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EXPLORATION DANS LES PHOTO-
ALLERGIES MEDICAMENTEUSES

PHOTOSENSIBILITE MEDICAMENTEUSE

Principaux
médicaments
responsables

Meécanismes
de la
photosensibilité

Les réactions cutanées photosensibles induites par des médica-
ments par voie systémique représentent environ 8 a 15 % des toxi-
dermies. Les principaux meédicaments responsables sont les
anti-inflammatoires non-stéroidiens (surtout le piroxicam et les
dérivés arylpropioniques) [1, 2], les antibiotiques comme les qui-
nolones (surtout la loméfloxacine et les autres fluoroquinolones)
[3], les tétracyclines et les sulfamides, les diurétiques (furosémide
ou thiazidiques et analogues), les phénotiazines et apparentés
(chlorpromazine, thioridazine, méquitazine), I'amiodarone [4], la
quinidine [5], les hypolipémiants (fibrates et simvastatine) [6-8],
et plus rarement d’autres médicaments comme le flutamide [9,
10], la piridoxine [11], le tilisolol [12], la ranitidine [13], la carba-
mazépine et la fluvoxamine [14].

Dans ces réactions il y a participation du rayonnement solaire, du
meédicament ou d’'un de ses métabolites qui, lors du passage cu-
tané, est excité ou transformé par les radiations ultraviolettes.
Bien que quelques-uns de ces chromophores absorbent et sont
excités aussi par les radiations UVB, ce sont surtout les UVA, qui
pénétrent plus profondément dans I'épiderme et le derme, qui
induisent des réactions de photosensibilité. L’énergie UV excite le
chromophore qui transfére I'énergie aux molécules voisines avec
formation de radicaux libres toxiques d’oxygéne, peroxydation li-
pidique des membranes cellulaires ou libération de cytokines ké-
ratinocytaires responsables des lésions cutanées — c’est la réac-
tion phototoxique, qui est la plus fréquente [1, 4].
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Lésions

eczémateuses
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aigués

Autres
aspects
cliniques

Dans les réactions a mécanisme photo-allergique prédominant, le
chromophore excité se combine avec des protéines endogénes
ou forme des photoproduits stables (sulfamides ou chlorproma-
zine) qui se comportent comme des antigénes. Dans d’autres cas,
le médicament se transforme en photoproduit chimiquement et
structurellement similaire a des antigénes auxquels le patient était
préalablement sensibilisé (photoallergie au piroxicam et allergie
a I'acide thiosalicylique du thiomersal) [1, 2, 15]. Ainsi, aprés une
agression cellulaire non-spécifique commune & la phototoxicité,
qui peut étre tres discréte mais qui est nécessaire au déclenche-
ment de la réaction photo-allergique, il y a mise en jeu de méca-
nismes immunologiques avec des lymphocytes T spécifiques de
I’antigene qui induisent une réaction d’hypersensibilité retardée
semblable a celle de I'eczéma de contact allergique [1, 41.

D’autres mécanismes physiopathologiques peuvent aussi &tre en
jeu, avec exposition d'auto-antigénes, comme dans les lupus ery-
thémateux induits par des médicaments (thiazidiques), ou
consommation de facteurs photoprotecteurs normaux de la peau
dans le métabolisme du médicament (pellagre par déficit de nia-
cinamide induit par l'isoniazide) [1, 4].

Les photo-allergies médicamenteuses se présentent habituelle-
ment comme des Iésions eczémateuses aigués assez facilement
diagnostiquées devant leur distribution typique : le dos des mains,
le visage, le cou et le V du décolleté, respectant souvent les plis
de la paupiére supérieure, les régions sous narinaires, sous-
mentoniéres et rétro-auriculaires. Chez les femmes les lésions
peuvent se localiser aussi au dos des pieds et sur les jambes.

Pourtant, la clinique n’est pas toujours aussi typique et elle peut
prendre des aspects plus variés. On ne peut pas alors distinguer
avec certitude phototoxicité et photo-allergie, car ces mécanismes
se mélangent aussi sur le point de vue pathogénique [1].

Quelques aspects cliniques particuliers permettent parfois d’évo-
quer la responsabilité d’'un médicament, chez des patients pre-
nant plusieurs médicaments : 1) exagération d’un coup de soleil
(fluoroquinolone, tétracyclines, cotrimoxazole), parfois avec ony-
cholyse (doxycycline ou chlortétracycline) ou avec des lésions bul-
leuses ; 2) eczéma aigu des régions photo-exposées, pouvant dé-
passer les limites de |‘exposition (piroxicam, prométhazine,
hydrochlorothiazide) ; 3) des aspects lichénoides (thioridazine,
quinidine) [5], a type d’érytheme polymorphe ou de nécrose épi-
dermique toxique (clobazam) [16] ; 4) des lésions typiques de lu-
pus érythémateux cutané (hydrochlorothiazide) [17]; 5) des Ié-
sions bulleuses sur peau non érythémateuse a type de porphyrie
cutanée tardive (naproxéne, acide nalidixique, furosémide) [4];
6) des troubles pigmentaires des régions exposées avec hyper-
pigmentation (amiodarone, thioridazine), hypopigmentation (flu-
tamide) [9] ou hyper- et hypopigmentation (loméfloxacine) [3];
7) des réactions de réactivation d'un érythéme solaire (« photo-
recall » reaction) (méthotrexate et autres antimitotiques) [18] ; et,
8) plus particulierement, dans la photosensibilité au piroxicam on
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a décrit deux formes cliniques [19]: le type | avec un eczéma aigu
diffus des régions photo-exposées ; le type Il consiste en des pla-
ques érythémato-papuleuses a limites émiettées, papules et vési-
cules isolées prédominant sur les endroits les plus photo-exposés
du visage (nez, régions malaires, front, menton ou pavillons au-
riculaires), du cou, du décolleté et du dos des mains. Sur les
mains, des eczémas dyshidrosiques sont souvent associés, aspect
qui n’est pas du tout typique de photosensibilité.

Survenue Les réactions peuvent survenir des les premiéres prises du medi-
des réactions cament (dans les réactions phototoxiques ou dans le cas particu-
lier de la photo-allergie au piroxicam) ou seulement apres une
période silencieuse de sensibilisation (la plupart des photo-
allergies médicamenteuses), aprés une période variable d'impre-
gnation de la peau avec le médicament ou aprés des expositions
repétées aux UV (lupus érythemateux photo-induits). Les Iésions
disparaissent avec |'arrét du médicament, parfois assez lentement
(dans les photoallergies de type Il au piroxicam). Aprés les photo-
allergies, les patients peuvent développer une photosensibilité
persistante et dans les lupus érythémateux photo-induits, les lé-
sions cutanées peuvent se perpétuer méme aprés l'arrét du mé-
dicament déclenchant.

EXPLORATIONS DANS LES PHOTO-ALLERGIES MEDICAMENTEUSES

Le diagnostic de photosensibilité médicamenteuse est surtout cli-
nique. Mais il peut étre nécessaire de faire des examens complé-
mentaires (biopsie cutanée avec immunofluorescence directe) et
un bilan systémique pour éliminer ou confirmer un lupus érythé-
mateux (recherche d’anticorps anti-nucléaires) ou une porphyrie
cutanée tardive (dosage des porphyrines urinaires).

Pour confirmer (ou non) le réle d'un médicament et pour com-
prendre le mécanisme physiopathologique responsable de la
réaction, des explorations photobiologiques complémentaires
peuvent étre faites chez le patient : photoépidermotests ou pho-
topatch-tests, éventuellement associés aux tests épicutanés de la
batterie standard, ou une photoprovocation systémique, ou des
tests in vivo et in vitro pour étudier le pouvoir photosensibilisant
des molécules, de leurs métabolites ou photoproduits.

PHOTOPATCH-TESTS. IMPORTANCE ET LIMITES

Les photopatch-tests, les plus facilement pratiqués, apportent
souvent des résultats positifs mais leurs modalités ne sont pas
aussi bien codifiées que pour les dermatites de contact allergi-
ques ou photo-allergiques.

Les tests avec le médicament suspect dilué a 1 ou 10 % dans la
vaseline, irradiés en UVA (5 J/cm?) donnent souvent des résultats
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positifs dans I’'exploration des photosensibilités a la prométha-
zine, la chlorpromazine, le piroxicam, le carproféne et le kétopro-
féne.

Pour d’autres médicaments qui sont plus rarement cause de pho-
tosensibilité, les résultats des photopatch-tests sont plus varia-
bles, avec une sensibilité mal définie. Des photopatch-tests posi-
tifs ont été observés avec les fluoroquinolones (loméfloxacine,
ciprofloxacine, énoxacine) [3], le fénofibrate [6], les thiazidiques,
le flutamide [10], la carbamazépine, le tilisolol [12], la simvastatine
[8], la méquitazine [20], la pyridoxine [11], la clomipramine, le cap-
topril, etc.

Les tests négatifs doivent étre interpretés avec précaution, car la
négativité peut étre due a plusieurs facteurs: I'allergéne est un
métabolite du médicament qui ne se forme pas quand le produit
natif est appliqué sur la peau, la concentration du médicament ou
I'excipient pour le test ou la dose et type d’irradiation ne sont pas
adaptés [1].

Pour résoudre ces derniers problémes ou pourra augmenter la
concentration du médicament, essayer de tester dans d’autres ex-
cipients, faire une application des photopatch-tests médicamen-
teux sur la peau traitée auparavant avec « tape stripping » ou par
scarification (comme I'ont fait avec succés les auteurs japonnais
pour les fluoroquinolones) [21] ou faire un test intradermique suivi
d’irradiation (avec bons résultats dans un cas de photoallergie au
xipamide).

On peut aussi augmenter la dose d’UVA jusqu’a 15 J/cm?, mais
on risque de déclencher des réactions phototoxiques non spéci-
fiques difficiles a interpréter (on a trouvé plus de 80 % de photo-
patch-tests positifs a I'acide tiaprofénique testé dilué a 1 %, irradié
a 15 J/cm? chez un groupe témoin de 69 individus) [22].

Dans des cas exceptionnels les UVB peuvent étre les seuls qui
induisent un test positif.

Par routine, on fait des tests épicutanés avec la batterie standard
qui, chez nous, contient le thiomersal et I'acide thiosalicylique
(0,1 % dans la vaseline), allergénes qui sont toujours positifs dans
les cas de photosensibilité au piroxicam. Ainsi, la positivité du test
épicutané a I'acide thiosalicylique trouvé lors d’un bilan pour der-
matite de contact nous permet d’alerter le patient pour qu’il ne
prenne pas par voie générale et n"applique pas de piroxicam, car
la grande majorité des patients allergiques a I’acide thiosalicyli-
que (>70 %) développe des photopatch-tests positifs au piroxi-
cam et une réaction clinique de photosensibilité au piroxicam. Par
contre, ces patients, sensibilisés a I'acide thiosalicylique, tolérent
trés bien d'autres oxicams commercialisés chez nous, comme le
ténoxicam [2, 15].

Dans les autres cas de photosensibilité médicamenteuse, la bat-
terie standard des tests épicutanés ne permet pas de retrouver
d’autres résultats pertinents [23].
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PHOTOPROVOCATION SYSTEMIQUE

La photoprovocation systémique peut étre importante dans les
cas ou le photosensibilisant est un métabolite systémique'du mé-
dicament ou quand le médicament ne pénétre pas assez dans
I’épiderme pour déclencher un photopatch-test positif. Pourtant
elle n'est pas dénuée de risques, elle n'est pas toujours possible
et les résultats ne sont pas uniformément positifs. Aussi, cette
meéthode n’est pas bien codifiée, par exemple en ce qui concerne
les doses d’UV et la surface d’exposition cutanée nécessaires. Il
faut avoir une bonne concentration du médicament dans la peau
lorsqu’est faite I'irradiation ; ainsi la dose nécessaire pour ce ré-
sultat est différente pour chaque médicament et nécessite parfois
I"administration du produit suspect pendant plusieurs jours.

L'altération de la DEM (dose érythemale minimale) en UVB et/ou
en UVA pendant la prise du médicament et sa normalisation apres
I'arrét permettent d’'imputer une réaction photosensibilisant au
médicament. Mais la DEM peut demeurer normale dans les pho-
toallergies comme nous I'avons observé dans de nombreux cas
de photoallergie au piroxicam.

Dans quelques cas il faut faire des irradiations répétées pour dé-
clencher les Iésions, notamment dans les lupus érythémateux.
Dans ces cas les tests peuvent reproduire la morphologie clinique
et histologique des Iésions photosensibles (hydrochlorothiazide).

AUTRES TESTS

Plusieurs explorations complémentaires in vitro permettent d'éva-
luer le potentiel photosensibilisant d'un médicament : modifica-
tion du spectre d’absorption apreés irradiation, formation de pho-
toproduits stables, potentialisation de la photodégradation de
I'histidine ou de la photohémolyse, tests de cytotoxicité sur cultu-
res cellulaires de fibroblastes, de lymphocytes ou de kératinocytes
en présence du médicament + RUV, etc. Ces épreuves ne sont pas
toujours concordantes entre elles et ne permettent pas de faire
une graduation du potentiel photosensibilisant des différents mé-
dicaments. Aussi, son extrapolation pour la pratique clinique quo-
tidienne n’est pas valable. Ces explorations in vitro ne permettent
pas non plus de reproduire des facteurs importants que sont les
caractéristiques pharmacodynamiques du médicament ou les dif-
férences de consommation du médicament dans la population
générale.

Les tests de photoprovocation systémique in vivo chez I'animal
sont plus proches de la photosensibilité clinique, mais la aussi il
faut se méfier des différentes formes de métabolisation du produit
ou des courbes de distribution du produit dans la peau chez I'ani-
mal. Le « guinea pig photo-maximization test » évalue le potentiel
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photo-allergisant du médicament, aussi sans une corrélation im-
portante avec la clinique humaine.

CONCLUSION

72

En pratique : |a stricte analyse de I"aspect clinique, I'interrogatoire
correct sur la chronologie des prises médicamenteuses par rap-
port au début et a la régression des lésions, une bonne connais-
sance des médicaments les plus fréguemment responsables de
photosensibilité, permettent le plus souvent d'imputer correcte-
ment une réaction photosensible & un médicament. Pour confir-
mer I'agent étiologique les photopatch-tests sont les examens
complémentaires a réaliser en premiére intention. Dans les réac-
tions a prédominance photo-allergique, qui sont les moins fré-
quentes, ces tests ont un bon pourcentage de réponses positives
(77 % de tests positifs chez un groupe de patients inclus de facon
prospective dans trois cliniques dermatologiques portugaises,
ayant une photosensibilité médicamenteuse avec imputabilité
trés probable d’'un médicament selon les critéres de Pharmacovi-
gilance) [23]. Un photopatch-test négatif ne permet pas d’éliminer
le médicament comme cause de la photosensibilité et, quand la
suspicion est grande, on peut éventuellement proposer une pho-
toprovocation systémique aprés reprise de médicament, en utili-
sant de doses croissantes d’'UVA et UVB, parfois avec des expo-
sitions itératives.

Les tests in vitro et in vivo sont surtout adaptés pour les études
expérimentales du potentiel photosensibilisant des médicaments
bien qu’ils puissent étre parfois trés utiles pour interpréter les mé-
canismes physiopathologiques de ces réactions indésirables. Par
exemple, les études sur la photosensibilité aux fluoroquinolones
ont démontré une trés importante activité phototoxique, du moins
in vitro, qui dépend de I'atome de fluor en position 8, présent dans
la loméfloxacine, qui est responsable de la plupart des réactions
de photosensibilité aux quinolones. Les études sur la photosen-
sibilité¢ au piroxicam ont démontré que la réaction est photo-
allergique, parce qu’apres I'irradiation avec les UVA, méme a fai-
bles doses, le piroxicam se transforme en un photoproduit
chimiquement et structurellement semblable a I'acide thiosalicy-
lique, une partie de la molécule de thiomersal a laquelle les pa-
tients sont préalablement sensibilisés. Dans les photo-allergies,
les études systématiques peuvent aussi expliquer I'existence de
réactions croisées (kétoproféne et fénofibrate) ou son absence (pi-
roxicam et ténoxicam), ce qui peut étre tres utile pour les conseils
a donner aux patients.
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