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Introduction

Le dictionnaire définit I’hyperpigmentation comme une modification de la teinte normale des
téguments par la présence excessive de certains pigments. La coloration peut aller du rose au
rouge, du brun au noir en fonction de la teinte de la peau et de la profondeur. Les origines de la

pigmentation sont nombreuses : soleil, vieillissement, mélasma et en post-inflammatoire.

L’hyperpigmentation post-inflammatoire (HPI) survient a la suite d’une lésion ou une
inflammation de la peau. Elle peut étre causée par un traumatisme, une blessure cutanée, une
acné, une dermabrasion par traitement au laser, des peelings chimiques et une infection virale
ou bactérienne. L’HPI peut étre définie comme une libération de mélanine induite par
I'inflammation apparaissant plus visiblement chez les patients a la peau plus foncée (types de
peau Fitzpatrick I1I/1V-VI1) par rapport aux patients caucasiens. L’ inflammation va entrainer un
processus de régenération de la peau en augmentant la production de mélanine. Dans ce
processus, les mélanosomes vont libérer en excés les mélanocytes qui donneront cet aspect

coloré a la peau.

Les virus sont une origine peu connue de I’hyperpigmentation. Les virus de la famille
herpersviridae sont les plus fréquents pour provoquer une inflammation au niveau des tissus et

créer une pigmentation excessive de la peau.

La coloration peut causer des désagréements esthétiques aux personnes, allant jusqu’a une
détresse psychologique et sociale supplémentaire chez les patients touchés. Bien que de
nombreux patients atteints d'HPI aient une guérison naturelle, le rétablissement peut prendre

plusieurs mois a plusieurs années.

La visée est esthétique et psychosociale (1). Il faut donc trouver des solutions pour corriger

cette inflammation et diminuer la pigmentation de la zone inflammatoire.



l. Origines virales de I’Hyperpigmentation
A. Virus incriminés

Le nom virus vient du latin virus qui signifie poison. Il est défini dans le dictionnaire comme
un agent infectieux trés petit, qui posseéde un seul type d’acide nucléique, 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) ou I’acide ribonucléique (ARN) et qui ne peut se reproduire qu’en
parasitant une cellule (2).

Des virus auront une action sur la coloration de la peau, certains vont la rendre plus claire
d’autres plus fonceée. Ici, seule la deuxiéme catégorie nous interesse. Les virus de la famille des
Herpesviridae dont la sous-famille Alphaherpesvirinae sont les seuls a provoquer une

hyperpigmentation de la peau avec la rougeole et la rubéole.

Les herpes virus ont une structure unique a quatre couches : un noyau a ADN double brin
linéaire entouré d’une capside icosaédrique composé de capsomere, le tout entouré par une
couche protéique amorphe (tégument) et d’enveloppe a bicouche lipidique contenant des
glycoprotéines (spicules), ce qui lui confére une fragilité (voir figure 1). Les Herpesviridae
désignent des virus strictement humains, ubiquitaires et fragiles (3). Une homéostasie entre
I'h6te et le virus implique la reconnaissance par I'h6te de I'infection virale et tente de I'éliminer,
tandis que le virus évolue pour échapper aux réponses immunitaires de I'néte. Les HSV et I'héte

humain ont atteint un équilibre (4).
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Figure 1: Virus de la famille Herpesviridae (5)




1. Herpes simplex virus 1 (HSV-1)

La majorité des infections @ HSV-1 sont contractées pendant 1’enfance. Elles durent toute la
vie. L'exposition initiale au HSV entraine une invasion virale dans I’épithélium surtout dans les
cellules des keratinocytes par une bréche cutanée ou par les muqueuses. Le virus Herpes
simplex se réplique dans les cellules épithéliales en créant une lyse cellulaire puis une
inflammation locale. Une production de virions se fera au niveau intra cellulaire (Cycle viral

productif).

Une migration antérograde des virions se fera le long des dendrites des nerfs sensitifs avec une
localisation intraneuronale dans le ganglion sensitif spinal. Le virus va se répliquer et persister
dans un état dormant. Un état de latence va étre créé avec une transcription du genome viral
sans synthese protéique (6). Il sera protégé de la réponse immunitaire de I'hote. Les ganglions
sacres serviront de réservoir pour les futures épidémies et excrétions genitales subclinique. La
période d'incubation moyenne apres I'exposition est généralement de 4 jours, mais peut varier

entre 2 et 12 jours (7).

La réactivation se fera par rupture de 1’état de quiescence virale. Le virus va effectuer une
migration rétrograde le long des dendrites sensitives pour aller recoloniser les cellules
épithéliales localisées sur une zone innervée (cycle viral productif intra-cellulaire). Les virions

infectants seront alors excrétes (6).

La transmission du virus se fait principalement par contact des muqueuses buccales, cela
provoque de 1’herpés orofacial ou plus connue sous le nom de labial, de bouton de fiévre ou de

feu sauvage.

Le virus HSV-1 provoque aussi de 1’herpés génital (zone génitale ou anale). 3,7 milliards de
personnes ayant moins de 50 ans dans le monde (67 % de la population) sont infectées par le

HSV-1. La majorité des infections par HSV-1 sont orofaciales/labiales.

L’infection génitale par le HSV-1 concerne, dans une population agée de 15 ans a 49 ans, entre
122 millions et 192 millions de personnes dans le monde. Les infections orales et génitales par

le virus de I’herpés sont asymptomatiques majoritairement.

L’herpes labial est reconnaissable par des lésions vésiculaires ou des plaies ouvertes (ulceres)

qui peuvent étre douloureuses aussi bien autour qu’a I’intérieur de la bouche.



Les personnes infectées ressentent souvent des démangeaisons ou des sensations de brilure sur
le pourtour de la bouche avant 1’apparition des l1ésions. Suite a la primo-infection, les lésions

vesiculaires ou ulcéreuses peuvent périodiquement récidiver (8).

Les récidives peuvent étre déclenchées par des Iésions locales des tissus, un stress physique ou
émotionnel systémique, de la fievre, des infections microbiennes, une exposition aux UV, un

déséquilibre hormonal ou une immunosuppression par chimiothérapie et irradiation corporelle
(7).

L herpés génital se manifeste par ses lésions vésiculaires, ulcéreuses génitales ou anales. La
fréquence des récidives est variable d’une personne a 1’autre. La personne possede une
contagiosité maximale en présence de symptomes cependant, I’infection par HSV-1 peut se
transmettre méme en 1’absence de symptomes. L herpés génital causé par le HSV-1 récidive
peu, contrairement a celui causé par HSV-2. Chez les sujets immunodéprimés, comme en cas
d’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), les symptomes de 1’herpes a

HSV-1 peuvent étre aggraves et les récidives plus fréquentes.

Des complications sévéres de 1’infection a HSV-1, comme une encéphalite (inflammation du
cerveau) ou une kératite (inflammation de 1’ceil) peuvent survenir. Les symptoémes récidivants
de I’herpés peuvent étre génants et entrainer une stigmatisation sociale avec des troubles
psychologiques, pouvant entrainer un impact sur leur qualité de vie et les relations sexuelles. Il
est toujours possible pour les personnes atteintes pour HSV-1 de contracter une infection
génitale a HSV-2 (8).

2. Herpés simplex virus 2 (HSV-2)

De tous les herpés virus, le virus Herpes simplex de type 1 et le virus Herpés simplex de type 2

sont les plus étroitement liés, avec prés de 70 % d’homologie génomique (3).

Le HSV-2 est une maladie sexuellement transmissible, elle est a 1’origine de 1’herpés génital.
On estime que 491 millions de personnes agées de 15 ans a 49 ans dans le monde (13 % de la
population) sont infectées par le HSV-2. Les femmes sont plus infectées par le HSV-2 que les
hommes. On estime que 313 millions de femmes et 178 millions d’hommes vivent avec cette

infection. L’infection se transmet plus de ’homme a la femme que 1’inverse.



Les symptomes de 1’herpes génital se manifestent par une ou des Iésions vésiculaires ou plaies
ouvertes (ulcéres), au niveau génital ou anal. En plus des ulcéres génitaux, les nouvelles
poussées se manifestent par de la fiévre, des douleurs et une adenopathie. Les patients atteints
HSV-2 peuvent ressentir des sensations de picotement dans les jambes, les hanches ou les
fesses, avant qu’apparaissent les ulcéres génitaux. Les récidives sont possibles mais elles sont

moins importantes. Les poussées d’herpes peuvent récidiver pendant plusieurs années.

Le HSV-2 se transmet majoritairement pendant les rapports sexuels par contact des muqueuses
génitales, de la peau ou des plaies d’une personne infectée. La contagiosite du HSV-2 est

maximale au moment de ’apparition des douleurs.

Les personnes avec un herpes génital doivent s’abstenir de rapports sexuels lorsqu’elles
présentent des symptomes de 1’infection cependant, il peut y avoir une transmission méme en
I’absence de symptomes comme pour HSV-1. Les préservatifs bien utilisés peuvent éviter la
propagation de I’herpés génital. Cependant, les préservatifs ne réduisent pas totalement le risque
infectieux. La personne peut présenter, en dehors des zones recouvertes par le préservatif, des

poussées d’herpés génital.

Chez les personnes atteintes du VIH, 1’infectiona HSV-2 est parmi les plus courantes, elle est
observable chez 60 % a 90 % des sujets séropositifs pour le VIH. L’infection a HSV-2 multiplie
par trois le risque de contracter une nouvelle infectiona VIH en raison d'une peau éraflée ou de
lymphocytes au site d'éruption, facilitant I'invasion du VIH lors d'un contact sexuel (8). De plus,
I'herpes génital déclenche un processus inflammatoire qui augmente le nombre de cellules
cibles pour I'entrée du VIH (lymphocyte CD4) dans la muqueuse génitale. Il faut rassurer les
patients que le HSV est gérable et qu’il n’a pas d’impact majeur sur la sexualité. Malgré cela,
un sentiment de colére, de honte et de dépression avec une peur du rejet des partenaires sexuels

sont fréquents (7).

3. Virus Varicelle-Zona (VZV)

La varicelle est la manifestation de 1’infection primaire par le virus varicelle-zona (VZV). Elle
est tres contagieuse et épidémique, avec des pics saisonniers au début du printemps et au début
de I'été (9). A I’age adulte, 90 & 95 % des personnes présentent des signes sérologiques

d’infection par le virus varicelle-zona.



Cette infection survient le plus souvent chez les jeunes enfants et présente une éruption cutanée
vésiculeuse disséminée caractéristique qui apparait apres une période d’incubation de 14 a 17

jours. Le virus varicelle-zona est I’un des virus les plus couramment rencontrés par 1’homme.

Le virus varicelle-zona est transmis par voie aérienne (gouttelettes) avec réplication initiale
dans I’oropharynx mais aussi par contact direct des vésicules cutanées et des muqueuses.
L’éruption cutanée commence sur le visage et le tronc puis se propage aux extrémités. Les
1ésions de la varicelle sont d’abord des vésicules qui deviennent pustuleuses et enfin cro(tées
avant la guérison (3). Un a deux jours avant que 1’éruption cutanée apparaisse, le virus varicelle-
zona peut étre transmis et ce, jusqu’a la formation des crottes a 1’emplacement des 1ésions
(10). La personne infectée possede des rougeurs surélevées de la peau avec apparition rapide
de vesicules molles avec une auréole rouge qui I’entoure. Les vésicules mesurent entre trois et
quatre millimetres de diamétre. Elles vont étre remplies de liquide de couleur claire avec un
aspect trouble du liquide. Les boutons vont entrainer de fortes démangeaisons cutanées. Les
vesicules sont variables en nombre : 1’éruption peut couvrir tout le corps ou alors ne présenter
que quelques petites vésicules (10 a 2 000 vésicules). Les éruptions cutanées vont apparaitre
sur le ventre, le dos, le thorax ou la nuque, puis peuvent couvrir tout le corps, le visage et le
cuir chevelu. Les plantes des pieds et les paumes des mains sont épargnées par 1’éruption. Les
vésicules vont sécher et former une crolte brunatre, elles ne sont plus contagieuses a ce stade.
La croQte va tomber et laisser une tache rosée qui disparait sans laisser de séquelles, sauf en cas

de grattage pouvant entrainer des cicatrices résiduelles (9).

Au moment de la primo-infection, le virus varicelle-zona peut établir une latence dans les
ganglions de la racine dorsale. La forme récurrente du VZV est le zona, correspond a une
réactivation du virus latent se manifestant généralement sous forme d’érythéme puis de

vésicules et en Iésions bulleuses (voir figure 2) (3).
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Figure 2 : Réactivation du virus du VZV latent (11).

Cet état de latence du virus est brisé lorsque le patient va &tre soumis a un stress, une fatigue,
un déficit immunitaire. Le virus va ensuite se multiplier au niveau d'un ganglion nerveux puis
longe les fibres nerveuses pour créer une éruption douloureuse cutanée ou muqueuse sur lazone
innervée par ces fibres. En général elle se localise 1a ou 1’éruption de la varicelle était intense
(thorax avec zona intercostal, bas de 1’abdomen, cou, visage et région dorso-lombaire).
L’éruption est localisée d’un seul c6té du corps contrairement aux éruptions de la varicelle qui
se localisent sur tout le corps. La partie du corps affectée est rose vif puis se couvre de vésicules
rassemblées en bouquets presque identiques a celles de la varicelle. Des sensations de brilures
avec douleurs intenses vont apparaitre. Les vésicules vont se flétrir et sécher en formant des

crolites, elles vont sécher et tomber. D’éventuelles cicatrices peuvent apparaitre (12).

Il ne semble pas que le zona puisse étre transmis d’un individu a un autre. Cependant, la
propagation du virus a partir des vésicules du zona peut entrainer le développement de la

varicelle chez un héte sensible. 1% des personnes déclarent un zona aprés 50 ans (3).



4. Rougeole

La rougeole est une maladie trés contagieuse causée par un virus a ARN simple brin de la
famille des Paramyxoviridae, genre Morbillivirus. Avant le vaccin contre la rougeole en 1963,
les grandes épidémies se produisaient environ tous les 2 a 3 ans et la rougeole causait environ

2,6 millions de décés chaque année.

Le virus se propage par la toux et les eternuements puis par contact direct avec des sécrétions
nasales ou pharyngées infectées. Le virus infecte les voies respiratoires puis se propage dans
I’organisme. Les jeunes enfants, les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées non

vaccinées sont les plus a risques de développer des complications.

Les symptdmes sont larhinorrhée, une toux, des yeux rouges et des taches blanches a 1’ intérieur
des joues (signe de Koplick). Pendant environ 3 jours, 1’éruption se propage, atteignant
finalement les mains et les pieds. L’éruption dure de 5 a 6 jours, puis s’estompe. En moyenne,
1”éruption cutanée survient 14 jours apres 1’exposition au virus (13). L'éruption cutanée de la
rougeole est constituée de petites taches trés rouges légerement surélevées qui laissent des zones

de peau normale (14).

5. Rubéole

La rubéole est une maladie causée par un virus a ARN simple brin de la famille des
Matonaviridae, du genre Rubivirus. La rubéole est une infection virale contagieuse qui atteint

le plus souvent les enfants et les jeunes adultes.

Le virus de la rubéole se transmet par des gouttelettes expulsées par les personnes infectées
lorsqu’elles éternuent ou toussent. Lorsque le virus de la rubéole est inhalé, il se multiplie dans
les ganglions du cou et dans les voies respiratoires puis se répand dans le corps par la circulation

sanguine (15).

Chez I’enfant, 1a maladie est majoritairement bénigne, se distingue par une éruption cutanée,
une fievre légere (<39 °C), des nausees et une conjonctivite modérée. Le signe clinique
caracteristique de la rubéole est I’augmentation du volume des ganglions lymphatiques dans la
nuque et derriére les oreilles. L’éruption cutanée, qui survient dans 50% a 80% des cas,
commence sur la face et le cou avant de s’étendre au reste du corps, cela peut durer 1 a 3 jours.
Ce sont des taches roses, plus claires que celles de la rougeole et plus atypiques, qui peuvent se

rassembler et colorer I'ensemble de la peau (16).



Cependant la rougeole et la rubéole provoquent moins d’hyperpigmentation récidivante que les
infections liées a la famille des Herpersviridae c’est la raison pour laquelle elles seront moins

étudiées dans ce sujet.

B. Hyperpigmentation de la peau

Les virus présentés ci-dessus provoquent des éruptions cutanées qui peuvent se transformeren
cicatrice avec une pigmentation anormale. Ce processus est lié & une inflammation au niveau
des tissus provoquée par les virus. Pour comprendre ce mécanisme, il faut étudier initialement

les différentes structures de la peau.

1. Structures et fonctions de la peau

La peau ou tégument est 1’organe le plus étendu de 1’organisme. Elle assure une fonction de
protection, une fonction métabolique, une fonction sensorielle, une fonction d’échange mais
aussi de thermorégulation. La peau est structurée en 3 couches : 1’épiderme, le derme et

I’hypoderme (voir figure 3).
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Figure 3: Structures de la peau (17).

a. Epiderme

L’¢épiderme représente un tissu de revétement avec en couche externe une couche

hydrolipidique. 1l jouera un rdéle de protection contre les agressions extérieures.

L’épiderme est structuré en 4 couches : couche basale, couche épineuse, couche granuleuse et

couche cornée (voir figure 4).
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Figure 4: Structures de I'épiderme (18).

Les cellules de la couche basale vont proliférer (couche inférieure) pour remonter les différentes
couches en se différenciant (couche épineuse et couche granuleuse), pour finalement desquamer
en arrivant dans la couche cornée. L’épiderme va contenir 4 types de cellules : les kératinocytes
qui assurent la différenciation, les mélanocytes qui assurent la pigmentation de la peau, les
cellules de Langerhans qui jouent un réle dans I’immunité et les cellules de Merkel qui vont

jouer un role dans la sensibilité.

Dans [’épiderme, les kératinocytes représentent 80% de la population cellulaire. Les
kératinocytes naissent de la couche basale puis remontent a la surface en se différenciant jusqu’a
la couche cornée. Les kératinocytes se différencient en fabriquant de la kératine (processus de
kératinisation). Lors de la différenciation, tous les organites subcellulaires et les noyaux

disparaissent.
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La kératine est une protéine fibreuse insoluble dans I’eau qui procure aux kératinocytes une
fonction de protection. La couche supérieure de 1’épiderme est composée de kératinocytes

différenciés en phase terminale (cellules mortes aplaties).

Les mélanocytes, eux, sont des cellules dendritiques issues de la couche basale. Elles sont
capables de synthétiser la mélanine (qui donne la pigmentation de la peau) sous forme de

mélanosomes.

La mélanine posséde un role de protection de I’ADN de nos cellules en absorbant les rayons

ultra-violets (UV) provenant du soleil.

Les cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques au milieu des kératinocytes, dans la
couche épineuse. Elles vont jouer un role de cellules présentatrices d’antigénes et de

phagocytose. Elles ont une grande implication dans le systéme immunitaire.

Les cellules de Merkel sont situees dans la couche basale de 1’épithélium. Elles jouent un role
sensitif avec des recepteurs du toucher localisé en majorité au niveau des lévres, du nez et des

régions geénitales.

L’épiderme est séparé du derme par une membrane ondulée : la jonction dermo-épidermique
(JDE) (17-19).

b. Derme

Le derme est composé de tissus conjonctifs fibreux. 1l est relativement acellulaire. Il va jouer
un réle dans la nutrition de la peau et de réservoir d’eau pour la peau. Il assure une force et une
élasticite.

Le derme possede un rdle dans le soutien tissulaire structural de la peau tout en possédant des
propriétés biomécaniques cutanées comme la résistance, la fermeté et 1’¢lasticité. Le derme joue
un grand role dans la cicatrisation. Il est le lieu des réseaux nerveux et vasculaire mais aussi des
annexes sudorales et pilo-sébacées. Il est composé principalement de matrice extra-cellulaire

(collagéne, protéoglycannes et acide hyaluronique) mais aussi de fibroblastes, de cellules de

I’immunité et de I’inflammation.

Le derme est composé de 2 parties, le derme papillaire (superficiel) et le derme réticulaire
(profond).
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La premiére est constituée de tissus conjonctifs laches avec des fibres élastiques et des fibres

de réticuline.

La deuxiéme est constituée d’un tissu conjonctif dense avec des fibres de collagéne et
d’¢lastine. Cette méme couche va contenir les glandes sébacées, les follicules pileux et les

glandes sudoripares.

IIs vont servir au développement des réseaux vasculaires et nerveux de la peau (17, 20).

c. Hypoderme
L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau. Elle est constituée de tissu conjonctif
adipeux. Son épaisseur est variable selon les zones du corps et selon le sexe de la personne.

L’hypoderme est composé de lobules adipeux (adipocytes) et de septa interlobulaires (tissu

conjonctif, nerf et vaisseaux).
Les adipocytes sont dans des lobules regroupés en amas, le tout séparé par du tissu conjonctif.

Le tissu adipeux permet a I’hypoderme d’amortir les chocs, une bonne isolation thermique de
la peau et d’acquérir une souplesse. Il va servir de réserve nutritionnelle et d’énergie au corps
humain (17).

2. Meélanogénése

La pigmentation de la peau est liée a 3 facteurs, le béta-carotene présent dans la graisse sous-
cutanée, la mélanine, puis la vascularisation avec la composition du sang (oxygénation
hémoglobine, pigments biliaires) (17).

a. Synthése des mélanosomes

Les mélanocytes jouent un réle central dans la production de lamélanine. Les mélanocytes sont

des cellules dendritiques et sont issus des mélanoblastes (voir figure 5).
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Les mélanoblastes sont des cellules non pigmentées provenant des cellules embryonnaires de
la créte neurale. Lors de la fermeture du tube neural, ils vont migrer vers différentes zones du
corps puis se développer en mélanocytes ainsi qu’en d’autres cellules (syntheme nerveux

périphérique, choroide de I’ceil, os et cartilage).

Les mélanocytes se localisent en majorité dans la couche basale de I’épiderme cutané et des
follicules pileux (21). Les mélanosomes sont des organites présents dans le cytoplasme des

mélanocytes.

Les mélanosomes sont issus de protéines de structure membranaire synthétisées dans le
réticulum endoplasmique et d’enzymes provenant du systéme de Golgi. La fusion des protéines

et des enzymes va activer les prée-mélanosomes en mélanosomes.

La conséquence sera la synthése de mélanine. La mélanogénése permet la syntheése, le transfert,
et la distribution de la mélanine dans 1’épiderme. La mélanine est synthétisée par les

mélanocytes dans 1’épiderme (17).

Cornilied layer [ e -

=] —= 1 =—— 1

Basal and spinous
layer

Melanosomes Melanocyte Melanin

Figure 5: Association entre les mélanocytes et les kératinocytes (21).

b. Mélanisation des mélanosomes

La mélanisation désigne le processus de production de la mélanine. La mélanine est dans

I’hyperpigmentation la principale responsable de la coloration.
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Les meélanines sont des polymeres de radicaux phénol. La mélanine au sens large est composeée
de 2 groupes, les phéomélanines et les eumélanines. La proportiondes 2 groupes sera différente

d’un individu a ’autre (voir figure 6).

Les phéomélanines sont composées d’azote et de soufre, elles sont retrouvées principalement

chez les sujets roux et sont de couleur jaune-orangeée.

Les eumélanines sont composées de quinones (absorbance totale de la lumiére) retrouvées

principalement chez les sujets a peaux foncées et sont de couleur brune-noire (22).

La peau contenant de la phéomélanine produit plus d'especes réactives de I'oxygéne, qui
peuvent accélérer la carcinogenése, par rapport a la peau qui produit de I'eumélanine, la peau

sera ainsi plus sujet aux bralures (21).
La mélanine est retrouvee sous forme de grains a 1’intérieur des mélanosomes.

La tyrosine (acide aminé phénolique L-tyrosine) est le substrat initial de la mélanogénése. La
tyrosine est une glycoprotéine (30 acides aminés) située dans la membrane du mélanosome

(23). Elle va traverser la membrane plasmique pour pénétrer dans le mélanosome.

Les mélanosomes contiennent des enzymes dont le r6le est de réguler la production de pigments
comme la tyrosinase (TYR). Elle fait partie d’une série de réactions chimiques enzymatiques
appelées voie de Raper-Mason. La tyrosine, grace a cette enzyme, est hydroxylée en 3,4-dopa

puis en dopaquinone apres oxydation.

L’incorporation de composées sulfhydriles (soufre, cystéine ou glutathion) donnera la
synthése de la phéomélanine. Les protéines liées a la tyrosinase (TYRP-1 et TYRP-2)

donneront la synthése de I’eumélanine.

La hausse de 1’expression des génes TYRP-1 et TYRP-2 est liée a ’activation du facteur de
transcription associé a la microphtalmie (MITF) ; la conséquence est de favoriser la
mélanogéneése dans les mélanocytes (24). Elle joue un réle important dans la synthése de la
mélanine et dans la biogénése des meélanosomes. MITF est au centre de la régulation des
facteurs de transcription et des voies de signalisation en contrélant la prolifération et la
différenciation des mélanoblastes et des mélanocytes. Elle est aussi un facteur de transcription
pour le géne Rab27A (protéine du transport des mélanosomes). Elle jouera donc aussi un réle

dans la synthese de la mélanine et son transport (23).
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Figure 6: Synthése de I'eumélanine et la phéomélanine (21).

c. Transfert des mélanosomes

Les mélanosomes matures migrent alors d’une région périnucléaire vers les dendrites
mélanocytaires. Les mélanocytes dans 1’épiderme sont en association avec environ 30
kératinocytes via les dendrites, transférant ainsi les mélanosomes matures dans le cytoplasme
des Kkeératinocytes. Les mélanosomes vont étre rassemblés en complexes dans les

phagolysosomes (petite taille) ou vont étre isolés (grande taille) (24).
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d. Dégradation des mélanosomes

La pigmentation de la peau provient d’un équilibre entre le taux de mélanosomes transférés
vers les kératinocytes et la vitesse de degradation des melanosomes. Pour se protéger de
I’accumulation toxique dans les mélanosomes, ils sont dégradés et digérés par les lysosomes

(autophagie) avec un processus ne ciblant que les mélanosomes (22).

Les mélanosomes contenus dans les phagolysosomes seront dégradés par des enzymes
lysosomiales (phosphatases acides). La mélanine va alors étre libérée et se répandre dans le
cytoplasme (sujet de peau blanche). Pour les mélanosomes de grande taille, la digestion par les
enzymes est lente, ils seront trés peu dégradés et arriveront au niveau de la couche cornée
presque intacts (sujet de peau noir). La mélanine va étre éliminée a la surface de 1’épiderme au

cours de la desquamation des kératinocytes (voir figure 7) (17).

f 1 Disparition des mélanines
CORNEOCYTE SRS au cours de la desquamation
¥ r ':r,. TS
= oH Dispersion des mélanines
@ @ dans le cytoplasme

KERATINOCYTE ES Dégradation des mélanosomes

3@

Transfert des mélanosomes
aux kératinocytes voisins

Mélanisation des mélanosomes

Formation des mélanosomes

DENTRITE
Transfert de la tyrosinase au niveau
de la matrice protéique
Synthése de la matrice protéique
des mélanosomes
dans l'appareil de Golgi
MELANOCYTE

Synthése de la Tyrosinase
dans les ribosomes

Figure 7: Différentes étapes de la mélanogénése (17).
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3. Processus d’Inflammation

L’¢épithélium de la peau constitue une barriére de protection contre les infections. La 1ésion de
cette barriere ou 1’infection par des agents pathogenes activent une réponse inflammatoire via
des signaux de danger (cytokine pro-inflammatoire) qui vont activer dans les tissus les
mastocytes et les macrophages. Ils vont sécréter des molécules (histamine, TNF alpha...) qui
activent les cellules endothéliales et augmentent la perméabilité vasculaire. Cette vasodilatation
permettra de recruter des cellules immunitaires circulantes du sang vers les tissus, processus de
diapédese. Les polynucléaires neutrophiles et les monocytes migrent vers le site inflammatoire

a I’aide de chimiokines (25).

Une réponse inflammatoire épidermique cutanée se traduit pas la libération de I’acide
arachidonique en prostaglandines (E2) et leucotriénes (LTC4 et LTD4) puis la libération des
thromboxane 2. D’autres médiateurs interviennent dans 1’inflammation comme les cytokines
(INF-c, IL-1, IL-6, TGD-a, TNF-a), les chimiokines (IL-8, RANTES, GRO, MCAF), les
hormones (ATCH, MSH, ET-1), les neuropeptides (NT-4, NGF, substance P, BDNF, CGRP,
somatostatine) et les promoteurs de croissance (EGF, SCF, protéine agouti, HGF, bFGF) (26).

a. Reconnaissance du virus et cascade inflammatoire

La reconnaissance du virus se fait par des récepteurs membranaires Toll-lik (TLR), récepteurs
de reconnaissance de motifs, PRRs, spécifique de la reconnaissance de I’ARN viral. Ils vont
amplifier la réponse inflammatoire, réguler la migration et le processus d’autodestruction

(apoptose) grace a la production d’interféron de type | (IFN), de cytokines et de chimiokines.

Les virons a la surface des cellules vont activer des chimiokines et de cytokines via les TLR2

et 4 (récepteurs de la membrane plasmatique).

Les acides nucléiques viraux eux sont inducteurs des IFN de type I identifiés via I’interaction,
avec les TLR3,7,8 et 9 (récepteurs endosomaux). lls vont interférer avec la production de virus
en inhibant la synthése de protéines virales, la pénétration, le bourgeonnement et la libération

d’acides nucléiques viraux (voir figure 8).
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Figure 8: Reconnaissance du virus de I'herpés par I'immunité innée (4).

La production de cytokines et de chimiokines en aval des PRR entraine le recrutement de
cellules immunitaires et le développement d’une immunité adaptative spécifique au virus avec

la résolution de la réeponse inflammatoire.

La réponse inflammatoire est régulée par la production excessive de cytokines inflammatoires
au cours d’une infection virale qui peut endommager les tissus de 1’hote. Les cytokines pro-
inflammatoire sont le TNF, IL-1, IL-6, IL-12, IFN-a, B, y et IL-15. Les cytokines régulatrices
de I’inflammations sont IL-10 et TGF-p.

Les IFN sont des protéines antivirales essentielles qui pilotent I’expression des genes stimulés

par I’TFN et qui vont contrdler les infections virales (4,25,27).
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b. Elimination virale

L’ingestion du virion se fera par phagocytose. Elle va étre facilitée par 1’ opsonisation des cibles
par les anticorps et le complément. Aprés 1’élimination du virus, la réponse inflammatoire va

s’autolimiter pour diminuer les dommages tissulaires.

Cette régulation sera effectuée par les molécules pro-inflammatoires via un rétrocontrole
négatif. Les polynucléaires neutrophiles vont rentrer en apoptose puis étre phagocytes par des

macrophages (efférocytose).

Les macrophages sécrétent IL-10 et TFG-p permettant le déclenchement des mécanismes de
réparationtissulaire (4,25). L'augmentation aigué du TNF, de I'lL-1 et de I'lL-6 apres la rupture

de la barriére semble étre cruciale pour la réparation de la barriere cutanée (18).

4. Hyperpigmentation post-inflammatoire

L’hyperpigmentation post-inflammatoire peut étre définie comme une hypermélanose réactive
localisée au niveau d’une réaction inflammatoire préexistante. Elle peut étre circonscrite ou

diffuse selon 1’étendue de 1I’inflammation (26).

L’HPI est le résultat d’une surproduction de mélanine ou d’une dispersion irréguli¢re du

pigment aprés une inflammation cutanée (28).

Les hypothéses principalement évoquées reposent sur la production de cytokines

inflammatoires principalement par les kératinocytes (29).

L’inflammation va se traduire par une destruction ou une lésion de la couche cellulaire basale.
L’inflammation aura comme conséquence d’augmenter la synthése de la mélanine et
d’augmenter son transfert aux kératinocytes environnants grace a I’agrandissement des
mélanocytes lors d’une HPI confinée a 1’épiderme. Dans ce cas, la pigmentation ne sera pas la
conséquence d’une atteinte primitive mélanocytaire. Il n’y aura cependant aucune modification

du nombre de mélanocytes (26,30).

L’augmentation de la taille des mélanocytes peut étre en lien avec une augmentation de
tyrosinase et de protéine b-locus immuno-réactive produites aprés une mise en culture de 2

jours avec des métabolites de 1’acide arachidonique (31).
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La libération de cytokines, chimiokines, prostaglandines (PGE2 et PGD2), leucotrienes (LTC4
et LTD4), le thromboxane-2 et les espéces réactives de 1’oxygene (ERO) vont sur-stimulerles
mélanocytes et donc la production de mélanine (voir figure 9).

Les prostaglandines E2 (PGE2), produites par les kératinocytes et les fibroblastes, stimulent la
formation de cellules dendritiques puis activent la tyrosinase dans les mélanocytes via la voie
de signalisation de 1’adénosine monophosphate cyclique (AMPCc) et la phospholipase C. PGE2
va augmenter la maturation des mélanosomes et le nombre de dendrites mélanocytaires (22,24).

Cependant, il a été montré que 1’effet de LTC4 est supérieur a celui de PGE2 (31). Le
leucotriene LTC4 peut augmenter 1’activité de la tyrosinase et donc augmenter de 36% le

nombre de mélanocytes (26).

La régulation de ces métabolites est liée a une quantité de tyrosinase immuno-réactive plus
¢levée qui a pour conséquence 1’augmentation de la synthése de mélanine et le transfert de

mélanosomes aux kératinocytes (32).
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Figure 9: Cytokines qui inhibent ou stimulent la mélanogénése (24).

Dans le derme supérieur, induit par I’inflammation aux kératinocytes basaux, les macrophages
s’accumulent, entrainant la phagocytose des kératinocytes et des mélanocytes basaux. La
mélanine contenue dans les kératinocytes et les mélanocytes basaux va étre libérée en grande
quantité. Le pigment libre est phagocyté par les macrophages (mélanophages) dans le derme

supérieur (28).
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L’HPI provient aussi d’une importante infiltration lymphocytaire périvasculaire dermique et du
réle des marqueurs comme les clusters de différenciation : glycoprotéine transmembranaire
[CD]-68, tyrosine-protein kinase Kit (c-Kit) et matrix-métalloprotéase-2 (MMP-2). lls sont

majoritairement exprimés ce qui suggére ’infiltration des macrophages et des mélanocytes.

Une infiltration lymphocytaire périvasculaire plus intense est observée dans le cas d’une HPI
dermique. Les HIP sont donc classées en deux catégories, les HPI épidermique et dermique
(voir figure 10 et 11). La catégorie des pigments dermiques a montré une diminution des

niveaux de pigmentation épidermique (32,33).
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Figure 10: Hypermélanose épidermique (34).
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Figure 11: Hypermélanose dermique (34).
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En conclusion, lorsque la mélanine est confinée a I’intérieur de 1’épiderme, I’HPI apparait
comme des plaques ou des macules brunes irréguliéres et asymptomatiques, mais lorsque la
mélanine est localisée dans le derme, I’HPI apparait sous une forme de décoloration gris-bleu
(26).

C. Classification de Fitzpatrick

Le phototypage de la peau est un schéma de classification basé sur la réaction de la peau face a
une exposition solaire et donc sa sensibilité aux UV. Dans le traitement de I’ hyperpigmentation,

le type de peau reste essentiel pour appliquer une thérapeutique efficace.

La méthode de classification selon Fitzpatrick est la mieux acceptée par le monde scientifique.
Elle est basée sur la capacité d’une personne a avoir des coups de soleil ou a bronzer. Les
phototypes | a Ill (peau claire) sont basés sur son étude sur les écrans solaires en plein air en
Australie en 1942. Ensuite, des questions ont été posées aux patients aprés une premiere
exposition solaire non protégée pendant environ 45 a 60 minutes a midi en début d’été, une
autre catégorie en découla, le phototype IV. Plus tard les phototypes V (peau brune) et VI (peau

noire) ont été ajoutés sur la base de la couleur de peau plutdt que sur leur réactivité au soleil.

Pour déterminer le type de peau, un questionnaire congu par Fitzpatrick lui-méme est a adresser

au patient (voir tableau 1).
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Tableau 1: Questionnaire de Fitzpatrick pour le phototypage de la peau (35).

Score 0 1 2 3 4

Genetic predisposition

What is the color of your eyes? Light blue, Blue, gray, Blue Dark brown Brownish
gray, or green or green black

‘What is the natural color of your hair?  Sandy red Blonde Chestnut/dark Dark brown Black

blonde

‘What is the color of your skin in Reddish Very pale Pale with Light brown Dark brown

the nonexposed arecas? beige tint

Do you have freckles in the Many Several Few Incidental None

nonexposed areas?

Reaction to sun exposure

What happens when you stay Painful redness,  Blistering Burns sometimes ~ Rare burns Never had

in the sun Loo long? blistering, followed by followed by burns
peeling peeling peeling

To what degree do you turn brown? Hardly or Light color tan Reasonable tan Tan very easily ~ Turn dark
nol at all brown quickly

Do you turn brown within several Never Seldom Sometimes Often Always

hours after sun exposure?

How does your face react Very sensitive Sensitive Normal Very resistant Never had

to the sun? a problem

Tanning habits

When did you last expose More than 2-3 months ago  1-2 months ago Less than Less than

the body to sun 3 months ago month ago 2 weeks ago

(or artificial sunlamp/tanning cream)?

Did you expose the area to Never Hardly ever Sometimes Often Always

be treated to the sun?

Scores and commesponding skin phototypes: 0-7: 1, 8-16: 11, 17-25: 111, 26-30: IV, =30: V or V1.

Six types de peau sont catégorisés selon Fitzpatrick et répertoriés par luminosité décroissante :

= Type | : Brile toujours, ne bronze jamais (peau pale, rousseur)

= Type Il : Brdle habituellement, bronze difficilement (couleur claire)

= Type lll : Brile parfois 1égérement, bronze moyennement (miel doré)

= Type IV : Brile rarement, bronze facilement (brun modéré)

= Type V : Brdle trés rarement, Peau Brune (brun foncé)

= Type VI : Ne brdle jamais, Peau noire (brun foncé profondément pigmenté/ noire)

L’hyperpigmentation est plus courante chez des types de Fitzpatrick Ill & VI en raison de la
réactivité accrue des mélanocytes sur la peau. Les troubles pigmentaires sont en majorité

rapportés par des personnes d’ascendance asiatique, africaine et sud-américaine.

Dans le cadre d’une HPI, I"hyperpigmentation est plus visible et dure plus longtemps chez les
personnes a phénotypes foncés. La classification de Fitzpatrick est donc une bonne alternative
pour contourner le calcul de la dose érythémateuse minimale (DEM) avant de commencer un

traitement par photothérapie (32,35,36).
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Il.  Thérapeutiques de I’hyperpigmentation
A. Prévention de I’hyperpigmentation

Aprés avoir étudié le mécanisme de 1’HPI, il est indispensable de parler de la prévention
possible pour éviter I’apparition de cette hyperpigmentation de la peau qui peut nécessiter un

traitement. Il est toujours plus simple et moins colteux de prévenir que de guérir une pathologie.

1. Traitements des pathologies virales

Lors d’une infection virale, pour éviter que les lésions cutanées évoluent en une
hyperpigmentation, il est favorable de traiter I’infection dés le début. La prise en charge précoce
de cette infection permet d’éviter I’inflammation et donc de limiter 1’hyperpigmentation post-
inflammatoire. 1l est donc important de parler des thérapeutiques possibles pour les différents

virus.

a. Herpes simplex virus 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2)

Dans le cas d’une infection par Herpés simplex, 1’instauration d’un traitement antiviral, en
préventif ou en curatif, déprendra du stade de 1’infection, s’il s’agit d’une primo infection ou
une infection récurrente et de sa localisation. Les objectifs de prise en charge seront ainsi
différents.

Dans le cas de la primo-infection, qu’elle soit orofaciale ou génitale, les objectifs sont de faire
diminuer la douleur, réduire le délai de guérison et de contagiosité. Dans le cas de la récurrence
génitale, la finalité est de diminuer la durée des poussées de 24 a 48 heures mais aussi de

diminuer la contagiosité.

Des traitements préventifs peuvent étre utilisés. lls vont permettre de diminuer le nombre de
récurrences mais aussi la fréquence des épisodes viraux asymptomatiques. Les traitements
antiviraux utilisés seront tous des inhibiteurs de 1’ADN-polymérase virale. lls seront

virostatiques, c’est-a-dire qu’ils ne vont agir que sur des virus en phase de réplication active.
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Dans le cas d’une primo-infection herpétique orofaciale, le traitement sera un antiviral par voie
générale, souvent de 1’aciclovir (200 milligrammes, 5 fois par jour pendant 10 jours) avec un

traitement antiseptique pour les lésions cutanées et des antalgiques pour la douleur.

Dans le cas d’une récurrence (plus de 6 poussées par an) d’un herpés orofacial, le traitement
sera du valaciclovir (1 dose de 2 grammes, puis 6 a 12 heures plus tard, 1 dose de 2 grammes)
(ou abstention thérapeutique ou photoprotection si herpés induit par le soleil) avec un traitement
antiseptique pour les lésions cutanées (37). Le valaciclovir est I’ester L-valine de ’aciclovir, il
sera rapidement converti en aciclovir par 1’enzyme appelée 1’hydrolase valaciclovir. Il aura
donc une biodisponibilité 3 a 4 fois supérieure a 1’aciclovir. Le valaciclovir conduit a des taux
plasmatiques d’aciclovir comparables & ceux obtenus avec 1’administration intraveineuse
d’aciclovir (38).

Dans le cas d’une primo-infection herpétique génitale, le traitement sera un antiviral par voie
générale comme de 1’aciclovir (200 milligrammes, 5 fois par jour pendant 10 jours) ou du
valaciclovir (500 milligrammes, 2 fois par jour pendant 10 jours) ou du famciclovir (250
milligrammes, 3 fois par jour pendant 5 jours) par voie orale (formes séveres : aciclovirenintra-
veineuse pendant 5 a 10 jours) avec un traitement antiseptique pour les Iésions cutanées et un

antalgique pour la douleur.

Dans le cas d’une récurrence d’un herpés génital, le traitement est indiqué seulement en cas de
géne ou de risque de contagion. Il seradonné un traitement antiviral par voie genérale comme
de I’aciclovir (200 milligrammes, 5 fois par jour) ou du valaciclovir (1gramme par jour en 1 ou
2 prises) ou du famciclovir (125 milligrammes 2 fois par jour) par voie orale pendant 5 jours

avec un traitement antiseptique pour les lésions cutanées (voir figure 12) (37,39).
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Figure 12: Recommandation de prise en charge de I'herpés (37).

Le Foscarnet® (foscavir 6 grammes/ 250 millilitres solution pour perfusion), un antiviral a large
spectre, inhibe les virus du groupe. Il a une autorisationde mise sur le marché (AMM) pour le
traitement de I’herpes depuis 2019 en traitement d’attaque en cas de résistance ou d’insensibilité

a I’aciclovir chez certains patients.

Les traitements antiviraux locaux ne font plus partie des recommandations car ils n’ont pas
démontré leur efficacité dans 1’herpés cutanéomuqueux sauf dans le cas de 1’herpés oculaire
(37).

Des nouvelles recherches sont en cours pour améliorer 1’efficacité de la prise en charge des

patients présentant une résistance aux médicaments actuels et leur toxicité a long terme.
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L’utilisation de systémes d’endonucléases tels que CRISPR/Cas9, bien qu’encore en recherche,
ciblerait les génomes du virus de 1’herpés dans les cellules infectées, il permettrait de modifier
I’ADN viral latent dans les neurones sensoriels et donc de guérir le patient d’une infection

latente (40).

Un mélange d’extraits de plantes, Gene-Eden-VIR/Novirin (extrait de quercétine, de thé vert,
de cannelle, de réglisse et de selénium), est étudié dans le cadre d’un traitement suppressif ou
préventif dans le traitement de 1’herpés. Les études montrent qu’ il réduit le nombre et la durée
des poussées d’herpes génital, sans effets indésirables, avec une efficacité supérieure aux
médicaments a base d’aciclovir, de famciclovir ou de valaciclovir. Il diminuerait les récidives
de poussées d’herpes en jouant sur la fatigue des patients, car chez un patient atteint d’herpés,
le virus latent peut se réveiller avec une baisse du systeme immunitaire qui peut étre liée a la
fatigue (41).

Une autre alternative thérapeutique est en cours de recherche, la thérapie au laser a faible
intensité (DMC Photon Laser Il, longueur d’onde de 660 nm) (voir figure 13). Elle est utilisée
en cas de traitement de la poussée herpétique. La thérapie au laser peut étre utilisée en
associationavec de la thérapie conventionnelle. Elle présente des effets anti-inflammatoires et
analgésiques, cela permet une bonne réparation tissulaire et une prolifération des fibroblastes.
Elle permet aussi d’augmenter I’intervalle entre les infections. Le point positif est qu’il ne

contribue pas a la résistance virale contrairement a un traitement par aciclovir (42,43).

Figure 13: Patient avec de I'herpés avant et apres traitement au DMC Photon Laser 11 (43).

b. Varicelle (VZV)

Les patients atteints de la varicelle doivent recevoir un traitement symptomatique. L’objectif
de la prise en charge est de soulager les patients et de prévenir les surinfections cutanées qui

peuvent évoluer en hyperpigmentation apres cicatrisation.
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Chez un sujet immunocompétent, atteint d’une varicelle non compliquée, le traitement
comprend du paracétamol pour 1’antalgie (15 milligrammes /kilogrammes maximum 4 fois par
jour en respectant un intervalle minimal de 4 heures entre les prises), de la chlorhexidine
aqueuse pour nettoyer les vésicules, une antihistaminique H1 (2 milligrammes/ kilogrammes

/jour) par voie orale pour soulager les démangeaisons.

Dans le cas d’une varicelle grave ou compliquée (trés extensive, hémorragique, atteinte
viscérale ou purpura fulminans) le traitement sera de 1’aciclovir (une dose 20 milligrammes /
kilogramme toutes les 8 heures chez le nouveau-né et 10 milligrammes/kilogramme toutes les
8 heures chez I’adulte, traitement sur 8-10 jours) par voie intraveineuse pendant 8 a 10 jours

avec le méme traitement symptomatique que vu précédemment.

Il en sera de méme pour les patientsa risque de complications, ¢’est-a-dire, nouveau-ne de 0 a
28 jours, sujet immunodéprimé, nouveau-né avant toute éruption, lorsque la mere débute une
varicelle entre 5 jours avant et 2 jours apres 1’accouchement et la femme enceinte 8 a 10 jours

avant I’accouchement (voir figure 14).

Il faut conseiller au patient de ne pas gratter les vésicules pour éviter les surinfections et de se
couper les ongles courts. Les patients doivent faire attention a éviter la macération avec le bain
ou la douche (44).

-29.-



Varicelle

Varicelle
Y
Evaluation de la gravité et du terrain
Y
Varicelle chez des
patients a risque
de complications
- femme enceinte 8 4 10
jours avant 'accouchement
- nouveau-né de 0 4 28 jours
- nouveau-né avant toute
éruption, lorsque la mére a
débuté une varicelle entre 5
4 jours avant et 2 jours aprés
Varicelle I'accouchement
grave ou compliquée - nourrisson < 1 an en cas
r de formes graves (lésions
Varicelle - trés extensive cutanées profuses avec
non compliquée - hémorragique etiou signes généraux importants,
chez sujet ulcéro-nécrotique pneumopathie, encéphalite)
immunocompétent - avec atteinte viscérale - sujet immunodéprimé
- Purpura fulminans
v
Traitamant
wmptopaﬁqua ]
paracétamol
+ bain (bi)quotidien
+ chlorhexidine aqueuse
+ antihistaminiques
anticholinergiques
+ ongles coupés court
et propres Traitement antiviral :
aciclovir par voie intraveineuse pendant 8 a 10 jours
+ éviction
des collectivités + traitement symptomatique
a discuter
n EE g + isolement strict a I'hépital

Figure 14: Recommandation de prise en charge de la varicelle (44).

c. Zona (VzZV)

Chez les patients atteints par un zona, I’objectif sera de soulager le patient de sa douleur, de
réduire la durée des symptdmes et la contagiosité et de prévenir la survenue des douleurs post-
zostériennes.

Tous les patients doivent recevoir un traitement antalgique pour les douleurs (souvent les
antalgiques de palier Il sont suffisants) en phase aigle. La douleur étant d’origine
neuropathique, il est possible d’utiliser des psychotropes a visée antalgique dans les douleurs

post-zostériennes comme |’amitriptyline, la carbamazépine, la gabapentine et la prégabaline.
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Il est recommandé de traiter des infections bactériennes concomitantes par un antibiotique actif

sur les staphylocoques ou/et les streptocoques en cas de surinfection.

Pour les patients de plus de 50 ans, il est recommandé dans les 72 heures au plus tard apres la
survenue de 1’éruption d’administrer un traitement antiviral (famciclovir 500 milligrammes 3
fois par jour ou valaciclovir 1 gramme 3 fois par jour) par voie orale pour prévenir les douleurs

post-zosteriennes. Le traitement sera administré pendant 7 jours.

Chez les patients immunodéprimes, le traitement sera de 1’aciclovir (10 milligrammes/
kilogramme toutes les 8 heures) par voie intra-veineuse pendant 7 a 10 jours a débuter dans les

72 premiéres heures de I’éruption (voir figure 15) (45,46).

Zona

I Zors )

Y

Traitement symptomatique :

- bain (bi)quotidien

- antibiotigue actif sur les streptocoques et/ou les staphylocoques par voie orale si
surinfaction

- antalgique pour le traitement des douleurs de la phase aigué

Y

Recherche d'une immunodépression

Patient Patient
immunocompétent immunodéprimé
v
Patient > 50 ans
ou
Patient < 50 ans
+ facteurs prédictifs h 4
de survenue d'algies Autres
post-zostériennes formes
a IQan ophtalmique de zona
v v Y
Pendant 7 jours, Pendant 7 jours, Pendant 7 4 10 jours,
traitement traitement traitement
antiviral antiviral antiviral
par voie orale par vole orale par vole IV
{famciclovir (aciclovir ou (aciclovir)
ou valaciclovir ) famciclovir ou a débuter dans les 72
a débuter dans les 72 valaciclovir ) premiéres heures
premiéres heures a débuter dans les 72 v de I'éruption
de I'éruption premiéres heures + éducation
de M'éruption Pas do + isolement strict
traitement a 'hépital
g Q Q m antiviral

Figure 15: Recommandation de prise en charge du Zona (46).
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d. Rougeole et rubéole

Dans le cas de la rougeole et de la rubéole, le seul traitement est uniguement symptomatique
pour la fieévre (élévation de la température au-dela de 38°C). Chez I’enfant, il est préférable
d’utiliser du paracétamol (15 mg/kg a répéter toutes les 4-6 heures et maximum 4 fois par jour).
Il est conseillé de ne pas trop couvrir I’enfant, de lui proposer réguliérement de 1’eau pour éviter

la déshydratation (47,48).

2. Vaccination

La vaccination reste le meilleur moyen de prévention contre les infections virales. 1l est donc
essentiel de I’évoquer. Sans une infection virale, il n’y aura pas de mécanisme inflammatoire

et donc pas d’hyperpigmentation.

a. Herpés simplex virus 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2)

Les objectifs des vaccins contre le HSV seraient de réduire la gravité des symptdmes,

d’accélérer la cicatrisation des 1ésions et de réduire 1’excrétion de virus.

Des vaccins contre HSV-1 et HSV-2 sont en cours de développement. Les vaccins étudiés sont
inactivés, peptidiques et déficients en réplication. Ils montrent chez les modeles murins une
protection clinique mais pas chez les sujets humains, ils ne permettent donc pas de protéger

contre une attaque virale.

Le vaccin principalement étudié est basé sur la structure antigénique des glycoprotéines virales
de surface, cependant, il pourrait ne pas cibler diverses protéines codées par le virus jouant un

role dans la pathogénése.

Le vaccin VICal® n’a pas atteint le critére d’évaluation approprié dans la diminution des 1ésions
induites par le HSV-2. Certains vaccins encore en étude restent prometteurs et représentent
donc un espoir pour les patients; ils doivent pour cela dépasser les essais chez 1’homme
(40,49,50).
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b. Varicelle (VZV)

Le vaccin contre la varicelle ou le zona représente un exemple de vaccin préventif efficace
contre le virus varicelle-zona. Les vaccins Varilrix® et Varivax® sont des vaccins vivants

atténués.

L’objectifest de prévenir les risques de complications. Il n’est pour le moment pas recommandé
de généraliser la vaccination des enfants a partir de 12 mois au risque de déplacer 1’age de la
varicelle de I’enfance vers 1’4ge adulte. Il peut étre utilisé en prophylaxie post-exposition lors

d’une exposition au virus dans les 72 heures (44).

c. Zona (VzZV)

Le vaccin contre le virus varicelle-zona Zostavax® est un vaccin vivant atténué. Il est indiqué
dans la prévention du zona et des névralgies postzostériennes chez les patients de 50 ans et plus.

Il est recommandé et pris en charge en France chez les sujets agés de 65 a 74 ans (45,46).

d. Rougeole et rubéole

Le vaccincontre larougeole et la rubéole est un vaccin reconnu et approuvé depuis des années.
Ce vaccinest obligatoire en France. Il fait partie, avec les oreillons, d’un vaccin trivalent. Celui-
ci est composeé de 3 vaccins vivants atténués. Une premiére dose est administrée a 12 mois et

la seconde entre 16 et 18 mois (51).

3. Protection solaire

La lumiére du soleil va émettre des rayonnements ultraviolets UV (longueurs d’onde environ
de 180 a 380 nm), régulant la mélanogenése. Les UVB (280-320 nm) possédent des effets
principalement limités a 1’épiderme. Les UVA (320-380 nm) pénétrent plus profondément et

affectent les structures cellulaires et extracellulaires dermiques (voir figure 16).
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La mélanine dans la peau humaine va jouer un role de photoprotection pour protéger la peau
des UVB, UVA et de la lumiere visible bleue. Elle va agir comme un bouclier pour inhiber

’action directe des UV sur I’ADN des cellules épidermiques (52).

A ELECTROMAGNETIC RADIATION Decreasing energy :>
Cosmic Rays Y X| UV | Vis | IR Radio frequencies

...................--"" Solar radiation range -""'"--..._...........,..._
uvc UVvB UVA Blue Green Red Infra Red |
180 280 320 380 650 >1000 nm

‘ ¢ ¢ ¢ Ozone layer

0
10% 30-40% 50%
Earth surface

Human skin

Main biological effects on Epidermis (UVB target)
Cyclothymine (pyrimidines) dimers

6-4 photoproducts

Mutations and cell cycle disregulation

Main biological effects in dermis (UVA target)
Oxidative damages (ROS).

Possible base modifications, abasic sites and DNA
strand nicks.

Eventual mutations due to ROS effects,

Figure 16: Rayonnement solaire atteignant I'épiderme (52).

Les rayonnements UVA et UVB pénétrent ainsi jusqu’a la couche basale de 1’épiderme ou ils
vont agir sur les mélanocytes et les kératinocytes. Ils vont donc agir directement sur les
mélanocytes pour stimuler la mélanogenese. Une exposition des keratinocytes aux UVB
entraine la production d’intermédiaires qui vont réguler la croissance, la différenciation et la

mélanogéneése des mélanocytes épidermiques.

Les UVB créent de nombreuses 1€sions au niveau de I’ADN entrainant la formation de dimeres
de pyrimidine, ces lésions de I’ADN sont capables de stimuler la mélanogénése. Des diméres
de thymine, normalement excisés par des enzymes de réparation, vont étre ajoutés et entrainer

une augmentation de la synthése de mélanine.
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La stimulation des mélanocytes peut étre médiée par la production d’espéces réactives de
I’oxygene via les rayonnements UV. Les UV vont donc entrainer une augmentation du nombre
de mélanocytes, une augmentation du nombre de mélanosomes et d’activation de la tyrosinase,
une hypertrophie des mélanocytes, une augmentation des dendrites et une augmentation du

transfert des mélanosomes aux kératinocytes.

En finalité, il y auraune stimulation de la croissance des mélanocytes et donc une augmentation

de leur pigmentation (17,53).

L’HPI est exacerbée par I’exposition aux rayons ultraviolets (UV). Une prévention de
I’expositionaux UV est essentielle pour prévenir I’aggravation de I’HPI. L’utilisation d’écran
solaire avec un indice de protection 30 ou 60 chez les personnes afro-américaines et hispaniques
entraine un éclaircissement des anomalies pigmentaires préexistantes. Cependant, il a été
démontré que seul environ 67,5% des patients avec une HPI utilisent un écran solaire. 1l est
donc important de rappeler ’utilisation de vétements de protection solaire (des chapeaux a
bords larges, des t-shirtsanti-UV ou encore des pantalons) et d’écran de protection solaire avec
un facteur de protection élevé (Sunburn Protection Factor ou SPF 50 +), tout particulierement

chez les personnes a phototypes foncés.

Le SPF mesure directement la protection contre 1’érythéme cutané induit par les UV (coups de
soleil) dans des conditions standardisées. Selon la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis, les produits doivent étre étiquetés avec des valeurs SPF indiquant la durée de

protection contre les rayons UVB.

Les personnesa la peau plus foncée possedent une plus grande pigmentation avec les UVA par
rapport aux personnes a la peau plus claire. Comme les rayons UVA pénetrent en profondeur,
la conséquence est I’induction de la pigmentation et éventuellement I’altération du phénotype
des mélanocytes. Des cremes solaires ont donc été développées pour protéger contre les UVA.
Le degré de protectionaux UVA est basé sur un systeme d’évaluation utilisé en Asie (Japon et
Corée), Protection grade of UVA (PA) allant de PA+ a PA++++. Néanmoins, ce systeme de

notation n’est pas utilisé dans tous les pays du monde.

Les personnes avec une peau foncée possedent plus de mélanine que les personnes a peau claire.
IIs auront donc une meilleure protection solaire. Cependant chez les personnes a peau foncée
avec une hyperpigmentation, les conséquences a une exposition aux rayons UV augmentent le

nombre de taches résiduelles liées au grand nombre de mélanocytes qui seront altéreés.
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Cependant [’utilisation d’une créme solaire avec un indice de protection élevé chez les
personnes a la peau plus foncée peut empécher 1I’absorption de la vitamine D et donc entrainer
des probléemes de minéralisation osseuse. Il est donc recommandé une dose quotidienne de 1000

unité internationale (UI) de vitamine D chez les patients a risque (32,52-55).

B. Traitements dermocosmeétiques

Les traitements dermocosmétiques sont une synergie entre la cosmétique et la dermatologie.
Ici, les traitements employés sont utilisés a titre thérapeutique et esthétique avec une action
principalement dépigmentante. llIs vont agir par différents mécanismes : bloquer la synthese de
mélanine par mécanisme d’inhibition enzymatique, inhiber la synthése et la maturation des
mélanosomes ou mecanisme cytotoxique, inhiber le transfert des mélanosomes ou activation de
leur degradation au sein du kératinocyte mais aussi modifier la cohésion entre les mélanocytes

et les kératinocytes avec leur elimination par exfoliation (voir figure 17).

La finalité est d’éliminer la mélanine de la couche supérieure de 1’épiderme, ce mécanisme est
souvent retrouvé dans les produits dermocosmétiques d’action acide. Les produits
dépigmentants connaissent des dérives comme une utilisation purement esthétique par des
populations d’ Afrique Noire. Le but est d’éclaircir sa couleur de peau naturelle pour répondre
aux critéres esthétiques occidentaux, cela représente un probleme de santé publique. Les
traitements dépigmentants sont longs a suivre. L’éclaircissement sera visible seulement
plusieurs semaines a quelques mois apres le début du traitement. Les traitements peuvent ne
pas étre definitifs (17,56).
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Figure 17: Mécanisme des produits dépigmentants sur la mélanogénése (17).

1. Hydroquinone
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Figure 18: Molécule d'hydroquinone (17).

OH



L’hydroquinone ou 1,4-dihydroxybenzéne est utilisée dans les hypermélanoses acquises (voir
figure 18). Connue depuis les années 50, I’hydroquinone est le produit de référence dans
I’hyperpigmentation de la peau. Elle représente le composé le plus prescrit par les

dermatologues.

Par ses nombreuses utilisations dérivées et effets indésirables, elle est interdite dans les produits
cosmétiques de 1’Union européenne depuis le 1% juillet 2000. Elle est cependant encore
autorisée aux Etats-Unis. Elle est susceptible de provoquer un cancer et d’induire des anomalies

génétiques.

L’hydroquinone est un analogue structural de la tyrosine et de la dihydroxyphénylalanine
(DOPA), un precurseur de la mélanine. Son mécanisme d’action est de rentrer en compétition
avec la tyrosine et donc d’inhiber la conversion de la L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-Dopa)
en mélanine par la tyrosinase. Elle va inhiber la synthése d’acide désoxyribonucléique (ADN)
et d’acide ribonucléique (ARN) des mélanocytes. Elle va également diminuer la formation des
mélanosomes par modification de leur structure et la synthése de mélanine. Elle va induire la
dégradation des mélanosomes dans les mélanocytes. En finalité, elle diminue le contenu de

I’épiderme en mélanine.

L’hydroquinone est disponible sur prescription médical en majorité sous forme de préparations
magistrales dans le trio de Kligman: Hydroquinone 5%, Acide rétinoique 0,1% et
dexaméthasone 0,1%. Lacombinaison de ces trois produits permet une inhibition de la synthése
de la mélanine, sans destruction des mélanocytes. L’excipient est soit un composé hydrophile,

soit un composé a part égale d’éthanol et de propyléne glycol.

L’hydroquinone possede une bonne action sur le mélasma mais montre une trés faible efficacité
dans le cas des hyperpigmentations post-inflammatoires. Les concentrations d’hydroquinone

disponibles sont : 2%, 5% et 10%. Les effets secondaires augmentent avec la concentration.

Le traitement nécessite 2 applications par jour pendant 3 a 6 mois en fonction des patients.
L’action dépigmentante va disparaitre en moyenne six semaines apres le traitement, il faut donc

un traitement d’entretien a raison d’une application par semaine ou 3 fois par semaine.

L’hydroquinone est un produit tres irritant (réactions allergiques et eczéma de contact) et
photosensibilisant. L’hyperpigmentation post inflammatoire peut survenir aprés 1’application Si
1’éviction solaire n’est pas respectée. L’hydroquinone peut aussi étre responsable d’ochronose

exogene, une pigmentation bleu-noir de la peau et des muqueuses.
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Elle surviendrait essentiellement chez les patients de phénotype foncé ayant recu un traitement

prolongé supérieur a 1 an associé a une exposition solaire intense (34,56-64).

2. Acide rétinoique

CH, CH,
[ AN A A _COOH

HiC_ CHg

CHs

Figure 19: Molécule d'acide rétinoique (34).

L’acide rétinoique ou trétinoine est un dérivé de la vitamine A (voir figure 19).

Le mécanisme d’action de la molécule est de se fixer sur I’ADN, entrainant alors une
augmentation de la prolifération et la différenciation des kératinocytes, une augmentation des
fibroblastes mais aussi une diminution de 1’activité mélanocytaire. De plus, elle inhibe la
mélanogénése en interrompant la transcription de la tyrosinase, interférant avec le transfert des

mélanosomes aux kératinocytes.

Elle est généralement utilisée dans le trio de Kligman. Elle peut étre cependant utilisée en
monothérapie, mais son utilisation seule n’est pas recommandée, avec un risque
d’hyperpigmentation paradoxale, a la suite d’une irritation de la peau qui méne a une

inflammation.

Dans I’hyperpigmentation post-inflammatoire, les rétinoides topiques sont souvent évités pour
ne pas entretenir I’inflammation. Il est préférable de 1’utiliser avec un corticostéroide topique
de faible puissance qui permet de limiter ’irritation et donc d’améliorer la pénétration

épidermique de la creme.

La concentration de 1’acide rétinoique sera de 0,05% & 0,1% en association avec d’autres
composés. Il est nécessaire de réaliser en général 24 semaines de traitement pour observer une

amelioration clinique.

Les principaux effets indésirables sont des érythémes et des desquamations de la peau
(34,56,63-67).
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3. Dermocorticoide

Dans le trio de Kligman, le troisieme composé est un dermocorticoide. Un ajout de corticoide
topique de faible puissance permet de limiter I’irritation et d’améliorer la pénétration
épidermique tout en empéchant 1’oxydation de I’hydroquinone. Il va inhiber la synthese de la
mélanine en diminuant le métabolisme cellulaire. Il agit en diminuant le nombre de mélanocytes

fonctionnels et en bloquant le transfert des mélanosomes.

Il peut aussi étre utilisé en monothérapie. Le dosage doit étre de 0,005 a 0,1%. Le traitement
doit étre le plus court possible, a raison d’1 application par jour avec un arrét progressif. Le
dermocorticoide posséde une trés bonne action anti-inflammatoire. Il peut étre utilisé seul dans

le traitement de I’hyperpigmentation.

Il permet aussi de réduire I’intensité de 1’hyperpigmentation post-inflammatoire en post-

dermabrasion par laser CO,.

Cependant les dermocorticoides sont contre-indiqués en cas de dermatoses virales comme
I’herpés et la varicelle en cas de poussée, méme si elles comportent une composante
inflammatoire, au risque de diminuer localement I’immunité et d’augmenter la propagation du

virus. lls pourront donc étre utilisés seulement en dehors des poussées.

Les dermocorticoides possédent des effets indésirables comme la couperose, des ecchymoses,

un retard de cicatrisation... Ils ne sont délivrés que sur prescription en raison de leurs effets

indésirables (17,29,34,63,64,68).

4. Acide azélaique

Figure 20: Molécule d'acide azélaique (34).
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L’acide azélaique est un acide gras saturé (acide dicarboxylique non phénolique a 9 carbones)
(voir figure 20). 1l provient de lésions dépigmentées de Pityriasis versicolor, les espéces de
Pityrosporum peuvent oxyder les acides gras insaturés en acides dicarboxyliques. Il est issu de

I’oxydation de 1’acide linoléique ou de I’acide linolénique (17).

L’acide azélaique possede une action seulement sur les mélanocytes avec une activité exacerbée
et les mélanocytes anormaux. L’acide azélaique n’aura aucun effet sur une peau normalement
pigmentée comme les taches de rousseurs. Il est utilisé comme inhibiteur competitif de la
tyrosinase, mais aussi il inhibe la synthése de 1’ ADN et des enzymes mitochondriales. Il induit
donc des effets cytotoxiques directs sur les mélanocytes. Il va aussi agir en réduisant la

production de radicaux libres.

L’acide azélaique s’applique 2 fois par jour sur une période longue (plusieurs mois), a une
concentration de 15 a 20% (une concentration supérieure a 18% nécessite une prescription
médicale). Une utilisation d’acide azélaique a 20% possede des resultats équivalents a

I’utilisation d’hydroquinone a une concentration de 4%.

L’acide azélaique peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec d’autres molécules :
trétinoine 0,05% ou acide glycolique 15 a 20%. Un éclaircissement cutané plus précoce et plus
prononcé sera constaté avec une utilisation combinée. Il présente de trés bons résultats dans le

traitement de 1’hyperpigmentation post-inflammatoire.

La molécule posséde une bonne tolérance contrairement aux molécules sus-citées. Elle peut
induire des érythémes, avec une irritation cutanée avec squames et une légere sensation de
bralure (64,69-72).

L’utilisation de 1’acide azélaique avec de 1’acide hyaluronique dans un procédé de
nanoémulsion (huile dans eau) permet un renforcement de la pénétration des molécules dans la
peau, tout en améliorant I’inhibition de la tyrosinase. Cette technique représente un traitement

prometteur pour lutter contre I’hyperpigmentation (73).
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5. Acide kojique
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Figure 21: Molécule d'acide kojique (72).

L’acide kojique est obtenu a partir du champignon Aspergillus oryzae, une moisissure (voir
figure 72). 1l provient du processus de fermentation du malt de riz. Il permet d’inhiber la
tyrosinase par chélation des ions cuivriques qui sont des cofacteurs essentiels de 1’enzyme.

Lorsque les ions cuivre sont exposés aux rayons UV, I’activité de la tyrosinase est augmenteée.

L’acide kojique s’applique pendant 6 mois a une concentration de 1 a 4%. Cependant il est

recommandé de ne pas dépasser 1% de concentration pour une action efficace et sire.

L’acide kojique a 2 % associé a de I’hydroquinone 2% s’est montré plus efficace que 1’acide
glycolique 10% combiné aussi a de 1’hydroquinone 2%. L’acide kojique, pour étre actif, doit

étre associé avec une autre molécule comme 1’acide glycolique.

Ce composé peut provoquer des desquamations et des irritations de la peau. Le monde
scientifique est divisé quant a son effet mutagene, pour certains il possederait une activité

tumorale et pour d’autres, il posséderait une action cancérigene (17,56,64,74).

L’acide kojique posséde une pénétration cutanée insuffisante ; des nanoparticules lipidiques

solides (KA-SLN3) sont donc étudiées pour améliorer son efficacité (75).
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6. Acide ascorbique
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Figure 22: Molécule d'acide ascorbique (17).

L’acide ascorbique ou vitamine C est présent naturellement dans la peau, mais cette
concentration diminue avec 1’age (voir figure 22). Il possede un réle de protection sur le stress
oxydant et les irradiations UV. Les kératinocytes peuvent accumuler de fortes concentrations

de vitamine C, ce qui associé a la vitamine E, offre une protection contre les rayons UV.

L’acide ascorbique est donc utilisé en dermocosmétique pour son action réductrice et anti-
oxydante. Il va transformer la mélanine et ses intermédiaires d’une forme oxydée a une forme
réduite avec peu de pigmentation. Son action acide lui apportera, comme pour les autres

composeés, un effet de desquamation.

Il estutilisé a une concentration de 4% en majorité, cependant il est possible d’aller jusqu’a 15-

20% avec une application quotidienne (matin et soir).

Pour que son utilisation soit optimale, la vitamine C doit étre délivrée a la couche épidermique
de la peau. La molécule est trés instable lié a son oxydation facile, ce qui conduit a des
modifications de couleur par exemple du produit dermocosmétique. Son absorption cutanée

n’est pas optimale étant donné son caractere hydrosoluble.

Le dérivé de 1’acide ascorbique, 1’ascorbyl glucoside, est utilisé préférentiellement car il est
chimiquement plus stable. Le palmitate d’ascorbyle, lui, permet de faciliter I’administration et

d’avoir une meilleure biodisponibilité mais il ne possede pas une meilleure stabilite.

Un autre dérivé, 1’ascorbyl phosphate de magnésium (AMP) posséde lui aussi une meilleure

stabilité.

On peut utiliser une forme microencapsulée qui permettrait son transport dans 1’épiderme et

donc augmenter son absorption.
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Un probléme a été souleveé : si un patient possede un taux plasmatique en vitamine C saturé, il
semble qu’une application par voie topique de la vitamine C n’augmente pas sa teneur dans la
peau. Il a été montré que chez des patients avec une inflammation, il y aura une carence cutanée
en vitamine C. La vitamine C permettrait de réduire I’inflammation par une augmentation des
céramides. Les céramides sont les principaux lipides du stratum corneum et leur synthese
implique une étape essentielle d'hydroxylation catalysée par la céramide synthase, une enzyme

ayant un besoin en cofacteur de la vitamine C (17,34,76,77).

7. Acide tranexamique

Figure 23: Molécule d'acide tranexamique (78).

L’acide tranexamique est un dérivé synthétique de la lysine (voir figure 23). Il est considére
comme un agent hémostatique, il représente un anti-fibrinolytique (79).

I se lie de maniére réversible au plasminogéne et donc empéche sa conversion en plasmine puis
en fibrine. Il est un inhibiteur de la plasmine et de la prostaglandine, ce qui entraine une
diminution de I’activité de la tyrosinase. L’acide tranexamique inhibe la synthese de lamélanine
en bloguant les interactions entre les mélanocytes et les kératinocytes. Il va donc réduire la
mélanogénese en inhibant I’activité de la plasmine induite par la lumiére ultraviolette (UV).
Normalement, lalumiere UV améliore les interactions de la plasmine avec les kératinocytes, ce

qui en résulte une libération de prostaglandine E2 qui va stimuler I’activité de la tyrosine.
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De plus, 1’acide tranexamique diminue la survascularisation de la peau ; il réduit I’expression
du facteur de croissance endothélial vasculaire et 1’endothéline-1 puis il diminue 1’angiogenése.
Une vascularisation accrue de la peau augmente 1’expression de facteurs angiogéniques dans

I’épiderme, jouant un réle dans 1’hyperpigmentation.

L’acide tranexamique peut €tre utilisé seul ou en adjuvant a d’autres molécules. Il faut au
minimum 3 mois de traitement pour observer les premiers effets avec une application 2 fois par
jour, il est utilisé a des concentrations de 2 a 5%. Cependant son efficacité par voie topique se

révele moins efficace que le traitement par voie orale de 250 mg 2 fois par jour.

Les effets secondaires par voie topique sont rares. Une irritation cutanée passagere peut
apparaitre. Néanmoins, peu d’essais contrdlés randomisés sont disponibles sur le sujet. Les
effets indéniablement souvent recensés sont ceux par voie orale comme des thromboses

veineuses profondes menant a une embolie pulmonaire (80-84).

8. Niacinamide
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Figure 24: Molécule de niacinamide (85).

Le niacinamide est aussi appelé vitamine PP ou vitamine B3, il se compose d’acide nicotinique
(niacine) et de nicotinamide (niacinamide) (voir figure 24). Il représente une vitamine

hydrosoluble non stockée dans I’organisme.

Le mécanisme d’action du niacinamide est d’inhiber le transfert de la mélanine vers les couches
supérieures de 1’épiderme donc inhiber le transfert de mélanosomes des mélanocytes aux
kératinocytes. Le niacinamide permet d’inhiber les cytokinestelles que IL-1, IL-6, IL-8, TNF-

3 et donc possede un réle anti-inflammatoire.
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Il s’applique 2 fois par jour pendant 8 semaines a des concentrations de 2 a 4%. Il s’avére plus
efficace qu’un traitement par hydroquinone dans le cas de I’hyperpigmentation avec moins

d’effets indésirables.

Il ne provoque pas d’irritation cutanée, ni de photosensibilisation (85-88).

9. Arbutine
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Figure 25: Molécule d'arbutine (72).

L’arbutine ou arbutoside provient des feuilles et des écorces de plantes de la famille des
Ericacées : la busserole, I’arbousier, 1’airelle rouge, la myrtille, la bruyére, la canneberge et la
callune vulgaire. L’arbutine est un glycoside d hydroquinone (voir figure 25). Elle est retrouvée
dans de nombreux composés sous la forme alpha-arbutine. Elle possede les mémes propriétes

que I’hydroquinone, cependant elle est mieux tolérée.

L'effet inhibiteur de I'arbutine sur la synthese de la mélanine n'est pas di a une action
d’hydroquinone libérée par de 1’arbutine car contrairement a ce qu’il a été suggéré, I’arbutine

ne produit pas d’hydroquinone.

L’arbutine bloque la synthése de la mélanine par inhibition compétitive de 1’activité de la
tyrosinase. Elle va agir seulement sur les mélanocytes qui effectuent une synthese excessive de

mélanine. Elle posséderait une action anti-inflammatoire.

Elle s’utilise pendant 1 a 2 mois pour obtenir un effet & une concentration de 3%. Plus la

concentration en arbutine est élevée et meilleure sera la dépigmentation (17,69,89).
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10. Résorcinol
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Figure 26: Molécule de résorcinol (90).

Le résorcinol est une matiére de base utilisée dans la fabrication de résines dans I’industrie du
caoutchouc et du bois (voir figure 26). Le resorcinol inhibe la tyrosinase. En cosmétique il
existe sous 3 formes: le 4-butylrésorcinol, I’hexylrésorcinol et le phényléthylrésorcinol. Le 4-

butylrésorcinol représente la formulation la plus efficace des 3.

Il esta utiliser minimum sur 4 semaines pour avoir un effet a une concentrationde 0,3% a 1%.

Il y a peu d’irritation avec ce produit (91).

Son utilisation est controversée, il est considéré comme perturbateur endocrinien. Il possede
une action néfaste sur la thyroide en inhibant une enzyme essentielle a sa biosynthese

conduisant a une hypothyroidie (90,92).

11. Alpha-hydroxyacides (AHA)

Les Alpha-hydroxyacides (AHA) sont des acides organiques retrouvés dans les fruits. Ils sont
trés utilisés en cosmétique. Ils possédent une action hydratante pour une concentration
inférieure a 2%. Pour des concentrations de 2 a 5 %, ils ont un effet exfoliant doux. Ils possedent
des actions dépigmentantes et kératolytiques a une concentration supérieure a 5%. lls sont

utilisés a de fortes concentrations dans le cadre du peeling.

Le peeling consiste a détruire la couche superficielle de la peau qui est 1’épiderme pour obtenir
une meilleure régénération de celle-ci. Il consiste a éliminer la mélanine accumulée dans
I’épiderme en provoquant une desquamation chimique contrélée de la peau. Les traitements

peuvent provoquer des picotements, des sensations de bralure (17,64).
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La préparation de la peau avec de I’hydroquinone, ou des rétinoides topiques, avant d'effectuer
un peeling augmenterait I'efficacité du peeling et réduirait le risque d'hyperpigmentation post-

inflammatoire. Il est important d’utiliser une bonne protection solaire aprés le peeling (93,94).

Les patients ayant des antécédents d’infection par le virus de I'herpés simplex doivent recevoir
un médicament antiviral prophylactique pendant 7 jours aprés 1’utilisation d’un peeling
chimique et jusqu'a ce que la peau soit complétement réépithélialisée. L'infection par le virus
de I'herpes simplex apparait souvent au jour 2 ou 3 lorsque la réépithélialisation commence,

avec une augmentation de la douleur, des démangeaisons ou de I'inconfort (95).

a. Acide glycolique

O
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Figure 27: Molécule d'acide glycolique (94).

L’acide glycolique est obtenu a partir de la canne a sucre (voir figure 27). Il est I’AHA le plus
utilisé. 1l possede cependant le plus petit poids moléculaire parmi les AHA, il pénétre donc
facilementdans la peau. Il cible les cornéosomes en améliorant la dégradation et en diminuant

la cohésion, provoquant la desquamation.

La concentration peut aller de 20% a 70%. L’acide glycolique peut étre utilisé a une
concentration maximale de 10 % en cosmétique. Un contrdle médical sera nécessaire au-dela
d’une concentration de 20 %. Plus la concentration est élevée avec un pH bas et plus le peeling
sera efficace. Les AHA possédent une action anti-inflammatoire, antioxydante et kératolytique.
Il est préférable de commencer le traitement a une concentration faible (20%) et d’augmenter

la concentration au fur et a mesure des séances.

Le peeling est a effectuer tous les 15 jours pendant 4 a 6 mois. Les patients présentant une

hyperpigmentation post-inflammatoire et des cicatrices ont montré une excellente amélioration.
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Il faut faire attention, car chez une minorité de patients, une exacerbation de 1’infection par
I’herpés simplex virus peut apparaitre. Il est demandé au patient d'éviter les gommages faciaux,
la vapeur et le sauna. Une résolution compléte de I'nyperpigmentation post-inflammatoire est

généralement observée apres six a huit traitements de peeling (93,95-99).

b. Acide mandélique

Figure 28: Molécule d'acide mandélique (100).

L’acide mandélique ou acide phénylglycolique est un autre acide alpha-hydroxyacide issu de
I’amande amére (voir figure 28). L’acide mandélique provient de 1’hydroxylation de

I’amygdaline. La pénétration cutanée est plus lente car la molécule est de grande taille.

Il permet de produire un effet plus uniforme en raison d’une plus grande rétention cutanée avec
une pénétration plus lente dans la couche cornée. L’acide mandélique est donc considéré

comme un agent de gommage superficiel sdr.

Il peut étre utilisé a des concentrations de 10 & 50%. Il est parfois utilisé en association avec de
’acide salicylique a 20%. L’acide mandélique est en général trés bien toléré avec peu d’effets

secondaires (95,96,101).
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c. Acide phytique
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Figure 29: Molécule d'acide phytique (102).

L’acide phytique ou phosphate d’inositol est une molécule d’origine végétale, provenant de la
maturation des graines (voir figure 29). Il est retrouvé dans les céréales, les Iégumineuses, les
graines oléagineuses comme le soja et les fruits a coque. En plus de son utilisation en tant que
peeling, il représente un agent chélatant. L’acide phytique va inhiber 1’entrée du fer et du cuivre
dans les cellules et donc inhiber la production de mélanine. 1l posséde un pH bas qui lui conféere
plus d’efficacité. Il n’a plus besoin d’étre neutralisé et il n’y a pas de risque de surpeeling. Il

n’y aura donc pas de sensation de brilure comme avec 1’acide glycolique.

Il doit étre appliqué le soir au coucher jusqu’au lendemain a hauteur de 1 a 2 fois par semaine
a une concentrationde 6%. Il fautentre 5 a 6 séances pour obtenir un effet éclaircissant. 1l peut
étre utilisé en association avec d’autre AHA comme 1’acide glycolique. Il doit étre privilégié

chez les peaux a phénotypes foncés (103,104).

12. Traitements dermocosmeétiques et classification de Fitzpatrick

L’hyperpigmentation post-inflammatoire (HPI) peut étre observée chez tous les types de peau,
cependant elle affecte plus souvent les personnes avec un type de peau de classification IV-VI

de Fitzpatrick a cause de la réactivité exacerbée des mélanocytes sur la peau.
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Les agents dermocosmétiques énoncés préecédemment ne peuvent, malheureusement, pas tous
étre utilisés chez les phénotypes de peaux foncées. Une suggestion de traitement est proposée
en fonction du type de peau a travers un tableau ci-dessous (voir tableau 2) (32,105).

Tableau 2: Suggestion de traitement dermocosmétigue en fonction du phototype de peau selon
Fitzpatrick

Hydroquinone

Acide rétinoique

Dermocorticoide

Acide azelaique

Acide kojique
Acide
ascorbique
Acide

tranexamique

Niacinamide

Arbutine

Résorcinol

Acide glycolique
Acide
mandélique
Acide phytique

_: Utilisation conseillée _: Utilisation possible mais pas en 1 ére intention

B : Utilisation déconseillée I Utilisation prohibée

-51-



C. Traitement laser

Le mot LASER vient de I’acronyme anglais : Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation. Le principe du laser fut découvert par Einstein en 1905. Les lasers existent dans le
domaine médical depuis 1961 en ophtalmologie par Campbell. Depuis, ils sont utilisés dans de
nombreux domaines. En dermatologie, les lasers sont indiqués notamment dans les problémes

vasculaires, I’épilation et I’hyperpigmentation (34,106).

1. Principe des lasers

Les lasers produisent une onde électromagnétique ondulatoire avec un aspect corpusculaire
(photons). Cette onde est monochromatique (voir figure 30). Elle n’est composee que d’une
seule onde, émettant un rayonnement puissant dirigé sur une durée tres courte. Chaque photon
qui compose la lumiére laser oscille en méme temps et de la méme maniere entrainant une
cohérence. Le faisceau lumineux produit sera trés peu divergent, permettant de focaliser de

facon trés précise pour engendrer une forte intensité d’énergie par unité de surface.
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Figure 30: Pureté spectrale (106).

Le laser peut étre considéré comme un amplificateur de lumiere. L'amplificateur est un
ensemble d'atomes que I'on « pompe » dans un état excité E2 a 1’aide de miroir, au moyen d'une

source d'énergie extérieure (autre laser, énergie électrique...).
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Pour un laser, il faut obligatoirementun milieu actif (solide liquide ou gazeux) qui va imposer
la longueur d’onde, un systéme de pompage par excitation des électrons (optique, thermique,
chimique ou décharge électrique) et une cavité de résonance permettant d’augmenter la densité

de la lumiere par 2 miroirs placés a chaque extrémité du milieu actif (voir figure 31 et 32) (106).
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Figure 31:Fonctionnement d'un laser simplifié (106).
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Figure 32: Schéma simplifié de la cavité de résonnance d'un laser (106).
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Les lasers fonctionnent selon 2 modes : continu ou impulsionnel (voir figure 33).

» Le mode continu correspond a une puissance constante alors que le mode impulsionnel
représente une puissance intermittente définie par le systéme de pompage du laser.

» Le mode impulsionnel peut étre a la fois relaxé (milliseconde ou microseconde) ou

déclenché (nanosecondes) (107).

Puissance

‘ Puissance - i Puissance I | Puissancel
créte = moyenne nergie créte

L

Temps

Emission continue Emission impulsionnelle

Figure 33: Emission continue et émission impulsionnelle(106).

2. Classification des lasers

Les lasers biologiques peuvent étre classés en 4 catégories par leurs interactions laser-tissu
biologique, en fonction de leurs types d’effets, dépendant du temps d’exposition et de
I’irradiance (degré de puissance rapportée a la surface) : 1’effet photoablatif, I’effet thermique,

I’effet photochimique et 1’effet électromécanique (voir figure 34).
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Figure 34: Les différents effets obtenus avec les lasers sur les tissus biologigues, en fonction

de la durée d'émission du laser et de I'irradiance (108).

L’effet photoablatif repose sur une utilisation de photons (4 eV ou 6 eV) avec une
production d’énergie supérieure a 1’énergie de liaison des molécules biologiques comme
les liaisons peptidiques et les liaisons carbone-carbone menant a une dissociationde la
matiére. Il utilise une impulsion de 10 ns a 100 ns. L’effet photoablatif est
majoritairement utilisé en ophtalmologie pour corriger les myopies et pour la chirurgie
réfractive de la cornée.

L’effet thermique repose sur la conversion de la lumiére laser en chaleur avec une
impulsion de 1ms a quelques secondes avec une irradiance de 10 a 10® W/cm2. La
chaleur va exercer sur le tissu différents phénomenes comme une coagulation. La
coagulation est une nécrose sans destruction tissulaire immédiate (phénomene
irréversible). L’effet thermique est utilisé en ophtalmologie pour le décollement de la
rétine ou en dermatologie pour une destruction de Iésions cutanées.

L’effet photochimique ou la photothérapie dynamique (PDT) consiste a utiliser une
molécule photo-sensibilisante quelques heures a 3 jours avant une exposition lumineuse
de faible intensité qui va activer le produit et donc détruire la lésion spécifique.
L’exposition a une lumicre spécifique entrainera des réactions cytotoxiques cCoOmme une
réaction d’oxydoréduction qui méne a une apoptose.

L’effet électromécanique repose sur une impulsion laser de 10 ps a 10 ns avec une
irradiance élevée de 1’ordre de 10°a 10*2W/cm2. Un champ électrique important permet

la formation d’un plasma au niveau du tissu cible par un claquage électrique de la cible.
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Une onde de pression importante et 1’expansion du plasma ménent a une rupture
mécanique du tissu ciblé. Les lasers Q-Switch Nd-YAG ou Alexandrite sont des lasers
a effet électromeécanique, utilisés en mode déclenché (ns). Les lasers en mode déclenché
sont utilisés en dermatologie dans le traitement des Iésions pigmentées et le détatouage.

Il faut choisir la bonne longueur d’onde en fonction de la coloration (108).

Les lasers pigmentaires reposent sur la photothermolyse sélective. Il faut pour cela que la

longueur d’onde soit 10 fois moins longue que le temps de relaxation.

La relaxation thermique est le temps nécessaire a une cible pour perdre environ la moitié de la

température acquise a la suite du tir du laser. Le temps est proportionnel a la taille de la cible.

La cible des lasers pigmentaires sera les mélonosomes avec les différentes mélanines produites

(voir figure 35). En fonction du type de mélanine (eumélanine ou phéomélanine, la longueur

d’onde utilisée peut étre differente (109).

Laser /Tissue Interactions
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Figure 35: Spectre d'absorption des différents chromophores de la peau (106).

Une multitude de lasers différents sont actuellement disponibles pour le traitement de
I'hyperpigmentation cutanée. 1l est possible de déterminer plus spécifiquement cing grandes
classes de lasers dermatologiques : les lasers ablatifs et non ablatifs sous leurs formes

fractionnées et non fractionnées puis enfin ceux a radiofréquence.

Les lasers ablatifs vaporisent les tissus alors que les lasers non ablatifs laissent la peau intacte.

-56 -



Les lasers non ablatifs sont plus doux pour la peau et permettent une guérison plus rapide, tandis
que les lasers ablatifs plus durs ont tendance a étre plus efficaces avec des résultats plus
spectaculaires. Les deux lasers laisseront un épiderme intact.

Les lasers non fractionnés agissent sur I’ensemble de la surface projetée de la peau traitée alors
que les lasers fractionnés ciblent seulement une partie de la surface projetée. Le fractionnement

augmente le nombre de traitements mais minimise |’ éviction sociale et les complications (107).

Compte tenu du large spectre d'absorption de la mélanine (250-1200 nm), les lasers visibles et
proches infrarouges peuvent étre utilisés avec succes pour cibler I'excés de mélanine dans la
peau (voir figure36) (32). Cette longueur d’onde offre une bonne absorption par les pigments
mélaniques et une moindre absorption par 1’hémoglobine. Il faut noter qu’une pigmentation
post-inflammatoire peut étre rencontrée apres un traitement aux lasers. Elle est rencontrée
essentiellementchez les personnes avec des phototypes I, IV et V. Il faut conseiller au patient

une photoprotection. Les séances en saison estivale sont a éviter (109).

Depth of Penetration Based on Laser Wavelength
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Figure 36: Profondeur de pénétration des différents lasers dans la peau (106).
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3. Lasers utilisés pour traiter I’hyperpigmentation de la peau

Tableau 3: Principaux lasers utilisés en dermatologie (106).

Wavelength (nm) Laser Chromophore
308 (UV-B) Excimer DNA/RNA
532 (green) KTP Hemoglobin
Q-switched Nd:YAG  Tattoo ink (red)
585-600 Pulsed dye Hemoglobin
(yellow) Hematoporphyrins
694 (red) Q-switched ruby Tattoo ink

755 (infrared)

Long-pulsed ruby
Q-switched

(black, blue)
Melanin
Tattoo ink (blue,

alexandrite black, green)
Long-pulsed Melanin
alexandrite

810 (infrared) Diode Melanin

1064 (infrared) Q-switched Nd:YAG  Tattoo ink
Long pulsed Nd:YAG Melanin

1320 (infrared) Long pulsed Nd:YAG Water

1450 (infrared) Diode Water

1540 (infrared) Er:glass Water

2940 (infrared) ErYAG Water

10.600 (infrared) carbon dioxide Water

a. Laser Q-Switch Nd-YAG

Le laser Q-switched Neodynium-doped Yttrium Aluminium Grenat (laser Q-switch Nd-YAG)
est un laser électromagnétique non ablatif. Il peut étre fractionné ou non fractionné. Le laser Q-
Switch Nd-YAG 1320 nm est un laser non fractionné non ablatif contrairement au laser Q-
Switch Nd-YAG 1440 nm-1540 nm qui est un laser fractionné non ablatif.

Le laser Q-Switch Nd-YAG transfert a une particule pigmentaire une quantité importante
d’énergie qui provoque la fragmentation des pigments par effet thermomécanique sans altérer

les tissus voisins. Les débris pigmentaires seront éliminés par les macrophages.

Il est nécessaire de réaliser quatre & six traitements pour avoir un effet modéré. Il existe des
longueurs d’onde variées permettant de se focaliser sur une cible (acné, rides,
hyperpigmentation...). L’eau au niveau de la peau absorbe en particulier la longueur d’onde
1320 nm créant ainsi une répartition uniforme de 1’énergie sans endommager la mélanine ou

I’hémoglobine.
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Ce laser permet une augmentation de la production de fibroblastes qui permet une meilleure

régénération de la peau en stimulant le collagéne I, 11l et VII (107,110).

Le laser Q-switch Nd YAG 1064 nm traite principalement les lésions pigmentaires intra
dermiques car il pénetre plus profondément. La longueur d’onde du laser est proche de
I’infrarouge. Il faut un intervalle de 2 mois entre 2 séances. Ce laser est préférentiellement
utilisé pour traiter les personnes a phototypes foncés car il interagit moins avec la mélanine

contenue dans la couche superficielle de 1’épiderme (109).

b. Laser Alexandrite

Le laser Alexandrite ou laser picoseconde est un laser électromagnétique, non ablatif et non
fractionné. La longueur d’onde utilisée doit é&tre de 694 nm ou 755 nm, son temps de relaxation

varie en moyenne de 1 a 10 ps et sa durée d’impulsion doit étre de moins de 100 ns.

Il est utilis¢ pour I’hyperpigmentation 1égere et 1’épilation. Il détruit sélectivement les
mélanosomes au sein des kératinocytes et des mélanocytes tout en limitant les « dommages

thermiques collatéraux » aux tissus périphériques non atteints.

Le chromophore de ce milieu est principalement lamélanine. Cependant, le laser Q-Switch Nd-
YAG 1064 nm présente une efficacité et des résultats supérieurs au laser Alexandrite 755 nm

avec des effets secondaires similaires.

Il faut en général 6 a 14 séances avec un intervalle de 2 semaines. Le laser Alexandrite est une
méthode efficace pour divers maladies pigmentaires mais les rapports évaluant son efficacité

dans I’hyperpigmentation post-inflammatoire font défaut (109,111-114).

c. Laser au Thulium

Le laser a fibre de Thulium 1927 nm est un laser electromagnétique fractionné non ablatif. La
cible de ce laser est I’eau. |l permet de traiter des imperfections cutanées épidermiques et
dermiques. La cible principale du laser au Thulium est la jonction dermo-épidermique. I
fonctionne trés bien dans le traitement de I’hyperpigmentation épidermique et des cicatrices

atrophiques.
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Le laser Thulium minimise I’inflammation en ciblant principalement les cellules épidermiques
en induisant un remodelage du derme supérieur. Il est donc utilisable dans I’hyperpigmentation

post-inflammatoire.

Ce laser donne une importante capacité de resurfacage d’un laser ablatif tout en conservant le

profil d’un laser non ablatif avec un temps d’arrét.

Il faut compter généralement un traitement a intervalles de 4 semaines entre 2 séances pour de

meilleurs résultats avec en tout 3 a 4 séances (107,115-117).

Le laser a fibre de Thulium est souvent utilisé en association avec de 1’acide tranexamique
topique. Apres la séance de laser, 1’acide tranexamique est directement appliqué chez les
patients a hauteur de 2 fois par jour pendant 7 jours. Les marques diminuent significativement

avec une meilleure cicatrisation et moins d’effets indésirables (116).

d. Laser a [’Erbium

Le lasera verre Erbiuma 1550 nm est un laser non ablatif (fractionné ou non) contrairement au
laser Erbium Yttrium Aluminium Grenat (Er-YAG) a 2940 nm qui est un laser ablatif. La cible
de ce laser est 1’eau de la peau. Il va provoquer une photo ablation des premiéres couches de
1I’épiderme. Il émet de la lumiere a la longueur d'onde de 2940 nm dans la gamme infrarouge.
Cette fréquence est beaucoup plus proche de la plage d'absorption maximale de I'eau et a donc

un coefficient d'absorption 16 fois supérieur au laser CO,.

Cette plus grande absorption diminue d'un facteur 10 la profondeur de pénétration dans

I'épiderme. Il enléve 5 a 10 um par couche. Il n’aura pas d’effet thermique.

Deux modes existent pour ce laser : le mode a impulsion courte qui peut étre utilisé pour lisser

la cicatrice et le mode a impulsion longue qui est utilisé pour resserrer le tissu.

Le laser Erbium a une longueur d’onde de 1550 nm et sera plus efficace pour traiter les
hyperpigmentations post-inflammatoires. Il enleve les tissus endommageés tout en aplanissant
les reliefs, en atténuant cicatrices et rides puis en éclaircissant et uniformisant le teint. Dans
I’utilisation chez les patients avec un type de Il de Fitzpatrick, il faut privilégier un réglage

conservateur.

-60-



Les lasers ablatifs fractionnés vont générer une crolte qui permettrait de protéger la plaie et
aiderait a prévenir le développement d’hyperpigmentation post-inflammatoire aprés un
traitement au laser. Il permet la régénération rapide de la peau. Les lésions seront vaporisees et
la peau va cicatriser en 5 & 10 jours a I’aide de créme cicatrisante puis une éviction solaire
pendant 3 mois. Il faut en général 4 séances pour une bonne cicatrisation. Le laser Erbium, qui
a pourtant du fait de sa longueur d’onde, un coefficient d’absorption de I’eau trés supérieur a
celui des COy, est donc moins efficace. Mais la cicatrisation est plus rapide qu’avec un laser
CO; (106,107,118-120).

e. Laser au CO,

Le laser au CO; est un laser a gaz, ablatif et fractionné. Il posséde une longueur d’onde de
10 600 nm. Les lasers surchauffent rapidement les moléculesd'eau dans le tissu cutané. Lorsque
I'eau se transforme en gaz, les cellules de la peau sont vaporisées dans un effet peeling précis.
Il permet de supprimer une partie des couches superficielles de 1’épiderme habituellement de

20 a 30 um par couche.

Il peut, comme le laser a Erbium, provoquer une hyperpigmentation post-inflammatoire,
pourtant il peut également étre un outil trés efficace en utilisant des réglages laser conservateurs
et en fournissant des soins post-traitement appropriés dans le traitement de I’ hyperpigmentation

post-inflammatoire récalcitrante.

Il posséde des propriétés ablatives plus importantes que le laser a Erbium. Apres traitement,
tous les patients souffrent de suintement, de saignement, de crodtes et de temps d'arrétapres la

procedure.

Les lasers ablatifs possédent une efficacité supérieure aux lasers non ablatifs, cependant ils ne
doivent pas étre utilisés chez les patients avec un phototype IV-VI car le risque de faire une
hyperpigmentation post-inflammatoire a la suite du laser est trop importante (106,107,119,121—
123).
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4. Laser et classification de Fitzpatrick

Les personnes avec un phénotype de peau foncée peuvent également utiliser des lasers non
ablatifs car ils n’induisent pas de pigmentation anormale contrairementa 1’ utilisation des lasers

ablatifs.

Le laser Q-switch Nd-YAG peut étre utilisé chez tous les types de peau | a V1. Cependant il a
été démontré une hypopigmentation transitoire de type confettis avec un laser Q-switch Nd-
YAG chez les patients avec un phototype I11-VI (voir tableau 4) (110).

Le laser fractionné est a privilégier car il représente moins de risque de décoloration chez les
personnes avec un peau a phénotype foncé en induisant moins de Iésions tissulaires avec une

stimulation des mélanocytes (107).

Le resurfacage fractionné non ablatif est considéré comme sr et efficace pour tous les types de
peau, cependant il comporte un risque plus élevé d’hyperpigmentation dans les peaux plus
foncées dans les traitements cicatriciels. Pour diminuer 1’effet d’un resurfacage fractionné non
ablatif, il faut diminuer la densité et I'énergie du traitement, réduire le nombre de passages par
séance en allongeant I'intervalle entre les traitements et en fournissant un refroidissement

supplémentaire entre les passages (32).
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Tableau 4: Suggestion de traitement au laser en fonction du phototypage de la peau selon

Fitzpatrick

Laser Q-
switch Nd-
YAG (1064

nm)

Laser
Alexandrite
(755nm)

Laser
thulium
(1927 nm)

Laser
erbium
(1550 nm)

Laser Er-
YAG (2940

nm)

Laser CO2
(10 600 nm)

: Utilisation conseillée

B : utilisation déconseillée

: Utilisation possible mais pas en 1 ére intention

B Utilisation prohibée
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1.  Proposition de prise en charge de I’hyperpigmentation en fonction
du type de peau et de lésions.

Compte tenu du grand nombre de traitements disponibles pour traiter I’ HPI, notamment post-
virale, et de I’utilisation limitée pour certains sur les peaux foncées, nous vous proposons ici
une démarche de prise en charge en fonction du phototype de peau (voir figure 37, 38 et 39).
Ces arbres décisionnels pourraient &tre mis a la disposition des professionnels de santé comme
les dermatologues, les infectiologues, les médecins généralistes et les médecins esthétiques,
afin de les accompagner dans la prise en charge des HPI post-virales de leurs patients.

Les pharmaciens possedent un r6le primordial dans le traitement des HPI. Ils peuvent réaliser
des préparations prescrites par les médecins. lls joueront aussi un role dans le conseil des
produits dermocosmétiques dans le cas d’hyperpigmentation avec la délivrance de créme, de
pommade et de gel. Les pharmaciens pourront mieux choisir les produits a acquerir dans leur
pharmacie pour les proposer aux patients. Les pharmaciens vont donc, eux aussi, pouvoir

apprécier ces arbres décisionnels dans leurs pratiques professionnel les.
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A. Proposition de prévention dans I’hyperpigmentation post-inflammatoire post-
virale

La prévention dans 1I’HPI est essentielle afin d’éviter que la 1ésion ne soit visible et qu’elle

nécessite un traitement pour la faire disparaitre.

1. Traitements des pathologies virales

Dans le cas d’une infection virale, il est favorable de la traiter des le départ pour éviter que les
Iésions cutanées évoluent en une hyperpigmentation. La prise en charge précoce de cette
infection permet d’éviter ’inflammation et donc de limiter I’hyperpigmentation post-

inflammatoire.

En ce qui concerne HSV-1 et HSV-2, que I’infection soit orofaciale ou génitale, les objectifs
sont de faire diminuer ladouleur, réduire le délai de guérison et de contagiosité. Les traitements
antiviraux utilisés seront tous des inhibiteurs de 1’ADN-polymérase virale (aciclovir,
valaciclovir et famciclovir). La posologie et la durée du traitement seront différentes si on est
en présence d’une primo-infection ou d’une récurrence, mais aussi de la localisation. Attention :
il est cependant important de rappeler que les traitements antiviraux locaux ne font plus partie
des recommandations, car ils n’ont pas démontré leur efficacité dans 1’ herpés cutanéomuqueux.
Il faut rappeler 1’utilisation d’un traitement antiseptique local (chlorhexidine aqueuse) pour les
lésions cutanées, permettant ainsi d’éviter les surinfections bactériennes. Dans la cadre de la

douleur, il est recommandé d’utiliser un antalgique de palier 1 (paracétamol).

Pour le VZV, chez tous les sujets, il est important comme pour HSV-1 et HSV-2, d’utiliser un
antiseptique local pour éviter les surinfections bactériennes. Pour la varicelle, la douleur est
moindre comparée a celle provoquée par le zona. Il est donc préférable d’utiliser un antidouleur
de palier 1 (paracétamol) dans le cas d’une varicelle et un antidouleur de palier 2 (tramadol et
codéine) dans le cas d’un zona. La douleur provoquée par le zona peut étre tellement intense
que cela nécessite la prise d’un psychotrope (1’amitriptyline, la carbamazépine, la gabapentine
et la prégabaline). La varicelle provoque des démangeaisons qui pourront étre traitées par un
antihistaminique H1 (desloratadine). Dans le cas de patients a risques de complications, il est

recommandé d’utiliser un inhibiteur de I’ADN polymérase virale.

Pour la rougeole et la rubéole, le traitement nécessite seulement un antalgique de palier 1.
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2. Vaccination

La vaccination reste le meilleur moyen de prévention contre les infections virales. Sans une
infection virale, il n’y aura pas de mécanisme inflammatoire et donc pas d’hyperpigmentation.
Les objectifs de ces vaccins sont de réduire la gravité des symptomes, d’accélérer la

cicatrisation des 1ésions et de réduire 1’excrétion de virus.

Des vaccins contre HSV-1 et HSV-2 sont en cours de développement. Le vaccin principalement
étudié est basé sur la structure antigénique des glycoprotéines virales de surface, cependant, il

pourrait ne pas cibler diverses protéines codées par le virus jouant un réle dans la pathogénése.

Les vaccins contre la varicelle sont Varilrix® et Varivax®, qui sont des vaccins vivants
atténués, sont utilisés dans le cas d’une prophylaxie post-expositionau virus. Le vaccin contre
le virus varicelle-zona Zostavax® est un vaccin vivant atténue, il est recommandé et pris en

charge en France chez les sujets agés de 65 a 74 ans.

Les vaccins de larougeole et rubéole sont obligatoires en France. Priorix® et M-M-Rvaxpro®
font partie, avec les oreillons, d’un vaccin trivalent composé de 3 vaccins vivants atténués. Une

premiére dose est administrée a 12 mois et la seconde 1’est entre 16 et 18 mois.

3. Protection solaire

La lumiére du soleil émet des rayonnements UV régulant la mélanogénése. L’HPI est donc
exacerbée par 1’exposition aux rayons UV. Une prévention de 1’exposition aux UV est
essentielle pour prévenir 1’aggravation de I’HPIL. 11 est important de rappeler 1’utilisation de
vétements de protection solaire (des chapeaux a bords larges, des t-shirts anti-UV ou encore des

pantalons).

Quel que soit le phototype de peau, il est préférable d’utiliser en complément une créeme solaire
avec un SPF 50+ pour se protéger des UVB. Il est conseillé aussi d’utiliser une creme solaire

avec un PA +++ a PA ++++ pour se protéger des UVA (voir figure 37).
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Proposition de prévention dans I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-virale

TRAITEMENTS DES PATHOLOGIES VIRALES

Herpes simplex virus 1 et 2 : 6

- Inhibiteur ADN polymérase virale (aciclovir, valaciclovir, famciclovir)
- Antiseptique locale (chlorhexidine aqueuse)
- Antalgique de palier | (paracétamol)

! Pas de traitements antiviraux locaux

Varicelle :
- Antalgique de palier | (paracétamol)
- Antiseptique locale (chlorhexidine aqueuse)
- Inhibiteur ADN polymérase virale (aciclovir)

Zona :
- Antalgique palier Il (tramadol ou codéine)
- Psychotrope a visée antalgique (amitriptyline, carbamazépine, gabapentine, prégabaline)
- Inhibiteur ADN polymérase virale (famciclovir, valaciclovir, aciclovir)

Rougeole et Rubéole :

- Antalgique de palier | (paracétamol)

VACCINATION
Herpes simplex virus 1 et 2 : Vaccin en cours de développement (VICal®)
Varicelle : vaccins vivants atténués : Varilrix@® et Varivax® (prophylaxie d'une post-exposition au virus)
Zona : Vaccin vivant atténué : Zostavax(®) (patients de 65 a 74 ans)

Rougeole et Rubéole : Vaccins vivants atténués : Priorix@® et M-M-RVAXPRO) (Obligatoire en france en 2 injections : 12 mois, entre 16 et 18 mois)

PROTECTIONS SOLAIRES

Figure 37: Proposition de prévention dans I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-

virale
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B. Proposition de prise en charge de I’hyperpigmentation post-inflammatoire post-
virale pour les phototypes | a 111 selon Fitzpatrick

La finalité du traitement est de diminuer la quantité de mélanine présente dans les taches
pigmentaires issus de ’inflammation. La quantité de mélanine présente dans la peau est
différente d’un phototype I a un phototype VI. Le traitement de I’HPI dépend donc du
phototype de peau.

1. Dermocosmétiques

L’acide azélaique posséde une action seulement sur les mélanocytes possedant une activité
exacerbée et les mélanocytes anormaux. La molécule posseéde peu d’effets indésirables. L’acide
azélaique n’aura aucun effet sur une peau normalement pigmentée comme les taches de
rousseurs. L’acide azélaique s’applique 2 fois par jour sur une période longue (6 mois environ),
a une concentration de 15 a 20%. Elle est donc une molécule de choix dans le traitement de

I’hyperpigmentation de la peau.

L’acide tranexamique va inhiber la synthése de la mélanine, la prostaglandine E2 et diminuer
la survascularisation de la peau. La molécule va donc permettre de diminuer 1’inflammation.
Elle est bien tolérée avec peu d’effets indésirables. Il faut au minimum 3 mois de traitement
pour observer les premiers effets avec une application 2 fois par jour et des concentrations de 2
a 5%.

Le niacinamide inhibe le transfert de la mélanine vers les couches supérieures de 1’épiderme. Il
permet aussi d’inhiber les cytokines telles que IL-1, IL-6, IL-8 et TNF-3 et donc il possede donc
un role anti-inflammatoire. Comme les molécules sus-citées, il possede une trés bonne

tolérance. Il s’applique 2 fois par jour pendant 8 semaines a des concentrations de 2 a 4%.
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La vitamine C possede un rdle anti-oxydant. Elle va transformer la mélanine et ses
intermédiaires d’une forme oxydée a une forme réduite avec peu de pigmentation. La vitamine
C est naturellement présente dans la peau cependant, il a été montré que chez les patients avec
une inflammation, il y aurait une carence cutanée en vitamine C. La vitamine C permettrait de
réduire I’inflammation. Elle s’ utilise 2 fois par jour pendant 6 mois, a des concentrations de 15
a 20%.

Si les 4 molécules présentées ci-dessus n’ont pas fonctionné, il est possible d’appliquer des

molécules plus agressives.

L’acide kojique peut étre utilisé. Il permet d’inhiber la tyrosinase par chélation des ions
cuivriques qui sont des cofacteurs essentiels de 1’enzyme. L acide kojique s’applique pendant
3 moisa une concentrationde 1 a 2%, 2 fois par jour. Cependant, I’acide kojique pour étre actif
doit étre associé avec une autre molécule. Il provoque des desquamations et des irritations de

la peau et peut aussi posséder une action cancérigéne.

L’hydroquinone est le composé de référence dans 1’hyperpigmentation de la peau. Elle peut
étre utilisée a des concentration de 2 & 5 %, 2 fois par jour pendant 3 mois. Cependant,
I’hydroquinone est un produit tres irritant et une HPI peut survenir aprés ’application. La
molécule doit donc étre utilisée en derni¢re intention dans le cas d’une HPI chez une personne

avec phototype I a I11.

2. Lasers

Si les traitements dermocosmétiques n’ont pas fonctionné, il est possible d’effectuer un

traitement au laser.

Le laser Q-switch Nd YAG 1064 nm est le laser de choix dans le traitement de
I’hyperpigmentation de la peau. Il traite principalement les Iésions pigmentaires intra
dermiques. Le laser génere donc peu d’HPI. Le traitement est de 4 a 6 séances espacées de 2

mois chacune.

Le laser Thulium minimise I’inflammation en ciblant principalement les cellules épidermiques
en induisant un remodelage du derme supérieur. Il est donc utilisable dans I’ hyperpigmentation

post-inflammatoire. Il est utilisé en association avec 1’acide tranexamique pour de meilleurs
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résultats. Il faut compter généralement 3 a 4 séances avec un intervalle de 4 semaines entre 2

séances.

Aprés la séance de laser, I’acide tranexamique doit étre directement appliqué chez les patients

a hauteur de 2 fois par jour pendant 7 jours.

Les lasers a Erbium et les lasers a CO, sont tous les deux des lasers ablatifs, ils peuvent donc
provoguer une HPI liée a leur utilisation. llsenlevent les tissus endommagés tout en aplanissant
les reliefs, en atténuant les cicatrices et les rides tout en eclaircissant et uniformisant le teint.
Pour le laser Erbium, il faut compter 4 séances espacées de 4 a 6 semaines. Pour le laser CO2,
il faut 2 a 3 séances espacées de 4 semaines. Apres les séances, des saignements et des cro(tes
apparaissent du fait du caractére ablatif du laser. Le laser Erbium posséde une cicatrisation plus

rapide qu’avec un laser a COx.

3. Peelings

Si le traitement par laser n’a pas suffisamment fonctionné, il est possible d’associer par la suite

des peelings.

Les peelings possedent des actions dépigmentantes et kératolytiques a une concentration
supérieure a 5%. Ils détruisent la couche superficielle de la peau (épiderme) et donc éliminent

la mélanine accumulée dans celle-ci.

L’acide phytique posseéde un pH bas qui lui confére plus d’efficacité. Il n’y aura donc pas de
sensation de brllure comme avec 1’acide glycolique. Il peut étre utilisé seul ou en association,

a des concentrations de 5 a 6%, tous les 15 jours. Il faut compter environ 4 a 6 séances.

L’acide glycolique a un petit poids moléculaire et pénetre donc plus facilement dans la peau
contrairement a I’acide mandélique. L’acide glycolique peut étre utilisé seul ou en association,
aune concentration de 30 a 70%, tous les 15 jours. Il faut compter environ 4 a 6 séances. L’acide
mandélique peut étre utilisé seul ou en association, a une concentrationde 10 a 15 %, tous les

15 jours. Il faut compter 4 séances pour avoir un effet (voir figure 38).
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Proposition de prise en charge de I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-virale
pour les phototypes | a lll selon Fitzpatrick

DERMOCOSMETIQUES
Premiére intention
1- Acide Azélaique : concentration de 15 a 20%, 2 fois par jour pendant 6 mois
2- Acide Tranexamique : concentration de 2 a 5%, 2 fois par jour pendant 3 mois minimum
3- Niacinamide : concentration de 2 a 4%, 2 fois par jour pendant 8 semaines

4- Vitamine C : concentration 15 a 20%, 2 fois par jour pendant 6 mois

Seconde intention
1- Acide Kojique : concentration 1 a 2%, 2 fois par jour pendant 3 mois

2- Hydroquinone : concentration de 2 a 5%, 1 a 2 fois par jour pendant 3 mois

Si échec ou résultats insuffisants
v
LASERS

1- Q-Switch Nd-YAG 1064 nm : 4 a 6 séances espacées de 2 mois

2- Thulium 1927 nm + Acide Tranexamique : 3 a 4 séances espacées de 4 semaines de lasers avec application d'acide tranexamique 2 fois par jour
pendant 7 jours aprés la séance de laser

3- Erbium YAG 2940 nm : 4 séances espacées de 4 a 6 semaines

4- Laser CO2 10 600 nm : 2 a 3 séances espacées de 4 semaines

Si échec ou résultats insuffisants

v
PEELINGS

1- Acide Phytique : seul ou en association, concentration 5 a 6%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 a 6 séances
2- Acide Glycolique : seul ou en association, concentration 30 a 70%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 a 6 séances

3- Acide Mandélique : seul ou en association, concentration 10 a 15%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 séances

Figure 38: Proposition de prise en charge de I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-
virale pour les phototypes | a Il selon Fitzpatrick
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C. Proposition de prise en charge de I’hyperpigmentation post-inflammatoire post-
virale pour les phototypes 1V a VI selon Fitzpatrick

Les peaux avec un phototype foncé possédent plus de mélanine que les personnes avec un
phototype claire. Il va donc étre plus difficile d’enlever un exces de mélanine. Le risque d’HPI
lié au traitement sera aussi plus présent. Il est donc important d’utiliser des traitements peu

abrasifs.

1. Dermocosmétiques

L’acide azelaique, I’acide tranexamique, le niacinamide et la vitamine C peuvent toujours étre
utilisés chez les personnes avec un phototype foncé dans les mémes conditions et concentrations
qu’énoncées précédemment. Les molécules d’acide kojique et d’hydroquinone ne sont pas
recommandéesici : I’acide kojique provoque des desquamations et 1’hydroquinone, elle, n’est

pas assez selective au niveau des melanocytes.

2. Peelings

Si les traitements dermocosmeétiques ne fonctionnent pas suffisamment, les peelings seront

envisageés.

L’acide phytique sera utilisé en premiére intention dans le choix d’un peeling. Il est plus doux

que les deux autres molécules et entraine moins de risque d’HPL

L’acide mandélique et I’acide glycolique pourront toujours étre utilisés, cependant a des plus
petites concentrations pour éviter I’HPI (20% pour 1’acide glycolique et 10% pour 1’acide

mandélique).
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3. Lasers

Les lasers fractionnés sont a privilégier car ils représentent moins de risques de décoloration
chez les personnes avec un phénotype foncé, en induisant moins de Iésions tissulaires avec une
stimulation des mélanocytes. Les lasers ablatifs sont a déconseiller chez ces patients au risque

de provoquer une HPI.

Le laser Q-switch Nd-YAG peut étre utilise chez tous les types de peau | a VI. Cependant il a
¢té montré qu’une hypopigmentation transitoire de type confettis avec un laser Q-switch Nd-
YAG peut étre présent chez les patients avec un phototype I1-VI. Il est donc déconseillé de

I’utiliser dans ce cas.

Le seul laser recommandé et utilisable, apres les traitements dermocosmétiques et les peelings,

sera le laser au Thulium en association avec 1’acide tranexamique (voir figure 39).
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Proposition de prise en charge de I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-virale
pour les phototypes IV a VI selon Fitzpatrick

DERMOCOSMETIQUES

1- Acide Azélaique : concentration de 15 a 20%, 2 fois par jour pendant 6 mois
2- Niacinamide : concentration de 2 & 4%, 2 fois par jour pendant 8 semaines
3- Acide Tranexamique : concentration de 2 a 5%, 2 fois par jour pendant 3 mois minimum

4- Vitamine C : concentration 15 a 20%, 2 fois par jour pendant 6 mois

Si échec ou résultats insuffisants

PEELINGS

Premiére indication
1- Acide Phytique : seul ou en association, concentration 5 a 6%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 a 6 séances

Seconde Indication

1- Acide Glycolique : seul ou en association, concentration 20%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 a 6 séances

3- Acide Mandélique : seul ou en association, concentration 10%, 1 peeling tous les 15 jours, 4 séances

Si échec ou résultats insuffisants

v

LASERS

Thulium 1927 nm + Acide Tranexamique : 3 & 4 séances espacées de 4 semaines de lasers avec application d'acide
tranexamique 2 fois par jour pendant 7 jours apres la séance de laser

Figure 39: Proposition de prise en charge de I'hyperpigmentation post-inflammatoire post-

virale pour les phototypes IV a VI selon Fitzpatrick
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Conclusion

Les virus impliqués dans 1’hyperpigmentation de la peau sont nombreux. Ces virus
appartiennent, en majorité, a la famille herpersviridae. Lors de 1’infection virale, un processus
d’hyperpigmentation post-inflammatoire peut survenir. Elle résulte d’une surproduction de
mélanine ou d’une dispersion irréguliere du pigment aprés une inflammation cutanée. La
prévention est un élément essentiel pour éviter les cicatrices et une prise en charge précoce des
infections virales permet d’éviter une hyperpigmentation. Le soleil est un facteur favorisant, il
est donc essentiel de préner une éviction solaire ou une bonne protection solaire contre les UVA
et les UVB. Lorsque les Iésions sont installées, des traitements dermocosmétiques peuvent étre
proposés tout comme des peelings ou des lasers. Les protocoles de traitement sont différentsen
fonction du phototype de peau donné par Fitzpatrick. Les traitements dermocosmétiques a
privilégier sont ceux avec peu d’effets secondaires et qui sélectionnent les mélanocytes
anormaux des mélanocytes constitutionnels. Quatre molécules ont particulierement attiré notre
attention : 1’acide azélaique, I’acide tranexamique, le niacinamide et la vitamine C. Si les
traitements dermocosmétiques ne suffisent pas a atténuer les lésions, il est possible d utiliser
un peeling ou du laser. La molécule de choix pour le peeling est 1’acide phytique, il donne peu
d’effets indésirables et peut étre utilisé chez les patients avec un phototype foncé (IV a V1), les
autres peelings paraissant trop agressifs sur ces dermes. L’utilisation des lasers est aussi
dépendante du phototype. Lors de 1’utilisation d’un laser, il est important de faire attention car
une hyperpigmentation post-inflammatoire peut étre induite par le laser. Souvent
I’hyperpigmentation post-inflammatoire est générée par 1’ utilisation de laser ablatif (Erbium ou
COy). Il est donc préférable d’utiliser un laser non ablatif comme celui au Thulium, beaucoup
plus doux chez les patients avec un phototype foncé. Le laser Thulium peut aussi étre associé a
I’acide tranexamique pour de meilleurs résultats. Larecherche a permis ces derniéres années de
développer de nouvelles molécules et de nouvelles techniques de lasers. Cependant, pour une
utilisation optimale de ces nouveaux outils, il serait nécessaire de développer une technique
permettant de déterminer la localisation exacte de 1’hyperpigmentation (derme ou épiderme).
La prise en charge des patients atteints d”hyperpigmentation Serait alors améliorée. Une bonne
coordination entre les dermatologues, les médecins et les pharmaciens est nécessaire pour aider

les patients dans leurs démarches de soins.
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RESUME :

Les virus impliqués dans I’hyperpigmentation de la peau sont nombreux. Ces virus appartiennent, en
majorité, a la famille herpersviridae. Lors de I’infection virale, un processus d’hyperpigmentation post-
inflammatoire peut survenir. Elle résulte d’une surproduction de mélanine ou d’une dispersion
irréguliere du pigment aprés une inflammation cutanée. La prévention est un élément essentiel pour
éviter les cicatrices et une prise en charge précoce des infections virales permet d’éviter une
hyperpigmentation. Lorsque les lésions sont installées, des traitements dermocosmétiques peuvent étre
proposés tout comme des peelings ou des lasers. Les protocoles de traitement sont différents en fonction
du phototype de peau donné par Fitzpatrick. Les traitements dermocosmétiques a privilégier sont ceux
avec peu d’effets secondaires et qui sélectionnent les mélanocytes anormaux des mélanocytes
constitutionnels. Lors de [1’utilisation d’un laser, il est important de faire attention a une
hyperpigmentation post-inflammatoire qui peut étre induite par le laser. Souvent I’hyperpigmentation
post-inflammatoire est générée par 1’utilisation de laser ablatif (Erbium ou CO>). Il est donc préférable
d’utiliser un laser non ablatif comme celui au Thulium, beaucoup plus doux chez les patients avec un
phototype foncé. Le laser Thulium peut aussi étre associé a 1’acide tranexamique pour de meilleurs
résultats. Un protocole de traitement de I’hyperpigmentation post-inflammatoire post-virale est propose
dans cette these. Ces arbres décisionnels pourraient &tre mis a la disposition des professionnels de santé
comme les dermatologues, les infectiologues, les médecins généralistes et les médecins esthétiques, afin
de les accompagner dans la prise en charge des HPI post-virales de leurs patients.
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