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Effets secondaires
des photothérapies

RESUME : Grace a la photothérapie, le dermatologue posséde aujourd’hui des possibilités multiples et
variées pour prendre en charge de nombreuses maladies dermatologiques. Le recul d’utilisation de la
photothérapie (1974 pour la puvathérapie, 1988 pour les UVB TLo1) permet une trés bonne connaissance
des effets secondaires, que ceux-ci soient précoces ou tardifs. Des recommandations d’utilisation sont
disponibles,rédigéesparlessociétéssavantes, permettantune pratique entoutesécurité delaphotothérapie,

qu’il s’agisse d’'UVA ou d’'UVB.

J.-L. SCHMUTZ
Département de Dermatologie
et Allergologie, CHU Nancy,
VANDGEUVRE-LES-NANCY.

a photothérapie est une arme de

choix dans l’'arsenal thérapeu-

tique du dermatologue. Depuis
lessor de la puvathérapie (utilisée
depuis 1974), puis de la photothérapie
UVB TL01 (disponible depuis 1988),
nous avons une trés bonne connais-
sance des effets indésirables et de la
gestion desrisques a long terme.

La puvathérapie agit par la photo-acti-
vation d’un psoraléne (Méladinine)
ingéré ou appliqué sur la peau, déve-
loppant alors différentes propriétés
pharmacologiques: activité antimi-
totique par interaction directe avec
I’ADN, photo-inactivation de protéines,
libération de cytokines et immunosup-
pression.

La photothérapie UVB agit par des
modifications directes des cycles biolo-
giques. La création delésions de 'ADN,
la réduction de l'activité des lympho-
cytes TH1 et 'inactivation de protéines
cellulaires sont a l'origine de ’action
antimitotique, anti-inflammatoire et
immunosuppressive.

Ces mécanismes d’action, surtout au
niveau de 'immunité, peuvent expli-
quer la survenue d'un certain nombre

d’effets secondaires notamment les
risques de cancers photo-induits faisant
partie des effets tardifs de la photothé-
rapie. Les effets secondaires précoces
aigus sont nombreux mais portent sou-
vent peu a conséquence.

Les effets
secondaires précoces
de la photothérapie [1, 2, 3]

1. Complications précoces
de la puvathérapie

Les troubles digestifs sont quasi
constants avec le 8 méthoxypsora-
léne ou méthoxsaléne (Méladinine) a
type de nausées et parfois de vomisse-
ments. Ceux-ci sont dose-dépendants
et peuvent étre limités par I'ingestion
concomitante d'un aliment (du lait et
en particulier un yaourt), ou dans les
casrebelles d’'un antiémétique.

La sécheresse cutanée est constante;
elle est combattue efficacement par
I'utilisation de créemes émollientes.
Un prurit modéré et transitoire est
fréquent au cours du traitement et
n’empéche pas, en régle générale, la
poursuite de I'irradiation. Cependant,



exceptionnellement chez certains
patients, il est intense, insomniant,
a type de briilures sous la peau ou de
picotements et impose un arrét transi-
toire voire définitif de la puvathérapie.

Ces douleurs sont plus ou moins bien
localisées, parfois limitées a un derma-
tome ou généralisée. Elles surviennent
en cours de traitement ou aprés son arrét
et ne semble pas liées au type de peau
ou a la maladie traitée [4]. Elles cédent
lentement. Leur physiopathologie est
mal connue. Une hyperactivité du sys-
teme sympathique a été évoquée, d’ou
I'idée d’essayer des traitements — qui
ont pu étre bénéfiques — par blocages
sympathiques utilisant I’électrothéra-
pie a basse fréquence du cordon latéral
delamoelle oul'injection de xylocaine
dans le ganglion stellaire ou le plexus
lombaire, selon leur localisation.

La créme a la capsaicine s’est révélée
également efficace, de méme que des
manipulations vertébrales lors de dou-
leurs localisées a un dermatome. Les
topiques antiprurigineux, les corti-
coides locaux ou par voie générale et les
antihistaminiques peros sont, en regle
générale, inefficaces. La gabapentine
(Neurontin) peut étre essayée.

L’évolution se fait vers la disparition
progressive apres l'arrét du traitement
en plusieurs semaines, voire plusieurs
mois. La récidive aprés reprise de la
puvathérapie est fréquente.

L’érythéme phototoxique

Il estlié aun surdosage et peut s’accom-
pagner de lésions bulleuses. 1l inter-
vient de fagon retardée 2 a 3 jours apres
I'irradiation et se localise préférentiel-
lement sur les zones habituellement non
insolées (seins, fesses, organes génitaux
externes). Lorsqu’il est intense, il doit
faire rechercher une cause: surdosage
en Méladinine, surdosage en UVA par
mauvaise appréciation du phototype,
protocole trop agressif, puvathéra-
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FIG. 1: Erythéme toxique dii & une défaillance des
tubes sur un hémicorps (photo du Dr Veran).

pie suivie d’'une exposition solaire ou
d’UV esthétiques, erreur de program-
mation ou défaillance technique du sys-
téme de sécurité (fig. 1). Cet érytheme
phototoxique peut également étre di
a une photosensibilité anormale due
au patient suite a la prise d'un médi-
cament phototoxique, un surdosage en
Méladinine (prise de trop de compri-
més), oulié a une alimentation riche en
psoralene comme le céleri, le panais,
le persil, ou encore a l'utilisation de
topiques contenant du psoraléne.

Lesbrilures cutanées sévéres sont rare-
ment rapportées. Elles sont habituelle-
ment secondaires a un surdosage en
UVA lié beaucoup plus souvent a une
erreur humaine de programmation qu’a
une défaillance technique des cabines
d’irradiation (saturation des dosi-
metres, dysfonction des programmes
informatiques) [5].

Le non respect par les patients des
mesures de photoprotection apres les
séances constitue la deuxieme cause,
comme lerappelle I'article de Herr et al.
qui estime 'incidence a 0,05 %. Pour
éviter ces accidents majeurs (respon-

sables d’'un déces dans la littérature),
les photothérapeutes doivent étre par-
ticulierement vigilants lors de la pro-
grammation des doses, informer les
patients des risques des psoralénes et
leur remettre une fiche conseils (dispo-
nible sur le site de la Société Frangaise
de Dermatologie).

En cas de brilures ou en cas de suspi-
cion d’erreur de programmation, il est
bien stir nécessaire de suspendre toute
nouvelle exposition, refroidir le plus t6t
possible le patient par des bains tiedes
sans savonnage ou des compresses
humides froides, appliquer un corti-
coide local en créme de niveau I type
clobétasol (Dermoval), a utiliser de
fagon la plus précoce possible car son
efficacité est maximum 1 heure apres
l'exposition, sinon il peut avoir une uti-
lité limitée.

D’autres traitements ont été proposés
comme la prescription d’aspirine (inhi-
biteur des prostaglandines) 1 g parjour
pendant quelques jours si I’érytheme
est diffus; éventuellement utilisation
d’indométhacine (Indocid, puissant
inhibiteur des prostaglandines) a la
dose de 50 a 150 mg per os; enfin, pred-
nisone (0,5 mg/kg/jour) per os pendant
2 ou 3 jours.

Citons, parmi les réactions pho-
totoxiques, les hémorragies sous-
unguéales et les photo-onycholyses.
Il en est de méme des lésions bul-
leuses survenant aprés de nombreuses
séances, localisées aux extrémi-
tés (mains, pieds, jambes), pouvant
prendre un aspect linéaire simulant
une phytophotodermatose et disparais-
sant en quelques jours.

Réactions de type allergique

Lesréactions sontrares. Ont été rappor-
tés quelques cas d’eczéma de contact ou
de photo-allergie de contact au 8 MOP
en applications locales lors de la bal-
néo-photothérapie ainsi que des photo-
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allergies systémiques apres prise de
8 MOP per os [7]. 1l faut savoir évoquer
ces effets secondaires de la puvathéra-
pie et ne pas se contenter du diagnos-
tic d’érythéme par surdosage, réaction
facilement incriminée quand on utilise
un chromophore aux propriétés photo-
toxiques. Seule l'exploration allergo-
logique et photobiologique permettra
de faire le diagnostic. Des réactions
immédiates ont également été rappor-
téesatype d’anaphylaxie, d'urticaire et
d’exacerbation d’asthme [8]. Ont égale-
ment été rapportés des exanthémes
maculopapuleux, des érythrodermies
prurigineuses, des purpuras avec vas-
cularite leucocytoclasique et des pus-
tuloses exanthématiques [9].

Les réactions systémiques sont excep-
tionnelles: fievre a 39 °C, survenue
quelques heures apres la séance de
puvathérapie et disparaissant en 24 h,
liée au 8 MOP ou a l'association 8 MOP
et UVA; épisodes de bronchoconstric-
tion se traduisant par une dyspnée
asthmatiforme ou une toux survenant
quelques heures aprés la prise de 8 MOP
et disparaissant rapidement. Cet effet
secondaire est lié au 8 MOP ou plus
probablement & la tartrazine, colorant
contenu dans certains comprimés de
psoraléne.

Puvathérapie et auto-immunité

Quelques cas de pemphigoide bulleuse
ont été rapportés en sachant que ’asso-
ciation pemphigoide bulleuse-pso-
riasis est fréquente. La pemphigoide
bulleuse va s’autonomiser et évoluer
pour son propre compte et nécessitera
un traitement adapté. La puvathérapie
est déconseillée en cas d’antécédent de
pemphigoide bulleuse [10].

La puvathérapie est en cause dans le
déclenchement de certaines pemphi-
goides bulleuses indépendamment
de la dermatose, ayant justifié le trai-
tement car décrite également dans
d’autres pathologies comme la derma-

tite atopique ou le mycosis fongoide.
Sont également rapportées quelques
observations de lichen plan pemphi-
goide, apparues en cours de puvathé-
rapie pour lichen plan, ainsi qu'un cas
de pemphigus vulgaire [11].

Dans le cadre de 'auto-immunité, sont
mentionnés dans la littérature des cas
d’exacerbation ou de révélation d’'un
lupus érythémateux systémique ainsi
que des cas de sclérodermie ou de der-
matomyosite. Il apparait souhaitable de
ne pas débuter une puvathérapie en cas
de présence d’anticorps antinucléaires,
sachant que la puvathérapie n’entraine
pas lapparition d’anticorps antinu-
cléaires.

Puvathérapie et manifestations
cutanées ou phanériennes diverses et
variées

La puvathérapie peut étre en cause
dans le déclenchement de nombreuses
dermatoses retrouvées de fagon anec-
dotique dans la littérature: déclen-
chement d’une lucite estivale bénigne,
d’un herpes récurrent (fig. 2), d’acné,
de rosacée, de dermite séborrhéique,
de porokératose actinique superficielle
disséminée, de granulomes annulaires
disséminés, de kératoacanthome, de
neurofibrome, de papulose lympho-
matoide, voire révélation d'une maladie
de Rendu-Osler et de xanthomes plans,
dermatite actinique chronique, poussée
de mycosis fongoide, troubles du som-
meil et enfin dysosmie [12, 13, 14].

Une hypertrichose peut apparaitre en
cours de traitement, elle est fréquente
mais modérée. Elle disparaft a l'arrét.

FIG. 2: Herpés fessier déclenché par la puvathérapie.

Rarement, une alopécie ou un hirsu-
tisme peut étre observé.

Grossesse et procréation

Le risque tératogene de la puvathéra-
pie peut étre considéré comme nul; il
est cependant recommandé d’éviter la
grossesse pendant le traitement et d’ar-
réter la puvathérapie en cas de surve-
nue d'une grossesse. Chez ’homme, la
puvathérapie n’a pas d’effet tératogéne
nimutagéne mais, la aussi, la prudence
est de mise et veut que 'on évite toute
procréation pendant le traitement.

2. Complications précoces des UVB
UVA d large spectre

En dehors de I'érytheme phototoxique,
quelques effets secondaires peuvent
étre observés: conjonctive et kérato-
conjonctivite, herpes, aggravation de la
dermatose traitée (dermatite atopique,
psoriasis, pityriasis rubra pilaire), ou
la survenue de pemphigoide bulleuse
comme pour la puvathérapie.

UVB a spectre étroit

La survenue d’un érythéme photo-
toxique peut étre en rapport avec la
prise de certains médicaments photo-
sensibilisants. La DEM TLO1 est abais-
sée avec les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les phénothiazines et les
inhibiteurs calciques. Signalons égale-
ment la possibilité de prurit, de xérose,
de folliculite a Demodex, de dermatite
actinique chronique ou d’une derma-
tose a IgA linéaire.

Plusieurs publications font état de
la survenue de bulles sur les lésions
de psoriasis, disparaissant malgré la
poursuite du traitement. La bulle se
situe a la jonction dermoépidermique
avec multiples kératinocytes apopto-
tiques surle plan histologique, etiln’y
a pas d’anomalie immunologique. Les
bulles apparaissent en général en cours



de traitement apres la 10° séance, et il
s’agirait d’un phénomeéne phototoxique
dtaladiminution de I'acanthose et de
la desquamation non contrebalancée
par le développement de I’épaississe-
ment de stratum corneum et de la pig-
mentation, alors que ces mécanismes
protecteurs sont efficaces auniveau de
la peau saine avoisinant la plaque.

Effets secondaires tardifs
des photothérapies

1. Complications tardives
de la puvathérapie

Ellesrestent le probléme essentiel de la
puvathérapie [15].

Risque oculaire

Chez 'animal, les psoralénes se fixent
surle cristallin et, aprésirradiation, les
UVA sontal'origine de cataracte comme
le montrent de multiples études rétros-
pectives et prospectives et des cas cli-
niques. Le risque chez ’homme apres
40 ans de pratique s’avere faible parrap-
portaurisque théorique; c’esten grande
partie grace aux mesures de protection
qu’il faut répéter au patient.

Un examen ophtalmologique complet
est recommandé chez les patients a
risque (sujet 4gé, atopique, diabétique
et patient sous corticothérapie géné-
rale). Ce risque impose une protection
stricte pendant les séances et pendant
les 12 heures qui suiventla séance parle
port de lunettes enveloppantes, filtrant
les UVA. Pour les autres photothérapies,
UVB spectre large ou UVB spectre
étroit, le port de lunettes a coque noire
ourouge coupant totalement les UVB et
les UVA et couvrant la totalité de I'ceil
est obligatoire.

Vieillissement

Le vieillissement cutané précoce se
traduit par une atrophie cutanée, des
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troubles de la pigmentation (lentigines,
éphélides). Il existe des preuves histo-
logiques de l'altération du derme sous
puvathérapie. apparition de ces signes
d’héliodermie impose 'arrét de la puva-
thérapie. A ce sujet, il est recommandé
de protéger le visage, si possible, lors
des séances de puvathérapie.

Dystrophie épidermique focale

Il s’agit d’anomalies nucléaires isolées
ou groupées et d’'une désorientation
focale des kératinocytes peut-étre pré-
curseurs de kératose actinique ou de
carcinome, bien qu’elles disparaissent
al’arrét du traitement. Des cas de kéra-
tose solaire, de kératoacanthome ou de
porokératose actinique ont été rappor-
tés au cours de la puvathérapie. Il faut
en rapprocher les kératoses ponctuées
des mains et des pieds, décrites par
Turner chez des patients ayantregu plus
de 1000 J/cm?en irradiation corporelle
totale (en moyenne 2081 J/cm?).

Modifications pigmentaires

Des lésions pigmentées sont retrouvées
chez 10 a 53 % des patients; celles-ci
sont variées. Il s’agit essentiellement
d’éruptions profuses de lentigines de
la taille d’une téte d’épingle, de lenti-
gines étoilées de couleur chamois et
d’éphélides — souvent notées chez des
patients de phototype clair aprés un
certain nombre de séances d’'UV —mais
sont décrites également des 1ésions a
type de neevus spilus, macules gris
bleuté ainsi que des mélanonychies
longitudinales.

Les éphélides persistent au moins 2 ans
apres 'arrét de la puvathérapie. Les cel-
lules atypiques retrouvées a I’histolo-
gie pourraient étre des précurseurs de
mélanome.

Leslésions hyperpigmentées a type de
neevus spilus sontlimitées aux régions
ou le psoriasis a débuté. On note une
hyperpigmentation de la couche basale

a I'histologie cutanée sans augmenta-
tion du nombre de mélanocytes.

Les lentigines sont trés fréquentes,
atteignant 'ensemble du revétement
cutané (fig. 3). Leur présence est en
rapportavec lenombre de séances, 'age
avancé lors du début de la puvathérapie,
le sexe masculin, un phototype clair.
Lapigmentation est hétérogene, a limite
irréguliére pouvant se transformer en
navus dysplasique (fig. 4). Lamélano-
genese est plus active dans les PUVA
lentigines avec une augmentation de
la taille et du nombre de mélanocytes
et parfois des noyaux irréguliers. Des
mutations de BRAF sont fréquemment
présentes, comme dans les mélanomes.

Sont également observées des dépig-
mentations qui seraient lerésultat d'une
hyperstimulation des mélanocytes
conduisant a leur destruction. Derares
cas d’hypomélanose en gouttes sont
rapportés. L'apparition de ces lésions
pigmentaires impose habituellement
l’arrét de la puvathérapie.

FI1G. 4 : PUVA lentigines.
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Carcinogénicité de la puvathérapie

C’est le probleme essentiel au long
terme car le risque de cancer cutané
photo-induit est bien réel et impose
des regles strictes d’utilisation. Il est
connu depuis longtemps que l’asso-
ciation psoralene-UVA induit des
tumeurs chez 'animal. Il revient a
R.S. Stern d’avoir établi que ce risque
n’était pas seulement hypothétique
chez ’homme.

Il est maintenant bien établi qu'une
longue période de puvathérapie aug-
mente lerisque de carcinome spinocel-
lulaire avec une forte association entre
les doses cumulées et 'importance de
la carcinogenese.

Les études de Stern ont pu confirmer
le risque réel de cancer cutané a partir
d’une cohorte qu’il suit depuis 30 ans
de 1380 patients atteints de psoria-
sis et traités pour la premiére fois par
puvathérapie, en 1975 et 1976, avec une
moyenne de 206 séances par patients.

De 1975 a 2005, 351 des 1380 patients
(25 %) ont développé un carcinome
épidermoide cutané prouvé histologi-
quement, et 330 (24 %) ont développé
1729 carcinomes basocellulaires.
Par rapport a des patients ayant regu
moins de 50 séances, le risque de carci-
nomes épidermoides par patient et par
an est multiplié par 1,7 chez ceux qui
ont eu de 51 a 150 séances, par 3 pour
151 a 250 séances, par 4,1 pour 251 a
350 séances, par 6 pour 351 2450 séances,
par 9,6 pour plus de 450 séances.

L’équipe de Stern considére qu’en
dessous de 150 séances et ce pendant 3
a 5 ans, la prise en charge du psoriasis
est correcte et le risque est limité. En
revanche, les expositions de plus de
350 séances augmentent fortement le
risque de carcinomes épidermoides;
celui des carcinomes basocellulaires
semble toutefois plus faible, mais tou-
jours dose-dépendant [16].

[=> Les effets secondaires aigus sont habituellement bénins et relévent
le plus souvent d’'une mauvaise gestion des paramétres de traitement.

E—) La principale préoccupation est le risque d’induction de cancer cutané.

E—) La principale indication de la photothérapie par la fréquence

est le psoriasis.

I:—) La photothérapie UVB a spectre étroit (utilisant les lampes TLo1)
est intéressante par sa simplicité d’emploi et sa relative innocuité.

Moins de 10 % de ces carcinomes spino-
cellulaires étaient localisés a la téte et
au cou. C’est grice a cette cohorte qu’on
apumettre en évidence lerisque de car-
cinomes spinocellulaires des organes
génitaux masculins (5 a 15 fois plus
élevés). Ce risque n’est cependant pas
retrouvé en France par Aubin. En effet,
sur 48 patients ayant développé un car-
cinome des parties génitales, un seul
avaiteu une photothérapie auparavant.

En matiére de mélanome, la premiere
étude de Stern n’avait pas mis en évi-
dence d’augmentation du nombre de
mélanomes par rapport au nombre
attendu dans la population générale,
et cela au cours des 10 premieéres
années. Malheureusement, au bout
de 15 ans, ce risque est passé a 5,4 de
1989 a février 1999, pour atteindre 9,3
de mars 1996 a mars 1999. Le risque est
de 8,8 chez des sujets ayant recu plus
de 250 séances. Il existe donc un temps
de latence entre 'exposition aux UV et
lapparition du mélanome.

L'objectifaatteindre est une plus grande
efficacité, une diminution des doses
d’UV d’ou 'utilisation de traitements
associés dont le but est double: réduire
les effets secondaires, augmenter l'effi-
cacité des photothérapies.

Autres tumeurs malignes

La puvathérapie ne semble pas stimuler
les tumeurs préexistantes ni permettre

les récidives des tumeurs antérieures
en ce qui concerne le célon, le sein, le
poumon et le larynx. Les études sont
cependant contradictoires: certaines
décrivent une augmentation des can-
cers bronchopulmonaires dans les
deux sexes, du cancer du pancréas chez
I’homme ainsi que du cancer du rein et
du c6lon chez la femme. En revanche,
pour Stern, il n'y a pas d’augmentation
durisque du cancer non cutané, en par-
ticulier le risque de lymphome dont le
nombre estidentique a celui de la popu-
lation générale.

Effets sur 'immunité

L’action de la puvathérapie sur 'immu-
nité entralne une augmentation des
risques de récurrence de 'herpes sim-
plex. Le réle de la puvathérapie est
controversé dans I'induction de patho-
logies auto-immunes comme le lupus
érythémateux ou la pemphigoide bul-
leuse.

2. Complications tardives des autres
photothérapies

UVB

Les UVB sont potentiellement cancéri-
génes, mais il n'existe que peu d’études a
leur sujet. Pourles UVB a spectre étroit,
a long terme, le risque cancérigéne est
démontré chezla souris. Cerisque chez
I’homme serait moins important que la
puvathérapie, bien qu’aucune étude ne



lait prouvé de fagon formelle si ce n’est
par extrapolation. En effet, les UVB a
spectre large étant moins cancérigénes
que lapuvathérapie etlesUVB aspectre
étroit étant moins cancérigenes que les
UVB aspectre large, on a franchi le pas
pour dire que les UVB a spectre étroit
entraineraient moins de risque que
les UVB a spectre large et par voie de
conséquence que la puvathérapie. En
attendant, le résultat des études pros-
pectives chez ’homme, il parait rai-
sonnable de limiter & 200 le nombre de
séances sur une vie.

UVA1

Les UVA1 sont aussi potentiellement
cancérigénes, mais leur utilisation est
trop récente pour conclure. Une sur-
veillance réguliere doit étre effectuée,
d’autant plus que 2 cas récents de car-
cinome de Merkel viennent d’étre rap-
portés.

Conclusion

La photothérapie, quel que soit le type
de techniques et d’'UV utilisé avec ces
indications et ces régles d’utilisation,
s’est précisée au cours de ces 30 der-
nieéres années. La Société Francaise de
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Photodermatologie a publié des recom-
mandations d’utilisation en ce qui
concerne la puvathérapie et 'utilisation
des UVB TLO1. En matiére de puvathé-
rapie, les avantages et les risques sont
maintenant bien connus, sachant que
ce traitement est moins utilisé que les
UVB TLO1 qui nécessiteront une sur-
veillance attentive a long terme.
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ATinstar du patrimoine génétique, chaque individu dispose d’un patrimoine bactérien qui lui est propre : le microbiome. La diversi-
té de ce microbiome sera déterminée par I'age, le sexe, les régions anatomiques mais aussi les facteurs environnementaux tels que
le lieu de vie, la profession, la consommation d’antibiotiques, etc. Il jouerait un role fondamental dans I'atopie au méme titre que la
barriére cutanée.Tant qu’il reste déséquilibré, méme si la barriére cutanée est restaurée, les crises de sécheresse sévere, les déman-
geaisons et les irritations reviennent sans cesse. Une étude clinique réalisée auprés de 49 sujets suivis pendant 3 mois montre que:
—les sujets atopiques ont un microbiome différent des sujets sains;
—la composition du microbiome cutané des sujets atopiques est modifiée lors des poussées d‘eczéma: les zones |ésées présentent

ainsi une plus faible diversité bactérienne que les zones non lésées;
—une grande diversité bactérienne protégerait des poussées exacerbées observées chez les sujets atopiques.

Les laboratoires La Roche-Posay ont identifié un micro-organisme naturel: /Aqua Posae Filiformis. Issu de 25 années de recherche,
cet actif breveté, intégré au nouveau Lipikar Baume AP+ aide a renforcer la barriére cutanée mais aussi a rééquilibrer le micro-

biome.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire La Roche-Posay



