquise mais le plus souvent est d’ordre
génétique; la dermatose est alors aussi qualifiée de génophotodermatose.
L’expression est une exacerbation des dégats cutanés photo-induits tant aigus
(photosensibilité) que surtout chroniques (photocancérogenése, vieillissement)
et stricto sensu. Les affections de ce groupe sortent du cadre des

photodermatoses.

4.1.1. Anomalies de la formation et/ou de la distribution de la

mélanine
4.1.1.1. Albinisme oculocutané

Le diagnostic est évident; sauf chez le nouveau-né et le nourrisson
jusqu'a deux ou trois mois, dont les seuls signes sont un éveil visuel retardé et
une photophobie. A cet age, l'absence de pigmentation de la peau et des

cheveux n'apparait guére mais le nystagmus précoce, l'intolérance a la lumiere,
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I'aspect diaphane des iris qui sont transluminales, 1'absence de pigment rétinien
laissant apparaitre tout le réseau vasculaire choroidien permettent le diagnostic.
Vers deux ou trois mois 1'éveil visuel se précise, le nystagmus est plus régulier,

les cils et les cheveux sont blancs de méme que la peau [155]. (Fig. 28)

Figure 28. Garcon albinos 4gé de quatre ans [156].

4.1.1.2. Phénylcétonurie

La phénylcétonurie est une maladie métabolique héréditaire liée a un
déficit de la phénylalanine hydroxylase, enzyme permettant la transformation
de la phénylalanine en tyrosine. Non traitée, la phénylcétonurie entraine un
retard mental parfois profond ainsi qu’une dépigmentation; un régime controlé

en phénylalanine permet aux patients de mener une vie quasi normale [157].
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4.1.1.3. Piébaldisme

Les enfants présentent a la naissance de grandes zones hypopigmentées de
la partie médiane du front, du tronc et des membres, a disposition globalement
symétrique avec, a D’intérieur de ces zones, des macules normo- ou

hyperpigmentées associées a une meche blanche frontale congénitale
[158]. (Fig. 29)

Figure 29. Enfant avec piébaldisme.
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4.1.1.4. Vitiligo

Environ 25% des vitiligos débuteraient avant 1’4ge de 10 ans. Deux
formes cliniques sont possibles chez I’enfant : le vitiligo segmentaire et le
vitiligo non segmentaire. La seule conséquence de la perte du contenu
mélanocytaire de la zone cutanée concernée parait étre une exacerbation de
I’érythéme solaire, alors qu’aucune conséquence chronique ne parait a redouter

[159]. (Fig. 30, 31)

Figure 30. Vitiligo segmentaire, localisation sur la face [160].
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Figure 31. Vitiligo non segmentaire, localisation sur les jambes [160].

4.1.2. Déficit des systémes de réparation de I’ADN : xéroderma

pigmentosum

Cette affection est caractérisée par une sensibilité pathologique aux UV,
liée a un déficit des systemes enzymatiques de réparation de ’ADN. Les
atteintes cutanées sont polymorphes (Fig. 32) et d’aggravation progressive,
elles sont dominées par une grande fréquence des cancers cutanés des régions
exposées au soleil (risque mille fois plus important que dans la population
générale) [161]. Les sujets atteints de xeroderma pigmentosum ont un
tégument normal a la naissance et les premicres I€sions apparaissent
progressivement entre six mois et trois ans, elles revétent trois formes

principales :

—Erythématopigmentaires: 1ésions dyschromiques, éphélides, lentigos.
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—Atrophiques: télangiectasies, tdches atrophiques blanches.

—Tumorales: initialement bénignes, qui évoluent vers la dégénérescence
maligne habituellement avant dix ans, le plus souvent a type de carcinome
¢pidermoide ou basocellulaire et rarement mélanomes, voire sarcome

d’apparition plus tardive [162].

Figure 32. Xéroderma pigmentosum: L'ensemble de la peau du visage est

poikilodermique, atrophique et siége de multiples dyschromies [163].

4.2. Dermatoses aggravées ou révélées par le soleil

Le soleil ne joue ici qu’un rdle d’«irritant primaire». La photosensibilité
ne constitue qu’un ¢élément noyé au milieu d’un riche tableau sémiologique

indépendant de I’action du soleil.
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4.2.1. Dermatoses auto-immunes
4.2.1.1. Lupus érythémateux (Fig .33)

La photosensibilité fait partie des criteres de diagnostic de lupus
érythémateux systémique définis par ’ARA (american rhumatism association).
Cette photosensibilité est présente dans 90 % des cas dans le sous-groupe de
lupus érythémateux décrit sous le nom de lupus érythémateux subaigu et
caractéris€ par la présence d’anticorps anti-Ro [164]. Cette forme est
caractérisée par des plaques érythémateuses et desquamantes, pouvant prendre
des aspects annulaires ou serpigineux, localisées sur la poitrine, le dos et les
extrémités, et évoluant sans cicatrices ni atrophie. Dans le lupus érythémateux
discoide, les 1ésions classiquement prédominent sur les parties photoexposées

avec multiplication des Iésions aprés exposition solaire.

Figure 33. Lupus érythémateux [165].
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4.2.1.2. Dermatomyosite

Les lésions cutanées érythémato-cedémateuses prédominant sur la zone
périorbitaire et sur les faces d’extension des articulations. Le cou et le
décolleté peuvent étre également atteints. Les taux de photosensibilité au cours
de la dermatomyosite sont variables, allant de 30 a 100 %. Le spectre d’action

inclut a Ia fois les UVA et les UVB [166].

4.2.1.3. Pemphigus foliacé, érythémateux, vulgaire et

pemphigoide bulleuse

Une exacerbation ou un déclenchement des 1ésions sur les zones

photoexposées ont pu €tre exceptionnellement rapportées.
4.2.2. Génodermatoses avec photosensibilité

Correspondent & des tableaux cliniques trés complexes dont le

mécanisme de photosensibilité est inconnu.
4.2.3. Maladies infectieuses
4.2.3.1. Herpés récurrent

Apres la primo-infection herpétique, la phase de latence s’établit dans le
ganglion drainant la zone cutanée. Ensuite, le virus (HSV) est réactivé
périodiquement, entrainant des manifestations cutanées qui récidivent sur le
méme site que la 1ésion initiale. L’exposition solaire intense est un stimulus

fréquemment retrouvé a 1’origine de ces récidives.
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4.2.3.2. Infection a VIH

En dehors des accidents de photosensibilisations médicamenteuses et des
porphyries, des manifestations variées photodéclenchées ont été décrites au

cours de I’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH).
4.2.4. Dermatoses actiniques
4.2.4.1. Lichen actinique

Cette dermatose rare, observée surtout dans les pays subtropicaux,
survient habituellement chez les enfants de carnation foncée ou noire apres
exposition prolongée au soleil. Les 1ésions sont exclusivement situées sur les
zones découvertes associent des taches brunatres annulaire ou nappes
pigmentées de type chloasma du visage ; des plaques vitiligoides du dos, des
mains et de la nuque ; des papules digitales ressemblant a des granulomes

annulaires. (Fig. 34)

Le lichen actinique se différencie du lichen plan classique par ses
localisations préférentielles, I’absence habituelle de prurit, I’évolution rythmée
par les saisons. Cependant, certains auteurs le considérent comme une forme
de lichen plan particuliere par sa photosensibilité. Les phototests sont parfois

positifs et le spectre semble correspondre aux UVB [154].
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Figure 34. Lichen plan actinique [167].

4.2.4.2. Granulome actinique

Individualisé en 1975 par O’Brien, le granulome actinique se localise aux
parties découvertes, sa 1ésion ¢lémentaire est une papule rosée qui s’agrandit
lentement, alors que le centre redevient normal mais un peu atrophique.
Plusieurs papules sont groupées pour former des anneaux plus ou moins
complets. Les UV naturels ou la PUVAthérapie sont cités comme facteurs

déclenchant des granulomes annulaires [154].
4.2.5. Dermatoses variées

De trés nombreuses autres dermatoses peuvent E&tre aggravées ou

déclenchées par I’exposition solaire.

84



Les radicaux libres et complications cutanées

*[’acné rosacée, I’acné juvénile sont trés facilement aggravées par

I’exposition solaire.

*Si la majorité des patients psoriasiques sont améliorés par le soleil, il
existe des cas photosensibles confirmés par I’exploration photobiologique. De
la méme manic¢re, des aggravations occasionnelles de pityriasis rubra pilaire

par la lumiere sont rencontrés.

*Certains sujets atteints de mycosis fongoide se plaignent d’une sensibilité
solaire pouvant parfois poser des problémes diagnostiques avec une dermatite

actinique chronique.

*Des cas de mucinose folliculaire photo-induite, avec reproduction par

phototest itératif, ont €té aussi rapportés.

*[’¢érythéme réticulé avec mucinose, caractéris€ par des maculopapules
rouge sombre a disposition réticulée, siégeant électivement au niveau des
régions intermammaires et de la partie supérieure du dos, s’accompagne, dans
un tiers des cas, d’une photosensibilit¢ avec aggravation des lésions par

I’exposition solaire.

4.3. Dermatoses par photosensibilisation ou photodermatoses stricto

sensu

Elles représentent le véritable groupe des photodermatoses ou lucites.
Lorsque des chromophores anormaux initiateurs des réactions photochimiques
photosensibilisées sont identifiés, il s’agit du cadre nosologique des
photosensibilisations au sens clinique du terme. Ces chromophores peuvent
étre d’origine endogene et c’est le cas des lucites par troubles du métabolisme

ou photosensibilisation endogene. Le plus souvent, ils sont d’origine exogene,
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arrivant a la peau par voie interne (médicaments) ou apres application locale
(topiques, cosmétiques, végétaux); c’est le cadre des photosensibilisations
exogénes. A I’inverse, lorsque les molécules photosensibilisantes ne sont pas
identifiables dans 1’¢état actuel des connaissances, on parle de lucite

idiopathique.
4.3.1. Lucites idiopathiques
4.3.1.1. Urticaire solaire

C’est une variété d’urticaire physique déclenchée par la lumiére. Elle
survient les premieres minutes d’une exposition a la lumiere visible et/ou aux
ultraviolets (UV) sur des zones habituellement couvertes, et disparait en moins
de 1 heure aprés mise a ’ombre , Le diagnostic est habituellement facile des
I’interrogatoire devant une éruption érythémato-papulo-urticarienne associée a
des sensations de brilures et de paresthésies ou un prurit survenant quasi
immédiatement (moins de 15 minutes) aprés une exposition solaire et

disparaissant rapidement (moins de 24 heures) [154].
4.3.1.2. lucite polymorphe : lucite estivale et hivernale bénigne

Ces deux entités (Fig. 35,36), séparées dans la littérature frangaise, sont
regroupées dans la littérature anglo-saxonne sous le terme d’éruption
polymorphe a la lumiere (PLE). La PLE apparait de maniére caractéristique au
printemps ou au début de 1’été a la suite des premicres expositions au soleil
apres I’hiver. Cependant, les activités extérieures en hiver par exemple apres
expositions a la lumicre solaire réfléchie par la neige peuvent aussi induire une
poussée. Les 1ésions se développent dans les heures ou les jours qui suivent

I’exposition solaire, durent quelques heures ou plusieurs jours et régressent

86



Les radicaux libres et complications cutanées

spontanément sans laisser la moindre cicatrice. Au fur et a mesure des
expositions solaires dans I’été, les éruptions tendent typiquement a devenir
moins séveres (decrescendo) jusqu’a ce qu’une tolérance solaire soit acquise.
Apres plusieurs années de récidives annuelles au cours desquelles la maladie
peut devenir plus sévere avec le temps (crescendo), celle-ci finit toujours par se

résoudre spontanément.

Les lésions se développent uniquement sur les zones exposées a la
lumiere avec certains sites de prédilection : le V du décolleté, la partie dorsale
des mains, la face d’extension des avant-bras, le nez, le menton, les joues, les
coOtés et la face postérieure du cou, les épaules, puis les membres inférieurs et
le sommet des pieds. Elles sont polymorphes d’un patient a 1’autre mais elles
gardent le plus souvent la méme morphologie chez le méme patient au fil des

années. Différentes variantes morphologiques ont ainsi été décrites :

* le type papuleux est le plus fréquent; il se présente sous forme de
petites papules ou de papulovésicules sur une base érythémateuse; plus

rarement les papules sont de grande taille.

* la forme en plaques est le deuxiéme aspect le plus commun et consiste
en des plaques souvent pseudo-urticariennes €rythémateuses et surélevées; ce
type apparait fréquemment sur la face et ressemble au lupus érythémateux

subaigu.

* la forme a type d’érythé¢me polymorphe est moins fréquente et

reproduit des aspects typiques en «cocardey.

* le type hémorragique est relativement rare, les papules induites par

I’exposition solaire devenant hémorragiques.
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* la forme a type de piqlires d’insectes est aussi une variété rare ; les
Iésions sont éparpillées sur le tégument et consiste en de petites papules

urticariennes surmontées d’une vésicule ténue.
* une variété qualifiée de pinpoint papular (papule en «téte d’épingle»)
a été récemment décrite.
Les squames, I’hyperkératose, la lichénification ne sont pas des lésions

primaires mais peuvent apparaitre secondairement, comme conséquence du

grattage [154].

Figure 35. Lucite hivernale bénigne: placards inflammatoires des joues et 1ésions

vésiculeuses du lobule [168].

88



Les radicaux libres et complications cutanées

Figure 36. Lucite estivale bénigne chez une fillette de sept ans [168].

4.3.1.3. Eruption juvénile printaniére

Elle affecte principalement les garcons agés de 5 a 12 ans. Elle apparait
apreés une exposition ensoleillée par grand froid, au début du printemps. Les
Iésions se confinent au bord libre de I’hélix de I’oreille. Elles sont faites de
papules cedémateuses puis vésiculeuses, a évolution croliteuse, qui vont
disparaitre sans laisser de cicatrices en une quinzaine de jours. L’affection ne

récidive pas au cours de 1’été mais peut récidiver les années suivantes [154].

(Fig. 37)

&9



Les radicaux libres et complications cutanées

Figure 37. Eruption printaniére juvénile [154].

4.3.1.4. hydroa vacciniforme

Décrit par Bazin en 1962, I’hydroa vacciniforme est rare. I1 débute dans

I’enfance habituellement avant dix ans, et disparait a ’adolescence.

Aprés une exposition importante, le patient ressent une sensation de
brilures cutanées; en moins de 24 heures se développe une éruption
vésiculeuse sur les zones trés exposées : pommettes, dos du nez, pavillon de
I’oreille, dos des mains, et avant-bras. Ces vésicules s’ombiliquent, deviennent
confluentes, parfois hémorragiques et secondairement croliteuses. En quelques
semaines, les croltes se détachent en laissant une cicatrice résiduelle définitive
d’aspect varioliforme. L’affection récidive chaque été, aggravant les cicatrices

au fil des années. (Fig. 38)
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A coté de cette forme ont été isolés des tableaux d’hydroa vacciniforme
dits «séveres» se présentant avec la méme éruption cutanée mais associée a des
Iésions nodulaires ulcératives intéressant certes les zones photoexposées mais
¢galement les zones photoprotégées. S’y associent un cedéme des joues, des
paupicres, des oreilles et des lévres et surtout un tableau général avec une

fievre €levée et une atteinte hépatique.

Figure 38. Hydroa vacciniforme [169].

4.3.1.5. Prurigo actinique

Le début se situe avant 1’age de dix ans et 1’évolution est chronique
jusqu’a l’adolescence, mais la lucite peut se pérenniser a 1’4ge adulte.
L’éruption est faite de Iésions eczémateuses et de prurigo qui vont laisser des

cicatrices punctiformes tres inesthétiques. (Fig. 39)
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(b). Lésions eczématiformes du dos des mains.

Figure 39 (a et b). Prurigo actinique chez une fille de 12 ans [170].
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4.3.1.6. Les syndromes de Sweet photodistribués

Des syndromes de Sweet avec photodistribution des 1ésions cutanées ont
été rapportés. L’interprétation de ces éruptions photodistribuées est difficile,
s’agit-il d’un simple phénoméne de Koebner (bien connu dans cette affection
avec par exemple localisation des Iésions sur des anciennes cicatrices,
vaccinations ou sur des zones traumatisées ou siege d’injection) ou bien d’une
réelle photodermatose ? L’action directe connue des UVB sur 1’activation et le
recrutement des polynucléaires neutrophiles dans la peau par le biais de la
libération d’IL8 et de TNF-a pourrait étre une explication physiopathologique

si ’on isole ces tableaux comme de véritables photodermatoses.
4.3.2. Photosensibilisations endogenes

Elles concernent deux troubles métaboliques principaux caractéris€s par
I’accumulation dans la peau de produits photoactifs a I’origine de réactions

phototoxiques souvent révélatrices de 1’affection.
4.3.2.1. Porphyries

Les porphyries sont des maladies liées chacune au déficit d’une des
enzymes intervenant dans la biosynthése de I’heme. Il en résulte une
accumulation des porphyrines et/ou de leurs précurseurs (acide delta-
aminolévulinique, porphobilinogeéne) dans certains tissus et dans les milieux

d’excrétion.
a) Protoporphyrie érythropoiétique

I s’agit d’une photosensibilit¢ douloureuse couramment appelée

«urticaire solaire» : quelques minutes apres I’exposition a la lumiére solaire
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surviennent sur les parties découvertes un prurit plus ou moins intense et
surtout une sensation de briilure treés vive, suivie d’un érythéme discrétement
cedémateux. L’évolution des 1ésions est variable, pouvant aller le plus souvent
de la régression rapide sans cicatrice au passage a des Iésions
sclérodermiformes autour des lévres et un épaississement persistant de la peau
avec des plis cutanés profonds (Fig. 40 ,41). Ces lésions peuvent étre obtenues
expérimentalement en irradiant la peau avec un faisceau lumineux d’une
longueur d’onde voisine de 400 nm (proche du rayonnement UV),
correspondant a la bande d’absorption lumineuse maximale de la

protoporphyrine [171].

Figure 40. Protoporphyrie érythropoiétique : garcon de douze ans, avec des vésicules

et un épaississement de la peau des doigts [172].
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Figure 41. Cicatrices, érosions, et I'hirsutisme sur le visage [173].

b) Porphyrie cutanée et porphyrie hépatoérythropoiétique

La rareté relative de I’apparition de troubles cutanés deés I’enfance ou
I’adolescence avait fait surnommer cette maladie «porphyrie cutanée tardive.
En fait les anomalies cliniques et biologiques permettent d’individualiser d’une
facon indiscutable la porphyrie cutanée sporadique (80 %) que 1’on rencontre
plutdt chez un sujet d’age mir, fréquemment éthylique, et la porphyrie cutanée
familiale (20 % des cas) qui peut atteindre les enfants ou les sujets jeunes (des
2 sexes). Enfin, la forme homozygote familiale de I’enfant, la porphyrie
hépatoérythropoiétique (HEP), constitue une entité clinique isolée le plus

souvent étiquetée a tort «maladie de Giinthery.
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v' La porphyrie cutanée

C’est bien souvent apres [I’ingestion de certains médicaments
(barbituriques, antiépileptiques, sulfamides, etc.) ou lors d’une hépatite virale
A, B ou C, que I’on voit apparaitre sur les régions du corps exposées au soleil

les anomalies suivantes.

Une trés grande fragilité de la peau : le moindre traumatisme (du dos des
mains par exemple) est suivi d’un décollement de 1’épiderme laissant une
surface érodée clairement limitée. L’¢étude histologique de la peau révele des
anomalies évoquant une altération de la perméabilité des vaisseaux du derme

superficiel.

Des vésicules et des bulles plus ou moins nombreuses, souvent
douloureuses, surviennent sans cause déclenchante évidente; leur diamétre
varie de 0,5 cm a 3 cm. Elles cicatrisent lentement (2 & 4 semaines), laissant

des cicatrices sont souvent hyperpigmentées.

Des microkystes blanchatres «miliaires» sont souvent visibles dans les

mémes régions (essentiellement le dos des mains).

Une hypertrichose prédominant sur la face (région malaire, front, zone
périorbitaire) et une hyperpigmentation sont particulierement frappantes chez

les enfants ayant habituellement le teint clair [171].
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Figure 42. Cicatrisation dystrophique du dos de la main : cicatrices de bulle, croiites

et grains de milium [174].

v Porphyrie hépatoérythropoiétique (HEP)

Il s’agit de trés jeunes enfants, avec un age de début en général avant 2
ans, qui présentent des signes cliniques dermatologiques évocateurs de la
porphyrie cutanée: fragilit¢, Iésions photosensibles érosives, bulles,
hypertrichose et pigmentation. La surinfection secondaire des zones érosives et
bulleuses peut conduire a des délabrements séveres voire a des amputations
phalangiennes. De plus, une anémie hémolytique plus ou moins marquée peut
enrichir ce tableau clinique, ce qui rend trés difficile le diagnostic différentiel

avec maladie de Gilinther (cf. infra) [171].
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¢) Porphyrie érythropoiétique congénitale (maladie de

Giinther)

Elle se rapproche cliniquement de la maladie de Gunther. Le diagnostic
repose sur une augmentation de la protoporphyrine érythrocytaire, une
fluorescence labile des hématies et des €rythroblastes de la moelle osseuse et

sur I’augmentation considérable des uroprophyrines urinaires.

C’est la constatation d’urines rouges dés les premicres heures ou en tout
cas des les premiers mois de la vie qui va faire évoquer ce diagnostic, d’autant
que les premieres expositions au soleil font apparaitre une éruption bulleuse et
¢rosive de photosensibilisation. Cette éruption est caractéristique par sa
topographie (parties découvertes) et son aspect : les bulles, le plus souvent de
la taille d’une lentille, contiennent une sérosité claire, rarement hémorragique.
Apreés 5 a 7 jours, les bulles se desséchent et sont remplacées par une crofite
noiratre. Plusieurs semaines peuvent s’écouler avant la chute de la crofte, qui
laisse une cicatrice souvent creusante et pigmentée, parfois au contraire
blanchatre. Les bulles apparaissent par poussées, avec coexistence d’éléments
d’ages différents. Il est souvent difficile d’éviter une surinfection des bulles
qui, outre son retentissement sur 1’état général de I’enfant, peut entrainer des
ulcérations déformantes, des pertes de substance aboutissant a des mutilations
plus ou moins importantes touchant surtout D'extrémité des doigts et les
oreilles, mais aussi le nez et les paupieres (Fig. 43). Les placards d’alopécie,
les cicatrices chéloides et la sclérodermie des extrémités ne sont pas rares

[171].
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Figure 43. Porphyrie érythropoiétique congénitale : 1ésions érosives et délabrements

cutanés sur les zones photo-exposées [175].

4.3.2.2. Troubles du métabolisme du tryptophane (érythéme
pellagroide)

Le tableau est habituellement celui de I’érythéme pellagroide, se
traduisant par des poussées de photosensibilité¢, aboutissant a un érythéme
sombre avec atrophie de la peau qui devient hyperpigmentée et couverte de
squames grises. L’association a ces signes cutanés de troubles neurologiques et
digestifs constitue la pellagre, exceptionnelle dans les pays développés et liée a

une carence polyvitaminique.
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4.3.3. Photosensibilisations exogenes

Pour le déclenchement d’une réaction de photosensibilisation exogene

cutanée, trois €tapes sont nécessaires :
- Le photosensibilisant doit atteindre les cellules viables de la peau

- La lumiére de longueur d’onde appropriée doit pénétrer dans la peau

suffisamment profondément pour rencontrer ladite molécule

- Les photons Ilumineux doivent enfin é&tre absorbés par le

photosensibilisant.

La réponse clinique est également conditionnée par 1’affinité élective du
photosensibilisant pour un type cellulaire, par exemple, une réaction
inflammatoire en cas de concentration ¢lective dans les kératinocytes, les
mastocytes ou les cellules endothéliales ou, au contraire, une réaction

pigmentogene si I’affinité est prédominante pour les mélanocytes [154].
4.3.3.1. Agents incriminés

De trés nombreuses molécules sont photosensibilisantes; elles se
retrouvent dans des substances aussi variées que des produits d’usage local
(cosmétiques, antisolaires), des végétaux ou des médicaments, ce qui explique
la diversité des modes de photosensibilisation. La liste s’allonge chaque jour et
ne peut étre exhaustive. On distingue deux types des photosensibilisants: les
agents photosensibilisants de contact et les agents photosensibilisants

systémiques.
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4.3.3.2. La réaction phototoxique

Elle survient chez tous les individus, sans prédisposition particuliére, a
condition que la substance photosensibilisante soit a concentration suffisante et
que le rayonnement efficace soit a dose suffisante. Elle apparait des la
premicre exposition, sans période réfractaire, et I’intensité de la réaction est
toujours la méme, a chaque reproduction des conditions de déclenchement.
Elle est strictement localisée aux régions exposées et/ou aux régions ou a €té
appliqué le photosensibilisant. Elle peut prendre des aspects cliniques variés

dont les plus fréquentes chez I’enfant:
a) Erythéme phototoxique

C’est I’aspect habituel. L’érythéme est plus ou moins intense, simple ou
cedémateux voire bulleux, strictement localisé sur les parties du tégument qui,
tout a la fois, sont imprégnées du photosensibilisant et exposées a la lumicre.
De fait, la photodermatose intéresse 1’ensemble des parties découvertes si le
photosensibilisant a ét¢ administré par voie systémique ou, inversement, n’est
que strictement localis€ aux parties exposées et/ou aux régions ou a ¢été

appliqué le photosensibilisant de contact.

L’éruption ne déborde pas la zone photoexposée et elle apparait quelques
minutes a quelques heures apreés [’exposition solaire. Les symptomes
fonctionnels consistent en douleurs, brilures qui sont immédiats, et cuisson
mais pas de prurit. L’érythéme ne dure que quelques jours et est suivi d’une
desquamation puis souvent d’une hyperpigmentation. Cet aspect clinique
induit par les hydrocarbures polycycliques contenus dans les goudrons et brais

et est connu sous le nom de tar smarts [176].
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b) Dermite « des prés »

Prototype des photophytodermatoses, survenant classiquement chez des
sujets, qui apres un bain de riviére, sont assis ou allongés sur I’herbe, par temps
ensoleillé. Apres quelques heures, apparait une éruption érythématovésiculeuse
ou bulleuse, reproduisant le dessin d’une herbe ou d’une feuille [176]. (Fig.

44)

Figure 44. Dermite des prés [154].

¢) Photo-onycholyse

Elle réalise un décollement plus ou moins complet du bord distal de
I’ongle (Fig. 45) Elle se rencontre essentiellement avec les tétracyclines, mais a

¢galement été décrite avec les AINS, les psoralénes au cours de la PUVA, les
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fluoroquinolones, la quinine. Plusieurs explications ont été proposées
focalisation de la lumiere par un « effet-loupe » de I’ongle, faible contenu en

mélanine du lit de ’ongle réduisant sa photoprotection naturelle, meilleure

pénétration des UV A a travers 1’ongle qu’a travers la peau [176].

W——

Figure 45. Photo-onycholyse aprés prise de doxycycline [154].

d) Phototoxicité des nouvelles quinolones

La réaction se caractérise par son intensit¢ avec des réactions
phlycténulaires et d’importants phénomenes douloureux cutanés, ainsi que par
sa pérennit¢ avec persistance de lésions et de douleurs cutanées plusieurs
semaines apres l’accident aigu; lui succéde une pigmentation persistante

parfois associée a des lésions vitiligineuses [176].
e) Photoréactivation

Ce phénomene treés particulier a ¢été initialement décrit avec le

méthotrexate. Il s’agit d’un érythéme intense qui va survenir quelques heures
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apres I'injection du produit, sans exposition solaire associée, sur des zones
cutanées qui avaient €té antérieurement exposées au soleil, avec ou sans coup
de soleil. Récemment, un cas de ce phénomeéne mais a type d’érythéme

polymorphe a été décrit avec la Bufferine [176].
4.3.3.3. La réaction photoallergique
a) Eczéma des parties découvertes

La réaction photoallergique survient aprés un temps de latence plus ou
moins long; a I'inverse, le déclenchement est indépendant de la dose tant de
produits pris ou appliqués que de rayonnement lumineux re¢u. L’éruption est le
plus souvent retardée de plusieurs heures apres I’exposition lumineuse.
L’aspect le plus typique est celui d’un eczéma aigu reproduisant les caracteres
cliniques et évolutifs habituels a ceux de tous les eczémas. Il est a noter que,
contrairement a la phototoxicité, les Iésions peuvent déborder parfois

largement les zones exposées.

L’évolution habituelle d’une réaction photoallergique est prolongée avec
persistance de lésions longtemps aprés I’accident aigu malgré la suppression
des expositions et de la prise médicamenteuse. Lorsqu’elle dépasse deux mois
sans atteindre un an apres I’arrét du traitement, on parle de photosensibilisation
persistante dont 1’évolution est finalement favorable. Au-dela d’un an, une
évolution vers le tableau de dermatite actinique chronique doit étre redoutée

[154].
b) Eczémas photoaggravés

» [’eczéma de contact photoaggravé: mérite d’€tre authentifié. Il s’agit de

patients atteints d’une sensibilisation de contact (Fig. 46) connue qui,
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secondairement, se complique d’accidents de nature photoallergique, marqués
par une exacerbation ou une persistance des Iésions sur les parties
photoexposées, alors méme que les Iésions initiales liées au contact

sensibilisant ont disparu [154].

» [a dermatite atopique avec photosensibilité: certains enfants présentant
une dermatite atopiques (Fig. 47) sont photosensibles avec une intolérance
solaire marquée par une prédominance de lésions sur les parties découvertes,
surtout le visage, une aggravation par la photothérapie. La plupart de ces
atopiques ne sont pas assez photosensibles pour que les explorations
photobiologiques soient anormales. Cependant, dés 1982, Amblard et Beani
avaient attiré 1’attention sur des observations de dermatite atopique évoluant
secondairement comme des dermatites actiniques chroniques; ces auteurs
avaient mis en évidence une potentialité des antihistaminiques dérivés des
phénothiazines comme inducteur initial de la photoallergie; cette éventualité de
photosensibilité grave dans I’atopie vient d’€tre confirmée dans la littérature

récente [154].
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Figure 46. Dermatite des dérivés du caoutchouc dans les couches [177]

Figure 47. Dermatite atopique du nourrisson en poussée [178].
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C. Les cancers cutanés

1. Effets mutageénes des rayons ultraviolets

Les données cliniques, épidémiologiques et expérimentales attestent sans
ambiguité du role fondamental des radiations ultraviolettes UVB et UVA dans
la cancérogenese cutanée, auquel s’ajoutent les prédispositions génétiques des
suyjets. C’est la lumiere UVB, la plus énergétique, qui est la plus dommageable
pour le génome. La raison de cette agressivité est connue depuis pres d’un
demi-siécle : les photons UVB sont directement absorbés par ’ADN dans
lequel ils induisent des réactions photochimiques. Les principales cibles en
sont les bases pyrimidiques thymine et cytosine qui, si elles sont situées en
positions adjacentes dans la double hélice, réagissent deux a deux en créant de
nouvelles liaisons covalentes. La structure chimique des bases est ainsi
fortement altérée puisqu’elles se retrouvent sous forme de photoproduits. Ces
modifications de I’ADN perturbent fortement le fonctionnement de la cellule et
peuvent induire sa mort ou, plus grave, des mutations qui peuvent déclencher

les processus impliqués dans I’apparition de tumeurs [179].

Il est apparu au cours des dernieres années que les UV A ¢étaient également
mutageénes et pouvaient induire des tumeurs chez des animaux. Cependant leur
action génotoxique n’est pas directe comme [’est celle des UVB. Le
rayonnement UV A, en excitant certains composés endogeénes jouant un role de
photosensibilisateurs, induit la production d’ERO. Ces derniéres peuvent alors
endommager les composants cellulaires (ADN, lipides, protéines,

etc.).L’action génotoxique des UVA implique donc des processus oxydatifs.
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Cela a été illustré par la formation de cassures de la double hélice et de bases

oxydées dans des cellules exposées au rayonnement UVA [179].

Les enfants porteurs de xéroderma pigmentosum (XP) peuvent développer
trés tot des carcinomes cutanés ou des mélanomes. L’atteint cutanée au cours
du XP, ainsi que le risque ¢élevé de néoplasie au niveau des zones photo-
exposées sont liés a une réparation défectueuse des 1ésions d’ADN induites par
les UV, ce qui est responsable de 1’apparition d’un nombre élevé de cellules
mutées. La plupart de ces cellules sont éliminées par apoptose sous I’effet des
genes suppresseurs pS3 qui sont bien développés chez ces patients. Cette
protection par les génes p53 n’est que temporaire puisque sous I’effet des UV
et en présence d’un systeme de réparation défectueux, ces genes vont eux
méme subir des mutations et devenir inopérants. Ainsi, au cours du XP, tous
les éléments de la carcinogenése sont réunis et rapidement mis en ceuvre, ce
qui explique I’apparition précoce et en nombre ¢élevé de tumeurs malignes

[180].
2. Aspects cliniques des cancers cutanés photoinduits
2.1. Carcinome basocellulaire

I débute par une Iésion ¢élémentaire caractéristique; la perle
basaliomateuse, c’est d’une petite surélévation cutanée, ferme, translucide et
parcourue de télangiectasies. Cette 1€sion augmente progressivement de taille,

et a la phase d’état trois types cliniques sont individualisés:

—Le carcinome basocellulaire nodulaire, le plus fréquent: il correspond

a une augmentation de volume de la perle initiale qui prend alors une taille
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significative. La lésion est bien limitée, ferme, sa couleur est celle d’une peau

normale mais elle est parcourue de fines télangiectasies.

—Le carcinome basocellulaire superficiel est une plaque érythémateuse,
squameuse dont la périphérie est entourée de tres petites perles, a peine visibles
mais palpables. Les lésions de carcinomes basocellulaires superficiels sont

souvent multiples d’emblée.

—Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme ressemble a une
cicatrice déprimée. A la palpation, la peau est scléreuse, la lésion est

blanchatre, mal limitée.

Toutes les formes peuvent s’ulcérer ou se pigmenter au cours de
I’évolution. La topographie des carcinomes basocellulaires est essentiellement
en zones photo-exposées, et notamment le visage. Ils ne sie¢gent jamais sur les

muqucuscs.

Le carcinome basocellulaire ne métastase pas mais a un potentiel invasif

local pouvant entrainer une destruction tissulaire importante [181].
2.2. Carcinome épidermoide ou spinocellulaire

Il survient sur peau saine mais plus souvent sur des Iésions
précancéreuses en particulier, les kératoses actiniques qui sont des lésions
planes, érythémateuses et squameuses, parfois croliteuses; souvent plus
palpables que visibles, donnant un aspect rugueux a la peau lors de la
palpation, peuvent €tre isolées ou au contraire multiples, en vastes champs mal

limités.
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En cas de survenue sur kératose actinique, il s’agit d’une I1ésion crofiteuse,
épaissie, parfois saignotante ou ulcérée. Ces signes sont caractéristiques de la
transformation maligne et doivent conduire a la biopsie. S’il survient sur peau
saine, il prend 1’allure d’un nodule, d’une ulcération ou d’un nodule ulcéré. Le
caractere chronique et évolutif doit 1a encore imposer la biopsie. Sur les
muqueuses, i1l peut s’agir d’une modification d’une I€sion préexistante qui

devient kératosique ou d’une érosion.

L‘¢évolution locale de proche en proche par infiltration, ou par voie
canalaire le long des vaisseaux ou des nerfs est volontiers agressive et peut
aboutir aux premiers relais ganglionnaires ou cheminer par voie hématogeéne

jusqu‘aux organes internes [181].

Figure 48. Carcinome spinocellulaire [182].
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2.3. Mélanome

Il est moins fréquent que les carcinomes chez I’enfant. L‘4ge moyen de sa
survenue, en cas de xéroderma pigmentosum, est de 17 a 19 ans selon la
littérature, pourtant beaucoup de cas avant 12 ans ont été décrits, néanmoins
cette apparition est plus tardive que celle des carcinomes ou encore rarement
concomitante. Cependant, en raison de la similitude de 1‘aspect clinique d‘un
mélanome débutant et de lentigines, particulierement nombreuses au cours du
xéroderma pigmentosum, le diagnostic de mélanome est souvent posé

tardivement.

Le mélanome se présente sous forme d’une lésion pigmentée répondant
dans la plupart des cas aux critéres suivants (criteres ABCDE): elle est
asymétrique (A), de bords irréguliers (B), de couleur inhomogene (C), de
diameétre supérieur a 6 mm (D) et surtout qui évolue (E) dans le temps. Cette
évolution peut concerner la taille, la surface, la couleur ou I’apparition de
signes fonctionnels comme le prurit. Elle peut étre lente et progressive, la
Iésion s’étendant en tache d’huile sur plusieurs mois ou au contraire étre de
croissance rapide en quelques semaines. Tous ces signes sont hautement
évocateurs du diagnostic. Cependant, la constatation d’une 1ésion suspecte doit
amener a réaliser une exérese de la totalité de la 1ésion pour analyse anatomo-
pathologique, seul examen capable d’affirmer le diagnostic et d’indiquer les

¢léments pronostiques [181].
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VI. La photoprotection
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La photoprotection regroupe les divers moyens naturels et/ou artificiels
capables de s’opposer aux dommages cutanés induits par les radiations
solaires. La photoprotection artificielle correspond a la photoprotection interne
et a la photoprotection externe. Ses indications sont fonction de I’état de santé
de I’individu, sain ou atteint de maladies cutanées déclenchées ou aggravées

par la lumiére solaire.
A. Photoprotection naturelle

La pilosité: Les poils et les cheveux arrétent les rayons solaires comme
en témoignent la fréquence des coups de soleil et des carcinomes sur le cuir «

ex-chevelu ».

Le film hydrolipidique de surface: Il joue un faible rdle par

I’intermédiaire des graisses du sébum et peut-Etre de I’acide urocanique.

La couche cornée: Elle joue un role important, les kératines agissant par
absorption, réflexion et diffraction. On estime que 70 % des UVB sont arrétés
par la couche cornée, que 20 % atteignent le corps muqueux et 10 % le derme
superficiel. La majorit¢ des UVA et du spectre visible traverse la couche

cornée mais seuls 20 a 30 % atteignent le derme.

Le systéeme pigmentaire: Les UVB stimulent la synthése d’eumélanines
qui absorbent la grande majorité des UV ayant franchi la couche cornée et qui
captent les radicaux libres. La carnation, qui définit la couleur de la peau, est
fonction de la taille et de la répartition des mélanosomes dans I’épiderme. Dans
une peau claire, les mélanosomes sont petits et localisés dans les couches
profondes de 1I’épiderme. Dans une peau foncée ou chez les sujets noirs, les

mélanosomes sont volumineux et répartis sur toute la hauteur de 1’épiderme.
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Les systémes de réparation de I’ADN: Il existe dans la peau des
systémes de réparation permettant de maintenir I’intégrité de I’ADN et d’éviter
la survenue de mutations photo-induites. Les capacités de ces systémes de
défense sont variables selon les individus et leur déficience peut étre
responsable de cancers cutanés. La réparation par excision de nucléotides
représente la principale défense contre les effets génotoxiques du rayonnement
solaire. Elle est composée de deux systémes : un qui répare les génes
activement transcrits, un autre qui assure la réparation des autres régions du

génome.

Les systémes antioxydants endogénes: Les syst¢mes antioxydants sont
abondants dans 1’épiderme (catalase, superoxyde dismutase, glutathion
réductase, glutathion peroxydase, vitamines C et E). Ces systemes de

protection naturels sont régulés par les UV et jouent un role trés important.

La vitamine D: La vitamine D, produite dans la peau sous I’effet des UV,
a des effets photoprotecteurs. En présence de 1,25-dihydroxyvitamine D3, les
kératinocytes ont moins de dégats de I’ADN et plus de protéine p53 dans le
noyau apres exposition aux UVB. [183]

B. Photoprotection artificielle externe

1. Photoprotection vestimentaire

La photoprotection vestimentaire peut étre trés efficace. La plupart des
tissus naturels ou synthétiques en tissage serré protégent bien des UV. Un
coloris foncé peut accroitre son efficacité. La plupart des tissus perdent une
part de leur efficacité photoprotectrice lorsqu’ils sont mouillés. Un chapeau

pourvu d’un bord d’au moins 7 cm protége non seulement le sommet du crane,
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mais encore la face et la nuque, sites d’élection privilégiés des cancers cutanés.
En outre, on améliorera la protection en couvrant le bas de la nuque par un

foulard [185].
2. Produits de protection solaire

Un produit de protection solaire (PPS) est composé d’excipients et de
molécules actives s’opposant a la pénétration des photons dans la peau qui

peuvent étre des filtres ou des écrans

Les écrans: Ce sont des substances particulaires sous forme de poudre.
Dioxyde de titane et oxyde de zinc sont actuellement les produits les plus
utilisés. Ils agissent en déviant et dispersant le rayonnement, en théorie sans
discernement de la longueur d’onde. En fait, la synthése de trés fines particules
(0,02 4 0,01 um) a permis de déplacer le spectre d’action vers les longueurs
d’ondes les plus courtes, donnant a ces molécules un aspect transparent tres
intéressant au plan cosmétologique. Leur concentration n’est pas limitée, ce
qui permet d’obtenir, associés entre eux et éventuellement a des filtres

chimiques, des photoprotecteurs externes de haut coefficient [184].

Les filtres: Ce sont des molécules synthétiques qui agissent par
absorption phototonique sélective en fonction de la longueur d’onde. Il existe
des filtres a spectre étroit sélectifs des UVB et des filtres dits «a spectre large»
efficaces au moins partiellement contre les UVB et les UVA. La concentration
maximale dans le produit fini étant limitée par la législation européenne, il est
souvent nécessaire d’associer plusieurs filtres pour couvrir une bande

suffisamment large et obtenir un pouvoir de protection élevé [184].
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2.1. Molécules incorporées

Piéges a radicaux libres: La mise en cause des radicaux libres de
I’oxygene dans les effets néfastes de 1’exposition solaire a conduit & incorporer
aux photoprotecteurs externes un certain nombre de molécules aux propriétés
antioxydantes : vitamines A, C, E, oligo¢léments (sélénium, zinc, mangangese),
caroténoides, flavonoides... L’efficacité de ces produits en application topique

a été démontrée, tant in vitro qu’in vivo, chez 1’animal.

Anti-inflammatoires: Ils restent sujets a discussion car ils peuvent

retarder la sonnette d’alarme que constitue I’érythéme.

Excipient: Il revét toute son importance car il permet d’améliorer la
galénique et donc la stabilité, la substantivité, la rémanence du produit fini et

son acceptabilité cosmétique. [184]
2.2. Coefficient de protection

Il représente le facteur multiplicateur du temps d’autoprotection naturelle.
C’est le coefficient par lequel on peut théoriquement multiplier la durée
d’exposition au rayonnement solaire lorsque le photoprotecteur est appliqué
pour obtenir un érythéme de méme intensit¢ que celui de la peau nue non
protégée, exposée pendant le méme temps aux mémes radiations. Chez
I’homme, le calcul du coefficient de protection vis-a-vis des UVB est bien
standardisé. En fait, pour le calcul de ce coefficient, on a tendance a parler de
facteur de protection solaire (FPS) car I’érythéme induit par le simulateur
solaire utilisé en laboratoire comporte 85 % d’UVB, 15 % d’UVA. IIn’y a en
revanche pas de standardisation vis-a-vis du calcul du coefficient de protection

vis-a-vis des UVA et selon la méthode utilisée, il peut varier de 1 a 10.1l faut
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savoir que méme le chiffre donné par le FPS n’est que théorique. Gottlieb a
montré que les concentrations dépendent du territoire d’application et de la
forme galénique du produit : faible avec les crémes sur le dos et les jambes,
fortes avec les gels sur le visage. Outre, en laboratoire, la dose utilisée est de 2
mg/cm?2. Il s’agit de la dose minimale qui permet un calcul de FPS fiable grace
a un étalement du produit uniforme et donc reproductible. En pratique, les
doses utilisées sont quatre fois moindres. Il faut donc diminuer par quatre le
FPS théorique pour avoir le FPS réel, et ce d’autant plus qu’il s’agit d’un

coefficient élevé [184].
2.3. Risque des antisolaires

Absorption cutanée : Certains filtres peuvent avoir une pénétration
cutanée avec passage systémique, augmentée sur peau lésée et chez le jeune

enfant.

Allergie et photoallergie : Si les cas d’irritation sont exceptionnels, des
réactions d’allergie ou de photoallergie de contact ont été signalées méme chez
I’enfant, en particulier avec I’oxybenzone. D’autres molécules peuvent étre
responsables de réactions de sensibilisation : conservateurs, excipients,
parfums. De ce fait, I’emploi de photoprotecteurs composés exclusivement
d’écrans minéraux revét un intérét tout particulier chez I’enfant, de par leur

photostabilité, leur inertie biologique et leur strict effet de surface.

Inhibition de la synthése de la vitamine D : L’application réguli¢re d’un
photoprotecteur pourrait géner la synthése épidermique de la vitamine D .En
fait, méme en cas de photoprotection externe intense comme c’est le cas pour

les malades atteints de xeroderma pigmentosum, un régime suffisamment riche
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en lait, voire jaunes d’ceufs et huiles de poissons, permet de maintenir des taux

normaux de vitamine D. [184]
2.4. Photoprotecteur idéal
Le photoprotecteur idéal devrait:

— étre efficace contre le coup de soleil et les effets a long terme du
soleil (cancers cutanés, héliodermie), c’est-a-dire arréter non

seulement les UVB mais également les UV A et les infrarouges.

— maintenir une protection prolongée dans des conditions normales
d’utilisation grace a sa pénétration et sa fixation dans la couche

cornée: substantivité.
— &tre résistant a 1’eau et & ’hypersudation: rémanence.
— &tre stable a la lumiere et a la chaleur.
— &tre acceptable au plan cosmétologique.
— posséder une parfaite innocuité générale (toxicologique et cutanée).

—posséder une absence de pouvoir irritant, allergisant et

photosensibilisant.

Le choix de la forme galénique s’oriente vers les émulsions eau/huile qui
sont stables a 1’eau et restent sur la peau aprés de fortes sudations. Selon le
territoire d’application, on choisit une forme galénique adaptée: créme pour le

visage, lait ou spray pour le corps, stick pour les zones fragiles [184].
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2.5. Choix du facteur de protection solaire

Le choix du FPS tient compte du phototype et des conditions
d’ensoleillement. 11 est d’autant plus ¢élevé que I’enfant est de phototype clair,
que I’ensoleillement est intense et que la durée d’exposition est plus prolongée.
On peut recommander des produits de FPS entre 20 4 30 et de 10 a 20 en UVA
[184].

3. La photothérapie

La photothérapie est utilisée dans le traitement des photodermatoses
résistantes a la photoprotection interne médicamenteuse. Elle ne doit pas étre

entreprise avant 1’adolescence.

La PUVAthérapie ou la photothérapie UVB a spectre étroit
s’accompagnent d’un trés bon résultat dans les photosensibilités idiopathiques

(lucite polymorphe, DAC, urticaire solaire, prurigo actinique).

PUV Athérapie peut €tre utilisée dans la protoporphyrie érythropoiétique
seule ou associée aux caroténoides. La photothérapie UVB a large spectre est
abandonnée dans ce cadre devant une efficacité nettement inférieure a la

PUV Athérapie ou a la photothérapie UVB a spectre étroit.

Le mécanisme d’action de la photothérapie repose sur I’augmentation des
défenses naturelles (pigmentation cutanée, épaisseur cutanée) mais surtout sur

les effets immunosuppresseurs [184].
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C. Photoprotection artificielle interne

Elle a pour objectif de renforcer les mécanismes de photoprotection
naturelle et est utilisée dans le traitement de certaines photodermatoses. Chez

le sujet sain, elle est encore expérimentale.
1. Les caroténoides

Ces produits sont des antioxydants qui inhibent la peroxydation
lipidique membranaire. Il s’agissait essentiellement du béta-caroténe qui était
employé en association avec la canthaxantine (le phénoro n’est plus

commercialisé et la canthaxantine n’est plus disponible) [186].
2. Les antipaludéens de synthése (APS)

Le sulfate de chloroquine (Nivaquine®) et le sulfate
d’hydroxychloroquine (Plaquenil®) peuvent avoir des effets photoprotecteurs
en se liant avec I’ADN et les mélanines, en stabilisant les membranes
lysosomiales, en inhibant la synthése de prostaglandines et le chimiotactisme
des macrophages. L’ hydroxychloroquine peut étre proposée dans le traitement
de la lucite polymorphe (LP). Elle n’a d’effet préventif qu’en association a la
photoprotection couplée a une exposition progressive et réduit alors 1’intensité

de I’éruption et du prurit [186].
3. Le thalidomide

I est utilisé dans le prurigo actinique a la dose de 100 a 200 mg par 24 h.
Des travaux récents ont montré que, chez les malades atteints de lupus,
I’administration per os de thalidomide permettait de réduire 1’érythéme induit

par les UVB [186].

120



Les radicaux libres et complications cutanées

4. L’acide para-amino-benzoique (PABA)

L’action photoprotectrice du PABA par voie externe est bien connue. Ses
effets protecteurs par voie interne ne sont pas formellement démontrés, mais il
a ét¢ proposé de I'utiliser a la dose de 1 comprimé a 500 mg pour 10 kg de

poids dans la lucite estivale bénigne [186].
5. Photoprotection diététique et antiradicalaire

Les extraits de Polypodium Leucotomos (fougere) ont in vitro des
propriétés antioxydantes qui en feraient de bons photoprotecteurs oraux. Ils
pourraient €tre utilis€és pour diminuer I’intensité des lucites estivales et réduire

la phototoxicité de la PUV Athérapie.

Les flavonoides (extraits de thé vert) ont fait 1’objet de nombreuses
¢tudes démontrant leurs effets photoprotecteurs contre la photo-
immunosuppression, les altérations de I’ADN et la photocarcinogenese. Leurs
actions antioxydantes seraient également associées a la capacité d’inhiber
I’induction photo-induite des métalloprotéinases leur conférant ainsi un réle

potentiel dans la prévention de ’héliodermie [186].

Un régime pauvre en graisses permettrait de réduire I’incidence des
kératoses et des carcinomes. L’exercice physique s’accompagnerait chez la
souris d’une diminution du nombre de cancers induits par les UVB. Il existerait
des facteurs antiapoptotiques produits par les adipocytes agissant sur les

cellules tumorales et sur les cellules exposées aux UVB [186].
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6. Associations d’antioxydants

L’intérét des associations d’antioxydants (vitamines A, E et C, sélénium,
b-caroténe) a été démontré in vitro sur des cultures cellulaires. Chez ’homme,
I’administration per os d’antioxydants peut majorer les capacités naturelles de
photoprotection épidermique mais leur intérét réel reste difficile a préciser, ce
d’autant que des données récentes contre-indiquent la prise au long cours de

vitamine A, de vitamine E et de béta-caroténe [186].
D. Photoprotection de I’enfant

Chez I’enfant, la photoprotection doit étre avant tout centrée sur la
limitation des temps d’exposition au soleil et sur le port de vétements. Les
heures d’ensoleillement maximum sont a éviter (12 h-16 h). Le tee-shirt doit
étre de couleur foncée avec un tissage serré (UPF > 30). Le chapeau et les
lunettes de soleil doivent compléter la panoplie vestimentaire. Enfin, il faut

faire boire réguliérement 1’enfant en raison des risques de coup de chaleur.

Les PPS ne doivent étre qu’un appoint pour les zones mal protégées par
les vétements. Leur utilisation ne doit pas se limiter aux expositions récréatives
et toute zone dénudée doit étre couverte de PPS. Le choix de celui-ci doit se
porter sur un produit de moyenne ou haute protection et dépendre du
phototype. L’utilisation de produits de trés haute protection n’est justifiée
qu’en cas d’ensoleillement extréme ou lors des séjours a la montagne. Les
cremes sont adaptées pour le visage et les laits sont souvent préférés pour le
corps. L’emploi d’écrans plutét que de filtres n’est justifié que par le risque
plus faible d’allergie et par ’acceptation du masque de Pierrot chez I’enfant. 1l

n’y a pas d’argument pour affirmer que les écrans sont plus siirs que les filtres.
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Enfin, il est fondamental de rappeler aux parents qu’un PPS ne doit pas étre

utilisé pour augmenter la durée d’exposition [183].

Les enfants et les adolescents doivent étre les cibles privilégiées des
campagnes d’information et de prévention. Ils sont dans ’ensemble assez bien
informés des risques inhérents a une exposition intempestive mais la
prévalence des coups de soleil chez eux reste élevée et témoigne d’une
photoprotection insuffisante et mal adaptée. La mise en place de stratégies
éducatives efficaces suppose un partenariat €troit avec les professionnels

impliqués et des messages délivrés de fagon adaptée et ludique [183].
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Le stress oxydant peut entrainer le déclenchement et /ou le développement
de nombreuses pathologies cutanées chez I’enfant. Les plus redoutables sont
les cancers cutanés qui, peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Ceci justifie

I’intérét d’une prévention précoce et efficace.

La photoprotection externe (le port de vétements et les applications de
produits de protection solaire) permet la prévention primaire et secondaire de

ces complications.

La photoprotection interne est indiquée, essentiellement, pour renforcer
les mécanismes de photoprotection naturelle et réduire le risque de développer
des complications cutanées séveres chez les patients fragilisés vis-a-vis des UV
en cas de photodermatoses ou immunodépression (prévention secondaire); son

intérét chez le sujet sain reste encore du domaine de la recherche.

L’éducation «solaire» de la population par le biais des campagnes de
prévention et d’information des risques solaires compléte trés utilement ces
moyens de photoprotection, les enfants et adolescents étant la cible privilégiée

de ces messages.

Ces campagnes d’éducation et de prévention devraient étre associées a la
mise en place de mesures nationales visant a limiter les expositions récréatives

en créant davantage de zones ombragées au sein des €tablissements scolaires.
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VIII, Résumé
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Résumé

Titre: les radicaux libres et complications cutanées
Auteur: Oubane Fatima
Directeur: Pr. Jabouirik Fatima

Mots clés: radicaux libres, photodermatoses, vieillissement cutané, photoprotection

Les radicaux libres sont produits en permanence, en faible quantit¢é comme des
médiateurs tissulaires ou des résidus des réactions énergétiques ou de défense. Cette
production physiologique est parfaitement maitrisée par des systemes de défense antioxydante
de I'organisme. Le dysfonctionnement de ces systemes de régulation est a l'origine de stress
oxydant dont l'importance dans de nombreuses pathologies est maintenant largement
démontrée.

Ces radicaux libres sont responsables de nombreux dommages oxydatifs au niveau
moléculaire (acides nucléiques, protéines, lipides...) entrainant, dans le tissu cutané, des
altérations progressivement irréversibles et favorisant ainsi le développement d’un certain
nombre de pathologies chez I’enfant, notamment:

v’ Les syndromes de vieillissement cutané prématuré, classés en deux principaux sous-
groupes:

- Les syndromes progéroides

- Les syndromes liés a des anomalies du tissu conjonctif
v' Les photodermatoses, parmi lesquelles on distingue:

- Les dermatoses liées a une déficience de la protection cutanée naturelle

- Les dermatoses aggravées ou révélées par le soleil

- Les dermatoses par photosensibilisation ou photodermatoses stricto sens
v" Les cancers cutanés, représentés par:

- Le carcinome basocellulaire

- Le carcinome spinocellulaire

La photoprotection est le pilier de la prévention; elle correspond a la photoprotection
externe (vestimentaire et celle offerte par les produits antisolaires) et la photoprotection
interne qui comprend la photoprotection antiradicalaire, encore du domaine de la recherche, et
la photoprotection d’origine médicamenteuse.
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Abstract

Title: free radicals and skin complications
Author: Oubane Fatima
Director: Pr. Jabouirik Fatima

Keywords: free radicals, Photodermatoses, skin aging, photoprotection

Free radicals are continuously produced, in small quantities such as tissue mediators or
residues of energy or defense reactions. This physiological production is perfectly controlled
by antioxidant defense systems of the body. The dysfunction of these systems of regulation is
at the origin of oxidative stress whose importance in many pathologies is now largely
demonstrated.

These free radicals are responsible for numerous oxidative damages at the molecular
level (nucleic acids, proteins, lipids...) Causing, progressively irreversible alterations in the
cutaneous tissue and thus promoting the development of a number of pathologies in children,
in particular:

v' Premature skin aging syndromes, classified into two main subgroups:
- Progeroid syndromes
- Syndromes related to connective tissue abnormalities
v’ Photodermatoses, among which we distinguish:
- Dermatoses linked to a deficiency of the natural skin protection
- Dermatoses aggravated or revealed by the sun
- Dermatoses by photosensitization or photodermatoses stricto senses
v" Skin cancers, represented by:
- Basal cell carcinoma
- Squamous cell carcinoma

Photoprotection is the pillar of prevention; it corresponds to the external
photoprotection (clothing and that offered by sunscreen products) and internal
photoprotection which includes photoprotection antiradical, still in the field of research, and
drug photoprotection.
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