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INTRODUCTION

L'astre solaire, source de vie et de lumiére, revét une importance capitale dans nos vies.
Ses rayons nourrissent notre corps de vitamine D et illuminent nos journées de leur éclat
bienfaisant. Cependant, derriére cette splendeur se cachent des dangers insoupgonnés,
notamment pour notre plus grand organe, la peau. Alors que I'arrivée des beaux jours
nous invitent a profiter du plein air et du bronzage qui procure un joli teint halé, il est
essentiel de prendre conscience des risques liés a une exposition prolongée au soleil qui
sont au cceur des enjeux de santé publique actuels. En effet, bien que les rayons ultra-
violets (UV) du soleil soient indispensables a la synthése de la vitamine D et a notre bien-
étre mental, une exposition excessive et non protégée peut entrainer des dommages

cutanés irréversibles, voire favoriser le développement de cancers cutanés.

Ainsi, il existe un équilibre fragile entre les bienfaits du soleil et les dangers qu!'il
représente pour notre peau. Il est donc essentiel de mettre en place des mesures de
sensibilisation et de prévention en matiére de photo-protection afin de protéger la peau

et de minimiser les risques liés a I'exposition solaire.

Dans ce contexte, la présente thése cherche a appréhender le role que pourrait exercer
I'alimentation et les compléments alimentaires dans la préparation de la peau aux
rayonnements UV en fournissant des nutriments nécessaires a ses fonctions

physiologiques.

Dans un premier temps, nous décrirons la structure et la physiologie de la peau,
étudirons ce qu’est le rayonnement solaire et quels sont ces effets biologiques
bénéfiques et néfastes sur I'organisme afin d’étudier la maniére de les prévenir. Ainsi,
dans un second temps, nous étudierons les moyens de photo-protection disponibles.
Nous nous interresserons principalement a la photo-protection orale en détaillant les
différents composants actifs de I'alimentation et des compléments alimentaires utilisés
pour préparer et protéger la peau lors d’expositions solaires. Nous nous baserons sur
une étude récente de la bibliographie pour évaluer le réle et les limites que peuvent
avoir les nutriments de I'alimentation et des compléments alimentaires en matiéere de
photo-protection . Dans un troisieme temps, nous aborderons les conseils a prodiguer

aux patients concernant I'alimentation et I'usage des compléments alimentaires a visée
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solaire disponibles a I'officine pour prévenir et éviter les effets nocifs du soleil. Un rappel
sur la législation des compléments alimentaires en matiere d’allégations et de
substances utilisées sera réalisé. Différentes formules de compléments alimentaires

seront présentées et discutées tout comme différents régimes alimentaires.

Cette these s’achévera par la présentation d’une brochure réalisée a destination du
patient dans le but de synthétiser les conseils de photo-protection essentiels a retenir

pour prévenir et éviter tout probleme en santé.
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1. LA PEAU ET LE SOLEIL

1.1 L’anatomie et la physiologie de la peau

La peau, appelée aussi tégument (du latin tegumentum, couverture), est I'organe le plus

lourd et le plus étendu de I'organisme, pesant 4 kg et représentant une surface de 2 m?2.

L’épaisseur de la peau est de 2 mm en moyenne, mais elle varie de 1 mm (peau fine) a
4 mm (peau épaisse) suivant la zone qu’elle recouvre. Bien plus qu'une simple enveloppe
recouvrant notre corps, la peau remplit de multiples fonctions essentielles telles que :
fonction de protection, fonction de thermorégulation, fonction sensorielle, fonction

d’échanges, fonctions métaboliques (1,2).

Structurellement, la peau est constituée de trois couches superposées, de I'extérieur
vers |'intérieur : I'épiderme (du grec « epi », dessus, et « derma », la peau), le derme et

I’hypo-derme (du grec « hypo », en dessous) (1,2).

L’épiderme est un épithélium de revétement. Sa fonction principale est la protection de
I’organisme contre les agressions extérieures. Cette fonction de protection est assurée
grace a la cohésion des cellules épithéliales et a la production d’une protéine fibreuse et
résistante, la kératine. Les cellules de I'épiderme sont attachées entre elles par des
structures intercellulaires, les desmosomes, et sont attachées au derme par la jonction
dermo-épidermique. L'épiderme ne possedent pas de vaissaux sanguins ; les nutriments

proviennent du derme et y pénétrent par diffusion (1,4).

Le derme est un tissu conjonctif constitué d’'une substance fondamentale dans laquelle
baignent des cellules appelées fibroblastes, des fibres de collagéne et des fibres
élastiques. Contrairement a I'épiderme, le derme est traversé par un grand nombre de

vaisseaux et, outre son réle de soutien, il joue un réle nutritif (1,4).

En dessous du derme se trouve une couche de tissu adipeux formant I’lhypoderme.

Enfin, dans la peau se trouvent des annexes cutanées comprenant des glandes et des

phanéres. Il existe deux types de glandes : les glandes sudoripares qui excrétent la sueur
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et les glandes sébacées qui produisent le sébum. Les phanéres, du mot grec « phaneros

» qui signifie apparent, sont les poils et les ongles (1,3).

COUCHE
DE MALPIGHI

3 EPIDERME .
—~———t.

CORPUSCULES
TACTILE

DERME

HYPODERME

Figure 1 : Schéma représentant la structure de la peau (1)

1.1.1 L'épiderme
L'épiderme, couche superficielle de la peau, est un épithélium stratifié pavimenteux
kératinisé :
— stratifié car il est constitué de plusieurs assises cellulaires ;
— pavimenteux car les cellules de sa couche superficielle sont plates ;
— kératinisé car il porduit une protéine particuliere : la kératine.

Son épaisseur est environ celle d’'une feuille de papier mais elle varie d’un endroit a
I’autre du corps : I'épiderme le plus épais se trouve au niveau palmoplantaire (1,5 mm

d’épaisseur) et le plus fin au niveau des paupiéres (0,05 mm d’épaisseur) (1,4).

L’épiderme est constitué, selon sa localisation, de 4 (peau fine) ou 5 (peau épaisse)
assises cellulaires dans lesquelles on trouve 4 types de cellules : les kératinocytes, les

mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel (1,4).

Cette couche superficielle de la peau, est en constant renouvellement (6).
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1.1.1.1 Les kératinocytes

Les kératinocytes (du grec « keras », corne) sont les cellules les plus nombreuses
puisqu’elles représentent 80% de la population cellulaire de I'épiderme. Leur principale
caractéristique est leur capacité a se différencier en fabriquant de la kératine selon un
processus appelé kératinisation. La kératine est une protéine fibreuse, insoluble dans
I’eau, qui confére aux kératinocytes, et par conséquent a I'épiderme, sa fonction de
protection. Les kératinocytes naissent au niveau de la couche la plus profonde (la
couche basale) pour migrer par la suite vers la surface en méme temps qu’ils se

différencient (1).

1.1.1.1.1  Les différentes couches de kératinocytes

La répartition de ces cellules en 4 ou 5 assises superposées explique le caractere stratifié
de I'épiderme. La stratification épidermique est un processus étroitement contrélé

aboutissant finalement a la formation d’une barriere imperméable a I'eau (1).

On distingue de la profondeur vers la surface : la couche basale, ou couche germinative
qui est la couche la plus profonde de I’épiderme et qui se trouve avec la jonction dermo-
épidermique, la couche épineuse ou couche du corps muqueux de Malpighi, la couche

granuleuse et la couche cornée (1,5).

Couche
cornée

Couche
granuleuse

Couchedu | ©
COrps muqueux
de Malpighi

Couche
germinative

Lame basale
Mélanosomes
Mélanocyte

Figure 2 : Schéma représentant les principales couches de I'épiderme (1)
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1.1.1.1.2 Le processus de kératinisation et différenciation des

kératinocytes

La différenciation des kératinocytes se fait de facon centrifuge : ces cellules sont
fabriquées par mitose au niveau de la couche basale, et en remontant a la surface, elles
se différencient et se remplissent de kératine pour se transformer de kératinocytes

basaux en kératinocytes cornés (cornéocytes) qui sont éliminés par desquamation (5).

1.1.1.2 Les mélanocytes

Les mélanocytes (du grec « melas », noir) constituent moins de 1 % de la totalité des
cellules de I'épiderme. Ce sont des cellules de grande taille localisées sur la lame basale

de I'épiderme, entre les kératinocytes (1,5).

Ces cellules ont de nombreux prolongements, les dendrites pouvant atteindre les
kératinocytes, et des organites spécifiques, les mélanosomes, qui migrent le long des

dentrites (1,3).

1.1.1.2.1 La mélanogénese

La mélanogeneése est le processus de synthese et de distribution des mélanines dans
I’épiderme (1). Les dendrites des mélanocytes font le transfert des mélanosomes vers
les différentes couches de kératinocytes. Les mélanosomes, produisent la mélanine,
pigment donnant la couleur de la peau et des poils et qui garantit une photo-protection
vitale de I'organisme a la lumiéere du soleil (1,5). Ainsi, un mélanocyte associé a des
kératinocytes forment une unité épidermique de mélanisation (UEM). En effet, une UEM
est définie comme un ensemble comprenant un mélanocyte, qui synthétise la mélanine
dans des mélanosomes, et les kératinocytes qui recoivent la mélanine de ce mélanocyte

(1,3).

Il existe deux types de mélanines :

- les eumélanines, brunes ou noires, qui sont des molécules contenant peu de soufre
- les phéomélanines, jaune-oranges, qui contiennent beaucoup de soufre (1,5).

La production de mélanine, et donc la couleur de la peau sont sous contréle génétique

et définissent plusieurs types cutanés :
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- les peaux claires dites caucasiennes (phototype | et Il) : les mélanosomes sont de
petites tailles et contiennent uniquement ou principalement des mélanosomes
a phéomélanines. Le transfert des mélanosomes s’arréte au niveau de la couche
épineuse de I'épiderme ou les kératinocytes les digerent. Les mélanosomes sont
donc absents des couches superficielles de I'épiderme.

- les peaux intermédiaires (phototypes lll et IV) : les mélanocytes contiennent des
mélanosomes a phéomélanine et des mélanosomes a eumélanine en faible
nombre. Ces derniers sont déplacés vers la couche granuleuse de I'épiderme ou
ils sont phagocytés par les kératinocytes de cette couche.

- les peaux noires (phototypes V et VI) : les mélanosomes sont gros, contiennent
principalement de I'eumélanine et sont transférés vers la couche cornée de
I’épiderme un par un ou ils restent intacts. lls se déploient en ombrelle

pigmentaire et colorent la peau de facon tres intense (1,3,5).

1.1.1.2.2 Le contrble de la mélanogenése
La pigmentation mélanique humaine comprend deux composantes :

- la pigmentation constitutive, observée sur les zones de peau habituellement non
exposées au soleil, qui est modulée par différents facteurs comme les hormones ou
I'age.

- la pigmentation facultative ou induite (bronzage) qui résulte de I'exposition de la peau

aux rayons UV (1,3).

1.1.1.2.3  Lerble physiologique de la mélanine

Le principal role de la mélanine est un réle photo-protecteur. Les mélanines ont la
propriété d’absorber le rayonnement qui n’a pas été réfléchi a la surface de la peau. Ces
pigments absorbent les rayonnements de 200 a 2 000 nm. Or, I'absorption des photons
généere de la chaleur. Les mélanines évitent ainsi I'atteinte des organites vitaux de la
cellule et des structures physiologiques environnantes. Par ailleurs, elles neutralisent les
radicaux libres qui se forment sous l'influence des rayons UV. Les eumélanines sont les

plus efficaces. Cependant, en diminuant la quantité d’UV arrivant dans la peau, les
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mélanines peuvent rendre plus difficile la synthése de vitamine D expliquant la carence

en vitamine D des sujets a peau noire vivant dans des pays du nord (1,3).

1.1.1.3 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans représentent 2 a 5% de la population cellulaire épidermique.
Elles font partie du systéme immunitaire de la peau. Leur localisation dans I'épiderme a
I'interface avec le milieu extérieur, les rend aptes a réagir aux diverses agressions
externes, qu’elles soient physiques, chimiques ou biologiques. En effet, il s’agit de
cellules dendritiques, c’est-a-dire de cellules spécialisées dans la capture, le transport et

la présentation des antigénes aux lymphocytes T des ganglions lymphatiques (5).

1.1.1.4 Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel constituent la population cellulaire minoritaire de I'épiderme.
Elles représentent moins d’1 % des cellules épidermiques. Ce sont des cellules neuro-
endocrines qui sont situées dans la couche basale de I'épiderme et associées a des
terminaisons nerveuses. Elles possédent des granules neuro-sécrétoires dans lesquelles

sont stockés les neuromédiateurs. Leur role est encore mal connu (1,5).

1.1.1.5 La jonction dermo-épidermique

la jonction dermo-épidermique relie I'épiderme et le derme entre eux par une lame
basale. Cette derniére est constituée de plusieurs couches de matrice extra cellulaire
(MEC) fabriquée par les fibroblastes dermiques et les kératinocytes basaux. Il s’agit de
la zone d’échange entre les deux couches : elle permet I'apport des nutriments aux
kératinocytes, la migration des lymphocytes vers la zone lésée, le controle de la

migration et de I'invasion cellulaire (5).

1.1.2 Lederme

Le derme est un tissu conjonctif fibreux, élastique, beaucoup plus épais que I'épiderme,
son épaisseur moyenne est de 1 a 2 mm. Plus ou moins épais selon la région du corps,
mince aux endroits ou la peau est fine (visage et cou), il peut atteindre un centimétre

d'épaisseur au niveau du dos. Véritable charpente de la peau, il est responsable de la
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souplesse, la résistance et la thermorégulation de la peau. Par ailleurs, il renferme le

systeme de vascularisation de la peau ; I'épiderme n’en possédant pas (4,6).

Il est constitué de collagene et de fibres élastiques formant la MEC synthétisée et
sécrétée par les fibroblastes qui constituent la principale population cellulaire du derme.
D’autres cellules sont présentes : des leucocytes, les cellules dendritiques et des

macrophages. De plus, il est le lieu d’'implantation des annexes cutanées comme les poils

(5).

1.1.3 L’hypoderme

L'hypoderme, qui est la couche la plus profonde de la peau constitue la réserve
graisseuse appelé tissu adipeux blanc sous-cutané. Ce tissu adipeux est nommé
« blanc » par opposition au tissu adipeux brun et qualifié de « sous-cutané » par
opposition au tissu adipeux profond, c’est-a-dire viscéral ou intra-abdominal. Le tissu
adipeux blanc sous-cutané est ancré a la partie inférieure du derme via des expansions

de fibres de collagéne et de fibres élastiques (1,4).

Son épaisseur est variable selon le sexe des individus et les zones du corps. On peut ainsi
distinguer une répartition du tissu adipeux plutét androide chez 'homme (tissu adipeux

au niveau abdominal) et gynoide chez la femme (tissu adipeux au niveau des hanches)
(1).

L'hypoderme est constitué d'adipocytes qui servent d'isolant thermique contre les
variations de température et d'isolant mécanique contre les chocs. Il joue également un
role crucial dans la régulation énergétique de I'organisme, en stockant ou en libérant
des acides gras. En outre, I'hypoderme a une fonction sécrétoire, étant responsable de
la production d'adipokines qui régulent le métabolisme énergétique, ainsi que de la
production d’hormones stéroides par la conversion des androgénes en estrogénes grace

a lI'aromatase présente dans le tissu adipeux (1,5).

1.2 Le rayonnement solaire

L'un des éléments essentiels de notre environnement agissant sur la peau est le

rayonnement solaire. Le rayonnement solaire est indispensable a la vie mais il peut étre
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extrémement dangereux pour la santé humaine. Son action, souvent néfaste au niveau

cellulaire, impose une photo-protection (1).

1.2.1 Le spectre solaire

Le soleil émet des radiations électromagnétiques en un spectre continu. Le spectre
solaire est compris des rayons cosmiques (A =0,001 nm) aux ondes radio (A =10 m). Les
rayonnements produits par le soleil, sont répartis en fonction de leur énergie (photon)

et caractérisés par leur longueur d’onde (A) (1,7).

On appelle photon une entité énergétique dépourvue de masse. L'énergie d’un photon

est donnée par la formule :

E=hv=hc/A

Ou:
- E:énergie du photon en Joule (J) ;
- h:constante de Planck (6,2 x 10-34 J.s) ;
- v :fréguence du photon en Hertz (Hz) ;
- c:célérité de la lumiére en m.s-1;

- A:longueur d’'onde en m.

L'énergie d’'un photon est inversement proportionnelle a la longueur d’onde de la
lumiére qu’il représente : plus la longueur d’onde est courte et plus I'énergie libérée est

importante (1,5,7).

Ce spectre est décomposé de la maniére suivante :

- Les rayonnements ionisants incluant les rayons gamma, les rayons X : ils sont capables

d’induire la formation de radicaux libres et sont imperceptibles par I'ceil.

- Les rayonnements non ionisants ou optiques, incluant les rayons ultraviolets (UV), la

lumiere visible et les rayons infrarouges (IR) (5).
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Figure 3 : Schéma représentant le spectre solaire (1)

1.2.2 Levisible

Les limites de la lumiére visible sont définies par la sensibilité de I'ceil qui s’étend de 400

a 700 nm. Au-dela, se situe l'infrarouge. En deca, se situe l'ultraviolet (6).

1.2.3 Les ultra-violets

Les rayonnements UV sont subdivisés en trois zones en fonction de leurs propriétés

physiques et de leurs activités biologiques (7).

1231 Les UVA

Les UVA s’étendent de 315 a 400 nm. lls traversent le verre et sont arrétés par le quartz

(1,7).

1.2.3.2 Les UVB

Les UVB s’étendent de 280 a 315 nm et sont arrétés par le verre (1,7).

1.2.3.3 Les UVC

Les UVC s’étendent de 100 a 280 nm et sont arrétés par I’air et la couche d’ozone. lIs ne

nous parviennent normalement pas (1,7).
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Les UVA sont moins énergétiques que les B eux-mémes moins énergétiques que les C

(5).

1.2.4 Lesinfra-rouges

Les rayons IR comprennent les IRA entre A =780 et 1500 nm, les IRB entre A =1,5 et 3 um
et les IRC entre A =3 et 10 um. llIs sont responsables de phénomeénes de chaleur. En
effet, ces radiations, lorsqu'elles atteignent la peau péneétrent jusqu'au tissu sous
cutané. Elles sont responsables de vibrations moléculaires qui se manifestent par une

augmentation de température (6,7).

1.2.5 Les variations du rayonnement regu

L'ensoleillement a la surface de la terre d’'une part, et les rayonnements que nous

recevons d’autre part, dépendent de plusieurs facteurs (1).

Rayonnement solaire
uvc  uvB UVA  Visible R

lonosphére
Thermosphére

< Nuage
Troposphére
Pollution

DKM e—

Figure 4 : Schéma représentant le rayonnement solaire arrivant sur la Terre (1)

1.2.5.1 L"atmospheére

Une fraction des rayonnements UV se dirigeant vers la surface terrestre est absorbée
lors de leur passage a travers l'atmosphére, qui est constituée de plusieurs couches

agissant comme un filtre (1,6).
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1.2.5.2 La stratosphere : I'ozone

L'ozone se situe dans la stratospheére, elle d’aborbder la totalité des rayons UVC, les UVB
les plus courts et une partie des UVA. Sur certaines zones du globe, la proportion d’'UVA
et d'UVB atteignant la Terre est plus élevée en raison d'un amincissement inexpliqué de
la couche d’ozone, phénomene appelé "trou d'ozone" (7). De plus, Entre 12 het 16 h, le
soleil se trouve a son zénith. Les UVB traversant une épaisseur moins importante
d’atmosphere et d’ozone que lorsque le soleil est plus bas dans I’horizon, sont donc

moins filtrés (11).

1.2.53 La troposphére : les nuages et la pollution

Le type de nuages formés influencent la diffusion des rayons UV : en effet, les
altocumulus de moyenne altitude absorbent une grande partie des rayons UV tandis que
les cirrus a haute altitude, laissent passer autant d’UV qu’un ciel dégagé. Par ailleurs, la

pollution (poussiére, fumée, gaz carboniques...) absorbe les rayons UV (7).

1.254 La nature du sol

La nature du sol influence la réflexion du rayonnement solaire et donc la quantité d’UV
regue par la peau. Par exemple, sur I'herbe, cette réflexion n'est que de 3 %, tandis
gu'elle atteint 5 % sur I'eau et 20 % sur le sable. Ainsi, sur la plage, la réflexion du sol
s’ajoute a la diffusion atmosphérique, méme sous le parasol. Les surfaces blanches sont
celles qui réfléchissent le plus les rayonnements : la neige peut réfléchir 80 % des rayons

solaires (1,6).

1.2.6 Ll'index UV

L'index UV est une échelle universelle permettant de quantifier l'intensité du
rayonnement solaire UV qui arrive a la surface de la terre. Cet index est le résultat de
calculs effectués par Météo France des variations de I'épaisseur de la couche d’ozone
avec l'aide d’'un modeéle numérique MOCAGE : le modele de chimie atmosphérique de
grande échelle. Il représente une norme définit par I'organisation mondiale de la santé

(OMS), pour obtenir une harmonisation mondiale sur la mesure du niveau des rayons
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UV. Il permet d’informer la population du niveau de protection requis pour toute
exposition solaire. Il varie de 1 a 12, par palier de 1, en fonction du niveau de
rayonnement UV : plus l'indice est élevé, plus I'impact sur la santé sera néfaste. Il
dépend de I’heure (position du soleil dans le ciel), du lieu d’exposition et de I'épaisseur
de la couche d’ozone. En France métropolitaine, cet indice varie entre 1 et 10. Il est
maximal entre 12 et 16 heures lorsque le Soleil est au Zénith. Il peut étre supérieur en

été, sur une plage et en montagne (1,5,6,7).

Index UV

Figure 5 : Schéma représentant I'index UV

1.3 Les effets biologiques du rayonnement solaire sur la peau

Le rayonnement solaire, par sa composition, engendrent de nombreux effets sur la peau
qui peuvent étre bénéfiques comme la synthése de la vitamine D et la pigmentation

cutanée.

Toutefois, lorsque cette exposition se fait de maniéere répétée et d’autant plus si elle est
non protégée, elle est a I'origine d’effets délétéres. Dans un premier temps, peuvent
apparaitre des brllures appelées « coups de soleil » et le développement de la photo-
sensibilité puis sur le long terme un photo-vieillissement cutané, voire une

immunosuppression pouvant aboutir a un cancers cutanés photo-induits (7).

1.3.1 La pénétration du rayonnement solaire dans la peau

La peau a une structure hétérogéne modifiant le trajet et I'intensité du rayonnement

solaire dont la pénétration dépend de sa longueur d'onde.
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1.3.1.1 La réflexion

La surface de la peau est capable de réfléchir le rayonnement solaire, essentiellement
le rayonnement visible et les UVA au niveau de la couche cornée. La peau blanche est

plus efficace que la peau noire pour réfléchir ce type de rayonnement (1).

1.3.1.2 'absorption

Le rayonnement solaire est absorbé a tous les niveaux de la peau. Son absorption est
dépendante de la longueur d’onde, du rayonnement impliqué et de la composition des

couches cutanées (7).

La majorité des rayons UVB est arrétée par la couche cornée grace a la kératine qui est
riche en acides aminé polaires (asparagine, acide glutamique, sérine) et a la mélanine
qui suivant sa forme, eumélanime ou phéomélanime absorbera plus ou moins ces UV.
Ainsi, 20% des UVB atteignent le corps muqueux de Malpighi et moins de 10% atteignent
le derme. La majorité du rayonnement UVA et du visible traversent I'épiderme mais 20
a 30 % seulement atteignent le derme. Les rayons IR parviennent jusqu’a I’hypoderme

et sont responsables de la sensation de chaleur (6,7).

uvB UVA Visible IR
-

Longueur
d’onde (nm)

Epiderme
~ A2

20 % J \

/ —
Derme 8% 20% | 35%

70 % 65 %
1%
o

Hypoderme 20 % 15%

Figure 6 : Schéma représentant la pénétration du rayonnement solaire dans la peau en fonction

de la longueur d’onde(1)
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1.3.2 L’action du rayonnement solaire sur I'organisme

Seuls les rayons UV absorbés par les différentes couches cellulaires de la peau, vont
produire des réactions photo-chimiques. Les UVB sont la principale cause de mutations
au niveau de l'acide désoxyribonucléique (ADN) par formation directe de photo-
produits, lié a I'absorption des photons par les organites cellulaires. Mais leurs effets
sont potentialisés par les UVA, qui eux, agissent de maniere indirecte par I'intermédiaire
des espeéeces réactives a I'oxygéne (ERO), responsables de la cytotoxicité et de la

mutagénicité des UVA (7).

1.3.2.1 Le stress oxydatif et les espéces réactives de I'oxygéne

Les UV sont des radiations non ionisantes. Cependant ils sont capables de favoriser la
cassure de certaines molécules provoquant ainsi la formation de radicaux libres.
Effectivement, les photons solaires, en fonction de leur longueur d’onde, sont absorbés
par certaines molécules photo-sensibilisatrices endogénes, appelées chromophores. Un
chromophore est une structure chimique ou les atomes sont reliés entre eux par des
liaisons conjuguées (alternance de liaison simple et liaison double) ce qui forme un
nuage électronique. Le chromophore « activé » peut dés lors étre modifié dans sa
structure, établir des liaisons avec des macromolécules environnantes ou surtout
transmettre |'énergie absorbée a des molécules voisines, tout particulierement
I’oxygene moléculaire et les radicaux hydroxyles, avec création d’espéces réactives de
I'oxygene ou radicaux libres : oxygene singulet, anion superoxyde, peroxyde
d’hydrogéne, radical hydroxyl, peroxydes lipidiques. Ces ERO sont des molécules
extrémement réactives et instables qui vont oxyder de nombreuses molécules
intracellulaires et qui vont modifier les fonctions biologiques dans lesquelles elles sont

impliquées. Ce phénomene est connu sous le nom de stress oxydatif (1,4,7).

1.3.2.2 Les cibles moléculaires des ERO
Le rayonnement solaire peut modifier les structures suivantes :

- L'ADN génomique et mitochondrial en induisant des réactions photo-chimiques
au niveau des bases azotées avec formations des dimeres de thymine sous

I'action des UVB. Ces photo-produits sont responsables des modifications de
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I'expression du matériel génétique avec un risque de mutations. Les UVA
peuvent provoquer des cassures, une oxydation (stress oxydatif) ou la formation
de photo-produits au sein de la molécule d’ADN.

- Les protéines en modifiant leur structure spatiale, les UVA et UVB, peuvent
entrainer l'inactivation d'enzymes, de transporteurs, de récepteurs, de canaux
ioniques et de protéines du cytosquelette.

- Les lipides peuvent subir une péroxydation proportionnelle au degré
d'insaturation des acides gras et donc une dénaturation sous |'effet des UVA, ce
qui entraine notamment une libération de médiateurs de linflammation
(cytokines) et de produits mutagenes.

- Les lysosomes peuvent subir des lésions membranaires ainsi la libération des
enzymes lysosomiales entraine alors une autolyse cellulaire et I'efficacité de la

dégradation lysosomiale sera altérée (7,9).

Ces agressions radicalaires vont s’accumuler au fur et a mesure du vieillissement
cellulaire et des expositions solaires, altérant les cellules dermiques et épidermiques. Le
rayonnement solaire peut donc modifier la composition de nombreuses molécules de

I'organisme, souvent de facon néfaste mais aussi parfois de facon bénéfique.

1.3.3 Les effets bénéfiques du soleil

1.3.3.1 La biosynthese de la vitamine D

La vitamine D est une hormone stéroidienne qui existe sous deux formes : la vitamine
D2, ou ergocalciférol issu du monde végétal, et la vitamine D3 ou cholécalciférol issu du
monde animal qui sont deux formes inactives nécessitant une activation hépatique puis

rénale par hydroxylation (8,9).

La vitamine D et ses métabolites sont des molécules hydrophobes. Elles circulent dans

le plasma en étant associées a une protéine de transport.
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Figure 7 : Schéma représentant le métabolisme de la vitamine D (1)

Il existe deux sources de vitamine D : I'alimentation et la peau.

Seuls 10% de nos besoins quotidiens en vitamine D sont fournis par I’alimentation. Nous
retrouvons cette vitamine principalement dans les huiles végétales, les poissons gras,

les ceufs.

Au niveau cutané, les UVB induisent la transformation de la provitamine D3 ou 7-
déhydrocholestérol de I'épiderme, qui provient du métabolisme du cholestérol en
vitamine D3 inactive (ou cholécalciférol). La forme biologiquement active de la vitamine
D, ou calcitriol (1,25-dihydroxyvitamine D3) quant a elle nécessite d’étre formée par 2

hydroxylations successives qui ont lieu dans le foie, les reins ou les kératinocytes (1).

Les effets majeurs de la vitamine D sont ses effets antirachitiques par modulation du
métabolisme phosphocalcique. En effet, apres s’étre fixée a son récepteur intracellulaire
VDR (Vitamine D Receptor) dans I'os la vitamine D active intervient dans la régulation

du métabolisme phosphocalcique en permettant une croissance osseuse normale (8,9).

Par ailleurs, le calcitriol joue d’autres réles dans I'organisme liés a la présence du VDR
dans les tissus cibles classiques de la vitamine D : intestin, reins et parathyroides, mais

aussi au niveau de la peau et du systeme immunitaire (1).

Il faut noter que la synthese de vitamine D ne nécessite que de tres faibles irradiations
solaires. Ainsi, I'exposition des zones découvertes du corps (mains, bras, visage) durant

une dizaine de minutes en milieu de journée, deux a trois fois par semaine pendant I'été,
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suffit pour synthétiser la quantité de vitamine D nécessaire a I'organisme et reconstituer

les réserves annuelles (10).

Les carences en vitamine D sont donc souvent retrouvées chez les personnes vivant dans
des régions peu ensoleillées notamment chez les personnes a peau noire, car en
absorbant 90% des UVB, 'eumélanine, présente dans ce type peau, n’en laisse plus assez
pénétrer dans |'épiderme pour déclencher le processus de synthése de cette vitamine.
Ainsi, ces carences peuvent étre notamment a l'origine de pathologie comme le

rachitisme (1,8).

1.3.3.2 La pigmentation cutanée

Lors d’'une exposition aux rayons UV, les mélanocytes réagissent et produisent de la

mélanine donnant a la peau une coloration plus sombre. C’'est le bronzage.

1.3.3.2.1 La pigmentation immédiate

C’est ce qu’on apelle le « hale du soir », phénomeéne que I'on observe quelques minutes
apres I'exposition solaire ol notre peau se pigmente légerement. Cette pigmentation
est due aux rayons UVA qui provoquent une photo-oxydation des précurseurs de la
mélanine, ainsi qu’une augmentation du transfert et de la dispersion des mélanosomes
dans les mélanocytes. Elle disparait en quelques heures aprés 'arrét de I'exposition

(8,9,11).

1.3.3.2.2 La pigmentation retardée ou bronzage

Le bronzage déclenché par les UVB et les UVA, est une réponse adaptative du
mélanocyte normal a des expositions solaires répétées. |l apparait deux ou trois jours
apres lI'exposition, il est maximal au vingtieme jour et disparait en I'absence d'exposition
(13). La pigmentation retardée correspond a la stimulation de tous les stades de la
mélanogénese : sous l'action des UVB, le nombre des mélanocytes s’accroit et les
mélanocytes quiescents deviennent fonctionnels. La tyrosinase est activée, entrainant
une stimulation de la synthése de la mélanine. Les mélanosomes gagnent les

kératinocytes donnant a la peau sa pigmentation.
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Ce bronzage, plus ou moins intense selon le type de peau assure une photo-protection
mélanique qui vient s’ajouter a I'épaississement épidermique induit également par les

UVB.

Pour une peau foncée, le type de mélanine majoritaire est 'eumélanine, qui va se
regrouper et former en ombrelle au-dessus du noyau des kératinocytes et absorber les
rayons UV protégeant ainsi ’ADN de la cellule. Pour une peau claire, le type majoritaire
de mélanine est la phéomélanine qui ne posséde aucune capacité d’absorption, les UV
peuvent former des radicaux libres qui provoquent des coups de soleil puis

possiblement des mutations de I’ADN (1,8,9).

1.3.3.3 L’effet de la lumiere du soleil sur ’lhumeur

La lumiére du soleil aide a réguler notre horloge interne d’une durée de 24 heures aussi
appelée rythme circadien. Ce dernier a un impact important sur notre équilibre,
affectant a la fois la température de notre corps, notre pression artérielle, notre
sommeil mais aussi la production d’hormones. En effet, la lumiére stimule la synthése
de certains neurotransmetteurs notamment la sérotonine ; un neurotransmetteur qui
favorise une sensation de bonheur et de satisfaction d’ou son nom « hormone du
bonheur ». Ainsi, un ensoleillement suffisant peut améliorer notre humeur, augmenter
notre niveau d'énergie, et contribuer a alléger les symptomes de certaines conditions
psychologiques, comme le trouble affectif saisonnier qui est en réalité une forme de
dépression se caractérisant par les symptébmes suivants : somnolence, manque

d'énergie et de motivation, retrait social et appétit excessif.

Par ailleurs, la lumiére fait chuter les la taux de mélatonine, hormone qui intervient dans
la régulation des rythmes chronobiologiques avec le cycle jour/nuit. En effet, cette
molécule sécrétée par la glande pinéale est libérée avec I'obscurité et baisse a I'arrivée
du jour. Pendant I'hiver un décalage se crée chez certains entre le rythme social et le
rythme biologique. L'aube apparaissant plus tard, le taux de mélatonine reste élevé au
moment ou il devrait diminuer ; le corps réagit en prolongeant I'état de Iéthargie alors
gu’il devrait étre en action. Or, s’exposer au soleil et a la lumiére, resynchronise donc

notre horloge interne, qui peut étre déréglée et donner lieu a des insomnies (8,10,12).
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Ainsi, la photothérapie par la lumiére visible, une heure par jour pendant la période
hivernale, est le traitement de référence de la « dépression saisonniere », plus efficace

que les antidépresseurs (13).

1.3.3.4 La photothérapie

Les rayons UV peuvent étre utilisés médicalement comme traitement de certaines
dermatoses, comme le psoriasis ou le vitiligo. Il existe deux techniques selon la longueur

d’onde utilisée :

—la puvathérapie, dans laquelle les zones cutanées a traiter sont exposées a un
rayonnement UVA (340-400 nm), aprés administration préalable d’'un médicament

photo-sensibilisant (psoraléne) ;

— la photothérapie UVB (280-320 nm) qui consiste a exposer les zones cutanées a traiter
a un rayonnement UVB et qui ne nécessite pas la prise de psoraléne présentant moins

de contre-indications.

La photothérapie agit en renforcant les défenses de la peau, notamment par
I'épaississement de I'épiderme et la pigmentation, et en favorisant Ieffet

immunosuppresseur des UV (10,11,14,15).

1.3.4 Les effets néfastes du soleil
Ces effets sont le résultat d’'une exposition solaire plus ou moins répétée sans protection
adaptée.

1.3.4.1  Acourtterme

1.3.4.1.1 L’érytheme actinique ou coup de soleil

Le coup de soleil est un effet aigu connu de I'exposition excessive et non protégée au
soleil. C’'est une brdlure, provoquée par les rayons UVB en majorité (90%) et les UVA

(10%) (13).

Cette brillure se carctérise par un érytheme, qui peut étre douloureux selon le degré
d’atteinte, accompagné d’une vasodilatation des capillaires sanguins de la peau et d’un

effet de chaleur dii aux rayons IR qui atteignent le derme. La peau devient rouge,
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cuisante, et, dans les formes les plus graves, des bulles appelées phlycténes apparaissent

a sa surface (11).

La formation de I'érythéme est générée par la réponse immunitaire inflammatoire
induite par la production de nombreuses molécules : les prostaglandines provenant de
la peroxydation lipidique, les cytokines sécrétées par les kératinocytes et le monoxyde

d’azote (NO) (1).

Vingt-quatre heures aprés un coup de soleil, se forment au sein de I'épiderme, des
kératinocytes altérés : ces cellules deviennent des cellules photodyskératosiques

appelées « sunburns cells » qui disparaissent par apoptose (1,13).

Si les sunburn cells défectueuses ne sont pas réparées ou échappent au mécanisme

d’élimination, cela favorise le développement de cancers cutanés (1).

1.3.4.1.2 La lucite estivale bénigne

La lucite estivale bénigne, plus connue sous le nom d’« allergie solaire », est une photo-
dermatose fréquente due aux UVA, en particulier chez les femmes entre 15 et 25 ans.
Cette allergie survient dans les quelques jours qui suivent la premiére exposition solaire
importante et se caractérise par l'apparition de papules érythémateuses tres
prurigineuses au niveau du décolleté, des épaules, des bras, des jambes. Le visage est
épargné. La photo-sensibilité s’atténue spontanément en une dizaine de jours mais

récidive les années suivantes, le plus souvent en s’aggravant (11,16).

1.3.4.1.3 Les pathologies oculaires

L'exposition aux rayonnements solaires peut déclencher des réactions inflammatoires
douloureuses comparables a un « coup de soleil » au niveau des tissus sensibles du
globe oculaire et des paupiéres, apparaissant généralement quelques heures aprés
I'exposition : la photo-conjonctivite (inflammation de la conjonctive) et la photo-kératite
(inflammation de la cornée). Ces deux affections peuvent étre extrémement
douloureuses, mais elles sont réversibles et ne provoquent pas de Iésions permanentes

ni de perte de vision.

Les surexpositions au soleil sont également associées a une augmentation du nombre

de dégénérescences maculaires liées a I'age (DMLA) et de cataractes. La cataracte,
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principale cause de cécité dans le monde, se caractérise par le détachement des
protéines du cristallin, qui s’emmélent et accumulent des pigments opacifiant le
cristallin et conduisant a la cécité. Bien que différents degrés de cataracte se
développent généralement avec l'dge, l'exposition solaire, en particulier aux UVB,

semble étre un facteur de risque majeur pour son apparition (11,13,17).

1.3.4.1.4 [’effet calorique

La « chaleur » du soleil est due aux rayons IR qui pénétrent profondément dans le derme
provoquant une vasodilatation avec érythéme transitoire et augmentation de la
température cutanée. |l existe des mécanismes thermorégulateurs tels que la sécrétion
sudorale qui sont cependant insuffisants en cas d’exposition excessive conduisant a

I'insolation (enfant, personne agée) (8,13).
1.3.4.2  Alongterme

1.3.4.2.1 Le photo-vieillissement

Le photo-vieillissement appelé également héliodermie est le vieillissement cutané qui
résulte de I'exposition chronique de la peau au soleil. Il touche les zones photo-exposées

(11).

Au niveau de I'épiderme, ceux sont principalement les rayons UVB qui sont responsables
des lésions cellulaires. En effet, ils induisent une augmentation du nombre et de
I’épaisseur des couches de kératinocytes ce qui conduit a un épaississement de
I’épiderme : c’est ’hyperkératose. La peau devient rugueuse et se relache. De plus, les
mélanocytes peuvent également étre endommagés générant des taches pigmentaires
diverses telles que les taches de rousseur et des lentigines solaires (taches brunes de
vieillissement) qui apparaissent sur le visage et les mains et I'apparition d’un teint

irrégulier (1,8,9).

Au niveau du derme, les rayons UVA causent I'élastose solaire, qui correspond a
I'accumulation du tissu élastique dystrophique. Les rayons UVA endommagent non
seulement les cellules de I'épiderme, mais aussi le collagéne et I'élastine qui font partie
de la structure du derme et donnent a la peau sa fermeté. Ce qui favorise I'apparition

de fines rides autour des yeux et de la bouche et de rides d’expression sur le front. Les
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vaisseaux sanguins peuvent aussi étre endommagés, des télangiectasies (petits

vaisseaux sanguins dilatés) sur le nez, les joues et le cou peuvent donc apparaitre (1,8,9).

L’exposition solaire chronique fait apparaitre une peau épaissie, rugueuse, seche avec
une perte d’élasticité et de souplesse, ridée, dyschromique et la possibilité d’apparition

de kératoses actiniques qui peuvent étre précancéreuses (11).

1.3.4.2.2 La photo-carcinogenése

Elle correspond a I'ensemble des processus impliqués dans la formation des cancers

cutanés (carcinomes et mélanomes) provoqués par I’exposition au soleil (9).

L'incidence des cancers cutanés ne cesse d’augmenter. L’'exces de soleil en est une des
causes principales, aussi bien lors d’expositions prolongées et répétés que d’expositions

intenses et occasionelles (11).

Le soleil est classé comme agent cancérogéne pour I'étre humain par le centre
international de recherche contre le cancer (CIRC), depuis 1992. Ensuite, en 2009, le
CIRC classe la partie UV du spectre solaire responsable de I'effet cancérogene du soleil

comme cancérogene pour |'étre humain (18).
- Cancers cutanés non mélanocytaires

Les cancers de la peau autres que les mélanomes sont les plus fréquents (90 %).
Ces cancers se soignent bien s’ils sont diagnostiqués rapidement. lls guérissent
généralement aprés un traitement chirurgical. Il en existe essentiellement deux formes :
le carcinome basocellulaire d’évolution lente et limité a la peau et le carcinome
épidermoide cutané qui est plus rares mais plus agressif puisqu’il peut se disséminer

dans I'organisme. lls se développent a partir des kératinocytes (11,20).
- Le mélanome

Les mélanomes sont des cancers cutanés moins courants (10%) mais beaucoup plus
graves qui peuvent toucher des personnes de tout age. lls se développent a partir d’un
grain de beauté existant ou bien apparaissent a la surface d’une peau sans grain de
beauté. Sans prise en charge, ils progressent rapidement vers le derme et I’'hypoderme.

Leur fort potentiel métastatique en fait toute leur gravité. Le mélanome malin est un
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probleme de santé publique puisqu’il est I'une des formes les plus graves de cancer de

la peau a l'origine de la grande majorité des décés dus a ce type de cancer (11,20).

Pour un diagnostic précoce, il est essentiel de connaitre les criteres ABCDE qui les

définissent :

A= asymétrie

B= bords irréguliers

C= couleur inhomogene

D= diameétre supérieur a 6 mm
E= évolution

En cas de suspicion, une intervention chirurgicale diagnostique sera effectuée : il s’agit
une excision compléte de la Iésion ou du navus, pour réaliser un examen anatomo-

pathologique

1.3.4.3 Bilan des effets du soleil sur la peau

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des effets du soleil sur la peau

o/
LN

Effets favorables oo Effets néfastes

. Effet calorique (insolation)
Synth€se de vitamine D z 5
, Eryfh&me actinique (coup de soleil)
Pigmentation cutan€e, bronzage

R Photo-vieillissement
Bien €tre psychologique

. Phofo-carcinogenése
Phototh€rapie

Atteintes oculaires
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2. LA PLACE DE LA PHOTO-PROTECTION ORALE

Nous avons constaté que I'exposition non protégée au soleil est responsable du photo-
vieillissement, de I'augmentation de la sensibilité aux rayons UV et des cancers de la
peau, en plus des risques immeédiats tels que les brQlures. Par conséquent, la photo-
protection apparait comme une mesure préventive essentielle. En effet, la photo-
protection englobe toutes les méthodes visant a contrer les dommages causés par les
rayonnements UV, incluant a la fois les approches externes et internes. Il est donc
important d'informer les patients sur les précautions a prendre pour atténuer les effets

néfastes des rayons UV sur la peau.

2.1 La photo-protection environnementale

L'environnement est un facteur déterminant de l'intensité de I'exposition solaire a
laquelle est soumise un individu. C’'est pourquoi il est conseillé d’éviter toute exposition
solaire aux horaires ou le rayonnement solaire est le plus soutenu c’est-a-dire entre 12
et 16 heures en France métropolitaine pendant I'été. Il est de plus conseillé de
rechercher I'ombre lors d’activités extérieures, que celles-ci soient de loisirs ou
professionnelles. L'ombre n’est cependant pas le photo-protecteur idéal. Comme vu
précédemment, I'ombre n’est pas toujours un gage de sécurité : sous un parasol, jusqu’a
50 % des UV ambiants peuvent étre présents, en particulier du fait de la réflexion par le

sol (1,22).

Ainsi, la photo-protection offerte par notre environnement, dépend principalement de
la présence de la couche d'ozone, des nuages et de la nature du sol (cf. 1.2.5 Les

variations du rayonnement recu).

2.2 La photo-protection naturelle

La peau, en raison de sa physiologie et de ses fonctions spécifiques, présente une
capacité naturelle d'adaptation pour se protéger contre les agressions externes,
notamment le rayonnement solaire. Cependant, ces mécanismes ne garantissent qu'une

défense temporaire.
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2.2.1 La barriéere cutanée

2.2.1.1 La pigmentation

2.2.1.1.1 La DEM, dose érythémateuse minimale

L'inflammation caractérisée par I'érythéme actinique déclenchée par le rayonnement
solaire est définie par un paramétre : la dose érythémateuse minimale (DEM), exprimée
en mJ.cm?. Elle permet de déterminer la quantité minimale d’énergie nécessaire pour

induire une rougeur uniforme, clairement délimitée, 16-24h aprés une exposition (7).
La dose érythematogene des UVA est 1000 fois supérieure a celle des UVB.

Mesurer le seuil érythémal chez I'homme dans des conditions naturelles est tres difficile.
En effet, la DEM varie selon les individus et est influencée par la pigmentation cutanée.
La mesure de la DEM, effectuée avec une irradiation artificielle, permet de déterminer
une valeur pour chaque type cutané encore appelé phototype. Ces valeurs de DEM par

phototype sont présentées ci-aprés (4).

2.2.1.1.2 les phototypes

La barriere mélanique est la photo-protection la plus importante. En effet, la capacité
d’un individu a déclencher un coup de soleil dépend de son phototype qui est défini par
des caracteres physiques (couleur de la peau, des yeux, des cheveux), la sensibilité de la
peau au soleil et son aptitude a bronzer. Ainsi, le phototype permet de classer les
individus selon la réaction de leur peau lors d’une exposition solaire et selon leur DEM

(23).

La DEM est 60 fois plus élevée chez un individu a peau noire comparativement a un
individu a peau blanche. Chez les sujets a peau blanche, les types | et Il sont dits mélano-

déficients et les types Il et IV, mélano-compétents (1).

D’apreés la classification de Fitzpatrick, six phototypes ont été défini.
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Tableau 2 : Tableau présentant les différents phototypes et leurs caractéristiques (23)

DEM ~ =
Phototypes Caract@ristiques R€actions au soleil i‘; Conseils de photoprotection @
(mJ/cm2) >
Peau trés blanche L ) o « Exposition fortement déconseillée
1 15 Cheveux roux ou blonds Erythéme solaire systemathue « Rester & l'ombre le plus possible, ne
Yeux E)Ieus/verts Pas de bronzage mais des rougeurs pas chercher a bronzer, ne jamais
Souvent des taches de rousseurs s'exposer entre 12h et 16h
¢ Ausoleil, protection maximale
Peau claire i indispensable : vétements, chapeau,
2 20 Cheveux blonds roux a chatains Erythéme solaire fréquent lunettes de soleil, créme solaire
- Yeux clairs a bruns Bronzage faible indice FPS trés haute protection 50
Parfois apparition de taches de rousseur plus
. aTef . Exposition prudente et
Peau intermédiaire a
i £ Erythéme solaire occasionnel progressive
3 28 Cheveu;(;&aﬁrz: R Bronzage progressif . Eviter le soleil entre 12h et 16h
. Au soleil, haute protection
- recommandée :
Peau mate Erythéme solaire occasionel lors vétements,chapeau, lunettes de soleil,
4 35 Cheveux bruns/noirs d'expositions intenses créme solaire indice FPS haute protection
Yeux bruns/noirs Bronzage intense (30 a 50)
Peau brun foncé . 5 q
5 45 R S Erythéme s?la!re LS . Exposition progressive
VEE: RS Bronzage tres intense e Eviter le soleil entre 12h et 16h
. Au soleil, protection
. recommandée : chapeau, lunettes de
Peau noire ) soleil, creme solaire indice FPS protection
6 55 Cheveux noirs Erythéme solaire trés exceptionnel moyenne (15-25)
Yeux noirs
’ . . . .
2.2.1.2 L’hyperplasie épidermique photo-induite

La couche cornée offre une barriére efficace contre le rayonnement solaire grace a trois

mécanismes :

- La réflexion des photons du spectre visible et IR

- La diffraction par la kératine entrainant une diffusion du rayonnement

- L'absorption photonique des photons UVB par les acides aminés de la kératine

et la mélanine

De plus, lorsque les rayons UVB atteignent les kératinocytes basaux, ces derniers

participent a I"épaississement de la couche cornée par I'épaississement du corps

muqueux :

protecteur fondamental.

c’est I'hyperplasie épidermique photo-induite qui constitue un facteur

Quand les kératinocytes ne recoivent plus d’UVB, la desquamation se produit pour

restaurer |'épaisseur normale de I'épiderme (1,8,9).
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2.2.2 La protection anti-radicalaire

Le rayonnement solaire est capable d’engendrer la fabrication d’ERO qui sont a I'origine
du stress oxydatif. Leur présence est synonyme d’'un désordre physico-chimique. La
peau dispose naturellement de systémes antioxydants endogénes capables de canaliser
ces ERO. Parmi ces systemes antioxydants, on peut citer des enzymes telles que les
superoxyde dismutases (SOD) et la thiorédoxine-réductase qui transforment I'anion
superoxyde en peroxyde d'hydrogeéne, ainsi que la catalase et les peroxydases qui

transforment le peroxyde d'hydrogéne en eau.

Il existe également des substances plus diverses qui vont avoir pour role de capter les
radicaux libres tels que I'acide ascorbique (vitamine C), le tocophérol (vitamine E), les
caroténoides dont le bétacarotene, le glutathion ou encore d’activer les enzymes anti-
oxydantes citées ci-avant qui vont participer a la dégradation des ERO comme les

oligoéléments tels que le zinc ou le sélénium.

Ces systemes ont cependant une capacité d’adaptation limitée et peuvent devenir eux
méme pro-oxydants a doses supra-physiologiques. De plus, a des doses d’irradiation tres

élevées, ces systémes sont dépassés (7,9,21).

2.2.3 Le capital soleil

Tous ces systémes et structures cutanées, sont associés a une notion récente, le capital

soleil.

Le capital soleil représente I'ensemble des moyens de la peau permettant de lutter
contre les effets néfastes de l'irradiation solaire. Ce capital est propre a chaque individu
et est défini génétiquement (plus faible pour les peaux claires que pour les peaux
mates). Il est acquis a la naissance, diminue a chaque exposition solaire, et est non
renouvelable. Lorsque ce capital est épuisé, la peau ne peut plus se protéger des UV, ce
gui entraine des dommages cellulaires et favorise le développement de cancers cutanés

(11).
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2.3 La photo-protection artificielle

Face a I'impact du soleil sur la peau, la défense naturelle contre les rayons UV se révele
souvent insuffisante. Elle doit donc étre renforcée par une photo-protection "artificielle"

externe ou interne, adaptée a chaque phototype individuel (24).

2.3.1 La photo-protection externe

Il existe deux catégoriés de photo-protection externe : la protection physique, qui
concerne les vétements, et la protection chimique, qui implique I'utilisation de produits

de protection solaire (PPS).

2.3.1.1 Le facteur de protection solaire (FPS)

Cet indice évalue le pouvoir protecteur d'un produit, généralement un produit
cosmétique, contre I'érythéme solaire, en se concentrant principalement sur la
protection contre les UVB. La mesure du FPS est déterminée par des tests standardisés
in vivo chez I’homme selon la méthode proposée par le COLIPA (COmité de Llaisons des
associations européennes de la PArfumerie). Elle s’effectue a I'aide d’une source
artificielle d’UV dont le rayonnement se rapproche au mieux du rayonnement solaire.
Le FPS représente le rapport entre la DEM en présence et en absence de PPS, avec une
concentration de produit normalisée a 2 mg/cm?. Plus le facteur FPS est élevé, meilleure

est la protection.

FPS = (DEM avec PPS) / ( DEM sans PPS)

Par exemple, pour un produit de protection solaire dont le FPS est de 20, si I'érytheme
actinique apparait en 20 minutes chez un individu donné lorsqu’il n’est pas protégé, cela
signifie, en théorie, qu’avec le protecteur solaire, le méme érytheme mettra 20 fois plus
de temps a apparaitre (dans les mémes conditions d’exposition), soit 200 minutes

(11,24).
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2.3.1.2 La protection physique : les vétements et lunettes de soleil

2.3.1.2.1 La photo-protection vestimentaire

Le port de vétements constitue une méthode simple et efficace afin d’empécher la
pénétration du rayonnement jusqu’aux cibles vitales des cellules en limitant I'exposition
des parties découvertes du corps. Il est recommandé de porter un chapeau a large bord
pour protéger les oreilles, le nez et le front. La transmission des UV a travers différents
tissus dépend de divers facteurs tels que la nature des fibres, la porosité, I'épaisseur, la
teinture et les agents de finition. Par exemple, il est possible d'appliquer une couche
transparente de matériaux absorbant ou réfléchissant les rayons UV a la surface du tissu,

comme l'anisotriazine, le MBBT ou le dioxyde de titane (21).

En fonction de ces parameétres, chaque tissu se voit attribuer un facteur de protection
anti-UV (FPU) dont I’évaluation est habituellement réalisée par des méthodes in vitro ou
des tests in vivo. Comme le FPS, plus le facteur FPU est élevé, meilleure est la protection

(26).

Ainsi, pour une protection efficace contre les UV caractérisé par une FPU élevé, il est
recommandé de privilégier les vétements fabriqués avec des tissus épais et en fibres
tressées de facon serré. De plus, les couleurs foncées sont plus efficaces contre les UV
gue les couleurs claires. Cependant, les couleurs foncées ont tendance a absorber la
chaleur infrarouge, ce qui peut étre inconfortable en été. Il est également important de
noter que le FPU diminue avec un vétement humide (aprés la baignade ou en cas de
transpiration), car les fibres sont distendues, laissant ainsi passer une plus grande

guantité de rayons UV (26).

Il existe désormais des vétements de loisirs photo-protecteurs fabriqués avec des
textiles réfléchissant les UV. Ces vétements sont identifiés par le pictogramme EN
13758-2, ce qui signifie qu'ils répondent a la norme européenne avec un FPU supérieur
a 40 (29).

2.3.1.2.2 La photo-protection oculaire

Par ailleurs, les rayons UV ont un effet délétére sur les yeux puisqu’ils peuvent causer

des dommages cellulaires directs, contribuant ainsi au développement de pathologies
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telles que la cataracte, le glaucome et DMLA (cf. 1.3.4.1.3 Les pathologies oculaires) (31).
L'OMS estime que 15 millions de personnes dans le monde sont atteintes de cécité a
cause de la cataracte dont environ 10 % de ces cas sont peut-étre dus a I'exposition au
rayonnement UV. Il est donc impératif de porter des lunettes de soleil dotées d'un filtre
anti-UV pour se protéger. L’apposition du marquage « CE » sur une des branches garanti
a priori a I'utilisateur que les lunettes répondent a des exigences de sécurité et de
performances minimales notamment en termes de filtration des rayons du soleil (visible

ou non) (30).

Figure 8 : Représentation du sigle « CE » (34)

Il est cependant important de distinguer la teinte des verres et le filtre UV, car la teinte
ne protége que contre |'éblouissement (33). Ainsi, un verre sombre n'est pas
nécessairement un signe de photo-protection, mais il sera efficace contre
I'éblouissement. A I'inverse, un verre transparent peut offrir une protection contre les

UV s'il est traité correctement, méme s'il n'est pas efficace contre |'éblouissement (32).

Selon la norme NF EN ISO 12312-1 : 2013, les lunettes de soleil sont classées en cing
catégories, de 0 a 4. La catégorie 0 ne présente qu’un intérét esthétique. Les catégories
1 et 2 sont adaptées pour une utilisation par temps nuageux ou lors d'une exposition
solaire modérée, tandis que les catégories 3 et 4 sont recommandées pour une
protection optimale dans des conditions de forte luminosité solaire, comme a la
montagne ou a la plage. Cependant, les lunettes de catégorie 4 ne conviennent pas a la

conduite automobile en raison de leur obscurité (33).
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Figure 9 : Représentation des 5 catégories de lunettes de soleil (33)

2.3.13 La protection chimique : les produits de protection solaires

(PPS)

Les PPS occupent aujourd’hui une place importante en photo-protection externe. Leur
objectif est de réduire la pénétration du rayonnement UV a travers la barriére cutanée,
bien qu'une élimination compléete de ce rayonnement soit impossible. lls agissent en

multipliant le temps de photo-protection naturelle par le FPS (24).

Les PPS répondant aux critéres de qualification définis par I'agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) ont une place en photo-protection chez
le sujet sain a condition d’étre correctement utilisés, de ne pas avoir pour but premier
d’augmenter la durée des expositions solaires et de permettre le bronzage « sans
désagrément », mais d’avoir pour objectif de compléter les mesures de protection
vestimentaire et de bon « usage » du soleil qui doivent rester au premier plan. Ainsi dans

I'idéal, la place des PPS se situe quand la protection vestimentaire est non utilisable en
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pratique, comme au cours de certaines activités telles que la baignade, ou pour protéger

les zones cutanées échappant aux vétements (visage, dos des mains) (24,25).

Les PPS sont formulés a base de filtre chimiques et/ou minéraux. Ces substances
s’opposant a la pénétration des rayons UV sont alors ajoutés a des excipients afin
d’obtenir un produit fini pouvant se présenter sous forme liquide (eaux et huiles), plus

ou moins pateuse (laits, cremes et gels) ou encore solide (sticks) (11,24).

2.3.1.3.1 Les filtres solaires inorganiques/minéraux

Les deux principaux écrans minéraux utilisés sont le dioxyde de titane (TiO?) et I'oxyde
de zinc (Zn0O). Lorsqu'ils sont appliqués sur la peau, ils forment une fine couche
métallique opaque de couleur blanche, offrant ainsi une couverture efficace. Ces filtres
ont 'avantage d'étre photo-stables en raison de leur inertie, et ils sont également non
allergisants. Ils présentent donc l'intérét d’une bonne tolérance et d'une bonne
substantivité définit par la capacité qu’a le produit a conserver ses constituants a la
surface de la peau et a empécher leur diffusion. Les écrans minéraux réfléchissent et
diffractent le rayonnement UV de tout le spectre solaire, agissant comme un miroir pour
protéger la peau contre le rayonnement solaire. Le dioxyde de titane est efficace pour
les UVB de courte longueur d'onde et I'oxyde de zinc pour les UVA. L’association de ces
deux molécules dans un méme produit permet d’améliorer I'’étendue du spectre de

réflexion (24,25).

Pour remédier aux inconvénients cosmétiques du dioxyde de titane a savoir I'effet
« blanc » sur la peau, galénique difficile a étaler, la taille des particules est réduite pour
devenir des nanoparticules qui atténue I'aspect blanchatre des filtres minéraux lors de
I'application, améliorant leur acceptabilité chez les utilisateurs. Cependant, I'utilisation
de nanoparticules souléve des préoccupations en termes de sécurité et d'innocuité.
L'innocuité de la pénétration transcutanée des nanoparticules de titane est relevée par
certains experts. Ainsi, depuis juillet 2013, les fabricants ont I'obligation d’indiquer la
présence de nanoparticules dans la liste des ingrédients appelé liste INCI (International

Nomenclature of Cosmetic Ingredients) (11).
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2.3.1.3.2 Les filtres solaires organiques/chimiques

Les filtres organiques sont des molécules synthétiques qui possédent une structure
chimique composée de plusieurs cycles aromatiques associés a un groupement donneur
d'électrons et/ou une chaine carbonée insaturée. La présence d'un groupement
chromophore assure leurs fonctions. Ce dernier absorbe I'énergie lumineuse des
photons a des longueurs d'onde spécifiques du spectre UV. L'absorption de cette
énergie conduit la molécule a passer de I'état fondamental a I'état excité, libérant de la
chaleur lors du retour a I'état stable. Une fois stabilisée, la molécule est a nouveau en
mesure de capter le rayonnement UV, assurant ainsi sa fonction photo-protectrice. lls

ont donc une efficacité directement dépendante de leur spectre d’absorption (24).

En fonction leur domaine d’efficacité, on distingue des photo-protecteurs de type UVB,
UVA ou ayant un spectre large (UVB et UVA). Le domaine d’absorption des UVA est plus
ou moins étendu (UVA court, UVA long), d’ou la nécessité d’associer plusieurs types de

filtres pour couvrir la plus grande partie du spectre UV (11).

Contrairement aux filtres minéraux, les filtres chimiques sont absorbés au niveau de
I’épiderme. Il existe un risque d’effet systémique chez le bébé en particulier ou sur des
peaux lésées. lls sont suspectés d’étre des perturbateurs endocriniens et d’avoir un
impact déléteére sur I'écologie et les écosystemes en jouant un role de perturbateurs sur
les faunes environnantes (exemple: faune maritime quant utilisation lors des
baignades). Ils sont également plus facilement allergisants ou irritants en particulier

pour les peaux sensibles (11).

Il'y a 26 filtres organiques autorisés en Europe listés dans le réglement (CE) numéro
1223/2009 du parlement européen et du conseil du 30 novembre 2009
relatif aux produits cosmétiques selon la dénomination internationale (INCI), les
multiples noms commerciaux, le pic d’absorption maximale et la concentration
maximale autorisée dans le produit fini (24). Parmi ces substances, on recense le
benzophenone-3, benzophenone-2, ethylhexyl salicylate, ethylhexyl
methoxycinnamate, butyl methoxydibenzoylmethane, homosalate, octocrylene,

oxybenzone, octyl methoxycinnamate, 4-methylbenzylidéne camphre (cf. annexe 1).
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2.3.1.3.3 Comparaison des filtres solaires minéraux et organiques

Tableau 3 : Bilan comparatif des filtres solaires minéraux et chimiques

Ecrans minéraux Filtres organiques

Origine Particules min€rales Meol@cules Synthét-ques
Mode d'action Réflexion Absarption

Spec.tre UVA,UVB UVB et/ou UVA

d‘action

Solubilité Insclubles Lipo ou hydro sclubles
Photostabilité Oui Oui

Pénétration

3 Oui (nancparticules) Oui
cutanee
Qualité +/= film blanc sur [a
P Transparents
cosmetique peou

2.3.2 La photo-protection interne

La photo-protection systémique a pour but de renforcer les mécanismes de photo-
protection naturelle défaillants ou insuffisants (26). Bien que la nature s’adapte en
augmentant I'épaisseur épidermique, en stimulant la mélanogénese et en fournissant
des antioxydants naturels dans les couches superficielles de la peau, la supplémentation
en nutriments peut aider ce processus et servir ainsi de mesure de protection
supplémentaire contre les effets nocifs de la lumiere UV. La plupart des effets
revendiqués proviennent de l'action antioxydante des composés utilisés et de leur
capacité a inhiber la production d’ERO (1,28). Le concept de supplémentation en
antioxydants semble d'autant plus justifié qu’il existe une saturation des systémes de
protection cutanée endogeénes lors d'expositions prolongées au soleil (28). De plus, la
suppression de toute exposition solaire ne parait pas compatible avec le mode de vie

actuel et semble également non souhaitable sur le plan de la santé par les avantages
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gu’elles procurent en favorisant, par exemple, la synthése de vitamine D justifiant
I'intérét de promouvoir l'usage de systémes de photo-protection pour réduire au
maximum les effets indésirables liés a ces expositions (24). Par ailleurs, méme si les
Francais sont informés des risques liés a I’exposition au soleil, leur comportement peine
a changer. En effet, le bronzage est souvent associé a la beauté et a la réussite sociétale.
Il est également largement promu par les médias et les réseaux sociaux entrainant une
prise de risque inconsidérée des adeptes de ces pratiques. En effet, actuellement, 1
Francais sur 5 prépare sa peau avec des séances UV et plus de 4 Frangais sur 5 continue
de s’exposer au soleil entre 12h et 16h (27). De plus, les conditions de bon usage
garantissant I'efficacité des PPS selon I’ANSM, a savoir I'application d’'une quantité
suffisante de produit, le choix de la bonne classe de photo-protection en fonction de son
phototype et des conditions d’ensoleillement, le renouvellement régulier des
applications si I'exposition se prolonge ou se fait aprés un bain ou une sudation
abondante, ne sont pas suffisamment respectées (24,25). Effectivement, lorsqu’ils se
trouvent exposés plusieurs heures au soleil, 79% des Frangais utilisent une protection
solaire, mais 20% n’en appliquent qu’une seule fois dans la journée, ce qui est tres
insuffisant, et 19% s’en passent totalement. Soit au total, pres de 40% des Frangais qui
n’utilisent pas assez ou pas du tout de protection solaire. Les plus réfractaires sont les

hommes (27% n’utilisent jamais de protection solaire) et les plus de 65 ans (30%) (123).

Enfin, les effets indésirables que pourraient induire les photo-protections organiques ou
inorganiques concourent a la réduction de leur utilisation au sein de la population
Francaise. En effet, des idées préconcues centrées sur les perturbations endocriniennes
gue pourraient induire les filtres chimiques sont régulierement relayées et font a I’heure
actuelle toujours débat quant a leur existence et leur impact en santé. Les filtres
minéraux ne sont également pas en reste. Leur utilisation reposant sur I'absence
d’induction de risque de photo-sensibilisation qui conduisait a les faire préférer chez le
jeune enfant, n’apparait plus aussi évidente depuis que le dioxyde de titane (TiO?) et
I'oxyde de zinc (ZnO) utilisés sous forme nano-particulaire rentrent dans leur
composition. En effet, a ce jour, I'innocuité de ces nanoparticules pose toujours question

et reste encore a étayer (25).
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Ainsi, malgré |'utilisation répandue des PPS, ces derniers présentent des limites et les

« coups de soleil » restent encore monnaie courante chez les Francais (36).

2.4 La photo-protection systémique

Les antioxydants jouent un réle important dans la réduction du stress oxydatif au niveau
cellulaire (1,26) mais leur supplémentation orale a-t-elle un intérét afin d’atténuer les
dommages provoqués par le soleil et de prévenir certaines photo-dermatoses en
complément des autres moyens de protection solaire (26) ? Que nous rapporte la

littérature a ce sujet ?

2.4.1 Les caroténoides

Les caroténoides sont des pigments végétaux liposolubles responsables des couleurs
rouges, oranges, jaunes. lls sont présents dans une grande variété de légumes et de
fruits, en particulier dans les tomates (38). Grace a leur liposolubilité, ils apparaissent
également en quantité non négligeable dans le plasma véhiculés par les lipoprotéines et
dans le tissu adipeux humains. Cependant, les caroténoides sont exclusivement
synthétisés par les plantes. Par conséquent, ceux qui sont retrouvés dans le plasma ou
les tissus des animaux et des humains ont été apportés par le biais de I'alimentation.
Cette vaste famille de substances liposolubles posséde des propriétés antioxydantes

(36). Elle se divise en deux sous-familles principales :

- D'une part les caroténes composés uniquement d’atomes de carbone et
d’hydrogéne, comme l'alpha-caroténe, le béta-caroténe et le lycopéne

- D’autre part, lesxanthophylles, commela Ilutéine, I'astaxanthine ou
la zéaxanthine, qui contiennent en plus des atomes de carbones et d’hydrogene,
de I'oxygene, les rendant un peu moins liposolubles et un peu plus hydrophiles

(39).

63

(CC BY-NC-ND 4.0) BOUDOUKHA



XANTHOPHYLLES

WOH

Lutéine
HO'

OH

Zéaxanthine
HO'

Capsanthine oH

HO

Figure 10 : Représentation des structures chimiques des principaux caroténoides (39)

Comme le rapporte les études in vitro et in vivo qui vont vous étre présentées, les
caroténoides peuvent supprimer la formation des ERO médiée par les UVA et les UVB,
empéchant ainsi la photo-inactivation des enzymes antioxydantes, la peroxydation

lipidique et I'induction de dommages de I'ADN causés par le stress oxydatif (36).

24.11 Les carotenes

L'absence d’atomes d’oxygene est la principale caractéristique chimique qui permet de
définir I'appartenance au groupe des carotenes. Structurellement, les caroténes sont
des tétra-terpénes, ce qui signifie qu’ils sont synthétisés biochimiquement a partir de 4

unités de terpénes a 10 atomes de carbone (40).

Par ailleurs, parmi les caroténes, I'alpha et le béta-caroténe sont des pro-vitamines A

c’est-a-dire gu’ils peuvent étre transformées en vitamine A par I'organisme tant que
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I'organisme en aura besoin et donc étre précurseurs de rétinol. La particularité de ces
caroténoides pro-vitaminiques A est de ne pas concourir a I'accumulation du rétinol
dans I'organisme car ils ne sont convertis en rétinol que lorsque I'organisme n’a pas
comblé ces besoins. Ainsi par I'usage de ces pro-vitaminiques A, on évite les effets

secondaires en lien avec un surdosage de rétinol (38).

Il n’y a pas d’allégations nutritionnelles reconnues ni d’apports nutritionnels conseillés
(ANC) pour les carotenes (74). En revanche, les ANC en vitamine A sont de 650 ug ER par
jour pour la femme et de 750 ug ER par jour pour 'homme. Il existe une limite de
sécurité a l'utilisation du rétinol fixée a 3000 pg ER par jour en lien avec le risque d’effets
indésirables liés a un apport trop important de vitamine A (hépato-toxicité,
hypertension intracranienne, nausées, vomissements...). Les caroténoides pro-vitamine
A ont une biodisponibilité plus faible que le rétinol. Afin de tenir compte de ces
différences, I'unité « ER » signifiant « équivalent rétinol » a été utilisée et définie comme
1 pg ER =1 pg de rétinol = 6 ug de béta-caroténe = 12 pg d'autres caroténoides ayant

une activité provitamine A (75).

2.4.1.1.1 Le béta-carotene

Le béta-caroténe est un composé souvent utilisé dans la photo-protection systémique.
Cependant, les études démontrant un effet protecteur du traitement oral par le béta-
carotene contre les photo-dommages cutanés sont rares ou ont révélé des résultats

contradictoires (36).

DDA A

Figure 11 : Représentation de la structure chimique du béta-carotene (39)

Pour I’heure, aucun ANC n’existe pour le béta-caroténe, mais un essai randomisé en
double aveugle mené dans une cohorte de 12 741 patients sains agés de 35 a 60 ans
pour les femmes et de 45 a 60 ans pour les hommes ayant cherché a explorer I'impact

de la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants par I’alimentation (Etude
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Su.Vi.Max) a permis de démontrer I'innocuité en population générale d’un apport de
6mg de bétacaroténe par 'alimentation (101). Dans les recommandations de Agence
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de |'environnement et du travail
(ANSES), il est conseillé de ne pas apporter plus de 20mg de béta-caroténe chez les
adultes (avec une teneur maximale tolérée dans les compléments alimentaires (CA) de
7mg). De plus, la supplémentation en béta-caroténe en population générale dans la

prévention des cancers n’est pas conseillée (102).

L'une des premiéres études concernant les effets du béta-caroténe sur le
développement de I'érythéme solaire a été initiée par Mathews-Roth (46). Dans cette
étude, les 30 volontaires masculins sains ont recu un supplément fournissant 180 mg de
béta-caroténe par jour sur une période de 10 semaines avant d’étre exposés a la lumiére
du soleil dans le désert de I'Arizona pendant une durée allant jusqu'a 2 heures par jour.
Par rapport au groupe placebo, le seuil DEM, évalué par la premiere apparition de
I’érythéme dans les 24 heures, était significativement 1.5 fois plus élevé dans le groupe
des personnes supplémentés. Malgré I'existence d’un seuil de DEM significativement
différent, aucune différence significative entre les groupes n’était observée sur le degré
de I'érythéme mesuré visuellement et par un réflectometre (46). Cette conclusion est
cependant controversée et n’a pas été retrouvée dans une autre étude qui s’est
également intéressée a l'effet du béta-carotéene sur I'érythéme induit par les rayons UV.
Dans cette étude comparant un groupe supplémenté versus placebo, le prétraitement
avec 30 mg de béta-caroténe par jour, pendant 10 semaines, diminuait significativement

I'intensité de I'érythéme causé par la lumiére du soleil mesurée par chroma-métrie (47).

Des conclusions similaires ont été rapportées dans une autre étude menée cette fois au
sein de 2 groupes de 12 volontaires (supplémenté versus placebo) de phototype de peau
Il selon I’échelle de Fitzpatrick. Les volontaires du groupe supplémenté ont recu pendant
12 semaines une administration orale quotidienne de 24 mg de béta-caroténe.
L'intensité de I'érytheme était étudiée en amont et 24 h apres l'irradiation avec un
simulateur de lumiére solaire avant la prise du traitement puis respectivement aprés 6
et 12 semaines de traitement. Ainsi, dans le groupe supplémenté avec du béta-carotene,
I'intensité de I'’érythéme mesurée par chroma-métrie était significativement diminué

apres 12 semaines de traitement par rapport au groupe non traité. La « a-value » qui est
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la valeur utilisée dans I'’étude pour mesurer le degré d’érythéme et quantifier la réponse
de la peau aux UV a été évaluée pour chaque groupe. Aprés 12 semaines de traitement
et 24 heures d’irradiation, elle est passée de 6,9 a 11,6 pour le groupe supplémenté et
de 6,3 2 13,8 pour le groupe témoin. Le degré d’érythéme est donc plus important dans
le groupe non supplémenté. De plus, la concentration sérique de béta-carotene a été
multipliée par trois a quatre (p< 0,001) dans le groupe béta-carotene. Aucun

changement n'a eu lieu dans le groupe témoin (48).

Des résultats plus modeste contre I'érytheme induit par les rayons UVA et UVB ont
également été observées dans une étude utilisant des doses croissantes de béta-
caroténe s’échelonnant de 30 a 90 mg/jour administrées par voie orale par palier de 30
mg toutes les 8 semaines pendant 24 semaines a 22 sujets (11 hommes et 11 femmes).
Dans cette étude, la DEM mesurée par chroma-métrie a la fin de I'étude était 1,5 fois

plus élevée que la DEM avant le traitement (49).

Dans ces études ayant documenté une relative protection induite par la prise orale de
béta-caroténe contre ['érytheme induit par les rayons UV, la période de
supplémentation était relativement longue (supérieure a 10 semaines) avec des doses
tres élevées de béta-caroténe bien supérieures aux doses nutritionnelles de 10mg
couramment apportés par une alimentation équilibrée et parfois au-dela des 20mg,
dose ayant montré un potentiel risque en santé pour les populations exposées.
L'utilisation de dose élevée de béta-carotene au sein de ces essais a soulevé des
préoccupations concernant la sécurité des doses administrées. Ainsi, de vastes essais
randomisés ont été menés pour appréhender l'effet de ces supplémentations

antioxydantes sur le risque d’induction de cancer (50).

Tout d’abord, une étude finlandaise nommée ATBC (Alpha-Tocopherol BetaCarotene
Cancer Prevention Study) s’est intéressée a la supplémentation quotidienne en certains
micronutriments antioxydants dans la prévention du cancer. Plus précisément, cette
étude visait a étudier si l'incidence des cancers du poumon et d’autres cancers
diminuait, chez les personnes fumeurs de sexe masculin aprés supplémentation. Cette
étude fut menée de 1985 a 1993 sur plus de 29 000 hommes, agés de 50 a 69 ans, et
fumant au moins cinq cigarettes par jour. Ces hommes ont été assigné a I'aveugle dans

plusieurs groupes : un premier groupe recevant 50 mg/jour de vitamine E, un groupe
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recevant du béta-caroténe a hauteur de 20 mg/jour, un groupe recevant les deux
supplémentations, et le dernier groupe recevant un placebo, pendant toute la durée de
I’étude. Puis il y a eu un suivi post-essai a 18 ans pour voir si la supplémentation qui avait
été donnée durant I’étude avait promu ou réduit I'apparition de tel ou tel cancer dans
les années qui avaient suivi I’étude. Ainsi, a la fin de la période d’intervention, le béta-
carotene augmentait l'incidence de cancer du poumon de 17%, mais cette différence
disparaissait au bout de 4 ans post-essai. De plus, la mortalité globale pendant la période
d’intervention ATBC était de 8% plus élevée chez les hommes ayant recu du béta-
caroténe que chez ceux qui n’en avaient pas regu, et la surmortalité s’est poursuivie
pendant 6 ans aprées I'arrét de I'intervention. Par la suite, la mortalité était similaire au
cours des années de suivi post-essai chez les receveurs et les non-receveurs de béta-

caroténe (92,94).

Une deuxiéme grande étude de cohorte a également été menée aux Etats-Unis a la
méme période. Il s’agit de I’essai CARET (Beta-Carotene and Retinol Efficacity Trial). Dans
cette étude, 18 314 sujets ont été supplémentés a la dose de 30 mg de béta-caroténe/j
pendant 4 ans. Cette étude a démontré que des niveaux élevés de béta-caroténe
pouvaient avoir un effet délétere chez les personnes a haut risque de cancer du poumon
comme chez les fumeurs ayant consommé plus d'un paquet par jour pendant 35 ans et
les travailleurs de I'amiante. Chez ces sujets a haut risque, la consommation de béta-
caroténe a entrainé un risque accru de cancer du poumon par rapport aux sujets
présentant un risque plus faible de cancer du poumon. En effet, aprés un suivi moyen
de 4 ans, dans le groupe supplémenté, une augmentation de 28% de l'incidence du
cancer du poumon a été observée, une augmentation de 17% de l'incidence des déces
et une augmentation plus élevée de mortalité par maladie cardiovasculaire avaient été

observées par rapport aux participants du groupe placebo (93,94).

Les mécanismes par lesquels le béta-caroténe affecte le développement du cancer du
poumon chez les fumeurs doivent encore étre élucidés, mais une hypothése dominante
implique un effet pro-oxydatif de l'oxydation du béta-caroténe résultant de son
interaction avec les composants de la fumée de cigarette en présence d’oxygéne en
grande concentration dans les poumons. De plus, le béta-caroténe pourrait améliorer la

fonction pulmonaire entrainant une inhalation plus profonde des agents cancérigénes
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présents dans la fumée liée a la combustion du tabac et ainsi provoquer un risque de

cancer du poumon plus grand chez les plus gros consommateurs de tabac (94).

Tableau 4 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques d’une

supplémentation en béta-carotene

Effets étudiés Composé(s) Supplémentation Durée Modéles/ Résultats Réf.
Effectifs
Erytheme Béta-carotene 180 mg/j 10 sem 30 sujets DEM augmentée (46)
masculins Tvlis
équivalent
Erytheme Béta-caroténe 30 mg/j 10 sem Humain Erytheme (47)
significativement
diminué
Erytheme Béta-caroténe 24mg/j 12sem | 24 sujets Erytheme (48)
significativement
diminué
Erytheme Béta-carotene 30 a 90mg/j 24 sem 22 sujets DEM augmentée (49)
par 1,5
Essai ATBC : 20 mg/j 8 ans 29 000 Augmentation (92,94)
Béta-caroténe sujets incidence cancer
masculins | du poumon de 17%
Toxicité :
fumeurs
Essai 30 mg/j 4 ans 18314 Augmentation (93,94)
sujets incidence cancer

CARET : béta-

caroténe

du poumon 28%
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2.4.1.1.2 Lelycopéene

Parmi les caroténoides, le lycopéne possede I'activité antioxydante la plus efficace car
il posséde un potentiel d’oxydo-réduction lui permettant d’agir avec un plus grand
nombre de couples oxydo-réducteurs. C'est un hydrocarbure polyinsaturé (C40H56),

doté d'une capacité antioxydante tres élevée pour neutraliser I'oxygéne singulet (36).

Figure 12 : Représentation de la structure chimique du lycopéne (39)

Il s’agit du caroténoide que nous consommons en plus grande quantité.

D’aprés une étude réalisée par I'Institut National de Recherche Agronomique (INRA)
(Combris, 1998), les francais consomment en moyenne environ 5 mg/j de lycopéne, une
partie de la population atteignant 18 mg/j. Par ailleurs, les données issues de I'enquéte
INCA1 (Enquéte individuelle nationale de consommation alimentaire, 1998-1999)
montrent que la consommation moyenne de lycopéne en France est de 2,1 * 2,2 mg/j

chez le sujet adulte.

Pour I'heure, aucun ANC n’existe pour le lycopéne, toutefois la DGGCRF propose une
dose de 2 mg/j. De son cOté L’Afssa (ancienne ANSES) a rendu de nombreux avis relatifs
a 'emploi de lycopéne en tant qu’ingrédient alimentaire (Afssa, 2004c; Afssa, 2004d;
Afssa, 2007) dont I'avis de portée générale du 25 juillet 2005 (Afssa, 2005) et I’avis du
23 janvier 2004 (Afssa, 2004a) qui considerent que l'incorporation du lycopéne a

hauteur de 6 mg associé a un complexe huileux, dans les CA est sans risque (123).

A travers les études suivantes, nous résumerons les principales conclusions concernant

le lycopéne en tant qu'agent photo-protecteur oral.

Des études in vitro réalisées sur des cultures de fibroblastes de la peau humaine ont
révélé une réduction de la peroxydation lipidique de 40% appréciée par la mesure de

substances réactives a |'acide thiobarbiturique de ces cellules mises en contact avec une
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concentration de 0,05 nmol/mg de lycopéne et exposés aux rayons UVB pendant 20

minutes (36).

Par ailleurs, les résultats d'une étude croisée en double aveugle, supplémenté versus
placebo menée chez 65 volontaires en bonne santé ont démontré comment 12
semaines de traitement par voie orale avec un complexe nutritif de tomates riches en
lycopéne ont inhibé I'expression des genes du stress oxydatif induits par les rayons
UVB/UVA (ANOVA, p < 0,05). Effectivement, dans cette étude, le lycopéne a inhibé la
surexpression induite par les UVA/B de I'néme oxygénase-1 (HO-1), un géne impliquée
dans l'induction du stress oxydatif, et a également diminué la surexpression induite par
les UVA/B d’une métalloprotéase de la matrice, la MMP-1, impliquée dans la
dégradation du collagéne et du photo-vieillissement de la peau. Enfin, le lycopéne a
freiné I'expression du médiateur inflammatoire ICAM-1, suggérant que le lycopéne
pouvait inhiber le recrutement de leucocytes sur la peau en cas de dommages et
d'inflammation médiés par les rayons UV par inhibition de la synthése de ce médiateur

(43).

Un autre essai randomisé contr6lé versus placebo met en évidence la capacité
antioxydante du lycopéne et son réle dans la diminution de la production des ERO et la
protection des structures cellulaires contre les dommages induits par les rayons UV.
Dans cette étude, 20 femmes pré-ménopausées en bonne santé ont ingéré 55 g de pate
de tomates riches en lycopéne (environ 20mg) pendant 12 semaines en plus d’une
supplémentation en huile d'olive conduisant a la réduction de la surexpression des
métalloprotéinases matricielles 1 (MMP-1) et de la délétion de I'ADNmt 3 895-bp
produite par rayons UV, agents tous deux reconnus comme impliqués dans le photo-

vieillissement (44)

Des études ont retrouvé des résultats similaires en termes de protection contre
I'érytheme induit par les rayons UV a ceux qui avaient été observés avec le béta-
carotene lors de supplémentation a dose cette fois nutritionnelle en lycopéne. En
effet, les sujets traités par lycopene par voie orale a raison de 16 mg par jour pendant
10 semaines ont eu 40 % moins de formation d'érythéme dorsal (p = 0,02 ; test
Wilcoxon-Mann-Whitney) aprés 24 heures d’irradiation par rapport aux sujets

témoins. Ainsi, I'ingestion de 40 grammes de pate de tomates riches en lycopéne par
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jour, équivalent a 16 mg de lycopene par jour, par 9 volontaires sur une période de 10
semaines a entrainé une augmentation des taux sériques de lycopéne d'environ 0,4
umol/L (taux initial de 0,7 umol/L) mesurés par chromatographie en phase liquide a
haute performance (HPLC) apres 10 semaines d'intervention. Aucune protection
significative n'a été retrouvée les 4 premiéres semaines, mais aprés 10 semaines de
traitement, la formation d'érythéme a été significativement plus faible dans le groupe
consommant la pate de tomates que dans le groupe témoin. L'érythéme a été induit
avec un simulateur de lumiére solaire et la rougeur de la peau a été évaluée avant et
24 heures apreés l'irradiation par chroma-métrie. Cette étude suggere que I'érytheme
induit par les UV peut étre amélioré par une supplémentation alimentaire en lycopéne

(42).

Une autre étude récente menée cette fois chez I’'animal a montré que le traitement des
souris Skh-1, sans poils et immunocompétentes (n = 180), pendant 34 semaines, avec
un régime riche en lycopéne, a considérablement réduit l'induction tumorale par
irradiation aux rayons UVB (cancer de la peau) par rapport aux animaux non traités. Les
souris ont été exposées a 2240 J/m? de lumiére UVB, 3 fois par semaine, et les tumeurs
ont été suivies chaque semaine. Le nombre de tumeurs était significativement plus
faible chez les souris consommant des régimes de tomates rouges (1,73 + 0,50, p =

0,015) par rapport aux témoins (4,04 + 0,65) (45).

Les trois essais cliniques mentionnés ci-dessus (42,43,44) ont en commun la durée du
traitement qui s’élevait a 10-12 semaines. Cependant, ils ont utilisé différentes
concentrations de lycopéne plus ou moins consommés en suppléments d’autres
substances potentiellement bénéfiques pour la peau et contre le stress oxydatif comme
par exemple [l'huile d'olive. Par conséquent, il n'est pas possible de corréler
correctement l'effet des doses de lycopéne avec les effets observés. Le pouvoir
antioxydant du lycopéne est cependant bien prouvé en ce qui concerne la protection
contre les effets photo-induits des rayonnement UV, mais il n'y a pas de consensus sur
la dose préventive requise et l'effet de sa combinaison avec d'autres substances
soulignant la nécessité de poursuivre la recherche clinique sur l'utilisation du lycopéne

comme moyen de photoprotection orale.
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Tableau 5 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en lycopéene

Effets étudiés | Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
Stress Lycopene 0,05 nmol/mg 20 In vitro Diminution (36)
oxydatif min (Fibroblastes ' p.eroxydatlon
. lipidique de 40%
peau humaine)
Stress Lycopene Pate de tomate 12 65 sujets Diminution de la (43)
oxydatif riche en lycopene sem surexpression
. des génes pro-
16
(16me/j) oxydants
HO-1, ICAM-1,
MMP1
Dommages de Lycopene 55 g de pate de 12 20 femmes pré- Inhibition de la (44)
I’ADN tomate riche en sem ménoposées délétion de
lycopéne (20mg/j) I’ADNmt
Erytheme Lycopéne 40g de pate de 10 9 sujets Erytheme (42)
tomates riche en sem significativement
lycopene (16 diminué de 40%
mg/j)
Photo- Lycopene / 34 180 Souris Skh-1 Réduction (45)
carcinogénese sem significative de
I'induction
tumorale médiée
par les UVB
2.4.1.2 Les xantophylles

A la différence des caroténes, les xanthophylles possédent tous des atomes d’oxygéne
dans leur structure chimique. Ceux-ci peuvent étre présents sous la forme de plusieurs
fonctions chimiques (ester, alcool, époxyde...). Leur présence offre aux xanthophylles
des propriétés beaucoup plus polaires qui expliquent leurs roéles biologiques
particuliers. Les xanthophylles ont tous des structures chimiques similaires caractérisées
par la présence d’une longue chaine carbonée insaturée (en moyenne 11 doubles
liaisons conjuguées), deux cycles totalement ou partiellement saturés de part et d’autre
de la chaine et des fonctions oxygénées. Parmi les xantophylles, on retrouve la béta-

cryptoxanthine, I'astaxanthine, la lutéine et la zéaxanthine.
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Parmi ces caroténoides, seule la béta-cryptoxanthine est un précurseur de la vitamine A
(41). L'allégation suivante est reconnue pour la lutéine et la zéaxanthine : « contribue
au bon fonctionnement oculaire ». Il n’existe pour le moment aucune allégation pour

I’astaxanthine (74).

2.4.1.2.1 L’astaxanthine

L'astaxanthine est un caroténoide que I'on trouve principalement chez les poissons et
les crustacés, il est donc compliqué de quantifier la consommation moyenne de ce
nutriment dans la population francaise étant donné que ceux sont des aliments peu
consommeés des Francais (36). Toutefois, d’apres la saisine n°2009-SA-0026, I’Afssa
(ancienne ANSES) rappelle que I'autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA),
dans son avis sur |'utilisation de I'astaxanthine en alimentation animale, indique que la
consommation humaine d'astaxanthine n'excéderait pas en moyenne 2 mg/j, et 4 mg/j
pour les plus forts consommateurs, si tous les saumons et truites d'élevages étaient
nourris avec les taux autorisés d'astaxanthine les plus élevés (EFSA, 2005). De plus,
I’'EFSA rappelle que la consommation d'astaxanthine est essentiellement due aux
produits de la mer. Selon I'OMS, la consommation journaliére moyenne serait de 0,34

30,85 mg (124).

OH

TN

HO!

Figure 13 : Représentation de la structure chimique de I'astaxanthine (39)

Il est doté d'un effet antioxydant et anti-inflammatoire. En effet, sur les cultures de
fibroblastes de la peau humaine (1BR-3), 'astaxanthine synthétique a empéché les
dommages de I'ADN induits par les UVA aprés une exposition de 2 heures a toutes les
concentrations testées soient 10 nmol/L, 100 nmol/L, 10 umol/L. Les altérations de
I’ADN ont été évaluées a I'aide de I'électrophorése sur gel unicellulaire ou du test de

comete (51).
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Sur des cultures cellulaires de kératinocytes, le traitement par I'astaxanthine a la dose
de 5 umol/L (incubation de 48h) a réduit I'expression induite par les UVB du facteur
inhibiteur de migration des macrophages (MIF), de l'interleukine-1 (béta IL-1béta) et du
facteur de nécrose tumorale a (TNF-a). Ainsi, I'astaxanthine a inhibé de maniere

significative I'apoptose induite par l'irradiation UV dans les kératinocytes (52).

Dans une autre étude, sur des cultures de fibroblastes humains, le traitement a
I'astaxanthine a des concentrations de 4 a 8 umol/L avant et aprés l'irradiation avec des
rayons UVB et UVA a diminué I'expression de la MMP-1, enzyme qui est impliqué dans
le relachement cutané. Ces effets ont été évalués par des tests de RT-PCR, de Western

blot et d'activité enzymatique en temps réel (54).

Des résultats similaires ont également été rapportés dans les modeles in vivo. Ainsi, une
étude récente a rapporté les effets bénéfiques de la prise d’astaxanthine par voie orale
pendant 70 jours sur la prévention du photo-vieillissement de la peau. Dans cette étude
menée in vivo chez des souris Hos:HR-1 femelles sans poils, I'astaxanthine a inhibé la
diminution des concentrations en acide pyroglutamique (PCA) et de acide urocanique
(UCA), principaux facteurs hydratants naturels de I'épiderme suite a I'exposition aux
rayons UVA. Le monoester d'astaxanthine a été purifié a partir d'une huile disponible
dans le commerce sur colonne de gel de silice. En bref, I'huile a été dissoute dans de
I'hexane/chloroforme (5/1, v/v) et chargée sur une colonne chromatographique
(50x300 mm) remplie de 160 g de gel de silice dans de I'hexane. La colonne a été flashée
avec de I'hexane et de l'acétone/hexane (1/10, v/v). La fraction de monoester
d'astaxanthine éluée avec de I'acétone/hexane (1/5) a été recueillie, puis appliquée sur
la silice en TLC développée dans le chloroforme/méthanol/eau (64/16/2, v/v/v) pour
vérifier la pureté. Apres I'acclimatation, les souris ont été divisées en quatre groupes (n
= 5). Les souris des groupes expérimentaux ont été nourries avec un régime contenant
0,01 % ou 0,1 % de monoester d'astaxanthine purifié . Les souris des groupes normaux
(non irradiés) et témoins ont été nourries uniqguement a I'AIN-93G. Ainsi, les teneurs en
acide pyroglutamique (PCA) et en acide urocanique (UCA), ont été mesurés par analyse
HPLC. L'exposition aux UVA dans le groupe témoins a significativement diminué la
teneur en acide pyroglutamique (PCA) (0.3 nmol/ cm?) et UCA (0,2nmol/cm?) dans

I'épiderme. En revanche, la teneur en PCA et UCA dans les groupes astaxanthine a 0,01
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% et 0,1 % a démontré une tendance a I'amélioration (0,5 nmol/ cm? pour les deux). De

plus, I'astaxanthine dans ce modeéle de souris a également inhibé I'expression induite

par les UVA de la MMP-13, soulignant son potentiel effet photo-protecteur contre les

photo-dommages cutanés (53).

Des études chez 'homme, du réle que pourrait exercer I’astaxanthine, ne sont pas pour

I’heure retrouvées dans la littérature.

Tableau 6 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en astaxanthine

Effets étudiés | Composé(s) Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
Dommages de | Astaxanthine 10 nmol/L / In vitro Réduction des
I’ADN 100nmol/L Fibroblastes peau dommages de (51)
10 pumol/L humaine (1BR-3) A el 2
les UVA
Inflammation, | Astaxanthine 5 umol/L 48 h In vitro Inhibe (52)
photo- s I'expression de
carcinogénese . la MIF, de I'IL-
peau humaine
1béta, du TNF-a
et 'apoptose
Stress Astaxanthine 4 3 8 umol/L / In vitro Inhibe (54)
oxydatif A RS e I’expression
. MMP-1
humaine
Stress Astaxanthine | Régime contenant 70 Souris Hos:HR-1 Maintien des (53)
oxydatif 0,01 % ou0,1%de | jours concentrations
monoester de PCA et UCA
CIERE S Inhibition de la
purifié MMP-13
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2.4.1.2.2 Lalutéine

La lutéine est également un pigment caroténoidique de la famille des xantophylles qui
peut s’accumuler dans la peau lui permettant d’exercer ses effets anti-oxydants et anti-

inflammatoires contre les dommages causés par les UV (36).

L'apport conseillé de lutéine est de 6 a 10 mg par jour (38).

WOH

o VAN N
Lutéine \
HO

Figure 14 : Représentation de la structure chimique de la lutéine (39)

Dans une étude menée chez la souris, la lutéine a diminué la génération des ERO aprées
une exposition aux rayons UV. Des échantillons de peau de 5 souris C3H/HeJ exposés
pendant 28 jours a un régime standard ou un régime enrichi de 0,04 % ou 0,4% de
lutéine ont été collectés aprés une irradiation avec 200 J/m?de rayons UV. Les
échantillons de peau ont été irradiés avec une fluorescence a deux photons, et
I'intensité de pénétration des photons a été recueillie a différentes profondeurs. Les
souris nourries avec un régime supplémenté en lutéine avaient une diminution du
pourcentage d’ERO générée par rapport aux souris ayant eu un régime alimentaire
standard. Les niveaux les plus bas observés en ERO ont été observés dans le groupe
alimentaire supplémenté par 0,4 % de lutéine. Il n'y a pas eu de différence significative
(p=0.05) observée entre le groupe régime alimentaire standard et le groupe

supplémenté a hauteur de 0.04% de lutéine. (55).

Une autre étude similaire met en évidence les effets bénéfiques de la lutéine et de la
zéaxanthine administrées par voie orale contre les effets délétéres du rayonnement UV
dans des modeles également murins. 25 souris SKh-1 femelles sans poils agées de 6 a 8
semaines ont été séparées en 3 groupes différents en fonction du régime alimentaire
administré. Les souris du groupe | (n=9) ont été nourries avec le régime standard ; les
souris du groupe Il (n=8) ont été nourries avec un régime enrichi en 0,04 % de lutéine et

zéaxanthine et les souris du groupe Il (n=8) ont regu un régime enrichi en 0,4 % de
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lutéine et en zéaxanthine. Les animaux nourris avec un régime enrichi en lutéine et en
zéaxanthine a 0,4 % ont une réponse cedémateuse induite par le rayonnement UVB
significativement plus faible (p<0,001). Pour évaluer l'effet de la lutéine et de la
zéaxanthine administrées par voie orale sur l'inflammation et I',edéme de la peau,
induits par les rayons UVB, les oreilles de souris ont été exposées a 40 et 160 mJ/cm? de
rayonnement UVB et les augmentations de I'épaisseur de la peau des oreilles irradiées

ont été mesurées a 24 h (56).

Les effets protecteurs de la lutéine dans la photo-carcinogénése ont également été
observées dans une autre étude. Dans cette étude, les souris femelles Skh-1 sans poils
ont regu soit un régime supplémenté avec 0,4% lutéine/zéaxanthine, soit un régime
standard non supplémenté puis la peau dorsale des souris a été exposée au
rayonnement UVB avec une dose cumulative de 30 200 mJ/cm?. Des échantillons de
tumeurs de plus de 2 mm ont été analysés pour la caractérisation histologique, la
mesure de l'indice d'hyperprolifération, de la multiplicité des tumeurs, du volume total
de la tumeur et de la durée de survie sans tumeur. Les résultats de I'expérience du
photo-vieillissement ont révélé que I'épaisseur du pli cutané et le nombre de mastocytes
infiltrants aprés l'irradiation UVB étaient significativement inférieurs chez les souris
traitées a la lutéine/zéaxanthine par rapport aux animaux irradiés nourris au régime
alimentaire standard. Les résultats de I'expérience de photo-carcinogénése ont été une
augmentation considérable du temps de survie sans tumeur, une diminution du volume
total de la tumeur et une réduction de la multiplicité de la tumeur par rapport aux
animaux témoins. Ces données démontrent que la supplémentation alimentaire en
lutéine/zéaxanthine protége la peau contre le photo-vieillissement induit par les UVB et

la photo-carcinogénese (57).

Récemment, une étude randomisée, croisée, réalisée en double aveugle, controlée par
placebo, chez 65 volontaires sains a rapporté que la lutéine administrée par voie orale a
la dose de 10 mg pendant 12 semaines était responsable d’une réduction significative
de la surexpression des genes des enzymes pro-oxydantes HO-1 et MMP-1 induites par
le rayonnement UV. L'évaluation de I'expression génique (PCR) a révélé que les rayons
UVB/A, ont considérablement augmenté les niveaux d'ARNm a |'état d'équilibre de HO-

1, de MMP-1 dans la peau de volontaires qui n'étaient pas traités ou qui avaient été
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traités par placebo. En paralléle , le traitement de la lutéine a inhibé de maniére

significative I'expression des génes pro-oxydants induits par le rayonnement UVB/A

(p<0,05). Etant donné que ces génes sont des indicateurs fiables du stress oxydatif et du

photo-vieillissement, ces résultats suggéerent que la lutéine pourrait étre un bon

candidat pour prévenir les photo-dommages induits par le rayonnement solaire (43,58).

Tableau 7 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en lutéine

Effets étudiés | Composé(s) Supplémentation Durée | Modeles Résultats Références
Stress Lutéine 0,04 et 0,4% 28 5 souris | Diminution de la (55)
oxydatif lutéine jours C3H/He) régénération
des ERO
Inflammation Lutéine/ 0,04 et 0,04% / 25 souris Diminution de (56)
Zéaxanthine lutéine Skh-1 I'cedeme
cutanée photo-
induit
Photo- Lutéine/ 0,4% lutéine 70 Souris Augmentation (57)
carcinogénese | Zéaxanthine jours Skh-1 du temps de
survie sans
tumeur
Inhibibition
volume et
multiplicité de la
tumeur
Stress Lutéine 10 mg 12 sem | 65 sujets Réduction (58)
oxydatif significative de

la surexpression
des genes pro-
oxydants HO-1,
ICAM-1, MMP1

2.4.2 Les polyphénols

Les polyphénols constituent une vaste classe de composés organiques d'origine

végétale, caractérisés par la présence de plusieurs groupes phénoliques. lls jouent un

role essentiel dans la défense des plantes contre divers stress environnementaux et

contribuent a leurs couleurs, saveurs et résistances. Pour I'homme, les polyphénols sont

reconnus pour leurs propriétés antioxydantes puissantes, neutralisant les radicaux libres
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et réduisant ainsi les dommages oxydatifs aux cellules. lls sont présents dans une grande
variété d'aliments, notamment les fruits, les légumes, le thé, le vin, et les céréales

complétes (138,139).
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Figure 15 : Classification des polyphénols en fonction de leur structure chimique (138)

Les polyphénols sont classés en plusieurs sous-catégories en fonction de leur structure

chimique. Voici une classification détaillée des polyphénols :
e Flavonoides

Les flavonoides représentent la plus grande classe de polyphénols. lls sont subdivisés en
plusieurs sous-classes, chacune caractérisée par des variations dans la structure de base

de leur squelette flavone.

- Flavonols : Quercétine, kaempférol, myricétine.
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- Flavones : Lutéoline, apigénine.

- Flavanones : Hespéridine, naringénine.

- Flavanols (ou catéchines): Epicatéchine, gallocatéchine, épigallocatéchine
gallate (EGCG).

- Anthocyanidines : Cyanidine, delphinidine, pélargonidine.

- Isoflavones : Daidzéine, génistéine (principalement présentes dans le soja).

e Acides phénoliques

Ces composés sont dérivés des acides benzoiques et des acides cinnamiques, et sont

largement présents dans divers aliments végétaux.

- Acides hydroxybenzoiques : Acide gallique, acide vanillique.
- Acides hydroxycinnamiques: Acide caféique, acide férulique, acide
chlorogénique, acide p-coumarique.

e Stilbenes

Les stilbenes sont une petite classe de polyphénols caractérisés par un squelette de type

stilbéne.

- Resvératrol : Le resvératrol est I'exemple le plus étudié de cette classe et se
trouve principalement dans le raisin, le vin rouge et les baies.

e Lignanes

Les lignanes sont des polyphénols formés par la dimérisation de deux unités
phénylpropane. lls sont principalement présents dans les graines, les céréales, les

l[égumes et les fruits.

- Sécoisolaricirésinol et matairesinol : Ces composés se trouvent dans les graines
de lin, les sésames, les céréales complétes et certaines baies.

e Tannins

Les tannins sont des polyphénols de grande taille, souvent divisés en deux sous-

catégories principales en fonction de leur structure et de leur solubilité dans I'eau.

- Tannins hydrolysables : lls comprennent les gallotannins et les ellagitannins, qui
sont des polymeres d'acides phénoliques liés a des glucides. On les trouve dans

les noix, les baies, le thé, et le vin.
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- Tannins condensés (proanthocyanidines): Ces tannins sont formés par la
polymérisation de flavanols et se trouvent dans le chocolat, les baies, et le vin
rouge.

e Autres polyphénols

En dehors des grandes classes, il existe plusieurs autres composés phénoliques qui ne

rentrent pas dans les catégories précédentes, mais qui sont néanmoins importants.

- Acides phénoxylés : Acide rosmarinique, acide salicylique.
- Curcuminoides : Curcumine (présente dans le curcuma).
- Xanthones : Mangiférine (trouvée dans la mangue et certaines autres plantes)

(138,139).

L'allégation a dose nutritionnelles suivante lui est reconnue : Les polyphénols présents
I’huile d’olive contribuent a protéger les lipides sanguins contre le stress oxydatif (74). Il
y’a pas d’ANC pour les polyphénols car comme les caroténoides ceux ne sont pas des
nutriments essentiels. Toutefois, une étude épidémiologique a suivi une cohorte
francaise (Su.Vi.Max) de 4942 hommes et femmes agés de 45 a 60 ans dans le but
d’évaluer le niveau de consommation en polyphénols de chaque francais. Un total de
337 polyphénols ont été consommés par les sujets de Su.Vi.Max, dont 258 polyphénols
consommeés par au moins la moitié de la population et 98 polyphénols consommés en
quantité supérieure a 1 mg/j. L'apport total moyen en polyphénols a été estimé a 1193
+ 510 mg/j. Avec une dose journaliére avoisinant les 1,2 g par personne de polyphénols,
les Francais sont ainsi de grands consommateurs de fruits et légumes, de thé, de café,
mais également de vin. D’autre part, il n'y a pas de limité de sécurité pour les
polyphénols et aux doses couramment utilisés aucun effet indésirable n'a été relevé

(140).

A travers les études suivantes, nous résumerons les principales conclusions concernant

plusieurs sous-classes de polyphénols en tant qu'agents photo-protecteurs oraux.

24.2.1 Les polyphénols de thé vert (GTP)

La principale partie anti-oxydante du thé vert (Camellia sinensis) est un mélange de
polyphénols (souvent appelés catéchines ou polyphénols de thé vert, GTP). Les

principales catéchines du thé vert sont |'épicatéchine (EC), I'épicatéchine-3-gallate
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(ECG), I'épigallocatéchine (EGC) et ['épigallocatéchine-3-gallate (EGCG). L'EGCG
représente environ 40 % du total des GTP des feuilles de thé vert. De nombreuses études

ont démontré que les catéchines de thé sont des chasseurs efficaces des ERO (36).

Rhodes et ses colléegues ont examiné la capacité des GTP a protéger la peau des effets
des rayons UV. Ainsi, dans une étude ouverte, 16 sujets humains en bonne santé
(phototype 1 et 2) ont recu 540mg de cathéchines du thé vert (GTC) en combinaison
avec 50mg de vitamine C pendant 12 semaines. Avant et aprés la supplémentation, la
peau a été exposée aux rayons UV et I'érythéme qui en a résulté a été quantifié a I'aide
d’un réflectometre. L'urine et le liquide cutané ont également été analysés par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse pour mesurer la teneur
en catéchine et des médiateurs de l'inflammation tels que, I'acide PGE2 et l'acide 12-
hydroxyeicosatétraénoique (12-HETE), produits par la cyclo-oxygénase et la
lipoxygénase apés exposition aux rayons UV. Aprés supplémentaion GTC, I'érytheme
induit par les rayons UV a été réduit (p=0,037). De plus, la concentration de 12-HETE
induit par les rayons UV est passé d’une moyenne de 64 (SD 42) a 41 (SD 32) pg/ul
(p=0,01) tandis que celle de PGE2 n’a pas été modifié. Les chercheurs ont conclu que la
prise de GTC a entrainé I'ajout de métabolites de la catéchine dans la peau humaine
associée a une diminution du métabolite 12-HETE, favorisant peut-étre la protection

contre l'inflammation des érythémes et les dommages médiés par les rayons UV (131).

En plus de leur activité antioxydante, les catéchines présentent un effet modulant sur
les réponses inflammatoires jouant un role essentiel dans la défense de I'h6te contre le
développement et la progression de la tumeur. Les polyphénols du thé vert (GTP) sont
prometteurs en tant qu'agents anticancéreux et peuvent prévenir le développement
d'un cancer de la peau induit par le rayonnement UV. Ainsi, les mécanismes par lesquels

les GTP préviennent le cancer de la peau induit par les UVB chez la souris ont été étudié.

Deux groupes de souris femelles SKH-1 de 6 a 7 semaines sans poils ont été irradiées par
les UVB (180 mJ/cm?2) 3 fois par semaine pendant 24 semaines. Un groupe consommait
de I'eau et I'autre de I'eau contenant 2 g/L de GTP. Un groupe témoin a bu de I'eau et
n'a pas été exposé aux rayons UVB. Les tumeurs induites par les UVB et les biopsies
cutanées du groupe témoin ont été analysées a l'aide de différentes techniques telles

gue l'immuno-coloration, le Western blot et la zymographie sur
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gélatine. L'administration orale de GTP a réduit I'incidence tumorale induite par les UVB
(35 %), la multiplicité tumorale (63 %) et la croissance tumorale (55 %). Le groupe
GTP+UVB avait réduit I'expression des métalloprotéinases matricielles MMP-2 et MMP-
9 (p < 0,01), qui ont un role essentiel dans la croissance tumorale et les métastases, par
rapport aux souris qui ont été traitées avec I'UVB seul. Le groupe GTP+UVB avait
également des expressions réduites de CD31 et de facteur de croissance endothélial
vasculaire (p<0,01), qui sont essentiels a l'angiogenése, et a inhibé I'expression de
I'antigéne nucléaire cellulaire proliférant dans les tumeurs par rapport au groupe UVB.
De plus, il y avait plus de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques dans les tumeurs du groupe
GTP+UVB que dans le groupe UVB seul. Ensemble, ces données suggérent que chez la
souris, I'administration de GTP affecte plusieurs biomarqueurs impliqués dans la photo-
carcinogénese, y compris l'inhibition des facteurs angiogéniques et le recrutement de

lymphocytes T cytotoxiques dans le microenvironnement tumoral (132).

Ainsi, les polyphénols du thé vert ont un potentiel de développement en tant que
médecine complémentaire et alternative dans la prévention des photo-dommages
cutanés et de la photo-carcinogénése. Toutefois, il existe des limites importantes a
['utilisation généralisée des préparations de GTP. Les GTP sont trés sensibles a
I'oxydation, perdant rapidement leur activité. Leur demi-vie dans la circulation sanguine
est < 3 h. Une autre limitation est leur faible solubilité dans les préparations lipidiques,
ce qui diminue considérablement sa pénétration par la peau, alors qu'elle favorise
absorption orale. Pour améliorer sa pénétration dans la peau et sa stabilité, les GTP
peuvent étre mélangés a des solvants organiques non toxiques, par exemple I'acide
oléique. Cependant, il est nécessaire d'étudier davantage la toxicité des GTP a fortes

doses (36).
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Tableau 8 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en polyphénols du thé vert (GTP)

Effets étudiés | Composé(s) Supplémentation Durée | Modeles Résultats Références
Erytheme Polyphénols 540 mg 12 sem | 16 sujets Diminution de (131)
. du thé vert cathéchines du the I’érythéme et de
Inflmmation .
vert (GTC) la concentration
50 mg de vit C des me;ci!lateurs

I'inflammation

Inflammation Polyphénols 2g/L de GTP 24 sem souris Réduction de (132)
du thé vert femelles I'incidence
SKH-1 tumorale induite
par les UVB (35
%), la
multiplicité
tumorale (63 %)
et la croissance
tumorale (55 %)

Photo-
carcinogénese

2.4.2.2 Extrait de Polypodium leucotomos

Polypodium leucotomos (PL) est une fougére tropicale de la famille des Polypodiaceae,
originaire d'Amérique centrale et d'Amérique du Sud. Le PL a été utilisé en médecine
traditionnelle dans ces zones géographiques pour le traitement des affections cutanées.
Un extrait aqueux standardisé de PL (PL/Fernblock®) fabriqué a partir de feuilles de la
fougére PL, riche en polyphénols, a été développé pour exploiter les propriétés photo-
protectrices des fougéres et fournir une teneur phénolique constante. Les composés
phénoliques identifiés dans I'extrait aqueux Fernblock® sont I'acide 4-
hydroxybenzoique, I'acide 3,4-dihydroxybenzoique (acide protocatéchuique), I'acide 4-
hydroxy-3-méthoxybenzoique (acide vanillique), I'acide 3,4-dihydroxycinnamique (acide
caffeique), Il'acide 4-hydroxycinnamique (p-coumarique), l'acide 3-méthoxy-4-
hydroxycinnamique (acide férulique), I'acide 4-hydroxycinnamoyl-quinique et cinq
isoméres d'acide chlorogénique. Cet extrait a été commercialisé en Europe en 2000, a la
fois sous forme topique et orale, et est actuellement disponible dans plus de 26 pays, y

compris les Etats-Unis en tant que complément alimentaire depuis 2006 (36).
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La capacité photoprotectrice du PL a été prouvée dans une multitude d'études in vitro
et in vivo, qui comprennent des modeles animaux et des essais cliniques sur des sujets
humains. Ses mécanismes d'action et son succés dans les essais cliniques, ainsi que
I'intérét social accru pour les substances naturelles telles que les polyphénols, ont placé
le PL comme une option photo-protectrice et anti-oxydante intéressante. Ainsi, le PLa
été utilisé pour traiter et prévénir certaines affections dermatologiques telles que les
photodermatoses, la photocarcinogenése, le photovieillissement, le vitiligo, le mélasma
et I'éruption lumineuse polymorphe , les troubles pigmentaires et récemment comme
complément de la photothérapie photodynamique dans les kératoses actiniques

(126,127).

Dans le contexte de l'inflammation induite par les rayons UV, les études ont révélé que
la PL administrée par voie orale a diminué I'érythéme dans la peau humaine irradiée par
les rayons UV. 21 volontaires sains ont été exposés au rayonnement solaire pour
I'évaluation des parametres cliniques suivants : assombrissement immédiat du pigment
(IPD), dose érythémteuse minimale (DEM), dose mélanogéne minimale (DMM) et dose
phototoxique minimale (DPM) avant et apres I'administration topique ou orale de PL.
Une évaluation immunohistochimique des cellules épidermiques. Le PL s'est avéré
photoprotecteur aprés application topique ainsi qu'aprés administration orale. PL par
voie locale a augmenté la dose UV requise pour I'IPD (p<0,01), la DEM (p<0,001) et la
DPM (p<0,001). Aprés I'administration orale de 240 mg d’extrait de PL 2 heures et 1
heure avant l'irradiation (soit 480 mg au total) , la DEM a augmenté de 2,8 + 0,59 fois et

la DPM a augmenté de 2,75 + 0,5 et 6,8 + 1,3 fois (134).

Dans un autre essai, 9 participants en bonne santé de phototype 2 a 3 ont été exposés
a différentes doses de rayonnement UV artificiel sans et aprés administration orale de
PL (7,5 mg/kg). 24 heures aprées |'exposition, la réaction a I'érythéme a été évaluée et
des échantillons de biopsie appariés ont été obtenus a partir d'une peau traitée au PL et
non traitée. Une diminution significative de I'érythéme a été constatée dans la peau
traitée par PL (p<0,01). En effet, les échantillons de biopsie traités au PL ont montré
moins de cellules de « coups de soleil » (p<0,05), de cellules épidermiques proliférantes
(p<0.001) et d'infiltration de mastocytes cutanées (p<0,05). Une tendance a la

préservation des cellules de Langerhans a été observée (135).
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Les activités photoprotectrices observées de la PL orale ou topique révelent une
nouvelle voie dans I'examen du domaine potentiellement utile de la photoprotection
systémique et suggerent que la PL peut étre utilisée comme traitement d'appoint et
peut rendre la photo-chimiothérapie et la photo-thérapie potentiellement slres et
efficaces lorsque le contréle de la phototoxicité cutanée de la PUVA ou de I'UVB est un

facteur limitant dans de telles photothérapies.

L'action protectrice possible du PL oral dans la photo-carcinogenése a également été
évalué dans les études cliniques suivantes. Il a été constaté que le PL retardait
I'apparition du cancer de la peau chez les souris sans poils traitées par le PL. PL a
également diminué le nombre de lésions précancéreuses dans la peau non tumorale
environnante du méme animal, augmenté les niveaux d'expression de p53 et réduit le

taux de prolifération des cellules épidermiques induites par les rayons UV.

Des souris femelles sans poils ont recu 300 mg/kg d’extrait de PL pendant 5 jours avant
irradiation aux rayons UV et pendant deux jours supplémentaires aprés l'irradiation. Des
échantillons de sang et de peau ont été prélevées 48 heures aprés afin de réaliser des
analyses anatomo-pathologiques et immunohistochimiques de la peauu pour évaluer
I'apparence générale, les fibres d'élastine, le p53 et la prolifération cellulaire.
L'administration de PL a réduit le nombre de cellules proliférantes de 13 %, a augmenté
le nombre de cellules p53*de 63 %, a augmenté la capacité plasmatique antioxydante
de 30 % et a renforcé le réseau de fibres élastiques dermiques par rapport au souris non
traitées. L'analyse Western blot des enzymes liées aux antioxydants de la peau n'a pas
permis de démontrer des changements significatifs causés par le PL. Ainsi, |'effet
bénéfique du PL est probablement d( a ses propriétés antioxydantes et anti-ERO plut6t

gu'a sa modulation de I'expression des systémes antioxydants endogénes (136).

En ce qui concerne l'innocuité du traitement oral de la PL, une étude récente a
déterminé que les capsules contenant un extrait de PL 240 mg soigneusement contré6lé
(Heliocare, IFC, Espagne) n'ont pas produit d'effets indésirables graves, aprés 2 mois de
traitement. Dans cette étude randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo
20 sujets ont été randomisés pour recevoir 240 mg d'extrait de PL ou de placebo deux
fois par jour vers 8 heures du matin et 14 heures pendant deux mois. En outre, 10 sujets

de chaque groupe de traitement ont été randomisés pour subir un test de DEM,
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composé de trois séances d'exposition de deux minutes aux UVB sur une zone des fesses
gui ne recoit normalement pas d'exposition au soleil. Aprés deux mois de traitement, il
n'y a eu aucun changement dans les évaluations de I'innocuité. Quatre sujets traités a
I'extrait de PL ont signalé une légere fatigue épisodique, des ballonnements et des maux
de téte et un sujet du groupe placebo a signalé une fatigue ; cependant, ceux-ci n'étaient

pas considérés comme liés au traitement (136).

Ainsi, cette étude indique que I'utilisation deux fois par jour de I'extrait oral de PL offre
une photoprotection contre les effets nocifs des rayons UV. PL continue de maintenir un
excellent profil de sécurité, ce qui le rend adapté a une utilisation a long terme.
Toutefois, des études supplémentaires utilisant des doses plus élevées de PL peuvent
étre justifiées

Par ailleurs, bien qu'il n'y ait pas eu de différence significative entre les groupes dans le
nombre d'heures d'exposition au soleil avant ou pendant I'étude, les sujets du groupe
placebo ont montré une plus grande probabilité de subir un ou plusieurs épisodes de
coups de soleil au cours de I'étude (2 sujets contre 8 sujets ; p=0,04). Au jour 28, les
sujets traités par |'extrait de PL ont montré une plus grande probabilité d'augmentation
de la DEM par rapport aux sujets traités par placebo (8 sujets contre 1 sujet ; p=0,01).
Les sujets dugroupe de l'extraitde PLont également montré une plus grande
probabilité de démontrer une diminution de l'intensité de I'érythéme induit par les UV
par rapport a ceux affectés au placebo (10 sujets contre 3 sujets ; p<0,01). Ces résulats

confirment donc les études précédentes (137).
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Tableau 9 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en polyphénols du P. leucotomos

Effets étudiés | Composé(s) | Supplémentation Durée Modeles Résultats Références
Erytheme Polyphénols 480 mg 2 heures | 21 sujets | Augmentation de (134)
p et 1 heure la DEM
leucotomos . av?n"c
irradiation
Erytheme Polyphénols 7,5 mg/kg / 9 sujets Diminution de (135)
p I’érythéme
leucotomos
Photo- Polyphénols 300 mg/kg 5 jours Souris Réduction du (136)
carcinogénese p femelles nombre de
) sans cellules
leucotomos . s
poils proliférantes de
13% et
augmentation du
nombre
de cellules p53*de
63 %,

24.2.3 Le resvératrol

Le resvératrol (RES) est un stilbénoide phytoalexine polyphénolique que I'on trouve dans

les pelures et les graines des raisins ainsi que du vin rouge (36).

Concernant son réle en tant que photo-protecteur oral, les effets du RES sur la
signalisation TGF-B pendant la cancérogenése cutanée induite par les UVB ont été
étudié, étant donné que la signalisation TGF-B peut coopérer avec d'autres voies

importantes pour le développement de la tumeur.

Dans cette étude, 31 souris p53*/7/SKH-1 ont été divisées en deux groupes (groupe-1, n
=16 ; groupe-2, n = 15) et irradiées avec 180 mJ/cm? UVB deux fois par semaine pendant
25 semaines. Deux semaines avant la premiére irradiation UVB, RES a été administrée a
des souris du groupe 2 par voie oral (200 mg/kg de poids corporel dans 0,5 % de
méthylcellulose) trois fois par semaine. Les souris témoins du groupe 1 ont été traitées
avec 0,5 % de suspension de méthylcellulose seule. Le traitement par RES a réduit le

nombre moyen de tumeurs cutanées de 43 % a la semaine 22 et le volume moyen de la
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tumeur a diminué de 79 %, par rapport aux souris témoins. Les carcinomes
épidermoides (CE) étaient détectables dés la semaine 17 chez les animaux témoins
irradiés/non traités par les UVB, tandis que le développement du carcinome a été
retardé jusqu'a la semaine 20 chez les animaux traités par les. L'évaluation histologique
a révélé que le nombre de CE chez les souris traitées par RES était inférieur de 80 % a
celui du groupe témoin UVB uniquement a la semaine 22. Les analyses de séquencgage
direct ont identifié des mutations p53 dans les CE des groupes traités par RES et non
traités par RES, suggérant que les effets antitumoraux de la RES sont indépendants de

la P53 (133).

En revanche, le western blot d'extraits de protéines préparés a partir de cellules A431
traitées a la concentration de 50 umol/L de RES pendant 24 heures indique que le
facteur de croissance tumorale B2 (TGF-B2) était principalement surexprimé dans les CE
induits par les UVB et son expression était diminuée dans les CE/peau traités par RES.
Cette régulation a la baisse du TGF-2 médiée par le RES a conduit a l'inhibition des voies
dépendantes et indépendantes du TGF-B2/Smad et a supprimé l'invasivité des cellules

A431 (133).

Ces données démontrent que le RES supprime la progression tumorale maligne induite
par les UVB chez les souris p53*/-/SKH-1 et que I'invasivité inhibée par le RES des cellules
A431 épidermoides humaines semble se produire, en partie, par la régulation a la baisse

du TGF-B2.

Tableau 10 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en polyphénols du resvératrol

Effets Composé(s) Supplémentation Durée Modeles Résultats Références
étudiés
Stress Resvératrol 200 mg/kg 2 sem 31 souris Réduction du (133)
oxydatif p53*/~/SKH- nombre moyen
1 de tumeurs

cutanées de 43%
et du volume
moyen de la

tumeur de 79%
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2.4.3 Lesvitamines

Les vitamines sont des composés organiques essentiels au bon fonctionnement du
métabolisme humain. Ces substances sont en effet nécessaire a un grand nombre de
processus physiologiques et biologiques. Elles jouent un role crucial en agissant pour
certaines comme cofacteurs pour diverses enzymes, facilitant ainsi des réactions
biochimiques nécessaires a la croissance, au développement et au maintien de la santé.
Contrairement a d'autres nutriments, les vitamines ne peuvent pas étre synthétisées par
I'organisme et doivent donc étre fournies par I'alimentation a I'exception de trois d'entre
elles qui sont partiellement synthétisés par I’homme, les vitamines B3, K et D. Les
vitamines sont classées en deux grandes catégories : les vitamines hydrosolubles (B1,
B2, B3, B5, B6, B8, B9 et B12 et C), qui se dissolvent dans l'eau et les vitamines
liposolubles (vitamines A, D, E et K), qui se dissolvent dans les graisses. Une carence ou
un exces de vitamines peut entrainer divers troubles en santé, soulignant l'importance

d'un apport équilibré et adéquat de ces micronutriments (76).

2.4.3.1 La vitamine C

La vitamine C également connue sous le nom d’acide ascorbique est un composé
essentiel au bon fonctionnement de I'organisme. C’'est une vitamine soluble dans I'eau
trés sensible a la chaleur, la lumiere, et qui est détruite par oxydation. Elle doit
nécessairement étre apportée par [lalimentation, carle corps humain est
malheureusement incapable de la synthétiser. Elle est connue entre autres pour son role

antioxydant mais également de cofacteur enzymatique (63).

Figure 16 : Représentation de la structure chimique de la vitamine C (39)
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Les allégations a dose nutritionnelles suivantes lui sont reconnues: la vitamine C
contribue a protéger les cellules contre le stress oxydatif, a la régénération de la forme
réduite de la vitamine E, a la formation normale de collagéne pour assurer le
fonctionnement normal de la peau si et seulement si ces produits contiennent au moins
12 mg de vitamine C pour 100 g, 100 ml ou par portion (74). Un apport nutritionnel de
110 mg par jour est conseillé chez I'adulte. Il n’y a pas de limite de sécurité connue pour
la consommation de cette vitamine (75). En effet, la vitamine C présente une faible
toxicité aigué, comme l'indiquent les données disponibles d’études menées chez les
animaux et les humains. Malgré I'utilisation intensive de fortes doses de vitamine C dans
certains suppléments vitaminiques, peu d’études contrblées ont spécifiqguement étudié
les effets indésirables. Toutefois, il y a des populations a risque dont il faut tenir compte
lors de proposition de supplémentation : les personnes qui sont prédisposées aux
probléemes gastro-intestinaux et ceux prédisposés a la lithiase rénale. Nous reviendrons

sur ce risque de toxicité a la fin de ce paragraphe.

Les études démontrant quant a elles un effet protecteur du traitement oral de vitamine

C contre les photo-dommages cutanés ont révélé des résultats contradictoires.

Une étude in vitro a été réalisé pour évaluer I'effet de I'acide ascorbique sur le statut en
glutathion, en glutathion peroxydase, en superoxyde dismutase et sur la peroxydation
lipidique de la peau de souris exposées a 10, 16 et 20 Gy de rayonnement y fractionné.
Pour cela, deux groupes de souris albinos suisses males de 8 a 10 semaines pesant de 30
a 36 g ont regu soit de I'eau distillée soit une dose quotidienne de 250 mg/kg de poids
corporel de vitamine C pendant 5, 8 ou 10 jours avant I'exposition de 2 Gy/jour de rayons
gamma (y). Des biopsies cutanées des deux groupes ont été recueillies pour les mesures
des paramétres biochimiques. L'exposition au rayons UV a entrainé une augmentation
significative des activités de la SOD et de la glutathion peroxydase, ainsi que de la teneur
en glutathion dans la peau irradiée de souris. En outre, le prétraitement a I'acide
ascorbique a inhibé l'augmentation, induite par irradiation, de la peroxydation des
lipides dans la peau. Ces résultats confirment I'effet photo-protecteur de la vitamine C

sur la peau des animaux (77).

D’aprés une autre étude réalisée dans le but d’évaluer les effets de la supplémentation

en vitamine C sur les dommages induits par les rayons UV sur la peau humaine, les
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chercheurs ont émis I'hypothése que I'exposition aigué de la peau humaine aux rayons
UV in vivo conduirait a 'oxydation de biomolécules cellulaires qui pourraient étre
évitées par un traitement préalable a la vitamine C. Ainsi, 12 volontaires sains ont recu
une supplémentation alimentaire en vitamine C a la dose de 500 mg par jour pendant 8
semaines et ont été exposés a une dose de rayons UV de 120 mJ/cm?. Cette expérience
a permis d’observer une augmentation significative du taux de vitamine C dans le plasma
et la peau. La teneur épidermique en malonaldéhyde, marqueur biologique de la
peroxydation des lipides, a été réduite par la supplémentation en vitamine C, mais
paradoxalement, des réductions de la teneur épidermique en glutathion total et en
protéines thiols, connues pour leur role antioxydant, ont été observées. La
supplémentation n'a eu également aucun effet sur la réponse érythémale induite par

les rayons UV (59).

Concernant I’étude des effets indésirables d’'une consommation excessive de vitamine
C, cette derniére comme tous les autres micronutriments peut devenir toxique si les

apports nutritionnels conseillés ne sont pas respectés.

Les effets gastro-intestinaux sont les événements cliniques indésirables les plus courants
associés a des doses aigués et élevées de vitamine C (supérieures a 1 g par jour), mais
ils peuvent étre réduits en prenant la vitamine apres les repas (Miller et Hayes, 1982).
Des distensions abdominales, des flatulences, des diarrhées et des coliques transitoires
ont été signalées comme étant « assez fréquentes » dans une étude sur des volontaires
humains en bonne santé ayant recu des doses quotidiennes qui ont augmenté de 1000
mg par jour chaque semaine, avec des effets indésirables signalés a des doses de 3-4
g/jour, bien gu’aucun détail n’ait été donné sur le schéma posologique exact ou le
nombre de sujets étudiés ou leur age, sexe ou poids corporel (Cameron et Campbell,
1974). Deux volontaires sur 15 ont souffert de diarrhée en consommant 10 g de vitamine
C par jour pendant 5 jours dans une étude clinique sur I'excrétion d’oxalate, malgré le
fait qu’ils aient été invités a prendre la supplémentation vitaminique a I'heure des repas
afin de minimiser les potentiel effets gastro-intestinaux indésirables (Wandzilak et al,
1994). Des apports plus faibles semblent étre tolérés sans effets gastro-intestinaux
puisqu’aucun effet secondaire subjectif n’a été signalé chez 17 adultes ayant recu 2

g/jour pendant 16 semaines (Cook et al., 1984). Cependant cela n’est pas confirmé par
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I’étude de Miller et Hayes (1982) qui conclut que des doses supérieures a 1 g/jour
peuvent entrainer des effets gastro-intestinaux indésirables. D’autres données comme
celle de Ludvigsson et al (1977) indiguent que 1 g/jour ne produirait pas d’effets gastro-
intestinaux indésirables chez les enfants. En effet, I'incidence des douleurs a I’'estomac,
des nausées et de la diarrhée chez les enfants recevant 1 g/jour pendant trois mois était

semblable a celle des enfants des groupes témoins (Ludvigsson et al., 1977) (111).

Des effets indésirables rénaux ont été signalés, notamment un sur-risque de calculs
rénaux, de maladie tubulaire rénale et d’oxalurie. Il a été suggéré que la consommation
de vitamine C augmente I'excrétion d’oxalate et le risque de formation de calculs
urinaires, mais les données disponibles sont a la fois confuses et contradictoires. Un
premier rapport indiquait qu’il pourrait y avoir de grandes différences entre les sujets
dans I'excrétion de I'oxalate a la suite de fortes doses de vitamine C (Briggs, 1976). Un
probleme supplémentaire est que I'oxalate urinaire peut étre produit a partir de I'acide
ascorbique urinaire L'excrétion accrue d’oxalate représenterait un facteur de risque
pour la formation de calculs vésicaux. Des cas anecdotiques de calculs rénaux ou
d’autres néphropathies ont ainsi été rapportés (Nakamoto et al, 1998) chez les patients
qui ont pris des doses quotidiennes élevées de vitamine C. . Dans I’étude Urivetzky et al,
1992 une augmentation statistiquement significative de I'oxalate urinaire a été
observée a des doses de 1000 et 2000 mg les jours 2 et 3 postopératoires chez des sujets
ayant subi une lithotripsie pour calculs rénaux. Les auteurs ont estimé qu’il y avait une
augmentation de 6 a 13 mg/jour de I'excrétion urinaire d’oxalate par 1000 mg/jour
d’ingestion d’acide ascorbique, et ont conclu qu’il y avait un risque accru de calculs
rénaux d’oxalate de calcium. Dans d’autres études, on retrouve que les apports
supplémentaires de vitamine C de 1 g/jour entraine également chez 7 volontaires une
augmentation statistiquement significative de I'excrétion urinaire d’oxalate (Levine et
al, 1996). Enfin, une augmentation de I’excrétion urinaire d’oxalate a aussi été rapportée
chez 6 sujets ayant recu 1 g d’ascorbate supplémentaire avec 2,85 litres de jus d’orange

contenant 0,62 g d’ascorbate par jour pendant 4 jours (Liebman et al, 1997) (111).

Par ailleurs, d’aprés une étude de cohorte francaise E3N (Etude Epidémiologique auprés
des femmes de la MGEN) menée sur 57 403 femmes ménopausées, la supplémentation

en vitamine C en post-ménopause semblerait augmenter le risque de développer un
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cancer du sein chez les femmes ayant déja des apports quotidiens en acide ascorbique

plus que suffisants. En conclusion de cette étude, il a été observé une interaction entre

la prise de vitamine C sous forme de complément et les apports alimentaires en vitamine

C sur le risque de cancer du sein aprés la ménopause. La prise de complément en

vitamine C était associée a une augmentation de risque chez les femmes ayant déja des

apports alimentaires en vitamine C élevés. Des apports alimentaires en vitamine C

élevés étaient cependant associés a une diminution de risque par rapport a des apports

alimentaires bas, mais uniqguement chez les femmes ne prenant pas de complément en

vitamine C. L'utilisation des CA dans cette population doit étre prudente du fait, le plus

souvent, des forts taux de vitamine C présents dans ces compléments (94,96).

Tableau 11 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en vitamine C

Effets

étudiés

Composé(s)

Supplémentation

Durée

Modéles/Effectfis

Résultats

Références

Stress
oxydatif

Vit C

250mg/kg

5,8 et
10 jours

In vitro

Peau de souris

Augmentation
significative
peroxyde
dismutase et
glutathion
peroxydase

Diminution
peroxydation
lipidique

(77)

Stress
oxydatif /
Erytheme

Vit C

500 mg /j

8 sem

Humain

12 sujets

Diminution
peroxydation
lipidique
Diminution
glutathion
peroxydase

Erytheme
équivalent

(59)

Vit C

10g

5

Humain

15 sujets

Troubles digestif
et accélération
brutale du transit
intestinal

(111)

Vit C

1g

Humain

7 sujets

Augmentation
statistiquement
significative de

(111)
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Toxicité :

I’excrétion
urinaire d’oxalate

Essai E3N : Apport alimentaire | 13 ans Humain Augmentation du (96)
Vit C de 102 a 178 mg/j 57 403 femmes risque de <':ancer
+ complément , X du sein
ménopausées ’
postménopause
lors d’'une

supplémentation

en vit C chez les
femmes ayant
déja des taux
élevés en vit C

2.4.3.2 La vitamine E

La vitamine E, contrairement a la vitamine C est une vitamine liposoluble qui, contribue
également a protéger nos cellules contre le stress oxydatif. Elle joue notamment un réle
central au sein des membranes cellulaires, pour limiter la propagation des réactions en
chaine initiées par les radicaux libres. La vitamine E est un terme générique faisant
référence a deux groupes de molécules tres similaires : lestocophérols et
les tocotriénols. Chaque groupe comprend 4 variantes, appelées vitaméres, nommées

o, béta, y et 6 (64).

HO

Figure 17 : Représentation de la structure chimique de la vitamine E (39)

L'allégation a dose nutritionnelle suivante lui est reconnue : « la vitamine E contribue a
protéger les cellules contre le stress oxydatif si et seulement si ces produits contiennent
au moins 1,8 mg de vitamine E (tocophérols et tocotriénols) pour 100 g, 100 ml ou par
portion (74) ». Un apport nutritionnel de 11 mg par jour est conseillé chez la femme et
de 13 mg par jour chez ’homme. La limite de sécurité a son utilisation chez I'adulte est

de 300 mg par jour (75).
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La vitamine E a été identifiée comme I'antioxydant prédominant a la fois dans la peau
murine et humaine et montre un gradient de concentration caractéristique avec des

niveaux plus bas vers les couches externes de la couche cornée (61).

Il a été démontré que l'irradiation de la peau humaine avec de la lumiére ultraviolette
(UVA et UVB) a des doses inférieures a celles qui provoquent une légere rougeur de la
peau un jour aprés l'exposition (dose minimale d'érythéme de 0,75) appauvrissent I'a-
tocophérol de la couche cornée humaine de pres de 50 %, et I'a-tocophérol de la couche
cornée murine de 85 %, toutes deux détectées directement apres I'exposition (60). Par
conséquent, la déplétion en a-tocophérol dans la couche cornée est considérée comme
un événement tres précoce potentiellement en lien avec les dommages photo-oxydants

observés (61).

Dans une étude en double aveugle controlée contre placebo, I'effet de la vitamine E
administrée par voie orale a long terme contre les dommages épidermiques induits par
les UV a été démontré. Dans cette étude, 12 volontaires en bonne santé ont complété
leur régime alimentaire habituel par jour avec 400 Ul (295mg) de vitamine E orale ou un
placebo sur une période de 6 mois. Aucune différence clinique ou dans la réponse aux

UVB n'a pu étre détectée entre le placebo et le groupe supplémenté en vitamine E (62).

Les effets de la vitamine E étant potentialisés par la présence de vitamine C, plusieurs
études portant sur la supplémentation combinant les 2 antioxydants ont été rapporté.

Elles seront présentées ci-aprés dans la partie (cf. 2.4.6 Micronutriments en association).

Par ailleurs, I'utilisation de dose élevée de vitamine E au sein de ces essais a soulevé des
préoccupations concernant la sécurité des doses administrées. Ainsi, de vastes essais
randomisés ont testé l'effet de certaines supplémentations antioxydantes afin

d’appréhender leur impact sur le cancer (50).

En 2011, une grande étude appelée SELECT (Selenium And Vitamin E Cancer Prevention
Trial) s’est intéressée aux effets de la prise de CA a base de vitamine E et/ou de L-
sélénométhionine sur la survenue de maladies chroniques chez 'homme dont les
cancers, avec comme critére de jugement principal I'incidence du cancer de la prostate.
Dans cette étude, plus de 35 000 hommes ont été inclus et répartis dans quatre groupes

différents de 2001 a 2004. Cet essai était initialement prévu pour une durée minimale
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de sept ans et maximale de douze ans. Chaque participant a recu quotidiennement au
cours de cette étude un placebo, ou 400 Ul/j soit 266 mg/j de vitamine E (apport
recommandé de 11 mg/jour, limite de sécurité de 300 mg/jour), ou 200 pg de sélénium
ou une association de sélénium et vitamine E. Cette étude a été stoppée prématurément
lorsque les chercheurs, en exploitant les résultats en 2008, ont réalisé que les hommes
supplémentés a la fois en vitamine E et/ou en sélénium couraient plus de risque de
développer un cancer de la prostate que les autres participants. En se concentrant
uniquement sur la vitamine E, les données tirées de cette étude ont montré que les
hommes supplémentés en a-tocophérol a hauteur de 400 Ul/j (soit 266 mg/j) ont connu
une augmentation relative de 17% du nombre de cancers de la prostate par rapport aux
hommes sous placebo. Cette différence, statistiguement significative, n’est
probablement pas due au hasard. A linverse, ceux prenant du sélénium seul, ou
I'association vitamine E et sélénium, étaient certes plus susceptibles de développer un
cancer de la prostate que les hommes prenant un placebo, mais ces augmentations
étaient plus faibles et non statistiquement significatives, et pouvant donc étre dues au
hasard. Finalement, la supplémentation en vitamine E semble augmenter le risque de
cancer de la prostate au vu des résultats de plusieurs grandes études, et ce méme en
étant en dessous de la limite de sécurité maximale journaliere fixée a 300 mg/j. Il
semblerait également que I'a-tocophérol ait un effet rémanent a plus long terme que
d’autres micronutriments comme le sélénium, car certains cancers du tissu prostatique

sont apparus prés de 3 ans apreés la derniére prise de vitamine E (94,95).

D’autres études comme I'étude ATBC présentée plus haut se sont intéressées au lien
entre supplémentation en vitamine E et cancers. Dans cet essai finlandais de prévention
primaire randomisé, en double aveugle, et controlé versus placebo, les chercheurs ont
étudié si une supplémentation journaliere en a-tocophérol, en B-caroténe ou en
associant les deux, réduirait I'incidence du cancer du poumon en critére d’évaluation
principal, et d’autres cancers en critere d’évaluation secondaire. Concernant la
supplémentation en vitamine E dans cet essai, la dose quotidienne pour les sujets
supplémentés s’élevait a 50 mg/j. Un suivi post-interventionnel s’est déroulé pendant 6
ans. L'a-tocophérol ne semble pas avoir eu d’'impact notable sur I'incidence du cancer

du tissu pulmonaire, a I'inverse du béta-caroténe (92,94).
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Par ailleurs, un autre effet indésirable de la vitamine E a été observé dans des études
non contrblées (Kappus et Diplock, 1992; Diplock, 1995). Ce dernier concerne la
diminution de la coagulation sanguine qui peut étre induite par la prise de vitamine E.
Dans une étude de cas, un prolongement du temps de saignement a été mis en évidence
chez un homme prenant comme traitement chronique de la warfarine associé a la prise
de 800 mg a-tocophérol soit 1200 Ul (Corrigan et Ulfers, 1981) Des niveaux élevés

d'apport en vitamine E sont donc contre-indiqués chez ces sujets (111).

Tableau 12 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en vitamine E

Effets Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
étudiés
Erytheme Vit E seule 400Ul soit 295 6 mois Humain Aucune différence (62)
mg/j 12 sujets . cllnlque ou
histologique dans
la réponse aux UV
Toxicité : Essai 266 mg/j 3 ans Humain Augmentation (95)
SELECT : 35 000 hommes ' significative du
Vit E risque du cancer de
la prostate de 17%

2.4.4 Les oligo-éléments

Les oligo-éléments, également appelés éléments traces, sont des minéraux présents en
tres faible concentration dans I'organisme, mais essentiels a son bon fonctionnement.
Bien que leur quantité soit infime (inférieur a 0.01% du poids corporel), ils jouent un réle
crucial dans de nombreux processus physiologiques, y compris comme catalyseur
enzymatique, régulateur hormonal, et dans le maintien de l'intégrité structurelle des
protéines et des membranes cellulaires. Les oligo-éléments interviennent également
dans la protection antioxydante, la signalisation cellulaire et le métabolisme
énergétique. Parmi les principaux oligo-éléments, on trouve le fer, le zing, le cuivre, le
sélénium, le manganese, et l'iode. Leur apport doit étre assuré par une alimentation

équilibrée, car I'organisme ne peut pas les synthétiser. Une carence ou un excés en oligo-
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éléments peut entrainer des désordres métaboliques et des pathologies diverses,

soulignant I'importance de leur régulation fine par I'organisme (79).

2441 Le sélénium

Il est reconnu comme ['oligo-élément antioxydant par excellence, raison pour laquelle il
est particulierement prisé dans les CA. Stocké principalement dans le foie et les reins, il

joue un role essentiel dans le bon fonctionnement de I'organisme (37).

Les allégations a dose nutritionnelles suivantes lui sont reconnus: «le sélénium
contribue a protéger les cellules contre le stress oxydatif, au maintien d’ongles et
cheveux normaux si et seulement si ces produits contiennent au moins 8,25
microgrammes de sélénium pour 100 g, 100 ml ou par portion » (74). Un apport
nutritionnel de 70 pg par jour est conseillé chez I'adulte. La limite de sécurité a son

utilisation chez I'adulte est de 300ug par jour (75).

Le sélénium joue un réle crucial dans la protection de la peau contre les effets néfastes
des rayonnements UV en renforcant I'activité des enzymes antioxydantes comme la
glutathion peroxydase (GPX) et le systéeme de la thiorédoxine réductase, présentes dans
les kératinocytes de I'épiderme. En synergie avec les vitamines C et E, le sélénium
optimise les mécanismes de défense cutanée contre le stress oxydatif, contribuant ainsi

a prévenir les dommages cellulaires et les altérations épidermiques (28).

Sous forme de sélénocystéine, elle se trouve dans les sélénoprotéines telles que la
glutathion peroxydase, la thiorédoxine réductase et la sélénoprotéine P. La
sélénométhionine se trouve en faibles quantités dans les protéines a la place de la

méthionine (37).
Les recherches in vitro sur des cellules humaines suggérent que le sélénium offre une

protection efficace contre les effets nocifs du soleil.

Dans une étude in vitro, le profil des séléno-protéines des cellules de la peau humaine
cultivées a été examiné. Les expériences de marquage utilisant la [75Se]sélénite ont
montré des différences qualitatives et quantitatives dans I'expression des séléno-
protéines par les fibroblastes, les kératinocytes et les mélanocytes humains. Cela était

plus perceptible pour la thiorédoxine réductase (60 kDa) et la glutathion peroxydase (21
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kDa) ; ces protéines ont été identifiées par Western blot. Une préincubation de 24
heures avec de la sélénite de sodium ou de la sélénométhionine a protégé a la fois les
kératinocytes et les mélanocytes humains cultivés contre la mort cellulaire induite par
les rayons UVB. Avec les kératinocytes primaires, la plus grande protection contre la
mort cellulaire a été trouvée avec 10 nmol/L de sélénite de sodium (79 % de mort
cellulaire réduite a 21,7 % ; p < 0,01) et avec 50 nmol/L de sélénométhionine (79 % de
mort cellulaire réduite a 13,2 % ; p < 0,01). La protection a été obtenue avec des
concentrations aussi faibles que 1 nmol/L avec la sélénite de sodium et 10 nmol/L avec
la sélénométhionine. Lorsque le sélénium a été ajouté apres le rayonnement UVB, une
faible protection a pu étre obtenue, la mort cellulaire n'étant réduite que de 88,5 % a
environ 50 %. Dans toutes les expériences, le sélénite de sodium était plus puissant que

la sélénométhionine pour fournir une protection contre les rayons UVB (80).

Dans une autre étude sur le sélénium, une sélénoprotéine similaire a la GPX a été
extraite de la séquence génétique du molluscum contagiosum, un virus qui provoque
des néoplasmes cutanés persistants chez les enfants et chez les patients atteints du
sida. Le sélénium a été incorporé dans cette protéine pendant sa biosynthése. La
sélénoprotéine a protégé les kératinocytes humains contre les effets cytotoxiques de
I'irradiation UV et du peroxyde d'hydrogene, fournissant un mécanisme par lequel un

virus pourrait se défendre contre le stress environnemental (81).

Cependant, aucune protection de la peau par le sélénium n'a été observée dans une
étude d'intervention humaine. D’aprés un essai multicentrique, en double aveugle,
randomisé et contrélé par placebo réalisé dans 7 cliniques de dermatologie dans I'Est
des Etats-Unis, la supplémentation en sélénium a la dose de 200 pg par jour n’a pas eu
d’effet préventif sur la survenue des carcinomes basocellulaires ou spinocellulaires.
Cette supplémentation serait méme associée a une augmentation du risque de
carcinome. Aprés un suivi total de 8271 années-personnes, le traitement au sélénium
n'a pas affecté de maniere significative l'incidence du cancer de la peau a cellules basales
ou a cellules épineuses. Il y a eu 377 nouveaux cas de cancer de la peau basocellulaire
chez les patients du groupe du sélénium et 350 cas dans le groupe témoin (risque relatif

[RR], 1,10 ; intervalle de confiance a 95 % [IC], 0,95-1,28) et 218 nouveaux cancers de la
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peau épidermoide dans le groupe du sélénium et 190 cas parmi les témoins (RR, 1,14 ;

ICa 95 %, 0,93-1,39) (82).
Par ailleurs, le sélénium interviendrait dans I'incidence d’autres types de cancers.

Comme cité plus haut, I'’étude SELECT, un essai prospectif randomisé, a étudié I'effet de
la supplémentation de 200 pg/j en sélénium et de 266mg/j en vitamine E chez des
hommes afin de voir I'effet que ces micronutriments exercent sur I'incidence du cancer
de la prostate. Les hommes prenant du sélénium seul étaient également plus
susceptibles de développer un cancer de la prostate que les hommes prenant un
placebo, mais ces augmentations étaient plus faibles et n’étaient pas statistiquement
significatives et pouvaient donc étre dues au hasard. Dans cette étude, les auteurs se
sont intéressés aux taux de sélénium initiaux des participants avant de commencer
I’expérimentation afin de voir s’il y avait une différence ou non aprés la supplémentation
sur le risque de cancer de la prostate. Les résultats de cette analyse ont confirmé la
toxicité des supplémentations en sélénium et en vitamine E et ce quel que soit le profil
en sélénium des patients au départ. Seuls les hommes ayant de faibles taux de sélénium
au départ n’avaient pas plus de risque de développer un cancer de la prostate avec la
supplémentation en sélénium et vitamine E. Par contre, une supplémentation unique en
vitamine E chez ces hommes a faible statut en sélénium augmentait le risque de cancer
de la prostate. A 'inverse, les hommes présentant un statut élevé de sélénium avaient
plus de risque de développer un cancer de la prostate s’ils leur étaient donné une
supplémentation en sélénium seule ou en sélénium et vitamine E. Ce risque de cancer
n’était par contre pas augmenté chez les patients présentant un statut élevé en
sélénium qui recevait une supplémentation en vitamine E uniquement. |l semblerait
ainsi que le sélénium ait la capacité de compenser I'effet toxique de la vitamine E, mais
gu’un surplus de sélénium aurait des effets similaires a un excés non compensé de
vitamine E. D’autres essais doivent donc étre menés afin de pouvoir mesurer ces
observations concernant le sélénium dans son réle dans le cancer, et plus précisément

dans le cancer de la prostate (94,95).
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Tableau 13 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en sélénium

Effets étudiés | Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
Stress Sélénium 10 nmol/L / In vitro Protection des (80,81)
oxydatif selen!te de fibroblastes, cellules contre
sodium o la mort
kératinocytes cellulaire
50 nmol/L mélanocytes
sélénométhionine humains
Photo- Sélénium 200 ug / Humain Pas
carcinogénese 8271 d |nf:|'den'ce
significative
sur le risque
de cancer
cutané
Toxicité : Essai 200 pg/ 3 ans Humain Augmentation (94,95)
: ianificati
SELECT 35 000 hommes §|gn| icative
s risque cancer
Sélénium
prostate

2.4.4.2 Le zinc

Le zinc, cation divalent, est un puissant oligo-élément antioxydant. En tant que
micronutriment essentiel, il ne peut étre synthétisé par I'organisme et doit donc étre

apporté par l'alimentation humaine et animale comme le sélénium.

Les allégations a dose nutritionnelles suivantes lui sont reconnues : « le zinc contribue
au métabolisme normal des macronutriments, au maintien d’une peau normale, a
protéger les cellules contre le stress oxydatif si et seulement si ces produits contiennent
au moins 1,5 mg de zinc pour 100 g, 100 ml ou par portion » (74). Un apport nutritionnel
de 10 a 12 mg par jour est conseillé chez I'adulte. La limite de sécurité a son utilisation
chez I'adulte est de 25 mg par jour (75). Le zinc n’est pas stocké dans le corps et les
apports excessifs entrainent une absorption réduite et une excrétion accrue.
Néanmoins, il existe des cas documentés d’empoisonnement aigu et chronique au zinc.
Les études sur la toxicité chronique et sus-chronique du zinc sont bien documentées.
Des apports prolongés de suppléments de zinc allant de 50 mg/jour a 300 mg/jour ont

été associés a une gamme de changements biochimiques et physiologiques. Ces
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changements comprennent une hypo-uricémie, une leucopénie, une neutropénie, une
anémie sidéroblastique, une diminution des concentrations plasmatiques de cuivre et
une diminution de l'activité des enzymes contenant du cuivre comme la SOD et la
céruloplasmine, une altération du métabolisme des lipoprotéines et une altération de la

fonction immunitaire (Sandstead, 1995) (111).

Méme s'il n'intervient pas directement dans les réactions d'oxydoréduction en
conditions physiologiques, le zinc exerce une activité antioxydante secondaire. Le zinc
manifeste ses effets antioxydants en se liant aux membranes cellulaires et a certaines
protéines, ou il concurrence et remplace des métaux redox actifs comme le fer et le
cuivre. En substituant ces métaux réactifs aux sites critiques ou extracellulaires, le Zn?*
contribue a diminuer la production d’ERO, notamment le radical hydroxyle (HO') et I'ion
superoxyde (02°). Contrairement au fer et au cuivre, le zinc présente un unique état
d'ionisation au pH physiologique et est stable d'un point de vue redox. En se liant aux

ligands a la place du fer et du cuivre, le zinc réduit la formation de radicaux libres (67).

Un autre mécanisme de |'action antioxydante du zinc réside dans son association avec
la métallothionéine, une protéine avec laquelle il entre en compétition avec le cuivre.
Le Zn?* peut stimuler la synthése de la métallothionéine, créant un fragment de zinc
thiolate qui agit comme une cible privilégiée pour les attaques des oxydants, protégeant
ainsi la peau et ses composants. Ces effets aident a préserver les membranes contre les
dommages oxydatifs. En outre, le zinc joue un réle structural essentiel dans le
fonctionnement de la superoxyde dismutase enzyme a Cu/Zn (CuZn-SOD) exercant le
role d’enzyme antioxydante. |l assure la stabilité structurale de cette enzyme, tandis que

le cuivre est responsable de son activité catalytique (67).

Le zinc offre une protection antioxydante en stabilisant les membranes lipidiques et en
empéchant la peroxydation lipidique induite par les radicaux libres chez les modeles
animaux. Il protege les groupes thiols présents dans les acides aminés soufrés, comme
la méthionine, la cystéine et la taurine, ainsi que le glutathion, contre I'oxydation. De
plus, le zinc joue un role crucial dans la préservation des groupes sulfhydryle contre les

attaques oxydatives, ce qui réduit la production de superoxyde et d'hydroxyle (67,68).

Une carence en zinc augmente la vulnérabilité des groupes thiols aux dommages

oxydatifs causés par les radicaux libres et est associée a une diminution des niveaux de
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glutathion réduit (GSH), essentiel pour la détoxification et le métabolisme cellulaire. De
plus, la carence en zinc peut accroitre les dommages tissulaires provoqués par le stress

oxydatif en réduisant les niveaux d'antioxydants (68).

Il contribue également a la réparation des dommages cellulaires induits par I'exposition
aux UV, notamment au niveau de I'ADN. Des études in vitro ont démontré que le zinc a
la dose de 10 mg pendant 3 semaines possede des propriétés antioxydantes qui
augmentent la résistance des cellules au stress oxydatif induit par les UV, renforcant
ainsi la résilience des fibroblastes cutanés. Bien qu'il n'existe pas d'études humaines
spécifiques évaluant le réle du zinc en monothérapie dans la photoprotection interne,
son role principal serait de protéger la peau du photo-vieillissement en absorbant le

rayonnement UV et en limitant ainsi sa pénétration dans la peau (69,70).

Tableau 14 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en zinc

Effets Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
étudiés
Stress ZInc 10 mg /j 3sem In vitro Augmentation de la (69,70)
e Fibroblastes de la résistance des cellules
peau humaine
Toxicité : Zinc 50mg/j a / Humain Changements biochimiques et (95)
300mg/j physiologiques
(hypo-uricémie,
neutropénie,leucopénie,anémie...)

2.4.43 Le cuivre

Le mot « cuivre » trouve son origine dans le latin « cyprium », lui-méme dérivé du nom
de I'lle de Chypre. C'est sur cette fle que fut découvert le plus grand gisement de cuivre

de I'Antiquité, il y a environ 6000 ans.

Les allégations a dose nutritionnelles suivantes lui sont reconnues : « le cuivre contribue
a la pigmentation normale de la peau et des cheveux, a protéger les cellules contre le

stress oxydatif, si et seulement si ces produits contiennent au moins 0,15 mg de cuivre
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pour 100 g, 100 ml ou par portion » (74). Un apport nutritionnel de 1,3 mg par jour est
conseillé chez la femme et 1,6 mg par jour chez 'homme. La limite de sécurité a son
utilisation chez I'adulte est de 5 mg par jour (75). En effet, le cuivre peut avoir des effets
néfastes sur la santé humaine et animale. Les dommages au foie, notamment chez les
patients atteints de la maladie de Wilson et les enfants présentant certaines
prédispositions génétiques, sont les effets les plus couramment observés. La toxicité
aigué du cuivre dans I'eau potable se manifeste a des concentrations d'environ 6 mg/L.
Cependant, les cas de toxicité aigué ou chronique chez I'homme sont rares et touchent
principalement des populations spécifiques, comme celles utilisant des récipients en
cuivre ou ayant une prédisposition génétique a des maladies de toxicité du cuivre. Les
dommages au foie sont utilisés comme parameétre critique pour établir la limite de
sécurité de l'apport en cuivre, car ils indiquent de maniére plus fiable I'ingestion
chronique a long terme. Bien que les effets gastro-intestinaux soient mieux documentés,
ils concernent principalement I'empoisonnement aigu. La limite de sécurité vise a

déterminer la sécurité des apports maximaux en cuivre sur une longue période (111).

Le cuivre a été identifié comme faisant partie intégrante du systéme antioxydant
endogene. Il joue un réle crucial dans la protection de la peau contre les dommages

causés par une augmentation des taux de radicaux libres induite par les rayons UV (105).

Tout d’abord, il sert de cofacteur de la superoxyde dismutase, une enzyme antioxydante
présente dans la peau, importante pour la protection contre les radicaux libres. La
superoxyde dismutase a cuivre et zinc (CuZnSOD) est une métalloprotéine
cytoplasmique d'environ 32 000 daltons, composée de deux sous-unités, chacune
contenant un atome de cuivre et un atome de zinc. Son réle principal est de catalyser la
dismutation de l'anion superoxyde (02°) en peroxyde d'hydrogene (H202) et en
oxygéne (02). Ce processus aide a neutraliser les radicaux libres et a réduire les
dommages oxydatifs dans les cellules. Le peroxyde d'hydrogene ainsi produit peut
ensuite étre dégradé par d'autres enzymes telles que la catalase et la glutathion
peroxydase, facilitant ainsi I'élimination des radicaux libres et contribuant a la protection

cellulaire contre le stress oxydatif (103).
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Les études des fonctions in vivo des CuZnSOD eucaryotes ont grandement bénéficié du
développement de souches mutantes a la délétion de SOD a cuivre et zinc, en particulier

chez les levures et les souris (104).

Les souches de levures dérivées d'EG103 dépourvues de CuZnSOD (sod1A) ont été
créées pour la premiere fois par des mutations de délétion-remplacement dans
le gene S. cerevisiae CuZnSOD. Des niveaux plus élevés de dommages oxydatifs aux
protéines cytosoliques et mitochondriales de la souche sod1A par rapport a ceux de la

levure de type sauvage ont été observés (104).

La délétion du géne CuZnSOD chez les souris conduit a de nombreux phénotypes
différents ressemblant au vieillissement, et les souris CuZnSOD knockout sont donc
souvent considérées comme des modeles de vieillissement accéléré. Par exemple, les
souris femelles dépourvues de CuZnSOD ont des défauts de la fonction ovarienne, ce qui
entraine une infertilité. Bien que la CuZnSOD ne soit pas nécessaire au développement
et a la fonction des motoneurones, il a été rapporté queles motoneurones
des souris CuZnSOD knockout présentent un dysfonctionnement mitochondrial et une
dégénérescence axonale, conduisant a une atrophie musculaire accélérée liée a I'age.
Les souris CuZnSOD knockout développent également une perte auditive et plusieurs
maladies oculaires, telles que la DMLA et la cataracte, a un age plus précoce par rapport

aux souris de type sauvage (104).

De plus, le cuivre sert également de cofacteur a la tyrosinase, une enzyme essentielle de
biosynthése de la mélanine responsable de la pigmentation de la peau et des cheveux

gue l'on trouve spécifiqguement dans les mélanocytes (103).

Ces différentes études fournissent la preuve que le cuivre protége du stress oxydatif
notamment a travers la CuZnSOD. Par conséquent, la carence en cuivre peut entrainer
une réduction de l'activité des enzymes antioxydantes associée a une augmentation du
niveau de radicaux anioniques super oxyde et une incidence plus élevée de dommages

a I'ADN et de malformations.

Ainsi, une étude s’est intéressée a la tératogénicité du déficit en cuivre (Cu) pouvant
résulter d'une augmentation du stress oxydatif et des dommages oxydatifs. Des rats

femelles vierges Sprague-Dawley ont été nourris soit avec des régimes de contréle (8,0
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ug Cu/g), soit avec des régimes déficients en Cu (0,5 pug Cu/g). Les embryons ont été
collectés le douziéme jour gestationnel pour les études in vivo ou le dixieme jour
gestationnel et cultivés pendant 48 h dans des milieux déficients en Cu ou adéquats au
Cu pour les études in vitro. Les activités de la superoxyde dismutase (SOD), de la
glutathion peroxydase (GPX) et de la glutathion réductase (GR) ont été mesurées dans
les embryons témoins et déficients en Cu en tant que marqueurs du systéme de défense
oxydant. Les anions de superoxyde ont été mesurés comme un indice d'exposition aux
ERO. Aucune différence n'a été trouvée dans les activités GPX ou GR entre les groupes
de traitement. Cependant, I'activité du SOD était plus faible et les concentrations
d'anions superoxyde plus élevées chez les embryons déficients en Cu cultivés dans le
sérum déficient en Cu par rapport aux embryons témoins cultivés dans le sérum témoin.
Dans le systeme in vitro, les embryons déficients en Cu avaient une fréquence plus
élevée de malformations et une coloration accrue pour les anions superoxydes dans le
cerveau, le ceeur, le membre antérieur et les somites par rapport aux témoins. Les
embryons déficients en Cu présentaient une peroxydation lipidique plus élevées que les
témoins. Ainsi, une carence en Cu a entrainé des embryons présentant des

malformations et une réduction de Il'activité enzymatique SOD (106).

Tableau 15 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en cuivre

Effets Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modeéles/Effectifs Résultats Références
étudiés

Stress Cuivre 8,0 ug Cu/g / Rats femelles Augmentation (106)
oxydatif CuZnSOD avec

diminution des ERO

Toxicité : Cuivre 6mg/L 3 ans Humain Toxicité gastro- (95)
intestinale,hépatique
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2.4.5 Les acides gras essentiels

Les acides gras essentiels sont des acides gras polyinsaturés (AGPI) constitués d’une
chaine d’atomes de carbones liés entre eux par une ou plusieurs doubles liaisons. Le

nombre de doubles liaisons et leur répartition dans la chaine permet de les distinguer.

Ne pouvant pas étre synthétisés par l'organisme, ils doivent étre fournis par
I'alimentation. Ainsi, certains AGPI sont considérés comme « indispensables » par
I’ANSES : I'acide linoléique (LA), un oméga 6, et I'acide alpha-linolénique (ALA), un

oméga 3 (74).

2.4.5.1 Les oméga-3

Le chef de file de I'acide gras oméga 3 est I'acide alpha-linolénique (ALA), qui est converti

en acide eicosapentaénoique (EPA), puis en acide docosahexaénoique (DHA).

(0]

HO 18 o 12 15 18

Figure 20 : Représentation de la structure chimique de I'acide docosahexaénoique (39)

Les allégations a dose nutritionnelles suivantes lui sont reconnues : « L'acide alpha-
linolénique (ALA) contribue au maintien d’une cholestérolémie normale, I'acide
eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA) contribuent a une

fonction cardiaque normale » (74). Un apport nutritionnel de 1% d’oméga 3 est conseillé
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par jour soit 2g chez I’'homme et 1,6g chez la femme dont 250 mg par jour de DHA et
250 mg d’EPA. Il n’y pas de limite de sécurité établi pour 'usage des omégas 3 chez
I’adulte (75). Toutefois, les suppléments d'oméga-3 sont associés a une probabilité
accrue de développer une fibrillation auriculaire (FA) chez les personnes présentant un
taux élevé de lipides sanguins, selon une méta-analyse d'essais contr6lés randomisés
publiée dans I'European Heart Journal. Bien que plusieurs études aient indiqué des
effets cardiovasculaires bénéfiques de cette supplémentation, certains essais cliniques
ont suggéré que les acides gras oméga-3 peuvent étre associés a un risque accru de FA,
le trouble du rythme cardiaque le plus courant. Les personnes atteintes de ce trouble
ont cing fois plus de chances d'avoir un accident vasculaire cérébral. L'analyse
comprenait 5 essais contrélés randomisés sur les effets de la supplémentation en acides
gras oméga-3 sur les résultats cardiovasculaires. Les participants présentaient des
triglycérides élevés et présentaient soit un risque élevé de maladie cardiovasculaire, soit
une maladie cardiovasculaire établie. Au total, 50 277 patients ont regu de I'huile de
poisson ou un placebo et ont été suivis pendant deux a 7,4 ans. La dose d'huiles de
poisson variait de 0,84 a 4 g par jour. Les chercheurs ont constaté que la
supplémentation en acides gras oméga-3 était associée a un risque significativement
accru de FA par rapport au placebo, avec un taux d'incidence de 1,37 (intervalle de

confiancea 95 % 1,22 a 1,54 ; p<0,001) (112).

En paralléle, de nombreuses études ont démontré que les AGPl oméga-3 pouvaient

réduire I'érythéme solaire chez I'homme.

Dans une étude, I'effet photo-protecteur de I’huile de poisson riche en oméga 3 a été
évalué. Ainsi, 13 volontaires ont consommé cette huile en grandes quantités de I'ordre
de 4 3 10 g/jour pendant 3 mois. Au départ et a 3 mois, la dose minimale d'érythéme de
I'irradiation UVB a été déterminée. Des prélévements ont été réalisés sur I'avant-bras,
sur la peau controle et sur la peau irradiée avec quatre fois la dose minimale d'érythéme
d'UVB 24 heures auparavant, et la prostaglandine E2 (PGE2) a été mesuré par radio-
immunodosage. Aprés 3 mois de consommation d'huile de poisson, la dose minimale
moyenne d'érythéme d'irradiation UVB est passée de 19,8 + 2,6 3 33,8 + 3,7 mJ/cm?, (p
< 0,01). Avant la consommation d’huile de poisson et aprés exposition, la PGE2, un

médiateur de I'inflammation est passé de 8,6 ng/ml dans la peau témoin a 27,2 ng/ml
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apres UVB, p < 0,01. Aprés 3 mois d'huile de poisson, le PGE2 a diminué a 4,1 et 9,6
ng/ml respectivement dans la peau témoin et celle irradiée (p < 0,05). La réduction de
I'inflammation, induite par les UV, par la consommation d'huile de poisson peut étre

due, au moins en partie, a une baisse des niveaux de PGE2 (84).

Des conclusions similaires ont été observées dans d’autres études mais n’ont pu étre
maintenues dans le temps. Ainsi, dans une autre étude, une supplémentation de 15
participants avec 10 g d'huile de poisson riche en acide gras oméga-3 par jour
fournissant respectivement 1,8g d'EPA et 1,2g de DHA a entrainé a une augmentation
de la DEM aprés 6 mois. La DEM a augmenté progressivement, passant de 18,9 au départ
a 41,1 a 6 mois, p < 0,01. Cependant, dix semaines apres I'arrét de la supplémentation,
la DEM a diminué de nouveau passant a 23,1 (p < 0,05). En paralléle a I'augmentation
des acides gras oméga-3 totaux dans I'épiderme, les produits de peroxydation lipidique
mesurés par le suivi des substances réactives a l'acide thiobarbiturique ont cependant
augmenté dans la peau irradiée de 6 a 18,5/g de peau (p < 0,01). Malgré la réduction de
I'érythéme induit par les UV grace a la consommation d'huile de poisson, la peau est
toutefois devenue plus sensible a la peroxydation lipidique en raison de la nature

instable des acides gras oméga-3 (83).

En plus d’augmenter le seuil DEM, les acides gras omega-3 réduisent aussi I'expression
de la protéine p53 induite par les UV dans la peau et préviennent les cassures des brins
d'ADN assurant ainsi une protection contre les dommages cutanés causés par les UV.
Dans une étude randomisée en double aveugle contrélée versus placebo portant sur 42
volontaires humains en bonne santé, les effets de I'EPA (n-3) (groupe témoin) ou de
I'acide oléique (groupe placebo) sur les réponses cutanées et les marqueurs
génotoxiques précoces aprés le rayonnement UV ont été étudiés. 4 g d'acide gras
oméga-3 ou d’acide oléique (oméga-9) ont été ingérés quotidiennement pendant 3
mois. Dans le groupe supplémenté par EPA, la sensibilité aux coups de soleil a été
diminuée. Le seuil érythématique induit par les rayons UV est passé d'une moyenne de
36 mJ/cm % au départ a 49 mJ/cm 2 aprés la supplémentation (p < 0,01). Ainsi, la DEM a
été multipliée par environ 1,4 a la fin de I'étude. De plus, I'expression cutanée de p53
induite par les rayons UV, évaluée immuno-histochimiquement a 24 heures apres

I'exposition a I'UVR, est tombée d'une moyenne de 16 cellules positives/100 cellules
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épidermiques au départ a 8 aprés la supplémentation en EPA (p < 0,01) ce qui indique

une protection par I'EPA alimentaire contre la génotoxicité aigué dépendante des UV.

Aucun changement significatif n'a été observé dans I'un des parameétres ci-dessus a la

suite de la supplémentation en acide oléique. Ces résultats confirment des études

antérieures sur les effets protecteurs de I'huile de poisson diététique riche en acides

gras oméga-3 (85).

Tableau 16 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs et toxiques

d’une supplémentation en oméga 3

Effets étudiés | Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
Erythéme, Oméga-3 4310g/j 3 Humain Augmentation (84)
inflammation mois . significative DEM
13 sujets
Diminution PGE2
Erythéme, Oméga-3 10 g huile de 6 Humain Augmentation (83)
Oitr;::;f po;ssr;(lé&g:)PA mois 15 s significative DEM
¥ -8 Paradoxalement :
Augmentation
peroxydation
lipidique
Erytheme, Oméga-3 4g 3 Humain Augmentation (85)
carcpi)::tg;]ése (EPA) mois 42 sujets DEM par 1,4
& Diminution
expression p53
Toxicité : Oméga-3 Huile de poisson 2a Humain Augmentation (112)
0,84 .a 4 g par 7,4 50 277 sujets S|gn|f|cat|ve du
jour ans risque de FA
2452 Les oméga-6

Le principal acide gras oméga-6, chef de file de la famille oméga 6 est I'acide linoléique

(LA), qui est converti en acide gamma-linolénique (GLA).
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Figure 22 : Représentation de la structure chimique de I'acide gamma-linolénique (39)

Les allégations nutritionnelles suivantes lui sont reconnues: « L’acide linoléique
contribue au maintien d’une cholestérolémie normale » (74). Les oméga-6 doivent
représenter 4 % de |'apport énergétique quotidien soit 9g/j chez la femme et 11g/j chez

I’'hnomme. Il n’y pas de limite de sécurité chez I'adulte (75).

La principale fonction des oméga-6 réside dans le maintien de la souplesse et du degré
d’hydratation de la peau. lls entrent dans la composition du ciment intercellulaire, a
I’état libre et en tant que constituant prépondérant des céramides, empéchant ainsi la
perte insensible en eau responsable de la sécheresse cutanée. lls sont donc décisifs pour
la stabilité de la structure cutanée. Ces acides gras se trouvent principalement dans les
huiles végétales telles que celles de bourrache, d’onagre, de pépins de raisins, de

tournesol et de lin, mais aussi, en moindre quantité, dans les ceufs et la viande.

Une étude a révélé qu’une consommation plus élevée d'acide linoléique était associée
a une meilleure apparence du vieillissement de la peau. La biosynthése des lipides de
I'épiderme est le processus critique de formation de la barriere cutanée, et ainsi
I'importance de la consommation d’'oméga 6 a été soulighnée comme un moyen

fondamental de gérer la peau seche (113).

Toutefois peu d’études soulignent leur role dans la photoprotection, et il est difficile de
déterminer s’ils sont responsables de I'd’une quelconque efficacité car ils sont souvent
associés avec d’autres nutriments dans les études qui cherchent a démontrer son impact

dans la photoprotection.
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Une étude a évalué et comparé les changements dans la DEM suite a I'utilisation d'un
supplément oral combinant les avantages des acides gras oméga-6 et oméga-3 avec les
antioxydants zéaxanthine et lutéine, et la vitamine D. Dans cet essai clinique ouvert,
réalisé aux Etats-Unis, 30 volontaires sains agés de 19 a 65 ans ont recu une
supplémentation de 4 capsules de gélatine molle Bend Skincare Anti-Aging Formula, une
fois par jour pendant 8 semaines. La dose quotidienne totale contenait 1400 mg EPA +
DHA dérivé de I'huile de poisson, 120 mg de GLA dérivé de I'huile de bourrache, 5 mg de
lutéine dérivée de I'oléorésine de fleur de souci, 2,5 mg de zéaxanthine dérivée du fruit
de Capsicum annuum (paprika) et 1000 Ul de vitamine D3. La peau du dos de chaque
sujet a été exposée a une séquence progressive de doses chronométrées d'exposition
au rayonnement UV au départ, et aprés 4 et 8 semaines de traitement pour déterminer
leur DEM a l'aide d’une échelle de notation visuelle conforme aux exigences de notation
d'évaluation de la DEM définies par la Food drug administration américaine (FDA). Les
résultats ont été comparés avant et apres le traitement a l'aide de 3 tests t appariés,
puis de 3 modeles mixtes linéaires. Le traitement a considérablement amélioré la
tolérance a I'exposition aux UV, comme en témoigne I'augmentation de la DEM a 4 et 8
semaines par rapport a la valeur initiale (p < 0,001). Prés de 86 % des patients ont
répondu au traitement dans les 4 semaines et 100 % des patients ont répondu a la fin
de I'étude, ce qui a entrainé une augmentation moyenne de 39 % de la DEM a 4
semaines et une augmentation moyenne de 84 % de la DEM a 8 semaines par rapport

au départ. Le traitement a été bien toléré sans effet indésirable associé au produit (107).

Dans une autre étude I'effet des huiles consommeées par voie orale et topique enrichies
en LA et ALA sur les dommages induits par les UV a été comparé chez les souris sans
poils. La consommation de LA et ALA par voie orale ont tous deux réduit la DEM par
rapport a la créme enrichie en LA et ALA utilisée en administration topique. D'autre part,
I'ALA utilisé par voie orale a montré une plus grande inhibition de I'érytheme que LA
utilisé par voie orale. L'expression de PGE2 a été multipliée par 8 aprés I'exposition aux
UVB. L'indice de peroxydabilité des lipides totaux de la peau était significativement plus
élevé, mais la production de PGE2 induite par I'UVB était significativement plus faible
dans le groupe nourri avec un régime riche en ALA par rapport au groupe nourri avec un

régime riche en LA (108,109).
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Des résultats similaires ont été retrouvés dans I'étude suivante. Les acides linoléiques
conjugués (CLA), dérivés de I'acide linoléique présents dans les produits alimentaires,
inhibent les cancers de la peau induits chimiquement chez la souris. Cependant, leurs
propriétés photo-protectrices potentielles restent inexplorées. Une étude in vitro a
examiné si CLA peut moduler la sécrétion induite par le rayonnement ultraviolet de
I'interleukine (IL)-8 et de la PGE2, médiateurs impliqués dans l'inflammation et la
cancérogenése induites par les rayons UV, dans les cellules de la peau humaine. Etant
donné que le facteur de nécrose tumorale, (TNF)-alpha, est un médiateur précoce des
effets des rayons UV, elle s’est également intéressée a l'influence de CLA sur la libération
du médiateur induit par le TNF-alpha. Les kératinocytes HaCaT ont été complétés par
des isomeres CLA cis-9-trans-11 (c9,t11-CLA ; > ou =90 %), trans-10-cis-12 (t10,c12-CLA
; > ou =90 %) ou tous les isoméres trans-trans (tt-CLA ; 23,7 %) dans le sérum
tétrahydrofurane/veau foetal (THF/FCS) ou le contréle de la THF/FCS. La
supplémentation en kératinocytes avec ¢9,t11-CLA a réduit I'lL-8 induite par les UVB de
37 113 +/- 2903 ng/mg de protéines dans les cellules témoins a 14 167 +/- 2063 ng/mg
de protéines (p < 0,001). De méme, le t10,c12-CLA a réduit I'lL-8 induite par les UVB a
9786 +/- 1291,5 ng/mg (p < 0,001). De plus, t10, c12-CLA et tt-CLA ont inhibé I'lL-8
induite par le TNF-alpha de 11 669 +/- 1692 ng/mg dans les cellules témoins a 5540 +/-
191 (p <0,001) et 8082 +/- 1298 ng/mg (p < 0,01), respectivement. La libération de PGE2
induite par les UVB a été réduite par supplémentation en tt-CLA, de 4,8 +/- 1,223 1,6 +/-
0,8 ng/mg de protéine (p< 0,01), mais celle de t10,c12-CLA augmentée a 8,8 +/- 1 ng/mg
de protéine (p< 0,001). L'influence de la CLA sur la libération de PGE2 induite par les UVB
a été explorée plus en détail dans les fibroblastes cutanés CCD922SK. Les isomeéres CLA
ont réduit le PGE2 induit par les UVB dans les fibroblastes, atteignant une signification
avec c9,t11-CLA (98 +/- 5 tombant a 0 pg/mg de protéine, p < 0,05). Par conséquent, les
isoméres CLA modulent de maniére différentielle les effets de des rayons UVB sur les

cellules de la peau in vitro (108,110).
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Tableau 17 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation en oméga 6

Effets étudiés Composé(s) | Supplémentation | Durée | Modéles/Effectifs Résultats Références
Erythéme 1400 mg EPA + DHA 120 mg de | 8 sem Humain Augmentation (107)
GLA 5 mg de lutéine 2,5 mg de . DEM
zéaxanthine et 1000 Ul de vit 30 sujets
D3 par jour
Erythéme, Huile / / Souris Diminution (108,109)
inflammation enrichie en DEM et PGE2
LA et ALA
Inflammation, Acides / / In vitro Diminution (108,110)
Phot?- \ Ilnol.elqu?s e , c.ies
carcinogénese conjugués médiateurs
HaCat de la peau impliqués dans
(CLA) humaine LRI e
I'inflammation
etla
cancérogenese
(PGE2,IL-8,
TNF-ALPHA)

2.4.6 Les acides aminés

Les acides aminés sont des molécules chimiques essentielles a la vie. Chez I'étre humain,
neuf acides aminés sont dits essentiels, signifiant que le corps ne peut pas les synthétiser
et qu'ils doivent étre fournis par I'alimentation. Ces acides aminés essentiels sont :
isoleucine, leucine, lysine, thréonine, tryptophane, méthionine, histidine, valine et
phénylalanine.

En plus de ces neuf acides aminés essentiels, I'organisme est capable de synthétiser
d'autres acides aminés, dits non essentiels. Parmi eux, on trouve : alanine, arginine,
acide aspartique, cystéine, acide glutamique, glutamine, glycine, ornithine, citrulline,

proline, sérine, taurine et tyrosine.

Parmi ces acides aminés, la cystéine, la méthionine, I'arginine et la citrulline ont la
capacité de neutraliser les radicaux libres. Cependant, c'est I'effet antioxydant de la

cystéine qui a été le plus largement étudié.
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La cystéine est issue du métabolisme de la sérine et de la méthionine. Il s’agit d'un acide
aminé souffré. Comme il ne s’agit pas d’'un nutriments essentiel, il n’existe pas de
recommandations en termes d’apports conseillés. Le niveaux d’apports quotidiens
moyen serait de 1g/j. On retrouve également la notion d’une prise ne devant pas
dépasser 0,5 a 1,5 g par jour maximum dans les CA avec un grand volume d’eau pour
prévenir I'apparition de calculs rénaux Cependant des effets indésirables ont été décrit
en particulier chez les femmes enceintes, celles qui allaitent, et les personnes sujettes
aux calculs rénaux. Ses éventuels effets indésirables sont les calculs rénaux, les

nausées et les maux de téte (140,141).

La cystéine joue un role particulier en remplagant les composants des protéines
cutanées sensibles aux rayons ultraviolets et en augmentant le taux de glutathion, un
antioxydant majeur de la peau qui protege les lipides des membranes de la peroxydation
lipidiqgue via une enzyme la glutathion peroxydase. Le glutathion est un tripeptide
composé d’acide glutamique, cystéine et glycine. En dehors de son role indirecte dans
la prévention du stress oxydatif, la cystéine posséde également une action radio-

protectrice directe (37).

Plusieurs études ont montré que les composés dérivés de la cystéine peuvent protéger
contre les effets négatifs de I'exposition aux UV. Dans une premiére étude, une tentative
a été faite de corréler le métabolisme des dérivés de la cystéine, la biodisponibilité
cellulaire des composés produits et la protection contre les ERO. Les kératinocytes
humains ont ainsi été traités avec de la cystéine (CYS), de la N-acétylcystéine (NAC), de
la cystéine-éthylester (CYSET) et de la N-acétylcystéine-éthylester (NACET) et les taux de
glutathion produits, dérivé du métabolisme de ces composés ont été mesurés.
L'augmentation de la production intracelulaire de GSH était équivanlente quelque soit
le composés considérés avec un pourcentage de production de 23 a 54 % par rapport au
niveau de controle. L'efficacité protectrice des dérivés a été mesurée par I'intermédiaire
de la mesure de l'inhibition de la liaison des ERO a partir du 8-méthoxypsoraléne. Il n'y
avait qu'une légére différence entre les composés, avec une protection maximale de 25
a 31 %. Pour le NAG, il y avait une relation linéaire entre le niveau de GSH et I'efficacité
protectrice (r = 0,94). Méme si cela n'était pas aussi clair pour les autres dérivés (r = 0,55

pour CYS ; r = 0,60 pour CYSET ; r = 0,70 pour le NACET), la synthése de GSH a partir de
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ces composés semblent jouer un facteur important en matiere de la photprotection
exercée par ces derniers. Cela a été confirmé dans d’autres études ayant utilisées des
cellules avec une synthése de GSH inhibée de maniere irréversible. Ainsi, d’aprés I'étude
['augmentation intracellulaire de la GSH est le facteur le plus important de la photo-

protection induite par les dérivés de la cystéine (128).

Dans un autre étude similaire, deux agents qui augmentent les niveaux de GSH ont été
étudiés. Les cellules humaines cultivées et la peau de souris ont été traitées avec de la
N-acétylcystéine (NAC) et du glutathion éthylester (GSH-Et). Aprés 30 minutes, le niveau
de GSH a été déterminé par HPLC. Par rapport aux cellules témoins, le NAC et le GSH-Et
ont augmenté la GSH intracellulaire in vitro pour atteindre un maximum de 144 % et 174
% respectivement. La protection in vitro (maximum 23 % pour le NAC et 21 % pour le
GSH-Et) n'a pas été corrélée au niveau de GSH intracellulaire, mais a la concentration
des thiols, capables de neutraliser les intermédiaires réactifs induits par les UV, dans le
milieu. In vivo, le GSH épidermique a été augmentée a un maximum de 163 % du niveau
de contrdle par le NAC et a 1234 % par le GSH-Et. La photoprotection maximale in vivo
fournie par GSH-Et était de 55 %, similaire a ce qui a été trouvé précédemment pour le

NAC (129).

Dans un essai plus ancien, il a été démontré que l'ingestion de 500 mg de cystéine, deux
fois par jour pouvait prévenir ou diminuer la photosensibilité associée a la
protoporphyrie érythropoiétique (PPE). La PPE est une maladie génétique rare qui
consiste en une production excessive, a partir de la moelle osseuse,
de protoporphyrine qui viennent s’accumuler dans diverses parties de I'organisme, en
particulier dans les globules rouge du sang, dans le foie et dans la peau, laquelle devient
hypersensible a la lumiére. La PPEse manifeste par des signes cutanés de
photosensibilité douloureuse aigué avec érythéme et oedeme, parfois des pétéchies,
s'accompagnant de sensations de piqlre et de br(lure sans phlycténes, aprés une
exposition au soleil ou a un éclairage dans le spectre du visible. Elle contraint donc les
personnes qui en sont atteintes a vivre dans une quasi-obscurité. Ainsi, dans cette étude
croisée en double aveugle, 16 patients atteints de PPE ont été randomisés en deux
groupes, l'un qui a recu 500 mg deux fois par jour de cystéine pendant la premiére

période, puis un placebo pendant la deuxiéme période, et le second qui a recu un
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placebo d'abord, puis de la cystéine. Chaque période de supplémentation a duré 8
semaines, et il y avait une période de wash out d'une semaine. Les patients ont été vus
avant la premiere période, a la fin de la premiéere période et a la fin de la deuxieme
période pour des phototests, une méthode objective d'évaluation de I'efficacité du
traitement, et pour des tests sanguins pour surveiller I'innocuité de la cystéine. Il a
également étéait demandé aux sujets de tenir un journal d'exposition a la lumiére, une
méthode subjective d'évaluation de I'efficacité de cette supplémentation. Les auteurs
ont ainsi constaté que la cystéine prolongeait considérablement le temps qu'il fallait
pour développer un érythéme par phototest, démontrant objectivement I'efficacité. En
outre, l'analyse des journaux des patients a montré que l'ingestion de cystéine
augmentait de maniére significative la durée d'exposition au soleil qu'il a fallu pour
développer des symptoémes de photosensibilité. L'ingestion de cystéine pourrait étre un

traitement efficace dans la prévention de la photosensibilité associée au PPE (130).

Par ailleurs, la cystéine joue un role indirect mais important dans la synthése de la
mélanine, le pigment responsable de la couleur de la peau, des cheveux et des yeux. La
mélanogeneése est un processus en plusieurs étapes et commence par la conversion de
I'acide aminé L-tyrosine en DOPAquinone par la tyrosinase. L'ajout de cystéine ou de
glutathion a la DOPAquinone conduit a la formation d'intermédiaires, suivie de
transformations et de polymérisation ultérieures au produit final, la phéomélanine.
Ainsi, bien que la cystéine ne soit pas directement impliquée dans la synthese de la
mélanine en tant que précurseur, son rble dans le processus de dérivation de la
pheomélanine est essentiel pour déterminer le type de mélanine produit et, par

conséquent, la teinte de la pigmentation (142).

Cependant, malgré les données précédentes, |'utilisation de la cystéine est limitée. En
2012, les autorités de santé européennes, a savoir I'EFSA et la Commission européenne,
ont évalué certaines allégations santé concernant les CA contenant de la cystéine, de la
cystine ou de la N-acétylcystéine. Aprés avoir examiné les données scientifiques
disponibles, elles ont conclu que ces produits ne peuvent pas revendiquer les bénéfices

suivants :

- Pour la cystéine et la cystine : favoriser la croissance et la résistance des cheveux et des

ongles, ou améliorer la qualité de la peau ;
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- Pour la N-acétylcystéine : augmenter la synthése de glutathion, soutenir le systeme

immunitaire, ou aider les fonctions détoxifiantes du foie.

Ces revendications d’effet sont désormais interdites pour les aliments et les CA

contenant de la cystéine, de la cystine ou de la N-acétylcystéine (140).

2.4.7 Micronutriments en association

De nombreux cocktails de nutriments antioxydants ont été développés par les
laboratoires pharmaceutiques ou de I'agroalimentaire. L'utilisation d'antioxydants en
combinaison est susceptible de donner des avantages synergiques mais également
potentiellement antagonistes. Les molécules antioxydantes peuvent agir de maniére
complémentaire et leur association pourrait se justifier si 'on souhaite renforcer leur

efficacité. Mais qu’en est-il vraiment ?

2471 Effet de la combinaison : Caroténoides et vitamine E

Dans une étude dont [|'objectif était d'étudier les effets protecteurs de Ila
supplémentation orale en caroténoides et d'une combinaison de caroténoides et de
vitamine E contre le développement de I'érythéme chez I'homme, la supplémentation
en caroténoides et en vitamine E pendant 3 mois a fourni une photoprotection
minimale. Un supplément de caroténoides (25 mg de caroténoides totaux/j) et une
combinaison de supplément de caroténoides et de vitamine E [335 mg (500 Ul) RRR-
alpha-tocophérol/j] ont été administrés pendant 12 semaines a des volontaires en
bonne santé. L'érytheme a été induit par I'éclairage avec un simulateur solaire a lumiére
bleue. Les concentrations sériques de béta-caroténe et d'alpha-tocophérol et les
niveaux de caroténoides cutanés ont été évalués par HPLC et photométrie de réflexion.
Les concentrations sériques de béta-caroténe et d'alpha-tocophérol ont augmenté avec
la supplémentation. L'érythéme sur la peau dorsale a été significativement diminué (p <
0,01) aprés la semaine 8, et la suppression de I'érytheme était plus importante avec la
combinaison de caroténoides et de vitamine E qu'avec les caroténoides seuls

(diminution de 34,5% contre 43,19% p <0.01) (86).
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2472 Effet de la combinaison : Vitamines C et E

En se basant sur le fait que la supplémentation en vitamine C régéneére la vitamine E
sous sa forme réduite au niveau cutanée a partir de sa forme radicale, les chercheurs
ont souhaité étudier I'interaction synergique de cette combinaison. A cet égard,
différentes études portant sur la supplémentation en un mélange de vitamine C et de

vitamine E ont été rapportées.

Dans le cadre d'un essai clinique contrélé en simple aveugle, 45 volontaires en bonne
santé ont été divisés en trois groupes. Le groupe 1 a recu du D-alpha-tocophérol a la
dose de 1 200 Ul par jour ; le groupe 2 de I'acide ascorbique a la dose de 2 g par jour et
le groupe 3 de l'acide ascorbique a la dose de 2 g et de I'alpha-tocophérol a la dose de 1
200 Ul par jour. Le traitement a été maintenu pendant une semaine. Avant et apreés le
traitement, la dose minimale d'érythéme a été déterminée chez tous les participants.
Les résultats montrent que la dose minimale médiane d'érythéme est passée de 60 a 65
mJ/cm? dans le groupe 1 et de 50 & 70 mJ/cm? dans le groupe 3. Aucune modification
n'a été observée dans le groupe 2. Les auteurs ont alors conclu que le D-alpha-
tocophérol prescrit en association avec |'acide ascorbique produisait le meilleur effet

photoprotecteur (78).

Dans une étude humaine rétrospective, contrélée contre placebo, I'influence de la
supplémentation orale en D-alpha-tocophérol (a-Toc), en acide L-ascorbique (Asc) ou
en a-Toc combiné a Asc sur l'inflammation de la peau induite par le rayonnement UV a
été évalué chez des volontaires sains. Ainsi, 4 groupes ont recu respectivement : groupe
1 a-Toc 2 g/ jour, groupe 2 Asc 3 g / jour, groupe 3 a-Toc 2 g / jour combiné avec Asc 3
g / jour, et groupe 4 placebo. Avant et 50 jours aprés la supplémentation, les
concentrations d'a-Toc et d'Asc dans les kératinocytes ont été analysées. La courbe de
réponse a la dose de I'érythéme UV a été déterminée par spectrophotométrie de
réflectance et la dose minimale d'érythéme (DEM) par classement visuel avant et apres
la supplémentation. 50 jours apreés la supplémentation, les niveaux de kératinocytes a-
Toc ont augmenté dans les groupes 1 et 3, les concentrations d'Asc se sont élevées dans
les groupes 2 et 3. La combinaison d'acide ascorbique et d' a -tocophérol dans le groupe
3 pendant 7 semaines a augmenté la DEM de 77,6 % (de 103 + 29 mJ/cm?avant la

supplémentation a 183 + 35 mJ/cm2) alors qu'il n'y a pas eu de changements significatifs
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dans les groupes 1 et 2 apreés la supplémentation en vitamines. En conclusion, a-Toc et
Asc agiraient de maniére synergique dans la suppression de la réaction au coup de soleil

(87).

De méme, dans une étude contrélée en double aveugle contre placebo, chacun des 10
sujets a pris par jour soit 2 g d'acide ascorbique (vitamine C) combinés a 1000 Ul de D-
a-tocophérol (vitamine E) soit un placebo pendant 1 semaine. La réaction de « coup de
soleil » avant et aprés 8 jours de traitement a été évaluée en déterminant la DEM. Avec
I’apport oral de vitamine C et de vitamine E, la DEM médiane a augmenté de 21% en
passant de 80 a 96,5 mJ/cm? (p < 0,01), alors qu'elle a diminué de 80 a 68,5 mJ/cm? dans

le groupe placebo (88).

Dans une autre étude, le méme groupe de chercheurs a étudié I'effet protecteur de
I'administration a long terme d'acide ascorbique et d'a-tocophérol contre les dommages
épidermiques induits par les UV. Ainsi, 18 sujets ont pris 1 g d'acide ascorbique et 500
Ul de D-a-tocophérol deux fois par jour sur une période de 12 semaines. L'évaluation
des niveaux d'acide ascorbique et de D-a-tocophérol dans le sérum/plasma a été
effectuée par chromatographie liquide a haute pression. Le taux sérigue moyen de
vitamine C au début était de 11,6 + 4,8 mg/L (valeur normale de 4 a 20 mg/L). Aprés 1
mois de traitement, la concentration sanguine de vitamine C a été augmentée a 19,3 +
7,5 mg/L (p<0,001). Cette augmentation est restée stable, les niveaux étant de 19,0

6,8 mg/L

apres 2 mois et de 18,2 + 6,8 mg/L aprés 3 mois. Les taux sériques de vitamine E étaient
de 21,0 £ 12,2 mg/L au départ (plage normale : 5 a 20 mg/L) et sont passées a 36,0
14,4 mg/L aprés 1 mois (p<0,001). Aprés 2 ou 3 mois, ils étaient de 39,6 + 17,9 ou 38,8
+ 17,8 mg/L, respectivement. Ces données démontrent que les taux sériques de
vitamines E et C peuvent étre augmentés de maniere significative par un apport oral
exogene. De plus, la DEM a augmenté de 41 %, puisqu’elle est passée de 80 a 113 mJ
par cm? (p=0,002, test de Wilcoxon) démontrant que I'administration concomitante par
voie orale de vitamines E et C diminuent la sensibilité de la peau aux « coups de soleil »

(89).

122

(CC BY-NC-ND 4.0) BOUDOUKHA



Tableau 18 : Récapitulatif des études interventionnelles sur les effets photo-protecteurs d’une

supplémentation de micronutriments en association

Effets Composé(s) Supplémentation Durée Modéles / Résultats Références
étudiés Effectifs
Erythéme | Caroténoides/ | 25 mg caroténoides | 12 sem Humain Diminution plus (86)
Vit E totaux importante de
Vit E : 500 Ul soit ' el,r;i:s:i"aeﬁ'z‘:‘”r
335mg
Erythéme Vit C/E Vit C: 2g 1sem Humain Augmentation (78)
Vit E : 1 200 Ul 45sujets |  DEMPlus
importante pour
I’association
Erythéme Vit C/E Vit C: 3g 50 jours Humain Augmentation (87)
VitE : 2g __ DEMplus
importante pour
I’association
Erythéme Vit C/E Vit C: 2g 8 jours Humain Augmentation (88)
Vit E : 1000 Ul e | SoliiEE REY
Erytheme Vit C/E VitC: 1g 12 sem Humain Administration (89)
Vit E : 500 Ul 18 sujets | concomitante par

voie orale de
vitamines E et C
diminuent la
sensibilité de la
peau aux coups
de soleil

2.4.8 Limites de la photoprotection par voie orale

La photoprotection systémique surmonte certains des problémes associés a |'utilisation

topique des écrans solaires. Beaucoup de travaux expérimentaux montrent que la

photoprotection interne ou systémique, en particulier par ses effets antioxydants, est

susceptible d’inhiber certains effets délétéres des UV. Cependant, les preuves cliniques

gue ces antioxydants préviennent, retardent ou ralentissent les dommages causés par

le soleil sur la peau ne sont pas encore convaincantes et présentent des limites comme

une biodisponibilité limitée, des effets pro-oxydants, la nécessité de thérapies

combinées antioxydantes souvent moins déleteres que I'apport d’un seul antioxydant.

Ce domaine en développement a besoin de |'établissement de normes strictes pour
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permettre une évaluation rigoureuse de [I'efficacité de la photoprotection
orale. L’ANSES, I'EFSA et d'autres organismes de réglementation du monde entier
doivent réglementer la recherche sur les propriétés de la consommation orale de
nouvelles substances et de combinaisons de substances qui changeront probablement
les connaissances en matiere de photoprotection dans les années a venir. Pour le
moment, comme nous avons pu le voir précédemment la place des antioxydants en
photoprotection interne est d’autant plus difficile a évaluer que leur utilisation au long

cours pourrait avoir des effets délétéres et étre associée a une mortalité accrue (90,91).

Le pharmacien joue donc un role essentiel dans le conseil des compléments alimentaires
qui sont de plus en plus présents sur le marché officinal et disponibles sans ordonnance.
Il est prudent que les pharmaciens soient conscients de l'apport nutritionnel
recommandé pour ces suppléments, des limites de sécurité de ces substances et des
manifestations aigués et chroniques d'une consommation excessive afin de conseiller
au mieux le patient sur les risques de toxicité des compléments alimentaires si les doses

nutritionnelles conseillées ne sont pas respectées.
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3. CONSEILS A L’OFFICINE : ALIMENTATION ET COMPLEMENTS ALIMENTAIRES
DESTINES A PREPARER LA PEAU AU SOLEIL

3.1 Alimentation riche en antioxydants : quels aliments consommés ?

Si I'alimentation ne peut rivaliser avec les PPS en termes de protection, I’alimentation
équilibrée et diversifiée répondant aux recommandations du Plan National Nutrion
Santé permet cependant de concourrir a la préparation de la peau au soleil, a sa
protection de I'intérieur sur le long terme puisqu’elle apporte les nutriments a doses
nutritionnelles conformément a ce que nous avons pu voir précédemment

L'alimentation équilibrée et variée permet de participer au maintien de la santé de la
peau et de sa belle apparence en prévenant les dommages visibles des détériorations
cellulaires. Voici les aliments a privilégier au coeur d’'une alimentation équilibrée et

diversifiée pour apporter les nutriments suivants :

- Pour apporter de la vitamine A (sous forme de béta-caroténe provitamininique
A), consommer des fruits et végétaux a chair jaune ou orange comme les
carottes,mais aussi les persils, laitues, légumes verts.

- Pour apporter des polyphénols, consommer des légumes et fruits notamment
les baies et les oléagineux ainsi que du thé et du vin (avec modération).

- Pour apporter de la vitamine C, consommer des cerises, acérola, cassis, persils,
poivrons, estragon, kiwi, fraises, framboises, choux, cressons, agrumes, fruits
rouges.

- Pour apporter de la vitamine E, consommer de I'huile de tournesol, des germes
de blé, amandes avec leur peau, tomates, kiwis, choux et tous les [égumes a
feuilles vertes.

- Pour apporter du sélénium / zinc consommer des fruits de mer, viande et oeufs,
céréales complétes, certaines épices (curcuma, clou de girofle), noix (noix de
Grenoble, noix de pécan) et oléagineux.

- Pour apporter des acides gras oméga-3/6 consommer des huiles végétales telles
gue I'huile d’onagre, de bourrache, lin, cameline, noix, colza, soja et des poissons

gras tels que saumons, hareng, maquereaux, sardines.
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Les apports en nutriments antioxydants peuvent également se faire sous forme de
compléments alimentaires méme s'ils ne peuvent prétendre remplacer une
alimentation équilibrée et variée. Mais qu’est ce qu’un complément alimentaire ?
Quels composés peuvent-ils renfermer? A quelles allégations ont-ils droits de
prétendre ? Quelle est la consommation de compléments alimentaires a visée

solaire au sein de la population francaise ?

3.2 Réglementation des compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont des aliments apportant sous une forme concentrée
des vitamines, des minéraux et d’autres substances utilisés pour leurs effets bénéfiques
sur I'organisme. Ces aliments font I'objet d’'un encadrement réglementaire strict visant
a garantir la sécurité de leur emploi et la loyauté de l'information donnée aux

consommateurs (97).

Au niveau européen, les compléments alimentaires sont soumis a «la directive
2002/46/CE du parlement européen et du conseil du 10 juin 2002 relative au
rapprochement des législations des Etats membres concernant les compléments

alimentaires » (115).

Au niveau national, les compléments alimentaires doivent répondre aux dispositions
spécifiques du « décret n° 2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments
alimentaires, transposant la directive du 10 juin 2002, et aux dispositions des arrétés

pris pour son application » (115).
A ce jour, les arrétés suivants ont été pris sur la base du décret :

« Arrété du 9 mai 2006 modifié relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la

fabrication des compléments alimentaires ;

Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons,

autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi ;

Arrété du 26 septembre 2016 établissant la liste des substances a but nutritionnel ou
physiologique autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur

emploi » (115).
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3.2.1 Définition

Le concept de complément alimentaire est relativement récent. Il a été défini par la
directive 2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2002, qui a été
transposée en droit francais par le décret du 20 mars 2006 (3). En France, les
compléments alimentaires doivent se conformer aux dispositions spécifiques du décret
n° 2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires, ainsi qu'aux arrétés

pris pour son application (97).

Selon I'article 2 du décret du 20 mars 2006, on entend par :

«1° " Compléments alimentaires ", les denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présentation
telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires,
ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-

gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées

a étre prises en unités mesurées de faible quantité ;
2° " Nutriments ", les substances suivantes :

a) Vitamines ;

b) Minéraux ;

3° " Substances a but nutritionnel ou physiologique ", les substances chimiquement
définies possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a |'exception des
nutriments définis au 2° et des substances possédant des propriétés exclusivement

pharmacologiques ;

4° " Plantes et préparations de plantes ", les ingrédients composés de végétaux ou isolés
a partir de ceux-ci, a I'exception des substances mentionnées au 2° et au 3°, possédant
des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a I'exclusion des plantes ou des
préparations de plantes possédant des propriétés pharmacologiques et destinées a un

usage exclusivement thérapeutique (98).
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L'article 4 du décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires

stipule que seuls peuvent étre utilisés pour la fabrication des compléments alimentaires:

1° Les nutriments et les substances a but nutritionnel ou physiologique définis aux 2° et

3° de l'article 2, dans les conditions prévues aux articles 5et 6 ;

2° Les plantes et les préparations de plantes définies au 4° de l'article 2 dans les

conditions prévues a l'article 7 ;

3° Les autres ingrédients dont |'utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou
reconnue comme telle au sens du réglement (UE) 2015/2283 du Parlement européen et
du Conseil du 25 novembre 2015 relatif aux nouveaux aliments, ou autorisés

conformément a ce réglement ;

4° Les additifs, les arébmes et les auxiliaires technologiques dont I'emploi est autorisé en
alimentation humaine dans les conditions prévues par le réglement (CE) n° 1333/2008
modifié du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 sur les additifs
alimentaires, le réglement (CE) n° 1334/2008 du Parlement européen et du Conseil du
16 décembre 2008 modifié relatif aux arbmes et a certains ingrédients alimentaires
possédant des propriétés aromatisantes qui sont destinés a étre utilisés dans et sur les
denrées alimentaires et le décret n° 2011-509 du 10 mai 2011 fixant les conditions
d'autorisation et d'utilisation des auxiliaires technologiques pouvant étre employés dans

la fabrication des denrées destinées a |'alimentation humaine (98). »
Les 3 composantes qui caractérisent les compléments alimentaires

- Leur objectif : Ces produits completent le régime alimentaire. lls ne viennent
donc pas se substituer aux aliments courants. Leurs apports nutritionnels
s’ajoutent aux apports issus de l'alimentation courante, y compris ceux
provenant des aliments enrichis.

- Leur composition : Ces produits sont essentiellement constitués d’ingrédients
ayant un effet nutritionnel ou physiologique (plantes, nutriments, autres
substances...). A la différence des aliments classiques, les compléments
alimentaires ne sont pas constitués d’'une matrice alimentaire c’est-a-dire d’'une
structure physique complexe associant notamment des macronutriments

(glucides, lipides et protéines).
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- Leur présentation : Ces produits sont vendus sous la forme de doses, ce qui
implique de définir une unité de prise. Cette unité de prise doit étre mesurable
et de faible quantité, comparativement aux quantités d’aliments consommées

habituellement (99).

Les substances chimiques utilisées comme sources de vitamines et de minéraux dans la
fabrication des compléments alimentaires doivent étre sans danger. Ces substances
sont listées par I'arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés
dans la fabrication des compléments alimentaires issu du décret n°2006-352. Cette
arrété fixe en annexe | et Il, les vitamines et minéraux, ainsi que les substances
vitaminiques et minérales pouvant étre utilisés dans la fabrication des compléments
alimentaires. L'annexe Il comporte les doses journaliéres maximales a ne pas dépasser
(cf. annexe 2). Dans l'attente de I’évolution de I'arrété du 9 mai 2006, des limites
indicatives sont proposées concernant les nutriments autorisés dans les CA (cf. annexe
3) et les teneurs maximales autorisées pour ces nutriments par la DGCCRF (cf. annexe
4). Pour le lycopéne, la dose de 15mg est cité comme référence a ne pas dépasser dans
I'arrété du 26 septembre 2016 établissant la liste des substances a but nutritionnel ou
physiologique autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur

emploi.

3.2.2 Allégations

Les allégations définissent tout message ou toute représentation, non obligatoires, y
compris une représentation sous forme d’images, d’éléments graphiques ou de
symboles, qui énoncent, suggerent ou impliquent que le produit posséde des propriétés
particuliéres. Elles doivent toujours étre sérieusement et scrupuleusement justifiées,

complétes, véridiques et ne pas induire le consommateur en erreur (100).

3.2.2.1 Les allégations nutritionnelles

Une allégation nutritionnelle correspond a un message ou une représentation graphique
qui affirme suggere ou implique qu’une denrée alimentaire contient ou ne contient pas
une certaine quantité d’énergie, de nutriments ou d’autres substances ayant un effet
nutritionnel. Les allégations nutritionnelles correspondent aux allégations du

type « Source de Fer », « Riche en protéines », « Sans sucre ajouté » par exemple.
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Le réglement (CE) 1924/2006 contient une liste fermée d’allégations nutritionnelles
autorisées. Pour utiliser une allégation nutritionnelle, il faut que celle-ci soit définie en

annexe du réglement et réponde a ses conditions d’utilisation spécifiques.

Pour pouvoir utiliser une allégation nutritionnelle sur un complément alimentaire, le
produit doit contenir, par dose journaliére, une quantité significative de I'ingrédient sur
lequel porte I'allégation. Par exemple, pour alléguer « Source de Vitamine C», le
complément alimentaire doit apporter 15 % des valeurs nutritionnelles de référence en
Vitamine C par dose journaliére. Les valeurs nutritionnelles de référence sont définies

en annexe 13 du réglement (UE) 1169/2011 (100).

3.2.2.2 Les allégations de santé

Une allégation de santé correspond a un message ou une représentation graphique qui
affirme, suggere ou implique que la consommation d’un ingrédient peut avoir des

bienfaits sur la santé, par exemple « Le magnésium contribue a réduire la fatigue ».

Pour pouvoir étre utilisée, une allégation de santé doit étre autorisée. En 2012, une
premiére liste de 222 allégations fonctionnelles génériques portant principalement sur
des vitamines et minéraux a été publiée dans le reglement (UE) 432/2012. Celles-ci
peuvent étre utilisées a condition de bien répondre aux conditions d’utilisations

mentionnées (quantités, mentions...) (100).

3.2.3 Etiquetage
Les compléments alimentaires sont soumis a plusieurs niveaux d’obligation :

Comme pour toutes les denrées alimentaires, les compléments alimentaires doivent
apporter aux consommateurs une série d’informations obligatoires, listée a I'article 9 du
reglement 1169/2011. Elles doivent étre fournies, de telle maniére qu’elles soient
facilement accessibles, c’est-a-dire sur I'emballage ou sur une étiquette attachée au

complément alimentaire.

Outre cette premiere liste commune a tous les aliments, il existe quelques spécificités
édictées par le droit européen et reprises par le décret n°2006-352 (articles 9, 10 et 12
du décret) (99).
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Ainsi, les compléments alimentaires étant une catégorie définie de denrée alimentaire,
leur étiquetage doit répondre aux dispositions générales applicables aux aliments,
notamment le réglement (UE) n°1169/2011 dit INCO, ainsi qu’aux dispositions qui leur
sont spécifiquement applicables. Il en résulte une série de mentions obligatoires visant

a aider le consommateur a faire des choix de maniére avisée.

Parmi les mentions obligatoires relatif au réglement INCO, nous retrouvons entre autres,
la dénomination de vente, la liste des ingrédients, les allergénes majeurs, la quantité des
ingrédients (en %), la quantité nette de denrée alimentaire, la date de durabilité
minimale, une déclaration nutritionnelle ou encore le nom ou la raison sociale et

I’adresse du fabricant (99).

La directive 2002/46/CE précise que la dénomination de vente de ces produits est
« complément alimentaire » et aucune ambiguité ne doit exister quant a la nature du

produit que le consommateur achéte (98).
Elle impose également que I'étiquetage des compléments alimentaires comporte :

« a) le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une

indication relative a la nature de ces nutriments ou substances,
b) la portion journaliére de produit dont la consommation est recommandée,
c) un avertissement contre le dépassement de la dose journaliére indiquée,

d) une déclaration visant a éviter que les compléments alimentaires ne soient utilisés

comme substituts d'un régime alimentaire varié,

e) un avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée des

jeunes enfants » (98).

Selon I'article 8, I'étiquetage des compléments alimentaires, leur présentation et la
publicité qui en est faite n'attribuent pas a ces produits des propriétés de prévention,

de traitement ou de guérison d'une maladie humaine, ni n'évoquent ces propriétés (98).

Selon I'article 11, I'étiquetage, la présentation et la publicité des compléments
alimentaires ne portent aucune mention affirmant ou suggérant qu'un régime
alimentaire équilibré et varié ne constitue pas une source suffisante de nutriments en

général (98)
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3.2.4 Déclarations de mise sur le marché

A la différence des médicaments, la commercialisation des compléments alimentaires

ne nécessite pas d'autorisation de mise sur le marché (AAM).

Sous la réglementation du code de la consommation, ces produits font I'objet de
déclarations auprés de la Direction générale de la concurrence, de la consommation et
de la répression des fraudes (DGCCRF). Cette derniére examine leur composition et
effectue des contrdles, similaires a ceux réalisés pour d'autres catégories de denrées

alimentaires (97).

Afin de pouvoir commercialiser un complément alimentaire, celui-ci doit
obligatoirement étre déclaré a la DGCCRF, conformément aux exigences des articles 15

et 16 du décret n°2006-352 (115).

Toute déclaration doit comporter un étiquetage lisible ainsi que des informations
permettant de juger de la recevabilité de la demande au regard des exigences des
articles 15 et 16. La nature des ingrédients a but nutritionnel ou physiologique ainsi que
la composition du complément alimentaire déclaré sont des informations essentielles

(115).

La déclaration est envoyée a la DGCCRF au moyen du télé-service dédié : Téléicare.
Lorsque le télé-service n’est pas accessible ou lorsqu’une difficulté impondérable
interdit le recours au télé-service, la déclaration se fait selon un mode dit dégradé, au
moyen du formulaire CERFA n°15265*01. L’envoi du formulaire se fait alors par voie

postale. Le recours au mode dégradé est diment justifié par le demandeur (115).

La déclaration concerne la premiére mise sur le marché d’un complément alimentaire.
Par conséquent, toute modification du produit peut étre considérée comme la création

d’un nouveau produit, nécessitant une nouvelle déclaration (115).

Deux produits ayant la méme composition en ingrédients actifs mais présentés sous
deux formes différentes (par exemple, gélules et comprimés) doivent faire I'objet de
deux déclarations distinctes. En revanche, si seul le conditionnement change (par
exemple, une boite de 30 gélules et une boite de 60 gélules), une seule déclaration est
suffisante. Les documents rédigés dans une langue étrangére, autre que l'anglais,

doivent étre accompagnés d'une traduction en francais ou en anglais (115).
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3.2.5 Dispositif national de Nutrivigilance

3.2.5.1 Qu’est-ce que la nutrivigilance ?

Il s'agit d'un dispositif visant a améliorer la sécurité des consommateurs en détectant
rapidement d'éventuels effets indésirables liés a la consommation de certains aliments.
Ces effets peuvent varier en nature et en gravité, allant de simples démangeaisons a des
pathologies graves comme des pancréatites ou des troubles cardiaques, en passant par

des maux de téte ou de ventre.

La mise en ceuvre du dispositif national de nutrivigilance a été confiée a I'ANSES en 2009.
Depuis, plus de 5 000 déclarations ont été enregistrées, avec une moyenne de 1000

déclarations par an ces derniéres années.

Ce dispositif permet de surveiller la sécurité de ces produits dans leurs conditions réelles
d’utilisation en enregistrant et analysant les effets indésirables pouvant étre reliés a leur

consommation (116).

3.2.5.2 Quels sont les aliments concernés par la nutrivigilance ?

Les catégories suivantes sont concernées par ce dispositif : les compléments
alimentaires ; les aliments ou boissons enrichis en substances a but nutritionnel ou
physiologique (vitamines, minéraux, acides aminés, extraits de plantes...), les nouveaux
aliments (ou Novel Food) et nouveaux ingrédients comme les phytostérols, la gomme
de guar, le jus de noni ; et les produits destinées l'alimentation de populations
particuliéres (nourrissons, sportifs, patients souffrant d'intolérance alimentaire, ...)

(116).

3.2.5.3 Qui déclare les effets indésirables ?

Pour assurer la précision des informations, ce sont les professionnels de santé, tels que
les médecins, pharmaciens, sages-femmes, masseurs-kinésithérapeutes mais aussi les
diététiciens, et les fabricants ou distributeurs qui sont chargés de déclarer les effets
indésirables, via le dispositif de nutrivigilance en remplissant le formulaire en ligne sur
le site dédié. La télédéclaration est un moyen rapide et fiable de réaliser un signalement

de nutrivigilance.
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Les particuliers peuvent également déclarer en ligne les effets indésirables. Il est
néanmoins recommandé de prendre contact avec un professionnel de santé afin que

celui-ci effectue la déclaration (116).

3.3 Marché des compléments alimentaires

3.3.1 Quiconsomme des compléments alimentaires ?

Depuis quelques années, la consommation de compléments alimentaires par les

Frangais est en constante augmentation.

La 2éme étude individuelle nationale des consommations alimentaires (Inca) menée en
2006-2007 a recueilli, pour la premiére fois en France métropolitaine, des données sur

la prise de CA par les adultes et les enfants de 3 ans et plus.

Les résultats d’Inca 3 menée en 2014-2015 mettent en évidence que la consommation
de compléments alimentaires et de médicaments sources de nutriments a doublé entre

les deux études, aussi bien chez les enfants de 3 a 17 ans que chez les adultes.

D’apres I'étude Inca 3,22 % des adultes consomment des compléments alimentaires
et 14 % des enfants. En incluant les médicaments sources de nutriments ; ces taux sont

respectivement de 29 % et 19 %.

La durée annuelle de la prise d'un complément alimentaire est en moyenne de 4 mois
et demi chez les adultes et de 2 mois et demi chez les enfants avec une grande variabilité
individuelle. Ceci témoigne d'une grande disparité des comportements vis-a-vis de ces

produits.

Chez les adultes, les plus grands consommateurs sont les femmes, les personnes agées
de 18 a 44 ans et ceux ayant un niveau d’étude élevé. Une saisonnalité de consommation

est également observée, avec une consommation plus élevée en hiver (97).

3.3.2 Ou achete-t‘on des compléments alimentaires ?

Les compléments alimentaires sont principalement achetés en pharmacie (54% des
ventes) mais I'achat sur Internet s’est fortement développé chez les adultes depuis
2015, passant de 1 % a 9 %. On les retrouve, par ailleurs, dans un grand nombre de
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circuits de distribution : magasins bio, grandes surfaces, parapharmacies, magasins

diététiques spécialisés, vente directe (117).

Parapharmacies
125,9 M€
+3%

Magasin Bio

209 M€
-8%

Répartition
par circuit de
distribution

E-commerce

237 M€
+2%

Vente directe

266 M€
e Pharmacies
14811 M€
+7%

Figure 23 : Diagramme circulaire représentant la répartition du marché des compléments

alimentaires par circuit de distribution en 2023 d’apres Synadiet (117)

3.3.3 Marché des compléments alimentaires

Ainsi, en 2023, le marché francgais des compléments alimentaires a généré un chiffre
d’affaires de 2,7 Md€ avec une croissance de 3% par rapport a 'année précédente.
Trois indications concentrent plus de la moitié des achats de compléments
alimentaires : la vitalité/immunité, le stress/sommeil, la digestion. Cependant, I'offre

de CA est diverse et couvre une multitude de besoins et de catégories (117).
Les indications les plus courantes dans I'ordre décroissant du nombre de ventes :

1. Vitalité et défenses immunitaires

2. Sommeil et stress
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Digestion et transit
Beauté

Minceur

Santé articulaire
Voies respiratoires
Circulation sanguine

Santé génito-urinaire

10. Vision

11. Mémoire

12. Sport

Comme vu précédemment, la pharmacie conforte son réle de circuit de référence. Avec

54% de part de marché, elle porte la croissance de I'ensemble du secteur (+7% de

croissance en valeur et +4% en volume). Voici la répartition des principaux segments de

vente en pharmacie.

Ventes en pharmacie par promesse

Source : |QVIA—Décembre 2023 - K€ - Cumul annuel mobile

1 481,1 M€ de chiffre d’affaires

323561 +6,72 % de croissance en valeur vs 2022
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Figure 24 : Diagramme en barres représentant la répartition des ventes de CA en pharmacie par

promesse en 2023 d’aprés Synadiet (117)
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Focus sur les complément alimentaires appartenant au segment des « solaires » :

Pharmacie Parapharmacie
GMS
30000
25000
20000
15000
10000
5000
0
(19'\:9\’1@\’5%0\%)/@\(’)’]9\(‘:9(\ q/g\qf@\o,’é\,g /\9’1:: /”1,’1:)9’1?’

*GMS : Grandes et moyennes surfaces

Figure 25 : Diagramme en barre représentant la part de marché des CA solaires dans les

secteurs pharmacie, parapharmacie, et GMS de 2011 a 2023 basé sur les rapports du Synadiet

Concernant les CA du segment « solaire », pour I'année 2011, les données de part de
marché ne sont pas accessibles. Il en est de méme pour ce segment dans le secteur

pharmacie et parapharmacie pour les années 2022 et 2023.

Dans I'ensemble des secteurs, nous constatons une réduction de 33 % de la croissance
des CA solaires entre 2011 et 2023. Plus précisément, la croissance a diminué de 25 %
dans le secteur pharmaceutique et de 36 % dans le secteur de la parapharmacie. En
revanche, les grandes surfaces alimentaires (GMS) affichent une augmentation de 37 %

de la croissance, probablement due a des prix plus attractifs pour ce segment.
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3.4 Conseil officinal de compléments alimentaires utilisés dans la photo-

protection

3.4.1 Interrogatoire et points clés a identifier

L'interrogatoire des patients avant la dispensation de compléments alimentaires

solaires vise a identifier :

- les carcatéristiques du patient ; la dispensation sera en effet fonction de son sexe, son
age, ses antécédents, ses allergies, son statut tabagique. S’il s’agit d’'une femme, il sera

intéressant de savoir si une grossesse est en cours ou si un désir d’enfant est prévu.

- les pathologies et traitements sous-jacents qui pourraient contre indiquer la prise de
compléments alimentaires qui interagirait avec ces traitements ou eux méme induire un

effet photosensibilisant (cf. annexe 5).

- si une prise de CA existe déja de maniere a ne pas dépasser les limites de sécurité en

termes d’apports en nutriments et éviter les effets indésirables.
- le phototype de peau (cf. 2.2.1.1.2) pour établir un conseil associé et adapté.

- les effets implicites et explicites recherchés et la motivation patient comme par
exemple améliorer la tolérance de la peau a I'exposition UV, protéger la peau du soleil,
renforcer les mécanismes de photo-protection naturelle, faciliter le bronzage et adapter

le conseil aux besoins patients.

3.4.2 Conseils généraux a dispenser en matiere de photo-protection
En matiére de photo-protection, il est important d’expliquer au patient la nécessité de :

- Eviter I'exposition au soleil entre 12 heures et 16 heures, |'été en France
métropolitaine, entre 10 et 14 heures, car l'intensité des rayons est alors
maximale.

- Limiter la durée d'exposition au soleil. Plus cette durée sera courte, plus la peau
pourra reconstruire ses défenses entre deux expositions. C'est la durée cumulée

d’exposition au soleil qui présente un danger.
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Priviligier des endroits ombragés pour les activités extérieures. Par exemple,
utiliser a la plage des parasols, tout en sachant que le parasol ne protége pas
intégralement des rayons du soleil.

Se couvrir si vous devez rester longtemps au soleil. Les vétements amples, longs
et de couleur sombre assurent une meilleure protection. Les vétements anti-UV
constitue une bonne option pour protéger la peau du soleil.

Porter des chapeaux a larges bords qui arrétent 70 % des UV protégeant la téte,
capital pour ceux qui ont le crane dégarni, mais aussi la nuque.

Mettre des lunettes de soleil avec filtre anti-UV.

Se méfier des circonstances comportant un risque supplémentaire ou donnant
I'impression d’une fausse sécurité : vent frais, couverture nuageuse faible, sol
réfléchissant (neige, sable, eau), altitude.

Utiliser des produits solaires de haute protection en complément des mesures
énoncées ci avant. Ces produits solaires sont des cosmétiques destinées a étre
appliquées sur la peau pour la protéger du rayonnement UV en absorbant et/ou
réfléchissant ce rayonnement. lls peuvent se présenter sous différentes formes :
creme, huile, stick, gel ou lait. Le choix entre creme, spray, lotion se fait en
fonction de la surface a protéger et du confort d’application. Par exemple, on a
tendance a proposer une creme pour le visage, un stick pour les lévres, le nez ou
le contour des yeux, un lait, un spray ou un gel gel pour le corps. L'indice de
protection solaire ou facteur de protection solaire (FPS) d'un produit solaire
indique la quantité de soleil qu'il faudrait recevoir pour attraper un « coup de
soleil » aprés avoir appliqué le produit. Par exemple, une créme solaire de
coefficient 30 indique que l'application de la creme multiplie par 30 la dose
d'UVB nécessaire pour provoquer un « coup de soleil ». Etendre le produit solaire
sur toute la surface du corps exposée au soleil, sans oublier les oreilles, les
tempes, la nuque, le dos des mains et le dessus des pieds. Appliquer une couche
épaisse, 30 minutes avant de vous exposer, méme s'il y a des nuages, et
renouveler I'application toutes les deux heures . Garder a I'esprit qu'un produit
solaire a indice de protection solaire haute ou trés haute ne permet pas une
exposition plus longue. La creme solaire protectrice n'est qu'un complément aux

autres mesures.
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- Penser a s’hydrater régulierement

3.4.3 Précautions d’emploi lors de la consommation de compléments

alimentaires

L'utilisation des compléments alimentaires ne se soustrait pas a une protection solaire
adaptée indispensable lors des expositions au soleil, qui doivent étre raisonnées. Par
ailleurs, les CA ne se substituent pas a un régime alimentaire varié et équilibré et a un
mode de vie dit sain.
I ne faut pas dépasser la dose journaliére conseillée en nutriments et en cas
d'association avec d'autres CA, demander conseil a un professionnel de santé pour

vérifier qu’aucuns risques de surdosage ou d’interactions n’existent.

Il est conseillé aux femmes enceintes ou qui allaitent de demander I’avis de leur médecin
ou de leur pharmacien avant la prise de compléments alimentaires et de les tenir hors

de portée des jeunes enfants.

3.4.4 Analyse de la composition de quelques compléments alimentaires

utilisés dans la photo-protection disponibles en officine

Nous avons choisi d’analyser la composition de 5 compléments alimentaires : Bi-
ORTHOX® Nutergia, Demobiane® Pileje, Doriance Capital Soleil® Naturactive, SUN
EXPERT® Préparateur Solaire® Oenobiol, Phytobronz® Arkopharma. Leur composition
est résumée dans le tableau 19 ci-aprés. Le tableau compare pour ces compléments la
présence des différents nutriments rapportés comme pouvant avoir un intérét en

termes de photo-protection en partie 2 de ce travail et la dose a laquelle ils s’y trouvent.
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Tableau 19 : Comparatif de la composition des compléments alimentaires présentés
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Le tableau 20 sera utilisé pour analyser la composition de chaque complément. Il retrace

pour chaque nutriment a visée photo-protectrice les ANC pour la population adulte, la

limite de sécurité et la dose maximale que I'on peut retrouvé dans un CA.

Tableau 20 : Tableau récapitulatif des ANC, limite de sécurité et teneur maximale autorisés dans les CA

pour les nutriments étudiés d’apres les données de I’ANSES et I'EFSA

Béta-caroténe

Vitamine A

Lycopéne

Astaxanthine

Lutéine

Vitamine C

Vitamine E

Sélenium

Zinc

Cuivre

Oméga-3

Oméga-6

ANC* /j LS* /j
/ /
650 pg F
750 pg H 3000 pg
2mg /
2mg /
6a10mg /
110 mg /
11 mgF
13mgH e
70 pg 300 pg
10 mg 25 mg
1.3mgF
1,6 mgH Mg
1.6gF /
2gH
9gF /
11gH

TMA*

1000 pg

15mg

1000 mg

150 mg

150 pg

15 mg

*ANC : Apport nutritionnel conseillé, LS : Limite de sécurité, TMA :Teneur maximale

autorisée
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3441 Nutergia : Bi-ORTHOX®
e Allégations

Le laboratoire Nutergia revendique qu’il sagit d’'un « complément alimentaire a base de

vitamines, oligoéléments et antioxydants végétaux permettant la :

- Protection oculaire (lumiére bleue)
- Protection contre le vieillissement cellulaire

- Protection de la peau (exposition aux UV) » (118).

Ces allégations semblent quelque peu exagérées et optimistes comparativement a ce
qui est autorisé par les autorités de santé européennes (EFSA, European Food Safety
Authority et la Commission européenne). Ces derniéres se sont prononcées sur
certaines allégations santé des aliments et des compléments alimentaires contenant des
caroténoides quelque soit le type de caroténoide. Aprés examen des données

scientifiques, elles ont estimé que ces produits ne peuvent pas prétendre :

- protéger les cellules et les organes des radicaux libres (effet antioxydant)

- protéger la peau des effets déléteres des rayons ultraviolets ou du vieillissement

- protéger le systéeme immunitaire des radicaux libres ou des rayons ultraviolets.
Le laboratoire Nutergia étant réputé, ce choix d’allégations semble suspect. Cependant,
apres vérification, aucun avis ni rapport d'expertise de I'ANSES n'a été publié en réponse

a une saisine sur ce sujet.

Pour limiter le danger d’'une mauvaise utilisation chez le patient, il est préférable de
formuler une allégation plus claire et conforme aux recommandations. Au lieu de
protection de la peau (exposition aux UV), une allégation du type contribue a protéger

les cellules contre le stress oxydatif conforme aux recommandations serait plus légitime.
e Description faite par le fabricant

Bi-ORTHOX® est un complexe de vitamines, oligoéléments et antioxydants végétaux

issus d’extraits de plantes.

Le fabricant décrit la présence de 2 types d’antioxydants dans son complément qui

concourrent a I'existence des allégations suivantes :
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des oligoéléments tels que le zinc, le manganése, le cuivre et le sélénium, ainsi
gue les vitamines C et B2 qui contribuent tous a protéger les cellules contre le
stress oxydatif. Ensemble, ils soutiennent les mécanismes antioxydants
endogenes a nos cellules.

des antioxydants exogénes, que I'on peut retrouver dans notre alimentation,

issus de végétaux dont le thé vert, le raisin et la myrtille.

Ainsi, d’aprés le fabricant, Bi-ORTHOX® contient notamment de la lutéine issue de

tagetes ainsi que du resvératrol.

Le fabricant rapporte également que :

« La myrtille est riche en antioxydants naturels, les polyphénols.

Le raisin contient également des polyphénols (resvératrol) qui aident a
combattre la formation de radicaux libres. Il aide aussi a maintenir une peau
saine et a lutter contre le vieillissement cellulaire.

Le thé vert a des propriétés antioxydantes bénéfiques grace aux polyphénols. Il
aide a protéger les cellules de la peau et des yeux contre le stress oxydatif et
contribue au vieillissement en bonne santé en maintenant intact I'ADN des
cellules.

Les vitamines A et B2 contribuent au maintien d'une peau normale » (118).

Utilisation

2 gélules par jour, au cours des repas.
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e Composition

COMPOSITION A

Pour 2 . Liste des ingrédients:
stul Apports de référence

élules
9 Vitamine C (L-ascorbate de calcium), extraits de thé vert (Camellia

Extraits de: . . )
Thé vert 120 mg sinensis (L.) Kur{u‘tze)v etde soph?ra du Japon (Styphnolobium japonicum
. (L.) Schott), lutéine issue de tagetes (Tagetes erectal.),
Sophora du japon 100 mg . ; . .
Myrtille TomE antiagglomérant : phosphate de calcium ; gluconate de zinc, extrait de
R;\sm 125m myrtille (Vaccinium myrtillus L.), agent de charge : mono- et
Rutine 5(') mgg digtycér’ides dia?iQes gras; Yitamine E.(succiha.te dg P—élpha
.. tocophérol), sélénite de sodium, extrait de raisin (Vitis viniferaL.)
Lutéine 10 mg

[sulfites], vitamines B2 (riboflavine), B6 (chlorhydrate de pyridoxine), B9

Trans-resvératrol d'origine 5 . : : ;
5mg = (L-méthylfolate de calcium) et B12 (méthylcobalamine), vitamine A

végétale , X . . R

Zinc 10mg 100 % (alceltate dg retinyle), gtucon?te de ’culvre, tlran.s—resverat’rot d'origine
Manganése 1mg 50% végétale, citrate de manganese. Gélule : gélatine de poisson, colorant :
Cuivre 1mg 100 % oxyde de fer.

Sélénium 55 Hg 100 % Extraits origine UE et non UE
Vitamine B2 1,4 mg 100 %

Vitamine B6 1,4 mg 100 %

Vitamine B9 méthylée 200 pg 100 %

Vitamine B12 2,5ug 100 %

Vitamine A 800 ug 100 %

Vitamine C 200 mg 250 %

Vitamine E 12mg 100 %

PRECAUTIONS D'’EMPLOI A

Réservé a l'adulte. Ne pas consommer en cas de grossesse, d'allaitement ou de prise concomitante de produits
contenant du thé vert. Prise déconseillée en dehors des repas, ne pas consommer a jeun (thé vert). L'avis d'un

A professionnel de santé est recommandé pour toute personne consommant des médicaments (trans-resvératrol)
Teneur en caféine inférieure a 5 mg pour 2 gélules. Teneur en EGCG inférieure a 18 mg pour 2 gélules. Veiller a ne pas
avoir une consommation journaliére supérieure ou égale a 800 mg d'EGCG (thé vert).

Ne se substitue pas a un régime alimentaire varié et équilibré et a un mode de vie sain.
Ne pas dépasser la dose journaliére conseillée.

Figure 26 : Composition du Bi-ORTHOX® de Nutergia (118)

e Analyse

La composition en micronutriments du Bi-ORTHOX® est conforme aux teneurs
maximales recommandées par la DGCCRF relatif aux nutriments pouvant étre employés

dans la fabrication des CA.

Par ailleurs, les doses utilisées pour chaque nutriment sont bien en dessous des limites

de sécurité et proches des apports nutritionnels conseillés (ANC).

Toutefois, la vitamine C est la seule substance dont la teneur dépasse son ANC de 110
mg par jour, atteignant 200 mg dans ce complément alimentaire. Bien qu'aucune limite
de sécurité n'ait été fixée et que cette dose reste bien inférieure a la quantité maximale

autorisée de 1000 mg par la DGGCREF, il est crucial de rester vigilant, en particulier pour
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les populations a risque mentionnées précédemment comme les personnes

prédisposées aux troubles gastro-intestinaux ou aux calculs rénaux.

Afin d'évaluer |'efficacité en matiére de photoprotection de ce complément alimentaire,
nous comparerons les quantités de chaque substance nutritive utilisées avec celles
ayant démontré des effets en matiére de photo-protection dans la partie 2 de ce travail

de thése.

Concernant les phytonutriments, a une dose de 10 mg, la lutéine a montré des effets
antioxydants significatifs, notamment par la réduction de I'expression des génes pro-
oxydants HO-1, ICAM-1 et MMP1 qui sont des indicateurs fiables du stress oxydatif et
du photo-vieillissement. Toutefois, cette dose a été administrée pendant 12 semaines
dans [|'étude. Nous retrouvons également différentes sources de polyphénols
précédemment étudiées telles que le thé vert, le raisin et la myrtille. Pour les
polyphénols du thé vert, le laboratoire indique une teneur en EGCG inférieure a 18 mg
pour 2 gélules. Cette quantité semble faible en comparaison de la supplémentation de
540 mg de cathéchines du thé vert administrée pendant 12 semaines dans une étude
pour produire une diminution de I'érythéme et de la concentration des médiateurs de
I'inflammation. Il en est de méme pour le resvératrol contenu dans le raisin et les baies
comme la myrtille dont I'efficacité antioxydante a été démontrée a une dose de

200mg/kg alors qu’il est dosé seulement a 5 mg pour 2 gélules dans ce CA.

La vitamine C, quant a elle, a prouvé son efficacité a une dose de 200 mg pour réduire
I’érythéme et la peroxydation lipidique. En revanche, la vitamine E semble peu efficace
lorsqu’elle est utilisée seule, mais son efficacité augmente lorsqu'elle est associée a la
vitamine C, a des doses tres élevées (200 a 300 mg). Toutefois, a de telles doses, elle
peut devenir toxique. Dans cette formulation, elle est associée a la vitamine C, mais a
une dose trés faible (12 mg), pour garantir une efficacité minimale tout en restant

conforme aux ANC.

En ce qui concerne les oligo-éléments, il n'existe pas de preuve d'efficacité pour le
sélénium a une dose de 55 ug ou pour le cuivre a une dose de 1 mg chez ’'Homme. Pour
le zinc, une étude a démontré une efficacité a une dose de 10 mg pour renforcer la

résistance des cellules aux dommages induits par le stress oxydatif.
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Ainsi, cette formulation est intéssante car il s’agit d’'une véritable synergie d’actifs
antioxydants divers et variés ce qui pourrait expliquer les faibles quantités utilisées pour

certains nutriments.

Le bénéfice escompté du Bi-ORTHOX® au regard des doses utilisés n’est donc pas
pleinement optimal pour revendiquer un effet maximal en matiére de photo-protection

pour 'ensemble des nutriments qu’il contient.

34.4.2 Pileje : DERMOBIANE solaire®
e Allégations

Le laboratoire Pileje affirme que « Dermobiane Solaire® permet de renforcer sa
protection antioxydante par l'apport de micronutriments protecteurs comme les

vitamines C et E. » (119).

Contrairement a Nutergia, I'allégation utilisée est conforme aux recommandations
énoncées par le réglement n° 432/2012 européenne du 16 mai 2012 de la commission

européenne.
e Description faite par le fabricant

Pileje énonce que ce CA « peut étre indiqué dans le but de protéger ses cellules du stress
oxydatif par l'apport de micronutriments protecteurs comme certaines vitamines ou
minéraux. Dermobiane Solaire® permet de répondre a ce besoin grace a composition a
base d'extrait de Polypodium leucotomos, de Porphyral HSP, de vitamine C et de

vitamine E.

Les vitamines C et E contribuent a protéger les cellules contre le stress oxydatif. » (119).
e Utilisation

1 comprimé par jour a avaler avec un verre d'eau.

A débuter 15 jours avant une exposition au soleil.
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e Composition

Analyse nutritionnelle

Analyse moyenne Par comprimé

% VNR™

© Vitamine E (mg a-ET) 12 100

e Vitamine C (mg) 80 100

e Extraitde Polypodium leucotomos (mg) 300

® Porphyral HSP (mg) 125
Ingrédients

Stabilisants : phosphate dicalcique et cellulose microcrystalline, extrait
de polypodium Polypodium leucotomos (feuilles), Porphyral HSP (extrait
d'algue : Porphyra umbilicalis, vitamine C, antiagglomérant : sels de
magnésium d'acides gras, agents de pelliculage : cellulose
microcrystalline, hydroxypropyl méthyl cellulose et acide stéarique,
vitamine E, épaississant : carboxymethylcellulose de sodium reticulée.

Figure 27 : Composition du Dermobiane solaire® de Pileje (119)

e Analyse

La composition en micronutrion du Dermobiane solaire® est conforme aux teneurs
maximales recommandées par la DGCCRF relatif aux nutriments pouvant étre employés

dans la fabrication des CA.

Par ailleurs, les doses utilisées pour chaque nutriment sont bien en dessous des limites
de sécurité et proches des apports nutritionnels conseillés (ANC), voire légérement
inférieures, comme c'est le cas pour la vitamine C, qui est dosée a 80 mg alors que son

ANC est de 110 mg pour un adulte.

Afin d'évaluer I'efficacité en matiére de photoprotection de ce complément alimentaire,
nous comparerons les quantités de chaque substance nutritive utilisées avec celles
ayant démontré des effets en matiére de photo-protection dans la partie 2 de ce travail

de thése.

En analysant uniquement la partie micronutriments, l'effet antioxydant semble
inexistant. En effet, comme mentionné dans les études précédentes, la combinaison des
vitamines C et E a montré une efficacité sur I'érythéme a des doses beaucoup plus
élevées, soit 2 g pour la vitamine C (contre 80mg dans ce CA) et 300 mg pour la vitamine

E (contre 12 mg dans ce CA).
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Ainsi, en considérant uniquement la composition en vitamines, le bénéfice escompté du

Dermobiane Solaire® ne semble pas optimal.

Toutefois, en adoptant une perspective plus globale et en intégrant les plantes dans
I'analyse, une interprétation différente peut étre considérée. En effet, l'inclusion du

Polypodium leucotomos pourrait influencer I'efficacité.

Comme vu précédemment, il s’agit d’'une fougere tropicale que I'on retrouve dans
certaines régions d’Amérique centrale et du Sud. Le PL a démontré ses propriétés
photo-protectrices a la dose de 480 mg administrée en deux prises (soit 240 mg) avant
une irraditaion aux rayons UV. Cette dose a permis de réduire significativement la DEM
et I'inflammation liée a I’éryhtéme. Dans ce CA nous retouvons 300 mg d’extrait de PL a
prendre quotidiennement ce qui garantit une efficacité optimale conforméments aux
études citées. Par ailleurs, concernant I'innocuité a cette dose il n’y pas d’inquiétude a
avoir puisque d’aprés une étude mentionée en partie 2 un traitement de 240 mg
d’extrait de PL pris deux fois par jour pendant 2 mois n’a produit aucun effet indésirable

chez les sujets traités.

Par ailleurs, I'ajout de Porphyral HSP®, un ingrédient obtenu a partir de I'algue, Porphyra
umbilicalis renforce cette synergie. Cette algue est en effet I'une des rares especes
végétales capables de survivre et de se reproduire dans des conditions extrémes, telles
gue des variations de température, des niveaux élevés de salinité et une exposition aux
rayons UV. Dans un étude in vivo réalisée chez des souris sans poils évaluant les effets
protecteurs des algues rouges plus spécifiquement du Porphyra umbilicalis, I'utilisation
de cette derniére par voie topique a permis de réduire l'intensité de lértyheme et a

entrainé une réduction statistiquement significative de I'expression de p53 (p < 0,01).

Ainsi, cette formulation semble trés interessante, car elle est conforme au
recommandations réglementaires, elle assure une efficacité antioxydante et elle
présente une composition avec peu de contre indications lié a I'absence de sélénium et

de béta-caroténe.
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3.4.43 Naturactive : DORIANCE Capital soleil®
e Allégations

Le laboratoire Naturactive revendique que « Cette formule originale contient de I'huile
de Cameline associée a un cocktail d'antioxydants qui aide a combattre les signes visibles
du photo-vieillissement et redonne éclat, luminosité et fermeté a la peau. Doriance
Capital Soleil permet de profiter du soleil au quotidien (déjeuner en terrasse, sport en

plein air, jardinage...). Efficacité prouvée cliniquement.
Ne protege pas des UV. Utiliser une protection solaire adaptée. » (120).

Les allégations énoncées par Naturactive sont conformes aux recommandations
énoncées par le reglement n® 432/2012 européenne du 16 mai 2012 de la commission

européenne.

Toutefois, la phrase « Doriance Capital Soleil permet de profiter du soleil au quotidien
(déjeuner en terrasse, sport en plein air, jardinage...) » peut paraitre exagérée et
trompeuse malgré les avertissements suivants : « Ne protége pas des UV. Utiliser une

protection solaire adaptée. »
e Description faite par le fabricant

Naturactive déclare que « Doriance Capital Soleil® contient de I'huile de Cameline
associée a un cocktail d'antioxydants qui aide a combattre les signes visibles du photo-

vieillissement cutané :

Le sélénium, le zinc, le cuivre et les vitamines C et E favorisent la protection des

cellules contre le stress oxydatif.

- Lavitamine C contribue a la formation normale du collagéne et aide a redonner
éclat, luminosité et fermeté a la peau.

- Lhuile de Cameline, sélectionnée pour la teneur de ses graines en acides gras
essentiels de type oméga-3 (notamment acide a-linolénique), contribue a la
souplesse et au confort de la peau.

- En complément dans la formule : un extrait de Melon riche en Super Oxyde

Dismutase (S.0.D.) et le béta-caroténe extrait de I'algue Dunaliella salina.
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Efficacité prouvée cliniquement sur les effets visibles du photo-vieillissement cutané
: amélioration significative du relief cutané (mesuré au niveau de la patte d'oie) et de la

fermeté de la peau. !

I Ftude clinique contre placebo menée auprés de 49 femmes dgées de 40 a 50 ans ; d
raison de 2 capsules par jour, pendant 3 mois ; évaluation de I'action sur le photo-
vieillissement cutané par mesures de biométrologie cutanée. Centre Européen de

Recherche sur la Peau, Institut de Recherche Pierre Fabre, 2005. » (120).
e Utilisation
2 capsules par jour, accompagnées d'un verre d'eau.

e Composition

Plantes

Cameline (huile) (Camelina sativa (L.) Crantz)

Ingredients

Partie utilisée : la graine
Pour en savoir plus sur la Cameline, consultez la fiche plante.

Concentration des actifs

Dosage pour 2 capsules :

. Huile de Cameline : 321 mg

. Extrait sec de Melon (S.0.D.) : 154 pg

. Vitamine C : 120 mg (150% VNR*)

. Vitamine E : 10 mg (83% VNR*)

. Béta-caroténe (équivalent rétinol) : 800 ug (100% VNR*)
. Zinc : 15 mg (150% VNR*)

. Sélénium : 50 pg (91% VNR*)

. Cuivre : 0,30 mg (30% VNR*)

*VNR : valeurs nutritionnelles de référence

Figure 28 : Composition du Doriance capital soleil® de Naturactive (120)
e Analyse

La composition en micronutriments du Dermobiane solaire® est conforme aux teneurs
maximales recommandées par la DGCCRF relatif aux nutriments pouvant étre employés

dans la fabrication des CA.

Par ailleurs, les doses utilisées pour chague nutriment sont bien en dessous des limites

de sécurité et proches des apports nutritionnels conseillés (ANC).
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Toutefois, la vitamine C est la seule substance dont la teneur dépasse son ANC de 110
mg par jour. En effet elle atteint la dose 120 mg dans ce complément alimentaire. Méme
si aucune limite de sécurité n'ait été fixée et que cette dose reste bien inférieure a la
guantité maximale autorisée de 1000 mg par la DGGCRF, il est important de rester
vigilant, en particulier pour les populations a risque mentionnées précédemment
comme les personnes prédisposées aux troubles gastro-intestinaux ou aux calculs

rénaux.

Afin d'évaluer I'efficacité en matiére de photoprotection de ce complément alimentaire,
nous comparerons les quantités de chaque substance nutritive utilisées avec celles
ayant démontré des effets en matiére de photo-protection dans la partie 2 de ce travail

de thése.

En examinant uniquement la partie micronutriments, l'effet antioxydant semble
minimal. En effet, comme le montre lI'analyse des compléments alimentaires
précédents, I'efficacité antioxydante des nutriments présents dans la composition de
Doriance Capital Soleil® a été démontrée a des doses beaucoup plus élevées que celles

utilisées dans ce produit.

Concernant les caroténoides, leurs effets ont été prouvés a des doses allant de 30 mg a
180 mg par jour pendant au minium 10 semaines pour le béta-caroténe. L'efficacité
semble donc limitée a cette quantité (800 ug ER= 4800 pg de béta-carotene soit 4,8 mg)
toutefois I'innocuité est assurée puisque la teneur maximale autorisée est 7 mg et que
les études évluant la toxicité d’une supplémentation en béta-caroténe ont montré des
effets indésirables a partir de 20 mg. Une attention particuliére doit étre portée aux
populations a risque, notamment les fumeurs du fait de I'effet pro-oxydatif de
I'oxydation du béta-caroténe résultant de son interaction avec les composants de la

fumée de cigarette en présence d’oxygene en grande concentration dans les poumons.

Pour les vitamines, la combinaison des vitamines C et E a montré une efficacité sur
I’érythéme a des doses beaucoup plus élevées, soit 2 g pour la vitamine C (contre 120

mg dans ce CA) et 300 mg pour la vitamine E (contre 10 mg dans ce CA).

Pour les oligo-éléments, seul le zinc présente un efficacité a la dose de 15 mg utilisée

dans ce CA. En effet, d’aprés une étude in vitro présentée en partie 2 10 mg de zinc
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renforce la résistance des cellules aux dommages induits par le stress oxydatif. En ce qui
concerne le sélénium, son efficacité a été demontré a des doses supérieures a 200 ug
(contre 50 pg dans ce CA). En revanche a ces mémes doses une augmentation
significative du cancer de la prostate a été évaluée. Le cuivre présente des propriétés
photo-protectrices a une dose de 8 ug/g chez la souris (soit 560 mg pour un adulte de

70 kg) bien éloignée des 0,30 mg retrouvés dans ce CA.

Cependant, cette formulation parait plus compléte en nutriments antioxydants. On y
trouve, par exemple, de I'huile de cameline, particulierement riche en acides gras
insaturés, tels que l'acide a-linolénique (25-35% soit pour 321mg d’huile de cameline,
un apport de 80 a 112mg d’oméga 3) et l'acide linoléique (12-24% soit pour 321mg

d’huile de cameline, un apport de 39 a 77mg d’oméga 6).

Une fois de plus, ces doses restes inférieurs aux doses ayant montré une efficacité dans
les études allant de 4 g a 10 g pour les oméga-3 ce qui est largement supérieure aux ANC

méme si aucune limite de sécurité n’existe pour cette classe de nutriments.

3444 Oenobiol : SUN EXPERT®
e Allégations

Les allégations défendues par le laboratoire Oenobiol pour SUN EXPERT® préparateur

solaire sont les suivantes :

-« Prépare la peau avant I'exposition au soleil
- Favorise un hale intense et éclatant
- Préserve des signes visibles du vieillissement

- Délivre une protection cellulaire antioxydante renforcée » (121).

Ces allégations sont correctes et conformes au du réglement n° 432/2012 européenne

du 16 mai 2012 de la commission européenne.
e Description faite par le fabricant

Oenobiol déclare que « SUN EXPERT® Préparateur Solaire délivre une protection
cellulaire antioxydante renforcée pour préparer la peau avant I'exposition au soleil et

favoriser un hale intense et éclatant. » (121)
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e Utilisation

1 capsule par jour, un mois avant I’exposition solaire. Continuer la prise d’une capsule

par jour pendant et apres les vacances pour maximiser les bénéfices.
Nos compléments ne protége pas des coups de soleil penser a utiliser une protection
solaire adaptée.

e Composition

Extrait de tomate : 90 mg (dont lycopéne) (? mg) Extrait de marc de raisin (Vitis vinifera L.) : 40 mg
Vitamine E d’origine naturelle :10 mg (83,3% des AR) Lutéine : 1,05 mg Zéaxanthine : 0,05 mg Cuivre : 0,15 mg (15% des AR*)
Sélénium : 0,65 mg (118% des AR¥)

*AR = Apport de référence

Ingrédients : huile de tournesol ; extrait de tomate (Solanum lycopersicum) ; capsule végétale(amidon hydroxypropylé, carraghénanes); humectant : glycérol ;
extrait de marc de raisin (Vitis vinifera L.) ; émulsifiant : Mono et diglycérides d’acides gras; D-alpha-tocophérol (Vitamine E) ; lutéine ; colorant : riboflavine ;
bisglycinate de cuivre ; sélénite de sodium anhydre; zéaxanthine.

Figure 29 : Composition du SUN EXPERT® de Oenobiol (121)
e Analyse

La composition en micronutriments du SUN EXPERT® est conforme aux teneurs
maximales recommandées par la DGCCRF relatif aux nutriments pouvant étre employés
dans la fabrication des CA sauf pour le sélénium dosé a 0,65 mg. Aprés vérification sur
d’autres sites et sur 'emballage il s’avere il s’agit d’une erreur. Le dosage réel est 0,065

mg soit 65 ug.

Ainsi, les doses utilisées pour chaque nutriment sont bien en dessous des limites de

sécurité et proches des apports nutritionnels conseillés (ANC).

D’aprés l'analyse des compléments alimentaires précédents, |'efficacité antioxydante
des nutriments présents dans la composition de SUN EXPERT® a été démontrée a des

doses beaucoup plus élevées que celles utilisées dans ce produit.

La réduction de I'érythéme associée a la diminution de la péroxydation lipidique a été
prouvée avec une supplémentation en lycopéne d’environ 20 mg pendant au moins 10

semaines contre 9 mg dans ce CA.

Par ailleurs, en plus d’étre inférieure aux doses efficaces identifiées dans les études

précédemment citées, I'absence d’association synergique dans la formulation du SUN
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EXPERT® limite son efficacité. Par exemple, La vitamine E dosée a 10 mg (contre 300 mg
dans les études) est utilisée isolément, alors qu’elle requiert la vitamine C pour sa

régénération et pour optimiser ses effets antioxydants.

Pour les oligo-éléments, I'efficacité antioxydante du sélénium a été demontré a des
doses supérieures a 200 pg (contre 65 pg dans ce CA). En revanche a ces mémes doses
une augmentation significative du cancer de la prostate a été évaluée. Le cuivre
présente des propriétés photo-protectrices a une dose de 8 pg/g chez la souris (soit 560

mg pour un adulte de 70 kg) bien éloignée des 0,15 mg retrouvés dans ce CA.

Nous supposons que |'extrait de marc de raisin, dosé a 40 mg, a été ajouté en raison de
sa teneur en resvératrol, un polyphénol, tout comme dans le Bi-ORTHOX® de Nutergia.
Toutefois, le fabricant n’indique pas la teneur en resvératol pour pouvoir évaluer son

efficacité.

Ainsi, en raison des faibles quantités utilisées, de I'absence d’association synergique, le

bénéfice attendu du SUN EXPERT® ne semble pas pleinement satisfaisant.

3.4.45 Arkopharma : PHYTOBRONZ solaire®
e Allégations

Arkopharma revendique que « Phytobronz® est un complément alimentaire qui
contient un mélange de 9 actifs d’origine végétale, du Cuivre et du Sélénium pour

une action compleéte :

- Préparation
- Protection antioxydante (Sélénium, Vitamine E)

- Pigmentation de la peau (Cuivre) » (122).

e Description faite par le fabricant

Le laboratoire décrit Phytrobronz® comme « une formule innovante puisque la diversité
des caroténoides présents dans la formule permet une préparation plus optimale que
I'utilisation de béta-caroténe seul. LaPipérinevient également optimiser Ila

biodisponibilité du béta-carotene.

Les caroténoides :
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- Lelycopéne appartient a la famille des caroténoides, et est un pigment
naturellement présent dans la tomate et la pastéque. C’est un antioxydant qui
aide a protéger les cellules du stress oxydatif et des radicaux libres.

- Lalutéine et la zéaxanthine appartiennent a la famille des caroténoides, qui sont
des pigments végétaux lipophiles responsables des couleurs jaunes et rouges de
la nature comme les fruits, les légumes, les fleurs et les feuilles d’automne.

- Le béta-carotene est le composé le plus connu du groupe des caroténoides. En
tant que pigment, il rend les fleurs plus attractives pour les insectes, il est
principalement connu pour sa présence dans certains fruits et légumes tels que
la carotte, la mangue, I'abricot...

- La piperine permet d’augmenter la biodisponibilité du béta-caroténe. Le poivre
noir (famille Piperaceae) est I'une des épices les plus largement utilisées dans le
monde, bien connue pour son composé piquant, la pipérine. La pipérine est

I'actif majoritaire du poivre.
Les huiles végétales :

En plus des caroténoides d’origine végétale, Phytobronz® contient des huiles végétales
gui sont utilisées pour permettre la préservation de I'élasticité et de la souplesse de la

peau, pour une peau sublimée :

- Huile de Bourrache (Borago officinalisL.) : la Bourrache est une plante
méditerranéenne, a sa découverte au Moyen-age son utilisation n’était pas
cosmétique a I'époque. Elle est désormais utilisée pour ses diverses propriétés
liées a la peau, elle redonne notamment souplesse et élasticité.

- Huile d’Argan (Argania spinosa (L.) : ce sont les graines de |'arganier, arbre
poussant au sud du Maroc qui sont utilisées pour produire I'huile d’argan. Le
nom Argan vient d’un petit village du Maroc nommé « Argana ». Cette huile est
traditionnellement utilisée pour le soin de la peau dans le domaine
nutricosmétique, elle possede des propriétés nourrissantes et redonne de la
souplesse a la peau.

- Huile de Sésame (Sesamum indicum L.) : le sésame fait partie de la famille des
oléagineux et provient d’Asie. Particulierement affectionné par le Moyen-Orient,

le sésame est trés utilisé en cuisine, il est également utilisé sous forme d’huile en
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nutricosmétique car celle-ci présente des propriétés intéressantes telle que la

souplesse de la peau.

Les vitamines et minéraux :

Le Sélénium (Se) : Le sélénium va agir en tant qu’antioxydant.

- Le Cuivre (Cu) : contribue a la pigmentation de la peau.

- LaVitamine A : aide a maintenir la peau en bonne santé

- LaVitamine E : permet de protéger la peau du stress oxydatif induit notamment

par les rayonnements UV. Elle est reconnue comme étant un élément

nutritionnel

essentiel

oxydantes. » (122).

e Utilisation

pour

'homme, et posséde des propriétés anti-

Prendre 1 capsule par jour au moment du repas, au minimum 15 jours avant, pendant

et apreés I'exposition au soleil ou aux UV artificiels.

e Composition

Information nutritionnelle moyenne

Huile de Bourrache

Huile de Sésame

Huile dArgan

Extrait de Poivre
dont Piperine

Vitamine E

Cuivre

Sélénium

Caroténoides totaux
dont Bétacaroténe
soit Vitamine A

Lutéine

Zéaxanthine

Lycopéne

*VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence

Pour 1 capsule
15 mg
75 mg
25mg
11mg

1mg
12 mg a-TE
033mg
18 ug
14,5 mg
48mg
800 pg RE
6mg
03mg

3mg

Figure 30

%VNR*

100%

Détail des ingrédients

Huile de graine de bourrache (Borago officinalis L.) - Huile de graine de tournesol (Helianthus annuus L.) -
Huile de graine de sésame (Sesamum indicum L) - Extrait de tomate (Lycopersicon esculentum Mill) -
Epaississant : mono et diglycérides d'acides gras — Lutéine — Huile de fruit d'argan (Argania spinosa (L.)
Skeels) — Bétacaroténe — Vitamine E — Emulsifiant : Iécithine de tournesol — Extrait de poivre noir (Piper

nigrum L.) - Sulfate de cuivre — Sélénite de sodium.

Enveloppe :Gélatine — Glycérol — Colorants : oxydes de fer

: Composition du Phytobronz® de Arkopharma (122)
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e Analyse

La composition en micronutrion du Phytobronz® est conforme aux teneurs maximales
recommandées par la DGCCRF relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la

fabrication des CA.

Par ailleurs, les doses utilisées pour chaque nutriment sont bien en dessous des limites

de sécurité et proches des apports nutritionnels conseillés (ANC).

L'efficacité antioxydante des nutriments présents dans la composition du Phytobronz

été démontrée a des doses beaucoup plus élevées que celles utilisées dans ce produit.

Concernant les caroténoides, leurs effets ont été prouvés a des doses allant de 30 mg a
180 mg par jour pendant au minium 10 semaines pour le béta-caroténe. L'efficacité
semble donc limitée a cette quantité (800 ug ER= 4800 pg de béta-carotene soit 4,8 mg)
toutefois I'innocuité est assurée puisque la teneur maximale autorisée et 7 mg et que
les études évluant la toxicité d’une supplémentation en béta-caroténe ont montré des
effets indésirables a partir de 20 mg. Une attention particuliére doit étre portée aux
populations a risque, notamment les fumeurs du fait de l'effet pro-oxydatif de
I'oxydation du béta-caroténe résultant de son interaction avec les composants de la
fumée de cigarette en présence d’oxygeéne en grande concentration dans les poumons.
De plus, la lutéine est dosée a 6 mg alors qu’elle a montré des effets antioxydants
significatifs a une dose de 10 mg pendant 12 semaines, notamment par la réduction de
I'expression des genes pro-oxydants HO-1, ICAM-1 et MMP1 qui sont des indicateurs
fiables du stress oxydatif et du photo-vieillissement. Enfin, la réduction de I'érytheme
associée a la diminution de la péroxydation lipidique a été prouvée avec une
supplémentation en lycopéne d’environ 20 mg pendant au moins 10 semaines contre 3

mg dans ce CA.

Par ailleurs, contrairement aux autres CA, ce produit combine des caroténoides avec de
la vitamine E utilisée plutét qu’avec la vitamine C. Cette synergie s'est révélée efficace
pour réduire I'érythéme et augmenter la DEM. Cependant, les sujets avaient été
supplémenté avec 25 mg de caroténoides totaux et 335 mg de vitamien E ce qui est bein

supérieur aux 14,5 mg et 12 mg présents dans ce CA.
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On retrouve également des huiles vgétales riches en AGPI. L'huile de bourrache, qui
contient 28 a 36 % d'acide linoléique, apporte entre 32 et 41 mg d'oméga-6 pour une
dose de 115 mg. De méme, I'huile d'argan, dosée a 25 mg, fournit entre 7 et 9 mg
d'oméga-6. L’huile de sésame, quant a elle, ontient 39 a 41 % d’acide linoléique, soit
pour 75 mg un apport de 29 a 31 mg d’oméga 6. En prenant en compte les doses les plus
élévées, ce CA fournit au total 81 mg d’oméga-6. Bien que I'efficacité antioxydante de
ces nutriments soit reconnue a des doses supérieures a 1 g, ils sont ici mis en avant pour

leurs propriétés contribuant a la souplesse et a |'élasticité de la peau.

Bien que les doses soient a nouveau inférieures a celles ayant prouvé leur efficacité, la
formulation se distingue par sa grande diversité, incluant presque tous les nutriments

antioxydants précédemment mentionnés.

3.4.4.6 Conclusion de I'analyse

La composition des compléments alimentaires étudiés est finalement basée sur les
recommandations établies par les autorités de santé, lesquelles sont souvent inférieures
aux doses assurant une efficacité telles qu’identifiées dans les études présentées. Des
essais complémentaires chez ’'Homme sont nécessaires pour reconsidérer les teneurs
en nutriments efficaces sans induire d’effets indésirables au long court, identifier les
associations de molécules ayant le meilleur rapport bénéfices/risques et définir les
populations susceptibles de bénéficier d’'une telle supplémentation afin d’optimiser la
formulation de ces CA et d’augmenteur leur efficacité. Ainsi, les compléments
alimentaires photo-protecteurs oraux nécessitent un développement plus approfondi
de leur formulation afin d’établir leur place dans les stratégies de protection solaire

futures.

En attendant, il est donc essentiel de recourir a d’autres moyens de prévention des
dommages induits par une exposition solaire tels que I'éviction solaire, le port de

vétements et |'utilisation de produits de protection solaire.

Néanmoins, compte tenu de la toxicité des CA considérablement réduite lié aux faibles
doses utilisées et si ces derniers ne sont pas employés en combinaison, le pharmacien
peut les conseiller, de maniéere sécurisée, en complément des mesures citées, tout en

respectant les limites de sécurité, en tenant compte des populations a risque et en
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restant vigilant quant aux allégations fournies par les laboratoires qui pourraient induire

le patient en erreur.
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CONCLUSIONS GENERALES

THESE SOUTENUE PAR Mme BOUDOUKHA Inés

Dans un monde ou le soleil demeure a la fois un allié précieux et un adversaire
redoutable, la complexité de notre relation avec ce dernier nécessite la mise en place
de nouvelles pistes de réflexion pour la préservation de la santé cutanée. Ainsi, I'objectif
de ce travail de these est d’appréhender le réle que pourrait exercer I'alimentation et
les compléments alimentaires dans la préparation de la peau aux rayonnements solaires
en fournissant des nutriments nécessaires a ses fonctions physiologiques afin de la

préserver des effets néfastes du soleil.

Dans la premiére partie de ce travail de thése ont donc été décrits de maniére
détaillée I'anatomie et la physiologie de la peau ainsi que ce qu’est le rayonnement
solaire. Les effets biologiques bénéfiques et néfastes de ce type d’exposition sur la peau
ont été présentés. Ainsi, parmi ces effets bénéfiques, on recense principalement la
synthése de vitamine D, un effet positif sur I’humeur, la pigmentation ou encore 'usage
de ces rayons UV en thérapeutique via la photo-thérapie. A I'inverse, parmi les effets
néfastes, on retrouve de simples érythémes actiniques, de possibles insolations, la
genese de pathologies oculaires, un vieillissement cutané prématuré ou encore la
genese de tumeurs bénignes et malignes liées a cette exposition solaire. Cette partie a
ainsi permis de mettre en relief le r6le de la peau comme premiere barriére de défense
de I'organisme dans la protection contre les agressions extérieures et le stress oxydatif
induit par les rayonnements ultra-violets. Elle a également permis d’illustrer la capacité
de saturation de cette fonction de protection cutanée endogéne lors d'expositions
prolongées au soleil justifiant la nécessité de recourir a des moyens de photo-protection

pour s’en prémunir et réduire I'incidence de ces dommages.

La deuxiéme partie de cette thése s’est donc ensuite focalisée sur la photo-
protection naturelle exercée par la peau mais aussi sur la photo-protection artificielle
réalisée par le biais de I'usage de topique et plus précisément par I'usage de nutriments
a visée anti-oxydante de maniére systémique dans le but de renforcer les mécanismes

de photo-protection naturelle défaillants ou insuffisants. Cette deuxieme partie a ainsi
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eu pour vocation de présenter les études interventionnelles les plus récentes dans le
but d’évaluer le réle, les limites et les risques que pouvait représenter I'usage des
nutriments antioxydants de I'alimentation et des compléments alimentaires en matiére
de photo-protection. Dans cette partie, les actions recensées dans les études présentées
ont été mis en paralléle des apports nutritionnels conseillés, des allégations, des limites
de sécurité, des conséquences d’un apport massif et des propriétés antioxydantes des
caroténoides, des polyphénols, des vitamines C et E, des oligoéléments tels que le
sélénium, le cuivre et le zinc et des acides gras essentiels tels que les oméga-3/6. Cette
partie a ainsi pu mettre en lumiere qu’il reste difficile de rédiger des conduites a tenir
concernant les potentiels bienfaits ou méfaits d’'une prise de ce type de nutriments
antioxydants sur la simple base de cette revue bibliographique. En effet, les doses en
nutriments testées et les durées de traitements réalisées dans les essais cliniques
présentés démontrant une efficacité en matiére de photo-protection sont bien
supérieures aux doses nutritionnelles fixées par les autorités de santé et non dénuées
de toxicité aux doses utilisées dans ces essais. Pour autant, tous ces nutriments sont
indispensables pour assurer une protection anti-oxydante endogéne et se doivent donc
d’étre apportés par une alimentation diversifiée et éventuellement par une prise de
compléments alimentaires si cette derniere s’inscrit dans une approche globale visant
une alimentation variée et équilibrée, un mode de vie sain et le respect des posologies

recommandées en matiere de minéraux et vitamines.

Pour finir, la troisieme partie de ce travail a souhaité présenter quelques
exemples de compléments alimentaires a visée solaire disponibles a I'officine ainsi que
les principaux aliments antioxydants visant a prévenir et éviter les effets néfastes du
soleil. Cette partie a permis de revenir sur la définition de ce qu’était un complément
alimentaire d’'un point de vue: composition, législation et mise sur le marché.
Différentes formules de compléments alimentaires ont été analysées au regard des
données bibliographiques présentées en partie 2 concernant leur capacité a pouvoir
exercer une activité photo-protectrice en cas d’exposition solaire. Les compléments
alimentaires présentés dans cette partie ne présentent aucune toxicité étant formulés
selon les recommandations des autorités de santé. Les nutriments retrouvés dans la

composition de ces compléments sont en deca des limites de sécurité et par conséquent
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en deca des doses efficaces identifiées dans les études ayant recherché une action
photo-protectrice de ces nutriments. Au vu de ces éléments, il reste important de
promouvoir les autres moyens de prévention des dommages induits par une exposition
solaire tels que I’éviction solaire, le port de vétements et l'utilisation de produits de
protection solaire. Ainsi, pour aider le pharmacien d’officine dans le conseil des
dispositifs de photo-protection, une brochure a destination du patient a été réalisé a
I'issu de ce travail de thése dans le but de synthétiser les conseils de photo-protection

essentiels a retenir pour prévenir et éviter tout probléme en santé.

En conclusion, bien qu'il soit indéniable que les antioxydants apportés par
I'alimentation puissent offrir une certaine photo-protection, leur efficacité lorsqu'ils
sont consommeés sous forme de compléments alimentaires a visée antioxydante
demeure moins évidente. Néanmoins, I'intérét croissant de leur utilisation souligne
I'importance de tourner notre attention en tant que professionnel de santé sur les
dosages et précautions d’emploi a avoir fasse a I'utilisation de ces compléments. Tout
comme un déficit en micronutriment est nuisible, un surdosage d{ a un mauvais emploi
peut également entrainer des effets néfastes, a moyen ou a long terme. L'espace
officinal demeurant le premier point de vente des compléments alimentaires, le
pharmacien joue donc un réle essentiel de conseil pour le bon usage de ces produits et
doit veiller a la sécurité de sa patientéle. Ainsi, il doit étre conscient des apports
nutritionnels recommandés pour ces compléments, des populations a risque, des limites
de sécurité de ces substances et des manifestations aigués et chroniques d'une
consommation excessive si les doses nutritionnelles conseillées ne sont pas respectées
afin de renseigner si nécessaire la déclaration de nutrivigilance mise a disposition par
I’ANSES.

Le Président de la thése,

Nomfy Cuole fovrans —@%‘*’ 29 QCT. 2024

Vu et permis d'imprimer, Lyon, le

Signature : Vu, le Directeur de l'Institut des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques, Faculté de Pharmacie

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeur C. DUSSART

P/O Le Directeur et par délégation /
Le Directeur adjoint / /
Pl
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dord Dénomination commune Jype demplol et d [
fordre Nom chimique/DCI/XAN du gl des ingrédients Numéro CAS Numéro CE pm::a:,‘x?nu les p.gl:;-;nom Autres .::';mmn::
Femploi
a b ¢ d f f 8 b i
15 2,4,6-Trianilino-p-carbo-2"-éthylhexyl-1-oxy)-1,3,5- Ethylhexyl Triazone 88122:99-0 | 402-070-1 5%
triazine
16 Phénol,2-(2H-b 1-2-yl)-4-méthyl-6-(2-méthyl-3- | Di izol il 155633-54-8 15%
(1,3,3,3-tétraméthyl-1- (mméthylsllyl)oxy)
disiloxanyl)propyl)
17 Acide benzoique, 4,4-((6-((4-(((1,1- Diethylhexyl Butamido Triazone 154702-15-5 10 %
g ieh Azt A bonyl)phényl) 13.5-
triazine-2,4-diyl)diimino)bis-, bis(2-
i A4 1 (USAN)
18 3-(4-Méthylb lid d-1 phre]| 4-Methylb lidene Camphor 38102-62-4/ -[253-242-6 4% B
36861-47-9
19 3 camphre 3-Benzylidene Camphor 15087-24-8 239-139-9 2% o
2 2-£ithylhexyl salicylate/Octisalate Ethylhexyl Salicylate 118-60-5 204-263-4 5% ?
21 4-Diméthylaminob de 2-éthylhexyle/Padi 0 hylhexyl Dimethyl PABA 21245-02-3 244-289-3 8% E
(USAN:BAN) —_
22 Acide 2-hyds 4-méthoxyb, h 5-sulfc h 4, b 5 | 4065-45-6] 223-7722 - 5 % (en acide) S
et son sel de sodmm/Suluobenzone 6628-37-1 g
23 thyléne-bis(6-(2H-b 1-2-y1)-4-(1,1,3,3- hylene Bi lyl Tetra- | 103597-45-1 403-800-1 10%
!émméxhyl-bulyhphénollblwmwle methylbutylphenol
24 Sel sodique de I'acide 2,2-bis(1,4-phényléne) 1 H- Disodium Phenyl Dibenzimidazole | 180898-37-7 | 429-750-0 10 % (en
b dazole-4,6-disul disulizole disodium | Tetrasulfonate acide)
(USAN)
25 2,2'(6-(4-Méthoxyphényl)-1,3,5-triazine-2,4-diyl)bis(5- | Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxy- | 187393-00-6 10%
((2-éthylhexyoxy)phénol) | 1 phenyl Triazine
26 Dimethicodiethylbenzalmalonate Polysilicone-15 207574-74-1 426-000-4 10 %
27 Dioxyde de titane (3) Titanium Dioxide 13463-67-7/ 236-675-5/ 25%
1317-70-0/ 205-280-1/
1317-80-2 215-282-2
28 Acide benzoique, 2-[4-(diéthylamino)-2- Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl | 302776-68-7 | 443-860-6 10 % dans les
hydroxybenzoyl]-, hexylester Benzoate produits de
protection
solaire

(') Mention non exigée si la concentration est égale ou inféricure 0,5 % et si la substance n'est utilisée que pour protéger le produit.
(3) Pour une utilisation autre que comme colorant, voir annexe IV, n° 143,
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ANNEXE 2

Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant &tre employés dans la fabrication des compléments alimentaires - Légifrance 09/08/2024 10:49

E N Légifrance
RE PU B LIQU E Le service public de la diffusion du droit
FRANCAISE

Liberté
Egalité
Fraternité

Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la
fabrication des compléments alimentaires

O Derniére mise a jour des données de ce texte : 19 novembre 2006

NOR : ECOC0600052A
JORF n°123 du 28 mai 2006

Version en vigueur au 09 aoiit 2024

Le ministre de |'économie, des finances et de l'industrie, le ministre de la santé et des solidarités et le ministre de
|'agriculture et de la péche,

Vu la directive 98/34/CE du Parlement européen et du Conseil du 22 juin 1998 prévoyant une procédure d'information
dans le domaine des normes et réglementations techniques et des régles relatives aux services de la société de
l'information et la notification n° 2003/305/F ;

Vu la directive 2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2002 relative au rapprochement des
législations des Etats membres concernant les compléments alimentaires ;

Vu le décret n° 2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires ;

Vu l'arrété du 2 octobre 1997 modifié relatif aux additifs pouvant étre employés dans la fabrication des denrées
destinées a |'alimentation humaine;

Vu les avis de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments en date du 28 avril 2003 et du 12 octobre 2004,
Arrétent :

Article 1

Seuls les vitamines et les minéraux énumérés a l'annexe | du présent arrété, sous les formes indiquées a |'annexe Il du présent
arrété, peuvent étre utilisés dans la fabrication des compléments alimentaires.

Article 2

Les substances énumérées a |'annexe Il doivent répondre aux critéres de pureté fixés par |'arrété du 2 octobre 1997 susvisé ou, a
défaut, par la pharmacopée ou, a défaut, aux normes suivantes:

- teneur maximale en arsenic : 2 milligrammes par kilogramme ;

-teneur maximale en plomb : 5 milligrammes par kilogramme ;

- teneur maximale en mercure : 1 milligramme par kilogramme;

- teneur maximale en cadmium : 1 milligramme par kilogramme.

Article 3

L'utilisation des substances vitaminiques et minérales énumérées a l'annexe Il ne doit pas conduire a un dépassement des doses
journaliéres mentionnées a |'annexe Ill du présent arrété, compte tenu de la portion journaliére de produit recommandée par le
fabricant telle qu'elle est indiquée dans I'étiquetage.

Article 4

https://www.legifrance.gouv.frfloda/id/LEGITEXT000023980839/ Page 1sur7
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Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la fabrication des compléments alimentaires - Légifrance 09/08/2024 10:49

Par dérogation a 'article 1er, les substances vitaminiques et minérales mentionnées a ['annexe IV peuvent étre utilisées jusqu'au
31 décembre 2009 dans les compléments alimentaires commercialisés en France.

Article 5

Le directeur général de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes, le directeur général de la santé et le
directeur général de |'alimentation sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de l'exécution du présent arrété, qui sera publié
au Journal officiel de la République frangaise.

Annexe I

Vitamine A (ug ER).
Vitamine D (ug).
Vitamine E (mg a-ET).
Vitamine K (ug).
Vitamine B1 (mg).
Vitamine B2 (mg).
Niacine (mg NE).

Acide pantothénique (mg).

Vitamine B6 (mg).
Folates (ug).
Vitamine B12 (ug).
Biotine (pg).
Vitamine C (mg).

Calcium (mg).
Magnésium (mg).
Fer (mg).

Cuivre (ug).

lode (ug).

Zinc (mg).
Manganése (mg).
Sodium (mg).
Potassium (mg).
Sélénium (ug).
Chrome (pg).
Molybdéne (ug).
Fluorure (mg).
Chlorure (mg).
Phosphore (mg).

Annexe II

Modifié par Arrété du 14 novembre 2006 - art. 1, v. init.

VITAMINES ET MINERAUX POUVANT ETRE UTILISES

POUR LA FABRICATION DE COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

1. Vitamines

2. Minéraux

Modifié par Arrété du 14 novembre 2006 - art. 1, v. init.

SUBSTANCES VITAMINIQUES ET MINERALES POUVANT ETRE UTILISEES POUR LA FABRICATION DE COMPLEMENTS

ALIMENTAIRES

a) Rétinol.
b) Acétate de rétinol.

A. - Substances vitaminiques
1.Vitamine A

https://www.legifrance.gouv.frfloda/id/LEGITEXT000023980839/ Page 2 sur 7
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Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la fabrication des compléments alimentaires - Légifrance

) Palmitate de rétinol.
d) Béta-caroténe.

a) Cholécalciférol.
b) Ergocalciférol.

a) D-alpha-tocophérol.

b) DL-alpha-tocophérol.

c) Acétate de D-alpha-tocophérol.

d) Acétate de DL-alpha-tocophérol.

e) Succinate acide de D-alpha-tocophérol.

a) Phylloquinone (phytoménadione).

a) Chlorhydrate de thiamine.
b) Mononitrate de thiamine.

a) Riboflavine.
b) Riboflavine-5'-phosphate de sodium.

a) Acide nicotinique.
b) Nicotinamide.

a) D-pantothénate de calcium.
b) D-pantothénate de sodium.
c) Dexpantothénol.

a) Chlorhydrate de pyridoxine.
b) Pyridoxine-5'-phosphate.

a) Acide ptéroylmonoglutamique.

b) L-méthylfolate de calcium.

a) Cyanocobalamine.
b) Hydroxocobalamine.

a) D-biotine.

https://www.legifrance.gouv.frfloda/id/LEGITEXT000023980839/

(CC BY-NC-ND 4.0) BOUDOUKHA

2.Vitamine D

3.Vitamine E

4. Vitamine K

5. Vitamine B1

6. Vitamine B2

7. Niacine

8. Acide pantothénique

9. Vitamine B6

10. Folates

11. Vitamine B12

12. Biotine

13. Vitamine C

09/08/2024 10:49
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Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant étre employés dans la fabrication des compléments alimentaires - Légifrance

a) Acide L-ascorbique.

b) L-ascorbate de sodium.

¢) L-ascorbate de calcium.

d) L-ascorbate de potassium.
e) L-ascorbyl 6-palmitate.

B. - Substances minérales

Carbonate de calcium.

Chlorure de calcium.

Sels de calcium de |'acide citrique.

Gluconate de calcium.

Glycérophosphate de calcium.

Lactate de calcium.

Sels de calcium de |'acide orthophosphorique.
Hydroxyde de calcium.

Oxyde de calcium.

Acétate de magnésium.

Carbonate de magnésium.

Chlorure de magnésium.

Sels de magnésium de l'acide citrique.
Gluconate de magnésium.

Glycérophosphate de magnésium.

Sels de magnésium de 'acide orthophosphorique.
Lactate de magnésium.

Hydroxyde de magnésium.

Oxyde de magnésium.

Sulfate de magnésium.

Carbonate ferreux.

Citrate ferreux.

Citrate ferrique d'ammonium.

Gluconate ferreux.

Fumarate ferreux.

Diphosphate ferrique de sodium.

Lactate ferreux.

Sulfate ferreux.

Diphosphate ferrique (pyrophosphate ferrique).
Saccharate ferrique.

09/08/2024 10:49

Fer élémentaire (issu de la réduction du carbonyle, de la réduction électrolytique et de la réduction de ['hydrogéne).

Bisglycinate ferreux.
Carbonate de cuivre.
Citrate de cuivre.
Gluconate de cuivre.
Sulfate de cuivre.
Complexe cuivre-lysine.
lodure de sodium.
lodate de sodium.
lodure de potassium.
lodate de potassium.
Acétate de zinc.
Chlorure de zinc.
Citrate de zinc.
Gluconate de zinc.
Lactate de zinc.
Oxyde de zinc.
Carbonate de zinc.

https://www.legifrance.gouv.frflloda/id/LEGITEXT000023980839/
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Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvant &tre employés dans la fabrication des compléments alimentaires - Légifrance

Sulfate de zinc.

Carbonate de manganése.
Chlorure de manganése.

Citrate de manganése.
Gluconate de manganése.
Glycérophosphate de manganése.
Sulfate de manganese.
Bicarbonate de sodium.
Carbonate de sodium.

Chlorure de sodium.

Citrate de sodium.

Gluconate de sodium.

Lactate de sodium.

Hydroxyde de sodium.

Sels de sodium de l'acide orthophosphorique.
Bicarbonate de potassium.
Carbonate de potassium.
Chlorure de potassium.

Citrate de potassium.

Gluconate de potassium.
Glycérophosphate de potassium.
Lactate de potassium.
Hydroxyde de potassium.

Sels de potassium de |'acide orthophosphorique.

Sélénate de sodium.

Hydrogénosélénite de sodium.

Sélénite de sodium.

Chlorure de chrome (lI1).

Sulfate de chrome (ll1).

Molybdate d'ammoniaque [molybdéne (VI)].
Molybdate de sodium [molybdéne (VI)].
Fluorure de potassium.

Fluorure de sodium.

Annexe III

https:[/www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGITEXT000023980839/
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Vitamine A : 800 pg.
Vitamine D: 5 pg.

Vitamine E : 30 mg (mg ET).
Vitamine K : 25 pg.
Vitamine B1:4,2 mg.
Vitamine B2 : 4,8 mg.
Niacine:

* Nicotinamide : 54 mg.

* Acide nicotinique : 8 mg (mg NE).

Acide pantothénique : 18 mg.
Vitamine B6: 2 mg.

Folates : 200 pg.

Vitamine B12: 3 pg.

Biotine : 450 pg.

Vitamine C: 180 mg.

Calcium : 800 mg.
Magnésium : 300 mg.
Fer:14 mg.

Cuivre : 2 000 pg.
lode : 150 pg.

Zinc: 15 mg.
Manganeése : 3,5 mg.

DOSES JOURNALIERES MAXIMALES
1. Vitamines

2. Minéraux

Sodium : quantum satis en fonction de la quantité apportée par les anions.

Potassium : 80 mg.
Sélénium : 50 pg.
Chrome: 25 pg.
Molybdéne : 150 pg.
Fluor: 0 mg.

Chlore : quantum satis en fonction de la quantité apportée par les cations.

Phosphore : 450 mg.

NOTA:

09/08/2024 10:49

Conseil d'Etat, décision n° 295235 du 27 avril 2011, article 1er : L'arrété du 9 mai 2006 est annulé en tant qu'il fixe, & son annexe
111, les doses journaliéres maximales pouvant étre utilisées dans les compléments alimentaires, compte tenu des portions
recommandées par le fabricant, pour les vitamines K, B1, B2, B5, B8 et B12.

Annexe IV

Modifié par Arrété du 17 novembre 2006 - art. 1, v. init.

https:[/www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGITEXT000023980839/
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ANNEXE 3

Liste des substances a but nutritionnel ou physiologique éligibles a I'article 15

- Nom
acétylcystéine
acétylméthionine

acide adénosine-5'-phosphorique
acide alpha-aminobutyrique
acide aspartique

acide cytidine-5'-monophosphorique
acide gamma-aminobutyrique
acide glutamique

acide guanosine-5'-phosphorique
acide hyaluronique

acide inosine-5'-phosphorique
acide linoléique conjugué
acide lipoique

acide orotique

acide para-aminobenzoique
acide pyruvique

acide uridine-5"-phosphorique
alanine

alpha-cétoglutarate
alpha-galactosidase
alpha-lactalbumine

amylase

arabinogalactanes
arabinoxylanes

arginine

asparagine

aspartate

astaxanthine

béta-alanine
béta-cyclodextrine
bétaglucanes

bétaine

bromélaine

carnosine

caséine

chitine

chitine-glucane

chitosan

choline

chymotrypsine

citrine

citrulline

curcumine

cystéine

cystine

diastase
dimethylaminoéthanol
fructo-oligosaccharides
galacto-oligosaccharides

Cette liste n'a pas de valeur réglementaire.
Elle constitue une aide dans le cadre de la mise en oeuvre de la téléprocédure.
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Liste des substances a but nutritionnel ou physiologique éligibles a I'article 15

glucomannane
glucuronolactone
glutamine

glutathion

glycine

hémicellulose
hespéridine

histidine
hydroxyméthylbutyrate
hydroxytyrosol

inosine

inositol

inulines

invertase

isoleucine

isomaltulose

lactase

lactitol

lactoferrine

lactulose

|écithine

leptine

leucine

lipase

lutéine

lysine

malate

maltase

mannitol

mannose

méthionine
méthylsulfonate de méthane
N-acétylglucosamine
nicotinamide adénine déshydrogénase
nicotinamide adénine dinucléotide réduite
oligofructose

ornithine

pancréatine

papaine

pectinase

pectines

pepsine

phénylalanine
phosphatidylcholine
phosphatidyléthanolamine
phosphatidylinositol
phosphatidylsérine
phosphosérine

pinitol

Cette liste n'a pas de valeur réglementaire.
Elle constitue une aide dans le cadre de la mise en oeuvre de la téléprocédure.
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Liste des substances a but nutritionnel ou physiologique éligibles a I'article 15

policosanols
polydextrose
proline
protéase
protéines
pyruvate
quercétine
resvératrol
ribose
rutoside
saccaharase
sérine
sucrase
superoxyde dismutase
taurine
théanine
thréonine
trypsine
tryptophane
tyrosine
ubiquinone
valine
violaxanthine
xylanase
zéaxanthine

Cette liste n'a pas de valeur réglementaire.
Elle constitue une aide dans le cadre de la mise en oeuvre de la téléprocédure.
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ANNEXE 4

— SD4/4A

- Nutrition & information des
DGCCRF NUTRIMENTS consommatours
Recommandations sanitaires Secteur « Compléments alimentaires

Version 2 (janvier 2019)

Ce document (ci-aprés dénommé « Recommandations sanitaires ») présente les conditions suivant
lesquelles des vitamines et de minéraux peuvent étre utilisées sans risque dans les compléments
alimentaires, que leur ajout soit direct par le biais d’une forme d’apport autorisée par la directive
2002/46/CE ou indirect par I’intermédiaire d’un autre ingrédient (ex. : plante), ainsi que le rationnel qui les
fonde.

Les recommandations sanitaires incluent des teneurs maximales par portion journaliére recommandée mais
aussi des avertissements a destination de populations a risque.

Lorsque la quantité du nutriment considéré, présente dans une portion journaliere, dépasse la teneur
maximale recommandée, le complément alimentaire est considéré comme préjudiciable a la santé au sens
de I’article 14 du reglement (CE) n°178/2002, au regard notamment des effets probables a long terme. Des
teneurs maximales distinctes ont été établies pour les enfants et les adolescents afin de tenir compte de leur
physiologie.

Des situations a risque ont été identifiées a partir des données disponibles. Il appartient a I’opérateur en
charge de la conception du complément alimentaire de déterminer, par le biais d’une analyse de risques, les
conditions selon lesquelles le complément alimentaire peut étre mis sur le marché et notamment si un
avertissement est requis ou non au regard des exigences de ’article 14 du réglement (CE) n°178/2002.

Dans un deuxiéme temps, le document présente les éléments qui ont conduit a la détermination des teneurs
maximales.

Si un opérateur souhaite revoir une ou plusieurs valeurs établies par ce document, il réalise un dossier
technique visant a démontrer 1’innocuité des valeurs proposées, en vue d’une évaluation scientifique par
I’ Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES). Ce
dossier est transmis au bureau 4A de la DGCCRF qui saisit ’ANSES. Sur la base de ’avis rendu par
I’ANSES et d’autres facteurs légitimes pour la question en cause, la DGCCRF détermine si les valeurs
proposées sont acceptables et, le cas échéant, procéde a une mise a jour de ce document.
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RECOMMANDATIONS SANITAIRES

1. Recommandations relatives aux vitamines

De maniére générale, il est recommandé d’inviter les femmes enceintes et allaitantes a prendre I’attache
d’un professionnel de santé avant toute complémentation.

< Compléments alimentaires destinés a la population générale

Nom de la vitamine T EReur aximale Situations a risque
recommandée
Vitamine A

Déconseillé aux femmes enceintes ou

1 RE*
Rétinol 1 000=p3g3 3UI désireuses de 1’étre
(Ing=3, ) Déconseillé aux femmes ménopausées
Béta-caroténe 7 mg Déconseillé aux fumeurs
Gy 50 ng
Vitamine D (1pg =40 UT)
150 mg
Vitamine E (Img= 1,5 UI)
Vitamine C 1000 mg
Vitamine B3
Nicotinamide 450 mg
Acide nicotinique 8 mg
Vitamine B6 12,5 mg
Vitamine B9 500 pg
Vitamine K A Déconseillé aux personnes sous

traitement anticoagulant
*RE = Rétinol Equivalent
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2. Recommandations relatives aux minéraux

De maniére générale, il est recommandé d’inviter les femmes enceintes et allaitantes a prendre 1’attache
d’un professionnel de santé avant toute complémentation.

% Compléments alimentaires destinés a la population générale

Teneur maximale

Nom du minéral Situations a risque
recommandée
Calcium 800 mg
Magnésium 360 mg

Déconseillé aux personnes souffrant
de maladies ayant pour conséquence

e 14 mg une accumulation anormale de fer
(hémochromatose, polyglobulie...)
Cuivre 2000 pg
Déconseillé aux personnes souffrant
f0ge 120 ps" de troubles de la thyroide
Zinc 15 mg
Manganése 3,5mg Usage prolongé déconseillé
) Déconseillé aux personnes agées ou
Eatasium Aimg atteintes de néphr:pathie :
Sélénium 150 pg
Chrome 250 pg
Molybdéne 300 pg
Fluor 3,5mg
Phosphore 750 mg
Bore S mg
Silicium 700 mg

*La teneur maximale recommandée en iode est portée a 200 pg lorsque le complément alimentaire est
destiné spécifiquement aux femmes enceintes ou allaitantes.
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ANNEXE 5

PHOTOSENSIBILISATIONS : LISTE ORIGINALE des PHOTOSENSIBILISANTS

Annick Barbaud (1), Philippe Tréchot (2), Jean Claude Béani (3)
1- Service de dermatologie, Batiment des spécialités médicales P.Canton — Hopitaux Brabois, CHU
Nancy, 6 rue du Morvan — 54511- Vandoeuvre les Nancy
2- Service de pharmacologie clinique et CRPV, CHU Nancy
3- Service de dermatologie, CHU Grenoble

La liste des photosensibilisants a ¢té mise a jour en mai 2011 selon la méthodologie suivante.

La liste des médicaments pouvant induire des réactions de photosensibilisation a été construite selon la méthode
suivante. En reprenant les références citées dans les articles 1, 2 et 3, toutes les molécules apparaissant au moins
dans deux de ces articles ont été mises sur la liste.

Deuxiéme étape : cette liste a été comparée et incrémentée grace a I’article de I’EMC de JC Beani.

Troisiéme étape : a partir de I’article 3 toutes les molécules qui étaient signalées comme photosensibilisantes et
qui n’apparaissaient pas dans les articles 1, 2 et 4 ont fait I’objet d’une recherche PubMed signalant leur potentiel
photosensibilisant. Si au moins une référence était retrouvée, la molécule était ajoutée a la liste ci-jointe.
Quatriéme étape : tous les médicaments apparaissant sur la liste sont actuellement commercialisés en France
selon les références du Vidal ou ont fait I’objet d’une suppression récente. Les médicaments non commercialisés
en France ou retirés depuis de nombreuses années ont été supprimés de la liste. Aprés relecture des 3 auteurs
cette liste a été transmise pour mise en ligne sur le site de la Société Frangaise de Dermatologie.

Références :

1. Moore ED. Drug-induced cutaneous photosensitivity. Drug Saf 2002 ; 25 : 345-72.
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PHOTOSENSIBILISANTS DE CONTACT
Antiseptiques topiques
Salicylanilides
Hexachlorophéne

Bithionol

Chlorhexidine

Triclosan

Clioquinol

Médicaments topiques
Phénothiazines
Diphenhydramine hydrochloride
Sulfamides

Anti-inflammatoires non stéroidiens : oxicams, arylcarboxyliques (kétoproféne), diclofénac
Aciclovir

Psoralénes

Trétinoine

Thiocolchicozide

Thiobendazol

Fongicides

. Mancozébe

. Daconil

. Fentichlor

Pesticides

. Folpet

Additif alimentaire (animal)

. Olaquindox

Végétaux

. Frullania

. Composées (ou Asteracées)

. Lichens
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. Furocoumarines
Cosmétiques

. Musk ambret

. Psoralénes

. Baume du Pérou

. 6-méthyl-coumarine
Filtres solaires
Benzophénones

. oxybenzone

. mexenone

. sulisobenzone
Cinnamates
Para-aminobenzoique (acide) = PABA
Dérivés du camphre
Octyl triazone
Octocryléne

Goudrons

Métaux (Cr,CO,Ni) Platine ?
Signalés dans CSST (5)
Acrylates

Acrylonitrile

Aldéhyde cinnamique
Anhydride phtalique
Aniline : Bois exotique
Bisphénol A

Caréne (delta 3)
Chloroacétamide
Chlorocrésol (p-)
Disulfirame
Ethylénediamine
Formaldéhyde

Frullania

Fumarate (diméthyl)
Glutaraldéhyde

Glyoxal

Hydralazine
Hydroquinone
Isocyanates

Latex

Manebe
Mercaptobenzothiazoles
Persulfate d’ammonium
Phtalates
Phénylénediamine (p-)
Thiourées

Thiurams

Trinitrine
Trinitrotoluéne

Zinébe

Chrome, cobalt, platine, nickel, palladium
Constituants des parfums (ex : isoeugénol)
Térébenthine
Thioglycolates (ammonium, glycéryle)

PHOTOSENSIBILISANTS SYSTEMIQUES
1.  ANTIPSYCHOTIQUES

chlorpromazine trifluopérazine
cyamémazine prochlorpérazine
promazine thioridazine
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prométhazine
perphénazine
fluphénazine
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10.

halopéridol
trifluopérazine

ANXIOLYTIQUES
alprazolam

ANTIDEPRESSEURS
amitriptyline
fluoxétine
protriptyline
amoxapine
clomipramine

ANTI-EPILEPTIQUES
carbamazépine
phénobarbital

DIURETIQUES
hydrochlorothiazide
indapamide
benzthiazide
méthyclothiazide
acide étacrynique
acétazolamide
chlorthalidone

thiothixéne

clorazépate dipotassique

trimipramine
paroxétine
désipramine
imipramine
sertraline

lamotrigine
clobazam

furosémide
bumétanide
cyclothiazide
trichlorméthiazide
triamtéréne
métolazone

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

naproxeéne
piroxicam
ténoxicam
nabumétone
indométhacine
valdécoxib

ANTIBIOTIQUES
déméclocycline
sulfaméthoxazole
énoxacine
norfloxacine
doxycycline
triméthoprime
gentamicine
nitrofurantoine
péfloxacine

ANTIFONGIQUES
kétoconazole

ANTIPALUDEENS
chloroquine
pyriméthamine

ANTICANCEREUX
fluorouracile (5Fu)
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kétoproféne
diflunisal
diclofénac
sulindac
ibuproféne

acide nalidixique
sulfasalazine
loméfloxacine
oxytétracycline
méthacycline
isoniazide
clofazimine
ceftazidime
fluméquine

itraconazole

hydroxychloroquine
méfloquine

vinblastine

triflupromazine

chlordiazépoxide

dosulépine
nortriptyline
fluvoxamine
doxépine
citalopram

oxcarbamazépine

chlorothiazide
bendrofluméthiazide
hydrofluméthiazide
amiloride
spironolactone
quinéthazone

acide tiaprofénique
méloxicam

acide méfénamique
phénylbutazone
célécoxib

acide pipémidique
ciprofloxacine
ofloxacine
tétracycline
minocycline
sulfaméthizol
griséofulvine
sparfloxaxine
rosoxacine

voriconazole

quinine

bléomycine

194



20.

21.

22.

23.

actinomycine dacarbazine procarbazine
flutamide doxorubicine méthotrexate
taxanes cétuximab erlotinib
imatinib

HYPOLIPEMIANTS

gemfibrozil clofibrate bézafibrate
fénofibrate pravastatine atorvastatine
fluvastatine simvastatine

HYPOGLYCEMIANTS

glibenclamide tolbutamine glipizide
chlorpropamide glimépiride

ANTIHISTAMINIQUES

cyproheptadine diphenhydramine bromphéniramine
triprolidine

INHIBITEURS CALCIQUES

diltiazem amlodipine nifédipine
BETABLOQUANTS

propranolol aténolol

INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION (IEC)

fosinopril énalapril captopril
quinalapril ramipril

ANTAGONISTES DE L'ANGIOTENSINE II (sartans)

valsartan

ANTIHYPERTENSEURS CENTRAUX ET VASODILATATEURS

méthyldopa rilménidine dihydralazine
ANTI-ARYTHMIQUES

amiodarone hydroquinidine disopyramide
ANTI-ULCEREUX : INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS (IPP)
oméprazole ésoméprazole pantoprazole
lanzoprazole rabéprazole

ANTI-ULCEREUX : ANTISECRETOIRES GASTRIQUES (anti H2)

raniditine

CONTRACEPTIFS (oraux et transdermiques)

MEDICAMENTS A USAGE DERMATOLOGIQUE

isotrétinoine méthoxypsoralénes (MOP)

AUTRES

mésalazine (SASA) azathioprine efavirenz
hématoporphyrine pyridoxine (vitamine B6) interféron alfa
ribavirine sels d'or saquinavir
tiotropium herbe de St Jean (hypericum perforatum)
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L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I’'Université Claude Bernard
Lyon 1 n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions
émises dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs
auteurs.

L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche
de lutte contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et

encadrants des theses a été réalisée avec notamment l'incitation a l'utilisation
d’une méthode de recherche de similitudes.
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BOUDOUKHA Inés

Peau et soleil : Place de la I'alimentation et des compléments alimentaires dans la photo-
protection

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2024, 198 p.

RESUME

Cette thése examine la complexité de la relation entre I'exposition solaire et la santé
cutanée. Les bienfaits du soleil, tels que la synthése de vitamine D et la photothérapie, coexistent
avec ses risques, incluant le vieillissement prématuré et les cancers cutanés. Ainsi, la peau, en
tant que premiere ligne de défense, joue un réle crucial dans la protection contre les agressions
exterieures et le stress oxydatif.

Face a une saturation des mécanismes de protection cutanée endogenes, la photo-
protection systémique, via une supplémentation en antioxydants, émerge comme une
alternative potentielle. Cependant, les preuves sur l'efficacité des compléments alimentaires
antioxydants restent limitées et les études disponibles montrent que les doses et durées de
traitement testées sont souvent supérieures aux recommandations sanitaires, et certaines
supplémentations, comme le béta-caroténe chez les fumeurs ou la vitamine E et le sélénium,
peuvent méme présenter des risques accrus de cancer. Les autres méthodes de protection
solaire, comme I'éviction solaire et |'utilisation de produits de protection solaire, demeurent donc
essentielles.

En conclusion, bien que les antioxydants alimentaires jouent un réle dans la photo-
protection, leur utilisation en compléments alimentaires nécessite davantage d'études pour
confirmer leur efficacité et leur sécurité. Le pharmacien, en tant que premier conseiller doit veiller
a un usage approprié et sécuritaire de ces produits, en fournissant des conseils éclairés et en
utilisant les outils de nutrivigilance.
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Soleil
Alimentation
Compléments alimentaires
Antioxydants
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