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. INTRODUCTION GENERALE

Le potentiel photosensibilisant des phénothiazines est connu pour les psychotropes, mais moins
rapporté pour les phénothiazines topiques. Cette forme galénique, retrouvee en vente libre, est
utilisée dans le traitement symptomatique des piqures d’insectes. Dans ce travail, nous vous
présentons les résultats d’une étude rétrospective nationale colligeant les cas de
photosensibilisation induit par ’application de phénothiazines topiques. Mais au préalable,

nous ferons un rappel sur les photodermatoses et les explorations photodermatologiques.

A. Photodermatoses

1. Photodermatoses
L’exposition solaire peut étre responsable de 1ésions cutanées. Les rayonnements déclenchants
sont le plus souvent les ultaviolets (UV). Plusieurs groupes de photodermatoses sont décrits :
les genophotodermatoses, les dermatoses photoaggravees, les lucites idiopathiques et les
photosensibilisations exogenes. Sont exclus les effets biologiques du soleil sur peau saine,
comme les cancers cutanés ou la dermatoporose (ensemble des manifestations liées au
vieillissement cutanés et a 1’exposition chronique solaire : atrophie, troubles pigmentaires,
xérose etc...). Nous détaillerons dans ces paragraphes les différentes formes de
photosensibilisation induites par des agents photosensibilisants, utilisés par voie systémique et

plus spécialement par voie topique responsables de photodermatoses exogenes.

2. Photoallergie
La photoallergie est le plus souvent une réaction retardée d’hypersensibilité de type IV (de la
classification de Gell et Coombs), et nécessite la sensibilisation préalable a un allergéne.

L’incidence des photoallergies de contact n’est pas connue, et potentiellement sous-estimée?.
Ici nous parlerons :
- D’hapténe : molécule de taille <1000 Da interagissant avec des macromolécules biologiques.

- De préhaptene : molécule qui acquiere des propriétés allergisantes aprés expositions aux UV.
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La phase de sensibilisation est asymptomatique. Le préhapténe pénétre dans la couche cornée
de I’épiderme, et est modifié par 1’exposition (non dose-dépendante) aux UVA. Le couplage
avec un protéine (kératine 5 ou 14)2, entraine sa reconnaissance et sa captation par les cellules
de Langerhans. Elles migrent dans les ganglions lymphatiques et présentent ce complexe aux
lymphocytes T (LT) naifs. Ces lymphocytes se différencient en LT spécifique de I’allergeéne.
La mémoire cutanée passe par les Lymphocytes T CD8+ mémoires, qui migrent du ganglion
vers le derme. Les lymphocytes CD4+ auraient un réle d’ immunomodulation. Une réexposition
a I’allergene ainsi qu’aux UV mene a une réactivation des LTC8+ mémoire, une inflammation

locale et & des dommages tissulaires.

A noter que la pénétration de I’hapténe est favorisée par une altération de la perméabilité
cutanée : comme les mutations de la filaggrine® retrouvées dans la dermatite atopique, ou lors

d’une dermite irritative.

La photoallergie de contact se présente comme une dermatose eczématiforme, avec les
caractéristiques cliniques et histologiques d’un eczéma de contact. Elle peut étre aigue,
subaigué ou chronique : caractérisee par un érytheme mal limité, des vésicules ou des bulles et,
souvent, un prurit féroce. Elle atteint d’abord les zones découvertes (visage, cou, décolleté,
avant-bras, dos des mains et parfois les jambes) et peut s’étendre secondairement aux zones
couvertes. Les paupieres, le V sous mentonniers sont classiquement épargnés dans la
photoallergie, contrairement aux eczémas aéroportés (Photo 1). L’évolution est souvent
favorable apres 1’arrét des molécules coupables et I’application de dermocorticoides. Cependant
les symptomes peuvent persister plusieurs mois apres éviction de I'agent responsable ce qui
définit la photosensibilisation rémanente?, se traduisant par une récidive des lésions lors de

I’exposition aux UV.

3. Phototoxicité
Cette réaction est plus fréquente que les photoallergies. Contrairement a celles-ci, elle peut
survenir chez tous les individus exposés a une quantité suffisante de 1’agent causal et a une
source lumineuse suffisante (plus souvent les UVA), et ce, dés la premiére exposition. Il n’y a

pas de sensibilisation préalable.

Les lésions cutanées sont induites par la libération de composés réactifs de 1’oxygene,

cytotoxiques, générés apres les interactions entre les substances photo-toxiques et les UVA.



15

Les réactions phototoxiques surviennent dans les minutes ou les heures suivant 1’exposition
solaire. Cliniquement, elles se traduisent par un érytheme a limites nettes, donnant un aspect en
« coup de soleil » sur les zones découvertes (le visage, la nuque, le dos des mains. Les zones

couvertes, et les zones d’ombres comme le V sous mentonnier sont épargnées®.

4. Les agents photosensibilisants
Les réactions de photosensibilités peuvent étre induites par des traitements systémiques ou

topiques.

Les photosensibilisants par voie systémique les plus fréquents sont les antibiotiques (entre
autres les cyclines, quinolones et sulfamides), 1’amiodarone, les anti-inflammatoires

(piroxicam, ibuprofene...) ou les diurétiques (furosémide, hydrochlorothiazide) 5

Les principaux agents topiques induisant une photosensibilisation sont les filtres chimiques
contenus dans les produits de protection solaire, les anti-inflammatoires non stéroidiens, en
particulier le kétoproféne utilisé par voie topique) et les phénothiazines. Parmi les cosmétiques

on retiendra le fragrance mix et le myroxylon pereira (baume du Pérou)’.
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5. Démarche diagnostique
Les tests ne peuvent étre réalisés qu’aprés un interrogatoire rigoureux, pour connaitre les
circonstances d’apparition des 1ésions et leur topographie initiale. Il faut également interroger
le patient sur ses prises médicamenteuses et les topiques appliqués (médicamenteux ou non),
les produits manipulés dans le cadre professionnel ou personnel. Des circonstances peuvent

piéger le clinicien comme les allergénes manuportés, aéroportés (plus rares en photobiologie).

Les analyses histologiques constituent un élément d’orientation, mais ne permettent pas de
poser le diagnostic de photoallergie. Dans les formes aigues, I’examen histologique peut
montrer une spongiose de 1’épiderme, une dilatation des vaisseaux dermiques, un infiltrat
lymphohistiocytaire et éosinophilique, et, plus classiquement, un cedéme du derme papillaire 8.
La phototoxicité quant a elle, sera marquee par la présence de nécroses kératinocytaires appelé

sunburn cells.

L’exploration photodermatologique comprend deux types de tests. Aprés exposition a I’aide
d’un simulateur solaire, on peut évaluer la sensibilité aux UV grace a la dose érythémateuse
minimale (DEM), qui est la plus faible dose UVA ou UVB ou spectre solaire (95%UVA et 5%
UVB) capable de produire un érythéme sur le site exposé, 24 heures aprés 1’exposition. Elle est
exprimée ou J ou mJ/cmz2. Des phototests itératifs peuvent étre réalisés pour reproduire des

Iésions sur une zone non atteinte.

En couplant I’application d’allergeénes (patch tests) et I’exposition UV, on réalise les photopatch
tests, qui permettent le diagnostic de photo sensibilisation. Des cupules plastiques, appelées
chambres (Finns chambers tests®), contenant un allergéne mélangé a un véhicule, le plus
souvent de la vaseline, constituent les patchtests. Ceux-ci sont appliqués sur une peau saine, et
maintenus grace a un adhésif, permettant un contact sous occlusion. Dans le dos du patient, sont
le plus souvent posées deux séries identiques de patchs (témoin, UVA). Certaines équipes
utilisent une troisieme de patchs série exposé en lumiere polychromatique (spectre solaire
reflétant I’induction des UVB a la dose de 0.75DEM). Apres 24/48 heures d’occlusion, une des
séries est exposé a des UVA (de 5 J/cm?), I’autre restant protégé de la lumiére servant de temoin.
A 72 heures, on réalise la lecture en comparant les patchs irradiés et non irradiés®, selon la
cotation habituelle de I’International Contact Dermatitis research Group’ (de + a +++).
Idéalement, une lecture est aussi faite a J8. Une photoallergie est caractérisée par réaction

positive sur le test irradié et négatif sur le témoin. Un témoin positif et un test irradié plus positif
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est trés évocateur de photoaggravation. Une réaction positive de méme intensité dans les deux

séries traduit un eczéma de contact.

La batterie des photos allergénes comporte en majorité des filtres solaires chimiques, des
médicaments parmi lesquels des anti-inflammatoires non stéroidiens et phénothiazines. Les
recommandations européennes concernant les batteries standard et étendue sont reportées dans
les tableaux 1 et 2%°. La batterie Francaise des photopatchtests inclus en plus les parfums,

Myroxylon pereirae (baume du Perou) et les sesquiterpénes lactones ’

B. Phénothiazines

1. Géneéralités
Les phénothiazines constituent un groupe dérivé de la phénothiazine, et dotées de propriétes
antihistamines (H1), antis dopaminergiques D2, anticholinergiques muscariniques. Elles sont
employees depuis les annees 50 pour leurs propriétés anti psychotiques, sédative et

antihistaminiques.

La phénothiazine est synthétisée pour la premiére fois en 1883 par Bernthsen!. Le laboratoire
Rhone-Poulenc développe la prométhazine en 1940, pour ses propriétés antihistaminiques. La
chlorpromazine, structurellement similaire a la prométhazine, est synthétisee par le méme
laboratoire quelques années plus tard, dans une perspective d’utilisation en anesthésiologie. Son
activité anti psychotique, découverte par hasard dans les années 50, est liée I’antagonisation du
récepteur dopaminergique D2 intra-cérébraux. De propriétés anti-dopaminergiques découlent
ses effets indésirables : syndrome extra-pyramidal, dyskinésie ou hyperprolactinémie. Elle

entraine également une sédation médiée par sa liaison avec les récepteurs H1.

En France, la chlorpromazine, la cyamémazine sont indiquées dans le traitement des états
psychotiques aigus ou chroniques. L’oxomémazine, en sirop, est employée comme anti-tussif.
La prométhazine pour son activité anti-histaminique. Commercialisée en France sous plusieurs
formes pharmaceutiques : par voie intra-veineuse, ou orale (comprimé ou sirop), la
prométhazine est indiquée dans le traitement symptomatiques des manifestations allergiques
comme la rhinite ou la conjonctivite (saisonniere ou perannuelle). Actuellement les anti-H1 de
deuxiéme génération sont néanmoins préférés aux premieres générations en raison d’un effet

sédatif moindre.
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Par voie générale, les phénothiazines sont connues pour étre phototoxigues®?

2. Phénothiazines topiques
Par voie topique, les phénothiazines sont indiquées dans le traitement symptomatique local du
prurit, en particulier apres piqures d’insecte. En France, elles peuvent étre obtenues en

pharmacie sans ordonnance.

Il est & noter que les guidelines européennes concernant la prise en charge du prurit chronique

recommandent uniquement les anti-histaminiques par voie systémique®®.

a. Prométhazine
La prométhazine est un anti-histaminique de premiere génération, dérivé des phénothiazines.

En France, seul le PHENERGAN® 2% créme est commercialisé.

Excipients du PHENERGAN® : Acide stéarique, mélange d’alcool cétostéarylique et de sulfate
de cétostéaryle sodique, cholestérol, lanoline, trolamine, glycérol, parahydroxybenzoate de

méthyle, huile essentielle de lavande, eau purifiee.

Il n’existe pas d’étude clinique attestant de I’efficacité de la prométhazine administrée par voie

topique. C’est le rationnel pharmacologique qui justifie son utilisation dans cette indication.

b. Isothipendyl

Le chlorhydrate d’isothipendyl est un dérivé phénothiazinique (d’azaphénothiazine), anti-
histaminique H1 de premiére génération. En France, deux produits contenant de 1’isothipendyl
sont commercialisés le SEDERMYL® créme et I’APAISYL gel ® 0,75%, et disponibles en
vente libre. Le SEDERMYL® est commercialisée en France, en Cote d’Ivoire, a I’Ile Maurice
et au Luxembourg. La spécialité APAISYL® est commercialisée dans 5 pays (France, Haiti,
Djibouti, lle Maurice, Gabon). En dehors de la France, le chlorhydrate d'isothipendyl est

commercialisé dans 14 pays.

Excipients du SEDERMYL® : Acide édétique, acide sorbique, sorbitol & 70% non cristallisable,

carboxymeéthylcellulose sodique, hydroxique de sodium, eau purifiée.

Excipients de I’APAISYL® : Edétate de sodium, alcool cétostéarylique émulsifiant (type A)
(Lanette N), décylester d'acide oléique (Cétiol V, alcool cétylique, propyléneglycol, eau

purifiée.
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3. Effets secondaires
En 2007, le Neuriplége®, contenant de la chlorproéthazine, a été retiré du marché francais, en
raison de photoallergies de contact et de photosensibilisations rémanentes*. 1l est & noter que
I’un des principaux métabolites de la chlorproethazine est la norchlorpromazine, qui est
également le métabolite le plus phototoxique de la chlorpromazine!?. Des phénoménes de
photosensibilisation croisées ont été observées entre la chlorproéthazine et la chlorpromazine.

Des cas de photosensiblisation a la prométhazine topique ont été retrouvées dans la littérature.
Ces effets sont plus décrits dans les pays méditerranéens?*16. Une revue de la littérature a été
publiée en 2013 par Cantisani et al*’. Dans leur expérience, des effets indésirables étaient
apparus chez 15% des patients utilisant de la promeéthazine topique (photosensibilisations et
photoxicités). Un eczéma photoaggravé a la prométhazine a egalement été décrit, avec une
allergie de contact a la lanoline, excipient contenu dans la créme PHENERGAN® 18,

De trés rares cas de photosensibilisation a I’isothipendyl ont été rapportes dans le résume des
caractéristiques du produit. Un seul cas a été publié en 2012'° bien que le potentiel

phototoxique de I’isothipendyl ait été décrit dés 1995%.

En France, deux rapports de I’ANSM concernant 1’évaluation bénéfice/risque de ces molécules,
parus en 2017 et 2019 ont émis un avis défavorable a leur utilisation (ANSM 1 et P), mais ces

produits sont toujours disponibles a I’heure actuelle.

L’objectif de notre étude était de faire un point sur les photoallergies aux phénothiazines

topiques, en France, depuis 2007.
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Il. ARTICLE

A.  ABSTRACT

In Europe, contact photosensitivity to phenothiazines is known particularly in southern coun-
tries. Topical phenothiazines are widely used and sold over-the-counter for the treatment of

mosquito bites and pruritus in France.
Objective: To report a series of cases with photodermatitis to topical phenothiazines.

Method: A retrospective study of cases of contact dermatitis to phenothiazines seen in French

photodermatology centres was performed.

Results: In all, 14 patients with the diagnosis of contact dermatitis to phenothiazines were in-
cluded. These developed eczema on the application sites, and in 13 the eruption spread to
phtodistributed sites. Topical products containing isothipendyl were the most common cause of
photodermatitis. One patient had photoaggravated eczema due to promethazine cream. All pa-
tients stopped using topical phenothiazines and were treated successfully with topical cortico-
steroids. One patient relapsed and developed persistent light eruption. In all of the 9 cases tested,
photopatch testing to the topical phenothiazine used “as is” was positive. Isothipendyl,
chlorproethazine and the excipients were not tested. Photopatch tests to chlorpromazine and

promethazine were positive in 8/12 and 7/13 tested respectively.

Conclusion: Use of isothipendyl and promethazine as over-the-counter (or even prescribed)
drugs needs to be limited due to severe reactions and sensitization to other phenothiazines that

otherwise will have to be avoided.

B. INTRODUCTION

Photosensitivity is a potential adverse effect of systemic phenothiazines used as antipsychotic.
Topical phenothiazines that have anti-histamine and muscle relaxant effects are widely
prescribed and used as over-the-counter (OTC) antipruritic drugs. In Europe, topical
photosensitivity to phenothiazines, notably to promethazine, is known?! particularly in southern

countries.’**® Neuriplege ointment responsible for generalized and photoaggravated contact
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dermatitis due to active ingredient chlorproethazine* was withdrawn from the French market in
2007. Three topical products containing phenothiazine, isothipendyl (Apaisyl gel, Sedermyl
cream) and promethazine (Phenergan cream) are registered, and currently sold OTC for the
treatment of mosquito bites and pruritus in France. Isothipendyl and promethazine are also sold
in other European countries. The marketing authorization holders for these products are mainly
located in Western Europe. The objective of the present study was to address the question of
photosensitive dermatitis to topical phenothiazines since 2007.

C. METHOD

A retrospective study of cases of contact dermatitis to phenothiazines seen in French
photodermatology centres from January 1, 2007 to October 31, 2019 was performed. Patients

with a clinical diagnosis of contact dermatitis to a topical phenothiazine were included.

All members of the French Society of Photodermatology (SFPD) from 21 different French
photodermatology units were contacted to contribute their eligible patients. A standardized
questionnaire was sent to the SFPD members. The following information was collected from
patient medical records: age, sex, medical history, current medications, clinical features, results

of skin tests and photobiological exploration if performed.
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D. RESULTS

1. Patient characteristics

A total of 14 patients were diagnosed with contact dermatitis to topical phenothiazine between
January 2007 and October 2019. There were 6 female and 8 male patients, with a mean age at
the time of diagnosis of 62 years (range: 27-88). The clinical characteristics of the patients are
shown in Table 1. Case 11 has been previously reported.7 Of the 14 patients, 3 had a history of
photosensitive diseases. Case 3 had solar urticaria and cases 4 and 7 polymorphous light
eruption. All developed eczema at the site of application of phenothiazine during sunny seasons.
Distant sites were secondarily involved, including photodistributed areas, in 13 of 14 patients.
The duration of eczema was longer than 3 months in 9/14, with recurrence in spring and summer
(cases 3-5, 7 and 12). Topical product containing isothipendyl were the most common cause of
photodermatitis (13/14). One patient used both isothipendyl gel and chlorproethazine ointment.
Case 14 had photoaggravated eczema due to promethazine cream. Hospitalization was needed
in cases 1, 2, 11 and 12. All patients stopped using topical phenothiazine and were treated
successfully with a topical corticosteroid within 1 month. Relapse was observed in case 13 who
developed persistent light eruption in the 2 years following contact photosensitization to
isothipendyl and needed to use photoprotective clothes and sunscreens. Other long-term

medication was continued in all cases.
2. Photobiological investigations

Phototesting was performed on the back of patients using a solar simulator (Dermolum UM-
UW, Miiller Elektronik, Moosinning, Germany) equipped with a xenon light and metal halide
lamp providing polychromatic irradiation (solar spectrum, 95% UVA/5% UVB) filtered with
Schott WG 305 (cases 1, 3-5, 7-14) to evaluate minimal erythema dose (MED) at 24h after
exposure. UVA MED and irradiation of patches were performed with UVA source: Waldmann
(Reischtett, France) in cases 1, 3-5and 12 (UV 182), case 6 (UV 801 KL) and cases 7-11 (UVA
700); and Dermolum (UM-UW, Miiller Elektronik) with Schott WG 345 filter in cases 13 and
14. Photopatch tests included the SFPD standard series (29 photoallergens: antiseptics,
cosmetics, plant products, promethazine, chlorpromazine and 8 UV filters)6 with an extended
list (11 other UV filters, ketoprofen, methylisothiazolinone, decyl glucoside and patients’own
products). Patches were applied on the upper back in triplicate. One set was covered for 24 h
and then irradiated with 5J/cm? UVA and the other with polychromatic light (0.75 of the MED)
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whereas the third set was left in occlusion for 72h. Final readings were performed at 72h,
according to International Contact Dermatitis Research Group guidelines.

Thirteen patients underwent photobiological explorations (Table 2). In all of the 9 cases tested,
photopatch testing to the topical phenothiazine used ‘“as is” was positive (photo 2).
Chlorproethazine, isothipendyl and the excipients were not tested because these substances had
not been readily available. Photopatch tests to chlorpromazine 0.1% pet. and promethazine
0.1% pet. were positive in 8/12 and 7/13 tested, respectively. In one patient, the patch test to
promethazine was positive without photoaggravation. Case 13 had also photosensitization to
mequitazine administered for the treatment of eczema. In addition, past or associated relevant
contact sensitivity (Myroxylon pereirae, fragrance mix, methylisothiazolinone) was found in 6
patients. The MED (polychromatic spectrum and/or UVA) was decreased in 4 cases. Two
patients had repeated assessment of their MEDs which was normal 3 months later in case 11.
Concerning the patient with persistent light eruption (case 13), polychromatic MED returned to

normal value while UVA MED was still decreased after one year of follow-up.

E. DISCUSSION

In most of our cases, contact photodermatitis was due to the products containing isothipendyl.
One patient had no photobiological work-up. Nevertheless, the diagnosis of photocontact
dermatitis to phenothiazines was made because eczema started on light-exposed areas following
use of isothipendyl gel without relapse after discontinuation of the drug. In the literature, two
cases of contact dermatitis to isothipendy! have been previously reported'®?2 including one of
our patients®®. In France, benefit-risk assessment of isothipendyl products was initiated in 2017.
Based on data from the French pharmacovigilance database and isothipendyl marketing
authorization holders, 20 cases of severe cutaneous adverse reactions were identified (rash,
urticaria, photodermatosis, eczema and purpura). The benefit-risk balance of isothipendyl was
considered unfavorable, but this drug is still marketed to date?3. In our series, 4 patients were
hospitalized. We observed one case of persistent light reaction due to isothipendyl as previously
reported to chlorproethazine*. This patient cross-photoreacted to another phenothiazine
(mequitazine). In photoallergic reactions, cross-reactions between molecules belonging to the
same chemical class such as phenothiazines may occur*!®. In our series, some positive
photopatch tests with a + reaction to isothipendyl gel and promethazine may represent just a
phototoxic reaction. However, we consider this result as photoallergy owing to prior eczema in

the patients. Positive photopatch tests to promazine and/or promethazine confirmed
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isothipendyl photoallergy in most of our patients using Apaisyl or Sedermyl. Such cross-
sensitivity renders phenothiazines contra-indicated in patients with photocontact dermatitis
from isothipendyl, as previously reported in cases with contact sensitization to chlorproethazine
(Fig. 1)*. Moreau et al reported their experience among 20 patients and showed that isothipendyl
is potentially phototoxic with UVA exposure, and induces more reactions than promethazine.?°
These results were confirmed by photophysical analysis. The only difference in the chemical
structure between isothipendyl and promethazine is the presence of nitrogen in isothipendyl,
which may explain its higher photosensitizing potential.*® Contact photoallergy to isothipendy!
was probably facilitated by the application of this topical drug on eczematous skin, promoting
the penetration of the molecule and allergen presentation to immunocompetent cells. Regarding
severe cutaneous drug reactions, 2 cases of toxic epidermal necrolysis after isothipendyl gel
application has been reported,

Topical promethazine is known to cause contact dermatitis and photosensitivity 212, In our
series, one patient had photoaggravated eczema due to promethazine cream as previously
published®. Goossens et al observed photoallergic reaction in 2 of 14 patients with contact
allergy to topical promethazine among 12460 patch tests carried out?. In addition to
sensitization to promethazine, our patient had concomitant positive photoreaction to Myroxylon
pereirae (balsam of Peru) and fragrance mix which could be explained by the presence of
lavender essential oil as excipient ingredient in Phenergan cream. In our cases of photosensitive
eczema to isothipendyl, co-sensitization to Myroxylon pereirae, fragrance mix and
methylisothiazolinone was not due Apaisyl and Sedermyl in view of the absence of these

allergens in isothipendyl products.

The present report confirms the need to keep chlorpromazine and promethazine in the
photopatch test baseline series as a diagnostic marker of phenothiazine photoallergy according
to the European Society for Contact Dermatitis and the European Society for Photodermatology
recommendation?®, The photobiological explorations showed here that UVA is associated with
phenothiazines photosensitivity, as in most drug-induced photosensitization®.Some patients

also reacted to UVB included in polychromatic spectrum irradiation.

In conclusion, we described a series of cases of contact photodermatitis to phenothiazines. In most of
the patients, eczema was due to products containing isothipendyl. Photocontact allergy to topical phe-
nothiazines may be underestimated and lead to a delay in diagnosis, as in our series. Use of isothipendyl

and promethazine needs to be limited due to severe reactions.
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I11. CONCLUSION

A notre connaissance, nous décrivons ici la premiere série francaise de cas de photoallergies de
contact aux phénothiazines topiques, suite a I’arrét de la commercialisation de la
chlorproéthazine. Ici, dans la majorité des cas, les réactions étaient dues a I’isothipendyl, a la
différence des autres séries notamment celles du Sud de I’Europe ou la prométhazine était le

plus souvent responsable.

Ces photoallergies sont souvent méconnues, comme le montre le délai avant diagnostic chez
nos patients. Il est nécessaire de sensibiliser les dermatologues et allergologies a ces réactions,
qui peuvent parfois étre séveres, afin de ne pas retarder le diagnostic et d’optimiser la prise en

charge.

Par ailleurs, I'utilisation de phénothiazines topiques devrait étre limitée compte tenu des
réactions severes decrites ici. De plus, il existe un risque de réaction croiseées avec les

phénothiazines systémiques chez les patients sensibilisés.

Lors de dermatoses atteignant les zones photo-exposées il est recommandé de centrer

I’interrogatoire sur les topiques utilisés et de réaliser des photopatch tests.
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V. ANNEXES

Photo 1. Eruption photo-distribuée, épargnant le V sous mentonnier.
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Table 1. Agents recommended for the European photopatch test baseline series, their suggested
concentration and vehicle for testing.

Name of agent (INCI name for UV Concentration
Type of agent absorbers) and vehicle
‘Older” organic UV Butyl methoxydibenzoylmethane 10% pet.
absorbers
Benzophenone-3 10% pet.
Benzophenone-4 2% pet.
Octocrylene 10% pet.
4-Methylbenzylidene camphor 10% pet.
Ethylhexyl methoxycinnamate 10% pet
Isoamyl-p-methoxycinnamate 10% pet.
PABA 10% pet.
‘Newer’ organic UV Methylene bis-benzotriazolyl 10% pet.
absorbers tetramethylbutylphenol
Bis-ethylhexyloxyphenol 10% pet.
methoxyphenyl triazine
Drometrizole trisiloxane 10% pet.
Terephthalylidene dicamphor 10% aqua
sulfonic acid
Diethylamino hydroxybenzoy! 10% pet.
hexyl benzoate
Ethylhexyl triazone 10% pet.
Diethylhexyl butamido triazone 10% pet.
Topical NSAIDs Ketoprofen 1% pet.
Etofenamate 2% pet.
Piroxicam 1% pet.
Benzydamine 2% pet.

Topical antihistamine

Promethazine

0.1% pet.
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Table 2. Agents considered suitable for including in an extended series for photopatch testing.

‘Older’ organic UV
absorbers

‘Newer’ organic UV
absorbers

Topical NSAIDs

Medications

Veterinary additive

Antiseptics

Benzophenone-10

Phenylbenzimidazole sulfonic acid

Homosalate
Ethylhexy! salicylate
Polysilicone-15

Disodium phenyl dibenzimidazole

tetrasulfonate
Dexketoprofen
Piketoprofen
lbuprofen
Diclofenac

Fenofibrate

Chlorpromazine
Olaquindox

Triclosan
Trichlorocarbanilide

10% pet.
10% pet.
10% pet.
10% pet.
10% pet.
10% pet.

1% pet.
1% pet.

5% pet.
5% pet.
10% pet.

0.1% pet.
1% pet.

2% pet.
1% pet.
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Table 3. Baseline and clinical characteristics of cases

Case | Age (y) Past medical Long term (over Topical Application and Location of eczema Symptoms
/ Sex history 6 months) phenothiazine period of use duration
concomitant used : before
medication Trade name diagnosis
(INN)
1 68/M Hypertension, Verapamil, Apaisyl gel® Discontinuous, Face, neck and upper 7 months
dyslipidemia irbésartan, (isothipendyl) 8 months chest
hydro-
chlorothiazide,
atorvastatin
2 87/M Diabetes, glicazide, Apaisyl gel® 15 days Face, neck, upper 7 days
dyslipidemia, simvastatin, (isothipendyl) chest, forearms
hypertension benazepril, then abdomen and
hydro- thights
chlorothiazide,
acétylsalicylate
3 43/F Solar urticaria bilastine Apaisyl gel® Discontinuous, Face, chest, forearms 2 years
(isothipendyl) 2 years and dorsum of the
hands
4 27/M Polymorphous Hydroxy- Apaisyl gel® Discontinuous Face, neck and 4 years
light eruption chloroquine (isothipendyl) 4 years dorsum of the hands
5 39/F Cholecystectomy None Apaisyl gel® Discontinuous Face and upper chest 1 year
(isothipendyl) 1 year
6 57/F Hypothyrodism Levothyroxine Apaisyl gel® 3 days Neck, shoulders, hand 3 weeks
(isothipendyl) back
7 74/IM Polymorphous Hydroxy- Apaisyl gel® Discontinuous Face, neck, forearms 3 years
light eruption chloroquine (isothipendyl) 3 years
8 69/M Diabetes, Metformin, Apaisyl gel® Discontinuous Left upper limb 1 month
dyslipidemia, rosuvastatin, (isothipendyl) 5 years
hypertension, perindopril,
diltiazem
9 66/M None None Apaisyl gel® 7 days Face, neck, forearms, 1 month
(isothipendyl), dorsum of the hands
Neuriplege
ointment
(chlorproethazine)
10 68/M None None Apaisyl gel® Discontinuous Thumbs, dorsum of 6 months
(isothipendyl) 3 months the hands, forearms,
neck and face then
trunk and lower limbs
11 56/F Veinous None Apaisyl gel® Discontinuous Face neck, forearms, 4 months
insufficiency of (isothipendyl) 4 months dorsum of the hands
legs then erythroderma
12 88/F Dubreuilh Levothyroxine Sedermyl gel® Discontinuous | Face, forearms, upper 13 months
melanoma, (isothipendyl) 13 months chest
thyroidectomy
13 53/F None None Sedermyl gel® 1 day Face, dorsum of the 4 months
(isothipendyl) hands and feet
14 72IM None None Phenergan Discontinuous Face, neck and back 1 month
cream® 1 month

(promethazine)

Abbreviations. y: years. M: male. F: female. INN: International Non-Proprietary name.
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Photo 2. Phototests results in patient 1.
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Table 2. Patch and phototest results.
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Case Polychromatic UVA Topical Chlorpromazine Promethazine Other positive patch tests
minimal minimal phenothiazine 0.1% pet. 0.1% pet. NI/UVA/polychromatic
erythema dose erythema used as is NI/UVA/ NI/UVA/ (day 3)
(J/cm?) dose NI/UVA/ polychromatic polychromatic
(Jcm?) polychromatic (day 3) (day 3)
(day 3)
1 Decreased ND Apaisyl® -/+/ND -/+++/ND -/-I-
(<0.5, N>1) - [+++/ND
2 ND ND Apaisyl® ND ND ND
ND
3 Normal ND Apaisyl® -/-/IND -/+/ND -/-1-
(1.25, N>1) - [++IND
4 Normal ND Apaisyl® -[+++/ND -/-IND Methylisothiazolinone
(1.75, N>1) ND 0.2% aq. +++/+++/ND
5 ND ND Apaisyl® -/-IND -/+IND Balsam of Peru 25% pet.
ND +/+/ND
6 ND ND Apaisyl® ND -/++ /ND -/-IND
-/+++/ND
7 Normal Decreased Apaisyl® -I-I- -I-1- -I-1-
(0.42, N>0.4) (<15) -[++
8 Normal Normal Apaisyl® -[-1- -I-I- Balsam of Peru 25% pet.
+/+/+
(0.7, N>0.4) (>15) -[+1+
9 Normal Normal Neuriplege® and [+ 4+ -I-1- -I-1-
Apaisyl®
(1.55, N>0.4) (>15)
ND
10 Normal Normal Apaisyl® [+ -I-1- -/-1-
(1.88, N>0.4) (>15) -I-1+
11 Decreased Decreased Apaisyl® -1+- -I-1- -I-I-
(0.05, N>0.4) (<15) -/+++/ND
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12 Decreased ND Sedermyl ® -/++/ND -/++/IND Balsam of Peru 25% pet.
+/+/ND

(<0.5, N>1) ND
13 Decreased Decreased Sedermy!® -[++/- [+ ++ Mequitazinet -/++/++

(<0.5, N>1) (<15) +++/++ Fragrance mix 8% pet. -/+/-
14 Normal Normal Phenergan® -[++/- +H/++H ++ Balsam of Peru 25% pet. -

[+]-
(1.6, N>1) (>15) /4 +++
Fragrance mix 8% pet. -/+/-

Abbreviations. N: normal value of polychromatic minimal erythema dose depending on center evaluation specified. NI: Non-
irradiated. ND: not done. +, ++, +++: positive reaction, -: negative reaction at 72 hours (day 3) according to ICDRG
(International Contact Dermatitis Research Group). TMequitazine pet. (contents of Primalan® tablet).




Fig. 1. Structures chimiques des phénothiazines
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Contexte : En France, les phénothiazines topiques sont largement utilisées, sans prescription, comme
traitement du prurit et/ou des piques de moustiques.

Obijectif : Rapporter une série de cas de photodermatoses aux phénothiazines topiques.

Méthode : Etude rétrospective descriptive des cas de photodermatoses de contact aux phénothiazines
colligés dans les centres francais de photo dermatologie.

Résultats : En tout, 14 patients avec une photoallergie de contact aux phénothiazines ont été inclus.
L’eczéma se développait sur les sites d’application. Chez 13 patients, 1’éruption s’est étendue aux
zones photodistribuées. Les produits contenant de l'isothipendyl étaient les plus responsables de
photodermatoses. Tous les patients ont arrété l’application des phénothiazines et ont été traité
efficacement avec des dermocorticoides. Les photopatchs réalisés avec le gel incriminé ‘tel quel’
étaient tous positifs, chez 9 patients testés. Les photopatchs a la chlorpromazine et a la prométhazine
étaient positifs respectivement chez 8 patients / 12 et 7/13.

Conclusion : L'utilisation d’isothipendyl et de prométhazine (avec ou sans ordonnance) doit étre
limitée en raison des réactions séveres.
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