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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]

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 HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Aftaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyven de Ia FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique_

Chirurgie Générale Doyen de FMPT

Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie



M

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

FMPA

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL AMRANI Sabah

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

Pr
Pr

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

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. GAOUZI Ahmed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB

. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




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.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

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

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELME]JDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

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.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hoép. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik
Pr. AMINE Bouchra

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.

. ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa

RHOREFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.

Pr

ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®

EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*®
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



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.

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBA] Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBE]JJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr
Pr
Pr
Pr

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
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I. INTRODUCTION

La peau est considerée importante du point de vue physiologique , biologique , mais
également Sociologique , psychologique et ethnologique. Les principales fonctions de la peau
sont la régulation entre le milieu exterieur et milieu interieur , La peau protége aussi contre

les traumatismes physiques et le soleil.

On déduit que la peau est un organe vivant complexe et essentiel a a vie humaine
la photosensibilisation consiste en une réaction cutanée survenant lors de I'exposition & la

lumiére. Les mécanismes des réactions de photosensibilisation se différencient en :

A-Réaction phototoxique , non immunologique , survenant en principe chez tous les

individus , sous deux conditions :

- présence dans la peau , en quantité suffisante , d'une substance dotée d'un potentiel

phototoxique
-Exposition lumineuse de la peau par une longueur d'onde efficace a dose suffisante.

B- Réaction photoallergique , immunologique , qui est une réaction d'hypersensibilité
retardée de type IV a médiation cellulaire. Elle ne survient que chez des sujets prédisposes et

ne tient compte ni de la concentration de la molécule ni de la dose du rayonnement.

C- Parfois l'origine de la photosensibilisation est idiopathique: 1’agent

photosensibilisant n'est pas connu : c'est le cas des lucites.

L’induction du développement des animaux de I’Homme et des plantes et et celui du

systeme écologique est relié a I’importance du rayonnement ultraviolet.

L’exposition au rayonnement Ultraviolet solaire -est cependant aujourd’hui -
responsable des effets biologiques néfastes. le tissu cutanée absorbée par les UV est
responsables de dommages qui ont des conséquences qui vont de I’apparition de 1’érythéme
solaire, a I’accélération du vieillissement cutané , a la Photo- immunosuppression induite , les
photo dermatoses , jusqu’a , la survenue des cancers cutanées (les carcinomes et les
mélanomes).La photosensibilité chez les enfants Doit étre suspectée si I'enfant développe une

réaction coup de soleil, un gonflement , ou un Prurit intense apres une exposition limitée au


https://www.doctissimo.fr/html/forme/mag_2000/mag0714/fo_1996_photosenbilisants.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/sa_961_surdite_brusque.htm
http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/effet-photosensibilisant
http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/effet-photosensibilisant

soleil ou développe une éruption cutanée , Fragilité cutanée , ou des cicatrices surtout dans les
zones exposées au soleil (le V de la Nuque , visage , et les faces dorsales des pieds et des
mains). La Photoprotection pilier de la gestion, correspond a tous les moyens

artificiels/naturels qui sont capables de s’opposer a tout dommage cutané Ultras Violet.

La photoprotection externe c’est la photoprotection vestimentaire et la
photoprotection par les produits antisolaires.

La Photoprotection interne c’est la photoprotection d’origine médicamenteuse et la

photoprotection antiradicalaire.

la population -a travers les campagnes de préventions et d’informations sur les risques
solaires complétes- sont le pilier de I’éducation solaire , les enfants et adolescents sont la

cible privilégiée des compagnes.

Ce travail a pour but plusieurs objectifs : En premier temps, on va définir les effets des
agents pathogénes sur la peau. En second temps, les mécanismes d’actions. et Par la suite , les
formes cliniques surtout chez I’enfant et les complications Pour finir , une conduite a tenir

adéquate.
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1. HISTOLOGIE

I11.1. Généralités

La peau s’étale sur une surface de 2 metres carre chez 1’adulte et ¢’est 1’équivalent du un

tiers du poids de 1’organisme elle couvre le corps et ¢’est son plus grand organe

Les cavités naturelles de 1’organisme sont tapissées par des muqueuses liées au

revétement cutané
Les différentes fonctions de la peau et ses annexes :

Le corps est protégé contre les réponses immunitaires, les radiations lumineuses, les
agressions mecaniques et la réception des informations sensitives la thermorégulation

par la peau.

Microscopiquement Il y a une désertification régionale sachant que généralement Il existe

une ressemblance entre La structure de base de la peau et ses annexes. [1]
Il y a une absence d’hypoderme sous le conduit auditif externe et les ongles

Remarquablement L’épaisseur est fine au niveau du dos, pavillon de 1’oreille, des

paupieres, le front, les mains et pieds. [1]



11.2. Rappel embryologique

Les deux tissus d'origine embryologique différents: , I’hypoderme et derme , qui
proviennent du mésoderme et I'épiderme provenant de l'ectoderme se réunissent et donne

naissance a la peau.[2]

Au début , ’embryon est tapissé que d'une simple assise cellulaire qui -entre la 5eme et
la 7eme semaine de la vie feetale- se doublera . la couche basale se festonne Au 3éme mois en
regard de petits bouquets de cellules dermiiques on voit apparaitre , dans I'épiderme , des
bourgeons qui vont former glandes sudorales apocrines les follicules pileux , les glandes

sébacées .

C’est le lieu des divisions cellulaires, Les glandes sudorales eccrines se formeront a
partir du cinquieme mois. Parallélement, I'épiderme s'épaissit alors que se met en place un
systeme de différenciation qui n'arrivera a maturité qu'apres l'accouchement, lorsque
I'épiderme sera en contact avec l'air. Le derme provient de cellules allongées situées entre
I'ectoderme et I'endoderme et qui commencent a former le mésoderme dés la deuxieme

semaine de la vie pour constituer la majorité des organes profonds.

A partir du 5°™ mois, quand les glandes sudorales exocrines commenceront & se
former, I’épiderme met en place un systeme de différenciation et s’épaissira mais n’atteindra

la maturité que losqu’il sera en contact avec I’air , cad aprés I’accouchement.

Quant au derme, il est issus de cellules allongées situées entre I’endoderme et

I’ectoderme. A partir d’eux se formera le mésoderme pendant la 2¢™ vie.
Le derme est majoritaire sur les profonds organes. [2]
11.3. Rappel histologique

On va pouvoir diviser lI'anatomie de la peau en 3 parties : I'épiderme , le derme et
L’hypoderme. [1]



1-pore de transpiration 11- couche pigmentée
2- jonction dermo-epidermique (papille dermique) | 12- kératinocytes
3- terminaison nerveuse (touché) 13- mélanocytes
4- épiderme 14- muscle érectile
5- derme 15- glande sébacée
6- hypoderme 16- follicule
7- veine 17- bulbe
8- artéres 18- nerf
9 - poil 19- systéme lymphatique et vasculaire
10- cornée 20- glande sudoripare
21- corpuscule de Pagin

Figure 1: Coupe histologique de la peau [1]
11.3.A : L’épiderme

L’épiderme comporte un plateau au niveau supérieur et des crétes au niveau inférieur. Il
est traverse par des orifices (les pores pour I'excrétion de la sueur , ou les ostiums pour laisser

passer le poil . Son épaisseur varie selon la partie du corps , elle est en moyenne de 0,1 mm.

Au niveau des paupieres , par exemple la peau va étre fine alors qu'au niveau des



paumes , elle va étre plus épaisse. Il n'est ni vascularisé, ni innerve.

Au niveau histologique, c'est un épithélium pavimenteux , stratifié et kératinisé . Il
comporte des couches de cellules vivantes et des couches de cellules mortes (la couche
cornée). Parmi les cellules on trouve les kératinocytes , les mélanocytes (jouant un role dans
la pigmentation et la protection face aux UV) , les cellules de Langerhans (systeme de
surveillance immunitaire) et les cellules de Merkel (rle de sensibilité). [3]

11.3.A.a Couche basale (germinative) = stratum germinativum [4]

Les cellules kératinisées forment une seule rangée de cellules dites basales. Celles-ci
sont cylindriques , possédant un gros noyau foncé et ont une disposition en palissade
perpendiculaire a la surface dermique. Ces cellules sont reliées entre elles et aux cellules sus-
jacentes par des ponts intercellulaires ou desmosomes. Les cellules basales contiennent des
granules de mélanine ou mélanosomes , plus ou moins abondants suivant le caractere
pigmenté ou non de la peau , trés nombreux sur peau noire , et pratiquement inexistants sur
peau trés claire. Des mitoses , témoignant d’une régénération , s’observent dans quelques

cellules basales

11.3.A.b La couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi = stratum

spinosum [4]

Le corps muqueux de Malpighi comporte plusieurs assises stratifiées de cellules
polyédriques. Les kératinocytes de la couche spineuse forment trois a quatre assises en peau
fine , cing & six en peau épaisse. Le noyau de ces cellules s’arrondit et leur cytoplasme devient
plus foncé. La rétraction du cytoplasme , due a des artéfacts de préparation en microscopie
optique , donne un aspect épineux a ces kératinocytes , d’ou le nom de « couche épineuse ».

Les épines correspondent aux desmosomes qui accrochent les kératinocytes entre eux. [4]
11.3.A.c La couche granuleuse = stratum granulosum [4]

La couche granuleuse est définie par I’apparition de granulations basophiles dans le
cytoplasme des kératinocytes. Ils forment deux assisses en peau fine , trois a quatre en peau
épaisse. Au cours de leur progression vers la surface , le cytoplasme et le noyau de ces

kératinocytes s’aplatissent et leur grand axe devient parallele a la jonction dermo-



épidermique. [4]
11.3.A.d La couche cornée = stratum corneum [4]

Les kératinocytes de cette couche perdent brutalement leur noyau ; ils deviennent des
corneocytes. lls sont remplis de kératine dense et encore amarrées les unes aux autres par des

ponts intercellulaires sauf dans les toutes derniéres assises qui s’exfolient.

Normalement , la migration d’un kératinocyte a travers 1’épiderme se fait en trois

semaines ; ce temps est raccourci dans certains processus pathologiques [4]

Couche comeée

Couche granuleuse

Couche
malpighienne

—

-~ (&9 N5 Couche basale
e 7 A=

Figure 2 : structure de I’épiderme humain : [5]

Les cellules de I’épiderme
a) Kératinocytes [6]

Les kératynocytes représente la partie globale des cellules épidermiques environ 80% ; Doté

du pouvoir de synthése d’une protéine insoluble dans I’eau et fibreuse vest la keratine.

La kératine procure a la peau une impeméabilité , et développe a sa surface la corne

conséquente de frictions répétitives et importantes . Les cellules kératinocytaires meurent et

10



sont remplacées contorporainement . [6]

La kératine est fibreuse et hélicoidale , elle forme des filaments en se roulent a d’autres

molécules.

La rigidité de I’ensemble cellulaire est expliquée par le meécanisme suivant. Les
proteines possédent un taux d’acides aminés a base de souffre élevés, principalement la

cysteine.

Et forment des ponts de disulfures. [6]

Les mélanocytes ont colonisés 1’épiderme, ce sont des cellules d’origine nerveuses. Ils
sont principalement situés au niveau de la couche basale épidermique a terme.

Les dendrites leur libérent la mélanine. [7]

Les meélanocytes permettent d’assurer — dans des organites spécialés- des mélanines qui
sont transférés aux kératinocytes.

Chague mélanocyte est dépendant d’une unité de mélanisation épidermique qu’il
constitue avec 35 a 40 kératinocytes voisins. [7]

Les cellules de langerhans : [8]

Sont transépithéliales Appartiennent aux cellules dentritiques présentatrices d’antigene

et LT . Les cellules de langerhans constituent 3 a 8 % des cellules épidermiques.

Leur fonction est -dans la voie endosome- ce capturer les exo-antigenes . de les réexprimer et
la appreter avec les molécules de classe Il du complexe majeur histocompatibilité . Elles
migrent ensuite dans les ganglions lymphatiques.

En microscopie optique, apres fixation et coloration standard, elles apparaissent comme
des cellules claires , a noyau encoché , situées le plus souvent au niveau de la couche
granuleuse. Aprés congélation et immunohistochimie, elles prennent un aspect dendritique ,
avec un corps cellulaire entouré de prolongements s’insinuant entre les kératinocytes
suprabasaux En microscopie électronique , elles se caractérisent par un cytoplasme clair aux
électrons , contenant des filaments intermédiaires différents des tonofilaments (constitués de
vimentine) , un appareil de Golgi tres developpé et , surtout , les granules de Birbeck en

11



raquettes , qui leur sont spécifiques. Elles n’établissent pas de desmosomes avec les
kératinocytes avoisinants.

Les cellules de Merkel : [9]
Les cellules de Merkel constituent la population cellulaire minoritaire de 1’épiderme.

Elles sont relativement abondantes au niveau des lévres , des paumes et du dos des
pieds. Ce sont des mécanorécepteurs , mais elles ont aussi des fonctions inductives et
trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques et les annexes cutanées. Impossible a
identifier avec certitude en microscopie optique standard , elles sont repérées , en microscopie
électronique a faible grossissement , comme des cellules a noyau dense et contourné , situées

entre les kératinocytes de la couche basale , au contact d’une terminaison nerveuse

Figure 3: les cellules de I’épiderme [4]

11-3.B Le derme

il s’agit du support solde de la peau ,constitué essentiellement d’une matrice extracellulaire et

de fibroblastes , c’est un tissu conjonctif dense et tissu nouricier de la peau

La matrice extracellulaire est faite essentiellement d’élastine de glycoproteines de structutes

de protéoglycanes et fibres de collagéne. A ajouter que le derme est innervé et vascularisé

12



[10]

-~ wrn -~

: Fibroblaste

: Fibrocyte

: Cellules adipeuses

: Cellules endothéliales et Pericytes

. Histiocyte ou macrophage

! Mastocyte

: Lymphocyte

: Mlasmocyte

; Polynucleaire (eosinophile)

: Monocyte (histiocyte circulant)

: Fibres de reticuline
: fibre de collagéne
: fibres élastiques

: vaisseau lymphatique
: hematies dans un vaisseau sanguin
: prolongements narveux

Figure 4: Aspect général du tissu conjonctif en microscopie optique [11]

11-3.C L’hypoderme :

Sépare les muscles sous-jacents du derme. Constitués principalement de cellules de

stockage des lipides ce sont les adipocytes présente une véritable source

nutrionnelle participe a la thermorégulation [10]

I1-3 . D Les structures annexes de la peau [12]

- les ongles : [12]

Les ongles protegent des extrémités de pieds et des mains, ils sont formés d’une

kératine trés dure.

Elle est continue mais lente et Prend naissance de la matrice de I’ongle. 12 a 18 mois pour la

repousse, au niveau du gros orteil, de I’ongle 6 mois est estimé au temps nécessaire pour

remplacer un ongle de la main.
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les glandes sudoripares[12]

10 litres de sueurs est capable d’étre eliminées par les glandes sébacées devant des
conditions climatiques extrémes. Ces glandes permettent de maintenir une température de 37
degré constante et d’évacuer ’excés de la chaleur. Les pertes de sueurs devront étre
compensés par une quantité de boisson aqueuse €¢quivalente. C’est pour cela qu’il faut veiller
a éviter : dépot de sel sur la peau, port du nylon qui est vétement perméable et I’humidite.

Tous sont des facteurs génant 1’évaporation de la sueur.
C’est donc un organe développé dans la peau humaine.
-les glandes sébaceées [12]

C’est L’origine de I’appareil pilo- sébacé. Se retrouvent a coté des follicules pileux.
Secréetent le sébum et la substance grasse formant a la surface épidermique un film

imperméable.

poil

muscle
horripilateur

glande glande
sc¢hacée sudorale

eccrine
follicule

Figure 5: les structures annexes [4]
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I11- PHYSIOLOGIE DE LA PEAU

A- Les fonctions de la peau

Elles sont multiples , souvent méconnues. Toute altération de la peau retentit sur une ou

plusieurs fonctions. Leur connaissance est donc indispensable avant tout geste esthétique.
1. Fonctions de protection

La peau protége les organes et les tissus contre les agressions extérieures . C’est une
barriére physique et efficace face aux microorganismes. Elle représente une membrane semi-

perméable face au liquide extérieure et évite la pertes — de le corps- de fluide.

La peau protége aussi notre organisme contre les toxines chimiques les traumatismes

mécaniques les agents infectieux comme les champignons et bactéries ainsi que les UV.

La peau est continuellement exposée aux bactéries, mais la structure des cellules de la
couche cornée prévient la pénetration des bactéries. Par contre , certains champignons
peuvent infiltrer et abimer I’intégrit¢ de la kératine , ce qui explique que les infections
fongiques sont plus fréquentes que les infections bactériennes. Enfin , ¢’est une protection

contre les rayons du soleil , notamment grace a sa pigmentation [13]
Citons quelques exemples de protection cutanée :

e La couche cornée et le derme sont les deux structures qui absorbent le mieux les
chocs mécaniques grace aux propriétés élastiques , extensibles et compressibles de

ce dernier.

e La protection contre les agressions chimiques est assurée par la kératine de la couche
cornée , la thermorégulation est quant a elle assurée par la vascularisation cutanée
et les glandes sudoripares dermiques qui jouent un réle important dans la protection
contre la chaleur (aussi bien les pertes que les accumulations).

e La synthése de mélanines , qui donnent a la peau sa pigmentation , constitue le
principal mode de protection de la peau contre 1’agression par les UV. En effet ,

elles permettent de les absorber et de les réfléchir.
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e Enfin , la protection antimicrobienne passe par I’épiderme via 1’acidité du film
hydrolipidique et par le derme qui instaure une réponse inflammatoire rapide en cas
de contamination (vasodilatation , augmentation de la permeéabilité vasculaire ,
arrivée des polynucléaires neutrophiles , des macrophages et cellules de Langerhans

sur le site inflammatoire) [13 , 14]
2-Fonction d’échange et de barriére

L’épiderme est un épithélium de revétement. Sa fonction particuliere est de constituer
une barriére protégeant efficacement le milieu interne de 1’environnement et , en tout premier
lieu , de la dessication. En effet , I’cau est un constituant majoritaire de notre organisme. Dans
la peau , I’ecau est majoritairement répartie dans le derme ou elle forme un gel semi-fluide
avec différentes protéines de structures ; 1’épiderme ne renferme plus que 120 ml d’eau et la
couche cornée en surface a peine 20 ml. C’est principalement grace a cette hydrophobicité
que la couche cornée joue un réle de barriére a la diffusion de 1’eau et permet d’éviter la
dessication de I’individu. La couche cornée , étape ultime de la différentiation des
kératinocytes , est schématiquement constituée de piles de cellules anucléées , aplaties , les
cornéocytes soudées dans les couches profondes par des jonctions serrées et par un ciment
extracellulaire dans lequel les lipides ont un rdle capital (céramides++ , acides gras libres ,
triglycérides , cholestérol) [13]

3. Fonction métabolique

Notre peau intervient dans deux processus métaboliques : la synthese de vitamine D et
le métabolisme des lipides :

3.1. Synthese de vitamine D

Lors de I’exposition solaire , le 7-déhydrocholestérol (provitamine D3) présent dans la

Peau est transformé en prévitamine D3, puis en vitamine D3

La vitamine D favorise 1’absorption intestinale du calcium et du phosphore elle stimule
la minéralisation osseuse , cette derniére joue un rdle important dans le maintien de

L homéostasie phosphocalcique. Un déficit en vitamine D a pour consequence des troubles de
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Croissance chez I’enfant (rachitisme) et une augmentation du risque de fractures chez 1’adulte
(Ostéomalacie). Plus les taux plasmatiques sont bas , plus la PTH est élevée , avec risque

D’hyperparathyroidie secondaire pouvant aggraver une ostéoporose [15].

Biosynthése de la vitamine D
= 70 & 90 % de la vitamine D est produite dans la peau sous leffet des UV

T-Dihydrocholestersl Prévitamine D3 vitamane D3

ChssCaiciavon

Vitamine D2

Provitamine D
(alimentaire)

25-hydnoxy-vitamine D3
[25-hydrouy -Chotecoicfien
O

(Forme crculante) " 1,2E-dibyydroxy-vitamine D3
1, 25-hydroxy-cholecaloferol
w calcitiol)

(Forme la plus active)

Figure 6 : biosynthése de la vitamine D : [16]

4. Fonction sensorielle [5]

Dans la peau spécialement au niveau du bout des doigts , il y’a la présence de
terminaisons nerveuses donnant a I’organisme, par la fonction du toucher d’explorer son

environnement.

La peau a plusieurs récepteurs et types de terminaisons qui renvoient des informations

interpretées par le cerveau et la réponse a plusieurs stimulis :

- Pour les vaisseaux et les annexes épidermiques il y’a les terminaisons nerveuses

amyéléniques.
- Terminaison nerveuses libres qui pénétrent dans lépiderme.
- Laterminaison nerveuse des voies de la sensibilité amyélénique ou myélénise

- Des terminaisons nerveuses de kause , corpuscules de meisner , Vater pacini et

Ruffini se regroupent pour former , des nerfs gros du derme papillaire vers
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I’hypoderme.
- Terminaison du complexe de Merkel

Elles comprennent des meécanorécepteurs C : se sont des nocirécepteurs,
thermorecepteurs (repartis dans toute la peau froid et chaud) , peu sensibles a I’étirement . Ces
recepteurs sont sensibles a la piqure , aux températures inférieurs a 20 degré ou supérieurs a

40 degrés.

Geénéralement ; ils ne sont pas sensibles aux stimuli des mécanorecepteurs [5]

B- La mélanine et la mélanogénese

La synthése de la mélanogénese se déroule au niveau des mélanosomes puis par la suite

transférés aux kératynocytes.

Les mélanocytes sont stimulés par les (UV) et produisent de la mélanine a I’origine de

la pigmentation endogéne.

Cette pigmentation protege la peau contre les dommages induits par I’ADN et les

cancers cutanés [17]

mélanines peuvent avoir des propriétés de protection ou pas contre les radiations
Ultraviolets , en fonction de : localisation dans I’épiderme , quantit¢ de cellules pigmentées

et du type d’irradiation qui atteint la peau (U V A ou U V B) [19].

En fonction du type d’irradiation atteignant la peau ( UVB ou UVA) , quantité de

cellules pigmentés et la localisation dans I’épiderme.

Ils assurent une protection contre les radiations ultraviolet. [19]

Les mélanines contiennent plusieurs propriétés due a la transformation d’Energie sous forme
de chaleur et la dissiper par la suite.

Cette transformation permet aux melanines de jouer un effet protecteur. Anti qu’une activité
anti-oxydante. Qui absorbent des superoxydes dismutases. Elle peuvent aussi se dégrader ou

s’ioniser et produire des radicaux libres si elle est agressé en permanence par les UVS.
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IV. PEAU ET SOLEIL

A- Le soleil

Le syteme planétaire est composé d’une étoile centrale c’est Le Soleil ou bien le

systeme solaire.

L’énergie transmise par son rayonnement apporte chaleur et lumiere sur la Terre. Cela
permet, entre autres , la photosynthese des végétaux (production d’oxygéne) la liquéfaction
d’eau a ainsi que et donc rend possible la vie sur Terre. La densité thermique a la surface de
la Terre est a 99 ,97 % d’origine solaire. Les 0 ,03 % restants proviennent de la chaleur issue

de la Terre elle-méme.

Moyennement Sa température moyenne est de 6 000 K. La partie externe de 1’étoile qui
produit la lumiére est le protosphere. La lumiere qui y est produite contient toutes les
informations sur la composition chimique de 1’étoile, la gravité de surface et la température .
[23]

1-Rayonnement solaire

L’Energie est émises majoritairement sous des rayonnements éléctromagnétiques issue du

soleil. C’est ce qu’on appelle le rayonnement solaire.

L atmosphere prend de I’énérgie provenenant de ces rayonnement, c’est sa principale source
externe. Les longueurs d’onde comprises entre 0,40 et 0,70 micrométres sont situés dans le
domaine visible et réalise par cela la , la seule partie du rayonnement solaire que notre ceil
percoit. (certains auteurs placent la limite du visible & 0 ,77 micrométre pour que les
contributions énergétiques du visible et du proche infrarouge soient égales). Le Soleil émet
cependant dans une large gamme de longueurs d’onde , allant (dans le sens des petites vers les
grandes longueurs d’onde) des rayons gamma (longueurs d’onde inférieures a 10-12 m) aux
grandes ondes radioélectriques (de longueur d’onde atteignant 1 000 métres) , en passant par
les rayons X , le rayonnement ultraviolet , le rayonnement visible , le rayonnement infrarouge
et le rayonnement hyperfréquences. La Terre ne regoit pas uniquement du Soleil un

rayonnement électromagnétique ; elle regoit aussi en permanence un flux de neutrinos , qui
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quittent sans S’attarder le cceur du Soleil , puis le Soleil. Il est tres difficile de piéger ces
neutrinos , qui permettraient pourtant aux astrophysiciens de mieux comprendre ce qui se
passe réellement dans le cceur du Soleil. La Terre regoit également en permanence de

I’atmosphére solaire du plasma qui constitue le vent solaire [24]

®S > - @
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= ) \ Hypoderme \ E cutanée

Figure 9: Schéma récapitulatif du rayonnement solaire et ultraviolet , et de leur pénétration cutanée

2-Le rayonnement UV [25]

Parmis les rayonnements solaires, cing pourcent sont Les rayonnements ultraviolets. 1l existe
quelques rayonnements solaires notamment les 2/3 , qui traversent et atteignent la surface de
la terre. [25] . Les UV causent la majeure partie des effets du soleil sur la peau.[25]

Les longueurs d’ondes entre 100 et 4oonm définissent la région ultraviolette et son réparties

en 3 bandes :

—UVC de 100 4280 nm
—UVB de 280 a 315 nm
—UVA de 3152400 nm

On remarque que I’énergie diminue avec la longueur d’onde (UVA <UVB<UVC) alors qu’a
I’inverse, la pénétrance des UV augmente avec La longueur d’onde (UVA>UVB>UVC).

On en déduit que malgré leur absorbance au niveau de 1’ozone, Les UVC sont les plus
dangereux. Les autres UV gagnent la peau en traversant la couche d’ozone .Les UVA

pénétrent profondément tandis que les UVBs sont absorbés par le derme [25]
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Figure 10 : Pénétration des rayons solaires [26]

3-L’atmosphére

-Thermosphere : sous l'effet de I'énergie solaire, la température augmente. C’est la

haute atmosphere. [26] jusqu’a environ 600km.

- Troposphére représente la couche la plus dense. C'est a ce niveau ou se manifeste le
climat (vents, formation de nuages ... ). Il existe une chute nette de La températuure
de 17°C a-52°C. [26] : de 0 km a environ 15km

- Exosphére : Les principaux sont présents en petites concentrations c’est I’hélium et

I’hydrogéne.

- Stratosphere : c’est la couche moins la dense. a cause de I'absorption d'ultraviolet, La

température augmente jusqu’a -3°C. [26]et atteint environ 50 km
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-Mésospheére : La température diminue progressivent jusqu’a -80°C. [26] atteints les
80 km

Le rayonnement solaire est bloqué en grande partie par I’atmosphére sauf la partie

visible.

Exosphere ——»- T

400 ko aliwde

Thermosphere g 20k

Stratosphere » ia
Troposphere —»_102

Figure 11: composition de I’atmosphére [27]
4- I’ozone [28]

1.7 millions de cas de cataracte, 4500 mélanomes et 300 000 cancers cutanés sont les
chiffres que pourrait provoquer -selon une étude par I’OMS- une chute de 10% e la

concentration d’ozone stratosphérique.

L’environnement et I’homme sont continuellement exposés a une forte intensité du
rayonnement UV ceci est expliqué par I’absorption — de maniere efficace- des rayonnements
UV par la zone stratosphérique, I’atmosphére perd son efficacité pat I’amincissement de la

stratosphére.

Il existe une fluctuante de I’épaisseur de la couche d’ozone selon I’année et méme au cours de
la journée. Ce qui provoque le passage des UV a la surface terrestre et créer des dommages

sur I’homme.
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Figure 12: Facteurs environnementaux influencant le rayonnement UV. [29]

5-Les facteurs influencant les UV

Nuages et brume [30]

Faire attention a ne pas sous-estimer la quantité de rayonnement UV traversant les

nuages.

De nombreuses surfaces réfléchissent les UV , ce qui ajoute a I’intensité globale des UV
que I'on regoit. Si I’herbe , le sol ou I’eau réfléchissent moins de 10 % du rayonnement UV
incident , le sable en réfléchit environ 15 % et 1’écume de la mer environ 25 %. La neige
fraiche refléchit particuliérement bien les UV et double presque 1I’exposition que peut avoir
une personne. Le nombre récurrent de cas de cécité des neiges ou de photokératite chez les

skieurs souligne que les mesures de protection doivent tenir compte de la réverbération au sol.

L’intensité des UV est la plus élevée lorsque le ciel est dégage et la couverture nuageuse

diminue généralement I’exposition a laquelle sont soumis les gens. Cependant , des nuages
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Iégers ou fins ont peu d’effet et peuvent méme renforcer I’intensité des UV en les dispersant.
Ne pas se laisser surprendre par un temps couvert ou une brise fraiche ! Par une journée ou
I’intensité des UV est élevée, méme le fait de rester longtemps a 1’ombre a I’extérieur , par

exemple entre des batiments , peut provoquer un coup de soleil chez une personne . [30]

Moment de ’année et de la journée [30]

L’intensité des UV varie principalement avec la hauteur du soleil dans le ciel et , aux
latitudes moyennes , est la plus élevée au cours des mois d’été pendant les deux heures qui
précedent et qui suivent le midi solaire. C’est a ce moment-la que les rayons du soleil frappent
le plus directement la terre. En revanche, au début de la matinée ou a la fin de ’aprés-midi ,
ils traversent I’atmosphére avec un angle beaucoup plus grand , d’ou une beaucoup plus

grande absorption du rayonnement UV avant gu'il n'atteigne la terre.

Latitude [30]

L’intensité des UV est plus élevée prés de 1’équateur, ou les rayons du soleil ont une
distance plus courte a parcourir a travers 1’atmosphere et ou par conséquent cette derniére

absorbe moins les UV nocifs.

Altitude [30]

Plus I’altitude augmente et moins il y a d’atmosphere pour absorber le rayonnement

UV. Tous les 1000 m de dénivelé , I’intensité des UV augmente de prés de 10 %.
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B- Effets biologiques des radiations solaires sur la peau

Ils sont la conséquence des réactions photochimiques déclenchées par les chromophores
cutanés normaux. Ils sont divisés en fonction de leur délai d’apparition , en effet & court terme
et effets & long terme. En dehors des phénoménes précoces en géneral bénéfiques , les effets
biologiques des radiations solaires sont le plus souvent délétéres , justifiant les mesures de
photoprotection [32]

Pigmentation Erythéme < IR
immédiate  thermique

4

UVEB « IR 6‘(, uvs IR
T
w
v v v v
Cancer  Vielllissement Coup de soleil / érythéme
épidermique  dermique
> &
7‘1@- p‘)
N2
Pigmentation retardée _ UVe
Hyperkératinisation

Figure 13: schéma des effets biologiques des radiations solaires sur la peau. [33]

1. Les effets nocifs des UV sur la peau
Effets a court terme :

Les interactions entre les wultras violets et cellules sont des phénomenes
complexes visibles et douloureuses :

réactions immédiates

réactions retardées.

1) Pigmentation immediate :
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La pigmentation immédiate ou phénoméne de Meirovsky est secondaire a 1’action des
UVA et du visible (320-700 nm). Elle apparait quelques minutes aprés 1’exposition et ne dure
que quelques heures. 1l se traduit par- aprés une journée en plein air- une bonne qui ndisparait
le lendemain. C’est un phénomeéne transitoire. Lors des expositions aux UVA Les sujets
mélano-compromis. Ne tirent pas d’esthétique bénéfques et ne développent pas de réactions.
[34][35]

2) Pigmentation adaptative ou retardée (bronzage) :

Débute 2 a 3 jours apres 1’exposition et atteint son maximum au bout de 3 semaines.
Elle est liée & une néosynthese de la mélanine par les mélanocytes épidermiques et a un
transfert accru de la mélanine aux kératinocytes. Son spectre d’action se superpose a celui de
I’érythéme et se situe dans ’'UVB mais pour de doses plus importantes (irradiation léve
Pinhibition de la synthése de mélanine causée par la cystéine et le glutathion). Elle joue
un role essentiel dans la photoprotection naturelle. Au sein des mélanines , 1I’eumélanine
(prédominant chez le sujet brun) est photoprotectrice. A I’inverse , la phaeomélanine

(prédominant chez le sujet roux) est génératrice d’ERO. [34][32]

3) Erythéme actinique :

C'est le classique « coup de soleil » figurel4 c’est une rougeur plus ou moins intense du

tégument , Il apparait quelques heures apres 1I’exposition solaire et dure plusieurs jours.
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Figure 14: érytheme actinique. [36]

Son spectre d’action est essentiellement dans les rayons ultraviolets B (UVB) dont
I’intensité du rayonnement est maximale entre 10 et 14 heures GMT (Greenwich mean time)
et en montagne. La dose érythémale minimale (DEM) est la plus petite quantité d’énergie
nécessaire pour provoquer un érythéme visible 24 heures aprés I’irradiation. Chez le sujet de
race blanche , cette DEM varie de 17 & 85 mJ/cm2 , ce qui correspond a une exposition de 12
a 60 minutes a midi au mois de juin au bord de la Méditerranée. A 3 DEM , on observera un
érytheme douloureux ; a 6 DEM , il se produit un décollement bulleux. [37] Son aspect est
connu de tous et présents quatre stades de sévérité fonction de la dose solaire recue et du
phototype : érytheme rosé , érythéme rouge vif , érytheme cyanique , oedémateux et
douloureux , bulles. (Tab.1) Les UVA sont également érythématogénes mais nécessitent des
doses 1 000 fois supérieures pour déclencher un érythéme similaire. La réponse érythémale

aux UVB est majorée par I’irradiation concomitante aux UVA. [38]

(tab.1)
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ler degré 2e degré 3e degré 4e degré

Erytheme rose rouge vif cyanique cyanique
Signes - - cedemes, phlycténes
associes douleurs

Signes - - - fievre 40 °C
généraux

Délai 6-24 h 2-12h 2-6 h 6-12 h

d’apparition

Durée 1-2j 2-3j 4j 4-6 |

Desquamation - - + F++

Pigmentation - + ++ 0
Transitoire

Tableau 1: Classification de lintensité des coups de soleil.[38]

4) Epaississement ou hyperplasie de I’épiderme :

Apres plusieurs irradiations répétées , I’epaisseur de | épiderme de double en absence de

phlycténe et la couhde basale de soustrait par les UVBS.

C’est donc une récation qui apres inhibition inthiale de la synthese de I’ADN épidermique ,
on remarque sous I’action des UVB , une nette augmentation au niveau de la couche basale
des mitoses kératinocytaire et donc epaissessement épidermique. Les néo meélanines
synthétisés joue un role dans la photo protection.le retour de [I’epiderme se fait
progresivement vers la normale en absence de nouvelle radiations : ** c’est la desquamation”’.

Environ vers la cinquiéme semaine.
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Cette hyperplasie est limité aux UVB les UVA quant a eux , ne provoquent pas de
desquamation et n’induisent pas d’épaissement car ils sont peu absorbés par I’épiderme. [3]

Les effets a long terme :
1- La scénéscence cutanée actinique :
C’est un phénomeéne complexe se présentant sous I’héliodermie ou I’élastose solaire

-La scénescence intrinseque et I’exposition solaire provoque le vieillissement cutané
photoinduit. Les UV provoquent une activation d’enzymes dégradant I’¢élastine et le collagene
ainsi que I’atteinte de I’ADN des fibroblastes ce qui explique pourquoi I’épiderme devient
ridé avec des taches pigmentaires et secs.

L’ensemble des téguments ( racourcissement des télomeres) est touché en parallele et

chronologiquement lors de la scénéscence cutanée intrinséque.

| Vieillissement génétiquement programmé

14- Erreurs de
réplication

de 'ADN

Horloge biologique
de chaque individu

Perte des bases

chaque espéce
(chaq P télomériques

a une espérance de vie

déterminée par ses génes) \_’\’\ r/\/"’ avec lage
Vieillissement
chronologique
intrinséque
f/“ﬂ sl "\,\q
Théorie des radicaux libres g | Glycosylation
Radicaux libres oxygenés Non enzymatique
issus du métabolisme des protéines

oxydatif normal avec I'age \ Facteurs enzymatiques |

Déséquilibre entre
enzymes de synthése
et du catabolisme

Figure 15: Vieillissement chronologique [40]
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Figure 16 : Vieillissement photo-induit du visage Figure 17 : Vieillissement photo-induit du visage chez
chez une patiente de phototype Il érythrose , une patiente de phototype I1 aspect épaissi et citrin de
télangiectasies et taches pigmentées. [41] la peau parcourue de rides profondes [41]

La photo-immunosuppression

Lors de la photo-immunosupression, il existe une altération des fonctions et dimunition
du nombre des cellules de langerhan ainsi que I’alteration des fonctions de cytokines
immunoactives (TNF), et lymphocytaire T. Ces derniers subissent une diminution de
I’hypersensibilté de contact ceci est expliqué par leur sensibilité aux UV.

Certaines réactions auto-immunes graves lors de I’irradiation par les UVA et UVB
aboutissent a une transformation antigenique. D’ou le réle immusuppresseur prouve par

I’acide urocanique . [39]

La photo-immunosuppression a des conséquences clinigues.

Actuellement , 1I’exposition solaire est reconnue comme jouant un réle important dans

les conséquences liées a deux virus :

-1’Herpes simplex virus (HSV) .

-les papillomavirus humains (HPV).

L’exposition solaire brutale est un stimulus retrouvé dans environ un tiers des cas a

I’origine de récurrences herpétiques [42]

En ce qui concerne les HPV , la plupart sont associés au developpement de carcinomes

spinocellulaires chez des sujets immunodéprimés comme les transplantés rénaux. Dans cette
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situation les tumeurs cutanées se développent presque toujours sur les zones corporelles les

plus exposées a I’irradiation solaire.

Les UV peuvent également supprimer les réactions d’hypersensibilité retardée aux
agents microbiens tels que Mycobacterium leprae , Mycobacterium tuberculosis et Candida
albicans [43 , 44]

Par ailleurs , de nombreuses maladies auto-immunes sont déclenchées ou aggravées par
I’exposition aux UV , en particulier le lupus , les dermatoses bulleuses auto-immunes et la
dermatopolymyosite. Bien que les mécanismes éthiopathogéniques de ces maladies soient
souvent mal connus, il est paradoxal de constater que les UV sont capables d’exacerber ces

maladies malgré leur activité immunosuppressive [43]
La photo carcinogénése

Les UV sont des promoteurs et initiateurs et facilitant la progression cancéreuse, c’est pour ca

que I’on dit qu’il agit au niveau des 3 phases de la cancérogénése.

Parmi les cancers cutanés les plus importants on évoque les carcinomes des kératinocytes
dont la dose d’UV recu dans la vie lors de I’exposition chronique est proportionnel au risque

du carcinome cutané. Les régions exposées a la lumiére sont les plus toucheés par le cancer.

Pendant I’enfance, les expositions lumineuses aigues sont connus comme étant facteur de

risques. [39]
La génétique détermine plusieurs prédispositions et occupe une place
Importante. Malgreé sa rareté, ce cancer génere des métastases d’ou sa gravité. [39]

Le role des expositions solaires et établie sur un faisceau d’arguments cliniques et
épidémiologique et donc on distingue trois principaux types de cancers cutanés bien

développés
[45] [46]

-augmentation de I’incidence des CE, mais aussi des mélanomes Et des CB des par

I’utilisation des lampes a bronzage qui dérivent des UVA.
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- Prédominance au niveau des zones photo-exposées.

- Fréquemment dans les pays a fort niveau d’ensoleillement. Chez les personnes de phototype

clair il y’a un développement avec prédilection (plus fréquents chez les albinos et rares chez

Les sujets a peau noire)
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Figure 19: carcinome spinocellulaire [47]
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2. Effets benéfiques du soleil

Action calorique

Elle est due aux IR qui représentent 50 % de I'énergie solaire. lls pénetrent dans le
derme et provoquent une vasodilatation cutanée qui se traduit par un érythéeme immédiat et
une élévation de tempeérature. Par mecanisme réflexe , la sécrétion de sueur assure la

thermorégulation.

Cet effet a l'avantage de constituer un signal d'appel en cas d’exposition trop longue et
donc dangereuse , d'ou la nécessité d'une vigilance accrue lorsque I'effet calorique est inhibé
par les bains prolongés , et quand le temps est nuageux (les IR sont arrétés mais pas les UV)
[48]

La pigmentation immédiate ou phénoméne de Meirowski

Quelques minutes aprés une exposition solaire , notre peau se pigmente. Cela ne dure
que quelques heures. Nous avons tous dans nos cellules pigmentaires , des précurseurs de la
mélanine , qui subissent alors une photo-oxydation rapide sous l'influence des UVA.
Parallelement , les mélanosomes se dispersent dans le Kératinocytes environnants. Ce
phénomeéne n'est que le témoin fugace de notre contact avec les UV du soleil. Il ne correspond
qu'aux prémices d'une pigmentation plus stable et retardée qu'est le bronzage. Mais surtout il

ne protége pas du coup de soleil.

Son role est inconnu mais il se classe dans les effets bénéfiques car il semble protéger

de quelques dommages dus aux UV autres que I’érythéme [49]

Action antirachitique

La vitamine D3 joue un role-clé dans I'équilibre du métabolisme phosphocalcique par
une action conjuguée sur l'intestin , le rein et le tissu osseux. Elle augmente I'absorption
intestinale du calcium , améliore la mobilisation du calcium et du phosphore au niveau des 0s
et supprime la sécrétion des hormones parathyroides. Un déficit en vitamine D est responsable
de rachitisme chez I'enfant , d'ostéomalacie chez I'adulte et accélére les problémes

d'ostéoporose.
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Son mode d'action est celui d'une hormone et non d'une vitamine. Si la peau est le lieu
de synthése de la vitamine D3 (figure 20 ) , on sait depuis peu qu'elle en est également une
cible. En effet , les fibroblastes dermiques et les kératinocytes possédent des récepteurs pour

la vitamine D3. Des expérimentations menees in vitro et in vivo montrent que la vitamine D3

inhibe la prolifération des kératinocytes et participe a leur différenciation et a la
«cornéification». La vitamine D3 pourrait également jouer un réle dans la mélanogénése

(inhibition de croissance et altérations morphologiques des melanocytes en culture) [50]
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On reconnait également un réle important des différents métabolites de la vitamine D3
dans les processus de multiplication et de différenciation cellulaire. Il s'agit d'un agent ayant
des propriétés antiprolifératives et favorisant cette différenciation cellulaire. On obtient
d’ailleurs des résultats encourageants dans le traitement du psoriasis avec le calcitriol
(SILKIS®).

La synthése de la vitamine D est réalisée dans la partie profonde de I'épiderme sous
I'influence des rayons UVB a partir du 7-déhydrocholestérol (substrat de la réaction) d’origine

alimentaire.

Cette prévitamine subit ensuite une thermo-isomérisation et va donner la vitamine D3.
Puis cette vitamine D3 se lie a une protéine de liaison spécifique et passe dans le sang qui va
la transporter au niveau du foie ou elle va étre hydroxylée pour donner la 2 ,5-
hydroxyvitamine D3 qui sera ensuite hydroxylée au niveau du rein et donnera alors le
métabolite actif , la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3 ou calcitriol , hormone biologiquement
active du métabolisme phosphocalcique [48]

Alors que la vitamine D per os peut étre responsable d'intoxication , des expositions
solaires prolongées ne causent jamais d'hypervitaminose. En effet , lorsque I'épiderme recoit
de trop grandes quantités d'UV , la prévitamine-D3 est photo-isomérisée en métabolites
inactifs , lumistérol et tachystérol.
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V- PHOTOSENSIBILISATION
1) Définition
Une photosensibilisation se définit par [D’interaction entreune substance
photosensibilisante (chromophore)et une longueur d’onde efficace , qui va se trouver activée.

| apres absorption du rayonnement lumineux La peau étant naturellement exposée aux rayons

du soleil , elle est le siege le plus fréquent des réactions de photosensibilisations.

photosensibilisation est réaction anormale et exagérée de la peau qui devient
particulierement sensible aux effets subits suite a une exposition solaire, elle se manifeste
ainsi une photo dermatose ou bien une éruption cutanée caractérisée par un érytheme, prurit et

méme brulure aussi méme apres une légere exposition aux rayons solaires

Des réactions cutanées médicamenteuses sont observées chez 2 a 3% des patients
hospitalisés, dont la plupart prennent de nombreux médicaments. Il est donc nécessaire

d’avoir la connaissance de ceux responsables de tels effets indésirables. [52]
2) Réaction photochimique

L’absorption par les chromophores A qui sont certaines molécules de la matiéere, des
photons représentent la réaction photochimique primaire, un état excité est conséquent de
cette absorption. La désactivation de ces états excités constitue la réaction photochimique
secondaire, qui se fait par plusieurs voies [54] , notamment par :

- I’émission de rayonnement de fluorescence ou phosphorescence
- ’émission thermique

Il existe une dissociation d’un électron non apparié : ¢’est la dissociation des radicaux

libres conséquente de la conversion interne d’énergie électronique en énergie vibrationnelle.

C’est ce qu’on appelle I’¢électron diit célibataire, sur leur orbitale externe avec 1’¢jection d’un

électron avec formation du cation A+

- Des réactions sensibilisées sont le résultat d’un transfert d’énergie. Il est accompagné
g

de I’oxygene moléculaire par formation d’un composé B et d’oxygene singulet.
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, appelé substrat, qui a son tour passe a 1’état excité.

On en distinguee alors 3 types primordiaux de réactions photosensibilisées : Les Photo-
oxydations par les radicaux, les photo-oxydations par 1’oxygéne singulet et les réactions

n’impliquant pas I’oxygene.

Les deux premiéres, qualifiées respectivement de types | et Il et nécessitant des
interventions & des niveaux variés de 1’oxygéne, sont regroupées sous le terme de réactions

photodynamiques.
La troisieme qualifiée de type 111 est non oxygéno-dépendante. [54)

Il existe une interaction entre une base d’ADN (mono-addition) , et les psoralenes
acitvée par les UVA. et, si I’irradiation continue et biaddition réalisant une liaison stable
entre les deux brins de I’ADN) la conformation du psoralene le permet, avec une base de
chacun des deux brins de ’ADN (; Le A excité peut interagiir avec des doubles liaisons de B

pour construire des éléments d’addition stables [54]

Le radicale hydroxyle, I’oxygéne singuler , I’anion superoxyde , 1’ion hydroxyle et le
péroxyde d’hydrogéne aboutissent & La génération d’especes réactives de I’oxygéne (ERO)
sont formé par des réactions photodynamiques .

Ces ERO sont particulierement néfastes pour certains composants cellulaires par leur
capacité oxydative élevée..

Les cibles cellulaires des ERO sont :

Les radicaux libres et les ERO qui vont interagir avec des structures biologiques et les léser.
Les plus dangereuses et agressives sont le radical hydroxyde et 1’oxygeéne singulet. Les
especes réactives de 1’oxygeéne (ERO) ont 3 cibles biologiques :

I’oxygeéne (ERO) ont 3 cibles biologiques : [54]

- Les acides nucléiques :Les cassures de chaine de I’oxydation et des pontages aboutissent a la
formation des réactives de I’oxygéne (ERO) . Il existe une perturbation de la synthése des
protéines , I’altération de la transmission du matériel génétique , et présence de mutations sont

les conséquence de cette agression ultime.

-Les membranes cellulaires : les acides gras polyinsaturés, membranes lysosomales, nucléaire
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ou mitochandriale sont le constituant principal. Ceux-ci par [D’existance d’une

lipidoperoxydation de leur double liaison qui se rompent sous 1’action d’ERO

-Les enzymes et les protéines : I’histidine, le tryptophane la méthionine et la cystéine sont des

acides aminés qui s’oxydent et transforment leur activités fonctionnelles et structures.
Au final, on distingue deux grands types de réactions :

- - Les photosensibilisants , comme le chromophore , sert de change vers les molécules
voisines prét pour un niveau cycle réactif et restitué au bout de chaine et ne sert que de

transmetteur. C’est la réaction de photosensibilisation

- -l existe une formation de formation de photoproduits stables par la présence avec
d’autres molécules de liaisons stable , c’est la réaction photochimique directe ou les

chromophores modifés sont le résultat d’une absorption directe.

REACTIONS PHOTOCHIMIQUES

EOR
Photo Type Il
produits

i

PHOTOALLERGIE PHOTOTOXICITE

Figure 21: réaction Photochimiques
3) Réaction Photoallergique

La photoallergie est une réaction photo-immunologique qui fait intervenir , comme dans
I’eczéma de contact , le systtme immunitaire du patient. C’est une réaction d’hypersensibilité
a mediation cellulaire qui nécessite au préalable une sensibilisation par un premier contact

avec la substance photosensibilisante [53]. L’activation lumineuse du photosensibilisant
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permet sa liaison a des protéines ou a I’albumine pour former un composé

immunologiquement actif appelé photoantigene. [54]

Deux hypotheses actuelles retiennent deux mécanismes de formation du photoantigene
(figure 22).

Dans le premier mécanisme , 1’absorption des rayons UV (le plus souvent UVA) par
I’agent photosensibilisant conduit a la formation de photoproduits stables. L’un de ces
photoproduits sert alors d’hapténe et peut se lier avec une protéine tissulaire , ce qui le rend

antigénique.

Dans le deuxieme mécanisme , la drogue apres absorption lumineuse passe dans un
état excité , instable. Lorsque la molécule retourne a son état fondamental , de 1’énergie est
libérée , facilitant sa conjugaison avec une protéine porteuse comme I’albumine. Un antigéne
complet est ainsi formé.

Photosensibilisant = drogue

LJr UVA

Photoproduits stables
ou HAPTENE
Photosensibilisant excité

+ protéine tissulaire

Photoantigene complet

Réponse immunitaire a mediation cellulaire

Figure 22: Mécanisme de formation du photoantigene [53]

La photoallergie se manifeste soit comme un coup de soleil soit comme une réaction
allergique classique eczématiforme. Les parties du corps exposes ainsi que les zones non
exposées aux UV peuvent étre atteintes. Cette réaction est plus rarement observée dans la
mesure ou elle ne survient que chez certains sujets prédisposes. La gueérison est lente , jusqu’a

2 a 3 semaines , et nécessite parfois un traitement symptomatique par des corticoides locaux
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associés ou non a des antihistaminiques par voie orale. Dans certains cas , les symptémes
peuvent réapparaitre suite & une exposition minime aux UV méme si le médicament
responsable a été arrété , du fait de la persistance du photo-antigéne dans la peau. Si I’éruption
persiste plusieurs mois mais moins d’un an aprés ’arrét , il s’agit d’une réaction transitoire a
la lumiere. Les termes de photoallergie rémanente ou dermatite actinique chronique (DAC)
sont employés si la réaction dure au-dela d’un an aprés l’arrét du médicament. La
DAC correspond a la forme la plus séveére de photosensibilité , cependant elle reste tres rare.
[55]

4) La Phototoxicité [56]

C’est la réaction la plus fréquente, survenant chez tous les individus, sans Prédisposition
particuliere, quelques minutes a quelques heures aprés I’exposition. Il y’a une dispation de

1I’érytheme apres arrét de 1’exposition.

Entre le huitiéme et dixieme jour laissant place a une légére, desquamation et une
pigmentation durable. survenant chez tous les individus-C ’est la réaction la plus fréquente-

sans Prédisposition particuliere, quelques minutes a quelques heures aprés 1’exposition

Ps : la photo toxicité est modulée par des facteurs environnementaux et individuels la quantité

de la substance présente dans la peau et ceux dépendamment de la voie d’administration et
[56]
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Figure 23: Réaction inflammatoire aigue [58]

Phototoxicité

Photoallergie

fréquente

rare

survient chez n'importe quel sujet

prédisposition personnelle

début rapide

temps de latence

dose dépendante

dose indépendante

localisée que sur les zones découvertes

déborde sur les zones couvertes

coup de soleil

eczéma, prurigo, prurit+++

évolution favorable

aggravation a chaque rémtroduction du
produit

Tableau 2: différence entre la phototoxicité et la photoallergie [ 57]
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5) Les agents photosensibilisants

Substances responsables
de photosensibilisation
par usage local

Substances responsables
de photosensibilisation
par voie interne

Les colorants

e fluorescéine.
e Zosine,
e antiseptiques locaux.

Les psoralénes

e dans les parfums.

e dans les plantes(céleri.

persil, bergamote.
citrom....)

e Psoraderm®
(bergapténe).

e Meladinine®
(méthoxsaléne ou
méthoxy psoraléne)

Les salicylanilides

e savoms antiseptique,
e dcéodorants

Les sulfamides

e antibactériens locaux
. ®
(Flammazine ™.
Sicazine®)

e antibactériens
(Bactrin]®l

¢ antidiabétiques
(Amarel®).

e  diurétiques (Burinex®)

La vitamine A acide

. Retisol®; Abérel®.
Locacid®

e Roaccutane®

Le peroxyde de Benzoyle

Solugel®. Cutacnyl®,
Eclaran®....

Les phénothiazines

. Neuriplege®.

. Largactﬂ@ﬁ.

Apaisyl®.... Vogalene®. . ..
Les antibiotiques de la Auré . ® e Vibramycine®,
. . ¥ i . g
classe des cyclines ureomycine Minocine®

Les antibiotiques de la
classe des quinolones

. Pipranl@. Ne g:1'3111®.. ..

La griséofulvine

e Grisefuline®

Tableau 3: Les agents photosensibilisants [59] [57]
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VI- ETIOPATHOGENIE

A-photosensibilité endogéne

-Trichothiodystrophie [98]

Les mutations des génes XPD , TTDA/p8 codant la sous unité de TFIH , XPB sont
photosensibles chez les patients avec TDD.

Cest 4 génes cités ci-dessus ne sont pas photosensibles et decrit comme responsable de
Trichothiodystrophie.

Un dysfonctionnemment dans la transcription de I’ADN , une modification de I’architecture
et diminution de 1’état de I’équilbre du complexes entieres TFIH tous responsables de

mutations et de maladies.

-Ultraviolet-sensitive syndrom [98]

un groupe de complémentation de XP.
En 1994 | et al et itoh on décrit les UV(S) S et ont rapportés des signes cliniques

correspondant & ceux du XP et 2 répartions d’ADN déféctieuses.

On note I’absence d’appartenance des UVS (S) selon Les études moléculaires et biochimiques
Les UV(S) est un syndrome issu de la photosensibilisation endogene , apparaissant chez les
individus avec des mutations dans , un géne pas encore identifi¢ d’une réparation défectieuse
de (NER-TC) , des individus avec des mutations dans la CSA , et les CSB (ERCC6)

[98]
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Figure 27: syndrome de Cockayne ou syndrome trichothiodystrophie. [98]

-Le syndrome de cokayne [98]

-Des mutations dans ERCC3 la cause XPB / CS syndrom.

- 75% des CSB, Les CS de type B présente des mutations dans ERCC6 .

-CSB et CSA ont des phénotypes identiques. des défauts dans la réparation de I'ADN
activement transcrit engendre le CS , 2 genes sont responsables de CS (ERCC6 et ERCC8)

-CS couvre un large spectre de maladies, et il a toujours été classé en 3 groupes de sévérité.
Ils sont actuellement appelés :
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-Type Il ( atypique CS, légere) , type Il ( cs d’apparition précoce) , et type | ( typique des
CS)

Une description chez 1’adulte d’une sensibilisation aux UV lors d’une nouvelle
documentation et un quatriéme groupe a été decouvert.

Des mutations dans les ERCC6 et les ERCCL1 sont impliqués dans les formes graves dans le
COCKAYN SYNDROM. C’est le syndrome de COFS

. [98]

1.3. L’acide urocanique [63]

Initialement au niveau de la couche cornéenne , il est est synthétisé a partir de 1’histidine dans la
sueur .c’est le résultat de la de dégradation de la fillagrine qui s’accumule dans les kératinocytes. Sa
capacité d’absorption des Ultras violets spécifiquement les UVB 1’induit & une photo-isomérisation

«trans » vers « cis », ¢’est une forme a haute énergie, qui modifie ses fonctions biologiques. [63]
La « cis urocanique » est principalement un photorecepteur doté de pouvoir d’initiation

de la photo immunosupression et finaleement la libération les mastocytes par I’histidine. [63]
1.4. Les protéines

Les protéines qui subissent les dégats sont Les principales composantes des cellules de
notre organisme, ultraviolets notamment les UVB sont celles qui contiennent une grande
quantité associé a du soufre d'acides aminés aromatiques . C’est I’expression du programme
génétique des cellules et remplissent de multiples fonctions métaboliques

Il en résulte des dégats variés : dénaturation, coupures, modification de leur structure

tertiaire. ...

Plusieurs troubles conduisent a la destruction des protéines blocages du métabolisme
cellulaire, mort de la cellule quiescente ou en division. La partie qui comprend un grand
nombre de divsions cellulaire est la plus vulnérable aux agressions radicalaires comme :
I’épiderme

1.5. Les mélanines et kératines
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diffraction des photons, Le pouvoir de reflexion ,d’absorption sont responsables de la
photoprotection naturelle.

Les rayons UVB induisent la synthese de melanine et favorisent la différenciation des
kératinocytes, Et donc protection de la peau contre les futures irradiations par

’aipaississement de couche cornéenne

A. urocanique
trans .. cis

. BTIZYTTeS
(antiox.)

. facteurs de
transcription

ADN
. diméres de thymine
. Photoproduit 6-4

Figure 24:Résumé des différents chromophores

1-6 .Kindler syndrome

Les chromophores induit une accumulation de trouble enzymatique acquis ou congénitale ainsi

que I’accumulation d’origine endogéne.

La famille fermitin homologie 1 protéines (FFH1), induit une mutation dans FERMT1 et
responsable kes KS. Cest une génodermatoses autosomique dominante décrite sous forme de sous-

type de I’épidermolyse bulleuse.

Les défauts de FFHI induisent une perte de 1’adhérence a a lame basale sous jacente des

kératinocytes épidermiques.

L’altération des voies de signalisation , et la perturbation du cytosquelette cellulaire normale

induit la production de la matrice extracellulaire excessive. [55]
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On retrouve deux grands types de maladies :

— L es porphyries : il y a un défaut enzymatique génétique dans la synthése des
porphyrines qui conduit normalement a I'héme. C'est I'accumulation de métabolites
intermédiaires qui réagissent et absorbent entre 400 et 410 nm qui est a l'origine de
I'affection. Les manifestations cutanées sont fréquentes. Il existe différents types de
porphyries en fonction de la localisation du déficit enzymatique ou du mode de

transmission.

— L a pellagre et les syndromes pellagroides : les carences en vitamine PP
s'accompagnent généralement de symptomes parmi lesquels figurent des réactions

de photosensibilisation.

Cette vitamine est soit d'origine alimentaire , soit synthétisée a partir du tryptophane par
les bactéries intestinales avec intervention des vitamines du groupe B. Ainsi la pellagre peut
avoir pour origine une carence en vitamine PP (nicotinamide) ou en tryptophane ou en

vitamines B.

Elle est ainsi exceptionnelle dans les pays développés. [60]
2-Porphyrie [61]

Les porphyries sont des maladies métaboliques consécutives a une anomalie génétique
de la biosynthése de I’héme dont les tableaux cliniques sont variés en fonction de I’anomalie
enzymatique en cause. Porphyrie et porphyrine dérivent du grec porphyros (pourpre) en
raison de la propriété d’émettre une fluorescence rouge caractéristique lors de I’exposition a
un rayonnement de longueur d’onde 400 a 410 nm (bande de Soret). Le diagnostic de
porphyrie repose actuellement sur 1’étude biochimique des porphyrines dans le sang , les
urines et les selles , en fonction du diagnostic évoqué , complétée si nécessaire par les
analyses de I’enzyme déficitaire responsable et éventuellement du géne en cause. Les
porphyrines sont des substances de structure cyclique constituées de quatre anneaux
pyrroliques reliés par des groupements méthyniques (-CH = ). On distingue les porphyrines
hydrophiles (nombreux groupements carboxyliques tels que ['uroporphyrine) et les

porphyrines lipophiles (peu de groupements , ex. : protoporphyrine). L’hydro- ou la
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liposolubilité déterminent une accumulation dans des tissus différents ou apparaitront les
altérations sous 1’effet de la lumiére (au niveau des membranes cellulaires et mitochondriales
pour les porphyrines lipophiles et au niveau des structures solubles dans 1’eau pour les
porphyrines hydrophiles). Les porphyries sont transmises sur le mode autosomique dominant ,
autosomique récessif ou li¢ a I’X , a ’exception de la porphyrie cutanée tardive le plus

souvent sporadique. Plusieurs revues générales ont été publiées ces dernieres années.

Biosynthése de I’héme et sa régulation

L’héme est nécessaire a une grande variété d’hémoprotéines dont I’hémoglobine et la
myoglobine (transport et stockage de 1’02) , des cytochromes (respiration cellulaire) , le
cytochrome P450 (détoxification cellulaire) , des catalases , et quelques peroxydases. La
synthese de I’hémoglobine dans les cellules érythropoiétiques représente environ 85 % de la
synthése quotidienne de 1’héme , les hépatocytes assurant le reste , principalement par les
enzymes du cytochrome P450 abondantes dans le réticulum endoplasmique. Huit étapes
enzymatiques sont nécessaires a partir de la glycine et de la succinyl-coenzyme A pour
obtenir I’héme. La premiére et les trois derniéres étapes s’effectuent dans la mitochondrie ,
alors que les quatre autres sont dans le cytoplasme. Ces huit étapes nécessitent huit enzymes
specifiques codées par neuf genes : la premiére enzyme , I’ALA-synthétase (ALA-S) , est
codée par deux genes ALAS1 (géne ubiquitaire de « ménage ») et ALAS2 (gene spécifique
érythrocytaire). ALA-S1 est régulée par la production d’héme dans le foie , et il existe un
rétrocontrole (feedback négatif) régulant le pool d’héme intracellulaire. ALA-S1 peut étre
induite par des substances variées , des stéroides , la nutrition , le stress et d’autres substances
chimiques qui activent les enzymes du cytochrome P450 , pouvant ainsi déclencher les
symptomes aigus neurologiques des porphyries aigués hépatiques. 11 n’a pas été identifié de
polymorphisme fonctionnel ou de mutation dans ALAS1. Dans la moelle osseuse |,
I’érythropoiétine régule 1’érythropoiése , et I’ALA-S2 est synthétisée uniquement en fonction
des réserves de fer ferreux (Fe++) ; il n’y a pas de feedback négatif par I’héme. La rate et le
foie dégradent I’héme et recyclent le Fe++ grace a I’héme oxygénase. Les mécanismes de
régulation permettent une production d’héme variable en fonction de la demande de synthese

de I’hémoglobine. Le géne érythrocytaire spécifique ALAS2 est exprimé a un taux 30 fois
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supérieur & ALAS1 hépatique , et un mécanisme de contrdle spécifique érythrocytaire régule
le transport du fer dans les cellules érythropoiétiques. La mutation perte de fonction du géne
ALAS?2 dans I’érythrocyte cause 1’anémie sidéroblastique liée a I’X , alors que la mutation
gain de fonction dans le dernier exon d’ALAS2 cause la protoporphyrie dominante liée a 1I’X.
Des génes spécifiques érythrocytaires et de « ménage » (non érythrocytaires) encodent
I’expression des deuxiéme , troisiéme et quatrieme enzymes , ALA-déshydratase (ALA-D) ,
hydroxymeéthylbilane-synthétase (HMB-S) et uroporphyrinogéne-synthétase (UPg-S). Ces
enzymes hépatiques de la biosynthése de 1’héme sont exprimées a des taux constants. Les
neuf génes humains ont été clonés , leur structure définie , et la plupart des mutations

responsables de porphyries humaines et dans les modeéles murins ont été identifiées.

Classification des porphyries

Différentes classifications des porphyries ont été proposées (Tableau 3) et |,
classiquement , les porphyries sont distinguées en porphyries hépatiques et érythropoiétiques
en fonction du site de surproduction et d’accumulation des précurseurs des porphyrines ou des
porphyrines elles-mémes , en sachant que certaines formes ont des tableaux mixtes. Les
porphyries hépatiques sont caractérisées par une surproduction et une accumulation des
précurseurs , 1’acide -aminolévulinique (ALA) et le porphobilinogene (PBg) , et/ou des
porphyrines initialement produites dans le foie , alors que dans les porphyries
érythropoiétiques , la surproduction et I’accumulation initiale des intermédiaires se situent
dans les cellules érythrocytaires de la moelle osseuse. Il existe huit formes principales de
porphyries réparties en trois groupes : quatre porphyries aigués hépatiques , la porphyrie
cutanée tardive , et trois porphyries cutanées érythropoiétiques. Il y a des formes de
chevauchement : les patients ayant une porphyrie aigué hépatique , une coproporphyrie
héréditaire et la porphyrie variegata peuvent avoir des lésions cutanées et la rare forme
homozygote dominante de PCT , la porphyrie hépatoérythropoiétique (PHE) , des
manifestations érythropoiétiques. La variabilité des manifestations cliniques s’explique par le
type de porphyrines accumulé : ¢ les substances neurotoxiques sont 1’acide - aminolévulinique
et le porphobilinogene , interférant avec les récepteurs de 1’acide aminobutyrique ou du

glutamate ; * concernant la peau , son atteinte est la conséquence des interactions entre les
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porphyrines jouant le réle de chromophores et la lumiere visible (surtout les longueurs d’onde
de la bande de Soret) , qui pénétre jusque dans la partie profonde du derme. L’absorption
photonique conduit , par modification des états énergétiques des porphyrines , a des états
atomiques excités instables ou a I’apparition de radicaux libres. La désactivation des états
excités se fait par émission d’un rayonnement fluorescent et par transfert d’énergie ou de
charge a des molécules , et en particulier a I’oxygene , d’ou ’apparition d’espéces réactives
de I'oxygene (ERO). Celles-ci entrainent des dégats directs sur les protéines , les lipides
insaturés membranaires , 1’acide désoxyribonucléique (ADN) et également des dégats
indirects par 1’activation du complément , la production de meétalloprotéinase et la
dégranulation des mastocytes. La distribution dans I’organisme des porphyrines déterminée

par leurs propriétés physicochimiques peut expliquer les deux types de présentations cutanées

* la protoporphyrine est hydrophobe et a une affinité plus grande pour les lipides

membranaires (en particulier les cellules endothéliales) ;

* ['uroporphyrine et la coproporphyrine sont hydrosolubles et s’accumulent dans la

membrane basale et le derme profond.

Fonction du siege de Fonction de Fonction de la Fonction de
l’anomalie I"hérédité clinique l'enzyme
Hépatiques aigués P récessives P aigués Enzymes P
PDA—PAI-PV PDA—-PEC—PHE PAI-PDA ALA-S1
P cutanées ALA-S2 PPDLX
PCT—PPE—CPE—PEC ALA-D PDA
Cutanées hépatiques P dominantes P mixtes HMB-S PAI
PCT PAI-PV—CPH-PCT | PV—CPH UPg IlI-S PEC
et |I-PPE
Erythropoiétiques Selon Hervé Puy [5] UPg III-D PCT, PHE
cutanées Formes aigués
PEC—PPE—PPDLX Formes cutanées CPg 1lI-O CPH
P non héréditaires Formes inclassables PPg-O PV
PCT sporadique FECH PPE

Tableau 4: classification des Porphyries [61]

3- La pellagre (et les érythémes pellagroides) [62]

La pellagre est un trouble nutritionnel causé par une carence en niacine (acide
nicotinique , vitamine B3) , qui conduit a une maladie systémique avec des manifestations
cliniques au niveau de la peau , du tractus gastro-intestinal et du systéme nerveux . Bien que
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la littérature médicale contemporaine se soit généralement concentrée sur I'histoire de
I'éradication de la pellagre , certains rapports ont suggéré que la pellagre continue de se
manifester mais reste sous-estimée , ce qui entraine un retard dans le diagnostic . Récemment
, il semble y avoir eu une ré-émergence de la pellagre , qui est observée chez les patients

souffrant d'anorexie ou d'infection par le VIH.

Il faut notamment soupgonner une carence en niacine dans les cas suivants
malnutrition (sans-abri , anorexie mentale ou comorbidité grave , comme une tumeur maligne
en phase terminale ou le VIH) ; malabsorption (par ex , maladie de Crohn ou de Hartnup) ;
alcoolisme chronique ; hémodialyse ou dialyse péritonéale ; administration de médicaments
tels que l'isoniazide , I'éthionamide , la 6-mercaptopurine et les cestrogénes ; et syndrome
carcinoide (d0 a un exces de transformation du tryptophane , un précurseur de la niacine , en
sérotonine) . La triade classique de la pellagre est la dermatite , la diarrhée et la démence . Les
symptdmes n'ont pas a apparaitre dans cet ordre , et la présentation clinique la plus courante
est celle de symptomes incomplets plutét que celle de symptdmes complets . La pellagre non
traitée entraine la mort par défaillance de plusieurs organes .

Elle est caractérisée par une évolution chronique avec des périodes d'exacerbation et de
rémission . L'atteinte cutanée consiste en un érythéme symétrique sur les surfaces exposéees au
soleil , comme dans les extrémités , le visage (comme un motif d'ailes de papillon) , et autour
du cou (collier de Casal) . Sur le dos du pied , les lésions n'impliquent généralement pas la
zone de la laniére de la sandale (signe de la sandale) . La manifestation clinique initiale
consiste en L’apparition d’un érythéme et démangeaisons sur le dos des mains . La peau
devient ensuite cedémateuse et certains patients développent des vésicules ou des cloques ; la
perturbation provoque une érosion (pellagre humide) . L'épaississement et
I'nyperpigmentation se produisent progressivement. Des fissures douloureuses se développent
parfois sur les paumes et la plante des pieds . Les troubles gastro-intestinaux les plus
importants sont la diarrhée et les vomissements. Lorsque la pellagre est associée a une flore
bactérienne intestinale pauvre qui synthétise la niacine par l'utilisation d'antibiotiques , cela
peut aggraver I'état clinique du patient. Les manifestations neuropsychiatriques sont diverses
et vont des maux de téte , de l'irritabilité , des troubles de la concentration et de I'apathie & la

confusion , la perte de mémoire et la psychose Au fur et a mesure que la pellagre progresse ,
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les patients deviennent d'abord désorientés , confus et délirants , puis deviennent stuporeux et

comateux , et enfin meurent.

La dose adulte pour la pellagre aigué est la nicotinamide 100 300 mg par voie orale trois
fois par jour pendant plusieurs jours , ou jusqu'a la résolution des principaux symptdmes aigus
(4). Aujourd'hui , la pellagre n'est pas une maladie courante. Une attention particuliere est
nécessaire pour les cas de pellagre qui ne se manifestent qu'avec une partie de la triade

compléte des symptdmes neurologiques , cutanés et gastro-intestinaux.

Figure 25 (A-D) Plaques érythémateuses-purpuriques et lésions exsudatives en croQte d'ulcére sur les
avant-bras , les jambes et le dos des mains et des pieds ; sur la région cervicale bilatérale , il y avait

une plaque érythémateuse avec un bord hyperchromique et une Iégére desquamation.

4. Autres :

a) Les leucodermies [63]

-Définition :
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Une leucodermie est un éclaircissement localisé ou diffus de la peau , d’autant plus

facile a voir que la peau est plus pigmentée.
Une leucodermie peut étre la conséquence :

 d’un manque de pigment mélanique , qui peut résulter : d’une diminution en nombre
des meélanocytes ou de leur disparition complete (hypomélanose
mélanocytopénique) ; d’un défaut de synthése ou de transfert de la mélanine

(hypomélanose mélanopénique) .
« d’une vasoconstriction localisée : il s’agit alors d’une paleur
* de mécanismes divers , non proprement liés a un trouble pigmentaire :
- un dépot de substance blanche (calcification cutanée par exemple) .
- une tension exercée sur 1’épiderme (par une paroi de kyste par exemple) .

-une sclérose cutanée ou une hyalinisation des faisceaux de collagene , comme dans la

morphée ou le lichen scléreux .
- un infarctus cutané comme dans I’atrophie blanche ou la maladie de Degos
-une kératose comme dans les verrues ou les molluscum contagiosum.

-Aspects cliniques :
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| Aspect histopathologique ‘

e —

a— r/ \\a T
Mélanocytes Mélanocytes Formes achromiantes Absence d'anomalie
absents normalement présents. de maladie en histopathologie
Absence ou diminution histologiquement conventionnelle
du contenu en melanine caracterisee
ou mauvaise répartition
de la mélanine
Vitiligo, piebaldisme Albinismes Sarcoidose, Hamartome
mycosis fongoide, anémique, mais aussi
lentiginose blanche, la plupart des

lépre ...

leucodermies résultant

d'une diminution
partielle du contenu
an mélanine

I ! !

Permet de préciser
le mécanisme lésionnel

Permet par exemple
de distinguer un vitiligo
segmentaire d'un
hamartome achromique

Affirme le diagnostic Fréquent

B- Photosensibilisation exogene :
1-Définition :

Il existe plusieurs agents photosensibilants responsable de la photosensibilisation
exogene , qui peut etre soit local comme les cosmétiques , les végétaux et les

médicaments . ou systémiques médicament.

C’est donc le résultat d’une action entre un rayonnement solaire et la substance
photosensibilisante chimique qui arrive a la peau par voie systémique ou par
contact direct.

2. Photosensibilisation par les plantes :

Les psoralénes sont des principes issus de la réaction phototoxiques ,lls sont présents

dans les furanocoumarines ou les furocoumarines et synthétisés par les especes végétales.

-Mécanisme principale :

Les psoralénes sont capables de produire des photomodifications de différentes

biomolécules. elles exercent leur phototoxicité , pour la plus grande part a travers une photo-
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réaction indépendante de 1’oxygene (bien que des réactions photo dynamiques puissent

s’additionner). Leur premiére cible est I’ADN. ( figure 24)

Tout d’abord :

- la furocoumarine non irradiée , s’intercale entre les acides nucléiques de la double

hélice d’ADN, a 1’état fondamental.

Il existe donc une formation de photoadduits (ADN-furocoumarine) , bifonctionnels ou
monifonctionnels avec les bases pyrimidiques la cytosine (C) , I’uracile et princiapelement la

thymine (T) . le complexe excité par les UV-A. [65] (Figure 25)

La mono- ou biadduction dépend de la structure de la molécule photosensibilisante. [66]

{ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE) SUPPORT DES GENES ENTRE DEUX PAIRES A-T ET C-G 50US LINFLUENCE DE L'EMERGIE LUMINELISE
FOURNIE NOTAMMENT PAR LES UV (hy/ 380 nm)
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Figure 26: Action au niveau de ’ADN [67] Figure 27: fixation préférentielle des furocoumarines [67]

-Conséquences physiologiques [68] .
Ils existent plusieurs dommages physiologiques :

- tout d’abord , la PUVA provient du terme ( UVA+ PSORALENE) , par son action

antiproliférative , I’emploie des PUVA a prouvé son efficacité comme traitement.

-Chez les patients atteints de lymphomes cutanés épidermotropes , le psoriasis et

plusieurs maladies inflammatoires cutanées , on utilise la PUVA thérapie.

Il existe une augmentation de la mortalité et la mutagénécité cellulaire expliquant les

effets indésirables et la fixation des furocoumarines préferentielle
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-1l existe des médiateurs solubles les eicosanoides ( prostaglandies et leucotriene) , le
complement et I’histamine responsables d’une réponse inflammatoire par la présence de

dommages.

-Plantes responsables [69]

Les plantes qui sont habituellement suspectées sont :le bouton d'or , les ombelliferes

(celéri,bleris , panais, cerfeuil sauvage...) ammi majus, le millepertuis.
Les plantes méditerranéennes comportent : rue et agrumes, figuiers et ficus.

Les plantes qui sont plus rarement concernées sont: la moutarde,le liseron des champs,

persil, cla arotte (fanes), fraxinelle, aigremoine.

Pour les feuilles du sarrasin (blé noir), les chénopodes blancs elles sont surtout

photosensibilisantes si notion d'ingestion -par les animaux- de feuilles en quantité importante .
Famille de la berce et des ombelliféres [69]

Dans les ombellifeéres , Il existe une herbacée bianuelle c’est la berce sphondyle (berce

commune) , Elle affectionne les prairies ou le sol est humide et riche.
(Figure 27)
La Taille : 2,50 m
Les Fleurs sont blanches et disposées en grandes ombelles
Les Feuilles sont pennées a segments dentés

Il faut mettre en place des équipements spéciaux necessaires pour le debroussaillage ,
pendant la manipulation des feuilles ca peut engendrer des réactions phototoxiques , et qui

pendant la floraison sont extrement violente.
-L'Ammi majus:

L'Ammi élevé (Ammi majus) connu sous la plante annuelle présente dans les sols
sablonneux, champs de luzerne et de trefle. La répartition est plutét méditerranéenne
d’environ cinquante centimétre environ, comportant de grandes ombelles de fleurs blanches ;

I’Habitat et la répartition : Mauvaise herbe assez répandue.
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Famille de la rue et des agrumes (rutacées) [69]

-La Ruta graveolens (La rue commune )cause souvent les photosensibilisations aux plantes (
Figure 26).

Les feuilles sont épaisses, charnues, et souvent trilobées. C’est des petites fleurs jaunes
verdatres [70]

L’habitat : une différeniation pour le climat méditerranéen et les sols calcaires
furanocoumarines pres de la surface des tiges et des feuilles ou La séve est spécialement riche
C’est un arbrisseau de 70 centimétres environ [69]
Les autres plantes de la famille de la rue ( Figure 28)
Les plantes de la famille de la rue sont intitulées les rutacées.

action photosensibilisantes par adhérence avec un extrait (Parfum , essence alcoolique

essence essentielle..) , le fruit ou les feuilles.

Le dictame blanc est plante ubiquitaire mais rare (fraxinelle, Dictammus albus, D.

fraxinella)

Le bergamote (citron bergamote) est un citron utilisé pour la fabrication de parfums

(eau de Cologne) ou sous forme confite en cuisine (tajine marocain a la bergamote)

Le Citron, Cédrat , ou Orange amére servant a la fabrication de I'eau de fleur d'oranger,

ou de parfums[70]
Les figuiers (moracées) [69]

Les figuiers font partie de la grande famille des ficus tel le caoutchouc, les banyans ou
les ficus d'ornement. La seve (le latex) des figuiers (Ficus carica )(figure 29) Chez les

cuielleurs de figues , elle est pleinement responsable d’une phototoxicité professionnelle.

Pour élaborer un médicament pour abolir les kératoses pré-cancéreuses (PICATO) , on

utilise le latex.
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Le latex de quelques ficus sont nocifs pour les yeux et la peau en I’absence d’exposition

solaire. [69]
Millepertuis (hypéricinées) [69]
Habitat
Le millepertuis existait depuis I'antiquité (utilisé pour le traitement de la mélancolie)

C’est une plante sauvage, préferant le soleil et les sols calcaires, le millepertuis craint I'ombre
et I'humidité. [69]
Moutarde (cruciferes) [69]

La moutarde pousse au bord des chemins , et dans les champs et ceuc pendant toute
I’année

Ce sont des plantes a tiges ramifiées et de hauteur entre ( 50-80) , d’allure générale les

moutaedes s’apnouissent tout 1’été et répandant son parfum doux entre mai et septembre.

Les graines utisilées comme condiment : sauces pour salades , mayonnaises ,

fabrications de moutades diverses.

Il existe des moutardes noires appartenant a la famille des brassicaceae e des moutardes

blanches qui spnt des moutardes de champs. [69]

Figure 28: Dictamnus albus L et Ruta graveolens L.
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ASSL 2

Pastinaca sativa L. Petroselinum sativum Hoffm,

Figure 29: famille des ombelliféres [70]

Citrus aurantium L. [11) Citrus limon (L.) Burm.

Citrus aurantifolia (Christm.)

Citrus bergamia Riss. & Poit [11]
Swingle [117]

65



Figure 30: principaux citrus phototoxiques [70]

Figure 31: Ficus Carica L.

Principaux photoallergénes d’origine végétale responsables : les lactones

sesquiterpéniques

Les lactones sesquiterpéniques sont des substances naturelles tres répandues dans le

monde végétal. Un nombre important de structures est connu (plus de 3000) a ce jour.

Ces molécules possédent comme particularité structurale commune , un groupement o-

méthyléne-g-butyrolactone (Figure 30) leur conférant une réactivité biologique. [70]

Figure 32: Structure du groupement a-méthyléne-g-butyrolactone.

La majorité des LS sont lipophiles , on les retrouve donc dans la fraction oléorésineuse
des feuilles , des fleurs et des tiges des plantes , certains pollens en contiennent parfois.
Cependant , c’est au niveau des trichomes (poils glandulaires) que les LS sont le plus

concentrées , trichomes qui sont surtout situés sous les feuilles et dans les tétes florales.

Des réactions croisées peuvent survenir : une personne sensibilisée a une Astéracée peut
développer une reaction au contact d’une autre Astéracée. Ces réactions croisées se font
habituellement entre des lactones sesquiterpéniques qui ont le méme squelette
sesquiterpénique.[71]
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Plantes a lactones sesquiterpéniques responsables
Les familles de plantes contenant des lactones sesquiterpeniques allergisantes sont :
- les Asteracees ,
- les Frullaniacees,
- les Lauracees ,
- et les Magnoliacees. [70]
REACTIONS APPARENTEES AUX PHOTOPHYTODERMATOSES [71]

Les signes cliniques de la dermatite atopique en phase aigué sont un érytheme et un
cedéme dans un premier temps , puis des papules , des vésicules et un suintement peuvent

apparaitre , ces lésions générent des crodtes. Le prurit est variable en phase aigué.

Si I’allergeéne persiste , I’eczéma passe en phase chronique , la peau peut se lichénifier ,

se fissurer et/ou se pigmenter , le prurit est en général intense.

Des lésions secondaires au grattage peuvent étre observées et une surinfection est

également possible.

Les zones cutanées atteintes sont , dans un premier temps , limitées a celles qui ont été
en contact avec ’allergéne. L’inflammation peut , par la suite , s’étendre au-dela de la zone de
contact initiale. Pour les végétaux , les mains sont le plus souvent touchées : on peut , par

exemple, citer I’eczéma des mains , chez les fleuristes.

Cependant , d’autres zones peuvent étre atteintes via une exposition manuportée ou

aéroportée , notamment le visage et le cou.
3. Photosensibilisation médicamenteuse :

Les photosensibilités dues a des médicaments pris par voie orale peuvent se présenter
sous deux tableaux cliniques : la phototoxicité sous la forme d’un coup de soleil plus ou
moins intense survenant pour une exposition solaire modérée habituellement non
déclenchante ; la photoallergie s’exprime par un eczéma des parties découvertes survenant

aprés une exposition minime dans les conditions de la vie courante faisant méconnaitre le réle
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de la lumiére. Les photoallergies dues a un médicament topique réalisent le plus souvent un
eczéma typique limité a la zone d’application ,_exposée a la lumiére. Parfois , I’eczéma peut
s’étendre a distance du lieu d’application du topique , mais predomine cependant aux zones
exposées. Les photoallergies a un médicament utilisé par voie générale ( per os ,
intramusculaire ou intraveineuse) s’expriment volontiers par une dermite eczématiforme plus
difficile a identifier , souvent étendue aux zones couvertes , mais prédominant aux zones
découvertes et respectant les plis. Les photoallergies médicamenteuses peuvent persister dans
certains cas pour une exposition minime lorsque le médicament a été arrété du fait de la
persistance du photoallergéne dans la peau (photoallergie persistante). Si la réaction dure au-
dela d’un an aprés I’arrét du médicament , topique ou par voie interne , il s’agit d’une

photoallergie rémanente ou dermatite actinique chronique forme grave et invalidante. [72]
3.1-Systemique :

-Les psoralénes :

Les psoralenes appartiennent a la famille des furocoumarines résultant de la fusion d’un
cycle furanne et d’un noyau coumarine (figure 31). Aujourd’hui utilisées dans le traitement de
pathologies cutanées telles que le psoriasis , en association avec les U.V.A : On parle de

PUVA-thérapie. Deux types de psoralénes sont a distinguer :
- Les isopsoralénes ou angélicines de structure angulaire , monofonctionnels .

- Les psoralénes linéaires.

a: cycle furanne , b : noyau coumarine , ¢ : psoralene linéaire et bifonctionnel , d : psoraléne angulaire , monofonctionnel.

Figure 33 : formation moléculaire des psoralénes.[73]
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La PUVA-thérapie expose a un risque de brilure cutanée se caractérisant par un
érytheme violacé , oedémateux , parfois bulleux et extrémement douloureux. Elle peut étre
suivie d’un prurit sévére pendant plusieurs semaines [74]. Dans la majorité des cas ,
I’apparition d’une éruption phototoxique doit faire rechercher un surdosage en dose
d’ultraviolets ou en chromophore. Le plus souvent , il s’agit d’un surdosage en U.V. , la dose
de psoralene administrée étant standardisée en fonction du poids. Ce surdosage s’explique
généralement par une mauvaise appréciation du phototype et de la photosensibilité naturelle
de I’individu. II est également important de s’assurer , avant toute prescription de PUVA-

thérapie qu’il n’y ait pas de prise concomitante de médicament photosensibilisant [75].

Les psoralénes induisent des réactions de photosensibilisation non oxygéne dépendante
apparaissant dans un délai de 36 a 72 heures apreés I’exposition aux U.V.A. Une
hyperpigmentation post-inflammatoire , due a I’augmentation du taux de mélanine dans les
kératinocytes et les macrophages dermiques survient ensuite et peut durer pendant des
semaines ou des mois. Dans des cas sévéres , des boursouflures peuvent apparaitre

accompagnees de fievre , nausées et vomissements.[76]

-LES TETRACYCLINES :

Les cyclines sont des antibiotiques largement prescrits , notamment pour 1’acné. Leur
caractére photosensibilisant est connu depuis longtemps. La réaction aux U.V. est de type
phototoxique. Le potentiel phototoxique des différentes tétracyclines est variable en fonction
de la structure de la drogue [76]

L’importance des réactions phototosensibilisantes aux cyclines est dépendante des
concentrations sériques et intracellulaires de la molécule. Elle est donc dépendante de la dose
administrée [78] .

Les U.V.A sont principalement responsables des réactions de photosensibilisation aux
tétracyclines. Cependant , il semble que les U.V.B ont un r6le non négligeable , agissant

comme un cofacteur potentialisant I’action phototoxique de ces molécules. [77]

La photosensibilisation aux cyclines se traduit par une atteinte de la membrane
cellulaire et des ribosomes. Les phénomenes de photosensibilisation surviennent peu de temps

apres I’exposition , ce qui est en faveur d’une atteinte membranaire. De méme , la
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photohémolyse (test d’évaluation in vitro d’un mécanisme photoactif oxygéene dépendant) des

globules rouges , induite par les cyclines , ttmoigne des lésions membranaires [78] .

Les deux cyclines qui semblent présenter le risque minimum de photosensibilisation
sont la minocycline (Minocycline®) et la lymécycline (Tetralysal®) [78].

- LES SULFAMIDES

Le tableau clinique est le plus souvent photoallergique se manifestant par un eczéma
aigu des régions découvertes régressant en quelques jours aprés I’arrét du traitement. Plus

rarement des réactions de phototoxicité sont observées [34]

La difficulté du conseil officinal repose sur la grande hétérogénéité des indications
thérapeutiques (antibactériens , hypoglycémiants ou diurétiques).
Le spectre d’action se situe dans I’U.V.B avec une extension a ’'U.V.A.

Tous les types de sulfamides sont concernés [79]

-Les sulfamides antibactériens: sulfadiazine (Adiazine®) , sulfaguanidine (Litoxol® ,
Enteropathyl®) , sulfamethoxazole (Bactrim®) ;

-Les sulfamides hypoglycémiants: tolbutamide (Dolipol®) , chlorpropamide
(Diabinése®) , carbutamide (Glucidoral®) , glibenclamide (Daonil®) , Glicazide

(Diamicron®)

Des réactions de type lupus érythémateux subaigi like ont été décrites avec des

éruptions érythématosquameuses annulaires des faces d’extension des bras [80]

-Les sulfamides diurétiques: chlorothiazine , hydrochlorothiazide (Moduretic) ,

bumétamide (Burinex®) , furosémide (Lasilix®).
- LES PHENOTHIAZINES

Les phénothiazines sont trés photosensibilisantes. Elles entrent classiquement dans la
composition de spécialités en neuropsychiatrie pour leurs propriétés hypnotiques et
tranquillisantes. Il faut noter cependant que 1’on peut les retrouver dans des médicaments anti-
tussifs et anti-émétiques , sources d’automédication. La trés grande hétérogénéité des familles

thérapeutiques multiplie les risques.
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Le plus souvent , elles peuvent déclencher des réactions phototoxiques (figure 32) mais
des réactions photoallergiques sont également possibles [81] . Ces effets secondaires
remarqués dés 1940 ne prirent de I’ampleur que lors de la mise sur le marché de la
prométhazine (Phenergan®) et surtout de la chlorpromazine (Largactil®). Le pouvoir
photosensibilisant des phénothiazines est variable selon les molécules. Bien que 1’incidence
réelle de réactions de photosensibilité induites par la chlorpromazine soit inconnue , il a été

rapporté qu’elle affecterait 16 a 25 % des patients traités par ce médicament (82).

Figure 34: phototoxicité aux neurotropes.

- LES QUINOLONES ET FLUOROQUINOLONES :

La premiere quinolone , I’acide nalidixique (Negram®) a été introduit comme
antiseptique urinaire dans les années 60. Peu de temps aprées , une forte incidence de réactions

de photosensibilisation a été notifiée chez des patients traités par cette molécule.

Les autres quinolones appartenant a la méme génération : I’acide pipémidique
(Pipram®) , I’acide oxolinique (Urotrate®) et la rosoxacine (Eracine®) présentent des

propriétés de photosensibilisation similaires [79] .

Cliniquement , les réactions rapportées les plus fréquentes pour ces quinolones sont des
réactions de phototoxicité. Elles se traduisent généralement par une éruption
érythématobulleuse du dos des mains et des avant-bras et surtout du dos des pieds et des
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jambes , respectant le visage et le décolleté [74]. Ces lésions cutanées , principalement a type
de pseudoporphyries ont été attribuées a une réaction phototoxique dans laquelle des radicaux
libres et I’oxygéne singulet semblent impliqués [83]. L’éruption survient habituellement au
cours de la premiére semaine de traitement , mais parfois apres plusieurs semaines. Dans tous
les cas , le facteur déclenchant est une exposition solaire intense. Les signes cliniques
disparaissent en 3 a 6 semaines avec ou sans arrét du traitement , a condition qu’il y ait

gviction stricte du soleil [74]

De nouvelles genérations de quinolones ont été introduites : les fluoroquinolones. Cette
classe d’antibiotiques relativement récente est intéressante de part son large spectre d’action.
Cependant , la photosensibilisation étant 1’un des effets indésirables le plus important de ces

drogues , I’utilisation de certaines molécules a été limitée [84].

Ces nouveaux agents sont caractérisés par la substitution par un atome de fluor. lls
entrainent majoritairement des réactions phototoxiques caractérisées par une rougeur cutanée ,
des cloques et une desquamation ultérieure des zones photo-exposées [85]. Des photo-
onycholyse ont également été décrites avec des fluoroquinolones (péfloxacine , ofloxacine)
ainsi qu’avec des quinolones (fluméquine Apurone®) [86]. Quelques cas de photoallergie ont

été rapportés , notamment avec 1’enoxacine aussi [79] .
- LES AINS

Parmi les effets secondaires des AINS , les photosensibilisations sont classiques
notamment avec les formes par voie générale. lls entrainent préférentiellement des réactions
phototoxiques par voie systémique et des réactions photoallergiques par voie topique. De
nombreux accidents sont décrits , mais ils restent faibles par rapport a 1’ampleur de leur
utilisation [80] . Dans la grande majorité des cas , le mécanisme est phototoxique avec un
spectre d’action dans I’U.V.A. Une étude a permis de hiérarchiser le risque phototoxique de

différentes molécules (tableau 5).
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Trés phototoxiques

Kétoprofene
Acide tiaprofénique Fantiazac*

Diclofénac Indométacine Oxamétacine*

Moyennement phototoxiques

Naproxéne Ibuprofene
Flurbiprofene Pirpofene*
Fenbuféne*

Alminoproféne

Peu ou pas phototoxiques

Acide méfénamique Acide niflumique

Sulindac Ténoxicam

Piroxicam

Tableau 5: risque phototoxique in vitro de 17 AINS (d’apres Berthod).[87]

3.2 Topique

Domaine thérapeutique

Médicaments

Anti-acnéique

Trétinoide — isotrétinoide — peroxyde de
benzoyle

Antiseptique topique

Salicylanilides (hexachlorophéne,
triclocarban) - colorants (eosine -
fluoresceine ) - chlorexidine —

sullfanilamide — clioquiol — triclosan

Antimitotique

Fluorouracile

Psoralénes

8-MOP, 5-MOP, TMP

Anesthésique

Benzocaine

Anti-histaminiques

Prométhazine

Anti-inflammatoires

Ketoprofene — Benzydamine — diclofenac
— oxicam

Divers

Aciclovir — thiocolchicozide

Tableau 6: liste des médicaments & action topique [88]
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Imidazoles [89]

La sensibilisation aux topiques imidazolés est tres rare. Elle est plus souvent due a une
hypersensibilité aux excipients (sulfites du Kétoderm®) qu’aux imidazolés eux-mémes . Les
allergies croisees entre les molécules de cette classe sont fréquentes. S’il y a nécessité de
represcrire un imidazolé au patient , il faut tester toutes les molécules de cette classe.
Quelques cas de toxidermie ont été rapportés apres prise de kétoconazole per os chez des
patients sensibilisés a des topiques imidazolés . Il n’existe pas de réactions croisées entre
imidazolés et ciclopiroxolamine , terbinafine , griséofuline ou amorolfine. Les sensibilisations

a la ciclopiroxolamine (testée a 1 % en vaseline) sont exceptionnelles.

Phénothiazines [89]

La sensibilisation a des topiques contenant des phénothiazines comme la
chlorproéthazine ou la prométhazine peut induire des allergies de contact photoaggravées ou
des photoallergies [40]. Elles peuvent également induire des photosensibilisations
rémanentes. La sensibilisation de contact a la chlorproéthazine s’accompagne souvent d’une
photoaggravation et de photoallergies croisées avec la chlorpromazine et la prométhazine. Les
photoréactions croisées sont trés fréquentes entre les phénothiazines. Une sensibilisation a la
chlorproéthazine impose donc de rechercher une photoallergie associée avec les autres
phénothiazines ou contre indique la prescription ultérieure topique et systémique de toutes les

molécules de cette classe.

Anesthésigues locaux [89]

Des anesthésiques locaux peuvent étre contenus dans des topiques anesthésiants ou des
préparations antihémorroidaires. Ce groupe est composé des esters (benzocaine , butoforme ,
butocaine , procaine) , des amides (lidocaine , mépivacaine , prilocaine , bupivacaine ,
étidacaine , ropivacaine , dibucaine) et des amides a noyau thiophene (alphacaine , articaine).
Les esters sont plus souvent en cause dans les allergies de contact. La creme EMLA®
comprend de la lidocaine et de la prilocaine. Elle peut induire des réactions de contact non
allergiques (paleur , douleur , cedéme , irritation , purpura). Plusieurs cas d’allergie de contact
aux anesthésiques locaux qui entrent dans sa composition ont été rapportés . Nous avons

observé le premier cas d’urticaire de contact a la lidocaine contenue dans la créme EMLA® ,
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sans réaction croisée avec les autres anesthésiques locaux . Les allergies croisées entre esters
sont fréquentes , celles entre amides sont imprévisibles et doivent étre recherchées par les
tests. Il ne semble pas exister de réactions croisées entre amides et esters. En cas d’allergie de
contact a un anesthésique local il est préférable de contre-indiquer 1’administration topique ,

souscutanée ou systémique des molécules de la classe sensibilisante.

-Kétoproféene : [90] [91

Quand le kétoprofene est associé aux UVA il engendre la dermatite de contact ou ce

qu’on appelle I’eczéma de contact.

Ce mécanisme interpelle étroitement un eczéma de contact ajouté & ceci une

photosensibilisation ou une phototoxicité.

C’est pour cela qu’il est préférable de Conseiller au patient de ne pas exposer les zones
traitées surtout que les dermites suiviennent globalement en été, Les huiles essentielles

parfumées de I'excipient ont prouvé leur incrimination dans cette réaction. [90]

Ces cellules de langerhans étaient morphologiquement différentes Aprés 1’irradiation du
kétoprofene, en effet , elles devenaient plus larges. Aprés 2 a 3 jours de phototraitement leur

nombre diminuait significativement redevenant subnormal vers le 5eme jour. [91]

Des lésions d'eczéma trés oedémateux , des plaques urticariennes ou a type d'érytheme
polymorphe (en cocarde) sont mise en évidence au cours des dermites de contact aux AINS
ils sont intenses et polymorphes, associant. Les lésions peuvent se généraliser apres I’arrét du
traitement et peuvent aussi rester quiescent au bout de deux a quatres semaines et ce malgré
I’arrét du traitement [90] IIs ont aussi démontré qu’une photosensibilisation au kétoproféne +
UVA activait en stimulant les kératinocytes les cellules de langerhans a produire des

cytokines.

On remarque la présence au niveau du seul site d’application un débordement de Iésions [90]
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Autres

Des reéactions phototoxiques aux goudrons et fumées de bitume ont été rapportées , ce
sont des dermatoses professionnelles : le phénanthrene , I'anthracene , le benzo(a)pyrene et
I'acridine ont été impliqués chez des professionnels (couvreurs , chantier naval , ouvriers de

I'asphaltage , goudronnage...). [92]
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C-dermatose photoaggravée :

La photodermatose est une dermatose ou il existe une sensibilité exagérée et anormale a
la lumiére solaire , appelé photosensibilité. Ce terme est a différencier de celui de
photosensibilisation ou ensemble des phénomenes pathologiques liés a la rencontre au niveau

cutané d’une substance photosensibilisante et d’une longueur d’onde efficace.

DA aqggravée par la chaleur [93]

Il s’agit d’une étape initiale indispensable compte tenu de la fréquence de cette situation
chez I’enfant et I’adulte. Eléments du diagnostic : Les patients décrivent une aggravation de
leur maladie 1’été , pendant les périodes chaudes , sans relation obligatoire avec I’exposition
solaire. Les lésions ne sont pas photo-distribuées. La sudation et le prurit induits par la
chaleur sont en fait les facteurs aggravants principaux chez ces patients atteints de DA. Bien
entendu , le rayonnement infra-rouge contenu dans le rayonnement solaire peut a lui seul
aggraver ces patients lors d’une exposition solaire par augmentation de la température cutanée

: ceci rend parfois difficile le diagnostic a I’interrogatoire.

LUCITE POLYMORPHE (LP)

La LP est une photodermatose idiopathique fréquente , plutot apres 10 ans . L’éruption
prurigineuse survient quelques heures apres 1’exposition solaire , dés le printemps , et récidive
pendant toute la période ensoleillée sans amélioration. Son aspect est variable mais souvent

monomorphe chez un méme sujet (papules , papulo-vésicules , eczéma , prurigo).

La topographie est photo-distribuée et touche le visage. Les lésions peuvent étre

confondues avec une exacerbation de la DA.
En cas de doute diagnostique , les explorations photobiologiques sont indiquées.

DERMATITE ACTINIQUE CHRONIQUE (DAC)

La DAC est trés rare chez I’enfant : elle touche classiquement les hommes de plus de 50
ans et se caractérise par un eczéma chronique photo-distribué et une photosensibilité trés
importante , a large spectre (UVA , UVB , lumiére visible) et prolongée (plus d’un an). Les

patients ont souvent des sensibilisations de contact multiples plus oumoins photo-aggravées.
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L’évolution est chronique et particulierement invalidante ; ceci justifie parfois I’utilisation de
traitements systémiques immunosuppresseurs . La DAC du sujet jeune atteint de DA semble

donc étre une entité particuli¢re dont 1’histoire naturelle est encore méconnue.
L’aggravation d’une DA pendant la saison ensoleillée est assez fréquente chez 1’enfant.
La majorité des cas sont dus a I’hypersudation induite par la chaleur.
Dans de rares cas , il faut savoir évoquer une photodermatose associee a la DA :
- Lucite polymorphe
- Photo-allergie médicamenteuse
- Prurigo actinique

- Dermatite actinique chronique solaire est a la base de la prise en charge de ces

patients.
-Lupus Erythemateux

Elle correspond & une tendance chez un individu a présenter une réaction cutanée au
rayonnement ultraviolet (UV) ou visible qui dépasse les phénomenes normalement attendus
pour son phototype. Dans le lupus érythémateux , la photosensibilité peut également avoir une
expression infraclinique , sous forme de dépdts d’immunoglobulines sur la membrane basale
épidermique en peau saine aprés exposition solaire qui ne sont pas retrouvés en peau
photoprotégée .L’impact d’une exposition solaire sur le lupus est avant tout dermatologique ,
conduisant a une aggravation des lésions cutanées de la maladie.

Le lupus subaigu (LSA) et le lupus tumidus , une variante rare de lupus cutané

chronique , sont les entités les plus photosensibles.

La photosensibilité fait partie des critéres diagnostiques de I’ Association américaine de
rhumatologie (American Rheumatism Association [ARA]) pour le lupus érythémateux
systémique Cinquante-sept a 73 % des patients atteints de lupus érythémateux systémique
(LES) décrivent une photosensibilité Seule la photosensibilité cutanée présente un pic estival ,
mais pas le SLEDAI (indice d’activité de la maladie lupique) , ni le taux des anticorps anti-
ADN natif , ni I’érythéme malaire. [94]
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-Maladie de Darier :[95]

Elle associe des lésions papulokératosiques principalement folliculaires , prédominant
sur les zones séborrhéiques , et une atteinte acrale particuliere avec des Iésions unguéales trés
évocatrices.

La connaissance de cette maladie a connu des avancées importantes ces dernieres
années , avec la localisation du géne responsable sur le bras long du chromosome 12. Plus
récemment , I'identification du gene ATP2A2 codant pour une pompe a calcium (SERCAZ2) a
permis de proposer un modeéle étiopathogénique sur la base d'anomalies du signal calcique.
Ces variations de concentration intracellulaire de calcium interviendraient de maniére directe
ou non dans l'organisation de la plaque desmosomale , et seraient responsables de
I'acantholyse.

Par irradiation UVB , la friction et [l'infection on peut suspecter et observer
I’amplification de la maladie de darier .
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VII. DIAGNOSTIQUE DE PHOTOSENSIBILITE CHEZ L’ENFANT
A-Epidémiologie

Les troubles de la photosensibilité chez les enfants englobent un groupe de maladies trés
diverses. Par rapport aux patients adultes , les troubles systémiques sous-jacents , y compris
les defauts génétiques ou métaboliques , sont des causes courantes des troubles de la
photosensibilité chez les enfants. Doit étre suspectée si celui-ci développe une réaction de
type coup de soleil dans les sites exposés au soleil aprés une exposition limitée. Le diagnostic
d'une photodermatose est établi sur la base d'une anamnese minutieuse et d'un examen
physique. Une reconnaissance précoce et un diagnostic rapide sont essentiels pour minimiser

les complications a long terme associées a une photoprotection inadéquate.

un résumé de la répartition des troubles de la photosensibilisation chez les enfants est
expliqué au tableau 111 .Jansen3 a signalé 95 (26 %) cas sur un total de 370 patients, tels que
rapportés dans la littérature3-5. Présentant des troubles de la photosensibilité ayant debuté
avant I'age de 15 ans. 82 %de ces cas ont été diagnostiqués comme des éruptions de lumiére
polyphosphoreuse (PMLE) , et les autres patients enregistrés dans cette étude présentaient une
xeroderma pigmentosum (XP) , une protoporphyrie érythropoiétique (PPE) , une pellagre et
un lupus érythémateux disséminé (LED). la grande majorité des cas de photosensibilité chez
les enfants étaient des LEMP selon une étude réalisée entre 1967 et 2006 a Debrecen ou
Horkay et al4 ont rassemblé 83 patients atteints de photodermatose infantile évalués, en
Hongrie , et a révélé que, ce qui est similaire au résultat du rapport précédent. Cependant, al4
et Horkay ont constaté que la PPE est la 2™ cause la plus répandu . Il est intéressant de
noter que 23 % des patients présentaient une photosensibilité associée a la dermatite atopique
, et qu'un pourcentage égal de patients souffraient de PPE. La photosensibilité topiques est
relativement ou induite par des agents systémiques ou rare chez les enfants , mais ces
derniéres années leur fréquence a augmenté ceci par I’utilisation dans notre environnements

d’une variétés de photosensibilisants [96] .
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No. De patients (%o)
Photosensibilte Finland. Hungary. Netherlands.

1981 2008 2010
Lucite polymoirphe 78 (82.1) 38 (46) 22 (39)
Protoporphyrie eryvthropoietique 2(2.1) 23 (28) 13 (23)
XNeroderma pigimentosum 13 (13.7) 3(4 1(2)
Photosensibilité dans la dermatite atopic — —_— 13 (23)
Dermatite atopique photosensible — — S(14)
AD avec coexistence PMLE —_— —_— 5(9)
Eruption printaniere juvenile — 7(8) —
Lupus eryvthemataux systemique 1(1) 1(1) 1(2)
Porphyria cutanea tarda — 4(5) —
Urticaire solaire — 1(1) 3(5)
Hydroa vacciniforme — 2(2) —
Dermatite phototoxique de contact — 3(4 —
Pellagre 1(1) 1(1) —

Tableau 7: Résumé des fréquences des troubles de la photosensibilité chez I'enfant.[96]
B. Diagnostic positif :

Le diagnostic positif est mis en place sans difficulté particuliére dépendamment de 3
criteres sémiologiques : [97]

Avant cela il faut préciser que Certaines photodermatoses surviennent parfois des les
premiers beaux jours (photodermatoses printaniere juvénile) ou bien attendre pour
apparaitre a la période estivale (urticaire solaire).[97]

- Le déclenchement -par 1’exposition solaire- de 1I’éruption peut étre parfois moderée forte
ou (lucite estivale bénigne) on note alors La notion de poussées saisonniéres ou bien
de caractére aigu

- L’atteinte des parties découvertes : le meilleur signe est la limitation précise par les
vétements. Au niveau du visage : les lésions prédominent aux pommettes, au nez au
front, a la nuque, avec respect relatif des orbites, sous-mentonniére ,des régions
sous-narinaire , des paupieres , du siillon rétro-auriculaire des plis de la mimiique et
de la lisiiére du cuiir chevelu. D’autres lésions sont évocatrices comme les atteintes
du du dos du pied (avec un respect respectivement de la montre de la zone d’ombre
et des chaussures) poignet.
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- Devant un interrogatoire, 1l faut, cependant, savoir éviter les piéges que peuvent
constituer le role possible du rayonnement réfléchi sans exposition directe , la
diffusion lumineuse a travers les nuages. [97] on doit déterminer et préciser le role
de la lumiére dans la photosensibilisation

C - Diagnostique étiologique :
Le rdle du diagnostic étiologique est de trouver un traitement adéquat et préciser le
mécanisme de la lucite.

Il faut tout d’abord réaliser un interrogatoire miniteux complété par un examen clinique.
Par la suite on compléte par une exploration photobiologique. Enfin ; un diagnostic
différentiel reposant sur les examens biologiques en cas de suspicion de photosensibilisations
métaboliques.[19].

1- L’interrogatoire : [96]
-la saison de I'éruption
-I'4ge de I'apparition des lésions
-le moment de I'apparition des lésions ou des symptémes apres I'exposition au soleil
- la nature des lésions , la durée de I'éruption
- I'exposition a des photosensibilisants potentiels (topiques ou systémiques)
-Les examens systémiques , en particulier ceux qui suggerent un trouble auto-immun
- les antécédents familiaux de photosensibilité et de consanguinité.

Comme la lumiére UVB est filtrée par les vitres des fenétres , le développement d'une
éruption apreés l'exposition a la lumiére du soleil filtrée par les vitres indiquent les spectres
d'action dans le domaine des UVA et/ou de la lumiére visible.

2- Examen clinique :

Examen physique approfondi , en mettant I'accent sur la répartition des lésions , y
compris les zones de réserve. Dans un trouble de photosensibilité , les sites relativement
photoprotéges , tels que les paupiéres supeérieures , la zone post auriculaire (triangle de
Wilkinson) , et la zone sous-mentale , les plis nasogéniens et les plis du cou , la face
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antérieure du poignet et les fosses antecubitales ont tendance a étre épargnés. La morphologie
des lésions peut étre utile.[96]

Pour certains dermatologues ou pédiatres experimentés , certaines de ces dermatoses
avec photosensibilité relevent d’un diagnostic « intuitif » , du fait de leur présentation

stéréotypée :
- érythéme en « loup » du lupus ;
-rash héliotrope avec oedeme liliacé des paupieres de la dermatomyosite (figure33)
-érytheme orbitaire en « lunettes » ou en « raton laveur » du lupus néonatal ;
- bulles des joues et du dos des mains de la porphyrie cutanée tardive ;
- macules dyschromiques précoces du xeroderma pigmentosum.

Dans d’autres pathologies , I’analyse est beaucoup plus complexe , et le diagnostic
précis reléve parfois d’investigations tres specialisées comme les explorations
photobiologiques (lucites) , les tests in vitro de réparation de I’ADN des fibroblastes eXposés

aux UV (réparatases) , les dosages métaboliques (porphyries...). [97]

Figure 35 : Porphyrie érythropoiétique congénitale.

3-Examen paraclinique

Chez les patients souffrant de myalgies ou arthralgies on demande des bilans paracliniques
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Pour confirmer le diagnostic [98]

Ce bilan est limité en fonction de I’orientation clinique.

Certains examens sont courants : Numération de Formule Sanguine , Vitesse de
Sédimentation , électrophorése des protéines , recherche d’anticorps antinucléaire en cas de

suspicion de lupus ...

D’autres nécessitent un laboratoire spécialise comme le dosage des porphyrines dans les

urines , les selles ou les érythrocytes [74].
Bilan métabolique

Si I'une des porphyries cutanées (CP) est suspectée , la numérisations pectrofluorimétrique
des porphyrines plasmatiques et Le dépistage des taux plasmatiques de porphyrine sont
recommandées un test de porphyrine quantitative pour déterminer les défauts biochimiques
dans les érythrocytes , le plasma , I'urine et / ou , les selles doivent étre exécutee Si les

porphyrines plasmatiques de dépistage sont élevées ,. [98]
Histopathologie

pour histopathologie de routine Des biopsies cutanées peuvent étre utiles dans certaines

maladies , telles prurigo actiniqgue PMLE , HV . .. [98]
Exploration génétique

- Les tests de réparation d'ADN

La récupération de la synthese d’ARN (RRS) , et la synthése d’ADN non programmeé ( UDS)
sont des essaies basés sur les cellules en cultures ( généralement les fibroblaste du patient) ,et
I’effet de la lumiere UV. Les RRS explorent la voie du TCR. [98] , alors que la mesure UDS
de la synthése d’ADN pour la voie NER.

En pratique il n’existe actuellement aucun test. Mais théoriqguement Les test de réparation
d’ADN sont les méthodes préférées pour dépister les anomalies de réparation d’ADN |,

plusieurs essais au niveau du laboratoire , ont eu lieu pour mettre en évidence I’anomalie
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devant un trouble de réparation d’ADN. [98]
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4-La confirmation diagnostique : ’exploration photobiologique

L’exploration photobiologique occupe une place prépondérante dans le bilan d’une
photodermatose , car elle permet de confirmer le diagnostic en reproduisant les lésions
(phototest) , de préciser le mécanisme (phototoxique ou photoallergique) , d’identifier un

éventuel agent photosensibilisant et de déterminer le spectre d’action[99]

4.1 L’équipement

-Le stimulateur solaire

Pour reproduire le spectre solaire. Il est constitué¢ d’une lampe a vapeur de xénon haute
pression qui émet un spectre continu de 240 a 1100 nm avec une répartition équivalente en
U.V. visible et I.R. a celle du soleil. Pour étre conforme au spectre solaire , il faut ajuster le
spectre a ses deux rayonnements U.V.B courts pour étre conforme a 1’effet filtrant de 1’0zone
atmosphérique; et ajouter un filtre a eau , absorbant les rayons I.R. du xénon. Le rayonnement
émis par le stimulateur comprend des U.V.B , U.V.A et de la lumiére visible. 1l s’agit d’une
source de puissance élevée permettant 1’obtention d’un effet biologique en quelques minutes
[99].

-Les lampes a vapeur de mercure haute pression

Leur rbles est de délivrer de trés fortes doses d’U.V.A en peu de temps. Il faut les

combiner a une filtration spécifique. Le spectre d’émission se situe entre 340 et 440 nm [99].
-Les lampes a vapeur de mercure basse pression (lampes fluorescentes)

utilisées dans les cabines ou modules de photothérapie. Leur spectre d’émission peut
étre maximal dans les U.V.B ou dans les U.V.A. Cependant , elles nécessitent des temps

d’exposition prolongés [99].
-Les projecteurs de diapositives :

Ce systeme est couplé a un filtre Schott WG450 et permet I’irradiation en lumiére
visible [102].
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-Les filtres et monochromateur

Pour I’étude du spectre d’action , un sélecteur de longueurs d’onde est nécessaire avec
les stimulateurs solaires. En effet , les effets biologiques ne sont pas dus a I’ensemble du
spectre solaire. On va donc utiliser différents filtres pour sélectionner certaines bandes
spectrales. Pour une étude plus fine on utilise un monochromateur qui sélectionne des bandes
plus étroites [99].

La reproductibilité des tests et la connaissance des doses lumineuses délivrées imposent
la mesure précise de I’énergie du rayonnement recu. La dose exprimée en millijoules/cm2 est
égale a 1’énergie du rayonnement en milliwatts/cm2 , multipliée par le temps d’exposition
exprimé en secondes. L’énergie lumineuse regue va étre quantifiée par un dosimeétre. Il peut
s’agir d’une thermopile permettant de mesurer tout ou partie du rayonnement
indépendamment de la longueur d’onde émise; ou d’un appareillage permettant la mesure
séparée de I’énergie U.V.A ou U.V.B [100].

Il permet de délivrer des doses lumineuses selon une progression geométrique (la plus
utilisée) ou arithmétique grace a une série d’orifices qui seront progressivement fermés ,
permettant de réaliser des temps d’exposition progressivement croissants et donc de délivrer
des doses croissantes. Ainsi , on pourra déterminer le seuil de sensibilité actinique en U.V.B
ou U.V.A appelé dose érythémateuse minimale (DEM) [100] .

4.2 Les méthodes d’études

L’exploration photobiologique comportent plusieurs étapes.

Le test de Saidman consiste a calculer les doses érythémateuses minimales en UVB
(DEMB) ; 24 heures aprés D’irradiation les plus petites doses lumineuses font face a
I’induction d’ un érythéme visible sur toute la surface d’irradiation. Cela permet de quantifier
la sensibilité actinique de I’individu en fonction de son phototype. On observe une diminution
de la DEM d’autant plus grande que 1’affection est sévere.
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On détermine les DEMB 24h aprés ’irradiation. La DEM est normale dans la plupart
des photodermatoses , alors que pour les photosensibilisations exogenes on observe une
diminution des DEM. L’intérét majeur de la DEM est d’établir une valeur objective
définissant la sensibilité du sujet , utilisable pour I’évolution des explorations biologiques.
[64]

-Les phototests simple et itératif

Le but de ces tests est de reproduire expérimentalement les lésions par la lumiére seule
en administrant de fortes doses d’irradiation , permettant d’apporter des éléments

diagnostiques [74].

L’irradiation lumineuse intense peut étre unique en U.V.A (13 J/cm2) , on parle alors de
phototest simple. Cette irradiation est délivrée en une seule fois sur un site circulaire du dos
de 5,5 cm. Ce test est systématiquement réalisé. La lecture s’effectue 24 heures apreés. Le test
est négatif en cas de pigmentation et positif en cas d’érythéme et permet alors de déterminer

la DEM en U.V.A, qui sera utilisée pour la réalisation des photopatchtests [103].

Le test peut étre itératif. L’irradiation est alors répétitive , 1’administration d’une dose
équivalente a 10 DEM est réalisée sur trois jours consécutifs. La taille de la surface irradiée
(au minimum 25 cm2) et sa localisation (zone couverte ou zone antérieurement atteinte)

constituent des facteurs déterminants de sa fiabilité.

La lecture est réalisée 24 heures apres chaque irradiation (J2 J3 J4) puis a J6 ou J8 ou

plus tardivement [103].

Chez un sujet normal , on obtient une réaction phototoxique. Il présente un érythéme
oedémateux s’atténuant en 3 ou 4 jours , accompagné d’une desquamation et d’une

pigmentation retardée. Le test est alors dit négatif [99].

Le phototest est positif s’il reproduit cliniquement les lésions spontanées du patient.
L’interprétation est facile quant il existe des vésicules ou une éruption papuleuse , plus

difficile en cas d’érythéme retardé [99].
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Dans les cas douteux , I’examen histologique de la biopsie du phototest peut utilement
compléter la lecture clinique. Quand le phototest est positif , 1’étude précise du spectre
d’action peut étre réalisée par sélection de certaines longueurs d’onde au moyen de filtres

appropriés ou de monochromateur [99].
-Les photopatch-tests

IIs ont pour but de reproduire expérimentalement une réaction de photosensibilisation a
un agent exogene suspecte et recherché méthodiquement lors de I’interrogatoire , notamment
de photoallergie de contact. La liste des produits suspectés a tester est complétée par une
batterie standard de la Société Frangaise de Photodermatologie contenant 28 photoallergénes
[100](tableau 6).

-Le premier jour : [104]

-Détermination de la DEMB : il s’agit d’un paramétre indispensable pour la réalisation
de ces tests. Elle est parfois abaissée (la valeur normale est de 25mJ/cm2) en cas de
photosensibilisation exogene de contact ou systémique et en cas de persistance de la
photosensibilité malgré I’éviction de I’agent incriminé. La persistance de la photosensibilité
au- dela de 6 semaines (délai correspondant a la régression de la réaction photoallergique)

permet de distinguer :
- la réaction transitoire a la lumiere ,
- la dermite actinique chronique , si la persistance est supérieure a un an.

-Le phototest U.V.A : une dose standard de 13 J/cm2 d’U.V.A est appliquée sur une
surface circulaire de 6 cm de diamétre. La lecture s’effectue a 24 heures. La réponse normale
est une pigmentation. La présence d’un érythéme signe une sensibilité anormale aux U.V.A;
celle-ci peut se rencontrer lors de photosensibilisations médicamenteuses et de dermite

actinique chronique. Lorsqu’il y a positivité du test , la DEMA est alors déterminée.

-Les photo patch tests sont généralement réalisés sur le dos , sur une peau non bronzée.

Les produits sont mis dans un vehicule : soit a 10% dans 1’eau ou a 10% dans la vaseline.
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Trois batteries de photoallergénes identiques sont alors posées dans le dos grace a des

cupules :

les« Haye’s test chamber ». La batterie standard est systématiquement appliquée. Apres

interrogatoire , des photopatchtests avec les produits suspects sont réalises.

-Le deuxiéme jour :

-Lecture de la DEMB et du phototest U.V.A.
-Découverte et irradiation de deux des trois batteries :

-la premiére batterie est irradiée en UV.A a 5 Jlcm2 et il conviendra en cas de
photosensibilité dans I’U.V.A de déterminer la DEMA puis de délivrer une dose d’U.V.A
située 4 50% de la DEMA ;

-la deuxiéme batterie est irradiée en U.VV.B a la dose de 0,75 DEMB ;

-la troisiéme batterie reste en place 48 heures et n’est pas irradiée. Il s’agit de la batterie

témoain.

-Le troisiéme jour :

-La premiére lecture a 24 heures est réalisée : les réactions sont alors quantifiees :
- + érytheme ,

- ++ érytheme , papules,

- +++ érytheme , papules , vésicules ,

- ++++ bulles.

Les réactions photoallergiques sont positives a partir de la cotation + et surtout si la

réaction s’aggrave ou persiste au fil des jours.

Les réactions photoallergiques se caractérisent par un érythéme simple accompagné ou

non d’un cedéme et s’atténuant avec le temps.

-Décollement et lecture a 48 heures de la batterie témoin.
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Le quatriéme jour :

-Lecture & 48 heures des batteries irradiées et a 72 heures de la batterie témoin.
L’interprétation :

Par comparaison des trois batteries , on différencie :

-La sensibilisation de contact (eczéma de contact dermite caustique ) lorsque les trois
tests indiquent une positivité. De plus , une photosensibilisation aggravée (eczéma
photoaggravé) est décelée s’il existe une réaction positive des patchtests irradiés nettement

majorée par rapport a celle du témoin.

-La photosensibilisation au produit étudié. On a alors une positivité isolée du
photoépidermotest en U.V.A ou U.V.B et une négativité du patch témoin.

-La fiabilité :

-Un photopatchtest est dit positif quand la réaction est de type photoallergique , c’est a
dire de type eczémateux au plan clinique et/ou histologique. La simple réaction phototoxique
ne témoigne que du pouvoir photoréactif du produit testé , mais ne peut renseigner sur une

éventuelle photoréactivité anormale du sujet et donc ne permet pas de connaitre 1I’imputabilité

de la molécule dans I’accident présent [57].

L’irradiation plus faible en U.V.A (5 J/lcm2) proposée par la Société Francaise de
Photodermatologie a permis de limiter les faux positifs qui restent cependant mal expliqués.

La concentration des produits testés doit également étre adaptée.

La fiabilité est excellente pour les photoallergies de contact permettant de confirmer ou
de découvrir I’agent responsable. Par contre les résultats sont beaucoup plus aléatoires pour
les photoallergies médicamenteuses systémiques; les faux négatifs sont en effet fréquents et la
responsabilité du médicament suspect ne peut étre évincée [105]. En effet , un métabolite du
médicament peut étre a 1’origine de la réaction de photosensibilisation , c’est le cas pour le
fénofibrate rapidement transformé en acide fénofibrique [104]. La négativité du test peut aussi

s’expliquer par une mauvaise diffusion cutanée du médicament.
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Si la présomption clinique est importante , d’autres méthodes peuvent étre utiles comme

la réalisation de photopatch-test scarifiés ou dans la mesure du possible de phototests

systémiques apres réintroduction du médicament suspect [106].

Interrogatoire

Phototests

Polychromatique

Photopatch tests

Examen Monochromatiqu UVA et
DEM et
clinique 2l polychromatique
UVA
J1 Oui Irradiation Irradiation Facultatif Applicationen 3
séries
Lecture Lecture
immédiate immédiate
J2 Lecture Irradiation Idem Irradiation :
Lecture UVA
immédiate polychromatiqu
e
3 Irradiation Idem Lecture patch non
irradié Lecture
photopatch 24 h
J4 Lecture Idem Lecture photopatch
48 h
J8-J21 Lecture Lecture
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Antiseptiques

Triclosan (Igrasan DP 300) 2% vaseline
Tetraclorosalicylanilide 0.1% vaseline
Tribromosalicylanilide 1% vaseline
Hexachlorophéne 1% vaseline
Bithionol 1% vaseline

Fentichlor 1% vaseline

Cosmétiques

Fragrance mix 8% vaseline (cinnamic alcohol , cinnamic aldéhyde |,
hydroxycitronellal , eugénol , isoeugénol , géraniol , oak moss absolue ,

amylcinnamaldéhyde)
Musc ambrette 5% Vaseline

6-méthylcoumarine 1% vaseline

Végétaux

Acide usnique 0.1% vaseline
Oak moss absolute 2% vaseline ou lichen mixture 16% vaseline Lactone mix|

0.1% vaseline

Frullania dilatata

Médicaments

Prométhazine 1% vaseline
Chmorpromazine 0.1% vaseline
Sulfanilamide 5% vaseline
Quinidine 1% vaseline

Kétoprofene 1% vaseline

Filtres solaires

uvB

PABA (acide para-aminobenzoique) 10% vaseline
Escalol 507 (2-éthylhexyl-‘-diméthyl-aminobenzoate) 10% vaseline Parasol
MCX (2-éthylhexil paraméthoxycinnamate) 10% vaseline Isoamyl P,

méthoxycinnamate 10% vaseline

Eusolex 6300 (4-méthylbenzylidene) camphre 10% vaseline

Filtres solaires

UVA

Parasol 1789 (butylméthoxydibenzoylméthane) 10% vaseline
Eusolex 4360 (oxybenzone) 10% vaseline
Méxénone  (2-hydroxy-méthoxyméthylbenzophénone) 10%  vaseline

Benzophénone-4 10% vaseline

Eusolex 232 (é-phényl-5 benzimidazol sulfate acide) 10% vaseline

Tableau 9: batterie standard de la Société Frangaise de Photodermatologie [39]
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Figure 36: Photopatch test [107]

Phototest systémique

Cette méthode , utilisée pour le diagnostic des photosensibilisations systémique ,
consiste a réaliser un phototest aprés réintroduction systémique du médicament supposé
responsable. Trés répandue pour établir le diagnostic de photosensibilisation médicamenteuse
, que le mécanisme soit phototoxique ou photoallergique.

Le médicament est administré a des doses correspondant a 2 a 3 fois la dose
thérapeutique habituelle [105]. La technique utilise la comparaison de la DEMA ou de la
DEMB avant et apres la réintroduction médicamenteuse. Le test est positif si ’abaissement de
la DEM est significatif.

Une autre modalité consiste a réaliser des irradiations ultraviolettes A (10 J/cm2) ou B
(0 ,5 DEM) sur des sites limités du dos avant la prise médicamenteuse puis a des intervalles
déterminés apres la prise (immédiatement et de 30 min a 8 heures en fonction de la cinétique
du médicament) [102]. Cependant , le phototest systémique , a priori test de choix dans les
photoallergies médicamenteuses a malheureusement une fiabilité dépendante de la
pharmacocinétique du médicament [80] Il est également délicat & réaliser en pratique en
raison de sa durée.
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| Photoréaction

Interrogatoire Diagnostic clinique
Réle de Circonstance Usage d'une Topographie Aspect
I'exposition de survenu + substance
lumineuse evolution photosensibilisante
| |
Hypothése:

Photoréaction exogéne

Diagnostic différentiel
+
Confirmation :
L'exploration photobiclogique

Test de SAIDMAN Reproduction des Iésions
(Détermination DEM)
— Phototest
> Photopatch
— Photoépidermotest
scarifié

—> Photoinfradermoréaction

'—> Phototest systémiques

Figure 37: arbre décisionnel devant une photoréaction
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VIII- TRAITEMENT
A- La photoprotection :
1- Definition :
La photoprotection englobe une diversificationde moyens naturel pouvant faire face
aux dommages cutanés induits par les UV.

La peau est un moyen naturel de se protéger mais reste insuffisante pour une peau

sensible et/ou surexposée. Elle doit étre renforcée par des moyens artificiels tels que:

- La photoprotection adaptative qui est 1’ensemble des systémes biologiques

protecteurs endogenes qui améliore ou adapte la photoprotection naturelle.

- La photoprotection externe qui est I’empéchement de la pénétration du rayonnement
solaire de maniere passive par les vétements , lunettes , chapeaux , et par

I’utilisation de topiques de protection solaire

- La photoprotection interne qui est I’apport de molécules permettant d’inhiber les

effets néfastes des UV.

I-Photoprotection naturelle :

L’hyperkératinisation UV-induite est un moyen de photoprotection naturelle.

Les kératinocytes se multiplient au niveau de la lame basale et migrent vers les couches
supérieures de I’épiderme en quatre semaine d’environ , au cours de cette période les
kératinocytes subissent une évolution morphologique , et un processus de kératinisation. Ils
forment des filment de kératine : une substance composée de d’acides aminés soufrés , puis
meurent et laissent place & une masse compacte de kératine , qui s’accumulent et forme la
couche cornée de 1’épiderme , une barriere protectrice contre les agressions chimique et

mécanique. [35 ,37]
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Les kératines opérent par trois mécanismes : la réflexion , la diffraction et I’absorption
des UV inférieurs a 300 nm. Ce dernier est limité , multipliant seulement la dose
érythémateuse minimale (DEM : plus petite dose de lumiére solaire capable d’induire un
érythéme net a 24 h de toute la surface cutanée irradiée) par un facteur de 3 a 4.

Le nombre de mélanocytes est identique chez tous les individus , la différence de
couleur s'explique par la quantité et la qualité de pigments que ces cellules produisent. On
peut distinguer deux types de mélanine dépendant de la manicre dont la mélanine s’oxyde : la

phémélanine , rouge — jaune , et I’eumélanine noiratre. [37]

-L'eumélanine : s’assure de la réelle protection. Se trouve en tres grande quantité dans

les larges mélanosomes des individus a la peau matte ou foncée.

-La phémélanine : est caractéristique des personnes a carnation rousse , c'est a dire a la
peau blanche , dont les mélanosomes sont relativement petits. Ainsi , un mélanocyte d'une

personne noire contient 8 a 10 fois plus de mélanosomes qu'un sujet blanc.
On peut distinguer deux types de personne selon leur génotype :

- Les mélanocompromis : a la peau et aux cheveux clairs, et par conséquent plus

sensibles aux rayonnement solaire.
-Les melanocompétents : a la peau mate , naturellement plus proteges.

Les UVB décmenchent La synthese de la mélanine et permet 1’acquisition progressive
du bronzage. La combinaison du haut degré de conjugaison et de fonctions carbonyle de ses
constituants fait de la mélanine un puissant absorbeur de radiations grace a un spectre
d’absorption photonique quasi continu allant de I’ultraviolet a I’infrarouge. Ainsi , les
eumélanines permettent la photoprotection en dissipant 1’énergie photonique et la
chemoprotection en piégeant les radicaux libres produits par la photooxydation. C’est pour ca
que la fixation des radicaux libres jouetun réle génoprotecteur. [109]

Les mélanines absorbent les UV photoniques (qui les restitue dans la peau sous forme
d’infrarouges chauffants et inoffensifs par leur faible valeur énergétique) , de réflexion et de

diffraction des photons. Captent les radicaux libres formes , en particulier les eumélanines.
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Ainsi , le bronzage estival multiplie la DEM par 10. La DEM du sujet noir est 30 fois plus
élevé en moyenne que la DEM du sujet blanc. la DEM d’une peau mate est 3 a 5 fois plus
élevé , en moyenne. Le En comparaison avec une peau claire .Le réle photo-protecteur de la
mélanine vis-a-vis des carcinomes cutanés est souligné par le rapport d’observation de
patients présentant des kératoses actiniques multiples et des épithéliomas spinocellulaires en
zones photo-exposées , sur des zones de vitiligo associées caractérisées sur le plan
histologique par la disparition des mélanocytes. Ces observations sont cependant rares et
surviennent chez des patients porteurs de vitiligo qui n’ont pas assuré de photoprotection

externe et éviction solaire malgreé la survenue du vitiligo. [109 , 110]

En plus de I’action photo protectrice des mélanines et des kératines au niveau de la peau,
notre organisme dispose d’une régulation appropriée homéostatique dans les conditions
normales physiologiques. L’homéostasie cellulaire est en continu -Sous ’effet de facteur de
stress- dérivant de fond interne et externe contre lesquelles la cellule a développé de
spécifiqgue mécanismes de défense qui sont les enzymes solubles dans le plasma ou associe
aux membranes cellulaires qui neutralisent ou éliminent les radicaux libres. Un des dangers
pour I’homéostasie cellulaire, chez les organes aérobies est représenté par les intermédiaires
réactifs de I’oxygene et de ses sous-produits générés de son métabolisme. Ces espéces
réactives dérivent des processus metabolique et physiologique qui sont essentiels pour les
cellules ,pour cela la probabilité d’un danger sérieux pourrait etre amplifié du fait que celle-ci
se forme a coté des structures vitale et site de fonctionnement essentiel pour la cellule pour
cela des mécanismes spécifique de défense sont relevés pour minimisé ce danger les
processus évolutif pour la survie ont développé chez les organismes aerobies des événements
capables de neutraliser des effets oxydatifs de I’oxygene et de ses métabolites réactifs Tout ce
mécanisme constitue le systeme de défense antioxydant son rdle est de protéger I’homéostasie
cellulaire du danger oxydatif provoqué par les radicaux libres et d’autres molécules réactivés
produites durant la réduction de I’oxygéne Le vitamine E est I’alpha tocophérol 1’anti oxydant
le plus diffus dans la nature, présent dans le régne animale que végétale pour ses propriétés
lipophiliques la vitamine E est le principale chin terminator des radicaux libres au niveau des

lipides exemple au niveau des lipoproteines du plasma la vitamine E est associé a la
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membrane riche en lipide, entre autres celles des mitochondries on retient que [’action
antioxydante du alphatocoferole est particulierement efficace dans la protection contre la
peroxydation des lipides de la membrane en réagissant avec les radicaux hydroxyliques et
peroxidique des lipides La vitamine C (acide ascorbique) a la différence de la vitamine E est
hydrophobique pour cela réagi mieux dans un environnement aqueux son role antioxydant est
du a sa capacité de fonctionner de scavenger pour les radicaux libres la vitamine C réagi
directement avec 02- ,oh(un électron) et divers hydroperoxide lipidique. En plus la vitamine C
est capable de régénérer les propriétés antioxydantes de la vitamine E oxydé .suggérant que
une de ses principales fonctions est celle de recycler le radical de la vitamine E .il y a aussi la
vitamine A (beta caroténe ) capable d’éliminer les radicaux libres suite a sa structure

chimique caractérisée par une longue chaine de double liaison .

Constituent les mécanismes de dernier recours réparant les dégats induits du matériel
génétique par les photons qui ont échappé aux moyens de photoprotection précédents. Il en

existe plusieurs :

-systemes de photo réactivation , d’excision-réparation , réparation postréplicative ,
systeme SOS. [114]

Le phototype qualifie la photosensibilisation individuelle .L’efficacité de la photoprotection
d’un étre humain dépend de sa capacité d’augmentation de cette derniére apres exposition
solaire et sa pigmentation constitutionnelle. De nombreux criteres le définissent et sont la base

de plusieurs classifications [61]

La plus souvent retenue est celle de Fitzpatrick , modifiée par Fitzpatrick et Cesarini [114]
(Tableau 10). Une étude francaise [156] a montré que le paramétre le plus pertinent était la

carnation. (tableau.11)
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Phototype Carnation Erythéme Pigmentation Protection mélanique
actinigue
Blanche Toujours Nulle Mélanocompromis
Il Claire Taujours Faible Mélanocompromis
] Claire Souvent Modérée Mélanocompétent
[\ Mate Fréquent Forte Mélanocompétent
v
Foncée Rare Trés forte Mélanocompétent
Mélanoprotége
Vi Noire Trés rare Noire Mélanoprotégs

Tableau 10: Classification modifiée des phototypes. [114]
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Phénotype (phototype) Caractéristiques Durée de protection spontanée

Nord-européen/Anglo-saxon
peau trés claire

—ne bronze pas

— coup de soleil toujours 3
— peau extrémement sensible 5 a 10 minutes
— taches de rousseur

— yeux clairs

— cheveux blonds-roux
Nord-européen/Anglo-saxon
peau claire

— bronzage minime

— coup de soleil souvent
—taches de rousseur souvent 10 a 20 minutes
— peau sensible

— yeux clairs

— cheveux clairs

Europeen du centre

peau moyennement foncée
— bronzage facile et lent

— coup de soleil parfois

— yeux clairs ou foncés 20 a 30 minutes
— cheveux bruns

Méditerranéen

peau brundtre, peu sensible
— bronzage intense et rapide
— coup de soleil rarement

— yeux foncés 30 a 45 minutes
— cheveux bruns foncés ou
noirs

Arabe a peau foncée/Indien
peau foncée, peu sensible
— coup de soleil rarement

— yeux foncés

— cheveux noirs 45 3 60 minutes

Noir

peau noire, peu sensible

— coup de soleil trés rarement
— yeux noirs 60 a 90 minutes
— cheveux noirs

Tableau 11: Les différents types de peau et protections spontanées associées. [116]

5)-L’acide urocanique

L’acide urocanique est produit- sous 1’influence d’une histidinase activée par les UV-.
par désamination de I’histidine Il est sécrété par la sueur et absorbe les UVB et UVC en

passant de la forme « trans » a la forme « cis ».
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Le phototype qualifie la photosensibilité individuelle. L’efficacité de la photoprotection
naturelle dépend essentiellement de la pigmentation constitutionnelle de la personne , et de sa

capacité a I’augmenter aprées exposition solaire. [117]
I1. Photoprotection artificielle (externe)

IIs restent toujours insuffisants de protéger une peau photosensible par a diversification
des moyens naturels, et doivent donc confronter par une photoprotection artificielle interne et

externe.

Contrairement a de nouveaux textiles qui ont un pouvoir UV protecteur élevé Un T-shirt d’été
ne protége aucunement de I’induction tumorale chez la souris et protégent completement les
souris dans les mémes conditions d’irradiation, et de méme maniére pour les bas féminins.
Ceci aprés plusieurs études spécifiques de la protection vestimentaire face aux cancers
cutanées [118]

Un filtre optique est procuré contre la pénétration des radiations néfastes est fourni par un
habilement adapté . [118]

Le coefficient de protection des vetements dépend de 1’épaisseur, la couleur et la texture . Les
tissus les plus protecteurs sont le coton, la serge, la soie et le polyester.I’incofort des

vetements foncés provient de leur capacité d’absorber les Infrarouges (IR) .
Le coefficient de protection peut varier de 1000 pour un jean et de 2 pour une robe [119]

Les chapeaux a large bord protégent les oreilles le nez, le front et complétent la protection

offerte par les cheveux [118].
L efficacité dees vétements humides est réduite, du fait de la transpiration ou d’une baignade.

Le coefficient de protection des vétements est égale a 1’indice UPF (Ultra Protection Factor)
Lultra protection factor est défini comme un facteur de protection UV des tissus , équivalent
du SPF (Sun Protection Factor) pour les produits solaires. Cet indice refléte la protection anti-
UVA et anti-UVB. [120]
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UPF Protection % UVA et UVB arrétés
15 Bonne 93.3
20 Bonne 95,0
25 Trés bonne 96.0
30 Trés bonne 96.7
35 Trés bonne 97.1
40 Excellente 97.5
45 Excellente 97.8
50 Excellente 98.0
50+ Excellente =98.0

Tableau 12: Classification des vétements selon 1’indice UPF. [120]

Ils occupent une place primordiale dans la photoprotection. Selon le cadre_réglementaire, un
PPS est un produit cosmétique Le PPS est un produit cosmétique qui doit etre mis au contact
avec la peau humaine , les PPS sont des préparation dont le but principale et de protéger la
peau par I’absorption et le réfléchissement des rayons , notamment ,es rayonnements UV.

Les PPS contiennent 2 types de principes actifs : les filtres et les écrans. Le produit finit
est souvent composé d’une association de ces molécules, de facon a étendre le spectre de
protection. lls ont récemment recherché auprés des consommateurs des doutes sur leur

craintes et efficacité par rapport aux dangers potentiels en particulier pour I’octocryléne.

. Les filtres solaires

C’est I’ensemble des filtres chimiques et le seul représentant des filtres organiques :
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Tinosorb M®.
- Filtres chimiques :

Ces filtres sont des substances chimiques de synthese riches en doubles liaisons qui

absorbent soit les UVB (spectre étroit) , soit les UVB et les UVA (spectre large).

L’énergie absorbée est transformée ensuite sous forme de rayonnement. Le domaine
d’absorption des UVA est plus ou moins étendu (UVA court , UVA long) , d’ou la nécessité

d’associer plusieurs types de filtres pour couvrir la plus grande partie du spectre UV.
-filtres organiques :

Le seul représentant actuel est le Tinosorb M®: 1l s’agit d’une molécule (le
methylenebis-benzotriazolyl tetrabutylphenol) hautement photostable assurant une protection
large couvrant les UVB et UVA.

Tinosorb M® absorbe les UV comme les filtres classiques mais agit aussi en

réfléchissant et en diffusant le rayonnement.

Il posséde un poids moléculaire élevé et forme un maillage a la surface de la couche

cornée. La molécule ne perce pas la peau , d’ou une trés bonne tolérance.

Familles

Caractéristiques

FILTRES A SPECTRE ETROIT = PHOTOPROTECTION UVB

PABA (acide para-
aminobenzoigque)

bonne stabilité a l'eau et 4 la lumiére (bonne rémanence), bonne
substantivité (se lie aux protéines de la couche cornée) avec un
coefficient d'absorption élevé.

Cinnamates

coefficient d'absorption élevé bien toléré (mais quelques allergies
observées), spectre étroit et peu photostable (donc doit &tre associé
a d'autres filtres).

Dérivés camphrés

trés bonne stabilité & la lumiére et peu de réactions allergiques.

Salicylates

trés peu utilisés car le coefficient d'absorption est trés faible.

Benzimidazolés

filtre hydrosoluble potentialise 'action des filtres liposoluble.

Acrylates

filtre UVB débordant dans 'UVA court photostable.

FILTRE A SPECTRE LARGE = PHOTOPROTECTION UVA et UVB

Benzophénones

plus ou moins bien tolérés.

Dibenzoylméthane

mauvaise photostabilité donc doit étre associée i d'autres filtres
UVB.

Benzylidéne camphre

grande photostabilité hydrosoluble.

Hydroxybenzotriazolé

grande photostabilité liposoluble.
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Tableau 13: Les principaux filtres chimiques [121]
- Les écrans :

Dioxyde de titane et oxyde de zinc sont actuellement les produits de base pour la synthese des

écrans. Ces derniers sont qualifiés de substances particuliéres sous forme de poudre.

Leur concentration est sans limites d’ou leur grand pouvoir d’absorption et c’est ce qui leur
permet -associés entre eux et éventuellement a des filtres Chimiques - d’obtenir des photo

protecteurs externes de haut coefficient. [108]

Les molécules ont un aspect transparent trés intéressant au niveau plan cosmétologique ceci
est expliqué par la synthese de trés fines particules (0,02 a 0,01 micrometres) ce qui a permit

le déplacement- vers les longueurs d’ondes les plus courtes- le spectre d’action [108]

Sans discernement de la longueur d’onde- théoriquement- Ils agissent en déviant et dispersant

le rayonnement, en théorie [108]

2.1. Molécules incorporées [108]

Que ce soit in vivo ou in vitro chez I’animal , il a été demontré I’efficacité des produits des

radicaux libre de I’oxygéne lors des applications topiques.

Les radicaux libres de I’oxgéne ont un effet néfatses a 1’exposition solaire permettant a
incorporer un certain nombre de molécules aux propriétés antioxydantes : vitamines A, C , E
, oligoéléments (Se , zinc , mg2+) , caroténoides , flavonoides... aux photoprotecteurs

externes.

LES AINS : Il peuvent retarder les manifestations et les signes d’alarme de 1’érythéme , il reste un

sujet a discuter

Excipient : essentiel et d’ extrémes importance considérés comme la base de la galénique et la
staibilité des produits entre autres les écrans son acceptabilité cosmétique la rémanence et la
substantivité , du produit finii[108]

2.2. Coefficient de protection :
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Le photoprotecteur- une fois appliquée- il permet théoriquement la multiplication de la durée
d’exposition au rayonnement solaire pour obtenir un érytheme aussi intense que celui de la
peau nue non protégée, exposée pendant le méme temps aux mémes radiations. L’érythéme
induit par le simulateur solaire utilisé en laboratoire comporte 15 % d’'UVA 85 % d’UVB .
D’ou son appellation ¢’ facteur de protection solaire’” qui permet de calculer le coefficient de
protection. C’est La standarisation des calculs de coefficient de protection des UVB.

C’est Le facteur multiplicateur du temps d’autoprotection naturelle.

Le calcul de FPS fiable se fait par le calcul de la dose minimale le produit uniforme bien

étalé devient reproductible. Donc , pour avoir le FPS réel , il faut diminuer par 4 , le FPS

théorique . [108]. Dans les laboratoires, la dose utilisée est de 2 mg/cm2. [108]

Gottlieb a Prouvé que les concentrations dépendent du territoire d’application et de la forme
galénique du produit : faible avec les cremes sur le dos et les jambes, fortes avec les gels sur
le visage. Le chiffre que donne le facteur multiplicateur du temps d’autoprotection naturelle

est théorique seulement. [108]

2.3. Risque des antisolaires

. Photoallergies et allergies : les réactions photoallergique de contact ou réactions allérgiques

ont été signalées méme chez I’enfant les cas d’irritation sont exceptionnels vis-a-vis , en
particulier avec 1’oxybenzone. Les parfums , les excipents et les concervateurs contiennent

des molécules responsables de réaction de photosensibilisation [108]

Absorption cutanée : Sur une peau lésée chez I’enfant, On remarque , une ascension et un

passage systémique de la pénétration cutanée de quelques filtres.[108]
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chez I’enfant , il faut privilégier L utilisation de photoprotecteurs composés spécialement
d'écrans minéraux du a leur effet strict de surface , leur inertie biologique et la
photostabilité. [108]

Prohibition de la vitamine D : pour maintenir des taux normaux de vitamine D, il faut

adapter Un régime riche aux huiles de poisson riche en jaunes d’ceufs et de lait en cas de
photoprotection externe intense comme pour les malades atteints de XP . la synthése
¢pidermique de la vitamine D pourrait étre géné pendant [’application réguliére d’un

photoprotecteur [108]

2.4. Photoprotecteur idéal :

- la forme galénique s’oriente est choisie verss les émulsions huiles ou eaux qui restent sur la

peau apres de fortes sudations et stables a 1’eau .

- le territoire d’application, on choisit une forme galénique adaptée selon : spray ou lait pour

le corps , stick pour les zones fragiles, créme pour le visage, [108].

-une bonne efficacité contre les effets a long terme ( héliodermie , cancers cutanés ) et le coup
de soleil , donc le photoprotecteur vise a freiner les UVA , les UVB et les infrarouges

-Une bonne résistance a I’hypersudation et I’eau : la rémanence

- la substantivité vise a assurer une protection cutanée et prolongée dans les conditions

normales d’utilisation grace a sa fixation dans la couche cornéenne et sa pénétrance
- Stabilité a la lumiere et & la chaleur.

2.5. Choix du facteur de protection solaire
Le choix du FPS tient compte du phototype et des conditions d’ensoleillement.

Généralement on recommande des produits de FPS entre 20 a 30 et de 10 a 20 en UVA
[108].
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PEAU

| Sujet extrémement sensible au soleil (sujet & peau blanc laiteux, taches de rousseur, cheveux
roux, sujet prenant toujours des coups de soleil lors d'expositions solaires, aniécédents de
cancers culanés)

% Sujet sensible au solell (sujet a peau claire, souvent quelques laches de rousseur el/ou cheveux
blond vénitien ou auburn, sujet prenant souvent des coups de soleil lors d'expositions solaires,
mais pouvant avolr un hale)

! Sujets a peau intermédiaire (peau claire bronzant assez facilement, ne prenant des coups de
soleil que lors d'expositions trés intenses)

’ Sujet a peau assez résistante (poau mate bronzant faciloment sans jamais prendre de coups de
soleil)

TYPE D'EXPOSITION
* Exposition extréme (glaciers, tropiques. .)
Exposition importante (plages, activités extérieures longues...)
ﬁ_ Exposition modérée (vie passée au grand air)

CHOIX SELON LA SENSIBILITE DE LA PEAU ET LES EXPOSITIONS

E=3 E= = TE REIFE
! Haute protection Trés haute protection Trés haute protection
’ Moyenne protection Haute protection Trés haute protection
H Faibie protection Moyenne protection Haute protection
’ Faible protection Faible protection Moyenne protection

Figure 38: Choix de la protection suivant 1’exposition et le phototype [123]

3. La photothérapie

Le mécanisme principale d’action de la photothérapie dépend essentiellement des effets
immunosupresseurs , et l’augmentation des défenses naturelles (épaisseur cutanée et

pigmentation cutanée) [108]

La photothérapie est utilisée dans le traitement des photodermatoses résistantes a la

photoprotection interne médicamenteuse. Elle ne doit pas commencer avant 1’adolescence.
La PUVAthérapie ou la photothérapie UVB a spectre étroit s’accompagne d’un trés bon

résultat dans les photosensibilités idiopathiques (urticaire solaire , lucite polymorphe , DAC ,
prurigo actinique)

-PUVAthérapie peut étre utilisée comme traitement des protoporphyries

érythropoiétiques seule ou associée aux caroténoides. La PUVAthérapie ou la photothérapie
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UVB a spectre etroit détrone la photothérapue UVB a large spectre.
I11-Photoprotection artificielle (interne)

Les antipaludéens de synthése (APS)

Les APS appartiennent a la famille des 4-aminoquinoléines: le sulfate
d’hydroxychloroquine (Plaquenil® comprime a 200milligrame de 400 a 60milligramef/j) et le

sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimé a 100mg, a la posologie de 300mg/j).

Pour former un complexe appelés capteurs d’electrons , la chloroquine -par son pouvoir

immunodepressif et anti inflammatoire — s’unit & la mélanine

Effet anti-inflammatoire par I’inhibition de la synthése du chimiotactisme des macrophages et

polynucléaires ajouté a la stabilisation des membranes lysoosymiales.

Chez la souris albino il permet de diminuer leur pour photosensibilisation et de prévenir la

carcinogénése photo induite chez le cobaye et la souris albinos.

Chez I’'Homme aucune étude n’a évalué I'intérét dans la prévention des autres

dommages biologiques du soleil. Ce qui est controversé [1231 ,124]

Les APS sont généralement indiqués dans les dermatoses en relation avec la lumiere :

les lucites idiopathiques, le lupus érythémateux, et la porphyrie cutanée tardive. [123][124].

En cas de préscription a longue durée ,Un bilan ophtalmologique s’impose avant le
début du traitement pour éviter le glaucome ou ctaracte .a cause de la mort subite , les APS

ne sont pas préscrit chez ’enfant < sept ans .
Il faut refaire le bilan au bout de 4 a 6 mois [123, 124]

-Les rétinoides oraux

A un effet purement suspensif, d’ou I’'importance d’utiliser la plus petite dose efficace
et d’augmenter progressivement jusqu’a un maximum toléré et tolérable (exemple avec
I’Acitrétine a commencer a 10mg/j et a augmenter jusque maximum 25mg/j). Ils n’ont pas
leur place dans la population générale. [125] utilisés pour les populations a haut risque de

cancers cutanés.
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-Les caroténoides

Le béta-caroténe (Phénoro®) est photoprotecteur grace au filtre et mécanisme
antiradicalaire , les caroténoides inhibent les produits de la photo-oxydation de 1’oxygéne en

absorbant 1’énergie libérée lors de la désactivation de 1I’oxygene radical.

C’est un traitement préventif de la photodégradation des membranes cellulaires et la
photocarcinogénese.

Utilisés lors des lucites estivales bénignes et la protoporphyrie érythropoiétine. [126]

- L’acide para aminobenzoigue et nicotamide

Non utilisé chez le sujet sain. Des études ont demontré que le Pabasun® , débuté avant
I’exposition solaire et poursuivi pensant la durée de 1’exposition pouvait prévenir de la
survenue de lucite estivale bénigne. A 1 ‘heure actuelle, des essais sur la photoprotection

interne du sujet sain sont entrepris.

La vitamine PP est lle traitement de référence de la pellagre mais elle a également été
essayée dans les traitements de lucites grace a ses effets immunomodulateurs, mais les

résultats restent contradictoires. [126][127]

- Le thalidomide :

Un nursing en mileu hospitalier s’impose pendant le traitement vue le risque accru
d’apparition des effets indésirables comme la neuropathie et la tératogénécité , le thalidomide
est utilisé au décours de quelques maladies comme le prurigo actinique et le lupus

érythémateux. [129]

-Les immunosuppresseurs :

Imurel® azathioprine pour les photodermatoses dont la photosensibilité est extréme
(dermatose actinique chronique). Utilise a la posologie de 150mg/j pendant un an au

minimum. La survenue d’hépatite toxique limite son utilisation.

La ciclosporine peut étre utilisée dans les photosensibilisations rémanentes résistance a
’azathioprine et la cortico-PUVAthérapie.. Une surveillance biologique est indispensable. On

note une disparition rapide des lésions mais les recidives sont fréquentes a I’arrét du
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traitement [128]

-Les antihistaminigues :

Indiqués dans le traitement préventif des urticaires solaires.

On distingue le fexofénadine Telfast® a 180mg/j , la cétirizine Zyrtec® a 10mg/j. Pour
la lucite estivale bénigne, la cétirizine a pouvoir curatif plus que préventif et utilisée & 20mg/j.
[128]

B. Modalités pratiques de photoprotection de I’enfant :

On peut conseiller de :

-la créme solaire avec un indice élevé (FPS 25 au minimum) a appliquer fréquemment en quantité
importante, surtout au niveau des zones exposées (il ne faut surtout pas oublier la nuque, les oreilles et

les tempes). (Toutes les deux heures et aprés chaque baignade)

-Proscrire a la prolongation de la durée de I'exposition au soleil, vu la réduction de la sensation de
"coup de soleil". [130, 131]

-1l faut restreindre le maximum possible la durée d’exposition des enfants face au soleil

-Les personnes les plus sensibles aux rayons solaires, doivent se montrer particulierement vigilantes :
Les membres de la famille atteints ou prédisposés d’un cancer cutané ; les personnes avec plusieurs
grains de beauté finalement, les personnes avec les cheveux , peau et yeux clairs rendant le bronzage
difficile [130] [131].

-prohibition d’exposer les nourrissons de moins de 12 mois directement au soleil, & cause de la

fragilité de la peau et leurs yeux.

-Pour une meilleure protection contre les rayons, il est conseillé de laisser des vétements couverts
(notamment un T- shirt) pour filtrer le soleil [130] [131]

-S’assurer d’une bonne protection solaire au décours des activités plein air : C’est le coup de soleil

propre a I’enfant

- en I’absence de gravité momentanée apparente -sont & I'origine de cancers de la peau a I'age adulte. Il

est donc proscrit de leur exposer au soleil entre 11 heures et 15 heures et n’importe le lieu ou I’heure
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de I’exposition, le port des lunettes de soleil doté d’un filtre anti-UV et des montures enveloppantes

sans oublier un chapeau.

-Une créme solaire appliquée et conseillé mais seulement ajoutée des autres mesures de protection.

C. Photoprotection maximale de I’enfant :

En pédiatrie , le but d’une photoprotection «maximale » vise a diminuer le risque de
développer chez I’enfant fragile aux UV devant 1’exposition solaire , des complications

cutanées seveére..

-1l existe des complications chroniques : le photovieillissement peut avoir une conséquence
social chez 1’adoléscent et I’adulte jeune mais exclue le pronostic vital chez 1’enfant . ainsi

que la manifestations de cancers cutanées , (mélanomes et carcinomes)

-Complications aigues : dermatoses photo-induites , érythéme actinique Enfants cibles de la

photoprotection maximale

Les enfants qui profiteront d’une photoprotection maximale sont de I’ordre de 3

groupes .

La photoprotection cible un nombre limit¢é d’enfants. Mais les indications des
immusuppresseurs au longs cours , le rehaussement des transplantations d’organes va

multiplier le nombre des enfants:

LES ENFANTS ATTEINTS DE PHOTODERMATOSES [132 ,133]

-Choix du PAS :

La dermatite atopique, Les LEB , photosensibilité d’origine médicamenteuse , hydroa
vaccinifirme sans des photodermatoses UVA dépendantes qui nécessite un PAS pour offrir
une meilleur photoprotection UVA, le PAS doit étre classé 0 (CP > 30)
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Si on est devant une une photodermatose en poussée le PAS minéral sera idéal, on applique

alors les filtres chimiques sur une peau eczémateuse facilitant la survenue d’allergie et photo

allergie aux filtres solaires [132] [133]

La photo protection aux PAS n,’est pas suffisante elle est toujours accompagnée par la photo

protection vestimentaire et interne (cad photothérapie et médicamenteuse) [132] [133]

-Photoprotection interne :

1™ intention

2° intention

3* intention

Lucite estivale Plaqueni]® :
bénigne (LEB ou Phénoro® ! h,‘,\"h‘“r“' s
o . UVB & spectre | PUVAthérapie
ou Pabasun .
etront
ou Nicobion®
Luate polymorphe Plaqueni]® Photothérapie PUVAthérapie

(LM

UVB a
etrost

spectre

Urticaise solaire

antthsstamuniques

PUVAthérapie ou
UVB a spectre

Serost

Désensibilsation
UVA puis PUVA-
thérapie

Tableau 14: dans les principales photodermatoses Indication de la photoprotection interne
idiopathiques. [132][133]

115



- LES ENFANTS SANS DERMATOSES PHOTOSENSIBLES : [134]

Les UV associés a une infection chronique par des papillomavirus humains (PVH) oncogenes,
essentiellement le PVH5, induisent des carcinomes épidermoides en cas de

1I’épidermodysplasie verruciforme

Au décours de la carcinogénése cutanée, les enfants sans dermatose photosensible mais sous

I’intervention des UV ajoutés a d’autres facteurs.:

- prédominance des carcinomes- dans les épidermolyses bulleuses graves- aux extrémités fait
suspecter un role des UV dans la carcinogenese en association a d’autres facteurs : plaies

chroniques, dénutrition, ... [134]

-Les enfants avec des maladies inflammatoires chroniques ou transplantés d’organe sont
considérés comme des enfants sous immunosuppresseurs au long cours peuvent développer
des tumeurs cutanées . Associés aux UV , les immunosupresseurs developpent un pouvoir
oncogéne .Les cancers cutanés sont développés chez Les transplantés en moyenne 10 a 20
ans apres la greffe, soit pour les enfants vers 25-30 ans [134]

-LES ENFANTS AVEC TUMEURS A POTENTIEL DE DEGENERESCENCE
ELEVE :

Le role des UV n’est pas clairement défini dans la transformation de ces lésions mais le
bon sens justifie de proposer des mesures de photoprotection « maximale ». eventuellement

les enfants porteurs de navus congénitaux géants qui ont un risque de transformation en

mélanome. [134]
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D-Prévention de la surexposition aux UV :

Premiérement I’éviction solaire est primordiale pour se protéger des UV. En particulier ,
il convient d’éviter toute exposition entre 12 heures et 16 heures -moment ou les radiations
sont les plus verticales- donc les plus intenses. L’ombre n’offre pas une totale sécurité aux

individus. Sous un parasol, jusqu’a 50% des UV ambiants peuvent étre présents.

On utilise L’index-UVIIl pour communiquer avec le grand public. C’est le fruit d’une
ellaboration commune entre et la Commission Internationale de la Protection contre les
Rayonnements Non-lonisants (ICNIRP); OMS , le Programme des Nations Unies pour
I'Environnement (UNEP) ; I’Organisation Météorologique Internationale (WMO) [135]

Congu pour indiquer les effets potentiellement nocifs du soleil sur la santé et pour encourager
les personnes a s’en protéger. Cet index-UV est réguliérement diffusé sur les médias au cours

de I’été pour informer la population des risques de coup de soleil.

Il est standardisé par ISO/CIE et exprime 1’atteinte de la surface terrestre par 1’intensité

des rayonnements ultraviolet.
Il s’accompagne de conseils de photoprotection. [135]

L’évaluation sur une échelle de ONZE (extréme intensité ) et une echelle de ZERO ( en

I’absence du soleil ) de I’intensité des rayonnement UV.
Il faut assurer une protection déq que I’indice UV dépasse 3 ceci est expliqué par :

D’autant que I’indice UV s’accroit , il y’a une multiplication de risques d’eruption cutanés et
oculaire et le racourcissement du temps de sa manifestation. Mais plusieurs enquétes
montrent que la population n’en tient pas forcément compte. Une étude allemande effectuée
en 2007 chez 1501 personnes montre que 17 % des sujets ont reconnu avoir tenu compte de
cet index pour modifier leur comportement solaire. Seules 27 % des personnes interrogées
déclaraient avoir entendu parler de cet index et 10 % connaissaient la signification de ses
différentes valeurs. sur 466 personnes interrogées- En Angleterre en 2008 -60 % admettent
que la connaissance de I’Index-UV ne modifie pas leur comportement vis-a-vis du soleil.
[135]
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I'indice UV-peut atteindre une valeur de 15 en milieu de journée , dans les topiques

Des campagnes de prévention aupres du grand publique sont réguliérement mises en

place , notamment par I’Organisation mondiale de la santé . [30]

Durée de I’'exposition
Index-UV Puissance du soleil correspondant a I’unité
érythémale (SED)

1 Faible 2h20

2 Faible 1h10

3 Moyenne 45 min
4 Moyenne 35 min
5 Fort 30 min
6 Fort 25 min
7 Trés fort 20 min
8 Trés fort 18 min
9 Extréme 16 min
10 Extréme 14min
11 Extréme 12 min

Tableau 15: Index-UV et unité érythémale (SED).
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— PROTECTION PROTECTION
:cm“:: NECESSAIRE RENFORCEE
N Ombre rechercheras quand Dehors éviteras quand

peux rester ! le soleil est au plus haut ! le soleil est au plus haut!
Chemise mettras, lunettes porteras, Ombre rechercheras !
creme solaire appliqueras ! Chemise, écran, chapeau,

voila ce qu'il faut !

—

Figure 39:campagne de sensibilisation.
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Le rayonnement ultraviolet (solaire) est estimé d’une haute importance pour le systeme
écologique de la planete sans oublier sin essentialité pour une bonne croissance des plantes, et
un bon développement chez des animaux et 1’homme.

Cependant, 1’absorption des photons solaires par certaines molécules cutanées est a I’origine
de multiples effets biologiques, bénéfiques ou néfastes, certains se produisant a court terme,
d’autres a long terme , de fagon plus perverse au fur et @ mesure des années.

La photosensibilisation est définie par I’ensemble des phénomenes différents qui conduisent a
des dégats cellulaires d’importance variable

Apreés des expositions, sur la peau de tout individu, répétitives et intense, dépassant Les
moyens de photoprotection naturelle

Ces manifestations proviennent des anomalies de distibution ou formation de mélanine
comme 1’albinisme occulo-cutanée laissant le sujet anormalement sensible.

Il existe aussi une déficience de 1’'un des moyens de la photoprotection naturelle dans le cas de
défaut de réparation de I’ADN (SB, RTS, syndrome de cockayn SC, XP, trichothiodystrophie)
Il existe plusieurs types de photosensibilité dont 1’Etiopathogénie différe d’un type a ’autre :
-Les porphyries ou photosensibilités endogenes sont des maladies métaboliques consécutives
a une anomalie génétique de la biosyntheése de I’héme dont les tableaux cliniques sont variés
en fonction de I’anomalie enzymatique en cause.

- Les photosensibilisations exogenes sont la conséquence de I’action combinée d’un agent
photosensibilisant. L’agent chimique peut provenir de médicaments, cosmétiques et vegetaux
par application locale ou bien un médicament par voie systémique.

L’agent chimique arrive a la peau Soit par voie systémique ou contact grace aux rayonnements
solaires.

-dermatose photoaggravée : La photodermatose est une dermatose ou il existe une sensibilité
exageérée et anormale a la lumiére solaire, appelé photosensibilité. Ce terme est a différencier
de celui de photosensibilisation ou ensemble des phénoménes pathologiques liés a la
rencontre au niveau cutané d’une substance photosensibilisante et d’une longueur d’onde
efficace.

L’interrogatoire joue un rdle principal en précisant les principaux caractéres orientant vers

I’origine lumineuse de 1’ atteinte.
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Généralement, pour reconnaitre une dermatose liée au soleil, ’examen clinique est suffisant
pour évoquer 1’étiologie sur 1’analyse Iésionnelle soigneuse dans le cadre de I’orientation
étiologique sans oublier I’intérét de 1I’exploration photobiologique.( test de saidman)

Pendant un certain pour réfléchir ou d’absorber les photons actiniques, La peau humaine
comprend de mécanismes d’adaptation de défense capable de lutter contre 1’agression des
rayonnements solaires, La photoprotection naturelle nécessite de maniére inégale la
participations de différe constituants qui se représente par la pilosité , la couche cornée et la
barriere mélanique.

Une peau photosensible ne dépendra nullement de la photoprotection naturelle elles doivent
alors étre complété par une photoprotection artificielle interne basée surtout sur les
Antipaludéens de synthese ; et externe basée sur les écrans et les filtres.

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.

La prévention est le pilier d’une bonne photoprotection, elle vise la population des

adolescents et des jeunes.
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Résumeé

Titre : Agents photosensibilisants : Mécanisme d’action et conduite & tenir chez I’enfant.
Auteur : BOUTALEB JOUD
Directeur de thése : Pr JABOUIRIK FATIMA

Mots-clés : rayonnement UV , agents photosensibilisants , mécanismes d’action
photoprotection.

La photosensibilisation conduit & une interaction entre une longueur d’onde efficace et une
substance photosensibilisante contenue dans la peau (chromophore) , laquelle aprés absorption du
rayonnement lumineux va se trouver activée.

La substance photosensibilisante peut provenir :

-D’un trouble responsable d’une photosensibilisation endogéne exprimé par une génotoxicité
médiée par 1’absorption directe des photons par I’ADN , avec comme conséquence la formation de
diméres de pyrimidine ou des conséquences biologique sur 1’Acide urocanique , Les mélanines ,
kératines et Les protéines.

-D’une substance introduite dans ’organisme c’est la photosensibilisation exogéne exprimée
par une réaction phototoxique ou photoallergique. Les photosensibilisations systémiques sont
essentiellement dues a des médicaments administrés per os ou injectés et , accessoirement , a des
aliments. Les photosensibilisations de contact sont dues a des médicaments sous forme de topiques , a
des cosmétiques ou a des plantes.

La photosensibilisation peut étre immunologique ou les mécanismes immunologiques , 1’auto-
immunité , et la prédisposition génétique jouent un rdle

Le diagnostic de la photosensibilisation repose d’abord sur I’interrogatoire ainsi sur que sur un
examen clinique rigoureux , et dans le deuxieme temps , I’exploration photobiologique et
éventuellement d’autres examens paracliniques permettront de caractériser et de préciser la cause de
1’affection.

Le traitement tient compte généralement de I'étiologie mais repose essentiellement sur la
photoprotection qui sont 1’ensemble des moyens naturels et/ou artificiels capables de s’opposer aux
dommages cutanés UV-induits. Il existe une photoprotection externe (vestimentaire et celle offerte par
les produits antisolaires) et une photoprotection interne.

La prévention est basée sur 1’éducation de la population par le biais des campagnes de
prévention et d’information des risques les enfants et adolescents étant la cible privilégiée de ces
messages.
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Abstract

Title : Photosensitizing agents : Mechanism of action and leading therapeutic in children.
Author: BOUTALEB JOUD

Thesis Director: Pr JABOUIRIK FATIMA

Keywords : UV radiation , photosensitizing agents , mechanism actions , photoprotection.

Photosensitization leads to an interaction between an effective wavelength and a
photosensitizing substance contained in the skin (chromophore) , which after absorption of light
radiation will be activated.

The photosensitizing substance can come from:

-A disorder responsible for an endogenous photosensitization expressed by a genotoxicity
mediated by the direct absorption of photons by the DNA , resulting in the formation of pyrimidine

dimers or biological consequences on Urocanic Acid , Melanins , Keratins and Proteins.

-The exogenous photosensitization of a substance introduced into the organism is the exogenous
photosensitization. Systemic photosensitizations are mainly due to drugs administered per os or
injected and , secondarily , to food. Contact photosensitizations are due to topical drugs , cosmetics or

plants.

-Immunological photosensitization where immunological mechanisms , autoimmunity , and

genetic predisposition seem to play a role

The diagnosis of photosensitization is first based on interrogation as well as a rigorous clinical
examination , and in the second stage , photobiological exploration and possibly other paraclinical

examinations will make it possible to characterize and specify the cause of the condition.

The treatment generally takes into account the etiology but relies essentially on photoprotection
, Which is the set of natural and/or artificial means capable of counteracting UV-induced skin damage.
There is external photoprotection (clothing and that offered by sunscreen products) and internal

photoprotection.

Prevention is based on educating the population through prevention and risk information

campaigns , with children and adolescents being the preferred target of these messages.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale , je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

> Aucune considération de religion , de nationalité , de race , aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace , je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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