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INTRODUCTION

Le kétoprofene gel, autorisé depuis 1987 en Fragstedélivré, dans les officines de
ville, sous prescription médicale. Les spécialiggsontenant avaient pour indication initiale
le traitement des entorses et contusions. Au fitelaps, de nouvelles indications ont été
accordées. Ces spécialités sont tres utiliséeammoéent par deux populations : les sportifs et

patients arthrosiques.

Des la mise sur le marché de la premiere spécidét&étoprofene gel, des effets
indésirables d’ordre photoallergique sont appagtisnt été déclarés par les professionnels de

santé aux différents centres de pharmacovigilance.

Ces constatations ont conduit a de nombreuses ftadegavers le monde, deux
enquétes francaises de pharmacovigilance ont é&téséés par le Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nantes. Elles ont amené aptise de conscience et une réflexion

européenne, avec réévaluation du bénéfice/risgaispiialités de kétoprofene gel.

La survenue de réactions allergiques croisées aesc molécules chimiquement
proches du kétoproféne, comme l'acide tiaprofénidaefénofibrate ou I'oxybenzone, est
maintenant bien connue. Depuis quelgues années,autre molécule fait polémique,

I'octocrylene, un filtre solaire qui apparait commelécule co-sensibilisante.

Au CHU de Nantes, I'équipe du Centre Régional darilacovigilance a recueilli 148
cas d'effets indésirables dus a I'application dpeofene gel, de 1994 a 2010. Ces cas font

I'objet d’une analyse, qui a pour but d’étudievbéution de photoallergies au fil des années.

Dans un premier temps vous seront présentés lenmséua des photoallergies, et la
molécule de kétoproféne. La seconde partie sersacoée a I'étude des cas nantais recueillis.
Dans une derniere partie, nous nous intéresserorsréactions associées octocrylene-

kétoprofene.



1 PRESENTATION DE LA PHOTOALLERGIE AU
KETOPROFENE GEL




1.1 LAPEAU

La peau est I'organe le plus important en poids &4,5kg) et en surface (1,5 a 2m?) du
corps humain. Elle constitue une barriére anatoenitudispensable contre les agressions
extérieures, et une interface active avec le mikewironnant. Elle possede difféerentes

fonctions : protection, thermorégulation, senstwiel

1.1.1 Structure de la peau(figure 1)
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Figure 1: Section anatomique de I'épaisseur cutaneeNotez les différentes couches

affectées par diverses dermatoses allergiqud$]



1.1.1.1 L’épiderme

L’épiderme est un épithélium de revétement, pavimenstratifié et kératinisé. D’'une
épaisseur moyenne de 0.10 mm, elle comprend uradheaornée et une couche germinative.
On retrouve trois principaux types de celluless lk&ratinocytes, les mélanocytes et les

cellules de Langerhans. [2]

Les kératinocytesreprésentent 80% des cellules de I'épiderme, et disposés en
guatre couches superposées marquant leur évoluophologique. La kératinisation se fait
de la profondeur vers la surface de la peau, ppemuigration d’une durée moyenne de 21 a

28 jours pour une peau non pathologique.

lIs assurent trois grandes fonctions: la cohéglenl'épiderme, une fonction de

barriére entre les milieux intérieur et extéridamprotection contre les radiations lumineuses.

Quatre couches se succédent : (figure 2)

- stratum germinatunou couche basale : dans laquelle les kératinosgeasultiplient
en permanence et ou S’'intercalent les mélanocytes. cellules sont de forme

cylindrique avec un noyau allongé.

- stratum spinosumou couche épineuse, formé de cellules issues dasiods
successives des kératinocytes de la couche basaecellules s’aplatissent, prenant

une forme polygonale.

- stratum granulosurou couche granuleuse: les cellules continuent platig des

granulations apparaissent.

- stratum corneumou couche cornée, constitué de cellules kéragrisEn voie de

desquamation.
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Figure 2: L'épiderme [3]

La couche cornée, principalement constituée detikéraprotéine riche en acides
aminés soufrés (cystine, cystéine, méthionine) yitegar les kératinocytes, joue un véritable

réle de protection a la surface de la peau. La saperficielle desquame naturellement.

De plus, les kératinocytes secrétent de nombremgekines qui peuvent induire une

réaction inflammatoire locale, participant ainsk @éfenses contre les agresseurs extérieurs.

Les mélanocytesforment la deuxieme grande population de celldied’épiderme.
Ce sont des cellules dendritiques situées au nigdeda membrane basale. Une cellule est dite
« dendritique » lorsqu’elle posséde de longues nsites membranaires, a I'image des
dendrites des cellules nerveuses. lls ont pour timmcde synthétiser les mélanines
(eumélanine et phéomélanine) dans des organitamcéfiulaires spécialisés appelés
mélanosomes. Ces mélanosomes sont par la suitsfém@s aux kératinocytes par les
dendrites. Selon le type de mélanine qu’ils comigm, leur concentration en mélanine et leur
répartition au niveau des kératinocytes, les m&ames influent sur la pigmentation de la

peau.

Les cellules de Langerhanseprésentent environ 3 a 8 % des cellules dedé&pie.
[4] Ce sont des cellules dendritiques, présentgrid’antigenes aux lymphocytes T, qui
forment une premiére barriere de défense par lapaaté a capter les antigénes extérieurs.

Elles jouent donc un réle important dans la défeémseunitaire.



Ces cellules sont produites au niveau des orga@m@siopoiétiques, suivant la lignée

myéloide, et migrent ensuite au niveau de I'épide(peau) et des muqueuses. [5]

Les cellules dendritiques posent un probléeme :iadwsavoir si elles appartiennent a
la lignée monocyte/macrophage (maturation a paftim monocyte tardif), ou si leur
développement se fait a partir d’une lignée entiengt séparée (différenciation a partir d’'un
précurseur myéloide dans la moelle osseuse puidecehmature dans le sang complétant sa

maturation dans les tissus).

Dans les deux cas on retrouve un précurseur conemiu@ les cellules de Langerhans,
les monocytes et macrophages, et de nombreux masggoemmuns entre ces trois types de

cellules. [6]

Les cellules de Langerhans sont disséminées damatléce des cellules épithéliales
de I'épiderme. Elles internalisent les antigenexoatrés par endocytose, et migrent ensuite
vers les ganglions lymphatiques pour leur matunatitiles se différencient alors en cellules
dendritiques interdigitées. L'antigeéne est dégradé divers processus métaboliques et
présenté par les molécules de classe Il du Complieyeur d’Histocompatibilité (CMH) aux

Lymphocytes T naifs qui s’activent.

Ces cellules de Langerhans produisent égalemennddmteurs solubles : cytokines,
Interleukine 1 (IL1), Tumor Necrosis Facter (TNFo), ainsi que des médiateurs de

linflammation tels que le Facteur d’Activation Bleettaire (PAF).

Les difféerentes fonctions des cellules de Langestmauvent étre modifiées par divers
facteurs. Par exemple, les ultra-violets (UV) dio@nt leur nombre, et leur capacité de
stimulation ; les dermocorticoides diminuent lewnmbre, la ciclosporine diminue leur

capacité de présentation de I'antigéne.

1.1.1.2 Lederme

Il s’agit d’'un tissu conjonctif séparé de I'épidexmar la membrane basale, assurant
un réle de nutrition et de soutien. La présencefibiees de collagene, d’élastine et de
réticuline confére a la peau son élasticité, satarsce et sa souplesse.

L’épaisseur moyenne du derme est de 1 a 2 mmt dasstitué de cellules appelées
fibroblastes, situées dans une substance fondalmertastituée de mucopolysaccharides
(MPS) trés hydrophiles.



Le derme est, contrairement a I'épiderme, innetvdra@né par des vaisseaux sanguins
et lymphatiques qui assurent sa nutrition. On yweoégalement des fibres musculaires lisses

et striées, et de nombreuses terminaisons nerveanstives libres et corpusculaires.

Enfin, des éléments cutanés comme les folliculdsupj glandes sébacées et

sudoripares arrivent au niveau du derme.

1.1.1.3 L’hypoderme

L’hypoderme est constitué d’'un tissu conjonctifhi@c et de tissu adipeux dans sa
partie profonde. Les adipocytes, cellules graissgusont séparés par des travées conjonctivo-
élastiques. lls participent a la lipogénese (fagtides) et a la lipolyse (acides gras et
glycérol).

L’épaisseur de I'hypoderme est variable selon leses du corps, le tissu adipeux

hypodermique étant souvent plus important chefelesnes que chez les hommes.

1.1.2 Les annexes cutanées

Ce sont des structures qui, traversant I'épideshmplantent dans le derme. Elles

regroupent les glandes cutanées et les phaneéres.

1.1.2.1 Les glandes sudoripares sont de deux sortes : gpes et eccrines.

Les glandes sudoripares eccringsoduisent et déversent la sueur a la surfacexde |
peau par des canaux traversant le derme et I'épaleka partie sécrétrice de la glande est
située dans le derme profond, prés de la jonctemd-épidermique. Elles sont présentes sur
toute la surface du tégument, avec des zones gatEment riches, comme la plante des

pieds ou les paumes des mains.
La sécrétion sudorale est contrélée par le systeameeux autonome (SNA).

Les glandes sudoripares apocrinssnt profondes et volumineuses ; et débouchent
toujours au niveau du follicule pilo-sébacé auqelds sont annexées. Elles sont localisées
dans les creux axillaires, les régions génitaleslagts la région aréolaire, le scrotum, le

conduit auditif externe.
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1.1.2.2 Le follicule pilo-sébaceé
Il se compose du follicule pileux, de la tige dulpdu muscle arecteur du poil et des
glandes sébacées, formant une invagination tuleuligi’épiderme dans le derme.

1.1.2.3 Le muscle arecteur du poil
C’est un muscle lisse, oblique, qui longe la fageeme de la glande sébacée. Sa

contraction redresse le poil, notamment dans laqnéne d’horripilation.

1.1.2.4 Les glandes sébacées
Elles sont attachées au follicule pileux dans leglles déversent le sébum, mélange

complexe de lipides. Ce sont des glandes alvéslaimples, exocrines et de type holocrines.

1.1.3 Film hydrolipidique de surface

Le sébum est constitué de graisses qui s’émulsiinee surface au contact de la
sueur, formant ainsi un film hydro-lipidique. llagjit d’'une émulsion (eau dans huile) qui
participe au role de barriere de la peau en peamietine hydratation correcte de la couche

cornée. Il maintient un pH acide de 5.5, luttansacontre les micro-organismes.

1.1.4 Les différents types de peau

1.1.4.1 L’épaisseur de la peau
Cette épaisseur varie chez tout individu, selolodalisation au niveau du corps. On
retrouve en effet un épiderme plus épais par exe@plniveau de la plante des pieds et la

paume des mains.

L’épaisseur varie également entre les individugymeétant ainsi de caractériser

différents types de peau.

Les individus a teint clair bronzant difficilemennt plutét des peaux fines. Cela
entraine une déshydratation de la couche cornéerfauglle, une tendance alipidique, une
sensibilité importante aux agressions extérieursgbgtances irritantes, allergisantes,

intempéries), et souvent une présence de couperose.
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A Tinverse les individus au teint mat ont souveamte peau plus épaisse, et plus
résistante a toutes ces agressions. On retrouve géméralement une déshydratation des
couches profondes de la peau malgré une bonne thiidra superficielle. Cela peut étre

amplifié par une hyperséborrhée.

1.1.4.2 Les phototypes
Chaque individu est caractérisé par un phototyp#mé par un interrogatoire et un

examen clinique. Ce phototype représente les mogendéfense de la peau de lindividu,

naturels ou acquis.

lIs sont au hombre de sept (tableau 1), et caiaetérschématiquement les différentes
capacités de la peau a réagir aux rayonnementsesofgr un érythéme actinique (coup de
soleil), ou a se pigmenter (bronzage). Plus leqiipt est faible, moins l'individu va résister

aux agressions solaires.

PHOTOTYPE| CHEVEUX | CARNATION | EPHELIDES| COUP DE | BRONZAGE
SOLEIL

0 Blancs Albinos 0 Constant ++40

I Roux Laiteuse +++ Constant++ O

Il Blonds Claire ++ Constant + Hale léger

A Blonds Claire + Hale clair ou

1B Chéatains Mate + Fréquent foncé

\Y Bruns Mate 0 Rare Foncé

\% Bruns Mate 0 Exceptionnel Tres foncé

VI Noirs Noire 0 Absent Noir

Tableau 1: Parametres du phototype. [7]

12



1.1.5 Propriétés optiques de la peau

Elles influencent la pénétration des rayons, etifieod son trajet par quatre processus :

- La réflexion: est due au changement d’indice de réfractioreadgux milieux. Celui—
ci est maximal a l'interface entre l'air et la cbheccornée. Elle est importante

notamment pour les infrarouges (IR) et le visible.

- La diffraction est due aux fibres et organites cellulaires d#érdntes couches. Elle

est plus importante au niveau des couches cornéélanique.

- Latransmissiorse fait a travers I‘épiderme.

- L’absorptionest le seul processus qui peut induire une réaptimtochimique. Elle a
lieu au niveau de la kératine (absorption des U\dB)la mélanine (UV et visible), des

pigments caroténoides (UV et visible).

L’absorption au niveau de la couche cornée estdiéa richesse de la kératine en
acides aminés polaires (acide glutamique, acidaragpe, sérine), dont le spectre

d’action se situe au niveau des ultraviolets B ¢J¥B et UVC).

Selon leur longueur d’'onde, les rayonnements nétpemt pas tous a la méme profondeur

dans la peau (figure 3) :

- La majorité des ultraviolets A (UVA) et le visibteaversent la couche cornée, mais
seuls 20-30% atteignent le derme, cela est dbadigtion par la mélanine.

- Les UVB sont a 70% arrétés par la couche corngmnokant 20% atteignent le corps

muqueux et 10% le derme.

- L’infrarouge traverse I'épiderme et le derme, paaud ainsi a I'hypoderme. [8]

13



INFRAROUGE

EPIDERME

HYPODERME

Figure 3: Pénétration des rayons solaires dans leepu. [10]

1.2 LA PHOTOALLERGIE

1.2.1 Une Photosensibilisation

Le terme de photodermatose regroupe l'ensemble afiestions cutanées pour

I'apparition desquelles les irradiations lumineugsegnt un réle. [9]
Ce sont les UV qui interviennent dans ce cas :
- UVA : longueur d’'onde= 320-400nm

- UVB : longueur d’'onde = 290-320 nm

1.2.1.1 Définition :
On parle de réaction de photosensibilisation lagsigu réaction cutanée est liée a la

présence anormale dans la peau d’'une molécule @fiotiguement activable.
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Cette substance est appelée chromophore. Ellééfreut’origine endogéne, par accumulation
de métabolites photoactifs, exogéene interne (métkcds per 0S) ou exogene externe

(topiques médicamenteux, cosmétiques...). [11]

Définition : « Sensibilisation a la lumiére (y compris legoms ultra-violets) de la
peau, dont les parties découvertes sont atteiriégtlteme sous l'influence des rayons du
soleil ; elle survient chez des sujets prédispgssl’absorption ou I'application locale de

certains médicaments, ou par un trouble du méthelides porphyrines. » [12]

Les chromophores absorbent de facon sélectiveirenqénotons de longueur d’onde

particuliére, surtout au niveau des doubles lisssasérées dans le noyau aromatique.

Il existe des cibles cutanées du rayonnement aggpealromophores physiologiques de la

peau humaine : [7]

- Les bases pyrimidigues de l'acide désoxyribonuakiq(ADN) : réactions
d’hydratation, de réduction, d’oxydation, formatide diméres de thymine ou entre

thymine et cytosine.

- Les Acides Aminés aromatiques (Tryptophane, Tyejsinaltération de certaines

activités enzymatiques par modification de la dtriectertiaire de la protéine.
- La mélanine (radicaux libres et ions superoxydes)
- Les stérols (cholestérol membranaire oxydé)

- Les acides gras insaturés par peroxydation lipaliqu

PHOTOSENSIBILISATION

N

ENDOGENE EXOGENE

MEDICAMENTS PHOTOTOXIQUES
MEDICAMENTS PHOTOALLERGIQUES

Figure 4: Différents types de photosensibilisations
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La photosensibilisation exogéene se divise en deaxégories, les réactions

phototoxiques et les réactions photoallergiquel, cpnvient de bien distinguer (figure 4).

1.2.1.2 Photoallergie / Phototoxicité
Le diagnostic d'une photodermatose s’appuie SUx @eteres :

- Le réle des rayonnements : il y a certitude d’'uekation entre éruption cutanée et

exposition lumineuse.

- La topographie de [l'éruption: elle est située @réfticllement sur les parties
découvertes, mais cependant peut s’étendre aux zmuwertes avec une intensité en

général plus faible.

La phototoxicité peut se déclencher chez tous les individus sigigasntités de

chromophores et de rayonnements sont suffisantes.

Cela prend l'aspect d’un coup de soleil intensietstment limité aux zones exposées
et en contact avec la molécule photo-active. L'atfoh se fait ensuite vers une pigmentation
plus ou moins durable, et est rapidement favorabl@eut parfois y avoir une certaine
photosensibilisation dans les mois suivants I'aaaicigu.

Au niveau histologique, on retrouve essentiellemaes Iésions épidermiques, de
nombreuses cellules photo-dyskératosiques, un cedapeficiel du derme, et parfois un

discret infiltrat péri-vasculaire. [13]

La photoallergie n’apparait que chez des personnes préalablemesibdisées, aprés
un temps de latence de 48-72h apres expositiote @siction est de ce fait plus rare que la
phototoxicité. Tout se déroule selon une réactibgpkrsensibilité de type IV.

Son déclenchement est indépendant de la dose daencphore ou de lumiere.
L’aspect typique est celui d'un eczéma aigu etdiate épidermique est Iégére.

L’évolution est prolongée, avec une persistancdé@@sns longtemps apres l'accident

aigu, et est caractérisée par une extension dsitanl. [13]
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Caracteéristiques de la phototoxicité et de la photlergie_: (tableau 2)

Critéres Phototoxicité Photoallergie

Fréquence Elevée Faible

Sensibilisation préalable Non Oui

Quantité de Grande Petite

photosensibilisant

Début apres exposition awinutes a heures 24h ou plus

photosensibilisant et lumiére

Aspect « coup de soleil » Eczéma

clinique usuel

Distribution Zones photo-exposéggones photo-exposées. Peut
seulement diffuser aux zones couvertes.

Troubles pigmentaires Fréquents Inhabituels

Aspect histologique Lésions épidermiquésfiltrat lympho-histiocytaire
sunburn cell périvasculaire dermique

Evolution a [larrét dy Guérison rapide en 8 a 1@uérison lente en plusieurs

photosensibilisant

jours

semaines

Tableau 2: Comparaison entre réactions phototoxiqueet photoallergiques. [14]

1.2.2 Mécanismes immunologiques

1.2.2.1 Une réaction d’hypersensibilité

Pour définir précisément la réaction de photoaikeodpservée, il convient de connaitre

les mécanismes immunologiques.

La photoallergie est un type particulier de réactibhypersensibilité de type IV a

médiation cellulaire dans laquelle I'énergie lumige (photonique) est essentielle a la

production d'un photo-antigene capable de déclenchee

[15] (tableau 3)

réaction immunita

1

ire.
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Selon la classification de Gell et Coombs, il exestquatre types de réaction
d’hypersensibilité :
Type | Type Il Type Il Type IV
AN ADCC Or\nugene A
K (ompleu \ N
Allergene Récepteur j‘,. b
\\. . I:/L = H?E RéCEP/IEl“ Cclhfle Activation du / .::'
IgE s N / : \ e L CSE T complément 4 .'
z]}.véciﬁquc/»/.y‘rgf\ Cellule (}:2§2§€ | C}’lokmc
aulf:[rlgene‘/‘/\‘ 1/ § Activ ':ation \ °
\V & du complément T = \e(C=_1]
22 ~: - = Neutrophile, &
’ o /) immllzn
Dégranulation I N 4 5 = 1 = 3 \1acmphage activeé
Type I Type I Type I Type IV

Hypersensibilité
médiée par IgE

Hypersensibilité
cytotoxiqgue médiée p3
I'lgG

Hypersensibilité
irmédiée par
complexe immun

un

Hypersensibilité
médiation cellulaire

g

|

L'antigéne induit la
formation de liaisons
croisées entre les IgE
liées aux mastocytes
ou aux basophiles ave
libération de
médiateurs vasoactifs

L'anticorps dirigé
contre les antigénes de
surface de la cellule
médie la destruction

cdes cellules prs
I'activation du
complément ou
'ADCC*

Les complexes

> antigene-anticorps
déposés dans divers
tissus induisent
I'activation du
complément puis une
réponse inflammatoire
médiée par
linfiltration massive
de neutrophiles

Les cellules Fur
sensibilisées liberent
des cytokines qui
activent les
macrophages ou les
cellules Tc qui médient
une lésion cellulaire
directe

Les manifestations
typiques incluent
celles de 'anaphylaxig
systémique et celles d
I'anaphylaxie
localisée, telles que le
rhume des foins,
I'asthme, I'urticaire,
les allergies
alimentaires et
'eczéma.

Les manifestations
typiques incluent les
réactions

etransfusionnelles,
I'érythroblastose fcetalg
et 'anémie
hémolytique auto-
immune.

Les manifestations
typiques incluent la
réaction d’Arthus
localisée, telles que la

> maladie sérique, la
vascularite nécrosante,
la glomérulonéphrite,
la polyarthrite
rhumatoide et le lupus
érythémateux
disséminé

Les manifestations
typiques incluent la
dermatite de contact, lg
Iésions tuberculeuses €
le rejet des greffes

S

—

Tableau 3: Les quatre types de réponse d’hyperseiite. [16]

*ADCC= destruction cellulaire par cytotoxicité a uiation cellulaire dépendante des

anticorps. /

Cellulesd=

lymphocytes T cytotoxiques /

Lymphocyte delayed type hypersensitivity / 1g = imaglobuline

Cellules pupfl
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1.2.2.2 Phase de sensibilisation.
Le développement d’'une réaction d’hypersensibdééype 1V, selon la classification
de Gell et Coombs, nécessite une période de skseiioin initiale de 1 a 2 semaines aprés un

premier contact avec I'antigene en cause.

Le systéme immunitaire ne reconnait facilement psemolécules de PM (poids
moléculaire) approchant les 100 000 Da. Les substade 5000 a 10 000 Da sont de mauvais
immunogénes, c’est pourquoi trés peu de médican{BiMsen général inférieur a 1000 Da)
sont immunogénes par eux méme. Le chromophoregjous un réle d’hapténe, et se lie avec
des protéines pour devenir un antigene complepnrac et mémorisé par le systeme

immunitaire. [15]

Les rayons UV peuvent transformer le chromophorerensomposé immunologiquement

actif par deux mécanismes possibles :

- Le premier mécanisme correspond a l'absorption rddgtions UV par la drogue
située au niveau du derme, provoquant ainsi ladtion de photoproduits stables. Un
de ceux-ci va jouer un réle d’hapténe, et se coarbavec une molécule vectrice,

formant ainsi un antigéne complet capable de déblmune réaction immunologique.

- Dans le second mécanisme, le chromophore va &vé él un état d’excitation (S1*)
instable aprés absorption lumineuse, sans formatien photoproduits stables
intermédiaires.

Lors du retour de la molécule a I'état fondamerit0*), la libération d’énergie
engendrée lui permet de se combiner a une protéictece, formant ainsi un antigéne

complet pouvant déclencher une réaction immunolagiq

Durant cette phase, les cellules présentatriced’atigene présentent I'antigéne
couplé a une molécule de classe Il du CMH aux lymegtes T, (Helper ou auxilliaires). Les
cellules deLangerhanscellules dendritiques retrouvées au niveau dad&rme, font partie
de ces cellules présentatrices de 'antigene, ptireent un grand nombre de molécules de
classe Il du CMH. Elles internalisent les antigeqes pénétrent a travers la peau et les
présentent aux cellulesyTdans les ganglions lymphatiques. Ces cellulesiferent et se

différencient en Lty (lymphocytes Tdelayed type hypersensitivity@nsibilisés. [17]
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Le CMH, complexe majeur d’histocompatibilité, capend a un groupe de genes,
situé sur le chromosome 6 chez 'Homme, dont leslyits jouent un réle essentiel pour la
reconnaissance intercellulaire, déterminant le @oinon Soi. Ce complexe, appelé aussi
complexe HLA Human leucocyte antiggehez 'Homme, joue un réle essentiel dans la mise
en place des réactions immunitaires humoralesme@diation cellulaire. En effet, la majorité

des cellules T ne reconnait I'antigene que s'iffiegta une molécule du CMH. [18]

On distingue trois classes pour les molécules du GiL: (tableau 4)

Complexe HLA
Classe du
Il 1] |
CMH
Région DP DQ DR C4,C2, BF B C A

Produit DP DQ DR Protéineq TNFa HLA-B | HLA-C | HLA-

des génes C A
af af af TNF B

Tableau 4: Complexe HLA humain. [19]

C’ = protéines du Complément

TNF = facteur de nécrose tumorale

Ce sont les molécules de classe Il qui nous irdérgsici. En effet, elles sont
exprimées uniquement par les cellules présentatded’antigéne : les cellules dendritiques,

les cellules B, les cellules épithéliales du thymus

Les genes qui constituent le CMH sont trés polyrigiges. De nombreux alleles
existent au niveau de chaque locus, chaque groapeles étant appelé haplotype. La plupart
des individus héritent d’un haplotype de la merd'ah haplotype du pére. [17]
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1.2.2.3 Phase effectrice

Lors d'un deuxieme contact avec le méme antigée®,LTory sensibilisés sont
activés. lls produisent alors des cytokines, dar2,l INF-[1, MIF (facteur d’inhibition des
macrophages), TNB-(facteur de nécrose tumorale), qui attirent eivant les macrophages
et d’autres cellules inflammatoires non spécifiqwess la zone. L'activité phagocytaire
accrue et 'augmentation de concentration des eagygiiques libérées par les macrophages
sont a I'origine d’une réaction locale par lési@s dissus. (figure 5)

Rayonnement UV +visible
+

Photosensibilisant cutané

A 4

Absorption d’énergie

A 4

Etat physicochimique

excité
TRANSFERT D’ENERGIE Formation de radicaux
et/ou formation de libres et/ou oxydation
- radicaux libres
- Peroxydes ¥
- chaleur Formation d’un hapténe
+
Combinaison protéine-
haptene : création d’un
photo-antigéne
Altérations cellulaires : v
noyau (ADN), cytoplasmes Cellules
(lysosomes), membranes immunocompétentes
cellulaires ¥
Réaction immunologique
v
¥ Eczéma : infiltrat
Coup de soleil, sunburn cell :
lymphocytaire
\ 4 ¢
PHOTOTOXICITE PHOTOALLERGIE

Figure 5: Mécanisme des réactions phototoxiques photoallergiques. [20]
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1.2.2.4 Allergies croisées
Lorsque le sujet est sensibilisé a une substanasiXéagit avec une substance Y de
structure légerement différente, on parle alorfietgie croisée.

Le récepteur lymphocytaire est spécifique d’un éaptdonné. L’allergie est croisée

lorsque les deux hapténes occupent le méme récefitp

Cependant le terme d’allergie croisée est souvtiigéua tort, tres peu de réactions

croisées effectives ayant été reellement démontrées

Deux conditions sont nécessaires pour parler dgaélecroisée : similitude structurale
et similitude chimique. La reconnaissance de lfgkae présenté par une molécule du CMH
aux lymphocytes présente une variabilité permetéades allergenes répondant & ces deux
criteres d’activer le méme récepteur. On consiagre 30% des molécules allergisantes

doivent subir une transformation pour devenir ri@achvec les protéines.

C. Benezra et H. Maibach ont défini les situatiprécises permettant d’affirmer qu’il

s’agit de réaction allergique croisée entre deuléoues nommeées A et B:

« A et B sont chimiquement et structuralement pesch
- Aest transformé en un composé chimiquement ettsiralement proche de B
- B est transformé en un composé chimiquement ettatalement proche de A
- A et B sont transformés en des composés C et D ighament et
structuralement proches
- On ne pourra donc pas parler de réactions en mlengisée entre deux
molécules Aet B si:
= Aesttransformé en B
= B esttransformé en A

= A et B sont transformés en une molécule C identigUg2]
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1.3 LE KETOPROFENE GEL
1.3.1 Molécule et pharmacologie

1.3.1.1 La molécule de kétoprofene

Le kétoprofene est un anti-inflammatoire non stiesi (AINS) appartenant a la

famille des dérivés de l'acide arylpropionique (fig 6) :

ibuproféne kétoproféne

(KETUM ®, PROFENID®)

WCGQH M T CH,
o PP '

naproxane

(APRANAX®)

nabumeione

(NABUCOX®)

Figure 6: AINS appartenant a la famille des dérivésle I'acide arylpropionique.

Le kétoproféne est commercialisé sous forme deegeFrance depuis 1993. Les
spécialités en contenant sont soumises a preseriptédicale, car elles sont classées en liste
Il des substances vénéneuses. Elles sont utilipées leur propriété antidouleur en

rhumatologie et traumatologie bénigne, en appbcasur la peau.

23



Au total, 22 spécialités contenant du kétoprofeare autorisées en France. (tableau 6) [17]

* KETUM 2,5 %, gel Lab. MENARINI (tube 60g)
* KETUM 2,5 %, gel Lab. MENARINI (doseur 1209)
* PROFENID 2,5 %, gel en tube Lab. SANOFI AVENT I&ikce
* KETOPROFENE ZYDUS 2,5%, gel

* KETOPROFENE ARROW 2,5%, gel

« KETOPROFENE BIOGARAN 2,5%, gel

« KETOPROFENE EG 2,5%, gel

« KETOPROFENE MEDIFFUSION 2,5%, gel

* KETOPROFENE MENARINI 2,5%, gel

« KETOPROFENE MYLAN PHARMA 2,5%, gel
« KETOPROFENE QUALIHEALTH 2,5%, gel

* KETOPROFENE RATIOPHARM 2,5%, gel

* KETOPROFENE RPG 2,5%, gel

« KETOPROFENE SANDOZ 2,5%, gel

« KETOPROFENE TEVA 2,5%, gel

« KETOPROFENE WINTHROP 2,5%, gel

* KETOPROFENE BGR 2,5%, gel

« KETOPROFENE MYLAN 2,5%, gel

* KETOPROFENE TEVA SANTE 2,5%, gel
 KETOPROFENE QUALIMED 2,5%, gel

* KETOPROFENE RATIO 2,5%, gel

« KETOPROFENE AGI PHARMA 2,5%, gel

Tableau 6: spécialités commercialisées contenant #étoprofene.[23]

Deux formes commercialisées existent pour le Kétuni@ tubes de 60g,
commercialisés depuis le 15 mars 1993, et lesrikcwmseurs (ou pompe-doseuse) de 120g,
commercialisés depuis le 13 septembre 1999. Cesedeipoussent d’une certaine maniére a
'automédication, car une fois le traitement fithireste souvent du produit dans le flacon, le

patient pouvant ainsi le réutiliser sans avis medittérieurement.
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Le Kétum® (figure 7) est commercialisé par le
laboratoire Menarini. Le taux de remboursement lagar
Sécurité Sociale est de 30% sur la base du Tarfaifare
de Responsabilité (TFR) : 2,29 € pour les tube$@te et

3,71 € pour les flacons doseurs de 120g.

Figure 7: Kétum® gel
http://www.letelegramme.com Le Profénid® gel (figure 8), commercialisé par

Sanofi Aventis, est disponible en tubes de 60gtaus de
- r remboursement par la Sécurité Sociale est de 16fdas
' |f£‘]_f9“'d gel ’ base dun TFR de 2,29€. Déclaration d'arrét de

weti COmmercialisation le 31/03/11 sur le site de 'ARPS.

Figure 8: Profénid® gel Le Topféna® gel, en tube de 60g, du laboratoire

http://www.farmacia-kandil.ro

Zydus, est remboursé a 30% sur la base d'un TFR de

2,29€. Il nest plus commercialisé depuis mai 2(24]
Les indications du kétoprofene gel varient sel@plienceps :

Indications du KETUM ®gel : [25]

« Traitement symptomatique des tendinites superfesel

- Traitement symptomatique en traumatologie bénigmaorses, contusions.
- Traitement symptomatique des arthroses des patitieslations.
- Traitement symptomatique de la lombalgie aigué.

- Traitement des veinites post-sclérothérapie, emeagaction inflammatoire intense

Indications du PROFENID® gel et du TOPFENA® ge25]

- Traitement symptomatique en traumatologie bénigmaorses, contusions.

Extraits du Résumé des Caractéristigues du Produidu Kétum® [26]

< « Contre-indications :
Ce médicament est contre-indiqué dans les situmasaivantes :

* a partir du 6eme mois de la grossesse (cf. aeaitossesse et Allaitement),
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» antécédent d'asthme au kétoprofene ou aux sulestafactivité proche telles
que autres AINS, aspirine,
 antécédent d'allergie cutanée au kétoprofénel'agide tiaprofenique,
au fénofibrate, a un produit solaire ou au parfum
» antécédent d'allergie a I'un des excipients,
* peau lésée, quelle que soit la lIésion : dermatsgimtantes, eczéma, Iésion infectée,

bralure ou plaie

Pendant le traitement et les deux semaines suivaldrrét, I'exposition au soleil ou aux

UVA est contre-indiquée.

+ Mises en garde et précautions particulieres d'empio

En l'absence d'études spécifiques d'innocuité nsenkez l'enfant, ce médicament est
réservé a l'adulte (plus de 15ahsgst recommandé de protéger les zones traitées e
port d'un vétement durant toute l'application du produit et les deux semaines qui

suivent l'arrét du traitement afin d'éviter tout ri sque de photosensibilisation.

Procéder a un lavage soigneux et prolongé des rapnés chaque utilisation du gel.
L'apparition d'une réaction cutanée aprés appticatdu gel imposd'arrét immédiat du

traitement

Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux

Il est déconseillé d'appliquer le kétoprofene geisspansement occlusif.

< Effets indésirables :
» Effets indésirables liés a la voie d'administnati
0 réactions cutanées locales a type de rougeutt ptisensations de bralures.
0 exceptionnellement, réactions a type d'eczémigibulou phlycténulaire pouvant étre
graves et pouvant s'étendre ou se généraliserdmocement.
» Réactions d'hypersensibilité :
o dermatologiques, photosensibilisation.
0 respiratoires : la survenue de crise d'asthmée @iee liée chez certains sujets a une

allergie a l'aspirine ou a un AINS. Dans ce casnédicament est contre-indiqué,
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0 générales : réactions de type anaphylactique.
* Autres effets systémiques des AINS : ils sontfmm du passage transdermique du principe
actif et donc de la quantité de gel appliguée adeutface traitée, du degré d'intégrité cutanée,
de la durée de traitement et de l'utilisation on diun pansement occlusif (effets digestifs,
rénaux).
* En raison de la présence d'alcool, les applioaticéquentes sur la peau peuvent provoquer

des irritations et une sécheresse de la peau. »

Extraits de la notice du Kétum® gel:

% « Dans quels cas ne pas utiliser ce médicament

Ce médicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans lesstagants :
* a partir du 6eme mois de la grossesse,
» antécédent d'asthme a ce médicament ou a un anéelit apparenté, notamment autres
antiinflammatoires non stéroidiens, aspirine,
» antécédent d'allergie cutanée au kétoprofene bacide tiaprofenique, au fénofibrate
(médicament destiné a baisser le taux de choléstéron produit solaire ou au parfum,
» antécédent d'allergie a I'un des excipients,
» sur peau lésée, quelle que soit la lésion : mssEuintantes, eczéma, Iésion infectée,

bralure ou plaie

Pendant le traitement et les deux semaines suivatiarrét, ne pas s'exposer au soleil
(méme voilé), ni aux UVA.

+ Mises en garde spéciales:
Ce médicament est réservé a l'adulte (plus de 45 aml'absence de données chez I'enfant.
L'exposition au soleil (méme voilé) ou aux UVA desnes en contact avec le gel peut
provoquer des réactions cutanées plus ou moinsesegdiées de photosensibilisation. Aussi, il
est nécessaire :

1. de protéger les zones traitées par le port déiement durant toute la durée du

traitement et les deux semaines suivant son arrét

2. de procéder a un lavage soigneux et prolongéndéss apres chaque utilisation du gel

afin d'éviter tout contact involontaire avec desesusceptibles d'étre exposées au soleil.
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En cas d'apparition d'une réaction anormale deeku pendant le traitement : arréter
immédiatement le traitement et avertir votre méaleci

Respecter les conseils d'utilisation :
* ne jamais appliquer une dose supérieure a celleest recommandée (cf. rubrique
Posologie),
* ne pas appliquer sur une surface étendue du,corps
* respecter la fréequence et la durée de traitepré&sbnisée par votre médecin.

+ Précautions d'emploi:
Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux
Eviter toute application sous pansement occlusif.

+ Mode et voie d'administration:
Voie locale.
Faire pénétrer le gel par un massage doux et mélosur la région douloureuse ou
inflammatoire.

Se laver soigneusement et de facon prolongée lesimsaapres chaque utilisation.

% Effets non souhaités et génants:
COMME TOUT MEDICAMENT, CE PRODUIT PEUT CHEZ CERTARS PERSONNES
ENTRAINER DES EFFETS PLUS OU MOINS GENANTS :
Peuvent survenir :
* des réactions allergiques cutanées, respirat(deey/pe crise d'asthme) ou générales;
* une forte réaction cutanée lors d'une exposdinsoleil ou aux U.V (cf mises en garde).
» exceptionnellement, des réactions cutanées sederdype éruption bulleuse, cloques,

pouvant s'étendre ou se généraliser secondairement.

Dans tous ces cas, arréter immédiatement le traiteznt et avertir votre médecin.

Peuvent survenir également:
* des effets locaux cutanés de type rougeur, déeadsmns, sensations de bralures.
« d'autres effets généraux des anti-inflammatai@s stéroidiens, fonction de la quantité
de gel appliquée, de la surface traitée et de san @ée la durée de traitement et de

['utilisation ou non d'un pansement fermée.
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* des irritations et une sécheresse de la peatged'applications fréequentes (en raison de

la présence d'alcool). »

Extraits de I'étiguetage du Kétum ® qgel :

% « Mises en garde spéciales:
Se laver soigneusement les mains apres chaqusatitih.

Protéger les zones traitées par le port d'un véteafan de ne pas s'exposer au soleil (méme
voilé), ni aux UVA. »

Un pictogramme est présent sur le conditionnenaa@ompagné de la mention « Protéger les
zones traitées par le port d’'un vétement afin dpawles exposer au soleil (méme voilé) ou
aux UVA ».

1.3.1.2 Pharmacologie du kétoprofene
La réaction inflammatoire comporte trois phasesqipales.

La premiere, la phase vasculaire, correspond ald@ation et augmentation de la

perméabilité des vaisseaux, avec libération defastchimiotactiques.

La deuxiéme est la phase cellulaire, dans laquetie observe un afflux de
polynucléaires et de macrophages, une libératienzgmes lysosomiales et une production

de cytokines.

La troisieme phase est une phase de régénératiaitatisation, permise par la

synthése de collagene par les fibroblastes. [27]

Lors de la réaction inflammatoire aigué sont lisété nombreux médiateurs :

< L’histamine libérée par les mastocytes et les polynuclédiessphiles, provoque une
vasodilatation et une contraction des cellules #riales. En conséquence, une
douleur et un cedéme par passage du liquide plagmaters les tissus s’installent.

< On note une libération d&rotoninepar les mastocytes, les polynucléaires basophiles,

les plaquettes. Ce médiateur prend le relai dstéimine.
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< De méme, il y a libération denines provoquant une vasodilatation, prolongeant ainsi

I'effet de I'histamine, et donc une douleur.

< Les prostaglandines dérivées de [l'acide arachidonique, provoquente un

vasodilatation, augmentent la perméabilité capdldce qui potentialise les effets de
'histamine et de la douleur provoquée pas les ykiathes), et chimiotaxie des
neutrophiles. En conséquence, une fievre apparites PGE2 agissent au niveau de

I’hypothalamus.

< Les leucotriéneslibérés par les macrophages et polynucléairegrophiles sous

linfluence de la lipo-oxygénase, sont dérivés’deitle arachidonique. Ces substances
ont une activité bronchoconstrictrice et augmernepermeéabilité vasculaire. [12]

% Les cytokines produites par les lymphocytes, permettent la camaoation

intercellulaire.

< Les radicaux libressont produits au cours de la synthése des prostigks. lls

attaquent le tissu conjonctif et dégradent le geliee, attaquent les
mucopolysaccharides, endommagent I'ADN, provoquame dépolymérisation de

I'acide hyaluronique.

Propriétés pharmacologiguegfigure 9)

Action anti inflammatoire Les AINS inhibent la synthése de prostaglandjesinhibition

réversible des cyclo-oxygénases 1 et 2 (cox1 €)cox

lls permettent de diminuer l'inflammation en inhilbda libération de médiateurs par les

polynucléaires basophiles et les mastocytes.

Les AINS sont des agoniste des PPARperoxysome proliferator-activating receptor),

facteur de transcription ayant des propriétésiafiammatoires.

lls agissent aussi sur les médiateurs cellulaieebimflammation : inhibition de la migration

leucocytaire, de la libération des enzymes lysoatasiet de I'activité lymphocytaire.
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PHOSPHOLIPIDES DE MEMBRANES

Phospholipase ]

A
ACIDE ARACHIDONIQUE

Voie des lipo-oxygénases Voie des cyclo-oxygénases ]
v
LEUCOTRIENES LIPOXYNES PROSTAGLANDINES PG12 TXA2
(PGE2, PGF2, PGD2) PROSTACYCLINES THROMBOXANES

Figure 9: Diminution de la production de prostaglarine par inhibition de la cyclo-
coxygénase[28]

PG = Prostaglandines / TX = Thromboxane

Action anti-pyrétique par inhibition des prostaglandines au nivealiltdgothalamus, et par

diminution de la synthése de I'interleukine 1 (Ilgl)i est hyperthermisante.

Action antalgique par inhibition de la production de prostaglandiaesffets anti-nociceptifs

au niveau des neurones centraux et périphériques

Action anti-agrégantepar inhibition de la cyclo-oxygénase (cox) pladgie¢, blocage de la

synthése du thromboxane A2 (promoteur de I'agréggtiaquettaire) de maniére définitive,

empéchant toute synthese protéique des plaquettes.

Le service _médical rendu (SMR)est un caractere défini a l'aide de plusieurs

indicateurs : la gravité de la pathologie concernée caractére préventif, curatif ou

symptomatique du meédicament, son efficacité etefds indésirables, sa place dans la
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stratégie thérapeutique, les autres médicamenperlldes pour cette pathologie, et l'intérét
en santé publique. Le SMR est un critére redédirs te la réévaluation d’un médicament par

la Commission de la Transparence.

On distingue alors 3 niveaux de SMR
- SMR majeur ou important
- SMR modéré ou faible, mais justifiant le rembouream

- SMR insuffisant, ne justifiant pas de prise en gkar

Le Kétum® a un Service Médical Rendu considéré cendétant de niveau modéré
dans l'indication « traitement symptomatique desdieites superficielles », et de niveau
faible dans lindication « traitement symptomatigie la lombalgie chronique », selon les

avis de la commission de la transparence de 20200t

Le SMR du Profénid® gel est estimé a un niveau ldaipour son indication

« Traitement symptomatique en traumatologie bénigamdorses, contusions ». [24]

1.3.2 Historique du kétoproféne gel a travers la pharmacwigilance.

1.3.2.1 Autorisation de mise sur le marché (AMM)
Cette molécule est contenue dans des médicamepéstapant a la LISTE Il des

substances vénéneuses.

1978 :Premiere AMM en ltalie.

1987: Premiere AMM accordée en France pour un kétopefg@el, a la spécialité

PROFENID® gel du laboratoire SPECIA, avec l'indioat: « entorses et contusions ».

1991: AMM pour le KETUM® gel pour les indications «tenses, contusions et traitement

symptomatique des tendinites superficielles ».

1992: AMM pour le TOPFENA® gel avec l'indication : «i®rses et contusions »
Le KETUM® gel bénéficie d’'une extension des indioas : « traitement symptomatique de

I'arthrose des petites articulations ».
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1993: Commercialisation du KETUM® gel et du TOPFENA®ge

1996 :Le KETUM® gel bénéficie d’'une extension des indicas : « lombalgie aigué »

1997: Le KETUM® gel bénéficie d'une extension des oations: «veinites post

sclérothérapie en cas de réactions inflammataitenses ».

Ces trois spécialités ont été géneriquées parila, 22 spécialités de kétoprofene gel sont
donc disponibles. [29] [24]

1.3.2.2 Enquétes de Pharmacovigilanci80]
Les effets indésirables cutanés dus au kétoprajehesont apparus des sa mise sur le
marché, conduisant a la réalisation de deux enguktepharmacovigilance conduites par le

Centre Régionale de Pharmacovigilance de NanteRYDR

La premiére, présentée en 1996, a porté sur les 337 caséwotifitre le °l mars 1993
et la 31 aolt 1995, et a été prolongée d'un are Bllabouti & des modifications de
linformation médicale des spécialités contenant ldioprofene gel, et a la diffusion
d’'informations sur les mesures a prendre pour éima survenue de ces effets : « lavage des
mains, pas de pansement occlusif, éviction sofmredant le traitement et 15 jours aprés son

arrét ».

La seconde enquéteen 2000, étudie les 589 notifications dliSeptembre 1996 au
31 Aodt 2000 des 31 centres de pharmacovigilariceptamment la persistance des effets
indésirables et les résultats des photopatcht€stse enquéte a permis d’ajouter des contre-
indications concernant I'usage de certaines modscubrs d’expositions solaire en cas

d’antécédents de photosensibilisation au kétopeofén
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Conséquences de cemnquétes de pharmacovigilanc :

< En 2001 :ajout d’'un pictogramme sur les conditionnements primairespisdairs et
les noticegles spécialités topiques contenant du kétoprc (figure 10

« Protéger les zones traitées par le port d’'un vétweeen de ne pa

les exposer au soleil (méme voilé) ou UVA »

Figure 10: Pictogramme

Cela s’accompagne d’'une modification des annexd@\t#M, notamment par élargisseme
des contrendications. Les personnes ayant { antécédent d'allergie cutanée au kétopro
ou a l'acide tiaprofénique, au fénofibrate, a usdpit solaire u au parfur » se voient donc

contreindiquer le médicamet

< En 2003 :diffusion d’'une lettre aux prescripteuet d’'uncommuniqué de presse f
'AFSSAPS (Agence Frangaise de SécLSanitaire des Produits de Sa aupres des
meédecins et pharmaciensur refaire le point sur le risque de photosenséailon e
les mesures préventives. Ces informations seramisitnises 5 mois plus tard &

masseursinésithérapeut-rééducateurs.

Cependant, la non diminution du nombre de déctarati de cas d
photoseasibilisation malgré les précautions mises en plaoevoque la demande d'ul
évaluation bénéfice/risque paAFSSAPS Cette évaluation conclue a un risque supériet
bénéfice pour deux raisonsineefficacité insuffisante du produit eekistence d’lternatives
thérapeutiques. L’AFSSAP& considéré qu’aucune mesure supplémentaire as ceég
effectives ne pourrait augmenter la sécurité déema lors de l'utilisation de kétoprofé
gel. La décision de suspendre 'AMM en attendaétdluation etopéenne prend effet le :

janvier 2010.

Le laboratoire MENARINI, commercialisant le KETUM@el, médicament contene

du kétoproféne, dépose alors une requéte en ispension au Conseil d’E [30]
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Le 26 janvier 2010, I'ordonnance du Conseil d’Easpend la décision du directeur
général de 'AFSSAPS, déclarant que « I'efficaciés propriétés antalgiques du gel n’est pas
remise en cause » par I'étude ayant motivé la sisépe de 'AMM, que « I'effet indésirable
sur lequel repose la mesure litigieuse ne conceguiene trentaine de cas sur plusieurs
millions de gels de kétoproféne vendus chaque arqéecet effet, connu depuis l'origine,
semble pour une large part imputable au non-respestprécautions d’emploi ». De plus
I'Etat membre de I'union européenne désigné comoaapporteur pour instruire la demande
faite par la France « estime le bénéfice/risqugedule kétoprofene inchangé et qu’aucun des

vingt Etats consultés n’envisage le retrait de édicament. »

Le juge a par la suite déclaré que la décisionudpension n’est pas justifiée a son
sens par une urgence de santé publique et quiltévele disproportionnée. Cela porte de
plus préjudice au laboratoire Menarini dans la mesau « le médicament Kétum®
représente son deuxieme chiffre d’affaires et gare & I'ancienneté de sa mise sur le
marché, lui procure une marge supérieure a celesadtres spécialités qu’il commercialise,
de sorte que larrét de commercialisation risquetss compromettre la possibilité de

retrouver en 2010 un résultat positif » [31]

1.3.2.3 Informations diffusées par ’AFSSAPS.
L’AFSSAPS communique régulierement sur les acésilites décisions, et les précautions a
prendre pour les patients concernant le kétoprajehePar ordre chronologique :

Le 23-06-2003
Lettre aux professionnels de santé qui rappelle plEzautions d’emploi des gels de
kétoprofene.

Le 07-07-2003

Lettre aux prescripteurs intitulée « Gels de kaitgre et réactions de photosensibilité »
Cette lettre donne les résultats de la deuxiemeié&agde pharmacovigilance, rappelle les
mesures de préventions a mettre en place pouraleengs, et informe des modifications du

Résumé des Caractéristiques du Produit du Kétu@. gel
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Le 18-12-2009
L’AFFSAPS diffuse une lettre aux professionnelssdnté : « Suspension de 'AMM des gels

de kétoproféne », dont voici le résumé :

« Résumé :

®,
0.0

A la suite de la procédure nationale de réévaloatio rapport bénéfice/risque des

médicaments a base de gel de kétoprofene, '’AgEnmecaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) a décidé de pnocgdl suspension de

I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de tostées spécialités concernées,
dans l'attente des résultats de I'évaluation ewrnpé que I'AFSSAPS a suscité,
compte tenu de la présence de ces spécialitéddamsmbreux pays .

Le rapport bénéfice/risque du kétoproféne est cdeméi défavorable en raison du
risque de survenue de réactions rares, mais giavehotoallergie, et d’'une efficacité
faible a modérée.

Le risque des réactions de photoallergie, identifés 1993, persiste malgré les
nombreuses mesures prises (modification du Résas€dractéristiques du Produit

et de la notice a deux reprises, ajout d’'un pi@ogne sur les conditionnements,
envoie d'une lettre aux professionnels de santZ063).

Cette suspension prend effet le 12 janvier 2019astcompagne d’'un rappel des lots
disponibles sur le marché.

Il est dores et déja demandé aux professionnels sdaté de ne plus

instaurer/renouveler/délivrer de traitement pardgekétoprofene.»

Le 18-12-2009

Un point d’information intitulé « Questions/Réposseest disponible sur le site internet de

'AFSSAPS, concernant l'avis de retrait des médieats contenant du kétoprofene gel

faisant suite a la réévaluation du rapport bénéfsmue des spécialités le contenant.

Le 12-01-2010

Rappel des lots des spécialités contenant du laftoper sous forme de gel, avec diffusion de

la liste des spécialités concernées. [29]
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Le 26-01-2010
Une Ordonnance du conseil d’Etat décide la susperi la décision du 17 décembre 2009
du directeur de 'AFSSAPS. On considére qu’il n'pas lieu de suspendre 'AMM de tous

les médicaments contenant des gels de kétoprdf&tie.

Le 12-05-2010
Point d’information : Gels KETUM contenant du kétofgéne : suspension de la décision de

'AFSSAPS, portant sur I'autorisation de mise sumarché.

Le 27-07-2010
Un communiqué indique que les gels de kétoprofenemaintenus sur le marché a l'issue de

la réévaluation européenne par 'lEMA (Agence Euenpe du Médicament).

En effet, la Commission d’AMM Européenne (CHMP) clue que le nombre de
photoallergies avec ce produit dans I'Union Européeest faible, le risque de survenue
pouvant étre réduit par la prise de mesures. Bbeste sur le fait que c’est aussi le seul
topique indiqué dans les douleurs aigués du baq82js

Cependant le maintien sur le marché européentsaviet les dispositions déja mises en place
par TAFSSAPS pour minimiser les risques de sureethe réactions photoallergiques. Il s’agit
de prévenir les professionnels de santé du risqeieplibtoallergie, de renforcer les
recommandations vis-a-vis du soleil, et de renaeessible le kétoprofene gel uniquement
sur ordonnance.

L'impact de ces recommandations sera réévalué @a&8HMP 3 ans aprés leur mise en

application.

Les 01-09-2010 et 15-11-2010

Deux lettres aux professionnels de santé intitutégsls de kétoproféne : mesures visant a

réduire le risque de photosensibilité » sont détss

Le 10-06-2011

Une information est de nouveau diffusée sous fouhee lettre aux professionnels de
santé : « Gel de kétoprofene : Mesures visant@ingte risque de photosensibilité. »
L’AFFSAPS donne aussi un document a destinationpdéients traités par kétoproféne gel,

concernant les précautions a prendre avec urattnrent.
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En annexe ces deux derniers documents

- Informations a destination des patients. [ANNEXE 4]
- Lettre aux professionnels de santé du 10/06/2Q4NNEXE 5] [33]

1.3.3 Réactions croisées connues.

Selon I'enquéte de pharmacovigilance réalisée(f1 234] ; il est démontré par des
photoépidermotests, I'existence d'allergies craséentre le kétoprofene et d’autres
molécules : le fénofibrate, I'acide tiaproféniqles benzophénones, le baume du Pérou, le

Fragrance mix, le filtre solaire oxybenzone.

Ces molécules sont en général testées par desratkphs photodermatologiques lors d’'une

suspicion de photoallergie au kétoproféne gel.

1.4 PHARMACOCINETIQUE ET FORME GALENIQUE

L’épiderme a un rdle majeur de protection en ttrent une barriere efficace contre
'environnement, et en évitant I'assechement cutpag limitation des pertes en eau et
électrolytes. Cette barriére n’est pourtant paslales et c’est ce qui est mis a profit pour le

passage de médicaments a travers la peau.

Le passage d’'une molécule a travers la peau, cor@hm, est intéressant s’il s’agit d'un
principe actif, ayant une action thérapeutique.Mas autres composants de la formule du

médicament doivent étre retenus par la barrierenégt autant que possible. [35] [36]

1.4.1 Pharmacocinétique transcutanée.

Lorsqu’une substance est déposée sur la peauintgper actif doit se séparer de son
véhicule pour pénétrer dans la couche cornée. batdé@ (Q) qui est absorbée par la peau

augmente de maniere linéaire au cours du temps.
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La Loi de Fick, qui en général décrit le passagmeé’substance a travers une membrane, peut

étre appliqué au passage du médicament a traveesila (équation 1)

[(dQ/dT) -k (D/e).]

Equation 1: Loi de Fick
Avec :

(dQ/dT) = quantité absorbée par unité de temps

- K = coefficient de partage du PA

- e = épaisseur de la couche cornée

- D = coefficient de diffusion du principe actif daiascouche cornée

- S = surface d’application

- AC=différence de concentration de part et d’auéréaccouche cornée

La plupart des molécules traversent la couche eoenétraversant la voie intercellulaire (via
les espaces intercellulaires). Il existe deux autveies : transcellulaire (au travers de
I'épiderme) et par les orifices naturels de la péglandes sudoripares, follicules pilo-
sébacées). [36] [37]

1.4.2 Facteurs qui influencent I'absorption percutanée :

1.42.1 Lapeau:

- L’épaisseur, le renouvellement et le degré d’hyaliah de la peau plus la peau est

épaisse (plante des pieds), plus I'absorptionimétde. La couche kératinisée est plus
ou moins importante selon les parties du corpksefollicules pileux plus ou moins

nombreux, il convient de choisir la zone d’applicatdu topique.

- La température cutanédorsqu’elle augmente, lors d’une inflammation paemple,

la molécule est plus facilement absorbée.

- La vascularisation de la zonPlus le flux sanguin est rapide, plus la moléagevite

absorbée car le gradient de concentration augnplugeapidement.
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L’hydratation de la peau peut étre influencée pamhbture des excipient&insi un

excipient hydrophobe peut maintenir la peau socsAg tres humide en formant une
couche occlusive. En effet, I'occlusion augmentgdratation et la température de la
couche cornée, le débit sanguin et l'effet réservoiA l'inverse, un excipient

hydrophile peut assécher la peau. [38]

L'age de la personnd.a couche cornée du prématuré est immature,diplisn est

en conséquence trés intense. De méme, pour un auouéel’absorption est deux fois

supérieure a celle d’'un adulte.

Chez le nourrisson et I'enfant, la barriére cutaggtenormale, mais la prudence est de
mise lors de l'application d’'un topique médicamemtecar le rapport surface/poids

est trois fois plus élevé que chez l'adulte.

Les sujets de plus de 60 ans ont une peau sénesoartt une déshydratation relative
qui peut diminuer de maniere modérée l'absorpti@rcytanée des molécules

hydrophiles.

L’altération de la peau une peau lésée ou irritée est beaucoup plusgadien donc

absorbante.

Le rythme et la durée d'applicatioba couche cornée agit comme un réservoir en

relarguant pendant des heures le principe actibralésen surface, ne nécessitant pas
de ré-application du topique dans la journée.

Influence de I'occlusion ce phénomene augmente la pénétration du princigfe il

s’agit de molécules modérément lipophiles. [39]

1.4.2.2 La molécule et ses caractéristiques physico-chingsg(tableau 5)

La diffusion du principe actif est possible pous imolécules de Poids Moléculaire

(PM) de maximum 100 000 Dalton.

La couche cornée est hydrolipidique et permet &sage de molécules amphiphiles et

moyennement lipophiles.

Le pH acide de la peau favorise l'ionisation dedénules acides forts et des bases,

limitant ainsi leur absorption. La forme non ior@siéiffuse en général plus facilement.
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Facteur Absorption élevée Absorption faible

Produits Petites molécules (PM < 1000) | Poids moléculaire élevé
Amphiphile Hydrophilie
moyennement lipophile Fixation aux protéines de la
Dose importante/surface peau

Temps de contact important
Promoteur d’absorption

Physiologiques Jeune enfant, sujet agé Peau épaisse (paume, plante des
Faible épaisseur de la peau pieds)
Lésions cutanées Sécheresse
Hydratation Vasoconstriction

Flux sanguin élevé

Température

Tableau 5: Facteurs influencant I'absorption des pincipes actifs.[39]

1.4.2.3 L’excipient

Le principe actif est intégré au sein d’'un ensenmdBenombreux composants. La
nature de I'excipient est essentielle pour le pgsske la barriere cutanée. En effet, I'aptitude
de la molécule a traverser la couche cornée dépaine autre de son affinité pour I'excipient.
Le passage sera facilité si le véhicule d’'une ma&bydrophile est lipophile et inversement.
La molécule aura plus de facilité a se dissociesate support si elle a peu d’affinité pour
celui-ci.

La quantité de principe actif dans I'excipient irdlsur la diffusion : celle-ci augmente

si la concentration en principe actif avoisinedtusation.

Les excipients pour hydrogels sont des carbomégrekmieres d’acide acrylique)
utilisés sous forme non modifiée, greffés a desnazaalkyles. Il est nécessaire d’ajouter une

base minérale ou organique pour avoir une géliGioat
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Les carbomeéres sont définis par la Pharmacopéep@&moe comme étant des
« polymeres d'acide acryligue de masse moléculalm/ée, réticulés, avec les éthers

polyacényliques de sucres ou de polyalcools ».

1.4.3 Kétoprofene gel : forme galénique

Le choix du véhicule et de la forme galénique sedn fonction de la profondeur

d’action recherchée. (tableau 6)

Niveau d’action Effet attendu Degré de pénétration

Activité de surface Protection Nul
surface Antiseptique

Anti-solaire

Couche cornée Emollient Faible
Exfoliant

Activité Epiderme Antiseptique Moyen
épidermique Antifongique
Antibiotique
Antiinflammatoire
Anesthésique

Antihistaminique

Activité Derme Cardiovasculaire Elevé
dermique ou Hormonal
sytémique

Tableau 6: Facteurs de I'absorption et de la pénéation cutanée.[40]

Les AINS ayant une action dermique et transdermidqua été prouvé que la
formulation sous forme de gel donne de meilleusultats de pénétration cutanée que les

cremes.
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Un gel est un systeme galénique transparent a phmagee. Il peut étre aqueux, huileux ou

alcoolique. Sa consistance est obtenue par addiggrolymeres.

D’aprés la Pharmacopée européenne : « Les gelsceastitués de liquides gélifiés a l'aide

d’agents gélifiants appropriés. » [41]

Les princeps sous forme de gel contenant du kéepeasont formulés ainsi (tableau 7) :

PRINCEPS Teneur en principe actif [25]| Excipients [25]

KETUM ®gel 1,59

Tube 60g carbomere, éthanol, huile
essentielle de lavandin,

KETUM® gel 39 diéthanolamine, eau purifiée.

Flacon doseur 120g

PROFENID® gel 2,59
carbomeére 980, trolamine, huile
Tube 60g essentielle de lavande, éthanol &

Composition pour 100g 96 %, eau purifiee.

Tableau 7: Composition des princeps.

Dans ces formules galéniques, on a :

le carbomeére qui permet la gélification, neligéapar la diéthanolamine,

I'eau purifiée comme solvant, qui constitugkase a gélifier,

I’éthanol en co-solvant,

la trolamine ou triéthanolamine, comme la diédlamine est un émulsifiant et un

compensateur de pH.

Dans les RCP du PROFENID® gel et du KETUM® gel,pmut lire dans la catégorie
« pharmacocinétique » : « Appliqué localement douse de gel, le kétoproféne est absorbé
lentement a travers la peau. Il s'accumule peu laganisme. Le passage systémique du gel
par rapport a celui des formes orales de kétopeotst de l'ordre de 5 %, ce qui permet

d'obtenir un effet local. »
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2 ETUDE DES NOTIFICATIONS DE LA BASE
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2.1 Méthode

Les cas notifiés au Centre Régional de Pharmadanig de Nantes (CRPVN) sont,
apres analyse, enregistrés dans la base natiorafgharmacovigilance, et dans une base
ACCESS locale. Pour mener cette étude, nous awemtgerché les cas correspondants aux
termes «KETUM gel», «<PROFENID» et <cKETOPROFENE gklns cette base locale.

On obtient ainsi 148 cas recueillis dlijanvier 1994 au 31 octobre 2010 au CRPVN:
- 140 effets indésirables secondaires a I'utilisaterkKétum® 2,5% gel

- 5 effets indésirables secondaires a I'applicatierkétoprofene 2,5% gel génériques

(dont 2 de la marque Biogaran, un de la marque lMetadeux de marque inconnue).
- 3 effets indésirables secondaires a I'applicatiefbfénid® gel

- Aucun effet indésirable causé par une applicat®f @pfena® n’a été rapporte.

Les notifications ont été analysées et intégrées des tableaux de résultats. Les
données non rapportées sont notées «non renseigidRl ou NT (non testé).

On note gu’au fil des années, le nombre de notifina concernant les photoallergies
au kétoproféne gel a tendance a diminuer jusqu82Cependant on remarque un pic en
1996 et surtout une importante recrudescence ed, 2@dlgré les nouvelles recommandations
faites aux professionnels de santé et aux patieatdiminution générale observée serait-elle
due a la diminution du nombre d’effets indésiralslese a I'application des recommandations
mise en place, ou a la diminution des déclarattmmsernant cet effet trés bien connu par les

professionnels de santé? (figure 11)
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Figure 11: Classement des natifications recueillies au CRPVNap année

Dans un premier tempkgs informations suivantest été extraitesle ces 148 ce
[ANNEXE 6]

L’age € le sexe du patie

Le motif d'utilisation du kétoproféne gel, et larpa du corps traité
Le délai d'apparition de I'effet indésirable, etdarée de cet eff
L’effet indésirable dermatologiq

Les médicaments associés lors de I'épisode aiglié

La gravité de I'effet

L’évolution des lésion

sy ss

Si des explorations photodermatologiques ont étiésée ; et si oui, les résultats
tests ont été consignés danssecond tableau [ANNEXE 7]

d
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2.2 Reésultats
Les données recensées suite a I'analyse des éigsnednt intégrées dans un tableau
récapitulatif. (tableau 8)

Paramétres Résultats | Pourcentagg Commentaires
Sexe Femmes 7( 47,30%
Hommes 66 44,60%
Inconnus 12 8,10%
Age Moyen 42,09
Maximum 85
Minimum 11
Inconnus 14 9,46%
Indications Douleur 21
principales Tendinite 37 50,68%
Entorses 1]

19 ,59%| Traumatismes,
arthrose,
Autres 29 épicondylite,
arthralgies,

cervicalgies...

Procuration 4 2,71%
Réaction sans 4,05%
application de 6

kétoprofene gel

Non Renseigné 34 22,97%
(NR)

Sites d’application | Cheville 17 11,49%
Genou 17 11,49%
Poignet 9 6 ,08%
Jambes 1( 6,76%
Coudes 15 10,14%
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Epaule 4 2,70%
Autres 25 16,88%
NR 51 34,46%
Délai d’apparition | Moyenne 10,75 Deux valeurs
(jours) extrémes (196 ¢
Maximum 90 112 jours) ont
éteé retirées.
Pour 18 cas
Minimum 1 cette donnée
n’'est pas
indiquée.
Durée de l'effet | Moyenne 14 ,2( Pour 87 cas
(jours) Maximum 30 cette donnée
n’'est pas
Minimum 1 renseignée
Médicaments AINS topique 0 16,22% des cas
associés AINS PO 19 12,84%| ont une
AINS PO + topique 5 3,38%| association
Fénofibrate d d’AINS topique
Autres 19 12,84%]| ou per os (PO)

Tableau 8: Analyse des données (1).
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2.2.1 Répartition des cas notifiés selon I'age et le se

m Femmes ® Hommes

® Inconnus

@Y

Figure 12: Répartition des cas notifiés selon le se:

D’apres les éléments de 'étude, le sexe et I'&gedlijets n'ont pas d’'incidence su
survenue de phottergies. (figure 12 etableau § L’age moyen des patients est de 42

2.2.2 Indications et site d’applicatior du kétoproféne gel(figures 13 et 1«

_ 37/
40 34
30 -
21
20 - 17
13
8 8
10 - 4 6
® Nombre de cas
0 T 1 T T 1 T 1 1 1
"
& (.\{@ o@z \(\&, ' c}(\e &\oo i>°° v§;—) §~
N R < & N & LD N
Q & < \? &
A NN
© &L Q &
& '
s &P
&
&
&

Figure 13: Motifs d'utilisation du kétoprofene gel
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Partie du corps traitée

47
50 -
40 -
28
30 -
17
20 - 14 m Nombre de cas
q 11
N s 0 0.
NR

Cheville Genou Poignet Jambes Coudes Epaule Autres

[uEy
oo

Figure 14: Partie du orps traitée par kétoprofene gel

Les indicaions retrouvées sont celles du Résumé des Casdirjgas du roduit du
kétoprofene gel. Aucun site d’application ne senfhloriser la survenue de réactions

sensibilisation.

Cependant on note que dans % des cas, la réaction survient lorsque le patién
pas appliqué de kétoprofene gel. S-ce donc a cause d’'une rémanence du produit, ¢
patients onils appliqué un allergéne assc ? Quelle qu’en soit la cause, on retrouve tou;j
la présenced’'une application de kétoproféne dans les antédédda ces patients. (
remarque que certaines de ces réactions font auigpplication de produit de protecti

solaire.

Si la majorité des lésions apparait sur les zaréees, il existe égalemeres lésions
dues a un manuportage, ainsi que des atteinteprpauration, c'e-a-dire de personnes

appliguant le topique sur un tiers, provoquant sotides réactions au niveau des m
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2.2.3 Classement des effets indésirabl.

Nombre de cas de
® Photoallergie

m Photosensibilisation
m Eczéma

m allergie

m toxidermie

H autres

Figure 15: Effets indésirables selon I'enregistrement dans lbase de pharmacovigilanc (1)

Le role de I'exposition solaire apparait comme &thterminant dans la survenue
ces effets cutanés. En effet 4 d'entre eux soit 63 cas sur 14 sont classés
photosensibilisation ou photoallergie dans la lmEespharmacovigilance. 3¢, soit 56 cas sur
les 148,sont étiquetés eczéma, plus ou moins bulleux gifougineux, cell-ci étant la
principale forme clinique observée dans la photogié au kétoprofel. On retrouve dans
catégorie « autres les formes cliniques plus rarement décrites: ydistse, érytheme:

éruptions, psoriasis... (figurb)

Sachant qu'aucune phototoxicité n'a été décritec dee kétoprofene gel, on pe

regrouper les cas étiquetéoptsensibilisation avec les photoallergies. (fic16)

Nombre de cas de

m Photoallergie
m Eczéma

w allergie

m toxidermie

m autres

Figure 16: Effets indésirables selon I'enregistrement danslbase de pharmacovigilance (
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Dans les dossiers, on retrouve plus de précisionsernant la forme clinique us le
terme de photosensibilisation ou de photoalle C’est ce qu'on entend ici par effet
dermatologique »L'eczéma est la lésion caractéristique de cesoallergies au kétoprofer
gel (figure I7), et s’étend parfois -dela de la zone d’applicatiacdu topique. Il peut étre aig
chronigque, vésiculeux. Pour un certain nombre de leadiagnostic clinique n’est pas préc

mais les lésions primaires sont décrites (fi¢18).

® Eczéma classique
Nombre de cas diagnostiqués

® Eczéma bulleux ou vésiculo-
bulleux
m dishydrose

m Psoriasis

\/ ® Aucun

Figure 17: Effet indésirable cutané : diagnosics pour 102 cas

25 - 22
20 -
15
15 -
J
10 A 8
5 4 5 m Nombre de cas
N “ “ 2 “
, r
) &
vaoo ‘(_\z@e 8}\@ @ & ’ O&e 6&(@ \c. & < %
> & < = & N
& & S S
.\o
<&
&

Figure 18 Lésions primaires décrites dans les 46 autres ¢
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Le diagnostic de I'eczéma est clinique. La lésish éythémateuse et souvent trés
prurigineuse, avec un aspect en placard aux contéomiettés. (figure 19) Il peut aussi
prendre un aspect cedémateux, notamment au nivedsage.

L’eczéma évolue typiquement en quatre pha$é2][12] [43]
- La phase érythémateuse : apparition d’'un placaftié&mateux

- La phase vésiculeuse: apparition de vésicules lresnpd’'un liquide clair,
habituellement de petite taille, qui peuvent cosrflen bulles (eczéma bulleux).

- La phase suintante : due a la rupture des vésjadesgui est favorisé par un important

prurit.

- La phase cro(teuse ou desquamative : le desséchatesnvésicules entraine la
formation de crodtes, suivie d’'une guérison saoatice.

Figure 19: Eczéma au kétoprofene gel.

Lésion histologique :

Au niveau de I'épiderme, on observe une spongiosdee qui, en dissociant les
kératinocytes, meéne a la formation de vésiculesai@pidermiques) et une exocytose
lymphocytaire (infiltrat de cellules mononucléesreres kératinocytes).

Au niveau du derme, on retrouve un cedéme et uftranfilymphocytaire, avec
dilatation capillaire. [44] [45]
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Aucune biopsie n'a ici été retrouvée dans les @ossle diagnostic est cliniqt

La dyshidrose correspond a une apparition de Viésicau bulles tres prurigineus
localisées au niveau des paumes des mains etlauptinte des pie, ainsi que sur les fac
latérales des doigts. La peau étant plus épaises des zones, les vésicules sont

difficilement rompues.

2.2.4 Délai d’apparition et durée de I'effet indésirable
L’effet indésirable survient en moyenne au boutl@¢r5 jours, ¢ qui correspondrait

au temps de meédiation cellulaire. La lésion dispp&@amoyenne a 14,20 jours. (tables

2.2.5 Médicaments associés au kétoprofe gel. (figure 20)

Médicaments associés
19 19
20 ~
15 A
10 - .
B Nombre de cas
> 0 0
0 - -
AINS AINS PO AINS PO + Fénofibrate Autres
topique topique

Figure 20: Médicaments associés au kétoprofene gel lors défisode aigu

Dans 16,22% des cas étudiés, le kétoproféne gebétncié a un AINS per 0s ou |
voie topique, parfois il s’agit méme d’'une assaoiatde kétoprofene per os. Cependant
item n’est pas toujours renseigné, le résultagtrdenc pasres représentatif de la populati
étudiée. En effet, l'information d’'une associatioédicamenteuse est présente pour 4¢
sur les 148.
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2.2.6 Evolution et gravité de la Iésion cutané.

Voyons ensuite I'évolution de ces épisodes aigabld€al9)

Gravité Non Grave 115 o
(NG) '
Hospitalisatior
ou prolongatior 24 16,22%
d'hospitalisatio
Arrét de trava 6 4,05%
Autres 3 2,03%
Evolution de Favorable 123 83,12%| Selon les critére
I'épisode Inconnut 24 16,22%| de le base de
Guérison ave L 0,66%| pharmacovigilanc.
séquelles
Exploration Oui 63 42.57%
photodermatologique Non 85 57,43%

Tableau 9: Analysedes données (2

Gravité des cas recenseés :

Nombre de cas classés comme

m Non Grave (NG)
m Hospitalisation ou prolongation
d'hopitalisation

m Arrét de travail

m Autres

Figure 21: Gravité des cas recense

56



Les cas sont en grande majorité (& 78%) classésneomnon graves», mais
remarque souvent une extension des lésions, va@rip une généralisation, avant
disparaitre, nécessitant dans 16,67% (cas une hospitalisation ou prolongat

d’hospitalisation, et parfeiun arrét de travail. (figurel)

by

On note que I'évolution est a 82,61% favorable,| se&m cas de pigmentatic

peisistante est retrouvé. (figur2)

Nombre de cas d'évolution

m favorable:

® Inconnue

Guérison avec séquelles

Figure 22: Evolution des Iésions décrite

2.2.7 Patients ayant bénéficié cexploration photodermatologique

Les patients ne font pas systématiquement I'obgtpdoration photodermatologiqt
a distance de I'épisode aigu, pour préciser lerdiatic et la responsabilittu médicament.
43% des patients étudiés, soit 64 sur 148 au dotabénéficiés de tests photoallergologiq

guelques mois plus tard. (figur3)
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Nombre de cas

m Oui

Non
84

Figure 23 Nombre de cas ayant fait I'objet d'explorations fhotodermatologique:

2.3 EXPLORATIONS PHOTODERMATOLOGIQUES

Le diagnostic d’'une photoallergie repose en prernger

sur un interrogatoire et un examen clinic

Cet interrogatoire permet de préciser si le patial
appliqué une substance potentiellement photoséisaitiie su
la peau, et les circonstances d’apparition de datign, soit le
réle de la lumiére dans la survenue de la réagtieare, saisor
lieu d’exposition solaire, durée d’exposition, éuan selon le
saison et au cours des années). L'examen clinigteminera la
. topographie des lésions (zones couvertes et/ouudédes).
donnant ainsi une indication diagnostique impo#dai[46]

(figure 24

Figure 24:
Photoallergie au
kétoproféne gel.
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2.3.1 Principe.
[47] [48] [49] [50]

L’exploration photodermatologique est souvent ipdissable pour confirmer le
diagnostic de la photodermatose. Elle permet déreneh évidence le réle du soleil, qui n'est
pas toujours mentionné par le patient. Ces testsesséent un équipement adapté :
I'utilisation d’appareils performants et colteuwéservés a certains centres hospitaliers
disposant d’'un laboratoire de photobiologie. Ereteffes tests sont faits avec un simulateur
solaire, habituellement le Dermollthde chez Miiller, équipé d’'une lampe arc de xénon
couplé a une lampe UVA. Le rayonnement émis esth@ade celui du soleil, le spectre
pouvant étre modifié a I'aide de filtres, qui paxemple éliminent UVA et infrarouges. On
peut également utiliser des tubes fluorescentssésilen photothérapie, délivrant ainsi des

UVB large spectre.

Cependant les allergénes réagissent le plus soaveatles UVA, rendant I'exposition
aux UVB en général beaucoup moins utile dans ks fghotodermatologiqug82] [49]

Un dosimetre permet de mesurer les UVA et UVB épds la source. L'intensité
s’exprime en mW/cmz, et la dose en mJ/cmz. (équ&)o

Dose = Eclairement énergétique x Temps d’exposition

mJ/cm?2 mW/cm?2 secondes

Equation 2 : Calcul des doses d’UV émis par la sooe

On peut ainsi:

- déterminer la réaction érythémateuse au soleil €DBsthémateuse Minimale ou
DEM)

- reproduire de maniéere expérimentale des |ésiorseptées par le malade.
0 avec lumiére seule : phototest localisé

0 avec lumiére suite a I'application du produit prssiesibilisant soupgonné :

photopatch test
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On réalise ainsi les différents tests :

2.3.1.1 Détermination de la DEM du patient
Elle est en partie liée a son phototype, et téndeirsa sensibilité aux UV. Il s'agit de
la plus petite dose provoquant un érytheme petdeptiux contours nets pour un individu

donné, 24h apres irradiation.

Pour cela, on réalise le test de Saidman : on@pliles doses lumineuses croissantes,
correspondant a la simulation d’'un spectre sola@ams la chaleur associée, sur la peau du
patient. Cela se fait généralement sur des zonegxymosees (dos, fesses). La lecture du test
se fait 24h aprés, et s’exprime en mJ/cha valeur sert ensuite de référence pour le ctieix
doses lumineuses pour les tests ultérieurs. [ANNEKE

Une baisse de la DEM chez un patient atteste dealdté de la photosensibilisation.
Certaines pathologies provoquent un abaissementa deEM, rendant les patients tres

sensibles a la lumiére solaire.

2.3.1.2 Les phototests
Le but est de reproduire les lésions cliniques griEes par le malade avec la lumiere

seule. Pour cela deux possibilités :

- Le phototest simple, qui consiste en une irradmationineuse intense et unique.
permet par exemple un diagnostic rapide d’uneducit

- Le phototest itératif, pour lequel on irradie denmee répétitive, 3 jours de suite, la
méme zone cutanée, avec une dose correspondamBM. La lecture se fait a J3 et

J7 apreés irradiation.

Dans les cas étudiés ont été réalisé un testiftéralumiére totale a une dose de 6 DEM,
puis un phototest itératif en UVA, 10 J/&r8 jours de suite.

Un individu normal répond par une réaction erythiamse cedémateuse qui s’estompe
en 2 ou 3 jours. On observe alors une desquametiione pigmentation qui persiste quelques
jours. Le phototest est alors dit négatif. Au nivéastologique, on retrouve des kératinocytes

« brllés », ou sunburn cells.
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Le phototest est dit positif lorsque les Iésiongigles se reproduisent, permettant

d’identifier le mécanisme photoallergique ou phoxique.

2.3.1.3 Les photopatchtests

lIs sont réalisés si I'on suspecte une réactionptetoallergie exogéne (topique
médicamenteux, cosmeétique...). lls visent a repredies lésions en présence de l'agent
photosensibilisant suspecté, permettant de confirfee diagnostic et de préciser les

polyphotosensibilisations.

On utilise la méthode des tests épicutanés : apgdign double ou triple exemplaires
sur le dos du patient, les allergénes sont mis soakision (cupules métalliques appelées
« Finn-chambers Epistest ») pour les protéger dentéere, a une concentration déterminée.
Une ou deux séries de patchtests seront par la istatiées en lumiére totale ou UV seuls.

On garde une série non irradiée comme « témaoin ».

Les produits testés appartiennent a une battexrelatd régulierement mise a jour, et
complétée en général par les produits utiliséslo@atient, mis en évidence au moment de
l'interrogatoire. Il faut également prendre en coenfes allergenes pouvant étre rencontrés
dans le cadre professionnel du patigdt] [ANNEXE 2]

La batterie standard de la Société Francaise den&elogie est systématiquement

testée, depuis 1991, et est devenue européennis @803.

La batterie standard européenne contient actuetiei2@ allergenes, ceux les plus
frequemment responsables d’allergies de contaable@u 10) Cette liste est régulierement

mise a jour.
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Tableau 10: Batterie standard de la société francae de dermatologid51]

Les allergénes testés sont contenus dans desdlagates concentrations différentes,
dans un véhicule déterminé. Les cremes et liguedastestés purs ou dilués, les médicaments

sont broyés et mélangés a de la vaseline. [48@dall1)
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Ci-dessous deux allergenes faisant partis de tarimastandard et testés régulierement

en paralléle lors de tests au kétoproféne gel :
Baume du Pérou

Il s’agit d'une substance oléorésineuse brune aisép, extraite de la seve d’'un arbre
d’Amérique centrale. [34] [52] On I'appelle aussilyroxylon pereiraeselon la nomenclature

internationale des ingrédients de cosmeétique.

Cette substance contient de nombreux allergéneguicpermet de considérer le test

au baume du Pérou comme une recherche d’allergiepafums.

On le trouve dans I'environnement de nombreux p@anels: agriculture,
personnel de lalimentation, artistes, coiffeursthéticiennes, constructions, métallurgie,
personnel de nettoyage, personnel de santé, \atésn. Il est également présent dans

I'alimentation, les cosmétiques parfumés, dansasetmédicaments.

Fragrance-mix

Ce mélange sert a détecter les sensibilisations panfums, allergie en effet tres

fréquente et due aux cosmétiques. Il est constdaé7 substances chimiqudsien

déterminées: Amyl Cinnamal (Aldéhyde Alpha Amyl @amylique), Cinnamyl Alcohol
(Alcool  Cinnamyliqgue), Cinnamal (Aldéhyde Cinnami&ju Eugénol, Geraniol,

Hydroxycitronellal, Isoeugénol ; et d'un extrait tmel: I'absolue de mousse de chéne

(Evernia Prunastri en INCI, Oak Moss en anglalg)elpermet donc de détecter qu’une partie

des allergies aux parfums.

On le retrouve dans les produits industriels et ekiiques, dans des préparations
pharmaceutiques, dans I'alimentation. De ce faguzoup de professionnels sont concernés
(personnel de l'alimentation, dentistes, métalleirgt mécanique, personnel de nettoyage,

industrie du parfum, personnel de santé).
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Concentration et véhicule utilisés pour chacun des allergénes de la hatterie standard.

Aliergenss Concentration en % * Vehicuie
Baume du Perou 25 vaseline
Benzocaine 5 vaseline
Budésonide 0,0l vaseline
Chreme (Bichromate de potassium) 05 vaseline
Cliequinol 5 vaseline
Chiorure de cobalt I vasdline
Colophane 20 vaseline
Formaldéhyde I cau
Fragrance mix ] vaseline

Alcool cinramique

Aldéhyde cinnamigue

Eugenol

Hydroxycitronellal

Amylcinnamaldehyde

Géraniol

lsoeugénol

Essence absolue de mousse de chéne
Kathon CG (methylchloroisothiazolinone/ 0,01 eau
méthylisothiazolinone)
Lactones sesquiterpéniques 0.l vaseline
Lanoling 30 vaseline
Mercaptobenzothiazole 2 vaseline
Mercapto mix 2 vaseline

Mercaptobenzothiazole

Morpholinylmercaptobenzothiazole

N-cyclohexylbenzothiazyle sulfénamide

Disulfurs de dibenzothiazyle
Méthyldibromogluearonitrile 05 vaseline
Néomyeine [sulfate de) 20 vaseline
Nickel (sulface de) 5 vaseline
Misopropyl-Nphénviparaphénylenediamine {IPPD) ol vaseling
Paraben mix 16 vaseline

Parahydroxybenzoaie de msthyle

Parahydroxybenzoate d'ethyle

Parahydroxybenzoaie de propyle

Parahydroxybenzoate de butyle
Paraphényiznediamine i vaseline
Pivalate de tixocartol 0.1 vaseline
Primine 0.0 vaseline
Cuaternium 15 | vaseline
Résine eépaxy 1 vaseline
Résine p-tert-butylphéncliormaldéhyds 1 vaseline
Thiurames mix I vaseline

Monosulfure de teoramethylthiurame
Disulfure de tétramethylthiurame
Disulfure de térraethylthiurame
Disulfure de dipentamethylenethiurame

Tableau 11: Concentration et véhicules utilisés qur chacun des allergénes de la

batterie standard [52]
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Voici le déroulement d’une exploration photo derohagique : [48] [53] (tableau 12)
Sur les 3 batteries mises en place :
- NP°1: considéré comme témoin, non irradié. (patthtes

- N°2: une zone irradiee aux UVA 24h aprés la pose majorité des

photosensibilisations est due aux UVA.

- N°3: une zone irradiée en polychromatique (0,75DEMyr mettre en évidence le

pouvoir photosensibilisant du produit en UVB.

Jours| Interrogatoire,. DEM Phototests Photopatch test
Examen Polychromatiqug Monochromatique UVA et
clinique et UVA et visible polychromatiques

J1 X Irradiation| Irradiation Facultatif Application en 3

Lecture | Lecture series

immédiate| immédiate

J2 Lecture Irradiation Facultatif Irradiation UVA
Lecture et
immédiate polychromatique
J3 Irradiation Facultatif Lecture patch test
non irradié
Lecture

photopatch 24h

J4 Lecture Facultatif Lecture
photopatch 48h

J8- Lecture Lecture
J21

Tableau 12 Déroulement d’'une exploration photodermatologique[35] [53]

Réaliser le test de maniére systématique avectiarizastandard permet de mettre en
evidence également les polysensibilisations, ensiaéterminer quelles molécules seront a

eviter par la suite pour le patient pour ne pasq@uaer de récidives d’effets cutanés.
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Les réactions observées lors de la lecture distegtcodées ainsi: (tableau 13)

P+ léger érythéme, réaction douteuse
+ Erythéme infiltré : réaction positive faible
++ Erythéme infiltré, papules, vésicules : réaction positive forte

+++  Erythéme papuleux-bulleux
- réaction négative

IR réactions d’irritation

NT non testé

Tableau 13: Lecture standardisée des test&?2]

La lecture du test se fait par comparaison degteries, 72h aprés la pose, 48h aprées

les irradiations: (tableau 14)

Témoin (non irradié) | Apres irradiation Conclusion

Aucune réaction, ni

allergie de contact, n
Cas n°1 - -

photosensibilisation

Cas n°2 - +/++ ou +++ Photoallergie

Allergie de contact

sans
Cas n°3 + + )
photoaggravation

Allergie de contact

avec
Cas n°4 + ++ ou +++

photoaggravation

Tableau 14: Interprétation des résultats des tests.
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Un photopatchtest est considéré comme étant pesltfréaction observée est de type
photoallergique, c'est-a-dire eczémateuse au pilaigue et/ou histologique, d’évolution sur
48h minimum. (figure 25)

Ces tests nous permettent d'imputer ou non le méwat soupconné de provoquer
une photoallergie.

Figure 25: Tests photo-dermatologiques.

2.3.2 Résultats des tests
Les résultats des tests photodermatologiques seéseiptés dans le tableau situé en
ANNEXE 7.

Les données concernant les résultats de ces etpimaghotodermatologiques sont
renseignées de maniére plus ou moins compléete delorannées de notification et les

praticiens, en fonction notamment de I'évolutios dennaissances sur le sujet.

64 cas parmi les 148 ont fait I'objet de tests pbetmatologiques et sont examinés ici. Les
résultats de ces tests sont plus précis depuis 2000

NB: les cas non testés ne sont pas pris en conapield calcul des pourcentages.
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2.3.2.1 Phototypes
Les patients testés sont en majorité de phototy (62,86%)cependant pour 29 c
cette informatiom’est pas renseignée. (figur6)

Phototypes
29

30 -
25 22
20 A
15 - m Nombre de cas
10 - . 6
5 - ) - ;
0 - [

I} 1-11 11 \Y, \Y NR

Figure 26: Phototypesdes notifications étudiée:

2.3.2.2 Reésultats des phototests itéra

Les phototests itératifs permettent de mettre en évielées réactions provoquées |
la lumiére totale seule ou les UVA seuls chez ktepts. Le but est de reproduire les lés
naturellement provoquées par les rayons solaires cbs patients. Les pats ayant des tests
positifs ont généralement des résultats difficilatmiaterprétables, voir ininterprétables |

des photopatchtests.

Cela permet également de déterminer si le pat&niretégé derriére les vitres, c-
ci laissant passer uniqueniées UVA.

Les phototests itératifs sont ici, en lumiere ®tat en UVA, tres majoritairement négat
(figures 27 et 28)
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Phototest itératif en lumiéere totale (6DEM)
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Figure 27: Résultats des phototests itératifs en lumiére tate (6 DEM).
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Phototest itératif en UVA (10J/cm?, 3 jours de
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Figure 28 Résultats des phototests itératifs en UV,
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2.3.2.3 Tests au KETUM®el
Parmi les allergenes testés, on retrouve ceux bentréactions croisées avec

kétoprofene sont connues.

Le premier topique médicamenteux testé est le K@tgl, dont le fincipe actif est
le kétoprofene. Ce médicament n’est pas testé aeeneisystématique. Il a surtout été real
de 1994 a 2004. Il contient du kétoproféne, massiades allergenes tels que I'essenci
lavandin. Cela implique que le résultat de ce oriente le diagnostic, mais n'est f
spécifiqgue de la molécule étudiée (figure 29)Depuis quelques années, le Kétum® ge
peu voire non testdl est en effet plus intéressant de tester dereent le principe act

suspecté, c'est-a-dire le kétofene

30
26 55

25
20 19 19

17
151 ®m KETUM patch test (témoin)
10 +— 9 9 KETUM photopatchtest
> T 2

1 0 1 0

0 L T T T | T ; || .

NT - + + +++ douteux

Figure 29 Résultats des tests au Kétum gel.

Sur les 64 patients, 47 personnes ont fait I'obetpatchtests, et 45 personnes
photopatchtests au Kétum® ¢

D’aprés ce graphique, les patchtests, non irradiést n majorité négatif (55%) ¢
qui permet d’exclure pour ces patients une alledgecontact au Kétum®, ou faiblemt
positifs (40%). Pour les sujets irradiés, on obseme tres forte pctivité des photopatchtes
(96%), démontrant une grande fréquenct réactions de photoallergie due a ce topi
médicamenteux. Parmi les photopatchtests positifs,sont uniguement aux UVA, et 2 ¢
UVA et UVB. Pour tous les autr cas, la réactivite UVAUVB ou LT (lumiére totale) n'es

pas précisée dans le dossier.
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2.3.2.4 Tests au kétoprofene ¢

60

50

40
m KETOPROFENE GEL

30 patchtest(témoin)
= KETOPROFENE GEL

20 photopatchtest

10

O .
NT - + ++ +++

Figure 30: Résultats des tests au kétoprofer

La plupart des patchtests au principe actif kétigm® sont négatifs, ce qui élimi
une allergie de contact au kétoprofene. On nota Bnverse, les phaipatchtests sont a %
positifs, & une, deux ou trois croix, ce qui meeeience I'existence d’'une photoallergie.
effet seuls 5 cas, c'estdire 8%, restent négatifs apres irradiation. Pdesitests positifs,
sont positifs aux UVA seuls et 2 ¢ UVA et UVB. Les autres dossiers ne sont

renseignés sur ce poinfigures 30 et 3)

Figure 31: Résultat d'un photopatchtest au kétoproféne geaprées irradiation en lumiére
totale.
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2.3.2.5 Tests au fénofibrate

40

35 3434
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Figure 32 Résultats des tests au fénofibra .

Le fénofibrate n’est pas régulierement testé das das étudiés, les donn
concernant cette molécule sont donc moins nombse&sene prenant pas en compte les
non testés, on note avec ce gique un nombre important de témoins négatifs, pbkitivité
a 87% des photopatchtests, ce qui démontre la @nder nombreuses réactions
photosensibilité. (figure 32)

2.3.2.6 Tests a I'oxybenzor

35

3232
30
30 — L

25 —E—

20 !

= OXYBENZONE patchtest(témoin)
15 4

11 OXYBENZONE photopatchtest
10 +— —

NT - + ++ +++ autres

Figure 33 Résultats des tests ¢oxybenzone.
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Concernant I'oxybenzone, photoprotecteur extermeicine, on note comme pour |
molécules précédentes la négativité majoritairetélemins. Cependant seul 18 cas sur le
renseignés pour cette molécule, +a-dire 56%, sont positifs & irradiation contre 1
négatifs. La réaction croisée avec le kétoproféastmonc pas systématiquement effect

Parmi les cas positifsin I'est aux UVA et B seuleme (figure 33)

2.3.2.7 Tests a I'octocrylént

60

5353
50

40

30 ® OCTOCRYLENE patchtest(témoin)

- OCTOCRYLENE photopatchtest

10

NT - + ++ +++

Figure 34: Résultas des tests a l'octocryler

L'octocryléne, photoprotecteur externe chimiquet es eser de la famille de
cinnamates (figure 35%euls 1 cas sur les 64

ont fait 'objet de tests avec cette moléci

i«.l
N\ / V4 /
L’apparition de réactions croisées ave:
— @) kétopoféne a été remarquée récemment
\ / O 2003, et est donc encore peu testé dan
explorations photodermatologiqu (figure

34
Figure 35: OCTOCRYLENE )
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Ici on remarque que sur les 11 cas testés, 9 ténsoint négatifs; 2 cas présentent
réaction cutanée de contafigure 36) Apres irradiation, on a 1 cas d’eczéma de contac
non photoaggravé, 7 cas de photoallergie, et 3esient négatifs. Parmi les tests positif
seul cas est réactif aux UVA seuls, et 1 autre Bex UVA et B seul: Les autres cas ne sc
pas renseignés sur ce point.

Figure 36: Résultat d’un photopatchtest a I'octocrylény, aprés irradiation UVA.

2.3.2.8 Tests au Baume du Pérou et Fragrance M

40 37
35
35 +—
30 —
25 +—
= BAUME DU PEROU
20 — 18 patchtest(témoin)
15 L 13 BAUME DU PEROU
photopatchtest
10 +— 7 8 7
5 4
1 11
O = T T T T — 1
NT - + ++ +++

Figure 37: Résultats des tests au Baume du Pér«

Le baime du Pérou entraine majoritairement des alledpesontact, caractérisées
par une positivité des témoins a 76% (22 cas suef@s). Les réactions ne sont en gér
pas aggravées apres irradiati(figure 37)
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Figure 38 Résultats des tests au Fragrance mi

De méme que pour le baume du Pérou, les réactiofragrance mix sont surtout d
allergies de contact, peu photoaggravées. Les sesis positifs a 87% pour les témo
(figure 38)

On peut conclure que ces rltats sont conformes a ce que I'on peut retrouagrsda
littérature. Dans tous ces cas de photoallergi&éoprofene gel, on retrouve fréequemm
des réactions allergiques kétoprofene, fibratesoxgtbenzone. Un autre filtre solai
commence a étre rélierement testé car présente aussi des résuliatsak sens, il s’agit «

I'octocrylene.

2.4 Analyse des données de la littératu

2.4.1 Keétoproféne gel et photoallergie
Le kétoproféne topique est un AINS, inhibiteur desinthese des prostaglandir

utilisé pour son effet anti inflammatoire, pour soulageddaleur

L'utilisation du topique est effective dans plus d@ pays. Mais on observe u
augmentation du nombre @hotoallergie de contact AC) induites par le kétoproférgel
publiées depuis 1988%4]

Une étude de pharmacovigilance espagnole démont&degkétoproféntopique est
I’AINS qui cause le plus de photoallerg, bien qu'’il ne soit pas le plus ven([55]
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Il est 79% moins utilisé que le diclofénac (qui ceme 2.1% des réactions de contact)
et 12% moins utilisé que le pikétoprofene (qui estponsable de 3,6% des réactions de
contact). [54]

Il apparait donc que certains AINS entrainent plegphotoallergies que d’autres. [54]
[55]

Cela a conduit certains pays, comme la France, difi@oles conditions d’utilisation

du gel de kétoprofene.

Ces photoallergies au kétoprofene induisent depgymes cutanés souvent séveres et
de longue durée. Cliniguement on observe lors d@estions aigués: cedeme, érytheme,

éruption papulo-vésiculeuse, bulles, prurit, érgteéexsudatif.

Ces lésions apparaissent au niveau du site d'apiplic et dépendent de la fréquence
d’utilisation du gel et de l'intensité de I'expasit solaire.

D’autres zones cutanées peuvent étre touchéeprgauration (autres membres de la
famille) ou transfert (mains). Le kétoprofene pegalement contaminer les habits et
chaussures, ceci pouvant expliquer certaines oFecpersistante$s6] Une étude suédoise
met en évidence une concentration en kétoprofene das bandages, qui réutilisés par les
patients, en présence d’UV, on provoqué des réesdile photoallergies. Pour diminuer cette
concentration en kétoproféne, les bandages doigwatlavés avec une poudre détergente,

dans une eau a 40°. [57]

Lorsque le patient arréte les applications deétfene gel, normalement, I'éruption
cutanée disparait. Cependant il arrive que le piatiéveloppe des lésions méme apres l'arrét
du médicament, et il présente parfois des photcticies récurrentes transitoires ou
persistantes peut-étre dues a la rétention de lécoe dans I'épiderme. [56] [57] Ce pourrait
peut-étre étre di au kétoprofene exercant sessgfteirmacologiques sur les cellules de

Langerhans. [58]

Une pigmentation résiduelle peut apparaitre, et sdate rares cas, une

leucomélanodermie intraitable, selon la littérafjaponaise[54]

Chez les patients déclenchant une photosensimisatue a l'interaction lumiére-
médicament, il y a potentiellement un risque d’aagtation de survenue de cancer cutané.
[54]
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2.4.2 Mécanismes immunologiques de sensibilisation au kagtrofene

Deux modeéles sont avancés pour expliquer le méoanide photosensibilisation :
celui du photo-haptéene et celui du pro-hapténe.

Dans lathéorie du photo-haptene la substance chimique photosensible et les
protéines coexistent de maniére non covalenteomt se lier de maniere covalente, sous

I'effet de l'irradiation par les UVA.

Dans lathéorie du pro-haptene les UVA convertissent ce pro-hapténe en haptene

ordinaire, qui se lie par la suite a une protéine.

La plupart des substances photoallergisantes pastséhe fraction photo-hapténe.
Les photohaptenes modifiés formés sont capablesntiniser et de susciter des réponses
immunes in vivo et une prolifération de cellulesénsibilisée in vitro. De par sa capacité a se
photo-coupler a une protéine, le kétoprofene estsél dans la catégorie des photo-hapténes.
[54] [59] [60]

Dans les dermatites photoallergiques, les celldeetangerhans situées au niveau de
I'épiderme ont un role de cellules présentatricesptoto-antigénes. Elles transportent un
photo-antigene donné aux ganglions lymphatiques,ilova étre présenté aux cellules
lymphocytaires T qui lui sont spécifiques.

Des résultats observés dans une étude suggéerehasgariation kétoproféne et UVA
est immunostimulatrice. En effet, cela induit deargements morphologiques au niveau des
cellules de Langerhans épidermiques et stimuleddyztion des molécules de classe Il du
CMH: CD86, CD80, CD54 et CD40. Ces changementstrpas lieu avec kétoprofene ou
UVA seuls. [54]Les cellules de Langerhans photomodifiées avechatopapténe peuvent
stimuler les cellules immunitaires quand la photdification est réalisée avec une dose non
phototoxique d’'UVA. [59] De plus, la quantité detdggroféne appliquée détermine la
réponse[54]

Comme les cellules de Langerhans, d'autres cellglessentatrices d’antigenes
peuvent étre sollicitées et jouer un rble dansfsibilisation et la survenue de photoallergie
de contact. Celles-ci semblent étre moins modifedesc le kétoproféne que les cellules de

Langerhans.
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Cependant, contrairement aux hypersensibilisatilensontact ordinaires, I'irradiation

UVA est nécessaire pour la sensibilisation. [54]

On observe alors une diminution du nombre de @dlde Langerhans au niveau

épidermique, et pour cela, deux explications sossibles :

- Soit il y a maturation des cellules de Langerhanmigration jusqu’aux ganglions
lymphatiques.
- Soit le kétoproféne exerce une action phototoxmsjreles cellules de Langerhans, ce

qui est moins probable.

De plus, le kétoprofene, par son action pharmaaglegd’anti-inflammatoire non
stéroidien, peut affecter la maturation des cedlide Langerhans, en l'inhibant, induisant
ainsi une immunosuppression hapténe-spécifiqué.[}B4 études sont néanmoins nécessaires

pour déterminer si cette immunosuppression esésygqtie ou locale. [61]

Des cellules T reg sont induites et supprimenéfmonse d’hypersensibilité de contact
de maniere systématique. [54] [61] Les lymphocyiesg sont des cellules T suppressives
jouant un réle important dans le maintien de I'hostésie. Leur role est de contribuer a
réprimer les branches humorales ou a médiationulagk du systeme immunitaire.

[62]Cependant, le kétoprofene est unique dans ceftacité de suppressigfl]

Il y a donc altération de la fonction des cellydegsentatrices d’antigenes. Les cellules

T peuvent étre aussi modifiées pour devenir deg Jue présentation de I'antigéne.

Une étude a été réalisée sur la stimulation delslleglde Langerhans avec une
association kétoproféne plus UVA, chez un modélemayant une photoallergie de contact

induite au kétoprofén¢60]

Les résultats montrent que les cellules de Langsrdaviennent plus grandes aprés ce

traitement.

De plus, cela induit une diminution du nombre didutes de Langerhans de maniere

significative en 2 -3 jours, le nombre initial é&taécupéré en 5 jours.

Une cytométrie de flux met en évidence 'augmeatatie I'expression des molécules
de CMH de classe II, CD86, CD80, CD54 et CD40 ddkiles de Langerhans, toujours lors

d’un traitement par kétoproféne et UVA. Cette augtagon est dose-dépendante.
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Cette étude conclue sur le fait qu’un traitemenbogrfene-UVA active les cellules de
Langerhans, au moins partiellement, par stimulatdes kératinocytes, provoquant le
relargage de prostaglandine E2, ce qui conduitédlsles de Langerhans a migrer vers les

ganglions lymphatiques.
Pour finir, cette étude propose deux notions ingraes :

- Les AINS sont capables de fonctionner comme dedophaptenes, stimulant la
maturation des cellules de Langerhans. De mémekdegtinocytes sont stimulés a

produire des cytokines agissant sur les celluldsatigerhans.

- Les patients répondent de maniére différente aukgaments photo-hapténiques sous
exposition UVA. Une prédisposition a la photoseitisdtion pourrait étre présente
chez les patients avec de sévéres photoallergié®taproféne. Cette prédisposition

pourrait étre rapprochée de I'haplotype CM60]

2.4.3 Keétoproféne gel et réactions croisées.

Il est important de faire la distinction entre kare réactivité croisée, pour laguelle les
structures des molécules sont chimiquement pro@tds, sensibilité associée, pour laquelle

aucune similitude structurale n’est mise en évidejae]

Des réactions croisées entre kétoproféne et cesgtamolécules, comme I'acide

tiaprofénique, le fénofibrate, 'oxybenzone, lesibgphénones sont bien connues :

La structure chimique qui induirait une réponsenume spécifique apres application
du kétoproféne serait le groupe diphénylcétone. faur Le Coz, la structure benzophénone,
et le tiophéne-phénylcétone (pour l'acide tiaprajém), ayant une similarité importante,
seraient donc responsables dans la réaction degllesgie et dans les réactions croisées.
[63] (figure 39)

Figure 39: Structure BENZOPHENONE
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D’autres hypotheses ont été propo :

- Selon Komamura les structure importantes danses réactions sont le cyc
benzoique et la structure cétc

- Selon Sugiura ce n’est pas le radical benzophénone, mais leakldenzoyle qui e
la structure @ de la photoallergie pour le kétoprof et I'acide tiaproféniqt. [54]

On observe fréquemmeune forte réaction croisée avec I'aldde cinnamique contenu da
les Fagrances mix, et avec le baume du Pérou. Ces uteseont, comme la molécule
kétoprofene, un groupement cétonique. Cette caistif@e est retrouvée avec l'aci
tiaprofénigwe une fois transform(64] [54] (figures 40, 41, 42, 43, 44)

"COOH

Figure 400 KETOPROFENE Figure 41 ACIDE TIAPROFENIQUE

Figure 42: FENOFIBRATE Figure 43 OXYBENZONE

Figure 44: ALDEHYDE CINNAMIQUE
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On peut ici parler de réaction croisée, du faitadgimilarité de structure au kétoprofene.
Une étude avance deux hypothéses concernant koréamisée avec le Fragrance mix:

- La premiere est que le groupement aldéhyde protheaycle benzénique induirait

une réaction croisée entre deux substances.

- L’hypothése de Durbizet alimplique une haute réactivité de I'associationZegre et

oxygene[56]

On remarque d’ailleurs que dans le résumé destéaistijues du produit de la spécialité
Ketum® I' «antécédent d'allergie cutanée au kétigm® ou a l'acide tiaprofénique, au
fénofibrate, a un produit solaire ou au parfum>gufe dans les contre-indications a
I'utilisation du produit. [25]

Ces molécules sont de fait régulierement testéms @& explorations photodermatologiques
pour les patients suspectés de photoallergie apiaene gel.

Ont été retrouvés des cas de photosenstimilisassociés entre le kétoproféne et des
molécules ne possédant pas de structure benzophérmmme le Fentichlor® par exemple

[65] (figure 45).Une cosensibilisation avec I'octocryléne a egalénd&éihremarquée.
OH OH
i LS. i
Cl Cl

Figure 45: FENTICHLOR
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3 PHOTOALLERGIES ET FILTRES UV
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3.1 Lesfiltres solaires

3.1.1 Historique

Au cours des siécles, on observe une évolutiomuesirs concernant I'exposition des
peaux au soleil. Pendant longtemps, une peau $&tétait considérée comme un gage de
beauté. En effet, seuls les ouvriers et paysamgitlant en extérieur, avaient une peau halée.

Ce teint blanc caractérisait les nobles et leselsupérieures.

Cependant, un radical changement a eu lieu au ditbXiXeme siécle, avec l'arrivée
des congés payés. Avoir une peau bronzée est dewemsigne de beauté, de richesse, de
santé. Découvrant les effets néfastes des rayomisrselaires pour la peau, les scientifiques
ont cherché un moyen de «bronzer sans briler» cdmndisait Eugene Schueller, et ont pour
cela inventé progressivement ce qui fait aujourditas filtres anti-ultra-violets. L'utilisation
actuelle des produits de protection solaire a mijectif de protéger contre la survenue de

cancers cutanés et de limiter le vieillissemenadeeau.

Ci dessous est présenté un historique rapide d#stidns et inventions concernant la

photoprotection externe topique. (tableau 15)

Année Evolutions

1936 Eugéne Schueller, créateur de L’'Oréal,elaftwuile solaire « Ambre

solaire » qui contient du salicylate de benzylkr€iUVB).

1938 Franz Greiter, chimiste autrichien, commése la « Gletscher » Créme,
proposant une protection qui correspondrait aujourca un facteur de

protection solaire (SPF) de 2.

1943 Un brevet est délivré au filtre organiqueBR ou acide para-amino-
benzoique.
1944 Benjamin Green met au point le «red vep,pptoduit de protection

solaire, pour les soldats de la Seconde Guerre Men@SA).

1954 Jean-Charles Lissarague, pharmacien feanigaente I'écran total.
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1956 Le concept d’efficacité des filtres sokiest introduit par Schulze.

1973 Roche obtient un brevet pour un filtre Ulohgs: le Parsol 1789 ou
avobenzone ou BMDBM (Butyl Méthox Dibenzoylméthane)

1974 Franz Greiter propose le terme de SPFsan#thodes pour le calculer,

d’apres le travail de Schulze de 1956.

1978 Le BMDBM est approuvé pour son utilisatiams I'Union Européenne.
1982 Un brevet est délivré pour le Meroxyl SX.d@real.

1985 Premiers écrans solaires anti UVA et UVBITioés.

1991 Premiers écrans solaires créés pour réaiktdranspiration.

1993 Premiers écrans solaires sans PABA av@adiol 1789.

2008 Interdiction du PABA en Europe

Tableau 15: Petit historique des filtres UV][66] [67]

On observe ainsi une importante évolution au calwrstemps. On passe en effet
d’écrans minéraux tres blancs et tres pateux demarinées soixante, a des filtres chimiques
actuels avec des galéniques plus fines et plussgeaantes. Ces améliorations
s’accompagnent d’'une stabilité plus forte dansul;eiune résistance plus forte aux UV et a

la chaleur.

3.1.2 Législation et filtres anti-UV
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On appelle Produit de Protection Solaire (PPSpteduits destinés a protéger la peau
des effets nuisibles des rayons UV du soleil. Emog® et au Japon, ces produits sont
considérés comme des cosmétiques, contrairemerttains pays comme les Etats Unis,
I'Australie ou le Canada ou ils ont le statut dediro@ment. [68] Cependant méme considérés

comme étant des cosmétiques, ils sont soumis éégfementation particuliere.

La définition de cosmétique a été établie pourrkenpere fois avec la loi Veil du 10
juillet 1975, faisant suite a 'affaire du talc M@ange. Cet épisode correspond a un surdosage
en hexachlorophene dans du talc, ayant conduitaésdde nourrissons. Une réglementation

sur la composition des cosmétiques devient alaregsaire dans la conscience collective.

Voici donc la définition du cosmétique du Reglementopéen CE n° 1223/2009 :
«On entend par produit cosmétique toute substanceut mélange destiné a étre mis en
contact avec les parties superficielles du corpmdim (épiderme, systémes pileux et
capillaire, ongles, levres et organes génitauxreg® ou avec les dents et les muqueuses
buccales en vue, exclusivement ou principalemeatjed nettoyer, de les parfumer, d'en
modifier I'aspect, de les protéger, de les mainteni bon état ou de corriger les odeurs

corporelles.»

Plusieurs critéres sont nécessaires pour qu’urugrsedit reconnu en tant que PPS [68]:

- Avoir un facteur de protection solaire (SPF) supdria 6. Il s’agit d’'un indice
indiquant le niveau de protection, faible, moyeonehaute, des PPS contre les UVB.
Selon la détermination du SPF en laboratoire, teduts sont classés ainsi :

e Protection faible : SPF compris entre 6 et 14,
e Protection moyenne: SPF compris entre 15 et 29,
* Haute protection: SPF compris entre 30 et 59,

e Trés haute protection : SPF a partir de 60.

- Avoir un facteur de protection UVA (FPUVA) égal a aoins 1/3 du facteur de
protection solaire

- Avoir un spectre d’action suffisamment large (loegud’onde minimale de 370nm).
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En 2005, TAFSSAPS diffuse les recommandationsy@pgees par la commission de
cosmétologie, pour I'harmonisation de I'étiquetalgs produits solaires, qui est maintenant
standardisé, pour une meilleure lisibilité et coéf@nsion des utilisateurs.

Les conditionnements des produits sont étiquetésataere standard selon leur SPF:

*  Protection faible: 6-10
* Protection moyenne: 15-20-25
e Haute protection: 30-50

e Protection trés haute: 50+

Les filtres solaires sont les principes actifs d&8S. Pour obtenir les criteres
déterminés ci-dessus, il faut associer dans la dtaton du produit plusieurs filtres
chimiques -ou organiques -(qui absorbent les UV)nnoméraux -ou inorganiques- (qui
réfléchissent les UV). En effet, aucun agent phatigoteur n'agit seul sur un spectre
suffisamment large. De plus, certains filtres pdtem d’en stabiliser d’autres et d’augmenter
leur efficacité. Les produits de protection solammes sur le marché doivent revendiquer une

protection associée UVA et UVB.

Ces filtres sont des agents photoprotecteurs quedbrépondre a des caractéristiques
particuliéres: photostables, non toxiques, résistan’eau et a la sueur, une bonne tolérance

cutanée, et sans effets systémiques. Cependalttdedéal n’existe pas.

3.1.2.1 Les filtres inorganiques
Ce sont des substances minérales, opaques etsiggnteéfléchissent et diffusent le
rayonnement solaire. Ce sont des poudres blancl&$ pouvoir couvrant, dont l'effet est

conditionné par la taille des particules.
On trouve dans cette catégorie
- le Dioxyde de titane (TiO2): le plus utilisé; podagt un large spectre d’action

- I'Oxyde de zinc (ZnO): moins efficace et moins négha dans les formulations
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lIs sont largement utilisés, notamment chez lesardsf car ils ne provoquent ni
allergies ni photoallergies. lls sont photostal#¢sassurent une large protection dans les
domaines UVA et UVB. Un défaut est cependant biaé par les utilisateurs : le dép6t blanc
inesthétique restant a la surface de la peau swolees d’application du produit, appelé aussi

«masque de pierrot».

Pour palier a cela, une diminution de la taille gagicules a été mise au point, obtenant ainsi

des produits micronisés.

Comme vu précédemment, la taille des particuldsendur le passage transdermique
des principes actifs. Aujourd’hui ont été dévelagpdles nanoparticules. Cependant, leur
taille induit un risque, car elle leur permet denfer un haptene par liaison aux protéines, et
de produire des radicaux libres, ce qui rendraricdoes écrans minéraux potentiellement
mutagenes. Les nanoparticules ne traversent namealepas la couche cornée, les PPS
devant avoir une activité de surface. Il s’avere tps études ont été faites sur peau saine et
non irradiée, mais qu’en est-il alors des peaugdgst subissant une irradiation prolongée?
[69]

3.1.2.2 Les filtres organiques

Ce sont des molécules contenant un groupement oipfwone absorbant I'énergie des
photons a une longueur d’'onde caractéristique, whditre étant sélectif d’'une longueur
d’'onde. (tableau 16)

Filtres organigue anti- UVB a spectres étroits

PABA et dérivés L’acide para-amino-benzoique (PAB#st le plus ancien
filtre organique, interdit depuis 2008, car hauteme
allergisant.

Deux dérivés sont encore utilisés :
I'octyldiméthylPABA et le PEG-25 PABA

Cinnamates Les plus utilisés car tres efficacesxaolécules :
- OMC= octylméthylcinnamate

- Isoamyl p-méthoxycinnamate

Salicylates D’efficacité médiocre mais bien tolérés
- Homosalate

- Octylsalicylate
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Dérivés du benzylidene 3-Benzylidene camphor
camphre 4-Methylbenzylidéne camphor

Dérivés du benzimidazole Acide phénylbenzimidazoléonique

Dérivés de l'acide acrylique  Octocryléne

Filtres organigues anti-UVB a spectre large

Benzophénones La plus connue est la benzophénane&ybenzone. Ce
filtre peut étre mal toléré et est soumis a desmeuandations

d’étiguetage particulieres.

Triazines Anisotriazine (Tinosorb S®)

Filtres UVA Buthylméthoxydibenzoylméthane (BMDBM )
Méthylanthranilate

Benzophénones

Tableau 16: Les filtres organiques

De nouveaux filtres :

Le méthyléne bis-benzotriazolyl-tétraméthylbutylpbé ou Tinosorb M®, est un
écran organique a large spectre qu’il est nécesdaiclasser séparément. Tres photostable, sa
concentration maximale d’emploi est de 10%. Il prés une grande sécurité d’emploi. Le
Tinosorb S® (bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine)également une bonne
couverture spectrale UVA et UVB. Il agit en synergvec le Tinosorb M.

D’autres filtres a large spectre sont utilisés Mexoryl XL® et le Mexoryl SX®

brevetés par L’Oréal. Leur action s’étend dandJeé et UVB.

Une liste positive des filtres UV autorisés en [Empst publiée, et leur concentration
maximale d’utilisation dans les PPS est détermi@adte liste change régulierement, selon
I'évolution des connaissances toxicologiques ssipl@duits. Elle contient les filtres UVA et

UVB, a spectres larges ou étroits. (tableau 17)
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CONDITIONS D'EMPLOI

CONCENTRATION et avertissements a

SUBSTANCES _ . reprendre
maximale autorisée obligatoirement sur

I'étiquetage

Sulfate de méthyle de N, N, N-
triméthyl [(ox0-2 bornylidéne-3) 6 %

meéthyl]-4 anilinium.

Homosalate (DCI). 10 %

Oxybenzone (DCI). 10 % Contient de I'oxybenzone. *

Acide 2-phényl-benzimidazol 5
sulfonique et ses sels de potassium, de 8 % (en acide)

sodium et de triéthanolamine.

3,3-(1,4-Phénylenediméthylidéne) bis
(7,7-diméthyl-2-oxo-bicyclo-[2,2,1] _
) ) ) 10 % (en acide)
hept-1-ylméthanesulfonique acide) et
ses sels.
1-(4-Tert-butylphényl)-3-(4-

méthoxyphényl) propane-1,3-dione.

5%

Acide alpha-(oxo-2-bornylidéne-3)- _
. , 6 % (en acide)
toluene-4-sulfonique et ses sels.

2-Cyano-3,3-diphényl-acide

acrylique, ester 2-éthylhexyl 10 % (en acide)
(Octocryléne).
Polymére de N-(2 et 4)-[(2-oxoborn-3- 6 o
0
ylidene)méthyl]-benzyl acrylamide.
Méthoxycinnamate d'octyle 10 %
Ethyl-4-aminobenzoate éthoxylBEG-
10 %
25 PABA).
Isopentyl-4-méthoxycinnamate
penty Y_ 10 %
(Isoamyl p-Methoxycinnamate).
2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-éthylhexyl-
5%

1'-oxy)-1,3,5-triazine@cty!l
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Triazone).

Phénol,2-(2H-benzotriazol-2-yl)- 4-
méthyl-6-(2-méthyl-3-(1,3,3,3-

tétraméthyl-1-(triméthylsilyl)oxy)- 15 %

disiloxanyl)propyl)) Drometrizole

Trisiloxane).

Acide benzoique, 4,4-((6-(((1,1-
diméthyléthyl) amino)carbonyl)

phényl)amino) 1,3,5, -triazine-2,4- 10 %
diyl)diamino)bis-, bis(2-
ethylhexyl)ester).
3-(4'-Méthylbenzylidéne)-d-1 camphre 40
0
(4-Methylbenzylidene Campho).
3-Benzylidene camphr (3-
_ 2%
Benzylidene Camphor).
2-Ethylhexyl salicylatedctyl-
, 5%
salicylate).
4-Diméthyl-amino-benzoate d'éthyl-2-
8 %

hexyle pctyl diméthyl PABA).

Acide 2-hydroxy-4-
meéthoxybenzophénone-5-sulfonique .
] . 5 % (en acide)
(Benzophénone-fet son sel de sodium

(benzophénone-h

2,2'-méthylene-bis-6- (2H-benzotriazol-
2-yl)- 4-(tétraméthyl-butyl)-1,1,3,3- 10 %

phénol.

Sel monosodique de l'acide 2-2'-bis-

(1,4-phénylene)1H- benzimidazole-4,6- 10 % (en acide)

disulfonique.
(1,3,5)-Triazine-2,4-bis ([4-(2-éthyl-
hexyloxy)- 2-hydroxy]-phényl)-6-(4- 10 %
méthoxyphényl)
Diméthicodiéthylbenzalmalonate (no 10 %.
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CAS 207574-74-1).

Dioxyde de titane 25 %.

Acide benzoique 2-[-4-(diéthylamino)-
2-hydroxybenzoyl]-, hexyl-ester (nom

10 %
INCI : Diethylamino Hydroxybenzoyl

Hexyl Benzoate n° CAS 302776-68-7).

*NB: La mention «Contient de I'oxybenzone» n'est prigée si la concentration est égale ou

inférieure a 0,5 % et si la substance n'est uélcpde pour protéger le produit.

Tableau 17: Liste positive des filtres UV que peuve contenir les produits cosmétiques

et leur concentration maximale d’utilisation.[70]

3.1.3 Filtres anti-solaires et allergies

Les molécules utilisées comme filtres UV se sootyrertaines, révélées comme étant

allergisantes.
On observe ainsi:

- Des allergies de contact dues au PABA, a l'octylRABau méthylbenzylidene
camphre, aux benzophénones, aux cinnamates, awdijde méthane, aux salicylates

et a 'octocryléne.

- Des photoallergie de contact, remarquées avec IBARAoctylméthylPABA, les
cinnamates, et surtout les benzophénones, en yati€oxybenzone, du fait de sa
large utilisation dans les PPS et dans les cosoeligle soins et les produits
ménagers tels que peinture, vernis ou plastiqeg®uvé aussi dans les textiles. [71]
En effet, des eczémas de contact ou réactions imte&dtype urticaire de contact
photo-aggravé ou photo-déclenché provoqués paybexzone ont été rapportés. Ce
filtre est connu comme étant allergisant depuis lesnées 70, dés sa

commercialisation. [72]

Plus récemment, description de photoallergie d¢éacb@ I'octocryléne, utilisé dans de

tres nombreux PPS en remplacement de I'oxybenzone.
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Le risque lié a l'utilisation de I'oxybenzone ounzephénone-3 a été évalue lors de la
commission de cosmétologie a I'AFSSAPS le 10 judli@ et le 15 mars 2011. Cette
réévaluation fait suite a une saisine du 21 jar®@€9 par le Ministre de la santé.

L’avis de 'AFSSAPS, diffusé le 8 juillet 2011, adoe a un avis favorable quant a
I'utilisation de la benzophénone-3 dans les pradaitsmétiques réservés aux adultes, en
respectant une concentration maximale de 6% engtanffiltre UV, et de 0,5% en tant que

protecteur dans les produits cosmétiques.

Il est précisé que les risques allergiques et @lergiques liés a I'utilisation de I'oxybenzone

seront évalués par la suite.

L’AFFSAPS émet un avis défavorable quant a I'wilisn de ce filtre chez les enfants
de moins de 10 ans, et souhaite faire interdipgrdaence de benzophénone-3 dans les PPS et
cosmetiques destinés aux enfants par la Commiglioopéenne, a qui ces conclusions ont

été transmises en décembre 2010.

En attendant les modifications de réglementaticAFSSAPS conseille de suivre ses

recommandations. [71]

Les filtres solaires chimiques sont bien connus remnducteurs d’allergies et de
photoallergies de contact. De nouveaux filtres, mm@m’octocryléne sont introduits pour
remplacer les plus allergisants comme I'oxybenZbeazophénone 3). [73]

lls font pour certains maintenant partie des mad&xuégulierement testées lors des
explorations allergologiques (patchtests ou phadttyest). (tableau 18)
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Dénomination INCI (sur Nom %pet Fournisseurs
emballage) commerciaux C= Chémotechnique
T = Trolab
Filtres solaires UVB
PABA PABA 10% C,T
Octyl diméthyl PABA Escalol 577, 10% C,T
Eusolex 6007
Octyl methoxycinnamate Parsol MCX, 10% C,T
Eusolex 2292,
Escalol 557,
Neoheliopan AV
Isoamyl p-methoxycinnamate Neoheliopan E 10% C,T
4-méthylbenzylidéne camphre Eusolex 6300, | 10% C, T
Parsol 5000
Octylsalicylate Escalol 587 10% C
Homosalate Filtrasol A, Eusolex 10% C
HMS
Octyltriazone Uvinul T50 10% C
Filtres solaires UVA
Butylméthoxydibenzoyleméthane | Parsol 1789, 10% CT
(BMDBM) Eusolex 9020
Filtres solaires large spectre
Benzophénone-3 (oxybenzone) Escalol 567, 10% C,T
Eusolex 4360,
Neoheliopan BB,
Uvinul M-40
Benzophénone-4 (sulisobenzone) Uvinul MS-40 2% C
Benzophénone-10(mexenone) Uvistat 10% C,T
Phényl benzimidazole sufonic acid Eusolex 232, BIArsL.0% C,T
HS
Octocryléne Uvinul N539 10% C
Drometrizole trisiloxane Meroxyl XL 10% C
Méthyléne-bis-benzotriazolyl Tinosorb M 10% C
tétraméthylbutylphénol
Bis- ethylhexyloxyphenol Tinosorb S 10% C

methoxyphényl triazine

Tableau 18: Filtres chimiques commercialisés pourgichtests.[74]
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3.2 Octocrylene et réactions associées au kétoprofenel g

3.2.1 La molécule

L’'octocryléne, ou 2-ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphemylylate, est également appelé
Escalol 597®, Eusolex OCR®, Parsol 340®, NeoHelnp&3 ou Uvinul N539-5G®. C’est
un ester apparenté a la famille des cinnamateséuibmme photoprotecteur externe dans les

produits de protection solaire. (figure 46)

Il est formé par condensation d’'un diphénylcyanglate avec un 2-éthylhexanol.

Figure 46: La molécule d'octocrylene

3.2.1.1 Propriétés
Ce filtre solaire chimique présente un large sgedtaction:

- La partiediphénylcyanoacrylatede la molécule absorbe les UVB et les UVA courts,

soit les longueurs d’onde situées entre 250 etr@6Qiigure 46) Le pouvoir absorbant

de I'octocryléne est proche de celui de I'oxyberezon

- La partieéthylhexanol de la molécule a des propriétés émollientes etdpybes.
(figure 46) Elle a un pouvoir stabilisateur d’astfdtres solaires tel que I'oxybenzone
(benzophénone 3) ou les cinnamates. L’octocrylé@se protege et augmente leur
action, améliorant ainsi la valeur du SPF (Sundetain Factor) du produit concerné.
Il est ainsi souvent utilisé en association darss feemules, surtout avec d’autres
cinnamates ou le BMDBM. [73]
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Ce filtre est liposoluble, et a un caractere triastpstable (non dégradé par la lumiere),

intéressant pour son utilisation dans les produitaires. Il a de plus un faible codt.

Jusqu’en 2006, I'octocrylene est considéré comraetétne molécule non allergénique et
non irritante, et n'ayant montré aucun effet mutegéSon large spectre et sa résistance a
'eau en font un filtre de plus en plus utilisé dd@ PPS et dans les produits cosmétiques. En
2007, 223 PPS eétaient formulés avec de I'octoceyl@@B] Cependant il fait depuis quelques

années polémique car suspecté de provoquer dagiedle

3.2.1.2 Utilisations

L’'octocryléne fait partie de la liste positive dérés UV que peuvent contenir les
produits de protection solaire. Il peut étre udiles concentration maximale de 10%. (tableau
18)

Pharmacocinétigue de I'octocryléne :

Une étude réalisée en 2004 au CHU de Lyon sur feéétpfion cutanée in vitro de
I'octocrylene, a travers la peau d'oreilles de poévele que :

- l'octocryléne ne pénetre pas au niveau systémique

- la quantité contenue dans les différentes couchgsedu varie en fonction du temps
d’application et du sens de I'émulsion

- la majorité de I'octocrylene est retrouvée en sigfde la peau, une trés faible quantité
dans le derme et une faible quantité dans I'épiderm

- une émulsion lipophile/hydrophile est donc préfégapour limiter la pénétration
cutanée de l'octocryléne.

- Larémanence de la molécule est trés bonne. [75]

3.2.2 Les réactions associées kétoproféne- octocrylene
L’allergie aux filtres solaires chimiques a pour nifiestation clinique typique un

eczéma photodistribué. Cela s’explique par I'agpian des produits de protections solaire

sur les zones photoexposées.
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3.2.2.1 Rappels concernant les études déja réalisées 'satdcryléne depuis 2001 :
2001 : Deux premiéres observations de photoallergie sbeérvées chez deux adultes, dont
'un a un antécédent d’allergie au kétoprofenep&se alors la question de I'’émergence d’'un

nouvel allergéne. [76]

2003 : Les premiers cas d’allergie a l'octocrylene saapportés par une equipe de Lille.

Deux cas de photoallergies sont confirmés par Hespatchtests positifs a I'octocryléne.

2005 : Deux cas sont mis en évidence. L'un des deux coecan enfant présentant un
eczéma aigu au niveau des zones d’application derdeme, le patchtest est positif a

I'octocrylene. [68]

2004-2006 :Un groupe italien de photodermatologie étudiedas de 9 patients ayant une
réponse positive au photopatchtest a I'octocryléne.

2006 :L’'octocrylene est ajouté a la batterie standardéenne.
2008 :Résultats d’'une étude publiée dans les Nouvetanatologiqued.77]

Il s’agit de I'étude de 12 nouveaux cas d’eczémaal@act ou de photoallergie de
contact a I'octocryléne: 4 a Angers, 2 a Montpell&2a Nantes, 2 a Clermont-Ferrand, et 1 a
Rennes. Parmi les patients concernés on retroward@edts et 9 adultes (de moyenne d’age
39,2 ans).

On observe que les enfants déclarent des eczénwtdet a I'octocrylene (patchtest
positifs). Huit des neuf adultes présentent dedqgatlergies de contact a I'octocrylene, un
seul présente un eczéma de contact. Les adultedoast un antécédent d’allergie au
kétoprofene.

Une autre publication en 200g478] porte sur des cas récupérés depuis mars 200Tes 20

patients, 8 présentent une photoallergie au kétepeo Parmi ces huit personnes:

- 2 présentent aussi une photoallergie a une benaophé
- 7 présentent une photoallergie au fentichlor

- 6 présentent une photoallergie a I'octocrylene

Pour les patients n'ayant pas d’'antécédent d’'aleagy kétoproféne, on n’observe aucune

réaction a lI'octocrylene au cours des tests eféectu
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I semble donc y avoir des réactions associeese ef@ntichlor, benzophénone,
octocryléne, et kétoproféne. D’autant plus queaiast patients font des réactions allergiques
aprés application de produit de protection solarégctions dues a l'octocryléne, sans

application concomitante de kétoproféne gel.

Journées dermatologigues de Paris, en 2009, une nelle étude est présentée[79]

Elle concerne 27 patients recensés par le REVIDARGA (réseau de vigilance en

dermato-allergologie). Ces patients sont réparti8 groupes :

- 6 enfants
- 15 adultes avec antécédent de photoallergie deactoatix produits de protection
solaire

- 6 adultes avec antécédent de photoallergie de ataatskétoprofene.

Les observations de cette publication sont lesasiies :

- Les enfants présentent une allergie de contactes@octocryléne.
- Les adultes présentent une photoallergie de coattmttocrylene le plus souvent.
- Lors d'antécédent de photoallergie de contact dapkéfene, les patients présentent

en général une photoallergie de contact a I'octeosy

Une autre étude est présentée a ces journées derglagigues [80]

Elle concerne 6 cas d’enfants de 4 a 18 ans. (fasterprésentent tous des eczémas
de contact non photo-aggravés a l'octocryléne, saog eu de sensibilisation préalable au

kétoprofene gel. De plus aucun des enfants netngagjitivement aux tests au kétoprofene.

Cette publication confirme que l'allergie a I'octgleéne aurait un mécanisme d’action
différent chez I'enfant et chez I'adulte. Les réat$ chez I'enfant ont en général lieu chez de

tres jeunes enfants (<2ans) et sont souvent irgense

Le nombre croissant de ces allergies chez I'erdanhsans doute dd a l'utilisation de maniére
assez large de l'octocryléne dans les produitsireslaPar précaution, il est donc conseillé
d’utiliser des filtres minéraux pour la protectisolaire des jeunes enfants.
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Le Bilan 2009 de la_cosmétovigilancg81] indique que sur les 232 cas notifiés, 16 cas

concernaient des allergies aux filtres solaireto@gléne, benzophénone 3 ou 10.

Un travail sur la sécurité d’emploi des produitsmeétiques formulés avec de l'octocrylene

est commencé.

En 2010, une nouvelle étude présente ses résultdens les Nouvelles dermatologiques

[82] Cette étude est realisée sur 50 cas recensés REMEDAL en France et en Belgique.
Les patients sont aussi répartis en 3 groupes :

- 11 Enfants (moyenne d’age 7 ans)
- 28 adultes avec antécédent de photoallergie deactoatix produits de protection
solaires

- 14 adultes avec antécédent de photoallergie dactosu kétoprofene

Cette publication confirme que I'octocryléne estallergene puissant. || montre encore
une fois que les réactions provoquées sont agendaptes, les enfants présentant des

eczémas de contact et les adultes des photoalietgieontact le plus souvent.

Bilan de ces publications:

L’octocryléne est un allergéne puissant, car isexdes eczémas de contact (EC) par
procuration a ce filtre. Il convient donc de le \&iller de prés. De plus, le service de
dermatologie d’Angers a remarqué une réaction indsnse a l'octocrylene 2% apres

exposition aux UVA, alors que la concentration@stdge recommandée est de 10%. [82]

D’autre part, les réactions engendrées sont agerd@ptes. Il a été remarqué que les
jeunes enfants déclenchent un eczéma de contacttaiglis que les adultes ont une plutét

une photoallergie de contact (PAC) a 'octocrylene.

Parmi les patients adultes:
- Chez ceux qui sont allergiques a l'octocrylene,nate une tres grande fréquence
d’antécéedents de PAC au kétoprofene gel.
Un tel antécédent avec cet anti-inflammatoire sel@ac un facteur favorisant dans la

survenue d’allergie a I'octocryléne.
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- De méme, les patients ayant eu une PAC au kétomaiat souvent par la suite des
photopatchtests positifs a I'octocrylene.

- Les patients ayant eu une PAC au kétoproféne aviesd un photopatchtest positif a
'oxybenzone du fait de la similarité structuralesddeux molécules. On retrouve un

groupement commun diphénylcétone (benzophénonexgplique 'allergie croisée.

3.2.2.2 Octocrylene- kétoproféne : une réaction associée ?

Figure 47: Kétoprofene Figure 48: Octocryléne

Si un groupement diphénylcétone est commun aux cul@é d’oxybenzone et de
kétoprofene, ce n'est pas le cas de l'octocryléue,appartient a la famille des cinnamates
(figures 47 et 48). La positivité aux tests réalis&®st donc pas expliquée par ce biais.

On retrouve seulement le groupement cétone, inductke radicaux libres (RL) qui

provogquent des dommages au niveau de ’ADN desleslconcernéef83]

Selon des publications de mai et juin 2011, la ciéale 'octocrylene a provoquer
des allergies de contact serait due a une interaetntre I'octocryléne et la lysine, un acide
aminé retrouvé dans différentes structures cutaDétte réaction a lieu en patrticulier lors de

l'irradiation de la peau par les UYB84] [85]

L’octocryléne est un composé carbonyled insaturé, plus réactif avec les thiols
gu’'avec les amines. Cependant, les expériencesrembrgfue I'octocryléne réagit de maniéere
spécifigue avec des amines comme la lysine, etonaef pas de produit stable avec les
fonctions thiols de la cystéine, qui, pourtant,nétan acide aminé soufré, est considéré

comme impliqué dans la formation des complexes imoganes haptene-protéine.
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Dans ces expériences, on observe une réactionatedrylene avec la benzylamine et

la lysine a température ambiante par addition dehi®l puis réaction rétro-ald§84] [85]

Ce mécanisme expliquerait les allergies de corgatbctocrylene, mais pas les
photoallergies de contact, d’autres études seeBtzdbnc nécessaires pour les expliquer.

Une autre publication de juin 2011, du CHU d’Angensggere que la photoréactivité
non spécifique particuliere retrouvée chez lesepédiallergiques au kétoprofene pourrait étre

la cause de ces réactions associges.

3.2.2.3 Analyse des cas nantais étudiés

Cette analyse porte sur 11 cas ayant fait I'objetmlorations photodermatologiques
tres complétes, avec les produits testés suivamétum®, kétoprofene, fénofibrate,
Fragrance mix, oxybenzone et octocrylene. Cesaatsrécents : 2 datent de 2007, 2 de 2009
et 7 de I'année 2010.

Seuls 11 de ces cas ont été testés pour l'allarfjgetocrylene (tableau 19).

Dans ces 11 cas, on retrouve:

N° Kétum® kétoprofene | fénofibrate| oxybenzone| octocrylene| Fragrance
Mix
PT | PPT| PT | PPT| PT | PPT| PT | PPT| PT | PPT| PT | PPT
1 ++
en +en +en
NT NT - LTet| - | UVA + LTet]| - - + +
en etLT UVA
UVA
2 - NT - ++ | NT | NT - - - - NT NT
3 +++
) en ) _ _ ++ -
NT NT UVA ++ + ++
etLT
4 ++
_ en _ . ) ] NT | NT
NT NT UVA NT | NT
etLT
S NT | NT - ++ |+ "+ - + | o+ |7 NT
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6 ++
) en ) ) ++ ++
NT NT UVA ++ ++
etLT
7 ++
+++ en
_o|oen | ] _ | UVAL NT | NT
NT | NT UVA * * et -
etLT en
LT
8 +++ ++ ++
en en en
NT NT - UVA | NT | NT - UVA| - | UVA + +
et et et
UVvB UVvB UVvB
9 + ++ ++
NT | NT | faibl | en - + - + + | en + +
e UVA UVA
10 ++
en
LT, NT | NT
NT NT - e - ++ - ++ - ++
en
UVA
11 +en +en
NT NT + ++ + ++ (LT LT - ++
en en
UVA UVA

Tableau 19: Résultats des explorations photodermatmgiques des 11 cas ayant fait
I'objet de tests a I'octocrylene.

Avec PT = Patchtest et PPT = Photopatchtest, LTmlare totale, UVA= Ultra-violets A
UVB =Ultra-violets B

Une remargue Ces cas correspondent a ceux numerotés, dadsd,arans 'ANNEXE 7 : 1-
2-3-4-6-7-8-9-10-11-64

Observations :

Deux effets secondaires apparaissent ainsi pouests a I'octocrylene: I'eczéma de
contact et la photoallergie de contact (tableau R@czéma de contact (cas n°5 du tableau

19) a été observé chez un homme de 35 ans, s&s&sduil kétoproféne, ce qui est inhabituel.
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L’eczéma de contact apparait, d’apres les pubtinatiusuellement chez les enfants,

sans sensibilisation préalable au kétoproféne.

Effet indésirable observé Nombre de cas

Eczéma de contact (EC) 1 (un homme de 35 ans)
Photoallergie de contact (PAC) 7

Aucun (test négatif) 3

Tableau 20: Effets indésirables observés pour ced tas testés a I'octocryléne.

On considere donc que 64% des cas testés montnenphotoallergie de contact.
C’est une fréquence importante qu’'on peut mettreedation avec les résultats des études
présentées dans les publications. On observe gffendans la majorité des cas, les patients
ayant une allergie au kétoprofene gel présentealedgmgnt une photoallergie de contact a
I'octocrylene. Le faible nombre de patients testéectocrylene ne permet pas de considérer

ces résultats comme étant significatifs.
On note des résultats négatifs chez 3 sujets s@tisation justificative a ce jour.

Il est ici impossible de conclure sur la differere type de réaction entre jeunes

enfants et adultes, aucun des sujets testés n'my@ns de 3 ans.

3.3 L’octocrylene et I'environnement aquatique.

L'utilisation de produits de protection solaire an umpact inattendu dans la
contamination de I'environnement. Une étude sumplages Ligurian (ltalie) montre que les
écrans solaires ont une influence sur le recyatgk matiere organiqugg6] Les filtres UV
sont connus comme étant résistants aux bio et gégtadation. Ils sont donc susceptibles
d’étre retrouvés dans I'environnement aquatiques de faite sur les micropolluants du lac
Léman montre des taux relativement élevés d’octifigiéinnamate et octocryléne (de I'ordre
de 0,05-0,20ug/L). Ces molécules hydrophobes sthbab bien dans la boue, provoquant

ainsi une bio-accumulation. [87]
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Les filtres UV ont généré une grande attention deftf0 ans, concernant leur impact
écologique sur I'environnement aquatique. Des é&tuade révélé que les filtres UV, tels le 4-
méthylbenzylidéne camphre, la benzophénone 3 atolboylene sont retrouvés fréquemment
a la surface de I'eau et dans les sédiments deésasvet lacs japonais. Les sources majeures
en sont les baigneurs ou les effluents de statibé@suration. Certaines études ont méme
démontré la présence de filtres UV dans des paisg88] Une autre étude a déterminé les
concentrations en 4-méthylbenzymidéne camphre etoetocrylene dans les tissus
musculaires de poissons de rivieres suisses recéammeaux des stations d’épuration. Les
taux retrouvés étaient respectivement de 1800 @0 2vy/g. Ce taux est supérieur a celui
étudié dans les poissons des lacs suisses. [88]da@mcumulation des filtres varie selon la

localisation.

Une autre étude montre que les filtres UV présdats I'eau de mer provoquent une

décoloration des coraux, en favorisant des infastiorales.

Cela prouve donc la nécessité de surveiller lesceslet le devenir de ces filtres UV,

pour comprendre leur implication dans I'environneireguatique. [88]

Cependant, les taux de filtres UV retrouvés naipaent pas actuellement suffisants

pour entrainer une réaction allergique ou une bgigsition a un produit.
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3.4 Discussion

3.4.1 Sur les résultats

Sur les 148 cas d'allergie au kétoprofene receasé€RPVN, 64 patients ont fait
I'objet d’explorations photodermatologiques. Cegplerations ne sont pas systématiquement

réalisées car :

- Elles nécessitent un matériel spécialise, et lrdagon vers un spécialiste.

- Elles doivent étre réalisées a distance de I'égisaidu, les patients ne reviennent
donc pas toujours. (ne veulent pas/ ne pensera pagenir)

- L’'organisation est parfois difficile pour le pattercette exploration nécessitant une
consultation plusieurs jours de suite, donc dedadéments répétés a I'hdpital dans

une méme semaine.

Etrangement, parmi les 64 personnes testées, 4 pamfait I'objet de patchtest ou
photopatchtest au kétoproféne.
Deux de ces cas datent de 1994, faisant ainsiepaes tout premiers cas déclarés. Pour le
troisieme cas, seul le Kétum gel® a été testé.dtr e dernier, les résultats n'ont pas été

retrouvés dans le dossier.

D’aprés les résultats de I'étude, on constate ppi'éh homme ou une femme n'a
aucune incidence sur la survenue d’'une photoafleagi kétoprofene gel. Cela avait été bien
mis en évidence par les enquétes précédentes.

L’age n’influence pas non plus la survenue de ffet endésirable. En revanche cela influe

sur le nombre d'arréts de travail.

Le kétoprofene gel est utilisé dans la majorité ckes pour traiter une douleur ou un
traumatisme bénin, indications conformes aux RGC&pe@dant on remarque la survenue de
réactions apres application de PPS, sans ré-apipticéécente de kétoproféne topique. Ces
personnes étaient donc déja sensibilisées au kdéémer, et I'application d’'un allergéne
associé a cette molécule provoque une réaction hd¢ogensibilisation. (figure 49) Les
produits de protection solaire en cause ici sonsprmay solaire Avene 50+, deux Photoderm
max 50 +(Bioderma), et un produit Anthélios XL flei extréme (La Roche Posay). Apres

vérification, il s’avere que tous ces produits eambent de I'octocryléne.
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Figure 49: Résultats d’'un photopatchtest a une cremsolaire apres irradiation UVA.

Selon les données recuelllies, aucun site d'apgmitadu topique ne favorise la
survenue de photoallergies de contact. On remarcggendant une forte tendance
d’application au niveau des articulations, celagliguant par les RCP. Le kétoproféne gel
est majoritairement utilisé pour les entorses, elotd ou tendinites.

Ces photoallergies se traduisent par des eczémgdesi, aigus ou bulleux, des

dyshidroses, des éruptions érythémateuses, ced&@msimw prurigineuses.

On remarque que dans 17% des cas, un AINS peraits associé au traitement
topique. Ce taux est faible comparé a celui donae I{HAS, qui relevait un taux de
coprescription d’AINS topique et per os de 40% &9& Or il s’agit d'une association
inutile, I'intérét des formes topiques étant ddtéralocalement en évitant I'administration

per os de la molécule. [71] [90]

Dans la grande majorité des cas recensés, I'épiaaie se révele non grave, et
I'évolution est favorable, aprés un délai de rémisgplus ou moins important, nécessitant
parfois I'utilisation de corticoides locaux pendaptelques jours. Ces données ne sont pas
présentées ici, mais les précédentes enquétes damagutovigilance ont montré que
'application de corticoides topiques n’influe psignificativement sur la durée de l'effet

indésirable.

Si le kétoproféne gel est toujours actuellementriaé a étre commercialisé, il n'en
reste pas moins que les effets indésirables dusnauslisation entrainent chez certains
patients un arrét de travail ou une hospitalisat©ela concerne certes une minorité de cas
mais la question du bénéfice/risque concernantifation du kétoproféne gel peut se poser.
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Il est important de constater que, jusqu’a présesg, réactions ne mettent jamais en jeu le

pronostic vital du patient, ce qui est tout de méassurant pour un médicament topique.

Parmi ces 148 cas, seul un patient présente dasell physiques a type de
pigmentation cutanée suite a la réaction aiguésMai peut sans doute considérer que les
patients ayant déclaré une photoallergie de coata&étoprofene gel souffrent de séquelles a
vie. En effet, ils doivent par la suite tenir comples allergies croisées entre le kétoprofene et
de nombreuses molécules. Selon les résultats detlests photodermatologiques, ils doivent
regarder la composition de tous les cosmétiquesitees produits utilisés au quotidien pour
une éviction de ces molécules allergisantes. Gala interdit également des traitements
comme le fénofibrate ou l'acide tiaprofénique. Géactions photoallergiques impliquent
donc une perte de chance de traitement pour cesfsat

A propos des résultats des explorations photodermalogiques: ils montrent une trés forte
positivité des photopatchtests : 96% de photoa#lellg contact au Kétum®gel, et 92% pour
le kétoproféne gekOn rappelle que les cas non testés ne sont paseoricompte dans les

pourcentages.)

Cette étude met bien en évidence les allergieséesi connues, conformes a celles

relevées dans les publications et les enquétesgrates:

- Eénofibrate Sur les tests effectués, on observe une foéiguence de photoallergie
au fénofibrate (87%).

- Oxybenzone plus de la moitié des patients testés présente véaction
photoallergique a I'oxybenzone (56%).

- Les allergénes baume du Pérou et Fragranceproioguent en majorité des allergies

de contact, non photo-aggravées chez les patiesttsst

Les résultats de I'étude des cas nantais corrobtesrdonnées de la littérature ainsi
gue les résultats des deux enquétes de pharmdaoeigide 1993 et 2000.

Concernant_'octocrylengpeu de cas ont été testés du fait de la récetégration de
la molécule dans la batterie standard. Le lieneeletikétoproféne et I'octocrylene, découvert
relativement récemment, n’a pas encore été élutiég.résultats de I'étude montrent une

fréquence importante de survenue de photoallemgieomtact a I'octocryléne chez les sujets
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en cas de photoallergie de contact au kétoprof€ependant certains tests restent négatifs

sans raison évidente.

Si les mécanismes d'allergies croisées entre kéf@pe et oxybenzone, baume du
Pérou, Fragrance mix ou fénofibrate sont désormgidiqués par la structure chimique, les
causes de la réaction associée entre kétoproféoetadrylene ne sont pas encore connues.

Cela ne peut étre expliqué par une similarité strate.
Les publications mettent en évidence deux points:

Premier point les enfants et adultes ne réagissent pas dérd@emmaniere a I'octocrylene, ce
qui induirait des mécanismes différents. Les esfamésentent des allergies de contact sans
sensibilisation préalable a I'octocryléne, les sehkjldes photoallergies a I'octocryléne avec en
général un historique de photoallergie de contacké&toproféne gel. Cela n'a pas pu étre

démontré dans cette étude du fait de I'age desrgati

Deuxiéme point une photoallergie de contact au kétoproféneduiinpas obligatoirement de

photoallergie de contact a I'octocryléne. Cettestatation se retrouve dans cette étude, ou 3

tests a I'octocrylene restent négatifs.

De nouvelles études sont donc nécessaires et iampest pour comprendre le

mécanisme de ces photoallergies associées.

3.4.2 Suspension francaise de commercialisation et déa@side non retrait de I'Europe.

La pharmacovigilance a pour but de surveiller eévpnir le risque d’effets
indésirables potentiels ou avérés des médicamenés geur mise sur le marché. En France,
les 31 centres régionaux de pharmacovigilance sootdonnés par le département de
pharmacovigilance de 'AFSSAPS au niveau natiobalsystéme ainsi mis en place permet
une proximité avec les professionnels de santésgpatients. lls sont situés dans les services
de pharmacologie des centres hospitalo-universgair

Au niveau européen, le systeme francais dépendEdAl (Agence Européenne du
Médicament), agence d’évaluation du médicamenégecen 1995 et implantée a Londres. Le
systeme européen fonctionne comme le systeme fsanlgg pharmacovigilances des 27 états

membres sont coordonnées par I'EMA qui centralisgaluation, les avis ou décisions
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concernant les médicaments, grace au CHMP (CoragéMtEdicaments a usage Humain) et
au groupe de travail européen de pharmacovigila@ee.groupe de travail communique

activement avec des organisations telles que I'G@ganisation Mondiale de la Santé), ou

les autorités de santé d’autres pays (USA, Japoril..est composé des responsables de
chaque état membre, d’'un représentant de la conomiguropéenne et du secrétariat de
F'EMA.

Dans le cas du kétoproféne gel, la procédure reléamise en place en France pour le
retirer du marché n’a pas approuvé par le CHMBgEléfice/risque étant jugé favorable. Des
mesures préventives sont, au sens de la commissiopéenne, suffisantes pour diminuer le

phénomene. Elles sont actuellement mises en phasarveillance est constante.

Depuis la décision de re-commercialiser ce prodaijrévention, les mises en garde
contre la survenue de photoallergie sont maximades, par information des professionnels
de santé concernés par le probléme, que par leeit®rlonnés aux patients, ou les alertes

indiquées sur la notice.

Malgré tout, des cas de photoallergies apparaigeajdurs.Le mésusage ne peut pas
étre en permanence désigné comme responsable.itlie feefficacité faible a modérée de
ces medicaments topiques de kétoprofene gel éexistence d’alternatives thérapeutiques, il
semble gu’aucune mesure supplémentaire a cellegspprécédemment ne peut garantir

davantage la sécurité des patients.

Au vu des études de pharmacovigilance faites emcErdes médecins, notamment les
dermatologues, on réduit leur prescription de kéti@gme gel. Des traitements alternatifs
doivent pouvoir étre proposeés aux patients, sutimnsjue les zones a traiter risquent une

exposition solaire.

Les rhumatologues s’accordent a dire que le kétepeon’a pas d’intérét dans le
traitement de la lombalgie aigué, or c’est une rdésons pour laquelle ’TAMM du Kétum®
gel est maintenue. Ce n’est donc pas un argumelableapour le maintien de la

commercialisation de cette spécialité.

Le kétoproféne gel fait partie de la liste des roégtients sous surveillance renforcée
diffusée et régulierement mise a jour par 'AFSSARS motif de surveillance indiqué est

«réaction photoallergique».
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3.4.3 Rodle de conseil aupres des patients atteints degiballergie au kétoprofene gel

3.4.3.1 Formation continue des professionnels de santé

Les effets du kétoproféne gel étant bien connugsil important de réaliser une
prévention efficace aupres des patients tant auanbite la prescription, par les médecins,
les kinésithérapeutes, que lors de la délivrangelgpgpharmacien. Pour cela, il faut une
information en continue des professionnels de seaniéernant I’évolution de la surveillance
des médicaments. Ce rble est bien rempli par I'AHSS, par I'intermédiaire d’alertes et de
lettres transmises aux professionnels de santéer@ept, ceux-ci doivent aussi chercher a

s’informer par les moyens mis a leur dispositidrsugvre une formation continue.

3.4.3.2 Information aux patients
Lors de la consultation ou lors de la délivranc&éprofene gel, le professionnel de

santé doit s'assurer que le patient connait lexipes de base de la protection solaire.

Les précautions habituelles concernent I'utiligatibun produit de protection solaire,
en quantité suffisante, et régulierement toutesléesx heures lors de I'exposition. Ces notions
ne semblent pas encore acquises pour la pluparjetes Le patient doit également savoir
gue la protection vestimentaire est la plus efecde comportement face au soleil doit étre
adapté: éviter les expositions prolongées, évidges'exposer aux heures les plus chaudes de la
journée (12-16h en France).

Le pharmacien doit rappeler, a chaque délivrancepatient, les consignes de
précautions concernant l'utilisation du gel, ettdoi remettre le document a destination des
patients concu par 'TAFSSAPS. [ANNEXE 4]

Il est indispensables que le patient, a traversdesmmandations du professionnel de
santé et le document de 'AFSSAPS, retienne cettéom: la zone traitée doit étre en
permanence protégée contre les rayons UV, par t@met couvrant, méme lorsque le temps
est nuageux, et cela jusqu’a deux semaines apéétlde I'application du médicament. Le

patient ne doit pas s’exposer au soleil duraneteette durée.

Les prescripteurs devraient éviter au maximum d@sqguire un gel de kétoprofene aux
patients lors de saisons a plus fort ensoleilleméniprintemps et I'été. De méme, certaines
populations, les jeunes, les sportifs, plus souvantextérieur que des personnes agees

devraient utiliser une autre molécule anti-inflanoire.

109



La deuxiéme notion importante pour le patient edlecdu lavage des mains apres
application du médicament. Cela évite le manupertagproduit ou l'atteinte par procuration
de tiers. Cependant, pour les personnes traitantalgéhrose au niveau des mains, le lavage

parait impossible, et I'éviction solaire alors ifement faisable.

3.4.3.3 Devoir de déclaration des effets indésirables

Si des patients reviennent a la pharmacie, en m@seune réaction allergique de
contact ou photoallergique, il est du devoir duf@ssionnel de santé de déclarer I'effet
indésirable au centre de pharmacovigilance dordépend, de maniere la plus précise
possible, et d’orienter le patient chez son médeéwaitant, lequel décidera de l'orientation
vers un spécialiste pour la réalisation de tes¢sgallogiques. La feuille Cerfa de déclaration
des effets indésirables se trouve sur le siteAlRHSAPS. [ANNEXE 3]

Depuis juin 2011, les patients sont autorisés dadercles effets indésirables dus aux
médicaments directement au centre de pharmacawigildls ont pour cela a leur disposition
des fiches de déclaration patient Cerfa. Le phaenadoit rester a leur disposition pour les

conseiller dans cette démarche.

3.4.3.4 Aide aux patients allergiques au kétoprofene gel
Le kétoprofene gel étant interdit désormais auleptt déclarant ces photoallergies, il
faut trouver un traitement alternatif, médicamerteau non, aux pathologies musculo-

squelettiques de ces personnes.

Si une application d’AINS topique est conservée pent par exemple proposer une
autre molécule, tel que le diclofénac gel (par edenVOLTARENE® émulgel), dont les
indications peuvent se recouper avec celles despiaiene-gels, en limitant le risque de

survenue de photoallergie :

Indications du VOLTARENE® émulgel 1% gel tube [25]

- Tendinites des membres supérieurs et inférieurs.
- (Edemes post-opératoires et post-traumatiques.

« Traitement symptomatique de l'arthrose doulourelesedoigts et des genoux.
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Compte tenu des réactions croisées connues akétderoféne gel, les patients ayant
fait une photoallergie de contact avec cette mdé&doivent prendre des précautions a vie
concernant les produits cosmétiques et médicamsitises: le kétoproféene, le fénofibrate
(LIPANTHYL®), l'acide tiaprofénique (FLANID®, SURGM®), les benzophénones, le
baume du Pérou, Fragrance mix, les produits sslaiontenant de I'oxybenzone et bien sar

les cosmétiques contenant de I'octocrylene doigaet évites.

Ces patients doivent donc, pour éviter de déclenaghe nouvelle allergie, regarder
systématiguement la composition des produits aslisepérant les molécules pouvant étre en

cause.

3.4.3.5 Aide aux patients allergiques a I'octocryléne

Des patients ont présenté de nouvelles photoaderors qu’ils pensaient se protéger
en utilisant un produit de protection solaire, e¢g au contraire a réactivé la photoallergie
précédemment déclenchée par le kétoprofene gest limportant que les professionnels de
santé leur expliqguent quelle photoprotection letpermise.

L’'octocryléne étant un filtre solaire chimique, @oplusieurs gammes solaires pour
lesquelles la présence ou l'absence d’octocrylesmes cchaque produit de la gamme est
indiqguée. Ces gammes sont celles de laboratoinegiconent présents dans les pharmacies

d’officine.
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Gamme solaire URIAGE [91] (tableau 21)

PRODUIT SPF FORMULATION
Bariésun lait et spraySPF 50+| Sans octocrylene Sans parfum
Enfant (>4ans)

Bariésun creme et spray| SPF 3] Sans octocrylene Parfum

Bariesun créme teint§eSPF 50 | En cours de reformulation : sap®arfum

dorée octocrylene en 2012

Bariesun creme, lail, SPF 50+| Sans octocrylene Parfum

spray

Bariéesun créme sansSPF 50+| Sans octocrylene Sans parfum

parfum

Bariésun Stick levre SPF 3( Sans filtres chimiques Parfum

Bariésun, creme minéralpSPF 50| Sans filtres chimiques Sans parfum
+

Bariésun, stick extra largeSPF 50+| Sans filtres chimiques Sans parfum

Tableau 21: Gamme solaire URIAGE.

Gamme solaire La Roche Posajp?] (tableau 22)

PRODUIT SPF FORMULATION
Anthelios XL Fluide Extréme| SPF 50+ Octocryléne Sans parfum
Anthelios XL Fluide Extréme | SPF 50+ | Octocryléne Sans parfum
Teinté
Anthelios XL Creme SPF 50+ | Sans octocrylene Sans parfum
Fondante
Anthelios XL SPF 50+ | Sans octocrylene Parfum
Créme Fondante
Anthelios XL SPF 50+ | Sans octocrylene Sans parfum
Créme Fondante Teintée
Anthelios SPF 50+ Octocryléne Sans parfum
Spray
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Anthelios XL
Lait Velouté

SPF 50+

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios XL

Fluide Extréme Corps

SPF 50+

Non renseigné

Sans parfum

Anthelios

Stick Zones Sensibles

SPF 50+

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Stick Levres

SPF 50+

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Dermo-Pediatrics
Lait

SPF 50+

Sans octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Dermo-Pediatrics
Spray Aérosol

SPF 50

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Dermo-Pediatrics
Spray

SPF 50+

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios AC
Fluide extréme

SPF 30

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Creme Fondante

SPF 30

Sans octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Spray

SPF 30

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Lait Velouté

SPF 30

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios W
Gel

SPF 30

Octocryléne

Sans parfum

Anthelios
Spray

SPF 20

Octocryléne

Parfum/ Fragrance

Tableau 22: Gamme solaire La Roche Posay
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Gamme solaire Biodermg 93] (tableau 23)

PRODUIT

SPF

FORMULATION

Photoderm MaxCréme

SPF50+/ UVA 38

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Max Creme

teintée

SPF50+/UVA38

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Max Ultra
fluide

SPF 50+/ UVA 40

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Max lait

SPf50+/UVA38

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Max spray
400ml

SPF 50+/ UVA 35

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Max spray
200ml

SPF 50+/UVA35

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm Ski SPF 50+ stick et Octocryléne Parfum
creme

Photoderm Creme SPF 30/UVA 16 Octocryléne Parfum
Photoderm Fluide SPF 30/UVA 16 Octocryléne Parfum
Photoderm Spray 200ml| SPF 30/UVA 16 Octocryléne Parfum
Photoderm Spray 400ml| SPF 30/UVA 16 Octocryléne Parfum
Photoderm Creme SPF 15/UVA10 Octocryléne Parfum
Photoderm Spray 200ml| SPF 15/UVA10 Octocryléne Parfum
Photoderm Spray 400ml| SPF 15/UVA10 Octocryléne Parfum

Photoderm SENSITIVE

SPF 50+/UVA40

Sans octocryléne

Sans Parfum

Photoderm LASER SPF 50+/UVA35 Octocryléne Sans parfum
Photerpés stick SPF 50+/UVA38 Octocryléne Sans parfum
Photoderm MAX Stick | SPF 50+/UVA38 Octocryléne Sans parfum
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Photoderm AR SPF 50+/UVA33 Octocryléne Sans parfum
Photoderm AKN SPF 30/ UVA 13 Octocryléne Parfum
Photoderm AKN Mat SPF 30/ UVA 13 Octocryléne Parfum

Photoderm KID

SPF 50+/ UVA 38

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm KID

SPF 50+/ UVA 36

Octocryléne

Sans parfum

Photoderm MINERAL

SPF 50+/ UVA 22

Sans octocrylene

Sans Parfum

Photoderm BRONZ SPF 15/ UVA 10 Octocryléne Parfum
FLUIDE SPF 15

Photoderm BRONZ SPF 15/ UVA 10 Octocryléne Parfum
SPRAY SPF 15

Photoderm BRONZ SPF 30/ UVA 16 Octocryléne Parfum
FLUIDE SPF 30

Photoderm BRONZ SPF 30/ UVA 16 Octocryléne Parfum
SPRAY SPF 30

Photoderm BRONZ SPF 50+ /UVA 35 Octocryléne Parfum
FLUIDE SPF 50+

Photoderm BRONZ SPF 50+ /UVA 35 Octocryléne Parfum

SPRAY SPF 50+

Tableau 23: Gamme solaire BIODERMA.
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Gamme solaire : Avend94] ( tableau 24)

PRODUIT SPF FORMULATION
Créme 50+ THP SPF 50+ Octocrylene Parfum
Créme 50+ sans parfup5PF 50+ Octocrylene Sans parfum
Creme 50+ teintée SPF 50+ Octocrylene Parfum
Emulsion 50+ SPF 50+ Octocrylene Parfum
Emulsion 50+sang SPF 50+ Octocrylene Sans parfum
parfum
Lait 50+ SPF 50+ Octocryléne Parfum
Créme SPF 30 SPF 30 Octocrylene Parfum
Cleanance solaire SPF 30 Octocrylene Parfum
Lait SPF30 SPF30 Octocrylene Parfum
Créme 20 THP SPF20 Octocrylene Parfum
Creme 20 THP teintée| SPF20 Octocrylene Parfum
Emulsion 20 SPF 20 Octocrylene Parfum
Spray 20 SPF 20 Octocrylene Parfum
Spray 10 SPF 10 Octocrylene Parfum
Lait minéral SPF50+ Sans octocryléne Sans Parfum
Créme minérale SPF 50+ Sans octocryléne Sans Parfum
Creme zones sensiblep Sans octocrylene Sans Parfum

Tableau 24: Gamme solaire AVENE.

Avec ces tableaux comparatifs, on remarque que Isguldes quatre laboratoires a
retiré totalement l'octocrylene de la formulatiom @da gamme solaire. Ce laboratoire
(URIAGE) le revendique dailleurs sur son site meg. [91] Les autres laboratoires ne
semblent pas se pencher sur la question.

L'octocryléne est le premier filtre & déclenchetaat de réactions allergiques de
contact chez les jeunes enfants (<3ans). Le phamacéférera donc conseiller aux parents
un produit de protection solaire qui n’en contigats, et orienter plutdét vers des écrans

minéraux type TiO2.
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Dans la gamme Mustela, spécifiquement concue suyelines enfants, sont proposeés
des produits solaires formulés avec des filtresémainx, ou des filtres chimiques, mais
uniquement les Tinosorb M® ou S®, évitant ainsiclaxryléne, allergisant de contact

important chez les jeunes enfarf@b]

Un patient ayant présenté une photoallergie déacba I'octocrylene se voit contre-
indiquer a vie le kétoprofene, et doit bénéficies @onseils des professionnels de sante, tant

sur les traitements qui lui sont autorisés qudesuproduits de protection solaire.
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CONCLUSION

Le nombre de photoallergies de contact au kétepeoigel déclaré ne diminue pas
malgré toutes les mesures de précautions miselaea par les autorités de santé francaises
depuis 1993.

La Commission Européenne a validé les conclusier¥t1A concernant le maintien
sur le marché des médicaments topigues contenankéthproféne, contre l'avis de
'AFSSAPS. Cette décision est associée a I'envaixdéois par an d’informations aux
professionnels de santé concernant 'ensemble @ssings visant a diminuer les risques de

photoallergies lors de I'utilisation de gels dedgbféne.

L'impact de ces mesures de minimisation sera évadmde CHMP aprés une période
de 3 ans a partir de leur mise en place, soit é2.20

Lors de la réévaluation du rapport bénéfice/ risgme2010, un nouveau risque
d’allergie associée survenant avec de l'octocryBeBee identifié.

Les résultats de I'étude des cas nantais permigiedemettre en évidence les réactions

associées entre kétoprofene et octocrylene.

L’octocrylene, impliqué par co-sensibilisations zHes patients avec antécédent de
photoallergies de contact au kétoproféne, estltésgisant chez les jeunes enfants. Il est peu
a peu retiré de la formulation des cosmétiques meaite encore tres présent, ce qui justifie
une vigilance accrue. Cependant, un point importesdte inconnu: le mécanisme

limpliquant dans les photoallergies. Des étudggpimentaires sont nécessaires et en cours.

Les professionnels de santé doivent continuer teission de déclaration d’effets
indésirables a TAFSSAPS. Cela permet de suiviifid&cité des mesures de protection mises
en place. lls doivent par les moyens mis a leupadigion et leurs conseils, prévenir les
risques de survenue de photoallergie, et accompagmeatients pour leur permettre d’éviter

les récidives, et ceci tout au long de leur vie.
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ANNEXES
ANNEXE 1 : Examen photo-dermatologique (1).

Date :

Nom :

% Phototype :

% Dose Erythémateuse Minimale (DEM) en lumiére totale

sens de lecture :

1= 300
2= 420
3 & 2 € 1 3= 588
4= 823
6 5 4 5=1152
6=1613
9 3 7 7=2259
8=3162
0=4427
Phototests itératifs :
Lumieére totale UVA
J1 lundi 10 J/cm?
12 mardi 5 J/em?
I3 mercredi 10 J/em?
Lecture 74 lundi
Photopatch test
> Lumiére totale = 75 % DEM = J/em?

= UVA = 5J/cm?
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ANNEXE 2 : Examen photo-dermatologique (2).

Résultats PHOTOPATCHTESTS

Date : Paticnt :
17 grille
| No | Agent | Témoin | UVA | UVB
1 Fragranée mix
2 Baume du Pérou
3 Oakmaoss absolute ou Lichen mixture
4 Sesquiterpene laclone mix
5
6 Ketoprofen 2 %
7 Prométhazine hvdrochloride
8 Chloropromazine hydrochloride
9 BAPA (acide para-arninobenzoique)
zéme .
grille
10 | 2-ethylhexyl-4-dimethylaminobenzoate
(Eusolex 6007, Escalol 507, Octyl Dimzthyl
—PABA)
11 2-ethylhexyl-4-methoxycinnamate
(Parsol MCX, Escalol 557)
12 Isoamyl-P-methoxycinnamate
13 3-(4-methylbenzyliden) camphor
(EUSOLEX 6300)
14 |4-tert.butyl-4’-methoxy-dibenzoylmethane
(Parsol 1789, Cusolex 9020)
15 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone
(Eusolex 4360, Escalol 567, oxybenzone,
Benzophenone 3)
16 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-
sulfonic acid
(Sulisobenzone, Uvinyl MS40,
Benzophenone 4)
17 2-phenylbenzimidazol-5-sulfonic acid
(Eusolex 232, Novantisol)
18 QOctyl triazone
3éme -
grille
19 Octocrylene
20 Drometrizole trisiloxane
21
22
23
24
25
26
27
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ANNEXE 3:

Formulaire Cerfa de déclaration d’effets

professionnels de sarmét aux centres de pharmacovigilanc
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s Carirn ik’ i i [DAPV of d Mg Facgese & chorid sedars des
Erockaly oo sannd (afasaga)  Corfrrodenn’ sox aftoies 5 of 35 4 43 de de ko ot TR 1T reletve b
Firisrmoatique, s Sotsers of sur Bacids, b CRPYV of Mefisens weileont & prissrer i confcendulld
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Description de 'effet indésirable :

Les obligations de
signalement,

Artlols RLE121.1TE
du Code de la 3anid publigus :

Towt médesin, shinarglan-
denticts 0w cage-famme ayant
aonciaté un sfst Indécirabis
grave ou Imattendu susoeptibia
oddrs afi & un madioament cu
prodult mentlonnd & Marilole
RE121-160, gu'll Malt ou nom
pracortt, doit en fairs la
ofolaration Immsdiate au
oantrs réglonal de
pharmanowiglianos.

D midma, towt pharmaoken
ayant su sonnalccanos d'un
affat Indécirable grave cu
Inattendu cucosptibls d'dbre db
4 un médioament ou prodult
mentionné & I'artiols R.6121-160
gu'll a délberé dol sgalsment

Is déolarer succRbt au oentrs
réglonal de

pharmapoyigiiance.

Tout membre dume profession
de candd ayant fald la méma
sonciatation peut dgalement
am Informar le sentre réglonal
ds pharmaoovigllanos.

L es médicaments
dérivés du sang.

Arthzls R.E1Z1-188
du Code de k2 Santd publique :

Toue lec profecclonnelc de
candd ayant conctads wn effed
Indécirable cusoaptibls d'dtre gl
& un mbdicameant dérive du cang
daolvant an talne |a déolaration

ts danc lec diti
privuse & Fartlols R.E121-978

-au panbre réglonal ds
pharmaocowigllancs lorcgue s
médioameant a 848 dicpenc danc
un stabilssement de sants au
eoln dugus| sci Implants un
penire réglonal de
pharmacosigllancs ;

au gomespondant losal du
oenirs réglonal de
pharmaocowigllancs lorcgue s
médioameant a 848 dicpenc danc
un awirs dfabbccement de canis ;

-au pantre réglonal de
pharmacowigllancs danc lsc
autrec oac.

Le rdle des
professionnels de

Santé en matiére de

pharmacovigilance

1.Hediflsr au senirs ds
pharmasovighanss du llau
d'exsrobes du prafiolsn
déolarant, ks plus
rapldsmant poccibis :

Aouds précompiion dsfets
Indécirabies graves ou
Inatismduc, sn rapport aves
Futilication d'un cu
pluclsws médioamsnis,

<oute observation defet
Indécirabds 14 & un

Adout awtrs affet gu'll jugs
partinant de déolarsr.

2.Répondre aux d 4

Z.Informiar lac patienic an
application de la lel du 8
Janeler 1878 dec
déclaratione lsc gonsemant
adreccbes au gantre de
pharmacovigllancs st d
ragenos du Médicamaent, st
dex modalités d'sxsroles de
Iwr droft d'aooés.

4.Conserver los dosumenic
oonoamant M'efist
Indéclrable précumé afin da
parmatire, &n cac da
néseccits, de compliter e
Informatione précddemmant
trancmicsc.

E.Conpérar aves lec

du desiinataine de la
notifieation &n sonfirmant
st oomplétant velle-ol par
sorit, nofamment ol elle 2
&té trancmice oralement ou
par tléphcns, afin da
dooumesnisr Mobearvation
inttlale.

t BG 08
pharmaoowigllanos,
notamment dans b oadre
d'angubtsc pariloulléres.

B.20 tenir inform# ot fenir
pvompls dans ca pratigus
profacs lonnadls dac
donnésc de toléranos dec
médioamants qull precark,
dipancs ou adminicire.
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ANNEXE 4 : Formulaire de TAFSSAPS a donner au patient lorsd’une délivrance de
kétoproféne gel.

Ce= docurnent reprend [information adressSe par les isbotsinires commsrciaisant un gef 08 ksfoprofSne aur
pharmacicns o pfficine sfin oinformey fes psbeniz lors de chaque defvrance, 3 f3 demande de M'dgence
Europdenne du Madicament [ELA).

GELS DE KETOPROFENE et risque de réactions de la

peau en cas d'exposition au soleil:

Les précantions importantes que vous devez connaitre

avant de les ntiliser

Ce :gel de keroprofene vous a €te prescrt personnellemient, vous ne devez
pas le donner & ane aumre persomne. Vofte pharmacien vous 3 mmis ce
document pong attirer volre aftention sur les précantons i prendre ponr éviter Ia
smrverme de certains effets indesirables entanes.

Ce medicament gm est appliqne 2nr Ia pean pent séagir avec les
mayons  dn  soledl et entmaimer des réacdons cutinees

potentellement graves, appelees photosensibilisation.

Ha Gais cafcoe
= i X g i & mrmn et s misl,
Clest ponoqao: le PJEthﬁ.DQﬂ‘.lE simvrant est PIEPE‘I’I!‘ snr la hotte et ety vl e LA,

!a nonce de votre medicament
Vious devez donc respecter ces precantons Inportantes :

Pendant toute la durée du traitement et les deux semaines
suavant 'arrét, vous devez protéger la ou les zones traitée(s)
du soleil (méme s'il est voilé) :
. Portez toujours un vétement pour couvrir la ou les
zones traitée(s)
. Ne vous exposez pas aux rayonnements UV en

solartum ou cabines de bronzage.

Bespectez Ia prescdption de votre médecin, notamment 1z dose, la frégpence et la
dhirés dn traitement.

Source | Afsssps Juin 1011
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Ce document reprend Iinformation adressée par les laboratoires commercializant un gel de kéfoproféne aux
pharmaciensz d'officine afin dinformer les patients lorz de chague délivrance, 3 la demande de 'Agence
Européenne du Médicament (EMA).

Précautions pour I'application du gel :
Procedez a un lavage soigneux et prolonge des mains apres chaque
application du gel, afin d’éviter tout contact involontaire avec des

zones susceptibles d’etre exposees au soleil

- Nutilisez jamais ce produit sur les mucuenses, autour des yeus, ni sur une pean
irritée (type eczéma).ou en cas de plaie, de bmlure, de lesions infectées ou
suintantes.

- Vous ne devez pas traiter de grandes surfaces, ni recouvrir avec un pansement
occlusif.

. Nappliquez pas d’autres produits a usage dermatologique ou produits
cosmetiques sur la surface traitée : il existe un risque d’allergie croisée avec les
produits contenant de I'octocrylene, une substance chimique souvent retrouvee
dans des produits d’hygiene et de cosmetique , et notamment des écrans solaires
ou des parfums.

En cas d’apparition d’une réaction cutanée (rougeur, irritation,

démangeaison):
> arrétez le traitement immeédiatement
> avertissez votre médecin

> protégez cette zone du soleil méme aprés disparition de la

réaction cutanée pour éviter sa réapparition.

Nous vous rappelons que le gel de ketoprofene ne doit pas étre utilisé a partir
du début du 6™ mois de grossesse et pendant allaitement.

Consultez la notice présente dans la boite de votre médicament pour plus d'informations.
51 vous avez d’antres questions, ou si vous avez un doute, interrogez votre médecin on

votre pharmacien.

Gels de kétoproféne commercialisés en France et concernés par cette information ;

KETUM 2.5 %, gel KETOPROFEME RATIO 2,5%, gel
KETOPROFEME ARROW 2,5%, gel KETOPROFEME RATIOPHARM 2.5%, gel
KETOPROFEME BGR 2,5%, gel KETOPROFEME SAMDOZ 2,5%, gel
KETOFPROFENE BIOGARAN 2,5%, gel KETOFPROFENE TEVA 2,5%, gel
KETOFPROFEME EG 2,5%, gel KETOFPROFENE TEWVA SANTE 2,5%. gel

KETOFPROFENME MYLAN PHARMA 2,5%, gel

Source : Afssaps Juin 2011
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ANNEXE 5 : Lettre de 'AFSSAPS aux professionnels de santé du
10/06/11.

NS S
afssaps 7\

Agence francalse de

mai 2011

Lettre aux professionnels de santé Pharmacovigilance

Information dastinée aux médecins généralistes, dermatologues, rhumatologues, médecing spacialistes
an rééducation fonctionnelle et médecine du sport, pharmaciens, kinésithérapeutes et ostéopathes

Gels de kétoproféne
mesures visant a réduire le risque de photosensibilite

Madame, Monsieur,

Dans une letire aux professionnels de santé adressée le 15 novembre 2010, I'Afssaps rappelait les mesures
visant & réduire le risgue de photosensibilité lors de 'utilisation de gels de kétoproféne.

L'Agence Européenne du Medicament (EMA) avait procédé a une évaluation scientiique des données
concernant les médicaments a4 usage topigue contenant du kétoproféne sur la base des cas de réactions de
photosensibilité, et d'allergie associée & Foctocryléne (fitre UV). Elle avait conclu que les réactions de
photosensibilitd aux meédicaments topigues contenant du kétoproféne étaient des réactions indésirables
importantes mais que le rapport béné&ficeirisgue de ces médicaments reste néanmoins favorable.

Le 29 novembre 2010, la Commission Européenne a validé les conclusions de 'EMA concernant le maintien sur
le marché des médicaments & usage topigue contenant du kétoproféne, contre Favis de IAfssaps.

Cependant, le maintien de cette commercialization s’accompagne d'une harmonization européenne du Résume
des Caractéristigues du Produit (RCP) de ces spécialités, en particulier pour les rubriqgues 4.3 Contre
indications, 4.4 Mizes en garde spéciales et précautions d'emploi et 4 & Effets indésirables.

De plus, cette décizion est associée & l'envoi 2 fois par an d'une information aux professionnels de santé
concernant les mesures visant & réduire le risque de photosensibilité lors de l'utilisation de gels de kétoproféne.

Recommandations aux professionnels de santé

Les prescripteurs doivent sirictement respecter les confre-indications lorsquils prescrivent un médicament
topique contemant du kétoproféne. Concernant le risque de photosensibilité, les ajouts aux contre-indications en
vigueur en France depuis 2001 sont soulignes :
*  Antgcédent de réactions de photosensibilite,
* reactions d’hypersensibilité connues telles que des symptdmes d'asthme et de rhinite allergigus au
ketoproféne, au fenofibrate. a l'acide tiaprofénigue, a Iacide acétylsalicyliqgue ou a d’autres AINS,
* antécédent dallergie cutanée au kétoproféne & Pacide tiaprofénique, au fénofibrate, aux &crans anti-UY
ou aux parfums,
+ antécédent d'allergie & I'un des excipients,
* peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses suintantes, eczéma, |&sion infectée, brilure ou plaie
* L'exposition au soleil, méme en cas de soleil voilé, ainsi gu'aux rayonnements UY en solarium, doit &tre
evitée pendant toute la durdée du traitement et les deux semaines suivant son arrét.

Les prescripteurs et les pharmaciens doivent rappeler aux patients limportance de suivre les mesures
préventives contre le risque de photosensibilité au cours d'un traitement par un topigue de kétoproféne’ -
+  Procéder & un lavage soigneux et prolonge des mains aprés chague ufilisation du gel.
+ Me pas exposer les zones traitées au soleil, méme voilé, ou aux UVA pendant toute la durée du
traitement et deux semaines aprés son arrét.
*  Protéger les zones traitées du soleil par le port d'un vétement.
* Me pas appliguer les gels de kétoproféne sous pansement occlusif.

Ces recommandations figurent dans be RCP frangais de tous les gels de k&toproféne depuis 2001, sauf la mention des réactions cutanées
apparaissant aprés co-application de produits contenant de l'octocryléne ajoutée dans les RCP suite 3 la validation par la Commission
run:-péenne de I'avis du Comité des Madicaments 3 usage Humain (CHMP) de 'TEMA

1437147, bd Anatole Frapee - F-23255 Saint-Dienis cedex - 161 =33 (031 55 87 30 00 - www.afssaps fr
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»  Ameter immediatement ie tratement en cas d'sppanton d'une réaction cutanée v compris les réachions
cutanees apparaizsant aprés co-spplication o2 produits contenant de foctocryiéne.

En effet, iora de Ia J::'.-évﬂluaﬁm du rapport beneficefisgue, un nouveau risgue dsilergis associés survenant
aves de l'octozryléne a 212 idenfifié. Uapplization consgcutive d'un prodult contenant de Poctocrylens, chez das
patientz ayant developpé une réaction de phofoallergie au kétoprophens par le pass=g, a conduit dans plusieurs
c8s8 & I'epparition d'un nouvef épisode de photoafizrgis (en I'absence d'application concomitanie d'un gel
contenant du kétoproféne ),

Informations complémentaires de sécurité

Le kétoprofénes est un anti-infiammatoire non eteéraidien (AINS). En France, 2 k&toproféne par voie topigue est
indigue sous forme de gef en traumatologie benigne et en rhumatologie. Les formes topiques de kétoprofene
gont disponibles au sein de I'Union Européenne depuis 1978,

Les recommandations du CHMP font suite & Févaluation des nofifications d'effets indésirables cutanés. parmi
lezguelz le réactions de photoafiergie, survenues sprés application de formes lopigues de ketopraféns. Ces
régctions incluent des effets graves ayant conduit @ I'hospitalizafion des pafients conceméa. Le Comité &
cependant estime que, sur i base des informations disponibles, le bénefice des formes topigues de kétoproféne
restait néanmoins supensur aux risques.

Deés leur lancement, il 8 €48 reconnu que les formes topigues de kétoproféne pouvaient induire des réactions
d'aflergie de contact dont ia photoallergie

Dans plusieurs Eiats Membres, ceci a conduit & la mize en place de mesures, afin d'assurer une utilisation plus
glire des formes topiques de ketoproiéne. telles gue des misesz a jour de [information produit (resumé des
caraciériatigues du produil notice), dez communicationz aupres des professionneis de santé et Fajout d'un
pictogramime sur le conditionnement

Cea mémes mesures vont maintenant &re mises en place de fagon harmonisés dans tous les Etats Membres
au ssin de Union Eurcpésnne conjointement & des campagnes d'information réguligrement répetées sur
[utilization adéquate des formes topiques de kétoproféne.

En outre, parmi d'sutres mesures, l= CHMP a notamment conditichng les AMM & la mise en place par les
fitulaires d'une étude de surveillance de la photodermatite de contact entreinant une hospitalisation en Europe
avec une attenbon parbeuliere portee au ketoprofene a usage local et autres AINS locaux, afin de clanfier
Fincidence des réactions de photosenzibilité sévéres aasociees aux medicaments § usage Jocal et afin d'évaluer
les éventuslles sSquelias. )

Limpact des mesures de mmimisation sera evalué par le CHMP aprés une pénode de trois ans, @ compter de
leur mise en place.

L'Afzsaps rappelle que tout effet indésirable orave ou natiendu susceptible d'étre e & l'utiisation d'un gel de
kétoprofénes doit £tre déctare par les professionnels de santé au Cenfre Regienal de Pharmacovigilance (CREY)
de rattachement geographique (coordonnees disponibles sur |e site ntemet de FAfzsaps. www afssaps fr, ou
dans les premiéres pages du dictionnalre Vidal),

Je vous prie de croire, Madame, Mangizur, 3 Fassurance de ma consid&ration distinguee.

Fr Domimique MAR ANINCHE
Directeur géneral de ['Afssaps

Gels de kétoproféne commercialisées en France el concernés par cette information :

HETUM 2.5 %, gal KETOPROFEME RATIOZ,5%, gel
KETOPROFEME ARROW Z,5%, gel KETCOPROFENE RATIOFHARM 2.5%, gel
KETCPROFENE BGR 2,5%. gel KETOPROFENE SANDOZT 3. 5%, get
KETOPROFENE BIOGARAN 2,.5%:, ged KETOPROFENME TEVA 2.5%, get
KETOPROFENE EG 2.5%, gel KETOPROFENE TEWA SANTE 25%, gel

KETOPROFEME MYLAN PHARMA 2 5%, g=l

2 i . : i
L'octocrdlene est une substance chemique ubhses comme filire satars apparenant a la famille des cinnamates =t que Fon refrowve dans
plas=urs produits d'hygiéne ot de cosmetgus afin de rafantr leur photocsgradation
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Motif d'utilisation du Durée de | Délai d'apparition Evolution dul er Siasie Sl
N° | Age |Sexe . . Effet indésirable Effet indésirable dermato . . app Médicaments associés Gravité . allergique & | photodermat
kétoprofene gel l'effet (jours) (jours) épisode . .
distance ologiques
. . . . ét de travail 15
1| 46 H |Entorse cheville droite|Photoallergie Eczéma NR 7 Non arre jzurr:val Inconnue Non
Antécédants
d'éruption en
. P . ) S Biprofénid, fluoxétine, 2006 suite & .
2 | 46 F |Douleur épaule Réaction photoallergique Eruption photodistribuée ? NR 196 P N NG Favorable i Oui
naproxene I'appilcation de
kétum sur
I'épaule
hospitalisation ou
3 | 59 H INR Eczéma intense photoaggravé  |Eczéma NR 28 Non prolongation Inconnue Oui
hospitalisation
4 | 32 H |NR Réaction photoallergique / Eczéma NR NR cartrex, uteplex NG Favorable Oui
eczema
Réaction photoallergique /
5 | 48 F |Douleur coude droit |éruption bulleuse /éruption Eczéma NR 5 Non NG Favorable Non
généralisée
6 | 35 F T}endlmtes .coudes Réaction photoallergique Eruption NR NR xgmd,,vo.ltarene gel, NG Favorable Oui
/épaule droite biprofénid vo
7|13 F |Procuration Dyshldrqse de lamain Dyshidrose NR 2 Non NG Favorable Oui
applicatrice
réaction au
kétum en 2003
sur Entorse en 2003. Réaction photoallergigue / hospitalisation ou suite a
8 | 35 F |lci appication d'écran |, X P 9'q Réaction bulleuse 12 3 Non prolongation Favorable application sur Oui
X éruption bulleuse g L
solaire AVENE spray d'hospitalisation entorse, avec
hospitalisation
de 10 jours
Réaction photoallergique/ . hospitalisation ou
9 | 42 H Entorse genou éruption bulleuse/ oedéme Eruption bulleuse NR 30 Non prolongation Favorable Non
gauche [P oedemateuse . T
membre inférieur d'hospitalisation
- phototallergie &
2?4%‘??;52:; MAX I'octocrylene 10
10| 27 F N - Photoallergie Eczéma NR 1 Non NG Favorable ans aprés une Oui
créeme indice 50, .
. . allergie au
Kétum ilya 10 ans . N
kétoproféne
T 6 ans aprés
Hospitalisation ou -y
. . BI-PROFENID* R une premiere .
11| 36 F INR Photoallergie Eruption NR NR . . prolongation Favorable . P . Oui
(Kétoprofene VO) g L réaction au
d'hospitalisation .
kétum*
arrétde travail 6
12 | 37 H |Douleur poignet Photoallergie Eruption NR 3 Non mo's, Ie’smn . Favorable Non
bulleuse, nécrosée,
surinfection,
lére
application de photo- application de
13| 48 H |protecteurs non Eczéma aigu Eczéma NR 1 Non NG Favorable kétumilya8 Oui
minéraux ans, surle
genou
Plaques erythémateuses Hypérium, Naproxene, développement d'un
14 | 59 F |tendinite Syndrome de type lupus oedémateuses, paplules NR NR diprosone, telfast, PP . Inconnue Non
. . X syndrome lupus aigu
érythémateuses imovane
Erythéme localisé puis éczema hospitalisation ou
15| 28 H [traumatisme épaule p ' |Eczéma 14 5 Non prolongation Favorable Non

prurit

d'hospitalisation

9 IAXIANNY

"SI2ISSOp Soap asAjeuy
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e . e - . Episode Explorations
N° | Age |Sexe Motnfdutlhs\atlon du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Dureg B || d. gapanten Médicaments associés Gravité Evolu,tlo_n dul er allergigue & | photodermat
kétoprofene gel I'effet (jours) (jours) épisode i .
distance ologiques
sensibilisation
Pas de réapplication au Profenid gel
. \ en 1996 et
de kétoproféne gel, Ketum gel en
16 | 56 F |mais application d'un |Photosensibilité Eruption NR NR NR NG Favorable 2001 gvec Oui
photoprotecteur o .
o réaction trés
Anthélios .
forte ayant duré
2 mois
17| 43 H |douleur cuisse Photosensiblilsation Eczéma bulleux NR 3 NG Favorable Oui
- - o —
18| 30 F mﬁammanon Allergie Oedéme, erytheme, prurit 15 9 Votarepe : Di-antahvict, NG Fawvorable Non
ligaments du genou Lamaline*
191 30 H Jdouleur tendineuse |Eruption bulleuse Eczéma bulleux 28 28 Non NG Favorable Oui
20| 29 F INR Eruption cutanée, prurit E’ruptlon cutane_e pustules et q“e"‘?‘es 2 Atepadéne, symbicort NG Favorable Non
Vésicules , prurit semaines
N . - hospitalisation ou
21| 48 F ]choc jambe droite Toxidermie médicamenteuse Oed_eme, maculeuses 7 2 HPBM, Bl.profemd, Zyrtec, prolongation Favorable Oui
prurigineuses Augmentin, Nurofen . T
d'hospitalisation
22| 43 H |douleur N,auset?s,vomlssements, Aucun 1 2 Ixprim NG Favorable Non
céphalées
23| 22 F |Entorse Photosensibilité Prurit 3 28 Non NG Favorable Non
Bi-péridys 20, Pariet 20,
Carbolewure, trimebutine
200, bromazépam 6,
paracétamol 1g, éductyl,
douleur dos/ cou i\s:(izvirll :If.%n,sz::e):‘/(ear:?g’ récidive sans
24| 64 F Allergie Eruption NR 5 g ! ! inconnu Inconnue application 3 Non
[cotes tahor 20, skenan Ip, mois anres
cotareg 160/12,5, P
kardegic 75, plavix,
molsidomine 4mg,
bitildiem Ip 90,
météoxane, aldactone 75
25| 17 | H [Entorse Enthéme; oedéme au point Entheme, phiycténes, , 28 1 Non NG Favorable oui
d'application oedemes
26| 38 F |Tendinite bras Photosensibilisation Oedeme, prurit, urticaire 10 16 Non NG Favorable Non
hospitalisation ou Rechallenge
271 13 F |entorse Photosensibilité Eczéma NR 4 Non prolongation Favorable ositif 9 Non
d'hospitalisation P
28| 23 F INR Nausées, vomissements Aucun 2 1 zamudol LP100 NG Favorable Non
(tramadol)
29| 34 H |entorse cheville Eruption érythémateuse, prurit | Prurit, erytheme, phlyctenes |28 3 Non NG Favorable Non
30| 66 H |douleur dos Psoriasis Psoriasis NR NR Non NG Inconnue Non
Erythémateux, vésiculeux, Hospitalistation ou
31| 56 F |poignet Photosensibilité ! ! NR 2 Non prolongation Inconnue Non
bulleux ¥ R
d'hospitalisation
32| 45 Procuration Photoallergie Eczéma NR 1 Non NG Favorable Oui
33] 53 NR Photoallergie Eczéma NR NR Non NG Favorable Oui
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e . . - e Episode Explorations
N° | Age |Sexe Mml,f d utll|s\at|on du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Dure_e B = d. gapanten Médicaments associés Gravité Evolu:( |o_n dul er allergiqgue & | photodermat
kétoprofene gel l'effet (jours) (jours) épisode ! .
distance ologiques
34| 57 F INR Photoallergie Papules erythémateuses 5 NR Profénid NG Favorable Récidives Oui
35] 46 NR Photoallergie Eczéma NR NR Ténordate NG Favorable Récidives Oui
36| 37 H |tendinite mollet Eruption Eruption NR 6 NR NG Favorable Oui
Du ala prise
de kétoprofene
37| 43 F |prise de Kétum PO Réaction cutanée Eruption NR 4 Non NG Faworable . P(?' Non
kétoproféene gel
déja utilisé
dans le passé
38| 61 F Utilisation de Photoallergie Lésions aigués ? NR 28 Non NG Favorable Oui
Photoderm max
hospitalisation ou
39| 37 H |tendinite mollet Eczéma bulleux Eczéma bulleux NR 3 Non prolongation Favorable Oui
d'hospitalisation
a0 52 | ¢ [endinitepoignetet o o ailergie Eczéma NR 112 Non NG Favorable oui
coude
41| 62 F |douleur jambe Photoallergie Eruption NR NR NR NG Inconnue Oui
1ére réaction
en 1996 au
douleur genou. . . Kétum gel,
421 25 F |Réaction sans Réaction de photosensibilité Eruption erytherp.ato NR NR Non NG Favorable 2éme en 2000, Oui
. - papuleuse prurigineuse ;
réapplication au Profenid
gel, ici pas de
réapplication
431 39 entorse Eczéma Eczéma NR Non NG Favorable Oui
44| 64 F [tendinite coude Photoallergie Eczéma NR Non NG Favorable Oui
hospitalisation ou
45| 37 H |douleur cheville Erytheme, prurit Eczéma bulleux prurigineux |[NR 12 Non prolongation Inconnue Non
d'hospitalisation
46 | 49 H |tendinite coude Photosensibilisation Eczéma NR 30 NR NG Favorable récidives Oui
47 | 42 H |douleur musculaire |Photoallergie Eczéma vésiculo-bulleux NR NR NR NG Favorable Non
48 | 52 H |entorse Eruption Lésions érythémateuses NR Non NG Favorable Non
49| 23 F |douleur poignet Eczéma Eczéma NR Non NG Favorable réapplication Non
50| 21 H |dos Photosensibilisation Eczéma NR 21 Non NG Inconnue Non
51| 49 F |main Eczéma aigu Eczéma NR 3 Non NG Inconnue Non
douleur jambe . ) X slazopyrine, feldene,
52| 71 H gauche Eruption photoallergique Eruption NR 90 allochrysine NG Favorable oui
53] 21 Procuration Photoallergie Eczéma bulleux NR 8 Non NG Favorable Oui
54| 30 | H |tendinite achilleen Photoallergie Lésions erythémateuses 10 Non NG Favorable QOui
entorse cheville T . — N
55 55 F |gauche Photosensibilisation Eczéma aigu; oedéme NR 2 apaisyl NG Favorable oui
tendinite avant bras . . .
56 32 H |gauche Photoallergie Eruption, dyshidrose NR 7 Non NG Favorable oui
57 doul icales |Photoallergi Eczé NR srilane pommade, Favorabl
40 F ouleurs cervicales otoallergie czéma 3 diclofénac VO NG avorable oui

129



e . . - e Episode Explorations
N° | Age |Sexe Mml,fd utll|s\at|on du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Dure_e B = d. gapanten Médicaments associés Gravité Evolu:( |o_n dul er allergiqgue & | photodermat
kétoprofene gel I'effet (jours) (jours) épisode i i
distance ologiques
- Eczéma, eruption bulleuse, .
58 36 H tendinite oedéme Eczéma bulleux 15 4 Non NG Favorable oui
59 d h Photoallerai Erupti pariet, xanax, luteran, F bl
55 g [coude gauche otoallergie ruption NR premarin NG avorable oui
60| 21 F [main Lésions papulovésiculeuses Phlyctenes ,papules NR NR NG Inconnue QOui
61| 33 H |tendinite creux poplité |Eczéma-vésiculobulleux Eczéma-vésiculobulleux NR Non NG Inconnue Non
621 54 H |NR Photosensibilisation Eczéma, phlycténes 21 NR Non arrét de travail Favorable Non
L hospitalisation ou
tendinite avant bras . . . . .
63 droit Eruption eczématiforme Eczéma prolongation Inconnue
50 F : 14 3 Non d'hospitalisation Oui
64 | 40 NR Photosensibilisation Oedéeme prurigineux 10 28 Non NG Favorable Non
claguage musculaire . .
65 36 H |mollet Eczéma Eczéma NR 13 Non NG Favorable Non
66 | 32 H |tendinite éruption bulleuse Eczéma bulleux NR 2|Brexin NG Favorable Non
tendinite du moyen apranax, locabiotal hospitalisation ou
671 33| H ) 4 érythéme, prurit, ecz€ma Eczéma 7 6 P L ’ prolongation Favorable récidives Oui
fessier hexapneumine . o
d'hospitalisation
) Lésions bulleuses, hospitalisation ou
claguage musculaire . PP P 1
68 du solaire gauche Eruption généralisée oedémateuses , prolongation Inconnue
42| H g prurigineuses 14 28 nabucox d'hospitalisation Non
hospitalisation ou
69 jambes Eczéma de contact Eczéma prolongation Inconnue
79 H NR 1 Non d'hospitalisation Non
70| 46 F |NR Rash eczématiforme Eczéma NR NR voltarene VO, lexomil NG Favorable Non
711 42 F |genou etcheville Photoallergie Eczéma NR 2 Non NG Favorable Oui
72| 47 F [tendinite Photoallergie Eczéma 21 NR Non NG Favorable Non
73| 70 H |NR Photoallergie Eczéma Non NG Inconnue Non
74 | 46 F INR Eczéma Eczéma 28 Non NG Favorable Non
Hospitalisation ou
75| 48 H Jentorse cheville Eruption erythématiforme Rash maculo-papuleux NR 4 Feldéne prolongation Favorable Oui
d'hospitalisation
76| 22 F INR Photoallergie Eczéma NR 28 Non NG Favorable Non
771 42 F |arthrite rhumatoide Photosensibilisation Eruption erythémato bulleuse |NR 10 tenstaten, feldene, NG Favorable Oui
musclor, antadys
78| 60 F Jcervicalgie Urticaire Urticaire, phlycténes, cedeme |[NR 1 Non NG Inconnue Non
contusion cheville et hospitalisaton ou
79| 24 F ied Eczéma, cedeme Eczéma 8 cozaar prolongation Favorable Oui
p 10 d'hospitalisation
80| 54 F [tendinite cuisse Photosensibilisation Eczéma 28 35 Non NG Favorable Non
gi| 85| F |genou Photosensibilisation Eruption enthémateuse, 28 hyperium, levothyrox, NG Favorable oui
prurigineuse NR neomercazole, zestoretic
hospitalisation ou
82| 82 F |lombo-sciatique Eczéma Eczéma NR Non prolongation Favorable Non
NR d'hospitalisation
83| 53 F INR Photosensibilisatioin Eczéma 28 3 Non NG Favorable Oui
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e . . - L Episode Explorations
N° | Age |Sexe MO'(I,f d utll|s\at|on du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Dure_e B || d. gapanten Médicaments associés Gravité Evolu:( |o_n dul er allergiqgue & | photodermat
kétoprofene gel I'effet (jours) (jours) épisode i .
distance ologiques
84| 11 F douleur_post . Eczéma Eczéma 7 2 foradil, prolair, maxair NG Favorable Oui
traumatique main
tendinite des
85| 30 F Jinsertions de la Eczéma Eczéma 21 Non NG Favorable Non
régiondu coude NR
86| 38 F |entorse cheville Eczéma photodéclenchant Eczéma 21 6 Non NG Favorable Non
tendinite des
87| 52 F |insertions de la Eczéma photodéclenchant Eczéma 10 parfenac, telfast NG Favorable Non
région du coude NR
88| 34 F jambe dgchlrure Rash Erytheme, cedeme, vésicules 14 Non NG Favorable Oui
musculaire NR
. . . Eruption erythémato X
89| 41 F |Procuration Eruption erythémato-pustuleuse 1 brexin, myolastan NG Favorable Non
pustuleuse NR
contusion genou et Eruption purpura rofénid, voltaréne hospitalisation ou
90| 33 H ‘ambe 9 Toxidermie é Erode?mii 1 gu osiioire prolongation Favorable Non
! ke 15 pp d'hospitalisation
91| 51 H Jentorse Eruption vésiculeuse Eruption vésiculeuse NR 28 Non NG Favorable Non
92| 58 F |arthrites Photosensibilisation Enfthéme, eruption vesiculo 1 tenstaten, zyloric, lipanor NG Favorable Oui
bulleuse NR
93| 49 F |phlebite superficielle |Eczéma bulleux Eczéma bulleux NR 20 clamoxyl NG Favorable Non
94 | 45 H |tendinite Eczéma Eczéma NR voltaréne NG Favorable Non
951] 25 H | tendinite poignet Eczéma Eczéma 8 niflugel NG Favorable Non
96| 31 F |douleurs musculaires |Eczéma aigu Eczéma 30 12 Non NG Favorable Oui
97| 31 H Jtraumatisme genou |Eczéma Eczéma 30 15 Non NG Favorable Oui
98| 25 H |tendinite Eczéma bulleux Eczéma bulleux 11 brexin Hosplt_allsanon Favorable Oui
15 10jours
99 | 59 H |tendinite coude Photoallergie Eczéma 21 8 Non NG Favorable Oui
100| 44 H [nuque Toxidermie Lesions eryth(?n?ato NR 1 Profénid PO NG Favorable Non
papuleuses vésiculeuses
101| 48 F ]entorse cheville Erytheme Eczéma bulleux 15 Non . I=T>¢en§|on des Favorable Oui
NR lésions importante
102| 45 H [fracture métatarse Photoallergie Eczéma 6 7 profénid PO arret d;';:rzva” 10 Favorable Oui
103| 57 H |NR Photosensibilisation Eruption NR NR Non NG Favorable Oui
104| 61 F |arthrose genou Photosensibilisation Eczéma NR 2 voltaréne LP NG Favorable Non
105| 57 H Jdouleur genou Eczéma Eczéma 4 Non ex'tehsmn des Favorable Non
15 lésions, NG
106| 48 H |arthralgies, myalgies |Eczéma Eczéma NR 60 Non exterjsyon des Inconnue Non
lésions
107| 64 F |épicondylite Eczéma Eczéma NR 5 vasten, feldene NG Favorable Non
108| 49 H |déchirure musculaire |Eczéma Eczéma NR 7 Non exte?s_lon des Inconnue Non
lésions
109| 31 H |traumatisme cheville |Eczéma Eczéma NR 7 Non exterjsyon des Inconnue Non
|ésions

131



e . . . L Episode Explorations
N° | Age |Sexe MO'(I,f d utll|s\at|on du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Dure_e B = d. gapanten Médicaments associés Gravité Evolu:( |o_n dul er allergigue & | photodermat
kétoprofene gel I'effet (jours) (jours) épisode i i
distance ologiques
hospitalisation ou
tendinite cheville prolongation
110| 23 H droite Photosensibilisation Réaction inflammatoire aigué 7 voltaréne d'hospitalisation, Inconnue Non
généralisation des
NR lésions
111] 32 F |tendinite épaule Eczéma Eczéma NR 10 Non NG Inconnue Non
réaction vaccin DTP + Engerix,
112| 48 H |inflammatoire a un Photosensibilisation Eczéma 1 zyloric, bricanyl, arrét de travail Favorable Non
vaccin 8 théophilline
113| 64 F |rhizarthrose Eczéma Eczéma NR 21 Non NG Favorable Non
114| 31 F |tendinite cheville Eczéma Eczéma NR 21 Non NG Favorable Non
115| 30 F INR Photoallergie Eczéma NR 14 Cebutid, myolastan NG Favorable Non
116| 44 H Jtendinite genou Photoallergie Eczéma 15 10 N NG Favorable Non
117| 41 H |tendinite genou Eczéma Eczéma NR 5 NG Favorable Non
118| 28 H |tendinite Eczéma Eczéma NR 15 NG Favorable Récidives Non
119| 18 F traumatisme cheville Eczéma Eczéma 6 eXtEerPOn des Favorable Oui
etgenou 20 lésions
120| 30 H |entorse genou Eczéma Eczéma 15 45 lodine NG Favorable Oui
121| 20 F ]entorse Eczéma Eczéma 1 15 Non NG Favorable Oui
hospitalisation ou
122| 48 H |tendinite coude Eczéma Eczéma 1 Non prolongation Favorable Oui
7 d'hospitalisation
hospitalisation ou
123| 48 H |tendinite coude Photosensibilisation Eczéma 1 Non prolongation Favorable Oui
NR d'hospitalisation
124| 20 H Jentorse genou Eczéma Eczéma 5 5 Non NG Favorable Oui
. . guérison avec
125| 18 F a::;atllgles cheville et Eczéma Eczéma 3 3 Non NG séquelles Non
9 (pigmentation)
126| 39 H |tendinite cheville Eczéma Eczéma 10 10 kamol, P;ume aroma, NG Favorable Non
hexomédine
127] NR | NR |cuisse Eczéma Eczéma NR quelques Non NG Favorable Non
128| NR | NR [coude, bras, genou Eczéma Eczéma NR 5 Non NG Favorable Non
129] NR | NR |talon, mollet Eczéma Eczéma NR 10 kamol, héxomédine NG Favorable Non
130|] NR | NR |poignetdroit Eczéma Eczéma NR 2 ﬁ]yg;:lclne, profénid, Arrét de travail Inconnue Non
131] NR| NR p(’)|g,netAdr,0|t puis Photoallergie Eczéma NR 2 Non NG Favorable Oui
généralisé
132] NR | NR |tendinite coude Eczéma aigu Eczéma NR 1 Non NG Favorable Oui
133] NR | NR |pied etcheville Eczéma Eczéma NR 15 Non NG Favorable Non
Hospitalisation ou
134] NR | NR |epicondylite Eczéma bulleux Eczéma bulleux NR 1 Non prolongation Favorable Non
d'hopitalisation
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o . e N . ] Episode Explorations
N° | Age [Sexe Mot[fdutlhs‘anon du Effet indésirable Effet indésirable dermato . Durefe de —|Deélai d.apparmon Médicaments associés Gravité Evolu,t|o.n du ter allergique a | photodermat
kétoproféne gel I'effet (jours) (jours) épisode . -
distance ologiques
135] NR | NR |pieds Eczéma bulleux Eczéma bulleux NR 10 Non NG Favorable Non
136] NR| NR arthmg inflammatoire Eczéma suraigu Eczéma NR 21 pgrfenac, percutalgine, NG Favorable Oui
du poignet diprosone
137] NR | NR [tendinite coude Eczéma de contact Eczéma NR 3 NG Favorable Non
138| Nr| F |tendinitegenouet e o Eczéma NR 7 daflon 500, estrofem, NG Favorable Non
cheville lutenyl, clamoxyl, tanakan
139] NR | NR [tendinite poignet Photoallergie Eczéma NR 28 Non NG Favorable Oui
140] NR F |arthrose genou Photoallergie Eczéma NR 6 voltaréne LP, oestrogel, NG favorable Non
duphaston, soprol,
Ofloxacine BGR 20mg,
11| 77 u Inr Erythgme polymorphe, purpura |Erytheme poly_morphe, NR 90 Singulair 10m.g, Spiriva Hosp|tal|§atlon ou Favorable Non
allergique purpura allergique 18pg, Monocrixo L.P. prolongation
200mg, Gaviscon d'’hospitalisation Non
12| 43 H Douleurg Rfegctlon photo-allergique, éruption ve§|culeuse et 28 NR o
musculaires Vésicules photoallergie Non NG Favorable Récidives Non
143] 14 H |Entorse cheville Eczéma, prurit eczéma, prurit 9 8 Non NG Favorable Non
Lésion douloureuse P . N N
144] 70 F jambe droite Réaction photo-allergique cedeme, phlyctenes 21 14 Crestor, Uvedose NG Inconnue Non
Eczéma, réaction de .
145] 42 H Douleur d'un membre |photosensibilité Eczéma bulleux 21 15 Non NG Favorable Non
Contracture des P R N .
146| 25 H adducteurs Réaction de photosensibilité Brdlure ler degré 3 2 feldéne VO NG Favorable Non
147| 56 H [Lumbago Eczéma Eczéma 3 Di-antalvic VO NG Favorable Non
kyste du dos de la i i &si
148] 26 F ys. Dermite de.contact Eruptlgn vesmuleus?, NR NR .
main photoallergique prurigineuse, phlyctenes Non NG Favorable Oui
H =Homme
F = Femme

NR = Non Renseigné
NG= Non Grave

VO= voie orale

LP= libération prolongée
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Phototest

Résultats des explorations photodermatolog
Patch test (témoin): colonnes grises / Photopat

ch test (photo-aggravation)

olonnes jaunes

Phototest itératif en
Node Phototype (mJZ?:) Y VA B d B d Fr Fri Aut duits Au dui
dossier Jumiere total lumiére totale| (10J/cm?, 3 Kétum e Kétume | Kétoproféne |kétoproféne Fénofibrate  Fgnofibrate Oxybenz  one | Oxybenzone [Octocryiéne @ctocryléne aume au aume du agrance agrance res produ tres produits
umiere e (dose 6DEM)| jours de pérou pérou mix mix testés testés
suite)
Lait hydratant
Lait hydratant DUOSKIN + UVAet|
DUOSKIN -/ LT/HYDREANE
HYDREANE riche -/ |riche +enLT,-en
++ + +

1 i 1600 | Négatifa J7 | Negatifaj7 NT NT . ei”UbTAe‘ . e"tJTVA et + es\';: et . : + + + + Phénothiazine, UVA/
Prométhazine, Phénothiazine,
Chlorpromazine - en |Prométhazine,
UVAetUVB Chlorpromazine +

en UVAetUVB
dexeryl, nérisone g;ﬁ? n::sone
Positif, Négatifa J7 créme pain atoderr: clréme
2 | )
2 I 1400 | Papuleuxet | - (6djcm’, - NT - ++ NT NT - - - - NT NT NT Nt [dodermicreme o derm, vaseline
prurigineuxa| 3jours de atoderm, vaseline
J7 suite) cooper, lactone mix- cooper -, lactone
i "Imix+, oak moss
oakmoss+
++
3 11t 1500 Négatifa J7 | Négatifa 37 NT NT . ***::TUVA B ++ B + . ++ NT NT ++ . Diclofénac - Diclofénac -
Positif : Xenid gel,
papuleux et s ++en UVAet Xgnlq gel, dmlgfenac, diclofenac,

4 v 3100 - | Négatifa J7 NT NT - NT NT - - - - NT NT NT NT piroxicam , acide

prurigineux a LT piroxicam , acide
niflumique- " .
J7 niflumique-
fragrance mix
5 NR NR NR NR + NT - - NT NT NT NT NT NT ++ NT + fragrance T [Parabenmix++/ - Paraben mix++/
mibe+ triclosan+/AINS - triclosan+/AINS -
Chlorpromazine ++
Cold cream mains  |en UVAetLT/
avene /déodorant  |Promethazine ++
KENZO/ parfums enUVA -enLT/
6 1] 1100 Négatif a J7 | Négatifa J7 NT NT - ++ + + - + ++ ++ + NT + NT Coco Chanel et cold cream
Angel / AVENE, déodorant|
chlorpromazine et KENZO, parfums
prométhazine - Coco Chanel et
Angel ++
++en UVAet dibenzoyleméthane - :gff‘l?erm max
7 n 3000 Négatif a J7 | Négatifa J7 NT NT - NT NT - ++ - ++ ++ ++ ++ ++ /Photoderm max50+ N
LT .. dibenzoyiméthane

++

Diclofenac, Diclofenac,

piroxicam, piroxicam,

., N +++en UVA ++en UVA, ibuproféne , ibuproféne ,

8 mn 3000 Négatifa J7 | Négatifa J7 NT NT - etLT - + - + - en LT NT NT NT NT Lavender oil, Lavender oil,
anthélios fluide anthélios fluide
extréme - extréme -

+++ ++ ++
9 i 1600 | Négatifa J7 | Négatifa J7 NT NT . : teSvLéVA NT NT . el']\l/JBVA et . QBSBVA et + + sprayavéne 50:-  |sprayawene 50: +
methylbenzyidene
ide +
10 i 1600 | Négatifa J7 | Négatifa 37 NT NT tfaible | ++ enUVA . + i + + ++en UVA + + + + methylbenzyidéne |camphre +,
camphre + anthelios XL fluide
exréme +
. N ++en LT, +++
11 i 1600 Négatifa J7 | Négatifa J7 NT NT - o VA - ++ - ++ - ++ NT NT NT NT Photoscreen 50: - [Photoscreen 50 ++
s e +++ (UVA) ++ . . "

12 \% 1613 Négatifa J7 | Négatifa J7 NT NT - (VB +aJ7 ++ - - NT NT - + NT NT Fentichlor - Fentichlor ++ en LT]

13 1] 1600 Négatifa J7 | Négatifa J7 - ++en UVA - ++ - + - - NT NT + + + ++

14 mn 1600 Négatif a J7 | Négatifa J7 - ++ - ++ - - - - NT NT NT NT NT NT
Advil (ibuprofene) -, | Advil (ibuprofene) -|

15 mn 1600 Négatifa J7 | Négatifa J7 - + - - - + - - NT NT NT NT NT NT Piroxicam -, Piroxicam -,
diclofenac - diclofenac -
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Phototest

Résultats des explorations photodermatolog
Patch test (témoin): colonnes grises / Photopat

ch test (photo-aggravation)

olonnes jaunes

Phototest itératif en
Nede Phototype (szlrEn“:) en itératif en UVA d < ar
dossier Jumiere totale]UMiere totale] (10J/em? 3 Kétum e Kétume | Kétoproféne |kétoproféne Fénofibrate  Fgnofiorate  OxXybenz  one | Oxybenzone [Octocryiéne Qctocryléne | Coume o (RIS Fragrance ISR IR S
umiere e (dose 6DEM)|  jours de pérou pérou mix mix testés testés
suite)
OAK MOSS
OAK MOSS
16 v 1600 Négatifa 37 | Neégatifa 37 - ++en UvAet - +en UvAet + ++enUvAet - - NT NT NT NT ++ ++ ABSOLUTE ++/  |ABSOLUTE ++
uvB LT LT . /déodorant NIVEA
déodorant NIVEA ++
+++

17 NR NR NR NR NT NT + ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT

Prométhazine +/ Prométhazine++/
A 5 Photoderm max+/ |Photoderm max++

18 mn 850 positifa J7 | Négatifa J7 douteux + - - douteux + NT NT NT NT - + NT NT méthylbenzilidene |/ méthyibenzilidéne
camphre+ camphre++
parfenac -, .parfenz}c o

indométacine +,
indométacine -, diclofénac -

19 NR NR NR NR + ++ + ++ NT NT NT NT NT NT ++ ++ + + diclofénac -,

. |essence de
essence de lavandin .
-, percutalgine - lavandin -,
P 9 percutalgine -
piroxicam -, piroxicam -,

20 " 1600 | Négatifa J7 | Négatifa J7 . + . ++(UVAet . +(UVAetLT) NT NT NT NT NT NT + 4 [enodcam -, tenoxicam -,

LT) niflumique -, niflumique -,
diclofenac - diclofenac -
triclosan +,
triclosan +,
. chlorpromazine +,
chlorpromazne -,
cenvoxan - cervoxan +
21 1] 1200 Négatif 4 J7 | Négatifa J7 + ++ + ++ + ++ - + NT NT + + NT NT moustifiuid + moustifluid ++,
' |catch++, lactone
catch+,lactone mix +,
mix+, parfum
parfum Poison + .
Poison +
ambre solaire 30 -, | ambre solaire 30

22 mn 1600 Négatifa J7 | Négatifa J7 - ++ - ++ NT NT - ++ NT NT NR NR - + ' |+, parfum Eau

parfum Eau jeune - |.
jeune +
Piroxicam -, piroxicam -,

23 NR NR NR NR + ++ + ++ NT NT + ++ NT NT + + + + carbomer 940 +, | carbomer 940 +,
diclofénac -, diclofénac +,
indométacine - indométacine +
diclofénac -, acide  |diclofénac -, acide

24 v 3000 | douteuxa 7 | Négatifaj7 - + - + NT NT - - NT NT - - NR NR[Piflumique-, niflumique -,
piroxicam -, piroxicam -,
tenoxicam - tenoxicam -
triclosan + acide triclosan + acide
niflumique -, niflumique -,

B " 1600 Négatita 37 | Négattaj7 . ++en UVAet . ++en UVAet B . : ; NT NT . . - . tenoxicam -, tenoxicam -,

LT +enlLT piroxicam - piroxicam -
photoderm max-,  |photoderm max-,
carbomer - carbomer +
piroxicam -, piroxicam -,
tenoxicam -, tenoxicam -,

26 1 1600 Négatifa J7 | Neégatifa 7 NT NT . - NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT niflumique -, niflumique -,
diclofenac -, diclofenac -,
indométacine- indométacine-,
cotareg - cotareg -

27 mn 3100 Négatifa J7 | Négatifaj7 NT NT - ++ (en UVA) - - NT NT NT NT _ 4 . . I+actone mix +, nickel ::z:ze;mmd-,

triclosan +, escalol
triclosan + escalol | °7"

28 v 3200 | Négatifa J7 | Négatifaj7 . + . + . + : . NT NT + + + + 507+, ) dibenzoyleméthan
dibenzoyleméthane - &+ PARSOL 1789
,PARSOL 1789 - . !
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Résultats des explorations photodermatolog

Phototest Patch test (témoin): colonnes grises / Photopat  ch test (photo-aggravation) : colonnes jaunes
DEM Phototest itératif en
N'ee | photoype | (maremaen [ e VA B d B d A Fr: Aut duits Aut duit
dossier Jumiere totale]UMiere totale] (10J/em? 3 Kétum e Kétume | Kétoproféne |kétoproféne Fénofibrate Fgnofiorate  OxXybenz  one | Oxybenzone [Octocryiéne Qctocryléne aume cu aume du SOEHCE adrance res procu 758 produts
(dose 6DEM)|  jours de pérou pérou mix mix testés testés
suite)
. triclosan +, escalol
triclosan +, escalol
507 + 507 +,
28 v 3200 Négatif a J7 | Négatifaj7 - ++ - ++ - + - - NT NT + + + + ' dibenzoyleméthan
dibenzoyleméthane - &+ PARSOL 1789
,PARSOL 1789 - . !
diclofénac -, diclofénac -,
enosicam - tenoxicam -,
X o i indométacine -
indométacine - o
29 NR NR NR NR ++ o . e NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT piroxicam - ‘piroxcam -
Jbufexamac-, ,bufexanmac—,
o : corticoides -,
corticoides -, apaisyl apaisyl -
,titanoréine + y i
titanoréine +
carbomer +,
carbomer -, benzyitene
++en UVAet benzyittne camphre {camphre +,
30 n 3200 Négatifa J7 | Négatifaj7 + ++ - LT + ++ - + NT NT - + - + , dibenzoylméthane -,|dibenzoyiméthane
anthélios -, galenic |+, anthélios +,
25 -, bithionol - galenic 25 +,
bithionol +
piroxicam -, acide  [piroxicam -, acide
31 " 1600 | Négatifa J7 | Négatifaj7 + +r . ++ NT NT . . NT NT . + : + niflumique -, niflumique -,
tenoxicam -, tenoxicam -,
diclofénac - diclofénac -
diclofénac -, diclofénac -,
ténoxicam -, ténoxicam -,
proxicam -, acide proxicam -, acide
32 v 1600 Négatifa J7 | Négatifaj7 + ++ - +H+ NT NT - ++ NT NT ++ ++ ++ ++ niflumique -, niflumique -,
dibenzoyiméthane -, |dibenzoyiméthane
benzylidene +, benzyfidéne
camphre + camphre +
33 mn Négatifa J7 | Négatifaj7 NT NT - ++ NT NT NT NT NT NT ++ ++ ++ ++ flector + flector +
34 n 3100 | NégaiifaJ7 | Négatifaj7 + -+ - . - - - - NT NT - + -+ #r  [miokel++ parfums - nickel ++, parfums
35 NR NR NR NR + ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NR NR
lanoline +, nickel +, |lanoline +, nickel +,|
isopropyl phényl isopropyl phényl
36 NR NR NR NR + +H+ - +H+ NT NT - + NT NT + + + + PDD (caoutchouc PDD (caoutchouc
noirs) +, noirs) +,
indométacine + indométacine +
diclofénac -; dlclofgnac B
N tenoxicam -,
37 NR NR NR NR - + . + NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT tenoxicam -, piroxicam -, acide
piroxicam -, acide . A
niflumique - indocid - niflumique -
indocid -
lanoline+, lanoline+,
colophane +, colophane +,
Paraben +, sodium |Paraben +, sodium
38 NR NR NR NR + +++ - o+ - ++ NT NT NT NT ++ ++ ++ ++ métabisulfite +, métabisulfite +,
Budésonide +, Peter |Budésonide +,
phénol formaldéhyde |Peter phénol
+ formaldéhyde +
Positif :
39 1] 1500 p‘?’ig;:z:):l:; Négatifa J7 + ++ + ++ NT NT - - NT NT + + ++ ++ parfum +, musclor - |parfum +, musclor
J7
40 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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Résultats des explorations photodermatologiques

Phototest Patch test (témoin): colonnes grises / Photopat  ch test (photo-aggravation) : colonnes jaunes
DEM Phototest itératif en
Nede Phototype | (m3/cm?) en itératif en UVA d ar
dossier lumigre total lumiére totale| (10J/cm?, 3 Kétum e Kétum © Kétoproféne |kétoprofene [énofibrate Fenofibrate Oxybenz ~ one | Oxybenzone [Octocrylene (ctocryiéne Baulme u Baulme an Fragr_ance Fragrc?\nce Autr'es produts Au"?s produts
umiere e (dose 6DEM)| jours de pérou pérou mix mix testés testés
suite)
douteuxa J7 lactones mix lactones mix++,

41 mn 1200 A 10DEM - + - - - + NT NT NT NT NT NT NT NT ++Prométhazine - prométhazine ++

42 NR - - NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT
acide tiaprofénique ii'd:nizﬁ)gifjgé%ue

43 NR + + + + + ++ NT NT NT NT NT NT NT NT ++, ensolex4360 -, N .

. +, benzophénone
benzophénone ++
++
44 1 1400 Négatifa 72h - ++ B ++ . + NT NT NT NT NT NT NT NT benzophénones - Ei"mphe"o"es
45 mn 900 Négatifa J7 | Négatifaj7 ++en UVA - ++en UVA NT NT NT NT NT NT + + + +
++en UVAet

46 NR NR NR NR - UVB - ++en UVA NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT secalip - secalip douteux

a7 NR NT NT ++ ++ - + - + NT NT NT NT NT NT

48 NR NR NR NR + - - +++ - - - - NT NT + + + w o [profenian profénid +++,
benzophénones - |benzophénones -
profénid gel,
constituant n4 du

49 NR NR NR NR - ++ - ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT kétum (carbomeére
940, alcool ethylique,
diéthanolamine)

50 NR NR NR NR + o + o . ++ . ++ NT NT NT NT NT NT benzophénone 4 - Ei"mphe”""e 4

51 NR NR NR NR + ++ - ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT

52 NR - ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT Profénid - profénid

53 v 1500 Ne?g"[f);f a B H:'l_lrJVA B ++ . + . + NT NT NT NT NT NT parfum Carven - parfum Carven +

54 NR NR NR NR + + - + NT NT NT NT NT NT ++ ++ ++ ++ cobalt+, nickel + cobalt+, nickel +

55 NR NR NR NR - ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT

56 NR NR NR NR NT NT - NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT

57 NR NR NR NR - ++ - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT

58 NR NR NR NR - +H+ - +++ NT NT NT NT NT NT ++ ++ ++ ++

59 NR NR NR NR - - - + NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT
Peroxyde de Peroxyde de
benzoyle ++, benzoyle ++,
parabéne +, parabéne +,

60 NR NR NR NR R . R . NT NT NT NT NT NT - - - - Paratertiairebutyl Par'atemalrebutyl
Phénol Phénol
formaldéhyde formaldéhyde
Résine ++essence |Résine ++essence|
lavandin et néroli + |lavandin et néroli +
formol +, nickel +, formol +, nickel +,

61 NR NR NR NR - +enlLT - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT + + kanamycine +, kanamycine +,
néomycine + néomycine +
percutalgine -, percutalgine -,

62 NR NR NR NR - ++ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT diprosone -, diprosone -,
parfénac -, parfénac -,

63 NR NR NR NR - +H+ NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT

ositif avec " . Uriage spray fluide
ppapules +enlT, -en +enlT,-en Uriage spray fluide 50+in L$ !

64 1 2000 Négatif a J7 L NT NT + ++ + ++ - ’ - ’ + + - ++ 50 -; T

prurigineuse UVA UVA . chlorpromazine +
s Chlorpromazine -
sal7 enlLT

NT= Non Testé / NR= Non Renseigné/ LT= LumiéraleédtJVA= Ultra-violet A/ UVB= Ultra-violet B
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Titre de la these: Photoallergies de contact au kétoproféne geidetdes réactions associees
a l'octocryléne a partir des cas nantais de la hatenale de pharmacovigilance.

Résumé de la these :

Le kétoprofene gel est un anti-inflammatoire nadraidien commercialisé en France
depuis 1993, avec pour indication initiale le gaient des entorses et contusions. Des sa mise
sur le marché des effets indésirables a type deplergies de contact ont été déclarés aux
centres de pharmacovigilance (CRPV), entrainamit®e en place de deux enquétes confiées
au CRPV de Nantes, la premiere de 1993 a 199%®clanse de 1996 a 2000, puis aprés une
réévaluation du bénéfice-risque, une suspensioiAdéM des gels de kétoprofene par
AFSSAPS en janvier 2010. En novembre 2010, la @dission Européenne valide le
maintien sur le marché des gels de kétoprofénes assorti de mesures de minimisation. Les
réactions croisées entre le kétoprofene gel etodebreuses molécules comme le fénofibrate
ou l'acide tiaprofénique sont maintenant bien camlDepuis quelques années, une autre
molécule fait polémique, l'octocrylene, un filtrelaire qui apparait comme molécule co-
sensibilisante ; provoquant eczéma de contact eznfants, et photoallergie de contact
chez les adultes ayant un antécédent de photaelléegcontact au kétoproféne gel. L’étude
des 148 cas nantais de photoallergies de contagétmprofene gel permet de mettre en
évidence ce lien entre I'octocryléne et le kétopnef gel. Cependant, malgré les hypothéses
avanceées, le mécanisme de cette réaction assoegtdaujours pas élucidé. Cela conduit les
professionnels de santé a rester vigilants et diguer des conseils concernant le traitement
et la protection solaire pour ces patients.
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