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ABREVIATION

ACDS : American Contact Dermatitis Society

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BPP : Bonne Pratique de Préparation

BSCA : British Society of Cutaneous Allergy

BSE : Batterie standard européenne

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMC Na : Carboxyméthylcellulose sodique

CSP : Code de la Santé Publique

DAIG : Drug Allergy Interest Group

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DRESS : Réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques
(syndrome d’hypersensibilité)

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EECDGR : European Environmental Contact Dermatitis Research Group
EGF : Epidermal Growth Factor Receptor

EIM : événement indésirable médicamenteux

EMP : exanthéme maculo-papuleux

ENDA : European Network of Drug Allergy

EPF : Erytheme pigmenté fixe

HLA : Antigénes des leucocytes humains (en abrégé, HLA, de l'anglais human
leukocyte antigen)

HSM : Hypersensibilité médicamenteuse

ICDRG : International Contact Dermatitis Research Group

ICON : International consensus on drug allergology

IDR : Intradermoréaction

JSDACD : Japanese Society of Dermatoallergology and Contact Dermatitis
NACDG : North American Contact Dermatitis Group

NACDG : North American Contact Dermatitis Group

NET : Nécrolyse Epidermique Toxique

North American Contact Dermatitis Group

PE : Pharmacopée Européenne

PEAG : Pustulose exanthématique aigue généralisée

SDRIFE : Symmetrical Drug-Related Intertriginous and Flexural Exanthema
SJS : Syndrome de Stevens-Johnson

TP : Test de provocation

UVA et UVB : Ultra-Violet A et B

VPP : Valeur Prédictive Positive

VPN : Valeur Prédictive Négative

WAO : World Allergy Organisation
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INTRODUCTION

La gestion du risque liée a la iatrogénie médicamenteuse est un sujet récurrent et une
priorité en matiére de santé publique. L’hypersensibilité médicamenteuse (HSM) représente
une grande part des effets indésirables médicamenteux. Ces évéenements sont répartis en
diverses manifestations dont fait partie I'allergie médicamenteuse. L'identification du type de
réaction d’hypersensibilité ainsi que le médicament a I'origine de I'événement indésirable est
tout I'enjeu du diagnostic. Un bilan allergologique complet conditionne la prise en charge du
patient. Ainsi, il est essentiel d’éviter les éveénements indésirables graves et/ou répétés lors
de la réintroduction du médicament en cause mais également d’éviter de faire face a une
impasse thérapeutique non justifiée.

Le patch-test (PT) est un outil de diagnostic permettant de révéler une allergie de la
substance suspectée dans les réactions cutanées médicamenteuses, les toxidermies. La valeur
diagnostic des PT médicamenteux manque cependant de performance. Les axes majeurs afin
d’augmenter I'efficience diagnostic sont une standardisation des méthodes de réalisation des
PT ainsi qu’une optimisation de leurs préparations. La diversité de médicaments entrainant
ces réactions rend difficile une uniformatisation des méthodes de préparation de PT
contenant des médicaments. Les centres hospitaliers ainsi que les pharmacies a usage
intérieur sont confrontés a cette problématique. Dans l'intention d’apporter une expertise
pharmaceutique a cette problématique, le but de ce travail est de mettre au point des
stratégies de formulations, incluant une sélection de médicaments, qui répondent aux
exigences que posent cette préparation.

La présentation de l'allergologie médicamenteuse permet d’apprécier par la suite
I’enjeu des tests diagnostiques sous forme de PT. Les démarches de développement de
formes topiques a usage cutané et les exigences de la préparation sont exposées afin
d’intégrer les contraintes de qualités pharmaceutiques.
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PARTIE 1 : ALLERGOLOGIE MEDICAMENTEUSE : DE LA
DEFINITION A LA PRISE EN CHARGE

A Définition

Il est primordial de resituer les hypersensibilités médicamenteuses dont les allergies
aux médicaments en tant qu’effets indésirables.

Al La iatrogénie

La iatrogénie médicamenteuse correspond a toutes conséquences néfastes pour la
santé, potentielles ou avérées, résultant de I'utilisation d’'un médicament. Elle englobe, avec
I’effet indésirable médicamenteuy, les erreurs liées aux soins médicamenteux.

Un effet indésirable médicamenteux (EIM) est une réaction nocive et non voulue, se
produisant aux posologies normales utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic
ou le traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d’une
fonction physiologique, ou résultant d’'un mésusage du médicament ou du produit.(1)

Ces définitions rappellent que la iatrogénie est la conséquence de I'effet indésirable.

A.2. Les différents types de réactions médicamenteuses

Il existe des classifications des EIM plus détaillées (2,3). La plus commune est celle
proposée il y a plus cing décennies par Thompson (4). Elle différencie 2 types (5):
e Type A: le plus commun, réaction prédictible, d0 a I'action pharmacologique,
dépendante de la dose (exemple : bradycardie et bétabloquant) et représente
85 a 90 % des EIM.
e Type B : réaction difficile a prévoir, individu dépendante, en générale dose non
dépendante et représente 10 a 15 % des EIM. Ce sont les hypersensibilités
médicamenteuses (HSM) et seront développées par la suite.

A.3. Hypersensibilité, allergies médicamenteuses et toxidermies

D’apres le consensus international sur |’allergie médicamenteuse (ICON) (6), les HSM
regroupent tous les EIM ressemblant cliniquement aux réactions allergiques. Ces
manifestations surviennent généralement a des doses habituellement tolérées par un sujet
normal et il n’a pas de spécificité entre la réaction et I'agent thérapeutique (7). Cette
définition démontre qu’il existe deux types HSM : allergique ou non allergique (induction
d’une réaction non médiée par le systéeme immunitaire). Il peut paraitre difficile de
différencier ces deux types d’"HSM par la seule présentation clinique, particulierement pour
les réactions aigues séveres.
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On définit ainsi I'allergie médicamenteuse comme étant des HSM pour lesquelles un
mécanisme immunologique clair est démontré.

Les HSM non médiées par un mécanisme immunitaire sont causées par plusieurs
étiologies (8). On peut décrire succinctement, pour exemple, I'angiooedéme aux IEC et
I’hypersensibilité aux opiacés par libération non spécifique d’histamine.

Les toxidermies correspondent aux EIM a expression cutanéo-muqueuses. Elles ont
une grande variété sémiologique, sont non spécifiques de I'étiologie médicamenteuse. Les
mécanismes physiopathologiques comprennent les réactions type HSM et les mécanismes
toxiques/pharmacologiques dose-dépendantes ou temps dépendants (comme les folliculites
et anti-EGF) (9). Nous allons nous intéresser ici au premier cas. Le syndrome de DRESS, le
syndrome de Stevens-Johnson (SJS), la nécrolyse épidermique toxique (NET) et pustulose
exanthématique aigue généralisée (PEAG) sont considérés comme des toxidermies séveéres.

La figure ci-dessous résume ces définitions de fagon simplifiée

Représentation simplifiée des différents EIM

B Classification des hypersensibilités médicamenteuses

Ainsi plusieurs classifications et types en découlent se définissant en fonction de la
chronologie d’apparition, de la clinique et/ou de la physiopathologie. La classification
présentée et acceptée par I'ICON, permet de faciliter la comparaison d’études sur les HSM et
aide a la validation des techniques de diagnostics (comme les PT).

B.1. Selon le délai d’apparition : immédiate ou retardée

Cette différenciation se base sur la présentation clinique en fonction du délai
d’apparition de la réaction en cours de traitement médicamenteux (voir figure 2).

e Les HSM immédiates se déclarent dans les 1-6 heures aprés la derniéere
administration du médicament. On considére qu’elles sont probablement
induites par un mécanismes IgE-médié. Cela regroupe les manifestations
suivantes : urticaire, ocedéme de Quincke, conjonctivite, rhinite,
bronchospasme, les symptomes gastrointestinales et I'anaphylaxie.

e Les HSM non-immédiates, parfois appelés retardées, surviennent quant a elles,
a tout moment a partir d’'une heure suivant la premiéere administration du
médicament. Souvent un mécanisme allergique dépendant des cellules T est
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retrouvé. Les manifestations cliniques bien que diverses ont une
prédominance pour la peau mais peuvent aller jusqu’a I'affection systémique
fulminante et s’avérer fatales (10).

Chronologie des HSM d’apreés le consensus international sur I’allergie
médicamenteuse (11)

Certains groupes d’experts préferent utiliser une terminologie chronologique plus
détaillée (12), comme le traduit la figure 2, afin de mieux refléter la complexité
physiopathologique des réactions HSM. Il peut exister un chevauchement entre des réactions
considérées comme immédiates (jusqu’a 6 h) et non-immédiates (a partir d’une heure).

B.2. L’allergie médicamenteuse selon la physiopathologie et la
clinique

Classiquement, les mécanismes allergiques sont présentés par une classification
décrite en 1968 par Coombs et Gell (13), prenant en compte la clinique ainsi que les
médiateurs du systeme immunitaire. Une classification revisitée par Werner et Pischer (14)
en 2003 a permis de mieux aborder les HSM de type IV immunoallergiques impliquant la peau.
En effet une décomposition de la classe IV permet de corréler le mécanisme
physiopathologique a I'expression clinique (10). Cette traduction mécanistique est celle
acceptée par les experts internationaux a propos de l'allergie médicamenteuse et est
présentée dans le tableau I. Il est a noter que le mécanisme sous-jacent n’est pas totalement
élucidé pour certaines manifestations cliniques et pour de nombreux médicaments.

B.3. Pathogénéese et histoire naturelle des allergies
médicamenteuses

Tel que I’évoque le tableau |, les réactions | a lll sont médiées principalement par des
anticorps tandis que les réactions de types IV sont médiées par les lymphocytes T.

La plupart des réactions médicamenteuses, exceptées les allergies de contact, font
suites a une administration systémique du médicament.
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Tableau I.

Type de

réponse

immune
IgE

Type

1gG et
Il complément

IgM ou IgG et
complément ou

FcR
m ¢

Th1 (IFNy)
IVa

Th2 (IL-4 et IL-5)

IVb

Cellules T
cytotoxiques
(perforine,

Ve granzyme B, Fasl)

Cellules T (IL-8/
CXCL8)
Ivd

Physiopathologie

Dégranulation des
mastocytes et des
basophiles

Cytotoxicité
dépendante des IgG
et du complément
Dépbts de complexes
immuns

Inflammation
monocytaire

Inflammation
éosinophilique

Nécrose
kératinocytaire
médiée par les CD4
ou CD8

Inflammation
neutrophilique

Signes cliniques

Choc anaphylactique,
(Edeme de Quincke,
Urticaire,
Bronchospasme
Cytopénie

Maladie sérique
Urticaire, Vascularite

Eczéma

Exanthemes
maculopapuleux,
DRESS

Exanthémes
maculopapuleux, SIS /
NET, exantheme
pustuleux

Pustulose
exanthématique aigue
généralisée

Présentation de la classification revisitée par Pischer en 2003, tiré du consensus
international (ICON)

Chronologie typique de
la réaction

126 heuresapresla
derniére prise du
médicament

5a 15 jours apres le début
du traitement
médicamenteux

7 a 8 jours pour maladie
sérique et urticaire

7 a 21 jours apres le début
du traitement
médicamenteux pour les
vascularites

13 21 jours apres le début
du traitement
médicamenteux

1 a plusieurs jours apres le
début du traitement
médicamenteux pour
'EMP

26 semaines apres le
début du traitement
médicamenteux pour
DRESS

132 jours apres le début
du traitement
médicamenteux pour
I’érythéme pigmenté fixe
4 a 28 jours apres le début
du traitement
médicamenteux pour SJS /
NET

Typiquement 1 a 2 jours
apres le début du
traitement
médicamenteux (mais le
délai peut étre plus long)

DRESS, réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (syndrome
d’hypersensibilité); SIS, syndrome de Stevens-Johnson; NET, nécrolyse épidermique toxique; EMP,

exanthéme maculo-papuleux.
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Les réactions dites immédiates, apres une sensibilisation antérieure, font intervenir les
IgE produites par des lymphocytes B spécifiques comme acteur d’activation. Ces IgE en
reconnaissant le médicament, apparenté a un haptene, vont former un complexe spécifique
a la surface des mastocytes ou des basophiles. Cela entraine leur dégranulation et la sécrétion
de médiateurs comme I'histamine ayant des effets physiologiques délétéres tels que les
angicedémes.

Dans la réaction dite non-immédiate, dont la peau est I'organe le plus souvent ciblé, il
a été mis en évidence le role prédominant des lymphocytes T. Les médicaments peuvent
entrainer une stimulation des cellules T de différentes manieres. Deux modeles sont
démontrés dans la littérature (15), et leur différentiation a un impact dans la prédiction d’une
hypersensibilité :
e Hypothese de [I’haptene, conditionnée par une modification de I'agent
médicamenteux (liaison protéique et métabolisme)
e Interaction pharmacologique avec le récepteur immunitaire appelé concept p-i,
impliquant une interaction directe de la substance médicamenteuse avec le
récepteur immunitaire.

Du fait de la mémoire immunitaire capable de faire persister la sensibilisation, il est
recommandé dans la plupart des cas, d’éviter a vie le médicament incriminé dans ’allergie
ainsi que les médicaments présentant une réaction croisée.

C Présentation des différentes réactions cutanées

Les EIM qui affectent la peau sont prépondérants. Ici sera présenté les principales
manifestations cliniques relatives aux HSM intéressant notre sujet d’étude et présentées dans
les tableaux Il et 111 (9,15-17).
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D Epidémiologie

Plusieurs études épidémiologiques font part d’estimations de la prévalence ou
incidence des allergies médicamenteuses afin d’évaluer le risque dans une population ou au
sein des EIM. Tout I'enjeu du décryptage de ces études est d’en extraire les données en
veillant a respecter les terminologies de classifications actuelles. Nombres d’études
épidémiologiques vont plutot faire référence aux EIM qu’aux vrais allergies par le manque de
tests diagnostiques standardisés et validés pour confirmer une allergie ainsi que la limitation
des test de provocation (18).

D.1. Place dans les effets indésirables et importance de |'atteinte
de cutanée

Les EIM font partie des problemes de santé publique puisqu’il est estimé qu’ils
concernent 7 % de la population générale et atteignent 10 a 20 % des patients hospitalisés
(18). Comme mentionné plus haut, I'hypersensibilité en représente 10 a 15 %.

Une étude provenant des Etats-Unis (19) a rapporté que 35.5 % des patients avaient
une allergie médicamenteuse enregistrée dans leur registre de santé, données extraites sur 2
décennies. Il est convenu qu’une surestimation est souvent rencontrée lors des estimations
en allergologie médicamenteuse du fait du manque de standardisation aussi bien dans la
nomenclature des allergies que dans la validation de tests diagnostiques. Une revue de la
littérature sur les HSM (20), estime que les HSM toucheraient 1 a 6 % de la population adulte.
C'est intéressant de souligner que 10 a 20 % des événements soupconnés d’allergies
médicamenteuses sont confirmés lors d’une investigation allergologique. L'intérét d’une
expertise dans un centre spécialisé apparait donc indispensable.

D’apres cette méme revue de la littérature citée ci-dessus, dans les études avec une
large population, la majorité des effets indésirables médicamenteux sont cutanés (20). On
considere qu’il représente 30% des EIM et affectent 2-3 % des patients hospitalisées. Les
toxidermies ont donc une grande place. Les médicaments les plus souvent incriminés sont les
antibiotiques et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Une étude prospective dans un hopital francais, entité du centre hospitalier
universitaire de Paris, sur 6 mois, a évalué la prévalence des allergies médicamenteuses
cutanées a 3.6 pour 1000 hospitalisations (21). D’aprés une revue de la littérature sur I'allergie
médicamenteuse, ces chiffres se confirment (22). La trés grande majorité des allergies
médicamenteuses se traduisent par une manifestation cutanée ou les atteintes systémiques
associées sont retrouvées dans environ 30 % des cas. Les éruptions maculopapuleuses sont
les réactions cutanées dues aux médicaments les plus fréquentes, entre 33% a 62.7% selon
les études, présentent dans cette revue.

Une estimation de la mortalité, d’aprés une étude de cas notifiés en hospitalisation

analysée par des spécialistes, a été approchée a la hauteur de 0.09 pour 1000 hospitalisations
due aux allergies médicamenteuses, toutes réactions confondues (23). Bien que rare, les
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toxidermies séveres type SJS et TEN sont associées a un fort taux de mortalité (5% et 30%)
(18).

D.2. Facteurs de risque d’allergie médicamenteuse

De nombreux facteurs de risques ont été identifiés comme ayant un réle dans les HSM.
lls peuvent étre liés aux médicaments lui-méme et a l'individu (18), (20):
e Liés aux médicaments :

=  Meédicaments les plus fréquemment rencontrés (voir partie A.D.3).

= Une administration intermittente et/ou répétée pourraient étre plus
sensibilisant.

= Voie d’administration : les formes topiques et parentérales représentent un
risque plus important que les autres voies.

e Liésal'individu:

= Sexe (femme serait plus a risque d’allergie médicamenteuse)

=  Age (discuté dans la littérature).

=  Atopie (lien avec réaction d’"HSM et la prise d’AINS).

= Ethnique (les caucasiens ont plus de change de développer une sensibilité a
I'abavavir).

=  Génétique : allele spécifique du systéme HLA associé a une sensibilité
(abacavir et allele HLA-B5701), polymorphisme génétique comme la
variabilité de I'activité des enzymes du métabolisme.

= Pathologie concomitante en lien avec une sensibilité spécifique: VIH et
sulfamide, mucoviscidose et bétalactamine, infection virus Epstein-Barr et
éruption cutanée.

e Facteurs conjugués : nombreux facteurs peuvent étre conjugués (médicament,
infection, allergie alimentaire) entrainant une synergie et précipitent une
hypersensibilité ou 'augmentation de sa sévérité.

L'indentification de ces facteurs est fondamentale pour permettre de mieux
appréhender les HSM et permettre de prendre des précautions avant l'instauration d’un
traitement (la monographie des médicaments contenant de [I'abacavir émet la
recommandation de rechercher |'allele HLA-B*5701 avant I'instauration du traitement).

D.3. Principaux médicaments impliqués

Les HSM ne sont pas des réactions déterminées par un médicament ou une classe
thérapeutique. Une large variété de médicaments est a I'origine d’HSM. Cependant, des
réactions croisées ainsi qu’un plus fort taux d’incidence sont susceptibles de se rencontrer
pour une classe thérapeutique.

Une étude prospective sur 5 ans (24) démontre que les médicaments les plus
impliqués dans les toxidermies sont les antibiotiques (37.8%) (pour la moitié sont des
bétalactamines puis fluoroquinolones et autres) et AINS/analgésiques (21.2%). Ces
médicaments se distinguent également dans les autres études répertoriées dans les revues
de la littérature citées plus haut (20,22). Cependant toutes manifestations confondues, les
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antiépileptiques, les médicaments utilisés en anesthésie ainsi que les produits de contraste
sont également souvent incriminés.

Dans chaque type de réaction d’HSM, on retrouve des médicaments se distinguant
pour étre plus fréquemment impliqués (25). Pour exemple le tableau IV expose les principaux
médicaments impliqués dans les toxidermies sévéres (15).

Tableau IV. Principaux médicaments impliqués dans les toxidermies séveres

PEAG SJS/TEN DRESS
Bétalactamine Nevirapine Carbamazepine
Pristinamycine Allopurinol Phénytoine

-Coxib Phénytoine Lamotrigine

Quinolone Carbamazépine Minocycline
Diltiazem Lamotrigine Allopurinol
Terbinafine Cotrimoxazole Dapsone
Macrolides Barbiturique Sulfasalazine
AINS (oxicam) Cotrimoxazole
Sertraline Abacavir
Pantoprazole
Tramadol

E Diagnostic

Les recommandations d’approches diagnostiques different entre les experts
européens et nord-américains (26) mais également entre centres spécialisés (27). Cependant
le consensus international sur I'allergie médicamenteuse (6) permet de mettre en commun
les principales lignes directrices des nombreux experts.

Il existe de plus des recommandations et guides de diagnostics et de prises en charge
dédiées a certaines réactions (réactions immédiates (28);(29); toxidermies (16) par
exemple).

E.1. Lors de la phase aigue

Il est recommandé afin de faciliter le bilan allergologique ultérieur :

e D’établir un historigue complet des médicaments pris par le patient : dosage,
rythme d’administration et durée.

e De faire une description détaillée des symptomes et signes cliniques avec un
examen approfondi de la peau et des muqueuses.

e De rechercher les signes de sévérité et de gravité en incluant les parameétres
biologiques, une hospitalisation en fonction de la sévérité est envisagée.

e De mesurer la balance bénéfice/risque pour I'arrét du (ou des) médicament(s)
suspect(s). Arréter si nécessaire.

Une biopsie cutanée des lésions est souvent pratiquée pour une analyse histologique.
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E.2. Bilan allergologique

Le diagnostic formel d’'une HSM est nécessaire dans de nombreux cas afin de prendre
en charge au mieux le patient. Différencier les différents types HSM permet de prendre des
mesures préventives adéquates. Les cliniciens ont souvent a faire face a une pluralité de
médicaments pris par le patient coincidant avec I'’événement indésirable. Le médicament
responsable de la réaction doit étre recherché. Des outils diagnostiques sont nécessaires afin
d’incriminer le bon médicament et éviter que la réaction se reproduise. De plus, il faut au
maximum éviter d’étre confronté a une impasse thérapeutique lorsqu’un mauvais
médicament est inculpé. Un bilan allergologique complet est nécessaire. Les outils
diagnostiques a disposition pour élaborer un diagnostic formel sont les tests cutanés, les tests
in vitro et les tests de provocation, décrits ci-dessous. Il est essentiel dans un premier temps
d’établir un historique clinique complet.

Le bilan allergologique est, idéalement, réalisé 4 a 6 semaines apres la résolution
compléte des symptémes, dans un centre spécialisé. Il se décompose en plusieurs étapes
(figure 3).

*Si aucune alternative est disponible, la réadministration du médicament devra se faire sous haute surveillance,
en prenant en compte une prémédication et/ou une désensibilisation.

Diagramme de décision du diagnostic d’"HSM inspiré de I'ICON (11)
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Il est important de préciser que malgré les outils disponibles, il n’existe aucun test in
vitro validé. Ce sont des faisceaux d’indices qui permettent de se rapprocher au mieux du
diagnostic définitif afin d’obtenir une prise en charge personnalisée. Les tests cutanés doivent
étre idéalement réalisés dans les services de dermato-allergologie spécialisés dans ces bilans
(16).

E.2.a Histoire clinique

Un questionnaire élaboré par les membres de ENDA/EAACI-DAIG (European Network
of Drug Allergy /European Academy of Allergy and Clinical Immunology- Drug Allergy Interest
Group, experts européens sur |'allergie) a été développé pour uniformiser les procédures de
diagnostic (30).

Les éléments essentiels a relever sont :
e lasymptomatologie (compatible avec une HSM).
e la chronologie des symptomes et des prises médicamenteuses.
e les autres traitements pris (au moment de la réaction, exposition antérieure
des médicaments suspects ou de possible réactivité croisée).
e |es antécédents médicaux (évenement HSM, pathologie sous-jacente pouvant
orienter le diagnostic).

Ce bilan oriente dans un premier temps vers des hypothéses de la physiopathologie et
du type d’HSM. La sélection des tests appropriés en découle. Cependant, I’histoire clinique
peut mettre en évidence par les spécialistes une HSM non allergique ou écarter I'imputabilité
médicamenteuse.

E.2.b Imputabilité médicamenteuse et les algorithmes de pharmacovigilance

Plusieurs méthodes existent permettant de déterminer un lien de causalité entre
I’événement et le(s) médicament(s) suspecté(s), ce que l'on désigne par l'imputabilité
médicamenteuse (3). Le score d'imputabilité apparenté a une probabilité, est élaboré avec un
algorithme. La plupart des algorithmes se basent sur la chronologie, la sémiologie ainsi que
des arguments bibliographiques. La méthode la plus utilisée est celle décrite par les équipes
de pharmacovigilance, publiée en 1985, actualisée en 2011 (31). Une étude rétrospective a
notamment cherché a évaluer la valeur diagnostique de cet algorithme dans 'HSM (32).
Malgré 1001 réactions analysées, son imprécision diagnostique ne permettrait pas d’établir
un diagnostic définitif et les tests cutanés sembleraient indispensables.

E.2.c Tests cutanés

Différents tests cutanés sont utilisés en allergologie pour révéler une allergie. Ils
permettent de tester une multitude d’allergénes simultanément afin de déterminer la
sensibilité du patient et de discriminer la cause de I'allergie. Leur avantage est d’étre peu
couteux et facile a mettre en ceuvre. Il est tout méme important de les réaliser aupres de
spécialistes qualifiés a leur utilisation et a I'interprétation des résultats.
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Les différentes méthodes sont présentées ci-dessous.

Le prick test consiste a mettre en contact la substance a tester, préalablement
déposée en goutte sur la peau, avec les cellules effectrices du systéme immunitaire dans le
derme grace a une effraction par une lancette ou aiguille.

L'intradermoréaction (IDR) consiste a injecter une petite quantité de la solution a
tester, stérile, en intra-dermique.

Le patch test est une méthode qui vise a mettre I'allergéne en contact avec la peau
sous occlusion pendant 48 heures.

Les tests cutanés pratiqués en allergologie

En allergologie médicamenteuse, ces tests cutanées ne sont utiles que pour
reproduire, de fagon mimine, les hypersensibilités immédiates (type IgE) et non immédiates
de type IV.

De facon générale, d’apres les recommandations de I'lCON, pour les HSM immédiates,
les pricks tests sont recommandés dans un premier temps (rapidité, spécificité). Les IDR sont
réalisées lorsque les pricks tests sont négatifs et apportent une meilleure sensibilité. Pour les
HSM non-immédiates, les PT et/ou IDR a lecture retardée devraient étre pratiqués. Les IDR
sont cependant a éviter dans les toxidermies graves et a réaliser sous surveillance
hospitaliere.

Pour tester un médicament, considéré comme l'allergéne, des préparations sont
nécessaires. Pour les prick test et IDR, des dilutions de spécialités médicamenteuses
permettent d’obtenir des solutions de concentrations différentes en principe actif. Bien qu’il
y ait une effraction au travers de la peau, les pricks tests ne sont pas considérés comme
stériles et sont éventuellement fait en pratique a partir de forme non stérile, ce qui est proscrit
pour les IDR. Pour les PT, des dilutions, la plupart du temps, dans I’eau ou la vaseline sont
faites, en partant des formes commerciales ou de substance pure. Il existe peu de produits
commercialisés pour tester les médicaments (sera abordé par la suite pour les PT). D’apres
une étude de World Allergy Organization (WAO) (33) sur lI'enquéte des pratiques
diagnostiques et de prise en charge des réactions d’HSM des différents spécialistes
(allergologues, dermatologues, autres spécialistes), 28% des praticiens utilisent des tests
cutanés préparés par la pharmacie de I’'h6pital.

Pour beaucoup de médicaments, la validité et la standardisation des tests cutanés ont
été insuffisamment étudiées ou sont controversées. Il n’y a pas de consensus international
sur les modalités de réalisation et I'interprétation des tests cutanés (34). L’évaluation de leur
performance (sécurité, valeur diagnostique) se base sur I'avis d’expert grace a des études
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observationnelles, séries de cas, cas rapportés et a leurs expériences. C'est pourquoi leur
négativité n’exclut pas le diagnostic. Des guidelines ont été rédigés par ENDA (34,35) et I'ESCD
(European Society of Contact Dermatitis) (36) dans le but d’uniformiser ces pratiques et
d’apporter des procédures reproductibles en pratique. Les PT ont été le sujet de cette étude.
La méthode ainsi que leur valeur diagnostique seront discutées dans une partie suivante.

E.2.d Test de provocation

Le test de provocation (TP) est le gold standard pour identifier un médicament
responsable d’une HSM. Il se définit, par 'ENDA , comme une administration controlée d’un
médicament dans le but d’établir (ou exclure) un diagnostic d’"HSM (37). L'introduction du
médicament au patient se fait par voie systémique, préférentiellement par voie orale. Le TP
est indépendant de la pathogenése et par conséquent ne peut pas différencier une HSM
allergique d’'une HSM non allergique.

Leur usage est limité principalement en dernier recours et se fait sous stricte
surveillance. Les principales indications sont :

e L’exclusion d’une HSM lors d’antécédents non suggestifs d’"HSM.

e Le diagnostic formel HSM quand les tests cutanés sont négatifs, non concluants ou
non disponibles, lors d’une forte suspicion d’"HSM médicamenteuse.

e L'étude éventuelle d’allergies croisées ou de recherche d’alternatives
médicamenteuses en cas d’allergies médicamenteuses avérés, lors de réactions
non séveres.

D’aprés I'ICON (6), les TP sont contre-indiqués dans les réactions incontrolables et/ou
séveres, mettant en jeu le pronostic vital :
e Réactions cutanées séveéres (SIS, NET, syndrome de DRESS, vascularite et PEAG)
e Réaction systémique (syndrome de DRESS), atteintes d’organes internes, réaction
hématologique.
e L'anaphylaxie peut étre testée, seulement aprés une analyse du rapport
bénéfice/risque

Les TP ne sont pas indiqués lorsque le médicament potentiellement impliqué n’est pas
indispensable et que plusieurs alternatives sont disponibles et en cas de comorbidités séveres
ou grossesse (sauf si essentiel).

Le dosage et la voie d’administration dépendent de plusieurs paramétres : (i) le
médicament en cause et sa forme pharmaceutique disponible ; (ii) la voie d’administration
lors de la réaction suspectée ; (iii) la sévérité de la réaction antérieure ; (iv) I'état de santé du
patient et ces traitements médicamenteux en cours. De maniere générale, des doses
croissantes du médicament a l’origine de I’événement sont préparées afin d’étre administrées
de facon croissante avec un intervalle de temps spécifié. Le but est de reproduire une réaction
ou évaluer la tolérance.

E.2.e Tests biologiques

Il existe plusieurs tests biologiques in vitro disponibles permettant d’apporter des
indices supplémentaires quant a l'identification de I'agent causal de I'HSM. Leurs valeurs
diagnostiques manquent cependant de performance et leurs résultats sont a interpréter avec
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précautions. Un test négatif n’exclut pas I'imputabilité du médicament, de plus, un test positif
démontre une sensibilité mais qui ne peut pas étre reliée avec I'évenement que 'on veut
diagnostiquer (6).

Le choix des méthodes in vitro dépend principalement du mécanisme
physiopathologique suspecté et de leur disponibilité (26,38). Sans étre exhaustif, on peut
lister :

e Pourles HSM immédiate médiée par IgE :

= Détection sanguine des IgE spécifique : est limitée a certains médicaments
(béta lactamines et curares par exemple).

= Test d’activation des basophiles : c’est I'étude de leur activation aprés
stimulation par la molécule suspectée. Ces tests existent uniquement pour
certains antibiotiques, curares et un nombre limité de médicaments. Mais ils
manquent souvent de sensibilité.

e Pourles HSM de type IV :

= Test de transformation des lymphocytes T : les données sont limitées pour
conclure de leur performance mais réalisable avec n’importe quels
médicaments disponibles en injectable.

Pour conclure, les approches diagnostiques peuvent varier selon les centres et les
recommandations a disposition divergent entre I'Europe et les pays américains (26). Les tests
cutanés ont une place importante. Les pharmacies a usage intérieur sont souvent sollicitées
afin de réaliser les préparations.

F Prise en charge

F.1. Mesure générale

La prise en charge des HSM dépend du type de réaction. Le plus souvent, lorsque le
risque de continuer les traitements suspectés surpasse le bénéfice, ces traitements sont
stoppés. Dans les réactions avec signes de gravité (comme anaphylaxie et toxidermie sévere
et/ou systémique), les médicaments suspectés sont préférentiellement arrétés d’emblée (6).

L'anaphylaxie doit étre traitée rapidement. Il existe un guide de la WAO et mise a jour
en 2012 pour sa prise en charge (39).

Une hospitalisation est souvent préconisée dans le cas de suspicion d’"HSM avec signes
de gravité (angicedéme, chute tensionnelle, grande surface cutanée atteinte, forte fievre,
signe d’atteinte systémique, bulles et/ou décollements cutanés)(16). Il n’existe cependant pas
de consensus quant a la maniére de prendre en charge chaque HSM.

Une déclaration au centre de pharmacovigilance de la région concernée est obligatoire
pour les professionnels de santé (41).
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F.2. Mesure de prévention individuelle

Des conseils a donner aux patients sont essentiels afin d’éviter que I’événement ne se
reproduise de facon plus sévere. Il est nécessaire de proscrire I'automédication. Si allergie est
avérée, une carte allergie mentionnant les médicaments contre-indiqués est remis au patient.
Des informations sur I'allergie du patient doivent étre délivrées a tous les acteurs de santé
intervenant dans sa prise en charge.

Il est précisé dans I'ICON (6) que les mesures préventives de prémédication (réduction
de la vitesse d’injection et prémédication avec glucorticoides et antihistaminiques H1) sont
efficaces surtout pour les HSM non-allergiques. Les médicaments utilisés en prémédication
ne peuvent prévenir une anaphylaxie IgE-dépendante.

F.3. La désensibilisation

La désensibilisation peut étre une option apres un événement suspecté d’HSM. Elle se
définit comme l'induction d’un état temporaire de tolérance vis-a-vis d’'une substance
responsable d’'une HSM (42).

La possibilité de désensibilisation doit toujours étre considérée lorsque le médicament
incriminé est essentiel et quand aucune alternative n'existe, ou si elles ne sont pas
satisfaisantes, comme dans les cas suivants (6) :

= Sulfamides chez des personnes infectées par le VIH.

= Allergies aux quinolones chez certains patients atteints de mucoviscidoses.

= |nfections séveres avec une allergie aux bétalactamines.

= Allergie au vaccin contre le tétanos.

= Hémochromatose avec allergie a la desferoxamine.

= AINS et HSM aux AINS chez les patients qui nécessitent ces médicaments
dans le traitement d’une pathologie cardiaque (acide acétylsalicylique par
exemple) ou rhumatismale.

= Agents biologiques monoclonaux utilisés dans les pathologies néoplasiques,
hématologiques ou autres.

De la méme maniére que les tests de provocations, il existe des contre-indications (43).

A ne pas confondre avec les tests de provocations, les protocoles de désensibilisation
utilisent également des doses croissantes en médicaments administrées de fagon graduelle.
La préparation des traitements de ces protocoles peut impliquer également les pharmacies a
usage intérieur.

L'allergie médicamenteuse est un effet indésirable classé comme HSM. Les
manifestations sont diverses, touchant préférentiellement la peau. Son importance au sein
des EIM et son potentiel gravité nous démontrent que la place du diagnostic est primordiale
afin de mieux les appréhender.
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PARTIE 2 : L'ENJEUX DES PATCH-TESTS ET DE LEURS
VALEURS DIAGNOSTIQUES EN ALLERGOLOGIE
MEDICAMENTEUSE

Les tests cutanés sont des outils diagnostiques utilisés en allergologie pour identifier
I'agent causal et révéler une allergie médicamenteuse. Leurs méthodes de réalisation ainsi
que leurs pertinences en tant que test diagnostiques sont développées ci-dessous.

A Patch test en allergologie médicamenteuse

A.l. Place des patch-tests dans |I'allergologie médicamenteuse

La technique PT est une méthode ancienne qui date de 1895 (44). Dans les premieres
utilisations, on cherchait @ mimer la réaction retrouvée lors des dermatites de contacts. Cette
technique était utilisée donc principalement pour les allergies de contacts. En effet, en
mettant en contact I'allergéene avec la peau, cela permet, de fagon minime, de reproduire les
réactions cutanées allergiques en ciblant les cellules de défense immunitaire situées dans
I’épiderme et le derme. Depuis cette technique a été développée et s’est améliorée.

Les PT sont utilisés comme une méthode de diagnostic dans les dermatites de contacts
allergiques résultant d’'une hypersensibilité de type IV. L'expérience de leur mode de
réalisation afin de tester tout type d’allergénes de contact est établie (45). Dans les
toxidermies, leur place dans le diagnostic a également été démontrée notamment pour les
HSM non immédiates de type IV médiées par les lymphocytes T tout comme l'allergie de
contact.

Les PT sont reconnus pour avoir une utilité en cas de (25,46—48) :

e Exanthémes maculopapuleux

e SDRIFE

e Erythémes pigmenté fixe

e Photosensibilités

e PEAG

e Syndrome de DRESS

e Syndrome de Steven Johnson

o NET

e Recherche d’allergies croisées dans les réactions cités ci-dessus

Le tableau ci-dessous présente les avantages et les inconvénients des PT en
allergologie médicamenteuse.
Tableau V. Avantages et inconvénients des PT
Avantages Inconvénients

Peu couteux Peu sensibles

Multitude d’allergeénes tester en méme temps - Valeur diagnostique a renforcer

Simples et faciles a mettre en ceuvre - Peuvent étre inconfortable pour le patient
- Sirs - Standardisation des méthodes de préparation
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Les effets indésirables des PT sont limités a (45,46,49) :
e Une sensibilisation du patient (risque trés faible).
e Une pigmentation au site du test (trés rare).
e Une réactivation de la réaction antérieure (quelques cas décrits).
e Une irritation localisée.

La méthode des PT consiste a mettre en contact la substance a tester avec la peau du
patient sous occlusion pendant un temps déterminé, afin de reproduire de fagon minime la
réaction au site d’application. La figure 5 et 6 illustre cette technique. Le systéme pour PT
contient en général 10 chambres, une chambre par substance a tester. Cela permet de tester
plusieurs allergénes en méme temps. Une chambre permet de délimiter I'espace réservé a
I'allergene ce qui permet de distinguer I’éventuelle réaction a chaque substance testée. On
teste généralement tous les médicaments suspectés et éventuellement les médicaments de
la méme classe thérapeutique a la recherche d’une allergie croisée.

lllustration des patch-tests

Chambre occlusive utilisée pour PT (IQ-Ultra
chambers, Chemotechnique Diagnostics®)
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A.2. Méthode de réalisation

Les PT en allergologie médicamenteuse sont réalisés selon la méthode utilisée dans
les dermatites de contact (45,50).

A2.a Mesures préalables a la réalisation de PT

Il faut s’assurer de prérogatives afin que le test ne soit pas reporté en raison d’une
mauvaise interprétation des résultats. Il faut s’assurer :

e Qu’aucune éruption cutanée est en cours.

e De l'arrét des traitements immunosuppresseurs un mois au moins avant le test.

e Del'arrét des dermocorticoides 7 jours au moins avant le test sur la zone a tester.

e Qu’une exposition récente aux ultraviolets sur la zone a tester puisse interférer la
lecture du PT.

e Que Lazone atester ne soit pas mouillée lors de la pose du test et durant la durée
du test.

A.2.b Chronologie du test

Il est conseillé de tester au moins 4 semaines apres la résolution de la réaction
d’hypersensibilité suspectée et le plus rapidement possible. En revanche en cas de DRESS, il
est recommandé de réaliser le test au moins 6 mois apres en s’assurant de I'absence de
poussée intercurrente et d’activation virale.

A2.c Descriptif du test

Il est souvent associé des batteries standards d’allergenes non médicamenteux,
commercialisés par des industries spécialisées en allergologie (Chemotechnique et
Smartpractice) utilisé dans les dermatites de contact. Il existe une batterie standard
européenne recommandée par 'EECDGR (European Environmental Contact Dermatitis
Research Group) adaptée a I’exposition des patients dans leur environnement.

Une petite quantité de substance a tester est introduite (entre 20 et 25 mg si semi-
solide et 15 L si liquide) dans la cupule occlusive du systéme pour patch test. Il existe deux
systemes commercialisés (Finn Chamber® de SmartPractice® et 1Q chamber ou IQ-ultra
chamber® de Chemotechnique®). Malgré I'adhésion des supports, un adhésif est appliqué
pour recouvrir ces systemes. Ils sont appliqués sur le dos. La zone externe des bras ou des
cuisses peuvent étre choisies. llIs sont laissés en place pendant 48 heures. Pour les érythémes
pigmentés fixes, il est recommandé d’appliquer le PT sur la pigmentation laissée par
I’éruption.

En générale, la lecture se fait 30 minutes apres le retrait de la cupule occlusive a J2

puis a J3 ou J4. Les critéres de lecture sont identiques a ceux utilisés pour les allergies de
contact selon un score de cotation décrit le tableau VI.
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Tableau VI. Critéres de positivité des PT selon ICDRG (45)
| Evaluaon | Morphologie
+? Douteuse Erythéme discret
Erythéme, infiltration discrete et papules
éventuelles
++ Positive importante Erytheme, infiltration, papules, vésicules
Erythéme intense, infiltration, vésicules

+ Positive faible

+++ Positive trés importante
coalescentes * bulles
- Négative
IR Phénomene d’irritation

Critéres de lecture des PT

Il faut s’assurer que le test ne soit pas faussement positif, d( a une allergie de contact
a I'un des composants de la préparation. De plus, un patch test témoin du véhicule doit étre
appliqué pour éviter que le résultat révéle une hypersensibilité aux véhicules utilisés pour la
préparation.

La pertinence du PT doit étre évaluée en fonction du type de réaction étudiée. Les PT
ont une sensibilité modérée donc un test négatif n’exclut pas la responsabilité du ou des
médicaments testés.

A.2.d Les photopatch-tests
Il s’agit d’'une méthode comparable pour explorer une photoallergie. Les substances a

tester sont appliquées en double dans les mémes conditions. Au moment du retrait, un des
deux sites sera irradié avec des UVA. La lecture se fera par comparaison deux jours apres.

A.3. Préparation des substances médicamenteuses a tester

La substance a tester, I'allergéne suspecté, peut provenir soit d’une préparation
élaborée au sein du centre de soins soit de produits commercialisés.
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A3.a Produits disponibles sur le marché prét a I'emploi

lIs sont proposés par deux fournisseurs Smartpractice® et Chemotechnique
Diagnostics®. Ces produits sont destinés au diagnostic des allergies de contact.

Ces fournisseurs proposent un panel d’allergenes. Ce panel a tester se référe aux
recommandations de différents groupes d’experts des dermatites de contact (ICDRG, NACDG,
ACDS, NACDG, ICDRG, EECDRG, ESCD, BSCA et JSDACD). lls se présentent sous forme de
produits prét a I’emploi et a usage multiple, la plupart du temps conditionnés en seringue non
luer ou en flacon. Ces produits sont conservés selon les recommandations du fabricant
plusieurs mois, entre 4° et 8°C. lls sont catégorisés par série telle la batterie standard
européenne et nord-américaines, la série cosmétique, la série parfum, etc, ...

La majorité est composée de la substance a tester diluée dans la vaseline a une
concentration allant de 0.01% a 50 % (% m/m). Pour certains produits, un émulsifiant peut
rentrer dans leurs formules, le sorbitan sesquioleate, pouvant étre cependant lui-méme
allergisant. Il apparait notamment dans leurs gammes de produits a tester. L'eau, I'alcool et
du Softisan® sont également retrouvés comme véhicule.

Dans ces gammes sont proposées des séries contenant des substances
médicamenteuses qui peuvent étre désuétes en France comme la céfradine. Chez
Chemotechnique® (catalogue 2017-2018), par exemple, il existe trois séries notables. La série
toxidermie est composé de 33 substances médicamenteuses (antibiotiques, AINS,
lamotrigine, ...). Chemotechnique® propose également une série médicament de 19
composés (anesthésiques, antibiotiques, ...) et une série corticoide de 13 composés. Leurs
formulations sont simples. La substance médicamenteuse est dispersée dans la vaseline a une
concentration comprise entre 0.01 et 20 %. Une exception faite pour I’hydrocortisone-17-
butyrate pour lequel le véhicule est I'alcool. SmartPractice® propose des séries et formules
similaires, par exemple, la série antibiotique composée de 25 substances antibiotiques
dispersées dans la vaseline a une concentration comprise entre 1 et 20 % dans la vaseline.

Ces produits a visée diagnostique n’ont pas de statut juridique spécifique en France et
ils sont assimilés a des produits commerciaux méme en cas d’inclusion de substance
médicamenteuse. Il y a cependant une exception. Smartpractice® commercialise le TRUE TEST
SMARTPRACTICE DENMARK® considéré par 'ANSM (Agence National de Sécurité du
Médicament et des produits de santé) comme médicament. Sa forme pharmaceutique est
définie comme PT pour test épicutanée. Son indication est le diagnostic de la dermatite
allergique de contact. Son statut a changé, il était considéré comme dispositif transdermique.
Effectivement il contient un panel de divers allergénes en faible quantité au sein de
polymeéres. Les formulations sont différentes de celles habituellement retrouvées pour les PT.
Les excipients utilisés sont le carbonate de sodium, le bicarbonate de sodium, la polyvidone
90, I'hydroxypropylcellulose et le methylcellulose (51).

Cependant, leurs gammes ne couvrent qu’une petite partie des substances
médicamenteuses a tester désirées par les cliniciens. Devant la pluralité de médicaments
pouvant étre a I'origine des HSM non immédiates, il est nécessaire réaliser des préparations
extemporanées de la plupart des substances a tester.
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A.3.b Recommandation de préparation de PT contenant des médicaments

Des guidelines (35,36) ont été élaborés afin de réaliser de fagcon standardisée les tests
cutanés pour le diagnostic des toxidermies. La derniére mise a jour date de 2009 par A.
Barbaud, une spécialiste reconnue des toxidermies (48).

Dans la pratique courante, lorsque I'on veut tester un médicament, I'on vise a tester
le principe actif. Les PT sont réalisées a partir de n’importe quelle forme pharmaceutique
(comprimés, poudre pour solution injectable, gélule, suspension buvable par exemple) mais
aussi a partir de la matiere premiére. Dans les guidelines citées dans le paragraphe ci-dessus,
les méthodes de préparations recommandées sont résumées dans le tableau VII.

Tableau VII. Recommandation actuelle de préparations PT médicamenteux

Préparation de la forme Véhicule Dilution % (m/m)
Forme Comprimé : broyer
pharmaceutique finement (retiré un Vaseline ou eau 30%

éventuel pelliculage)

Gélule : ouvrir la gélule et
diluer le contenu si forme Vaseline ou eau 30%
seche. Sinon testé tel quel

Forme liquide Tel quel ou eau 30% si dilution

Vaseline et si
Substance pure possible eau et 10 %
alcool

Il est également recommandé dans ces guidelines de :

e Chaisir préférentiellement la substance a I'état pur (matiére premiere du principe
actif).

e Tester les excipients, dans la mesure du possible, de la spécialité pharmaceutique
choisie pour la préparation, en les testant tels quels et dilués a 10 % dans la
vaseline. La concentration choisie peut étre celle usuellement pratiquée dans les
allergies de contact.

e Choisir le véhicule et la concentration en fonction de la molécule a tester.

La dilution de 30 % (m/m) de la spécialité pharmaceutique a été choisie afin de se
rapprocher au mieux, de facon standardisée, du seuil de 10 % en principe actif. Ce seuil bien
gu’il ne soit pas considéré comme étre le seuil de sensibilité pour positiver les PT en cas
allergie, est celui accepté.

Il peut étre conseillé, dans les toxidermies sévéres de faire des dilutions a 0.1%, 1%
puis si négatif a 10% pour éviter une trop forte réponse (47).

La derniére recommandation sous-entend d’optimiser la formulation ou de se référer
a la littérature existante quant aux choix de la formulation. Un guide majeur est celui d’A. de
Groot, régulierement mis a jour et approuvé par I'EEACI (A. De Groot (52)). Il regroupe, dans
sa derniére édition, 4900 substances allergenes. La grande majorité sont celles responsables
d’allergie de contact. Ces préconisations se basent sur la littérature (45). En s’appuyant sur
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des études unicentriques et séries de cas, la méthode de préparations ayant la plus grande
fiabilité est listée pour chaque substance. Les critéres pris en compte sont la sensibilité des PT
mais également leur spécificité. Ce guide n’est pas exhaustif sur les médicaments. Des revues
de littératures de spécialistes en allergologie médicamenteuse sont publiées listant
également les méthodes de préparations par médicament, selon les mémes critéres et en
fonction de leurs expériences. Elles peuvent orienter le choix de préparation, comme celle
présentée en Annexe 1 (46). Ces outils naissent également des mémes preuves qui ont
apporté a établir les guidelines cités ci-dessus. Donc se basent sur les mémes modeéles de
préparations.

B Performance et fiabilité des PT dans le diagnostic des allergies
médicamenteuses

B.1. Performance des PT

Plusieurs parametres permettent d’évaluer les caractéristiques d’un test diagnostique.
Les plus décrites sont (tableau VIII) :

e Sensibilité : proportion de patients qui ont la maladie recherchée et dont le test est
positif

e Spécificité : proportion de patients qui n’ont pas la maladie recherchée et dont le test
est négatif

e Valeur prédictive positive (VPP) : proportion des patients dont le test est positif et qui
ont réellement la maladie recherchée

e Valeur prédictive négative (VPN) : proportion des patients dont le test est négatif et
qui n’ont réellement pas la maladie recherchée

Tableau VIII. Résumé des parametres de test diagnostic pour évaluer leurs caractéristiques

Malade Non malade
Résultats des tests
Test positif Vrais + (a) Faux + (b) VPP = a/(a+b)
Test négatif Faux —(c) Vrais — (d) VPN = d/(c+d)
Sensibilité = a/(a+c) | Spécificité = d/(b+d)

Dans les années 80, les séries de cas apparaissent pour évaluer la valeur diagnostique
des tests cutanés dans les éruptions cutanées dues aux médicaments (les toxidermies). Une
étude rétrospective publiée en 1990 (53) a montré que 31.7 % (n=197 patients) des PT
effectués se sont se sont révélés positifs par I'analyse de 242 cas d’éruptions cutanées
suspectées d’origine médicamenteuse. Il a été mis en avant une différence notable de
positivité selon le type de manifestation (52.9 % pour les éruptions eczémateuses contre
13.9% dans les EMP). La distinction s’est rencontrée également pour le médicament testé
(38.3% dans la classe des antibiotiques contre 52 % pour les anticonvulsivants).

Ces résultats ont été appuyés par la suite avec des estimations variables. Dans une
étude clinique unicentrique publiée en 1998 (54), recrutant 72 patients ayant une forte
imputabilité médicamenteuse quant a I'origine de leur éruption cutanée, 43% des PT étaient
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positifs (59 % contre 11 % dans les EMP et urticaires, respectivement) toutes réactions et
médicaments confondus. Cette étude a mis également en avant I'utilité des contréles témoins
négatifs et la nécessité de détailler la méthode de préparation dans les études. Les méthodes
de préparations sont tres souvent celles indiquées dans les guidelines énoncées ci-dessus. Le
mangue de sensibilité des PT a été attribué a un défaut de pénétration du principe actif mais
aussi au fait qu’un métabolite de la molécule meére pourrait étre la cause de la toxidermie
analysée.

Cette faible sensibilité, s’est confirmée dans plusieurs études, comme par exemple
dans les DRESS syndrome avec un taux de 32.7 % de PT positifs (55) et dans les EPF de 40.4 %
(56). Dans les toxidermies sévéres, il a été établi d’aprés une étude multicentrique (57) que
56.7 % des patients testés avait eu au moins un PT positif (64 % dans le syndrome de DRESS,
58% pour les PEAG et 24 % dans les SIS/NET). Une différence notable de positivité a été
relevée entre les différents médicaments testés. Dans cette étude, la négativité des PT a
I"allopurinol a été soulignée.

Pour évaluer la pertinence des test cutanés, une équipe finlandaise a analysé 947 cas
de toxidermies liées aux médicaments. 81.6% (13/16) des patients avec un test de
provocations positifs avaient un PT positif associé (58). La VPP est rarement évaluée car les
résultats des tests cutanés doivent étre confrontés aux résultats des tests de provocations
(gold standard). Pour des raisons éthiques, dans les études, ce test n’est pas toujours pratiqué
en vue du risque d’induire de nouveau la réaction (59). La VPN des tests cutanés est inconnue.
Dans de nombreuses études le mécanisme immunologique de la réaction n’est pas établi et
donc les valeurs tirées n’ont pas de valeur diagnostique fiable (48). Une équipe a essayé de
déterminer la VPN des tests cutanés dans les toxidermies en I'estimant a 89.6% (60). Un essai
clinique prospectif unicentrique récent a tenté de déterminer les performances des PT dans
les toxidermies sur 25 patients grace a un test de corrélation statistique. Malgré leur rigueur,
la difficulté de démontrer les performances des PT se retrouvent. Leurs résultats n’ont fait
gue confirmer les précédentes études a savoir une faible sensibilité mais avec une spécificité
intéressante (sensibilité a 32 %, spécificité a 92 %, VPP a 80 % et VPN a 57.5%) (61).

De nombreuses études se focalisent sur des classes médicamenteuses, notamment
pour celles ou les incidences des HSM non immédiates sont hautes et pour lesquelles
I’expérience clinique est importante. Par exemple, une étude de cohorte rétrospective s’est
concentrée sur les HSM non immédiates avec les pénicillines diagnostiquées par le biais de
tests cutanés avec 36 % de PT positifs. Une revue de la littérature sur les PT utilisés dans les
HSM imputées aux antiépileptiques (62) a permis d’extraire 55 articles de cas rapportés, série
de cas et d’étude de cohorte rétrospective. La VPP des PT a été estimée. Les antiépileptiques
retrouvés sont le phénobarbital, la carbamazépine, I'oxcarbazépine, I'acide valproique, la
phénytoine et la lamotrigine. La méthode de préparation s’est retrouvée trés variable. Des
informations manquaient pour reproduire la méthode telles que les matiéres premiéres
utilisées et les véhicules utilisés. Ces derniers étaient en majorité la vaseline mais aussi I'eau,
I’éthanol, le propyléne glycol, I'acétone, le méthanol, une solution de chlorure de sodium 0.9
% et le DMSO pouvaient servir de véhicule. La concentration des préparations allait de 0.0001
a 60 % en substances médicamenteuses. Les VPP estimées étaient comprise entre 20 et 80 %.
Pour la carbamazépine cette valeur estimé a été plus importante que pour le phénobarbital.
Cependant, ces valeurs sont difficilement interprétables car des cas rapportés s’appuient sur
un cas clinique.
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Les méthodes de préparations énoncées dans les guidelines (partie 2.A.3.b) sont
utilisées dans de nombreux cas décrits dans la littérature. D’aprés les auteurs du Guidelines
de I'ESCD, si I'on suit leurs recommandations, 30 a 50 % des PT sont négatifs dans les
toxidermies (36).

L'on remarque que les études manquent de robustesses. La premiére cause est une
variabilité des parameétres pouvant influencer le résultat des PT ne permettant pas de
controler les parametres de comparaisons. Ces parameétres sont : le type d’"HSM, la variabilité
interindividuelle, le médicament en cause et la méthode de réalisation des PT. Tout type de
réactions ou différentes méthodes de réalisations sont souvent considérés mais de toute
évidence ces parametres ne sont pas comparables entre eux. L’autre explication, est le
mangque d’étude sur un large population, controlée et randomisée.

B.2. Facteur influencant la valeur diagnostique des PT

Les principaux facteurs influencant la valeur diagnostic des PT sont :
e Le type de manifestation clinique.
e Le médicament en cause testé.
e la méthode de réalisation comprenant la méthode de
préparation (formulation, matiéres premieres utilisées), le site testé et le
moment de la lecture.

Les résultats des PT sont a interpréter en prenant ces parameétres en compte. Souvent
une confrontation a la littérature est nécessaire. Il est supposé que des faux positif et faux
négatif peuvent survenir (49).

B.2.a Les causes de survenue de faux positifs

Des faux positifs sont rarement constatés avec les PT contenant des médicaments. La
spécificité des PT est considérée comme bonne cependant la description de ses causes peut
permettre une meilleure interprétation. lls peuvent étre dus a

e Une réaction a la formulation par sensibilisation ou irritation

= Un véhicule peut s’avérer sensibilisant ou irritant. Par exemple, il y a de
qguelgues cas décrits de sensibilisation a la vaseline, au sesquioléate de
sorbitane ou au propyléne glycol (63) lors d’un PT.

= Un pH trés faible ou trop élevé de la formulation peut entrainer une
irritation et étre faussement interpréter comme positif.

= La composition en excipient de la spécialité pharmaceutique utilisée peut
contenir des allergisants ou irritants (exemple de cas décrits avec
Aldactone® contenant du lauryl sulfate de sodium (64)).

= La préparation choisie peut entrainer de faux positif, par exemple 80 % des
PT a la colchicine a 10% dans la vaseline étaient positifs dans le groupe
contrOle sain dans une étude rétrospectif (64).

= Une réaction peut se produire par les produits de dégradation du
médicament ou des excipients

e Une mauvaise interprétation lors de la lecture.

e L’état du patient : « Angry back » ou sujet avec dermatite séborrhéique (63).
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B.2.b Causes des faux négatifs

La sensibilité des PT reste faible, comme énoncé plus haut. Les facteurs responsables
de faux négatifs sont (36,63):

e L’agent responsable de la réaction recherchée est le métabolite non formé dans
la peau (exemple: suspicion pour oxypurinol responsable des réaction a
I'allopurinol (55)).

e L'origine de 'événement suspecté n’est pas de mécanisme immunologique

e Le médicament testé n’est pas I'agent responsable de I'allergie suspectée.

e Des facteurs concomitants, comme une infection virale ayant précipitée I'HSM,
sont non présents lors du test.

e La formulation est inadéquate pour permettre la pénétration cutanée du
médicament afin d’atteindre sa cible.

¢ L’inactivation du médicament par instabilité dans la préparation ne permet pas de
déclencher la réaction.

e Le non respect des prérogatives pour la réalisation des PT fausse le résultat.

La méthode de préparation joue un role central dans la détermination des parameétres
de performance des PT.

B.3. Méthodes de préparations et performance des PT

L'importance des méthodes de préparations dans l'interprétation des PT et leurs
performances est crucial.

Les parametres que prennent en compte les spécialistes des allergies
médicamenteuses pour estimer la valeur de diagnostic de PT selon la méthode de préparation
sont les concentrations en principes actifs seuils de sensibilité et d’irritation, les cas positifs
rapportés ainsi que leur spécificité. Effectivement, beaucoup d’auteurs soulignent
I'importante de tester les formes préparées chez au moins 20 patients controles (sains et
n’ayant pas eu de réaction d’HSM avec le médicament concerné). La valeur du test en fonction
de son mode de préparation est souvent acceptée lorsqu’'un nombre de cas positif aux PT
rapportés dans la littérature et de patients controles négatifs est conséquent. Une étude
rétrospective unicentrique a déterminé le nombre de patients pour lesquels les PT étaient
négatifs selon la méthode de préparation. La méthode appliquée a été est celle décrite dans
le guideline de L'ESCD (36). Cette étude a permis de démontrer que leurs préparations
concernant 89 médicaments différents n’entrainaient pas de faux positif.

D’aprés une étude internationale observationnelle multicentrique, la vaseline est
choisie dans 90 % des cas (33). Il est souvent reconnu que la vaseline apparait comme le
meilleur des excipients pour préparer les PT. Dans les allergies de contact, c’est également
I’excipient choisi en trés grande majorité ou les substance a tester y sont concentrées entre 1
et 10 % majoritairement (0.025 % a 50 %) (52). La vaseline est largement utilisée pour ces
propriétés occlusives, inertes et facilement manipulables. Cependant les parametres de
biodisponibilité cutanée du médicament ne sont pas étudiés par principe actif et sont
pourtant indispensables pour prouver que la substance diffuse jusqu’a sa cible. Il est reconnu
qgue de futures études sont requises afin de déterminer si la vaseline est le meilleur des
véhicules pour tester les médicaments (48).
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Il'y a peu d’études évaluant la performance des PT ou le paramétre de comparaison
est la méthode de préparation. Des cas décrits permettent d’avancer que certains
meédicaments sont plus souvent positifs dans tels ou tels excipients. Une revue de la littérature
sur les PT utilisé en allergologie médicamenteuse (49), met en avant que les bétalactamines
et la pristinamycine sont plus souvent négatifs dans I'’eau que dans la vaseline contrairement
aux corticoides. Il en est de méme pour les concentrations finales en médicament. Il est
recommandé par certains auteurs de tester la carbamazépine, I’aciclovir et pseudoéphédrine
d’abord a 1 % (46). Il a aussi été observé qu’il y a une différence a tester la forme trihydrate
de I'amoxicilline a un sel de I'amoxicilline base. Cependant, comme démontré plus haut dans
une revue de la littérature (62), les méthodes de préparations sont retrouvés trés variables
entre centres. Des comparaisons et des conclusions sont donc non fiables.

Peu d’études se concentrent sur I'optimisation et la formulation des PT. Une équipe
de dermatologues (65) a étudié la différence entre deux formulations (vaseline et 10%
myristate d'isopropyle versus un hydrogel de méthylcellulose et 10% de propylene glycol)
pour 3 aéroallergenes. Chez 36 patients, de meilleurs résultats ont été trouvés pour le premier
véhicule. D’autres études ont été menées avec les allergénes souvent retrouvés dans les
dermatites de contact allergique comme le montre une revue de la littérature (66). Pour
résumer, ces études s’appuient largement sur la comparaison de la forme testée aux résultats
diagnostiques. Leur conclusion est que de nombreuses études attestent d’'une meilleure
efficacité de véhicule alternatif a la vaseline pour divers allergenes. Au sujet des PT contenant
des médicaments, une étude suggere un arbre décisionnel en fonction des propriétés
physicochimique du médicament a tester avec une adaptation de divers véhicules (67). Mais
aucun résultat postérieur n’affirme la supériorité de ces méthodes sur la positivité des PT. Un
article de recherche sur le développement préclinique pour PT a optimisé diverses
formulations pour le piroxicam (68). Les résultats de leur étude de pénétration montrent une
meilleure absorption cutanée avec le propyléne glycol et le véhicule vaseline/10% de
transcutol® que dans la vaseline seule.

L'évidence de mener des recherches plus approfondies sur la formualtion parait
indispensable pour améliorer la qualité et I'efficacité diagnostique des tests médicamenteux
sous forme de PT.

C Standardisation et méthodes de préparations

Les experts au niveau international (iCALL (6)), Européen ( ENDA (35); ESCD (36)),
Nord-Américain ((69)) ou national ((25) ; (70), (58), (71), (46)) s’accordent tous a dire qu’il
mangue de méthodes de réalisations standardisées et de larges études multicentriques pour
augmenter la performance de PT en tant qu’outil diagnostique. Pour la plupart des
médicaments, une méthode de préparation adaptée a chaque médicament et sa
standardisation n’est pas étudiée ou est disputée dans la littérature. L'optimisation des
méthodes de préparations est cruciale pour améliorer la reproductibilité de PT. Les méme
problématiques se posent pour les PT utilisés pour les dermatites de contact (72).
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C.1. Standardisation, pourquoi ?

Les différents experts recommandent de pratiquer les PT selon un protocole établi. Il
n’y a pas encore de consensus international mais il existe des guidelines (voir partie 2.A.3.b).
Cependant, bien que les experts s’accordent sur le fait que la méthode de préparation doit
étre optimisée, ils soutiennent qu’il faut consolider I'uniformisation dans la réalisation des PT.
Cela comprend :

e L’interprétation des résultats

e Le temps de lecture

e Letemps de pose

e Lesite de pose

e La méthode de préparation

e La sélection de patient éligible a ce test

La standardisation est indispensable afin de pouvoir comparer les études souvent
réalisées dans un seul centre afin renforcer la robustesse des estimations de performance
diagnostique. Ainsi la reproductibilité des PT pourrait étre également facilitée. La description
détaillée de la méthodologie notamment de préparation est primordiale.

C.2. Limites de la standardisation des méthodes de préparations
proposées dans les guidelines

La multiplicité des médicaments a I'origine des réactions d’"HSM non immédiates et de
leurs présentations (formes pharmaceutiques disponibles) motivent a s’accorder sur une
méthode de réalisation harmonisée pour faciliter la pratique, I'organisation et les recherches.
L’idéal serait de tous réaliser, la méme préparation pour un médicament donné et de la tester
dans les mémes conditions.

Seules les guidelines citées plus haut proposent des solutions pour travailler de fagon
harmoniser. Cependant des limites a la méthode guidelines sont notables. D’'une part comme
évoqué auparavant, il y a un manque de performance diagnostique apparente des PT
médicamenteux en utilisant cette méthode. D’autre part, la mise en ceuvre est difficilement
réalisable et ne permet une stricte standardisation.

Le premier point essentiel, est la disponibilité des matiéres premiéres
médicamenteuses. |l est recommandé, autant que possible, de tester le médicament en
préparant le PT a partir de la substance pure. Cependant, pour les médicaments, la
disponibilité des matiéres premiéres obtenues sous forme de poudres pures est trés limitée.
L'approvisionnement des substances médicamenteuses doit respecter un circuit
pharmaceutique. De plus, des contraintes réglementaires garant de leur qualité restreignent
leur accés. Devant la pluralité des médicaments pouvant étre a I'origine d’une HSM, il faut
donc pour la majorité des médicaments partir des spécialités pharmaceutiques afin de réaliser
les PT.
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Le second point, est le choix de la spécialités pharmaceutiques pour réaliser le test.
Ces guidelines nous ne renseignent pas sur ce choix. Peu de formes topiques a usages
cutanées disponibles. Les formes pharmaceutiques sont adaptées a la voie d’administration
gu’ils en sont dédiés et donc la plupart du temps pas a la voie topique cutanée pratiquée pour
PT. La mise en forme galénique du principe actif (concentration en principe actif, excipient et
mode de fabrication) est spécifiquement adaptée pour la libération de la substance actif a
I’endroit prévu. Il y a souvent une pluralité des formes pharmaceutiques pour un méme
principe actif. Les compositions en excipients ainsi que les concentrations en principe actif
dans les différentes formes pharmaceutiques ne sont pas égales. Pour le paracétamol, par
exemple, il existe des comprimés, des gélules, des solutions buvables, des solutions
injectables et autres. Méme au sein d’'une méme forme pharmaceutique, il peut exister
plusieurs dosages (comprimés de 500 mg et de 1000 mg par exemple). Il en est de méme pour
les médicaments génériques. La composition en excipients est différente de la spécialité
d’origine. On peut se résoudre a élaborer le PT a partir de la forme commerciale pris par le
patient au moment de I’'HSM suspectée. En pratique, cela n’est pas toujours faisable. Le choix
de la forme pharmaceutique et du dosage de la spécialité médicamenteuse utilisée pour la
fabrication des PT est souvent arbitraire. Cela a des conséquences sur les produits finaux
obtenus et peut avoir un impact sur les résultats attendus. Il est intéressant de souligner qu’en
appliquant les méthodes de préparations du guideline I'on obtient un pourcentage de
principe actif dans la préparation tres variable, entre 0.05% et 30% (m/m) avec une moyenne
39.8% (73).

Le troisieme point, est le test des excipients de la forme commerciale choisie pour la
préparation, dans la mesure du possible. Il parait important d’analyser la formulation de la
spécialité pharmaceutique servant a la préparation du PT contenant un médicament pour
éviter que le résultat du PT soit biaisé. En effet, il peut apparaitre une allergie de contact due
a une sensibilisation antérieure du patient a la composition excipiendaire. Le résultat
éventuellement positif peut étre un faux positif. Deux préconisations sont envisageables :

e Tester les excipients qui apparaissent dans la composition de la forme
pharmaceutique servant pour la préparation. En sélectionnant par exemple
ceux qui sont pourvoyeur d’allergie de contact. lls peuvent étre disponibles
aupres des fournisseurs de produits allergénes prét a I'emploi. Si aucune
disponibilité est constatée, la méme problématique de disponibilité abordée
au premier point se pose.

e Chercher la forme pharmaceutique la plus neutre possible et ayant une
probabilité d’interaction avec la valeur du test la plus faible.

En pratique cela représente un travail trées chronophages avant de tester un
médicament. Pour chaque patient, trés souvent plusieurs médicaments sont testés en méme
temps. De plus, une forme pharmaceutique contient généralement beaucoup d’excipients
dans sa formule galénique. Il est donc important d’utiliser au maximum une formulation
simple et inerte pour laquelle on maitrise sa composition.
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Le dernier point a souligner, est le choix du véhicule et de la concentration adaptée
au médicament. D’apres les données de sensibilités, les méthodes actuellement ne nous
permettent pas de retenir une formulation adéquate par principe actif. Il est revient donc a
rechercher les meilleures formulations en mutualisant les moyens. Optimiser puis
standardiser semble étre la clé afin d’obtenir des études robustesses quant a la valeur
diagnostique. L'optimisation est de proposer des formulations adaptées a chaque principe
actif et de les confronter a des parameétres d’efficacité comme les tests de pénétrations
cutanées ou études cliniques.

La préparation sans formulation spécifique des PT donne des résultats empiriques
correctes mais I'optimisation de la formulation en fonction de la molécule a tester apparait
primordiale pour améliorer les résultats de PT. Cela reste difficile a mettre n’ceuvre pour
I'ensemble des molécules a tester devant la multitude médicament responsables d’"HSM et
devant le nombre de patients a tester pour chaque médicament relativement faible. Les
études sont difficiles a mener sans standardisation. Sélectionner, pour commercer, des
médicaments afin de restreindre le champ et d’augmenter la pertinence peut étre une option
intéressante.
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PARTIE 3 : LE DEVELOPPEMENT DE FORMES TOPIQUES A
USAGE CUTANE

La présentation des particularités des formes topiques a usage cutané permet de
définir les exigences de la préparation pharmaceutiques de PT.

A La peau, site d’application et principe de pénétration cutanée

Considérer les caractéristiques de la peau ainsi que les facteurs influengant la
pénétration cutanée est primordial lors du développement de formes pharmaceutiques a
usage cutané.

A.l. La peau : structure et caractéristiques (74-77)

La peau est I'organe le plus vaste du corps humain (13% du poids du corps chez
I’adulte) (74). Elle constitue une interface avec I'environnement extérieur, véritable barriére
agissant comme une protection vis-a-vis des agressions extérieurs (physique, mécanique et
biologique). La peau assure certaines fonctions métaboliques et est le siege des terminaisons
nerveuses des sensations tactiles, algiques et thermiques. Elle agit également comme
thermorégulateur et est importante dans la régulation des échanges hydriques avec
I'extérieur.

C’est une structure hétérogéne de trois régions superposées (épiderme, derme et
hypoderme). Des invaginations dans I'épiderme et le derme s’ajoutent a ces couches
(follicules pileux accompagnés des glandes sébacées et glandes sudoripares) Figure 8.

Structure schématique de la peau
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La surface de la peau est recouverte d’un film hydrolipidique (émulsion H/L) qui
provient de I'eau sécrétée par les glandes sudoripares et de la sécrétion des glandes sébacées
(sébum) et déchets lipidiques de I'épiderme. Ce film est facilement éliminé par action
détergente. Il a pour réle principale le maintien d’'un pH acide de la peau (pH de 5) mais
également de barriere cutanée. Cette surface est aussi colonisée par des microorganismes
représentant la flore cutanée et qui participe a la défense de la peau vis-a-vis d’invasions
massives (75).

L’épiderme est un épithélium pavimenteux kératinisé multistratifié d’environ 100 um
d’épaisseur. Les kératinocytes sont les cellules qui le composent principalement mais en se
différenciant de lintérieur (jonction épiderme/derme) vers I'extérieur (phénomeéne de
kératinisation) se retrouvent quasi morte. D’autres cellules de facon minoritaire se retrouvent
dans I'épiderme notamment les mélanocytes et les cellules de Langerhans. Ces derniéres
assurent la défense immunitaire de la peau en permettant le déclenchement d’une réponse
immunitaire cellulaire (captent notamment les allergénes pour les présenter aux lymphocytes
T) (75) La couche la plus superficielle, est appelée stratum corneum (couche cornée). Cette
couche de 10 um d’épaisseur, est composée de cornéocytes qui sont des cellules mortes,
organisée de facon schématique a la maniére d’un mur de briques enchassées dans un milieu
continu constitué de bicouches lipidiques tres lipophiles contenant un mélange de
triglycérides, de cholestérol et de céramides (76). Cette couche est donc lipophile (13 %
d’eau), ce qui la différencie du reste de I'épiderme viable dont le caractere hydrophile
augmente en progressant vers la profondeur pour atteindre une teneur en eau de 70 % au
contact de la jonction dermo-épidermique. Le stratum cornéum assure la fonction barriére de
la peau et contrdle la pénétration des éléments exogenes. Elle préserve I'homéostasie du
corps humain (échange thermique et hydrique). Le stratum corneum peut avoir également un
role réservoir de substances lipophiles.

Le derme est un tissu conjonctif dense et fibroélastique composé d’'une matrice
extracellulaire de polysaccharides hydrophiles appelés glycosaminoglycanes qui forment un
gel. Les cellules majoritaires du derme, les fibroblastes, se trouvent dans ce gel. C'est un
compartiment trés hydrophile composé a 90 % d‘eau. Contrairement a I'épiderme, c’est un
compartiment vascularisé. En progressant en profondeur, on atteint |"hypoderme,
compartiment composé d’associations de lobes graisseux séparés par des travées
conjonctives issues du derme.

Il a été montré que la plupart des enzymes métabolisant les médicaments sont
également présentes dans la peau bien que leurs activités spécifiques soient relativement
faibles. Elles se retrouvent dans I'épiderme (78).
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A.2. Principe de pénétration cutanée

Le passage cutané d’'un composé chimique résulte d’une succession d’étapes de
distribution et de diffusion. Les grands principes et les facteurs pouvant influencer la
biodisponibilité du principe actif sont exposés.

A2.a Mécanisme de I'absorption cutanée : biopharmacie cutanée

Lorsqu’une préparation médicamenteuse est appliquée sur la peau, le processus de
pénétration cutanée suit une succession d’étapes. La phase d’absorption est précédée d’une
phase de libération du principe actif depuis sa forme galénique selon son coefficient de
partage avec la peau. Une fois libéré de la forme, le principe actif pénétre dans la peau puis
diffuse dans les compartiments cutanés selon les coefficients de partage entre les milieux
successifs. L’absorption cutanée correspond au transfert d’une substance du milieu extérieur
jusqu’au sang. La pénétration correspond a la migration d’une substance dans une couche et
la perméation a la migration du principe actif a travers plusieurs couches (76).

Il existe plusieurs voies de passage franchissant la barriére de la couche cornée
(principale obstacle) comme le décrit la figure 9 (75,76).

Voies de passage au travers de la peau

e A: Passage intercellulaire, voie tortueuse du ciment lipidique intercellulaire. Plus
couramment utilisée par toutes les molécules amphiphiles ou lipophiles.

e B : Passage transfolliculaire par les follicules pilosébacés et glandes sudoripares.
C’est une voie de « shunt » car I'extérieur et le derme se sont séparé que par une
monocouche de kératinocytes. Mais c’est une voie minoritaire (1a 10 % du passage
des principes actif) car limitées par certains facteurs comme la sécrétion de sébum.

e (. Voie transcellulaire directe au travers des cornéocytes.
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L’absorption percutanée est définie comme un phénomene de diffusion passive
s’exercant au niveau de chaque couche élémentaire de la peau au travers de membrane semi
perméable. Cette diffusion passive d’un principe actif a travers la peau est souvent exprimée
al'aide de la loi de Fick. La premiére loi de Fick exprime que le flux J (vitesse de transfert d’un
principe actif par unité de surface) est proportionnel a la différence de concentration de cet
actif entre la surface et I'intérieur de la peau (76) :

J (kg.m2.s?) flux,
Kp (m.s?) coefficient de perméabilité,
Km coefficient de partage véhicule/couche
Km x D x AC cornee,
J =Kp xXAC = D (mZ2.s%) coefficient de diffusion,
€ C (kg.m? ou g.L'!) concentration,
AC différence de concentration de part et
d’autre de la membrane,
E (m) épaisseur de la peau,

Le coefficient de perméabilité Kp traduit la vitesse de diffusion et correspond a
I'aptitude d’'une membrane a laisser passer le principe actif. Il dépend d’une combinaison,
avec I’épaisseur de la peau, du (77):

e Coefficient de partage Pm qui représente la répartition du PA entre la formule
galénique et la peau (rapport de solubilité) et décrit la disponibilité du
médicament a se libérer du véhicule et diffuser dans la couche externe du stratum
corneum. La mesure réelle n’étant guere possible, une valeur approchée est
obtenue en utilisant le coefficient de partage octanol/eau (exprimé en log : logP
(o/w) avec une affinité soit pour le domaine lipidique (logP>3) ou soit pour le
domaine hydrophilie (logP<3)).

e Coefficient de diffusion qui mesure la facilité avec laquelle le principe actif diffuse
a travers de la peau et traduit donc la mobilité du principe actif au travers des
couches cutanées.

L'application de cette loi impose un certain nombre d’hypothéses :
-le principe actif n’est pas métabolisé et il ne se lie pas aux composés cutanés
-les coefficients de partage ne varient pas avec la position du principe actif
-il n’existe pas d’interaction entre le véhicule et la peau.

Les principaux facteurs déterminants pour contrdler la pénétration cutanée sont la
solubilité du principe actif, le coefficient de partage et le coefficient de diffusion. La diffusion
d’un principe actif a travers la peau et sa distribution dans les couches cutanées dépendent
de plusieurs parametres intrinseéques du principe actif comme sa masse molaire, son état
d’ionisation ou sa polarité. Certaines extrapolations mathématiques prenant en compte les
propriétés physicochimiques des molécules permettent d’approximer le coefficient de
perméabilité (77).
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A.2.b

Facteur influencant et mécanisme modulant la pénétration cutanée

L'absorption percutanée est conditionnée par I'état de la peau, la nature
physicochimique du principe actif appliqué et le véhicule (75) et dont les paramétres
d’absorption abordés plus haut ont une grande influence.

(1) Paramétres pharmacotechniqgues comme le type de forme galénique qui

transporte le principe actif, les excipients de la formulation, sa concentration dans la forme
pharmaceutique influence la pénétration cutanée.

La concentration en principe actif est primordiale. La force motrice pour
I’absorption cutanée est la concentration soluble dans le véhicule. Le transport
des principes actifs a travers la peau sera maintenu jusqu'a ce que le gradient
de concentration cesse d'exister. Les particules solubilisées sont les seules a
I’état libre pouvant diffuser et étre libérées notamment pour passer la barriere
cutanée. Beaucoup d’anciennes formes topiques utilisaient la concentration au
maximum de solubilisation, soit a saturation. Dans ces formes la molécule est
complétement solubilisée. Maintenant, des formes sont proposées en étudiant
au préalable I'effet d’'une sursaturation obtenue par friction ou évaporation
d’une phase du véhicule. Egalement une mise en suspension peut permettre
de maintenir un flux constant de libération grace a un équilibre entre molécule
non dissoute et dissoute (force de I'équilibre dans le sens de la solubilisation)
surtout dans le cas de formes avec un mode d’application prolongée (79).
Toutefois, il faut noter que des études ont montré qu’il n’y avait pas de stricte
proportionnalité entre la concentration dans la forme et I'absorption globale
(80).

Les excipients et la formulation ont une influence sur la biodisponibilité grace
a deux facteurs principaux : la solubilisation du principe actif et sa libération de
la forme. Le compromis entre la meilleure solubilité du principe actif et un
coefficient de partage favorable a la diffusion du principe actif, permet d’en
optimiser la formule pour augmenter ces chances de pénétration.(79). Le choix
des excipients et de la forme galénique est trés dépendant des propriétés
physicochimiques du principe actif. Le véhicule peut également interagir
également avec la peau et avoir une influence sur la pénétration du principe
actif.

(2) Parametres liés au patient et a I’état de la peau (75)

L'altération de la barriére cutanée baisse la résistance a la pénétration de
substances extérieures. Cette barriere peut étre altérée par I'élimination du
film hydrolipidique, le grand age, les promoteurs d’absorptions et le
décollement de la partie superficielle de I'épiderme.

Hydratation cutanée : plus la teneur en eau de la couche cornée est importante
et plus la pénétration du principe actif est facilitée par fluidification du ciment
intercellulaire du stratum corneum.

Etat pathologique peut favoriser la perméabilité cutanée (notamment pour
absorption systémique) dans le cas de phénomeénes inflammatoires, psoriasis ou
encore de dermatoses en générale (75).
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(3) Condition et mode d’application :

e Site d’application : I'épaisseur cutanée ainsi que sa composition n’est pas
identique sur toute la surface du corps. L'épaisseur de la barriere cutanée est
inversement proportionnelle au flux de pénétration d’aprés la loi de Fick.

e Temps de contact avec la forme et le rythme d’application (80) vont avoir une
influence sur la quantité de principe actif ayant pénétré.

e Un état occlusif : I'occlusion facilite la pénétration des principe actifs par deux
mécanismes : augmentation locale de la température et augmentation de
I’hydratation locale par rétention de I'eau. L’occlusion peut étre obtenue par des
patchs occlusifs et également par des véhicule gras (hydrocarbures, huiles
végétales, cires). Sous patch occlusif, la température est maintenue a 37°C (81).

(4) Nature physicochimique de la substance (75):

e Taille : une molécule trop grosse passe difficilement la peau.

e Conformation : les formes linéaires et ramifiées passent plus difficilement la
barriére cutanée.

e Nature chimique : I'état d’ionisation ou la polarité des principes actif dans le
véhicule conditionne les interactions avec le véhicule et les interactions avec les
composants de la peau. En régle générale, si le principe actif est hydrophile, la
couche cornée devra étre hydratée pour faciliter son passage. A l'inverse, si le
principe actif est lipophile, il aura tendance a s’accumuler dans le stratum
corneum.

e La molécule idéale pour la pénétration cutanée aurait les propriétés suivantes
(82) : faible masse moléculaire (préférablement <600 Da), amphiphile,
coefficient de partage favorable a la diffusion, point de fusion faible, pKa proche
du pH cutané.

Les PT réunissent certains facteurs non variables favorisant donc le passage cutané :
occlusion dans la chambre d’application du PT (température et hydratation), le temps de
contact prolongé et la concentration en principe actif par cm?. Les facteurs de variabilité sont
guant a eux principalement conditionnés par la formule galénique qui transporte le principe
actif. Ainsi, son choix est capital dans le développement d’une forme pharmaceutique a visée
topique, car elle permet au principe actif d’atteindre son site d’action.

A2.c Stratégies pour renforcer la pénétration cutanée
Il existe des stratégies permettant d’augmenter la libération et la diffusion du principe

actif ou forcer le passage (79), notamment :
e La formulation galénigue :

= L’ajout de cosolvant comme |’éthanol, le propyléne glycol ou le DMSO
peut favoriser la solubilité du principe actif ou participer a la pénétration
du principe actif. Cependant I'ajout en trop grosse quantité peut
entrainer une irritation ou une sensibilisation (79).

» Les promoteurs d’absorption cutanée (83) : ils peuvent rentrer dans la
formule galénique. lls interagissent avec les lipides de la matrice du
stratum corneum par sa modification afin d’augmenter la perméabilité
cutanée. Mais ils sont souvent irritants ou toxiques a grande
concentration. Exemple : éthanol, acétone, azone, sulfoxides, urée, acide
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gras libres. De nouveaux promoteurs ont été développés affectant la
synthése et la réparation de la matrice extracellulaire de la peau (79).
=  Formulation dispersée complexe type nanoémulsion ou liposome (76)
e Les méthodes physiques (force le passage): dispositifs a micro-aiguilles,
iontophorése, electroporation, sonophorese (79).

B Les formulations galéniques a usage cutané et leur développement

Pour permettre au principe actif d’atteindre sa cible dans des conditions de stabilité,
de pénétration optimale, il est nécessaire de I'inclure dans un véhicule. Dans une formulation
galénique, ce véhicule est composé d’un ou plusieurs excipients adaptés au principe actif, au
mode d’application ainsi qu’a son effet attendu (cible et indication). Ainsi plusieurs étapes lors
de son développement sont nécessaires. Les définitions rappellent premiérement les
principales formes galéniques utilisées.

B.1. Définition des principales formes galénigues a usage
cutanée.

Une classification simple des préparations topiques est basée sur |'état du systéme :
liquide, semi solide ou solide. La présentation va se concentrer sur les formes semi-solides,
forme majoritairement choisie pour la voie topique cutanée. La nomenclature de la
pharmacopée européenne distingue plusieurs catégories de préparations semi-solides pour
application cutanée : les pommades, les cremes, les gels, les pates, les cataplasmes, les
emplatres médicamenteux et les dispositifs cutanés. Ces formes sont généralement
subdivisées en fonction de leur caractere lipophile ou hydrophile et suivant I'état du principe
actif dans I'excipient : dissous ou dispersé.

Représentation des différentes formes topiques en fonction de leur état physique
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Selon la pharmacopée Européenne (PE), la monographie des préparations semi-solides
pour application cutanée définie les différentes formes (ainsi que les exigences qui en
incombe) :

« Les préparations semi-solides pour application cutanée sont formulées en vue d’'une
libération locale ou transdermique de substances actives, ou pour leur action émolliente ou
protectrice. Elles présentent un aspect homogéne ».

« Les préparations semi-solides pour application cutanée sont constituées d’un
excipient, simple ou composé, dans lequel sont habituellement dissous ou dispersés 1 ou
plusieurs substances actives. Selon sa composition, cet excipient peut avoir une influence sur
I'activité de la préparation. Les excipients utilisés peuvent étre des substances d’origine
naturelle ou synthétique, et peuvent étre monophases ou multiphases. Selon la nature de
I'excipient, la préparation peut avoir des propriétés hydrophiles ou hydrophobes. La
préparation peut également contenir d’autres excipients appropriés tels que des agents
antimicrobiens, des antioxydants, des agents stabilisants, des émulsifiants, des épaississants
et des agents de pénétration ».

« Selon leur structure, les pommades, crémes et gels présentent généralement un
comportement viscoélastique et les propriétés des fluides non-newtoniens (par exemple de
type plastique, pseudoplastique ou thixotrope) sous des vitesses de cisaillement élevées.

[...] ».

Un produit pateux ou semi-solide est solide au repos et peut s’écouler sous application
d’une contrainte mécanique suffisante pour étre manipulé, déformé et étalé lors de son
utilisation. De telles propriétés mécaniques sont obtenues en additionnant des ingrédients
apportant la texture solide a une base liquide. Un solide élastique est obtenu quand les
additifs forment un réseau continu solide au travers du milieu liquide, ce qui confére au
matériau une texture macroscopique de solide. Le matériau est solide a grande échelle, mais
il demeure liquide a plus petite échelle car la base de formulation est néanmoins un liquide.
Les molécules bougent comme dans un liquide, certaines peuvent étre dissoutes dans la base
liquide, les substances actives par exemple (76).

Les préparations monophasiques sont constituées d’une base dans laquelle les
principes actifs liquides ou solides sont solubilisés ou dispersés (gel, pommade par exemple).
Les systemes biphasiques quant a eux sont constitués de deux liquides non miscibles.

B.1.a Les pommades

Les pommades se composent d’un excipient monophase dans lequel peuvent étre
dispersés des liquides ou des solides. La pharmacopée européenne distingue :

-Pommade hydrophobe : PE « Les pommades hydrophobes ne peuvent absorber que
de petites quantités d’eau. Les excipients les plus communément employés pour la
formulation de telles pommades sont la paraffine solide, la paraffine liquide, la paraffine
liquide légere, les huiles végétales, les graisses animales, les glycérides synthétiques, les cires
et les polyalkylsiloxanes liquides .». Leur caractére hydrophobe leur confére des propriétés
occlusives, elles forment une barriere a la surface de la peau, limitant I'’évaporation de I'eau
contenue dans la peau et augmentant ainsi son hydratation. Ne séchent pas et restent a la
surface de la peau pour une longue durée (76).

-Pommade absorbant I'eau : PE :« Ces pommades peuvent absorber des quantités plus
importantes d’eau et conduire par conséquent a I'obtention d’émulsions eau-dans-huile ou
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huile-dans-eau, apres homogénéisation, selon la nature des agents émulsifiants. Des agents
émulsifiants eau-dans-huile tels que des alcools de graisse de laine, des esters de sorbitan,
des monoglycérides, des alcools gras, ou des agents émulsifiants huile-dans-eau tels que des
alcools gras sulfatés, des polysorbates, I'éther cétostéaryliqgue de macrogol ou des esters
d’acides gras et de macrogols peuvent étre utilisés dans ce but. Les excipients utilisés sont
ceux d’'une pommade hydrophobe ».

-Pommade hydrophile : PE : « Les pommades hydrophiles sont des préparations dont
I’excipient est miscible a I'eau. Cet excipient est habituellement constitué de mélanges de
macrogols (polyéthyléneglycols) liquides et solides. Il peut contenir des quantités appropriées
d’eau. Elle permet d’ajuster la viscosité finale de la pommade et de dissoudre et/ou disperser
les substances actives. ».

B.1.b Les crémes

Les cremes sont des préparations multiphasiques composées d’une phase lipophile et
d’une phase aqueuse. Ce sont des émulsions. Les émulsions sont composées de deux phases
liqguides appelées phase dispersée et phase dispersante (ou phase continue). La phase
dispersée est dispersée en gouttelettes liquides dans la phase dispersante. Le sens d’une
émulsion est soit huile dans eau (H/E), soit eau dans huile (E/H). Les émulsions sont stabilisées
par des émulsifiants (76). La pharmacopée européenne distingue :

-Crémes lipophiles : PE : « la phase externe est la phase lipophile. Ces préparations
contiennent généralement des agents émulsifiants eau-dans-huile tels que des alcools de
graisse de laine, des esters de sorbitan et des monoglycérides ».

-Crémes _hydrophiles : PE « la phase externe est la phase aqueuse. Ces préparations
contiennent des agents émulsifiants huile-dans-eau tels que des savons de sodium ou de
trolamine, des alcools gras sulfatés, des polysorbates et des esters d’acides et d’alcools gras
polyoxyéthylénés, éventuellement en combinaison avec des agents émulsifiants eau-dans-
huile ».

B.1.c Les gels

Les gels sont constitués de liquides gélifiés a 'aide d’agents gélifiants appropriés.

-Gels lipophiles: PE: « Les gels lipophiles (oléogels) sont des préparations dont
I'excipient est habituellement de la paraffine liquide additionnée de polyéthyléne, ou des
huiles grasses gélifiées par de la silice colloidale ou des savons d’aluminium ou de zinc. ».

-Gels hydrophiles : PE : « Les gels hydrophiles (hydrogels) sont des préparations dont
I'excipient est habituellement de I'eau, du glycérol ou du propyléneglycol gélifiés a I'aide
d’agents gélifiants appropriés tels que des poloxameres, de I'amidon, des dérivés de la
cellulose, des carbomeres ou des silicates de magnésium-aluminium. ».

B.1.d Les autres formes

Les pates sont selon la pharmacopée européenne des préparations semi-solides pour
application cutanée contenant de fortes proportions de poudres (jusqu’a 50 % voire plus)
finement dispersées dans I’excipient.

Les cataplasmes et les emplatres médicamenteux ne seront pas définis ici car leurs
procédés de fabrication complexe les réservent a la production industrielle.
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De nouvelles formes dispersés sont développés et font partie du domaine de la
recherche.

B.2. Développement de formes topiques a usage cutané

Les caractéristiques des produits obtenus dépendront de la forme pharmaceutique
recherchée. Le développement galénique consiste a rechercher I'adéquation optimale entre
les caractéristiques des substances actives et celles de la forme a élaborer pour satisfaire du
mieux possible aux contraintes exigées. Les études de développement suivent une démarche
appropriée pour assurer la qualité et I'efficacité de la forme pharmaceutique dépendant de
plusieurs facteurs tels que : le choix des constituants, I'utilisation de matiére premiere de
qualité pharmaceutique, un procédé de fabrication approprié, une stabilité satisfaisante et
une biodisponibilité adéquate. Elles sont effectuées par étapes successives (80) : les études
d’orientation, de préformulation, de formulation et de validation. Ces étapes permettent de
mieux appréhender la préparation.

B.2.a Etudes d’orientations

C'est le rassemblement de données servant de bases pour les choix ultérieurs. Les
parametres de biopharmacie sont essentiels a définir.

Il faut premiérement définir le degré de pénétration désiré pour I'activité attendue
(action de surface, activité épidermique, activité dermique et activité systémique). Des
connaissances sur les caractéristiques de la peau sont essentielles pour mieux appréhender
I’absorption du principe actif.

Ensuite les paramétres physicochimiques du principe actif vont permettre d’orienter
au mieux le choix d’excipients. D’une part, il faut s’assurer de leur compatibilité. D’autre part,
les caractéristiques physicochimiques sont également essentielles a la libération du principe
actif par la forme et son absorption cutanée (comme le coefficient de partage et sa solubilité).
Leur réactivité est prise en compte pour prédire leur stabilité au sein du véhicule et
éventuellement avoir recours a des stabilisants.

Les études d’orientations permettent notamment d’établir un cahier des charges.
B.2.b Etude de préformulation

Les études de préformulation permettent de compléter les données de I'étude
d’orientation afin d’orienter le choix du constituant principal du véhicule puis éventuellement
des adjuvants (tel que des gélifiants, tensioactifs ou conservateurs).

Elle consiste notamment a rechercher la solubilité maximale dans les excipients
lipophiles, hydrophiles et amphiphiles. L’adjonction en solution aqueuse de tampons ou de
cosolvant peuvent permettre de modifier I'état de solubilité observée. On peut également
choisir de mener des études dans des excipients plus complexes pour augmenter les chances
de sursaturation favorable a la diffusion cutanée (inclusion dans les cyclodextrines, solutions
micellaires et microémulsions). Lors d’un choix d’une émulsion, il convient de vérifier
I'influence des tensioactifs.

Le comportement du principe actif en suspension peut étre envisagé lorsqu’une
solubilité insuffisante est observée mais également quand une mauvaise tolérance liée aux
solvants et aux promoteurs d’absorption est a prévoir. Un exces de principe actif en

51



suspension permettra de maintenir une concentration a saturation dans le temps en théorie
par lente dissolution du principe actif.

Les autres parametres a étudier sont la stabilité du principe actif dans le véhicule et
la recherche de dérivés du principe actif pour résoudre des difficultés d’instabilité ou de
mauvais compromis entre solubilité et coefficient de partage.

Les excipients ont pour role de véhiculer le principe actif en donnant a la forme des
caractéristiques physiques désirées et ainsi de permettre au principe actif d’atteindre sa cible.
lls peuvent également avoir le rle de conservateur et de stabilisant. Pour les formes topiques
a usage cutanée, dans le choix des excipients, il faut prendre en compte (75,80):

(1) La bonne tolérance pour la peau.

(2) Son interaction avec la peau comme une hydratation ou I'effet sur la barriére
cutanée (film hydrolipidique, ciment lipidique et la cohésion des cornéocytes). Généralement
un excipient reste en surface de la peau et n’a pas de pouvoir de pénétration.

e Pourune action superficielle épidermique avec effet filmogéne et occlusive des
excipients : utilisation d’excipients trés lipophiles comme les paraffines, la
vaseline, les cires, les alcool gras et les silicones.

e Pour une action plus ou moins superficielle : on peut utiliser des d’huiles
végétales, des beurres, de la lanoline et d’esters gras liquides.

e Pour une action plus profonde par ajout de promoteurs d’absorption comme
par exemple I'urée, I'éthanol et le propyléne glycol.

e Les émulsions surtout quand elles sont riches en phase grasse sont filmogénes
et occlusives mais la présence d’un tensioactif aura tendance a favoriser la
diffusion du principe actif.

(3) La compatibilité avec le principe actif : ne doit pas générer de produit de
dégradation du principe actif et permettre sa stabilité afin de garantir son action
thérapeutique ou diagnostic.

(4) La biodisponibilité du principe actif : des regles simples sont souvent mises en
avant en prenant en compte I'affinité des principes actifs et leur concentration dans les
différentes phases (véhicule et peau). Cela est une représentation simplifiée et n’est pas une
regle d’or car d’autres parametres influencent la pénétration cutanée d’un principe actif et
sont a prendre en compte lors du développement d’une forme topique, en générale :

e A propos de la libération du principe actif a partir de sa forme, la diffusion du
principe actif libre (solubilisé) dans la forme pharmaceutique permet la mise a
disposition du principe actif. Lorsque que le principe actif est trés soluble dans
le véhicule, et si la concentration est loin de la saturation, il aura tendance a 'y
demeurer. Lorsque que le principe actif est peu soluble dans le véhicule ou
proche de la saturation, il aura tendance a le quitter pour gagner la couche
cornée.

e L’absorption du principe actif: trouver le meilleur compromis entre
concentration et coefficient de partage afin d’avoir une activité
thermodynamique favorable a la diffusion.
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(5) La forme galénique dont les excipients choisis la déterminent en partie :

e les crémes, les gels, les lotions vont favoriser le passage de principe actif
hydrophiles.

e Les pates anhydres lipophiles ou méme hydrophile auront une action plus
superficielle.

e Les émulsions H/L favoriseront, par la présence de I’émulsionnant, la
pénétration plus ou moins intense de principe actifs, généralement lipophiles,
gu’elles contiennent.

B.2.c Les études de formulations

Les contraintes du cahier des charges permettent de définir les objectifs principaux
de la formulation. Elle consiste a élaborer une forme qui doit répondre également aux
impératifs d’efficacité et de stabilité. Le choix de forme est multiple. Il est déterminé par le
choix des excipients ainsi que de leur proportion, de la mise en forme avec une concentration
en principe actif défini. Leur optimisation est basée sur des essais de contrdles tels que les
caractéristiques organoleptiques ou physiques (pH, analyses rhéologiques, analyses
granulométriques, essais de dissolution ou de diffusion, ...) adaptées a la forme choisie et
également par la confirmation de la stabilité physicochimique du principe actif au cours du
temps. Ces contrOles s’appuient notamment sur des essais préconisés par la pharmacopée
européenne mais également selon I'usage choisi.

C Exigences réglementaires de la préparation

Il est essentiel de rappeler le cadre réglementaire qui encadre les préparations
réalisées au sein d’'une pharmacie a usage intérieur, notamment des formes a usage cutanée,
afin de répondre aux mieux a ces exigences.

C.1. Définition des préparations

Il existe plusieurs catégories de médicaments, parmi lesquelles figurent
notamment (84):

e Les spécialités pharmaceutiques qui sont les médicaments fabriqués industriellement
et exploités par les entreprises pharmaceutiques. Pour pouvoir étre délivrées aux
patients, elles doivent obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM).

e Les préparations magistrales, hospitalieres ou officinales, qui sont le plus souvent
réalisées par une pharmacie. Ce sont notamment les préparations qui concernent les
pharmacies hospitaliéeres, selon I'article L5121-1 du code de la santé publique CSP
(85) :

= « Préparation magistrale, tout médicament préparé selon une prescription
médicale destinée a un malade déterminé en raison de I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible disposant d'une autorisation de mise sur le
marché, [...], soit extemporanément en pharmacie, [...]. »

= « Préparation hospitaliere, tout médicament, a I'exception des produits de
thérapies génique ou cellulaire, préparé selon les indications de Ila
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pharmacopée et en conformité avec les bonnes pratiques [...], en raison de
I'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée disposant d'une
autorisation de mise sur le marché, [...], par une pharmacie a usage intérieur
d'un établissement de santé, [..]. Les préparations hospitalieres sont
dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs patients par une
pharmacie a usage intérieur dudit établissement [...]. ».

L'article L. 5121-5 CSP dispose que la préparation de médicaments doit étre réalisée
en conformité avec des bonnes pratiques et que ces bonnes pratiques prévoient notamment
les modalités de suivi permettant d’assurer la tragabilité des médicaments (86) :

e Les bonnes pratiques de pharmacie hospitaliere (BPPH) publiées en 2001 sont
relatives a la gestion de la qualité, au personnel, aux locaux et matériels

e Les bonnes pratiques de préparation publiées en 2007 sont relatives a la qualité des
préparations pharmaceutiques.

C.2. Les bonnes pratiques de préparations

Les bonnes pratiques de préparation constituent un texte de référence opposable,
destiné aux pharmaciens de ville et aux pharmacies intérieures des établissements de santé,
afin de garantir la qualité de leurs préparations pharmaceutiques (87):

« Le présent guide expose les principes des bonnes pratiques de préparation (BPP), qui
s‘appliguent a I'ensemble des préparations, notamment magistrales, officinales et
hospitaliéres, réalisées dans les établissements disposant d’une pharmacie a usage intérieur
(PUI) diment autorisée [...] conformément aux textes en vigueur [...]. »

Les BPP relatent de I'ensemble des activités reliées au processus de préparation,
(notamment les opérations de préparation, de conditionnement et de contrdle) et s'inscrit
dans le systeme de gestion de la qualité mis en place. Il est important d’exposer certains
principes importants sur les préparations dans le cadre de ce travail.

Les responsabilités du pharmacien sur les préparations y sont précisées :

e « Le pharmacien a le pouvoir de décision sur I'exécution de la préparation quelle
qu’elle soit en fonction des critéres de faisabilité définis au chapitre 3.1.2.1. Dans
le cas des préparations magistrales et hospitaliéres, il peut éventuellement
proposer au prescripteur, selon les indications de la préparation, des
modifications pour une optimisation de la formule. En toutes circonstances, le
pharmacien engage pleinement sa responsabilité dans la réalisation et la
délivrance de la préparation ».

e «Le pharmacien ne peut se soustraire a l'acte de préparation qu’en cas
d’impossibilité découlant des textes en vigueur, ou lorsque la préparation est
dangereuse ou non conforme a I’état des connaissances scientifiques, médicales
et techniques, ou par défaut de moyens techniques adaptés [...] ».

e « S'il n'est pas en mesure de la réaliser, il le notifie au prescripteur et propose, si
possible, une alternative ».
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Une préparation n’est entreprise : « qu’apres vérification par le pharmacien de sa
conformité aux textes en vigueur (notamment au regard de certaines décisions d’interdictions
de préparations). [...].» et « que si la pharmacie posséde les moyens appropriés spécifiques
pour la réaliser et la contréler [...] ».

La faisabilité de la préparation un élément essentiel a prendre en compte avant toute
mise en ceuvre de la préparation afin d’analyser la balance bénéfice/risque de la préparation
entre pertinence clinique et pertinence pharmaceutique.

Il est précisé dans les BPP que la faisabilité est estimée en considérant pour chaque
préparation les éléments suivants (qui seront définies pour les PT médicamenteux)

e L’intérét pharmaco-thérapeutique

e Le bon usage de la préparation en matiére d’objectif thérapeutique, d’ajustement
thérapeutique, de meilleure acceptabilité, d’observance renforcée, de diminution des
risques, de tragabilité de la prise

e Lerisque sanitaire vis-a-vis du patient

e Lagalénique et le controle en matiére de réalisation technique : formulation,
moyens adaptés a la préparation et aux contréles de qualité, données de stabilité.

® Les textes en vigueur (interdictions, restrictions, substances vénéneuses, disponibilité
de spécialités pharmaceutiques adaptées).

Les matiéres premieres et articles de conditionnement font I'objet également de
mesures pour assurer la qualité des préparations. Les matiéres premiéres a usage
pharmaceutique sont tous les composants d'un médicament (substance active, excipients et
éléments de mise en forme destiné a étre administré).

« Pour I'exécution des préparations, seules les matieres premieres répondant
spécifications de la pharmacopée sont utilisées, sauf en cas d'absence de matiére premiére
répondant aux-dites spécifications disponibles et adaptées a la réalisation de la préparation
considérée ». L'approvisionnement des matieres premiéres se fait aupres d’établissements
autorisés par les autorités sanitaires compétentes. « Sous réserve d’une étude de faisabilité
le pharmacien peut utiliser en tant que matiéres premiéres des spécialités pharmaceutiques
[...]. ». L’étude de faisabilité doit évaluer les conséquences d’une telle opération sur la qualité,
la stabilité, la sécurité et I'efficacité de la préparation. L'orientation d'une spécialité sous
forme d'un comprimé vers une forme topique est limité car il peut survenir des
incompatibilités physiques entre les excipients des formes orales et ceux des formes topiques.

« Toute méthode de préparation et de contrdle est validée avant sa mise en ceuvre ».
Les opérations doivent suivre des procédures et instructions écrites et notamment suivre les
référentiels en vigueur (pharmacopée, formulaire nationale). La préparation doit se faire afin
de prévenir les contaminations croisées et en suivant un process continu maitrisé et contrélé.
L’étiquetage des préparations doit étre conforme au reglement en vigueur. Une fois la
préparation terminée et conditionnée, elle est contrdlée en vue de sa libération.

« Un dossier de lot de la préparation est constitué pour chaque lot préparé [...] afin
d’assurer notamment la tracabilité des opérations conduisant a la préparation ».

« La date limite d'utilisation des préparations terminées est fixée a la suite d'étude
bibliographiques et/ou d'essais de stabilité. A défaut, la date limite d’utilisation ne peut
dépasser un mois. Cette limite peut étre réduite en fonction de la stabilité de la
préparation ».
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Les préparations préparées en séries pour plusieurs patients, c’est-a-dire les
préparations hospitaliéres, suivent des exigences réglementaires en matiére de controles
spécifiées dans la pharmacopée.

C.3. Les exigences de la pharmacopée pour la préparation semi
solide

La pharmacopée est un ouvrage réglementaire. Elle définit notamment les critéres de
pureté des matiéres premiéres entrant dans la fabrication des médicaments et les méthodes
d’analyses a utiliser pour en assurer leur controle. Elle est rendue obligatoire et publiée dans
les conditions fixées par décret. La Pharmacopée européenne est complétée, par la
pharmacopée francaise.

La monographie des formes topiques a usage cutané définie leurs exigences.

« Lors de la fabrication, du conditionnement, de la conservation et de la distribution
des préparations semi-solides pour application cutanée, des mesures appropriées sont prises
pour assurer la qualité microbiologique du produit ; des recommandations sont fournies a cet
égard dans le texte 5.1.4. ».

« Lors de la fabrication des préparations semi-solides pour application cutanée, des
mesures adéquates sont prises pour assurer |'obtention des propriétés rhéologiques
recherchées. Dans les cas appropriés, les essais suivants, d’application non obligatoire,
peuvent étre effectués : mesure de la consistance par pénétrométrie (2.9.9), viscosité
(viscosité apparente) (2.2.10) et un essai approprié peut étre réalisé pour démontrer que la
libération de la ou des substances actives est satisfaisante. ».

« Lors de la fabrication de préparations semi-solides pour application cutanée
contenant 1 ou plusieurs substances actives qui ne sont pas dissoutes dans I'excipient (par
exemple émulsions ou suspensions), des mesures sont prises pour assurer une homogénéité
adéquate de la préparation a administrer ».

« Lors de la fabrication des préparations semi-solides pour application cutanée
contenant des particules en dispersion, des mesures sont prises pour assurer que la taille des
particules est convenablement contrélée et qu’elle est appropriée a l'usage prévu de la
préparation. ».

Le développement de formes topiques en vue d’une préparation demande de

répondre a certaines exigences en termes d’efficacité mais aussi de qualité notamment
pharmaceutique et réglementaire.
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PARTIE 4 : MATERIEL ET METHODE : PREFORMULATION ET
FORMULATION

A Etat des lieux des PT médicamenteux

La premiere démarche a été de faire un état des lieux des préparations en allergologie
en se concentrant sur les PT et I'analyse des méthodes de préparation.

Al Bilan des préparations allergologiques contenant des
médicaments

Al.a Introduction : présentation de la collaboration allergologie-pharmacie

Le CHU de Bordeaux est composé de 3 sites regroupant 2706 lits en 2017. Le site
hospitalier de Saint André accueille les services de dermatologies adultes (3 unités
fonctionnelles : dermatologie générale, la dermatologie cancérologique et la dermatologie
chirurgicale). La programmation d’hospitalisations de jour et de consultations spécialisées en
allergie médicamenteuse, pour établir un bilan allergologie, permet de prévoir les tests a
réaliser. Cette anticipation permet au service de dermatologie de transmettre les
ordonnances de préparations a la pharmacie a usage intérieur (PUl). La PUI réalise les
préparations d’allergologie contenant des médicaments.

° Les formes stériles sont réalisées dans une unité de préparation stérile a la
pharmacie du groupe Saint-André : IDR et prick test ainsi que les tests de provocation
et les préparations de désensibilisations stériles.

° Les formes non stériles sont réalisées dans une unité de préparation non stérile
a la pharmacie du groupe Pellegrin : les PT ainsi que les tests de provocations et
préparations de désensibilisation non stériles.

4 réunions réunissant des membres de I'équipe de dermato-allergologie (2
dermatologues, 2 infirmieres et la cadre du service) et des membres des unités de
préparations de la PUI (3 pharmaciens et un interne de pharmacie) a permis de définir les
grandes priorités autour des préparations en allergologie contenant des médicaments. Les
problématiques des préparations de PT contenant des médicaments ont été abordés et a
permis de définir les différentes attentes et grandes lignes de cette étude.
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Alb Bilan quantitatif et qualitatif des préparations
Une analyse rétrospective qualitative et quantitative sur les préparations réalisées a la
pharmacie en 2016-2017 (sur les sites Saint André et Pellegrin) a été menée grace a des

données extraites de I'ordonnancier des préparations.

Tableau IX. DR et Prick test réalisées par la pharmacie a usage intérieur en 2016-2017

2016 2017
R Nombre de molécules testées 29 34
Nombre de préparations réalisées 106 107
. Nombre molécules testées 31 34
Prick test ] ) o
Nombre de préparations réalisées 40 39

Le nombre de préparations IDR et prick test réalisés est supérieur au nombre de
molécules testés car pour une prescription de préparations, pour chaque molécule, plusieurs
préparations peuvent étre demandées. Des dilutions sont demandées a partir de
concentrations « seuils » souvent retrouvées dans la littérature (qui correspond a la plus
haute dilution pour laquelle de faux positifs ne sont pas supposés apparaitre). Ces dilutions
sont décimales et souvent au nombre de 3 pour les IDR.

8%

9

ATB HAntiN EAINS EPCI M Autres
ATB : antibiotique ; AntiN : antinéoplasique (cytotoxique et anticorps); AINS:
antiinflammatoire non stéroidien, PCl : produit de contraste iodé
Représentation par classe médicamenteuses des IDR et Prick test
confondus en 2016-2017 préparés par la pharmacie

88.2 % des IDR et prick tests aux antibiotiques réalisés sur 2016 et 2017 appartiennent
a la classe des bétalactamines.

78 préparations pour les tests de provocation ont été réalisées par la pharmacie entre
2016 et 2017. Le protocole réalisé au sein du service de dermatologie comprend une dose
pleine (correspond au dosage de la spécialité médicamenteuse) réalisée apres des doses aux
1/100 et 1/10 de cette dose pleine.
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Pour les PT, en plus des préparations faites par la pharmacie, un recueil des tests
médicamenteux faits au sein du service de dermatologie en 2016 et 2017 a permis d’évaluer
le nombre de préparations totales sur les deux années (voir tableau X). Au total 1084
préparations de PT réalisées.

Tableau X. Nombre de préparations de PT comptabilisées en 2016 et 2017

2016 2017
Nombre de préparations réalisées par le service 400 476
Nombre de préparations réalisées par la pharmacie 56 152
Totale 456 628

On peut constater une augmentation totale de 37.7 % de I'activité de préparations de
PT médicamenteux sur les deux années. Un nombre croissant de demandes de préparations
pour PT a la pharmacie de la part du service de dermatologie s’est opéré depuis quelques
années. 43 préparations ont été réalisées par la pharmacie en 2015 contre 152 en 2017. Une
meilleure coopération entre la pharmacie et le service de dermatologie a permis une
meilleure maitrise des tests a prévoir. Cependant, la pharmacie ne préparait que 24 % des PT
en 2017 malgré une augmentation de sa participation dans leurs préparations. Beaucoup de
préparations pour PT ont été réalisées au sein du service de dermatologie. Lors du bilan
allergologique, des changements du tests désirés peuvent s’opérer et sont difficiles a
d’anticiper.

Il est apparu une grande hétérogénéité de médicaments testés car 259 substances
actives différentes ont été testées. Le tableau Xl présente les principes actifs les plus testés.
Cependant, des classes médicamenteuses ont été testées plus fréequemment que d’autres :
antibiotiques (32.7%), produits de contraste iodés, AINS, inhibiteurs de la pompe a proton et
antiépileptiques. Cela coincide avec les données épidémiologiques énoncées en premiere
partie.

Les méthodes de préparations des PT employées sont celles des guidelines exposées
plus haut (Partie 2.A.3.b) en partant de spécialités médicamenteuses : dilution a 30 % (% m/m)
dans’eau PPl et la vaseline par médicament. De plus, quand la substance active est disponible
dans les gammes de produits préts a I'emploi des fournisseurs de produits d’allergologie, cette
forme est testée également. Les préparations se font a I'aide de pilon et mortier afin d’obtenir
un mélange homogene, en service de soin et en pharmacie.

Il est important de souligner que plusieurs présentations et formes galéniques sont
potentiellement utilisées pour préparer des PT pour un méme principe actif au sein du service
de soin comme par exemple : vancomycine 250 mg ou 1 g en poudre pour solution injectable,
clamoxyl® 500 mg gélule ou amoxicilline 1 g poudre pour solution injectable, doliprane® 1 g
comprimé ou doliprane® 500 mg gélule. La concentration finale en principe actif, la
composition en excipient ainsi que les propriétés physiques des produits finaux sont donc
différentes. Cette variabilité entraine possiblement donc une influence sur le résultat du test,
comme vu précédemment.

La préparation en pharmacie permet :

e Une meilleure maitrise du processus de fabrication

e De répondre aux exigences des BPP

e Lamaitrise de I'uniformisation des préparations pour un méme principe actif testé
e Une analyse pharmaceutique de la prescription de préparation pour PT

59



A.2.

Tableau XI. Les médicaments les plus testés sous forme de PT

Substance active ;g;z'_':g:;
amoxicilline 22
acide clavulanique/amoxicilline 18
cotrimoxazole 17
paracétamol 11
ceftriaxone 10
esoméprazole 10
pristinamycine 8
vancomycine 8
iobitridol 7
tramadol 7
allopurinol 6
ibuprofene 6
lamotrigine 6
pantoprazole 6
amlodipine 5
carbamazépine 5
ciprofloxacine 5
hydroxychloroquine 5
iodixanol 5
iodixanol 5
iohexol 5
piperacilline/tazobactam 5

Problématiques de la fabrication des PT par la pharmacie

Des problématiques sont rencontrées lors de la préparation des PT contenant des

médicaments (certains déja abordés a la partie 2. C.2) :

L'uniformisation des méthodes de préparations est difficile.

Il existe peu de données reliant I'efficacité diagnostic et la méthode de préparations
dans la littérature pouvant permettre de reproduire une préparation par médicament.
Il est souvent retrouvé dans la littérature, pour un méme principe actif, plusieurs
méthodes de préparations de PT limitant leur comparaison et le choix de la plus
performante.

L’acces aux principes actifs sous formes de matiéres premiéres pures est limité.

Les guidelines proposés (partie 2.A.3.b) ne définissent pas les spécialités
médicamenteuses a partir desquelles faire la préparation. Le choix arbitraire des
spécialités pharmaceutiques a partir de laquelle faire la préparation donnent lieu a des
préparations totalement différentes, entre centres et au sein du méme centre, en
concentration finale de principe actif mais aussi en composition excipiendaire.
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e La quantité de produit afin de réaliser des PT peut se révéler faible en utilisant une
unité de spécialité médicamenteuse. Il faut donc utiliser plusieurs unités de cette
forme afin de réaliser une répartition homogene. Dans le cas de molécules onéreuses,
le colt du test pourrait étre élevé.

e La qualité de la préparation obtenue, lors de [I'utilisation des spécialités
médicamenteuses inadaptées a la voie topique, est la plupart du temps médiocre. En
effet, une préparation homogéne est rarement obtenue. Les composants de la forme
pharmaceutiques peuvent former une dispersion grossiere et une solubilisation des
composants dans le véhicule est rarement obtenue (voir figure 12). De plus quand le
véhicule choisi est liquide, I'introduction sur le support doit se faire a I'aide de papier
buvard absorbant complétement la préparation. Le principe actif, dans ces conditions
est difficilement disponible afin de traverser la barriére cutanée.

e |l existe une augmentation de chances d’incompatibilités en partant de spécialités
pharmaceutiques contenant beaucoup d’excipients.

e |In’yapasde données de stabilités physicochimiques des formes déja proposées dans
la littérature. La date limite d’utilisation est souvent la plus basse possible.

e |l ya peu d’études sur les optimisations des formulations afin d’augmenter la valeur
diagnostic des PT (voir partie 2.B.3).

A : comprimé de lévofloxacine 500 mg broyés finement et dilué a 30 % dans I'eau PPI ;
B : contenu de la gélule de Clamoxyl® 500 mg dilué a 30 % dans la vaseline
Préparation de PT en suivant les recommandations guidelines a partir de
spécialités médicamenteuses solides
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Les efforts de standardisations et de protocolisations de la préparation de la part des
pharmacies a usage intérieur en France sont nombreuses (50,89-92). La pharmacie de Nancy
en lien avec le service de dermatologie a publié leur démarche en 2004 (89). lls préconisent
notamment les étapes suivantes pour la bonne réalisation des PT :

e Détailler la prescription : l'allergéne (principe actif, excipient ou spécialité
pharmaceutique), sa concentration et le(s) véhicule(s) souhaité(s).
e Valider pharmaceutiquement la prescription afin de :
= Vérifier la dose de médicament regue lors du (ou des) test(s).
= Vérifier la non toxicité de la préparation.
= Vérifier le choix du solvant par une revue de la littérature. Les solvant proposée
peuvent étre : la vaseline, I'huile olive, le propyléne glycol a 70 % (m/m), I'eau.
e Préparer selon les méthodes proposées dans les guidelines, en favorisant les poudres
lyophilisées quand la préparation se fait a partir de spécialités médicamenteuses.
e Vérifier le pH de la préparation et étre compris entre 6 et 9.
e Fixer une date limite d’utilisation a 1 mois aprés préparation si elle est élaborée a partir
de matiére premiere pure sinon d’utiliser la préparation extemporanément.

Mais en suivant les méthodes de préparations guidelines, I'on s’expose aux mémes
problématiques. Peu de solutions sont proposées pour améliorer la qualité pharmaceutique
des préparations de PT contenant des médicaments ainsi que leurs sensibilités diagnostiques.

Pour conclure, les problématiques autour de la préparation des PT sont connus. |l est
tout de méme nécessaire d’obtenir une validation de véhicule et concentration optimale pour
la plupart des médicaments, basée sur des études plus robustes de formulation, d’études de
pénétration cutanée et cliniques. L'optimisation des formulations est indispensable avant
toute recherche systématique de normalisation. Du fait de la multitude de médicaments
responsables d’"HSM ainsi que I'étendu de la variabilité entre les manifestations cliniques et
paramétres liés au patient, les études sont difficiles a mener sans standardisation.
Sélectionner, pour commercer, des médicaments afin de restreindre le champ et d’augmenter
la pertinence peut étre une option intéressante.

B But de I’étude et orientation du travail

Une collaboration avec le service de dermatologie a permis de définir les grandes
priorités et de sélectionner une liste de substances actives pour lesquelles il serait utile de
développer des formulations adéquates. Ce travail a pour but de proposer une formulation
unique par médicament sélectionné, adaptée aux propriétés physicochimiques des principes
actifs. Cela afin d’uniformiser la préparation des PT revenant réguliérement. Ces formulations
doivent répondre aux exigences pharmaceutiques et étre au minimum aussi performant d’un
point de vue diagnostic que la méthode utilisée actuellement.
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Sélection

Cahier des des Tests en
charges pour L Préformulation Formulation Caractérisation condition
principes ,
forme PT actifs réelle

Un cahier des charges et un recueil bibliographique rédigée sous forme de
monographies ont permis de conclure I'étape préliminaire.

B.1. Cahier des charges de PT contenant des médicaments

Le développement du cahier des charges s’est basé sur les exigences d’une
préparation pharmaceutique (réglementaire, galénique et biopharmaceutique) et I'indication
dans le cadre d’un usage a visée diagnostic en allergologie.

Voici les exigences essentielles :

Quantité préparée

e La plus minimale possible (20 mg introduit)

e La préparation doit étre facilement individualisable

¢ Une quantité suffisante doit étre préparer pour garantir une homogénéité de la
préparation

Tolérance cutanée
e De la formulation
e Du systeme d’occlusion

Qualité pharmaceutique, garantie par :
e LesBPP
e La Pharmacopée

Atteinte de la cible par le principe actif
e Les cellules de défense immunitaire entre le derme et I'épiderme

Caractéristique du véhicule

e Permettre une répartition homogene du principe actif

e Innocuité pour la peau

e Compatible avec le plus de molécules possibles

e Résistanta 37 °C

e Balance entre la solubilité du principe actif et un coefficient de partage favorable a
la diffusion cutanée pour augmenter les chances de pénétration cutanée du
principe actif

e Tenue de la forme galénique sur le support PT afin de permettre un contact
prolongé avec la peau

Exigences de son utilisation en allergologie

e Efficacité dans sa performance diagnostique

e Préparation la plus neutre possible

e Facilité d’application dans la chambre occlusive du PT
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B.2. Sélections des principes actifs a [’études

La sélection des principes actifs pour I'étude a été élaborée en pluridisciplinaire
(service pharmacie et dermatologie) lors d’une réunion. Cette sélection a été basée sur une
I’évaluation quantitative et qualitative définie dans la partie 4.A.B.2. Les médicaments le plus
testés, au moins 2 fois durant les deux années (2016-2017), ont permis d’établir une liste
initiale. Pour ces médicaments, leurs disponibilités auprés des fournisseurs de matiéres
premieres a usage pharmaceutique a été répertoriées. Les spécialités pharmaceutiques de
formulation simple et inerte ou pouvant contenir seulement le principe actif ainsi qu’ayant
une présentation adaptée aux méthodes de fabrications des PT, ont été également
recherchées. La sélection s’est effectuée a partir de ce répertoire en pluridisciplinaire (service
pharmacie et dermatologie) lors d’une réunion. Ce choix s’est effectué en fonction du manque
de sensibilité habituellement constaté et de leurs culpabilités fréquentes dans les HSM non
immédiates. 15 substances actives ont été choisies (présenté dans le tableau XIl) dont deux
faisaient parties des médicaments disponibles par les fournisseurs d’allergénes afin de
pouvoir comparer les formulations proposées dans ce travail avec les produits commercialisés
largement utilisées. Toutes les étapes de I'étude concernent ces molécules.

Tableau XIl. Sélection des principes actifs a I’étude

Principe actif 16-17*! Disponibilité :
Pur Forme commerciale

Ceftriaxone 10 ND Poudre pour solution injectablee

Allopurinol 6 D

Amlodipine 5 D

Hydroxychloroquine 5 D

Piperacilline/tazobactam 5 ND Poudre pour solution injectablee

Métronidazole 4 D

Ofloxacine 4 ND Solution auriculairee

Colchicine 3 D

Lévofloxacine 3 D

Oméprazole 3 D

Amitriptyline 2 D

Azithromycine 2 ND Collyre en solutione

Rifampicine 2 D

Amoxicilline*2 22 ND Poudre pour solution injectablee

Paracétamol*2 11 D

D : disponible ; ND : non disponible

*1 : Fréquence des principse actifs testés sous forme de PT entre 2016 et 2017 dans notre centre.

*2 : Disponibilité chez Chemotechnique®

e : Spécialités pharmaceutiques : composition : amoxicilline 1 g : sel de sodium (63mg/flacon) ; ceftriaxone 1 g :
sel de sodium (193 mg/ flacon) ; piperacilline/tazobactam 4g/500mg : sel de sodium (108mg/ flacon) ; Oflocet®
1.5mg/0.5mL : chlorure de sodium 4,5 mg, solution tampon d’acide chlorhydrique et d’hydroxyde de sodium. (pH
6,5), eau purifiée ; Azyter® 15 mg/q : azithromycine dihydrate dans une solution d’huile : triglycérides a chaines
moyennes (au minimum 95.0 % d’acide gras saturés a 8 et 10 atomes des carbones).

Durant l'étude, le paracétamol, I'hydroxychloroquine et la colchicine se sont
finalement révélés indisponibles auprés de fournisseurs de matiere premiére a usage
pharmaceutique. Cela explique leur absence durant la suite du travail. Cependant ces
principes actifs seront pris en compte lorsqu’ils seront de nouveaux disponibles.
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B.3. Rédactions des monographies

Un recueil bibliographique a été rédigé sous forme de monographie pour chaque
principe actif sélectionné, afin de :
e Faire un état des lieux des méthodes de préparations proposées
e Relever les propriétés physicochimiques
e Rapporter les formulations topiques déja existantes
e Orienter les essais de formulations

Une monographie par principe actif a été établie principalement par recherche
bibliographique. Il est composé de différentes parties pour lesquelles les criteres de recherche
(recherche jusqu’a février 2018) qui leur sont propres (a I’exclusion de (i), (v)) :

(i) Disponibilité du principe actif obtenu en qualité de matiére premiére a usage
pharmaceutique aupreés des fournisseurs (autorisés par une autorité compétente en Europe)
et sous forme de produit prét a I'emploi chez les fournisseurs d’allergene.

(ii) Etudes cliniques, cas rapportés et série de cas de PT positifs avec au moins une
information sur la méthode de préparation ou sur la valeur diagnostique. La recherche est
élaborée grace a la base de données Medline (interface Internet Pubmed) avec les termes :
"PT" et "principe actif" (principe actif concerné, ex : amoxicillin). Grace a ces données I'on
peut relever certains indicateurs afin de faire un état de lieux des méthodes de préparations
existantes par molécule :

v" Nombre de littératures rapportant des cas de PT +.

v" Nombre de littératures de cas décrits de PT + avec < 3patients.

v" Nombre de différences des méthodes de préparations/totale des méthodes de
préparations retrouvées.

v" Nombre moyen de patients par rapport au total de cas rapportés +.

v Nombre de cas ou la préparation se fait a base de vaseline sur le total du
nombre de préparations retrouvées

v" Nombre de cas ou il manque au moins une information pour la reproduction
de la méthode/totale du nombre de préparations retrouvés

(iii) Propriétés physicochimiques du principe actif provenant de la base de données
Pubchem compound, Drugbank et de la pharmacopée européenne.

(iv) Formulation de forme topiques et de leur biodisponibilité au travers de la peau
avec les termes « principe actif » (principe actif concerné, ex : amoxicillin) et : « topic use »,
« topical form », « drug compounding », « skin absorption », « administration cutaneous »,
« skin permeability » ou « vehicle ». Les formulations topiques commercialisées ont été
recherchées.

(v) % (m/m) en principe actif dans la préparation finale si I'on suit les
recommandations des guidelines cités dans le travail. Les spécialités pharmaceutiques
concernés (voir la suite du travail : comparateur) ont été pesées (n=5). Le poids moyen puis
en comptant la dilution a 30% (% m/m) ont été calculés dans les résultats.

Pour chaque principe actif une perspective de pré-formulation sert de conclusion.

65



C Essais de formulation

C.1. Origines des matieres premieres utilisées

Le bésilate d’amlodipine, la carmellose sodique (carboxyméthylcellulose sodique) et
I’'hémihydrate de |évofloxacine ont été achetés a Inresa (Bartenheim, France). Le chlorhydrate
d'amitriptyline, I'huile de paraffine, la rifampicine, I’Aerosil® 200 (silice colloidale anhydre) et
I'huile d'olive raffinée ont été fournis par Cooper (Melun, France). L'allopurinol, I'oméprazole
sodique et le métronidazole ont été achetés a Fagron® (Rotterdam, Pays-Bas). Tous les
excipients étaient de qualité Pharmacopée.

Les spécialités médicamenteuses utilisées sont des médicaments avec une
autorisation de mise sur le marché dans I'UE :

e Amoxicilline sodique : poudre pour solution injectable, Panpharma®, Luitre,
France)

e Ceftriaxone sodique et pipéracilline/tazobactam sodique : poudre pour solution
injectable, Mylan®, Saint-Priest, France)

e Oflocet® (gouttes auriculaires, Sanofi-Aventis®, Gentilly, France) et de

e Eau stérile : solution d'irrigation, Fresenius Kabi®, Hesse, Allemagne)

C.2. Etude de solubilité approchée

L'objectif est de déterminer, de facon expérimentale, la solubilité visuelle de chaque
principe actif pour une solution hydrophile et une solution lipophile et d’approcher
éventuellement la solubilité a saturation (seuil fixé a 10% m/v ou m/m).

Pour chaque principe actif obtenu pur, une limite de solubilité a été examinée par
I'aspect visuel jusqu'a un maximum de 10% (m/m ou m/v), dans de I'eau distillée (véhicule
aqueux) et dans I'huile de paraffine (véhicule lipophile) (40 mL et 40 g respectivement). Le
principe actif a été ajouté dans le solvant par mg jusqu'a 10 mg, puis une différence entre
poids final et initial a été utilisé, au moyen d'une balance de précision (e=1 mg ; d=0,1 mg). Le
mélange a été opéré sous agitation magnétique a température ambiante dans erlenmeyer de
50 ml.

C.3. Comportement des principes actifs dans le véhicule

Les principes actifs non hydrophiles ont été concentrées a 10% (m/m) dans une huile
dans un tube a essai de 10 mL sous agitation, apres leur pulvérisation fine au mortier par
I’action d’un pilon. La dispersion a été examinée visuellement. Aprés 24 heures en position
verticale, une comparaison a été effectuée.
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C.4. Choix des véhicules et leur optimisation

C.4.a Choix du véhicule

La premiere étape a été de choisir les véhicules primaires. D’aprés les données de
solubilités obtenues auparavant ainsi que les logP (o/w), I’'on obtient un groupe de molécules
ayant une affinité certaine pour les solvants aqueux. Pour rappel, le logP (o/w) est une
expression logarithmique représentant le partage d’'un composé entre une phase lipophile
(octanol) et une phase aqueuse (eau). C’est un rapport du versant lipophile sur le versant
aqueux représentant le partage entre la peau et un véhicule aqueux. Plus le logP sera grand
(>3) et plus le composé aura tendance a diffuser vers la phase lipophile et plus il sera petit
plus le composé aura tendance a diffuser vers la phase aqueuse (<3). La corrélation de ces
données ont permis d’orienter le choix des véhicules primaires pour inclure les principes actifs
a I'étude.

Le choix du véhicule doit permettre également de répondre :
e Aux cahiers des charges
e Et plus particulierement, a une fabrication adaptée a I'activité de routine des
PT, facilement reproductible et transposable.

Ce choix a été porté sur un hydrogel et un oléogel. Les gels sont obtenus par addition
de polymeres gélifiants solubles dans le milieu liquide. On distingue les hydrogels en milieu
aqueux et les organogels ou oléogels en milieu huileux. La gélification a lieu quand les
macromolécules en solution forment un réseau continu. lls sont caractérisés par un
comportement rhéologique viscoélastique et une certaine rigidité. Un liquide est
emprisonné entre les mailles du réseau. (76).

Les gels peuvent étre préparés avec des agents gélifiants, mais aussi avec des agents
épaississants. La distinction entre agent gélifiant et épaississant n’est pas parfaitement claire
car le méme polymeére peut avoir un comportement d’épaississant ou de gélifiant selon les
conditions d’utilisation (76):

-agents épaississants qui présentent des propriétés épaississantes quand ils ne
peuvent s’associer fortement entre eux ; 'augmentation de la viscosité est alors liée a la
concentration en macromolécules et a leur masse molaire ;

-agents gélifiants qui présentent des propriétés gélifiantes avec la formation d’'un
réseau tridimensionnel grace aux molécules qui interagissent pour former des zones de
jonction ; la solidité et le nombre de zones de jonction déterminent la rigidité et la réversibilité
des gels.

Les gélifiantes et les épaississants assurent une certaine stabilité de la forme, régulent
consistance, modifient étalement, fournissent un caractére filmogéne et permettent la
diffusion de molécule dans le milieu liquide.

Beaucoup de gélifiants sont utilisables. Le choix du gélifiant s’est porté sur : (i) la
disponibilité de la matiere premiére de qualité pharmaceutique ; (ii) la facilité du procédé de
préparation afin d’éviter les contraintes techniques ; (iii) la non nécessité d’ajout d’adjuvant
a la gélification comme des tampons, des ions et des neutralisants ; (iv) sa neutralité vis-a-vis
de la peau ; (v) sa bonne compatibilité avec les principes actifs.
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C4d.b Optimisation de la concentration du véhicule

Leur optimisation a été portée sur les caractéres physiques subjectifs désirés afin de
répondre aux cahiers des charges et plus particulierement pour leurs utilisations : (i)
adhérence au support, (ii) facilement individualisable, (iii) tenue de forme.

Une plage de concentration croissante en agent gélifiant dans la solution respective a
été réalisée en triple a température ambiante. Le caractere visuel et tactile a été évaluer.

Pour I'hydrogel, 5 échantillons ont été élaborés en augmentant la concentration : 1, 2,
4, 6 et 8% (m/v) en agent gélifiant dans 10 mL d’eau distillée. Le gélifiant hydrophile a été
ajouté progressivement dans la solution, sous agitation magnétique pendant 10 minutes,
dans bécher de 40 ml afin d’obtenir une gélification. Un repos de 20 minutes est nécessaire.

D'autre part pour I'oléogel, une quantité croissante d’agent gélifiant lipophile 50 mg
par 50 mg a été introduite dans 10 g d'huile choisie dans un bécher de 40 ml. L'agitation est
maintenue grace a un agitateur. Lorsque la limite de texture compacte est atteinte, la
manipulation a été arrétée.

Afin de garantir leurs tenues dans le temps, des échantillons de chaque gel a la
concentration optimale obtenue, en triple exemplaire, ont été stockés pendant 3 jours a
température ambiante et entre 4 et 8 ° C. L’hydrogel a été conservé dans une seringue 3 ml
non luer lock et 10 g d'oléogel dans un pot a pommade inviolable de 25 mL.

Pot de pommade inviolable de 25 mL (Cooper®)

C.5. Formulations et méthodes de préparation

L’élaboration des formulations s’est basée sur :

e Lesdonnées des propriétés physicochimiques des principes actifs et I'étude de
solubilité approchée ont permis de s’orienter sur deux véhicules: un
hydrophile et un lipophile.

e L’étude de solubilité rapprochée a également conditionnée la concentration en
principe actif de la forme par atteinte d’'un maximum de solubilité mais en
prenant en compte un seuil maximal de concentration finale.

e ['optimisation des véhicules a permis d’obtenir la concentration en agent
gélifiant requis.
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Les méthodes de préparations sont listées ci-dessous : (1) pour I’hydrogel ; (ii) pour
I'oléogel.

(i) Apres la dissolution compléte du principe actif dans le solvant aqueux (10 ml) dans
un bécher de 20 mL (cette étape n’est pas nécessaire quand il s’agit d’'une forme commerciale
en solution), le gélifiant hydrophile a été introduit pour gélifier la préparation sous agitation
magnétique pendant 10 minutes. La gélification compléte a été obtenue aprés 20 minutes de
repos. Les préparations ont été conditionnées dans des seringues non luer-lock de 3 ml
fermées par un bouchon a seringue.

(ii) Le principe actif est dispersé dans I'huile grace a un pilon dans un mortier. La
préparation est transférée dans un bécher de 20 mL. Sous agitation, I'ajout progressif du
gélifiant lipophile permet la gélification. Les préparations ont été conditionnées dans un pot
a pommade inviolable de 25 mL.

A : hydrogel fabriqué par I'agitation magnétique ; B : oléogel fabriqué par I'agitation manuelle
Méthode de fabrication des gels

D Caractérisation

D.1.a La mesure du pH des hydrogel

L'objectif est de vérifier que les formulations se trouvent dans un domaine de pH
toléré par la peau. La mesure a été réalisée en triple exemplaire, avec le pH-métre CG 818
(Schoott Gerate), aprés fabrication. Le pH-métre a été étalonné au préalable avec les tampons
4.00, 7.00 et 10.01. Une pointe de la spatule de la préparation a été diluée dans 8 ml d’eau
distillée jusqu’a dissolution compléte dans un tube a essai de 10 ml pour chaque échantillon.

D.1.b Appréciation organoleptique

Toutes les formulations ont été étudiées. Elles ont été conservées a température
ambiante et entre 4 et 8°C dans leur conditionnement final.

L'odeur, I'apparence, la texture, la consistance et la couleur de la préparation ont été
évaluées al 0,1,3 et 7 (n=3 pour chaque jour). La texture des préparations est déterminée par
I'étalement pour examiner la présence de granules.
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D.1.c Etude rhéologique

La rhéologie est I'étude des phénomenes de déformation de la matiere sous I'effet de
contraintes.

Le comportement rhéologique des formulations a été étudié avec et sans principe actif
afin de les comparer. Les mesures ont été réalisées aprés le processus de préparation.

Les expériences ont été réalisées conformément a la monographie 2.2.10 de la
Pharmacopée européenne. Toutes les mesures rhéologiques ont été effectuées avec un
rhéomeétre Kinexus® Pro+ (Malvern Instruments S.A., Worcestershire, Royaume-Uni), avec
une géométrie de cone plan (organogel, diametre 20 mm; hydrogel, diametre 40 mm, angle:
1°) et utilisation d’une trappe a solvant. La température de la géométrie inférieure a été
maintenue a 25 °C grace a un systéme de contréle de la température Pelletier pendant les
expériences. Le dépot de I'échantillon s’est fait de facon uniforme pour chaque géométrie
utilisée.

(1)Mesure de la viscosité : La viscosité dynamique a été mesurée en fonction du taux
de cisaillement (0,1 a 500 s-1). La stabilité de la viscosité a été exprimée a une vitesse de
cisaillement de 30 s pendant dix minutes. Toutes les mesures ont été effectuées en triplicata.

(2)Mesure des modules en stress oscillatoire : Le module de conservation (ou
élastique) (G’) et le module de perte (ou visqueux) (G”’) ont été obtenus par une variation de
la vitesse angulaire comprise entre 0,628 et 62,8 rad.s'. Avant I'expérience, la région
viscoélastique linéaire (LVER) a été déterminée en appliquant un taux de déformation de
grande amplitude (0,01% a 300%) pour fixer notre étude viscoélastique a 0,5%. L'étude du
comportement des formulations a été répétée six fois.

E Etude de cas

L’étude a commencé en mars 2018.

L'intérét de d’étudier I'efficacité des formulations développées.

Les critéres de sélections des patients sont les suivants : (i) Consultation médicale en
dermatologie dans notre centre pour un bilan allergologique ; (ii) historique d’"HSM non
immeédiate avec le médicament suspecté ; (iii) patient agé de plus de 18 ans.

La méthode afin de déterminer l'efficacité des formulations proposées est de
comparer ces formulations a la technique de préparation de la méthode décrite dans les
guidelines décrits a la partie 2.A.3.b, chez un méme patient. Une dilution de la spécialité
médicamenteuse a 30 % dans l'eau et la vaseline ((voir annexe 2: sélections des
comparateurs) A ces comparateurs s’ajoutent une préparation a 10 % dans la vaseline du
principe actif pur. Pour I'ofloxacine et I'azithromycine, ces préparations n’ont pas pu étre
réalisées car la matiére premiére n’est pas disponible et les formulations ont été élaborées
grace a des formes commerciales. Pour I'amoxicilline et le paracétamol,
complémentairement, le produit prét a I'emploi pour PT du fournisseur d’allergénes
disponible dans notre centre (Chemotechnique® : composition : amoxicilline trihydrate a 10
% dans la vaseline et paracétamol a 10 % dans la vaseline) a été comparé (voir figure 15).
Plusieurs principes actifs pouvaient étre testés pour un méme patient. Le véhicule sans
principe actif était également testé pour éviter un potentiel faux positif (exceptions faites
pour les formulations a partir de solution de spécialités commerciales).
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Toutes les étapes du test et de lectures ont été réalisées par I'’équipe de dermatologie.
Les PT ont été appliqués sur le dos des patients a l'aide de chambres IQ-Ultra
(Chemotechnique Diagnostics), selon les méthodes utilisées dans les PT pour la dermatite de
contact (décrite dans la partie 2.A.2). Les PT ont été appliqués pendant 2 jours, puis lus a J2
et J3.

La collecte des données a été réalisée grace a un questionnaire standardisé (30) et les
résultats des PT grdce a un tableau de collectes réalisé pour les PT contenant des
médicaments (annexe 3).

Produit de
Chemotechnique®

Disponible chez

Méthode de preparation
Chémotechnique brep

Guidelines
Principe actif

Non disponible chez

Chemotechnique® La formulation a

|'étude

Méthode de comparaison des formulations élaborées

71



PARTIE 5 : RESULTATS ET DISCUSSIONS

A Etude d’orientation

A.l. Sélection des principes actifs a I’étude

La majorité des médicaments sélectionnés sont des antibiotiques. En effet, cette classe
thérapeutique est souvent impliquée dans les effets indésirables cutanées, comme I'a
démontré dans une étude rétrospective (24). De plus, ces médicaments représentent une part
importante de la consommation des médicaments en France. Dans notre centre, en 2016-
2017, 32,7% des PT réalisés étaient composés d'antibiotiques. Il est intéressant d’inclure
I"allopurinol car les PT ont trouvé souvent négatif (55). Dans I’étude, le choix d'une multitude
de médicaments variés provient de l'identification des besoins. Face a la multiplicité des
médicaments impliqués, le développement de formulation pour PT pourrait étre simplifié et
basé sur des stratégies communes. Le point fondamental a prendre en compte est la limitation
de la disponibilité du principe actif a I’état pur qualité pharmaceutique (par des fournisseurs
autorisés, garanti de qualité pharmacopée). Ceci réduit considérablement la possibilité de
développer des formes pharmaceutiques adaptés pour PT pour chaque substance active. De
plus, I'état chimique des principes actifs disponibles conditionne la formulation et ainsi ces
chances de pénétration (exemple : amoxicilline sous forme de sel de sodium est trés soluble
alors que la solubilité est faible quand il est sous forme trihydratée).

Dans ce travail, il a été choisi également des formes commerciales :

e Poudre pour solution injectable, ceftriaxone, piperacilline/tazobactam et
amoxicilline : tous sont des sels de sodium des principes actifs concernés, il n'y a
pas d’excipients contenus dans cette forme. La forme ionisée sous forme de sel
permet d’obtenir une bonne solubilité dans les solvants aqueux, avantage
favorisant la préparation de solution injectable mais aussi permet une bonne
solubilité dans I'’eau. Cette propriété a permis d’en tirer bénéfice pour I'étude.

e Solutions :
=  Auriculaire, Oflocet® : c’est une solution agqueuse avec un tampon pour
ajuster le pH et de chlorure de sodium assurant une osmolarité adéquate.
= Qculaire : Azyter® : c’est une solution huileuse de triglycérides a chaines
moyennes.
= Les formes auriculaires et oculaires doivent étre assez neutres car leur site
d’administration usuel I'exige.
= [imites : la concentration dans la solution ne peut pas étre maitrisée et le test
du véhicule sans principe actif n’est pas réalisable.
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A.2. Les monographies par principe actif sélectionné

Les monographies par substances actives sont regroupées dans |'annexe 4. Pour les
données de littérature sur les PT, I'on peut extraire des indicateurs intéressants. (Tableau XIII).

Tableau XIIl. Relevé d’indicateurs sur les méthodes de préparations des PT, présentent dans
la littérature, des principes actifs sélectionnés

1.Casde PT + | 2.<3patients i;\é:r:::;g: i;’c\:;gbdr: \SI;JSL‘JetIiilri]s:tion de :él:nezt:zzi:iltiitfn
préparation patients
Métronidazole 11 10 14/15 2,4 (27/11) 11/15 (73%) 4/15
Ceftriaxone 3 2 4/4 4(12/3) 2/4 (50 %) 2/4
Allopurinol 1 0 0 10 (10/1) 2/2 (100%) 1/2
Amitriptyline 2 2 3/3 2 (4/2) 1/2 (50%) 3/3
Amoxicilline 18 6 17/20 68,7 (1236/18) | 15/20 (75%) 12/20
Azithromycine 4 3 5/5 2,25 (9/4) 3/5 (60%) 1/5
Hydrochloroquine 3 3 2/3 1(3/3) 0 2/3
Lévofloxacine 1 1 2/2 1(1/1) 2/2 (100%) 1/2
Ofloxacine 3 3 3/3 1(3/3) 3/4 (75%) 0
Oméprazole 5 3 4/8 18,8 (94/5) 3/8 (37.5%) 0
Paracétamol 4 3 8/9 6,75 (27/4) 7/9 (78%) 2/9
Piperacilline/tazobactam 2 0 2/2 9,5(19/2) 1/2 (50%) 2/2

Descriptif des indicateurs :

1.Nombre de littératures rapportant des cas de PT +

2. Nombre de littératures de cas décrits de PT + avec < 3patients

3. Nombre de différences des méthodes de préparations/totale des méthodes de préparations retrouvées
4. Nombre moyen de patients par rapport au total des patients des cas de PT rapportés +

5. Nombre de cas ol la préparation se fait a base de vaseline/totale du nombre de préparations retrouvés
6. Nombre de cas ol il manque au moins une information pour la reproduction de la méthode/totale du
nombre de préparations retrouvés

Pour la rifampicine, I'amlodipine et la colchicine, aucune description de PT positifs n’a
été retrouvée. Pour la plupart, les cas rapportés se composent de moins de 3 patients. Dans
ces cas, il est évident qu’ils relatent de la description de cas ou les tests cutanés ont affirmés
I'allergie et font I'objet de la publication. Ce sont donc eux qui sont le plus retrouvés dans la
littérature. Cependant, pour I"amoxicilline, I'oméprazole, |’association
piperacilline/tazobactam ainsi que le paracétamol un pool de patient plus important a été
étudié.

Les méthodes de préparations se retrouvent trés variables. Il n’y a donc pas de
standardisation de la méthode de préparations de ces substances médicamenteuses en
pratique. On ne peut donc pas se baser sur une préparation retrouvée dans la littérature pour
garantir de |'efficacité du test. De plus, dans 42.9 % des méthodes de préparations présentes
dans la littérature, ces méthodes ne sont pas reproductibles du fait du manque de leurs
exhaustivités. La vaseline reste le véhicule le plus utilisé, dans 68.5% des cas décrits dans les
monographies présentées.

D’apreés le calcul de la concentration en principe actif dans la préparation finale si I'on
suit les méthodes guidelines décrites dans la partie 2.A.3.b, I'on obtient une moyenne de
16.65% (min : 1.21% et max : 30%) sur la totalité de la sélection. Cette moyenne est supérieure
a la concentration désirée de 10%.
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Pour 4 principes actifs I'on a retrouvé des formulations de formes topiques a usage
cutané : le métronidazole, la colchicine, I'azithromycine et I'amitriptyline. Cependant la
transposition de formulations peut étre exploitée que pour le métronidazole.

Au total les données physicochimiques de 16 principes actifs ont été relevées. 134
données ont été extraites et sont présentées par molécule dans le tableau ci-dessous.

Tableau XIV. Résumé des propriétés physicochimiques des molécules

Parameétre physicochimique

Principe actif Pkal Pka2 PKa3 LogS* NLHD NLHA LogP* Masse Point de TPSA
(o/w) moléculaire fusion (C°) (A2)
(g/mol)
Tazobactam 0,73 2.86 -1.5 1 7 -1,80 300.289 131
Amoxicilline 3,2 11,7 -2.6 4 7 -1.71 365.404 194 158
Ceftriaxone 3 3,2 4,17 -3,7 4 12 -1,70 554.571 > 155 208.98
Allopurinol 3,92 10,2 -2,38 2 5 -0,55 136.111 350 65.85
Ofloxacine 597 9,28 -2.4 1 8 -0,39 361.373 254 73.30
Metronidazole 2,38 -1,26 1 4 -0,02 171.156 160.5 83.87
Piperacilline 3.49 -3.6 3 8 0,30 517.557 183-185 156.43
Paracetamol 9,38 -1,03 2 2 0,46 151.165 170 49.30
Colchicine 1,85 -4,2 1 6 1,30 399.443 156 83.09
Lévofloxacine 6.24 -2.4 1 8 2,10 361.373 225-227 73.32
Oméprazole 4,77 9,29 -3 1 6 2,23 345.417 155 77,1
Amlodipine 9.4 -4,7 2 7 3,00 408.879 178-179 99.9
Hydroxychloroquine  9.76 -4,1 2 4 3,87 335.876 89-91 48.39
Rifampicine 1,7 7,9 -4.3 6 15 4,24 822.953 183 217
Azithromycin 8.74 -3.2 5 14 4.02 748.996 114 180
Amitriptyline 9.76 -4,8 1 1 4.92 313.869 187-189.5 3.20

NLHD : nombre de liaison hydrogéne donneur ; NLHA : nombre de liaison hydrogéne accepteur ; TPSA : surface polaire topologique
*Données expérimentales ou calculées.

Le regroupement de données bibliographiques permet d’avoir un apercu sur les
propriétés physicochimiques des molécules. La base de données Pubchem compound (93),
une bibliothéque publique par molécule, ainsi que Drugbank (94)(dédié au médicament)
permet de connaitre les différentes particularités des composants. Les données peuvent étre
expérimentales ou estimées par extrapolation mathématique a partir de données
préliminaires. Ces données sont donc a interpréter selon les conditions expérimentales et
hypothéses faites pour les extrapolations. Les deux types de données ont été considérés dans
ce travail. Cette source a permis de donner des axes d’orientation pour la préformulation
notamment avec le LogP (o/w) et la solubilité dans I'eau. La pharmacopée nous renseigne
également sur leurs solubilités dans certains solvants et est indicatrice de leur stabilité.
Cependant, on peut constater le manque de données de solubilité dans les solutés lipophiles
et les surfactants. Les autres propriétés, certes exploitables en recherche développement,
figurent a titre indicatif.
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B Etude de préformulation

B.1. Etude de solubilité approchée

De facon prévisible, les sels de sodium des spécialités pharmaceutiques injectables
sont trés solubles dans I'eau mais insoluble dans le solvant lipophile. Le méme résultat a été
observé pour I'amitriptyline chlorhydrate qui est une forme ionisé soluble dans I'eau a pH
neutre. Un niveau intermédiaire de solubilité a été mis en évidence pour le métronidazole et
la lévofloxacine. Les résultats corroborent avec les monographies définies dans la
pharmacopée européenne. Il existe peu de données dans la littérature pouvant étre
comparées pour I'huile de paraffine. Selon les propriétés physicochimiques des principes
actifs, une faible dissolution dans les hydrocarbures n’est pas surprenante. Une grande partie
des principes peuvent seulement étre dispersée dans la plupart des véhicules inertes vis-a-vis
de la peau a forte concentration. Les résultats apparaissent dans les tableaux XV et XVI.

Tableau XV. Solubilité approchée dans I'eau distillée

Solubilité en

Principe actif T Description observation

Amoxicilline sodium > 100 trés soluble dissolution rapide

Ceftriaxone sodium > 100 trés soluble couleur Iégerement jaune, dissolution rapide
Amitriptyline hydrochloride > 100 trés soluble dissolution rapide
Piperacilline/tazobactam sodium > 100 trés soluble dissolution rapide

Métronidazole 10a15 assez soluble

Lévofloxacine hemihydrate 10a15 assez soluble formation de mousse et dissolution lente
Amlodipine besilate <2 peu soluble

Allopurinol <0,05 trés peu soluble

Oméprazole 0,01a0,1 pratiquement insoluble lente dissolution, saturation rapide
Rifampicine <0,01 pratiquement insoluble

Tableau XVI. Solubilité approchée dans I’huile de paraffine

Solubilité en

Principe actif e Description observation
Amlodipine besilate <20 assez soluble lente dissolution
Métronidazole <0,04 trés peu soluble

Allopurinol <0,02 pratiquement insoluble

Lévofloxacine hemihydrate <0,01 pratiquement insoluble

Oméprazole <0,01 pratiquement insoluble

Rifampicine <0,01 pratiquement insoluble

Amitriptyline hydrochloride <0,01 pratiquement insoluble

Amoxicilline sodium <0,01 pratiquement insoluble

Ceftriaxone sodium <0,01 pratiquement insoluble
Piperacilline/tazobactam sodium <0,01 pratiguement insoluble

L'étude de solubilité approchée n’est qu’une premiere approche. Elle permet
d’orienter les choix futurs de formulations C'est une méthode pouvant étre réalisée
facilement et rapidement. Elle permet notamment d’établir un profil d’'une multitude de
molécules quand c’est nécessaire comme dans le cadre de cette étude. Cependant le manque
de précision ne permet pas d’atteindre la solubilité exacte.
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D’autres véhicules simples peuvent étre étudiés dans le cadre de formulation topique.
Cependant les solvants utilisables pour véhicule dans le cadre de formulation pour PT sont
limités par leurs non neutralités a propos de la tolérance vis-a-vis de la peau pouvant fausser
les résultats diagnostiques (éthanol, DMSO, propyléne glycol, tensioactifs par exemple). Dans
le solvant aqueux, I'ajout de tampon pH pourrait permettre d’augmenter la solubilité de
certaines substances. Cela pourrait étre nécessaire dans le cadre d’une optimisation de la
concentration de la substance actif dans une forme émulsionnée ou aqueuse. Cette option
pourra étre envisager par la suite.

B.2. Choix des véhicules primaires

D’apres les données de solubilités obtenues auparavant ainsi que les logP (o/w), les
principes actifs pour lesquels la solubilité est au moins assez soluble dans I'eau et/ou le logP
<3 sont inclus dans un véhicule aqueux. A I'inverse pour |'autre groupe, les principes actifs
sont dispersés dans une phase lipophile (voir figure 16).

L'eau a été choisi comme véhicule primaire aqueux afin de dissoudre les principes
actifs. Une huile a été choisies comme véhicule primaire lipophile afin de permettre une
dispersion des principes actifs. Une huile végétale est préférée pour leurs usages reconnus
dans les formulations des formes topiques a usage cutané, une dispersion aisée de forme
solide, leurs meilleures affinités pour la peau que les autres huiles. Ici I’huile d’olive a été
choisies. L’huile d'olive permettraient d'améliorer la pénétration grace a sa forte proportion
d’acide oléique (55% a 83%) (83,95). Les triglycérides, contenus dans une huile végétale
pourraient se combiner plus facilement avec les lipides de la peau que la vaseline pour la
diffusion des composés. L'huile végétale présente un risque de rancissement oxydatif, mais le
tocophérol présent dans I'huile d'olive minimise I'oxydation.

Les principes actifs surlignée en jaune sont ceux qui ont été inclus dans I'eau
Représentation graphique du logP a gauche et résultats de I’étude de
solubilité approchée dans I’eau droite.
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B.3. Comportement des principes actifs dans le véhicule primaire

Les principes actifs suspendus dans I’huile d’olive sont I'amitriptyline, la rifampicine,
I'oméprazole, I'allopurinol et I'amlodipine.

Toutes ces molécules ont formé une suspension opaque dans I’huile. Apres la mise en
suspension, la dispersion était fine et homogene. Cependant pour l'oméprazole et
I"allopurinol, ces suspensions se composent de petites particules visibles a I’ ceil.

Apres 24 heures, tous les tubes ont révélé une sédimentation marquant I'utilité de
I'ajout d’un agent de suspension afin d’obtenir un mélange homogene du principe actif dans
le véhicule (voir figure 17).

Lors de cette étape, une modification de couleur de la suspension d’oméprazole était
observable, passant d’une couleur jaune clair aprés suspension a grisatre aprés 24 heures. Ce
changement de couleur est indicateur d’une instabilité, probablement di a I'apparition de
produits de dégradation.

Le comportement des principes actifs dans I’eau n’a pas été étudié car la dissolution
permet de répondre aux criteres de répartition homogene.

Comportement apres 24
heures de mise en suspension
dans I'huile

Oméprazole incorporé a
10%dans I’huile d’olive aprés
24 heures de conservation a

température ambiante
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B.4.

B.4.a

Optimisation des véhicules

L'hydrogel

La carboxyméthylcellulose sodique (CMC Na) est un gélifiant hydrophile semi-

synthétique. Elle est facilement dispersible dans I’eau pour donner des solutions colloidales.
La concentration commune est comprise entre 3% et 6% (m/v), étant également reconnue
pour la propriété muco-adhésive (96). Son incompatibilité est limitée aux sels de fer et de
métal ou aux solutions acides (pH <2). La viscosité du gel est influencée par la température,
le pH (pH optimal est la neutralité) et la concentration de I'agent gélifiant dans le milieu. Il est
reconnu pour étre bien toléré par la peau. Il y a un emploi grandissant des polyméres
hydrophiles par suite d’élimination progressive des tensioactifs (loin de présenter l'inertie
exigés des excipients). Par leurs hauts poids moléculaires et leur caractére filmogene, les

gélifiants sont contraints a demeurer a la surface de la des téguments (75).

ONa

OH

OH

Représentation de la structure chimique de la CMC Na

OH

ONa

OH

CH

ni2

A 2% (m/v) dans I'eau, la consistance de la préparation est fluide mais un gel brillant

et translucide se forme. Il a un toucher collant et frais. En augmentant la concentration, la
viscosité visuelle augmente aussi sans opacification. Au-dessus de 4%, la préparation est trop
compacte et difficilement manipulable (voir tableau XVII). Il n’y a pas eu de changement de
caractere macroscopique a 4-8 °C comme a température ambiante.
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Tableau XVII.Photographies des hydrogels a concentrations croissantes (en % m/m) en CMC
Na dans I'eau distillée

2% 4% 6% 8%

4% est la concentration choisie et
forme un gel avec une capacité

d'adhérence, un comportement
stationnaire, transparent et extrudable
facilement.

Gel de CMC Na a 4 % dans I’eau distillée

B.4.b L'oléogel

D’aprés la pharmacopée, la silice colloidale anhydre permet de gélifier un milieu
lipophile formant un réseau tridimensionnel. Les groupes silanols a la surface du dioxyde de
silice (SiO2) forme des liaisons hydrogénes les unes avec les autres (Figure 21 adapté d’'une
illustration d’'une revue de la littérature (97)). Cette propriété crée des possibilités d'utilisation
comme épaississant, stabilisant d'émulsions et agent de suspension de substance insoluble
dans un gel pour leur répartition uniforme (96). La silice colloidale anhydre est inerte et non
irritante pour la peau. Il est utilisé en tant que gélifiant pour les huiles avec une propriété
rhéologique attrayante (98,99). Le comportement pseudoplastique dépend de Ia
concentration. De plus la viscosité dépend de la polarité du liquide (97,99) ce qui permet
d’expliquer la haute concentration en silice utilisée dans une huile. Une concentration entre
2 et 10% est reconnue pour étre celle utilisée en tant qu’agent de suspension.
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Des procédés de fabrication permettent d’obtenir différentes tailles nanométriques
de particules de silices colloidales anhydres s’agglomérant entre elles, leur donnant de
grandes surfaces libres et des densités différentes. L’ Aérosil® est notamment commercialisée
en plusieurs gammes selon la taille des particules obtenues. L’Aérosil ® 200 choisi est une
poudre tres fine et trés volatile.

Représentation schématique de la formation du réseau
tridimensionnel formé par la silice colloidale anhydre

Réseau tridimensionnel schématique de silice colloidale dans I'huile
avec composé en suspension

A 2% (m/m) dans I'huile d'olive, la préparation a commencé a s’épaissir et a se clarifier
visuellement. Entre 2-4% la préparation est restée trop fluide et mobile et a viré au jaune. En
dessous de 6%, le gel était encore facilement extensible. L’huile est devenue beaucoup plus
compact pour son utilisation aux concentrations supérieures (représenté au tableau XVIII).
Pendant trois jours, leur état a été conservé avec une consistance plus ferme a 4 ° C.

6% (m/m) est la concentration choisie et forme le gel avec une masse ferme, un
toucher gras, une fluidification par friction, une odeur caractéristique de I'huile d'olive et
individualisable facilement (voir figure 23).
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Tableau XVIII. Photographies des hydrogels a concentrations croissantes (en % m/m)
en Aérosil® 200 dans I’huile d’olive

4% 6% 8% 10%

Oléogel d’huile olive a 6 % d’Aérosil® 200

C Formulation

Les principes actifs a tendance hydrophile ont donc été introduits dans un solvant
aqueux gélifié grace a la CMC Na. Dans la mesure ou ils sont trés solubles, une concentration
limite a 10 % (m/v) en principes actifs a été préférée. Sinon, le seuil de saturation limite a été
choisie (lévofloxacine et métronidazole). Au cours de la phase de préformulation, avec une
solution aqueuse a 10% d'amitriptyline, une précipitation s'est produite lors de I'introduction
de CMC Na. Un gel d’amitriptyline a donc été exclu. On a également exclu la formulation
d’oméprazole pour les raisons abordées dans la partie 5.B.3.

L'huile d'olive est le véhicule choisi pour I'autre groupe de principes actifs, aprés une
dispersion homogeéne dans la silice en réseau. Une concentration maximale de 10% (m/m) ou
m/v) a été fixée conformément aux recommandations pour la réalisation de PT
médicamenteux. Une concentration plus forte risque d’étre tres instable physiquement et
chimiguement également. Le tableau XIX résume les formulations réalisées.
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Tableau XIX. Formulations élaborées

| Principe actif Gélifiant Solvant
. Quantité Quantité QsP
Materiel
(mg) (mg)

H1 Ceftriaxone sodium 357.9 CMC Na 120 Eau distillée 3mL
H2 Amoxicilline sodium 318.9
H3 Piperacilline/tazobactam sodium 353.7
H4 Levofloxacine hemihydrate 30
H5 Metronidazole 22.5
H6 Oflocet® 6 0 0
o1 Allopurinol 600 Aerosil® 200 360 Huile d’olive 6g
02 Amlodipine besilate 835.4
03 Rifampicine 600
04 Amitriptylline chlorhydrate 600
05 Azyter® 90 383 0 0

H1 : hydrogel ceftriaxone 10 % ; H2 : hydrogel amoxiciline 10 % ; H3 : hydrogel
piperacilline/tazobactam 10%, H4 : hydrogel |évofloxacine 1 % ; H5 : hydrogel métronidazole 0.75 %;
H6 : hydrogel ofloxacine 0.3 %; O1 : oléogel allupurinol 10 %; O2 : oléogel amlodipine 10%; O3 : oléogel
rifampicine 10 %; O4 : oléogel amitriptriptyline 10 %; O5 : oléogel azithromycine 1.41 %.

Le paracétamol, la colchicine et I'hydroxychloroquine n’ont pas fait I'objet de
formulations dans ce travail du fait de leur rupture temporaire auprés des fournisseurs. La
gélification de I'Oflocet® a fourni une forme similaire aux autres gels, de facon non surprenant
car |'excipient majoritaire est I'eau. Il en est de méme pour la formulation a partir d’Azyter®

composée
dernieres :

d’une solution huileuse. Deux inconvénients sont notables pour ces deux

Une quantité importante de récipients unidoses a utiliser pour permettre une
homogénéisation efficace de I'agent gélifiant.

La concentration en principe actif dans la formulation est dépendante de la
concentration de la spécialité pharmaceutique.
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a) Ceftriaxone, poudre pour solution injectable diluée a 30% (m/m) dans de la vaseline ; (b) hydrogel
de ceftriaxone a 10% (formulation H1)

Comparaison d’un hydrogel développé a la méthode de préparation
recommandée

a) Amlodipine 10 mg, contenu de la gélule dilué a 30% (m/m) dans de la vaseline ; (b) oléogel
d'amlodipine 10% (formulation 02).

Comparaison d’un oléogel développé a la méthode de préparation
recommandée

P/T: Hydrogel pipéracilline/tazobactam 10%; M: hydrogel métronidazole
0,75%; C: hydrogel ceftriaxone 10%; L: hydrogel lévofloxacine 1%.
Hydrogel déposé sur le systeme PT (chambres 1Q-Ultra,
Chemotechnique Diagnostics ®)
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Diverses approches ont été élaborées pour optimiser la pénétration au travers de la
peau afin d’atteindre la cible (représentées schématiquement sur la figure 27). Dans
I’hydrogel, la mobilité et une grande surface de contact cutanée sont des facteurs majeurs
permettant de libérer les principes actifs hydrophiles libres. En suspension, les forces
principales sont la dissolution et le partage (véhicule/peau) pour diffuser a travers la peau. Un
composé a tendance a quitter son véhicule s'il est peu solubilisé. De plus, ces formules
présentent I'avantage d’obtenir des préparations homogenes ce qui est primordiale car la
guantité introduite dans le PT est faible.

Biodisponibilité schématique des principes actifs dans les gels
: en haut, dans I’hydrogel ; en bas, dans I'oléogel.

Le véhicule de test doit étre slr (éviter la toxicité et les allergies). Par conséquent, il
est important d’utiliser des excipients les plus inertes possibles et usuellement utilisés en
formulation galénique topique. L'utilisation a des grandes concentrations de solvant
aprotique polaire (type acétone ou DMSO) ou cosolvant (type éthanol ou propyléene glycol)
n'est pas appropriée pour la forme PT car on peut s'attendre a un effet irritant, malgré leur
pouvoir de solubilisation de nombreuses molécules. Bien que I’émulsion soit un bon véhicule
de base pour I'amélioration de |la pénétration cutanée, de nombreux irritations ou dermatites
de contact ont été induites par les surfactant (100). De plus, beaucoup de tensioactifs font
parties des séries testées pour la dermatite de contact (101). L’éviction des véhicules préts a
I'emploi pour la préparation proposés par des fournisseurs autorisés par les autorités
nationales sanitaires a été choisis car ce sont pour la plupart des émulsions contenant
beaucoup d’excipients. Cependant un PT de ce véhicule sans principe actif pourrait étre
réalisé a chaque fois qu’il pourrait étre utilisé afin de s’assurer de I'absence de sensibilisation
du patient.

La vaseline n’a pas été retenue pour les formulations présentées du fait des
inconvénients qu’elle présente : préparation inhomogene, dispersion difficile des principes
actifs et tendance a emprisonner la substance qu’elle contient. Ce travail permet de proposer
des alternatives a son utilisation. Cependant, il ne faut pas écarter son usage dans les PT car
elle présente tout de méme des avantages et son recul comme véhicule pour PT démontre
gu’elle permet parfois de positiver les PT.
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D Caractérisation des formulations

La caractérisation des formes permet notamment de répondre aux exigences fixées
par le cahier des charges.

D.1.

Mesure du pH des gels hydrophiles

Tableau XX. Mesure du pH des hydrogel

Valeur de pH*

Gel amoxicilline 10 %
Gel piperacilline/tazobactam 10 %
Gel ceftriaxone 10 %
Gel métronidazole 0,75 %
Gel lévofloxacine 1 %

8.60 +0.06
7.62 +0.17
7.11 +0.07
7.82 +0.03
7.92+0.08

MoyennetEcart-type

Les valeurs de pH des hydrogels sont comprises dans I'intervalle toléré par la peau. La
méthode de mesure du pH des oléogels n’a pas été développée.

D.2.

Organoleptiques

Les résultats sont présentés dans le tableau XXI.
Les caractéristiques sont restées constantes tout au long de I’'étude méme si, a 4°C, un
durcissement a la surface de I'oléogel est apparu a J7.

Tableau XXI. Caractéristique organoleptique des formulations
Couleur Aspect Consistance Homogénéité SEIEECE Toucher Odeur
phases
o Translucide et  Gel et comportement Frais et ,
H1  Jaune pale ) . . P Excellente Aucune Soufrée
brillant stationnaire collant
T luci | Frai
H2  Clair r?ns ucideet  Ge 'et comportement Excellente Aucune rais et Soufrée
brillant stationnaire collant
T lucideet Gel et t t Frais et p
H3  Clair r'ans ucide e © .e corT]por emen Excellente Aucune rais € Soufrée
brillant stationnaire collant
o Transluci | mportemen Frai
H4  Jaune pale ? SUHCIEGE T .et co. portement Excellente Aucune ais et Aucune
brillant stationnaire collant
T luci | Frai
H5 Clair r?ns ucideet  Ge 'et comportement Excellente Aucune rais et Aucune
brillant stationnaire collant
T lucideet Gel et t t Frais et
H6  Clair r.ans ucide € .e corT]por emen Excellente Aucune rais Aucune
brillant stationnaire collant
Brillant et Excellente, Gras et
01 Jaune paille Masse ferme X ! Aucune Olive
opaque petite granule doux
Brill
02 Jaune riflant et Masse ferme Excellente Aucune Gras et Olive
opaque doux
R Brillant et Excellent G t
03 ouge rilant € Masse ferme xcg " Aucune ras e Olive
bordeaux opaque petite granule doux
Bri
04  Jaune citron LTSS Masse ferme Excellente Aucune Gras et Olive
opaque doux
05  Clair Trjansluade et Gel fat comportement Excellente Aucune Gras et Aucune
brillant stationnaire doux
H1 hydrogel ceftriaxone 10 % ; H2 hydrogel amoxicilline 10 % ; H3 hydrogel

piperacilline/tazobactam 10%, H4 : hydrogel Iévofloxacine 1 % ; H5 : hydrogel métronidazole 0.75 % ;
H6 : hydrogel ofloxacine 0.3 % ; O1 : oléogel allupurinol 10 % ; 02 : oléogel amlodipine 10% ; O3 :
oléogel rifampicine 10 % ; O4 : oléogel amitriptriptyline 10 % ; O5 : oléogel azithromycine 1.41 %.
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Pour I’hydrogel, I'ajout de principe actif n’a pas changé les propriétés organoleptiques
sauf la couleur ou I'odeur. Pour les oléogels, I'ajout des principes actifs aux gels opacifie la
forme. L’homogénéité a été bonne pour la plupart des formes. Seuls deux oléogels présentent
contiennent de petites particules de poudre visibles a I'ceil nu lors de leur étalement. L'oléogel
d’azithromycine a une consistance plus fluide. Effectivement, la viscosité de I'oléogel de silice
colloidale dépend de la polarité du solvant.

D.3. Caractéristiques rhéologiques

Chaque véhicule a été mesuré (hydrogel 4% et oléogel 6%). A des fins de comparaison,
I’hydrogel 4% d'amoxicilline a 10% et I'oléogel 6% d'amlodipine a 10 % ont également été
évalués.

D.3.a Mesure de la viscosité

La figure 28 montre les résultats de la viscosité dynamique pour I'hydrogel. La viscosité
initiale diminue lorsque le taux de cisaillement, représenté en échelle logarithmique en
ordonnée, augmente. La viscosité est donc dépendante du taux de cisaillement appliquée.
Cela suggére que les préparations sont des fluides non-newtoniennes et ont un
comportement rhéofluidifiant. La figure 29 montre les mémes conclusions pour |'oléogel.
Pour ces deux types de gels, I'addition des principes actifs dans la formulation rend le gel plus
résistant a la déformation au taux de cisaillement lent. Cependant, cela n’a pas changé le type
de comportement. L'expression de leurs propriétés mécaniques démontrent le fait que ces
gels soient faciles a extruder et a inclure dans les chambres occlusives des PT. Les oléogels ont
présenté une viscosité plus élevée. Les figures 30 et 31 montrent une viscosité linéaire avec
un taux de cisaillement fixe pendant 10 minutes, pour les deux gels.
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Moyenne des résultats de la viscosité apparente de I'hydrogel 4%
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Viscosité de I'oléogel a un taux de cisaillement de 30 s pendant 10
minutes

La moyenne de 3 mesures réalisées de viscosité dans le temps pour les gels :
e Hydrogel 4% : 16,43 Pa.s.
e Hydrogel 4% d'amoxicilline 10% : 21,02 Pa.s.
e Oléogel 6% :7.23 Pa.s.
e Oléogel 6% amlodipine 10 % : 1.09 Pa.s.

Pour la stabilité dans le temps de la viscosité, les premiéres mesures n’ont pas incluses
en raison de valeurs aberrantes dues au temps de stabilisation entre les différentes mesures
effectuées en rhéologie.

Pour I'oléogel, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. La viscosité en
fonction du temps a été réalisée aprés une large plage de taux de cisaillement (viscosité
dynamique). La destruction de |'oléogel est tres probable.

D.3.b Résultats oscillométriques

Pour la détermination des propriétés mécaniques, on a mesuré, pour les 4
échantillons, une large plage de déformation. Au préalable, I'on s’est assuré d’étre dans le
domaine de viscoélasticité linéaire (LVER) a une déformation de 0,5%. (annexe 5).

Un matériau viscoélastique combine les deux comportements : par application d’une
contrainte, il présente une déformation élastique instantanée qui correspond a son
comportement solide, puis il s’écoule (fluage) en vertu de son comportement liquide. A I'arrét
de la contrainte, la déformation élastique se relaxe totalement et il reste une déformation
résiduelle qui correspond a la déformation visqueuse irréversible (fluage, déformation
plastique). Ils sont caractérisés par les valeurs de (G’) et (G”) en régime linéaire(76).

La représentation graphique des résultats du module moyen, présentée ci-dessous
(Figure 32 et 33), montre la supériorité du module de conversation (G ’) en tout point de
fréquence croissante, pour toutes les formes. Ceci indique que les préparations présentent
un comportement plus élastique que visqueux dans la région linéaire. La prédominance du
module de conservation (G ’) par rapport au module de perte (G”) n’a pas été modifiée lors
de lintroduction des principes actif dans les préparations. Il n’y a pas eu de différences
significatives entre les mesures dérivées du méme échantillon.
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Dans le tableau ci-dessous, les valeurs des modules & 12,54 rad.s indiquent un niveau
de rigidité de I'oléogel différent de celui de I'hydrogel.

Tableau XXIl.Comparaison des G’ et G”” a une fréquence angulaire fixe
G’ moyen (ecart-type) (Pa) G” moyen (ecart-type) (Pa)

Hydrogel 4% 502.18 (6.70) 223.78 (2.43)
Hydrogel 4% amoxicilline 10 % 677 (2.63) 262.92 (1.87)
Oleogel 6% 7036.66 (447.34)) 252.13 (10.73)
Oleogel 6 % mmlodipine 10% 7804 (254.17) 540.2 (16.80)
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Ces résultats corroborent avec I'appréciation organoleptique et aux choix de
concentration en agent gélifiant pour chaque gel. La préparation doit étre assez résistante car
reste 48 heures dans le systéme d’occlusion pour patch test.

Ils convient de souligner que les formulations faites a partir de spécialités
médicamenteuses liquides ont certainement un comportement rhéologique similaire mais de
valeurs potentiellement différentes. Pour I'Oflocet®, par exemple, les propriétés mécaniques
de la forme peuvent varier en vue de la charge ionique apporté ainsi que du tamponnage de
la solution.

E Application : étude de cas

E.1. Conditions de délivrance

La préparation pour PT est une préparation magistrale. Donc la préparation et la
délivrance font suite a une prescription médicale pour un patient donné. La préparation est
donc individuelle et le reliquat doit étre jeté apres utilisation.

La préparation des PT au sein de la pharmacie se fait la veille du test et doit étre posée
dans les 24 heures. La préparation suit les procédures en vigueur au sein de la pharmacie a
usage intérieur. Le conditionnement est celui décrit dans la partie 4.C.5. L’étiquetage respecte
les conditions dictées dans le décret n® 2012-1201 du 29 octobre 2012 (102).

Le controle de la préparation se fait également selon les procédures décrites au sein
de la pharmacie : adéquation avec I'ordonnance, adéquation de la préparation avec la fiche
de fabrication, tickets de pesée des matieres premiéres, matiéres premieres utilisées
(péremption, adéquation), état du conditionnement et étiquetage.

Il a été décidé de conserver les préparations entre 4 et 8 °C dans son conditionnement
définitif. La date limite utilisation, sans données de stabilité, a été fixée a 72 heures.

E.2. Etude de cas

Au total, 11 patients ont été testés. Chez 11 patients, 13 tests ont été réalisés : 1
test/patient chez 10 patients et 3 tests chez un patient.

Il'y a eu 3/13 tests positifs (23.1%). Le nombre de patient avec au moins un test positif
est de 3/11 (27.3%). Les résultats par molécules sont résumés dans le tableau XXIIl. Aucune
discordance de résultats entre les méthodes de préparations comparées a été constatée.

Tous les PT contenant les formes sans principe actif ont été négatifs : 11/11 dont 1/1
pour I'oléogel a 6% d’Aerosil® 200 et 10 pour I’hydrogel a 4 % de CMC Na.
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Tableau XXIII. Résultats dans I'étude de cas des PT par molécules
Discordances des

Résultats/nombre de X
résultats avec le

Forme Principe actif

tests
comparateur
Oléogel  Amlodipine 1/1 - 0
Amoxicilline 3/7 + (42.9%) 0
Hydrogel
4/7 - 0
Ceftriaxone a4/a - 0
Piperacilline
P / 1/1- 0

Tazobactam

La faible sensibilité apparente des formulations a positiver les PT peut s’expliquer par
plusieurs facteurs discutés dans la partie 2.B.2.b. Les facteurs probables ici sont : non-respect
des préalables nécessaires au test, I'étiologie de I'événement n’est pas de mécanisme médié
par les cellules T et absence de pénétration de l'allergéne testé. Une interprétation par
principe actifs testés est essentielle :

e Pour la formulation contenant de la ceftriaxone, tous les tests sont négatifs :

O 2/4 ol une forte imputabilité médicamenteuse était suspectée.

O 1/4 ou un autre médicament suspecté s’est avéré étre a l'origine de
I’évenement allergique.

O 1/4 ou un facteur externe peut fausser le résultat (patiente sous
corticothérapie systémique).

e Une faible imputabilité médicamenteuse était suspectée pour le test effectué avec

I"amlodipine.

e Un autre médicament suspecté s’est avéré étre a l'origine de I'événement

allergique pour le test avec la piperacilline/Tazobactam.

e Pour les tests contenant de I'amoxicilline :

O 3/7 tests se sont révélés positifs et ont confirmé I'allergie.
0 3/7 tests avec une forte imputabilité médicamenteuse ont été négatifs.
0 1/7 test avec une faible imputabilité médicamenteuse a été négatif.

Les résultats complets sont résumés dans le tableau XXIV, XXV et XXVI.

La fréquence des consultations médicales pour suspicion d’HSM impliquant notre
sélection de médicament est faible pendant une courte période. Cela est dii également au
caractere hétérogene important des médicaments impliqués dans les hypersensibilités
médicamenteuses. L'étude se prolonge afin d’inclure au minimum 30 patients par
formulations et ayant un PT positif au moins concordant avec le comparateur.

Ces nouvelles formulations permettent de pouvoir tester le véhicule sans principe
actif. Le peu de résultats ne peut exclure avec certitude une intolérance cutanée de ces
véhicules. Toutefois, cette méthode permet, pour chaque patient, de pouvoir tester le
véhicule exact avec un PT complémentaire afin d’écarter une hypersensibilité due au véhicule.
Cependant les formulations élaborées a partir d’une spécialité pharmaceutique liquide
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(Oflocet® et Azyter®), les véhicules ne pourront pas étre testés. Oflocet®, solution auriculaire,
contient que de I’eau tamponnée donc une réaction n’est pas a prévoir si ’hydrogel sans
principe actif s’avere non sensibilisant ou irritatif. Pour tester les excipients sans principe actif
en utilisant Azyter® collyre, cela semble compromis.

Le peu d'inclusion ne permet pas conclure. La comparaison de ces résultats avec la
littérature, méme si existante, est difficile car il faut avant tout contrdler les parameéetres
pouvant influencer la valeur diagnostic des PT afin d’établir des comparaisons fiables. Ces
premiers résultats témoignent que ces formes peuvent étre autant efficaces que les autres
méthodes recommandées.
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CONCLUSION

Les PT ont démontré leurs intéréts dans l'arsenal du diagnostic des HSM.
L'interprétation des résultats de PT doit tenir compte d’une multitude de facteurs. Leurs
valeurs diagnostiques restent a renforcer. Les méthodes de préparations jouent un réle
déterminant. Cependant, il existe de nombreuses problématiques quant a leurs
standardisations et a la pertinence des méthodes de préparation.

Cette étude a mis en avant le défi que représente la formulation de substances
médicamenteuses afin de les tester sous forme de PT. Au total, 10 principes actifs, parmi les
plus testés, ont été obtenues sous qualité de matiére premiere a usage pharmaceutique
contre aucun auparavant dans notre centre. La variété des médicaments impliqués dans les
hypersensibilités médicamenteuses impose de déterminer une stratégie de formulation pour
incorporer le plus de médicaments possibles. Deux types de véhicules ont été élaborés, un
hydrogel de CMC Na et un oléogel obtenu par gélification de I'huile d'olive par la silice
colloidale anhydre. Onze formulations ont été proposées. Elles répondent aux exigences
fixées. Ces formulations permettent d’obtenir des alternatives a des préparations réalisées a
partir de spécialités pharmaceutiques. Ces nouvelles formulations permettent une
amélioration de la maitrise du processus de fabrication et de contréle des PT grace a la
maitrise de la qualité des matiéres premiéres, la qualité du produit fini (homogénéité,
rhéologie), la maitrise de la composition du produit fini (concentration en principe actif,
excipients), le controle de pesée et I'étiquetage en conformité a la réglementation. 3 PT sur
13 des nouvelles formulations se sont positivés. Cette faible sensibilité est a confronter au
contexte. 100% des véhicules, sans principe actif, testés se sont révélés négatifs. Les premiers
résultats semblent encourageants. L'étude sera poursuivie et étendue a un échantillon de
patient plus important.

Par la suite, pour approuver ce travail, il convient de procéder a une étude de
libération du principe actif de sa forme. Cest une démarche entreprise lors du
développement de forme topique pour application cutanée et un des principaux
argumentaires afin de réaliser ce travail est I'amélioration de la pénétration cutanée. Une
étude de stabilité physicochimique de la forme pourra étre conduite en vue d’obtenir une
date limite d’utilisation prolongée des formes et inclure les formulations des principes actifs
les plus prescrits en préparation hospitaliere. Cela permettrait de pouvoir réaliser des
préparations a I’'avance, de qualité, en série pour plusieurs patients.

Les études sur des formulations alternatives a base de produits médicamenteux pour
PT sont peu nombreuses. La plupart des études n’ont pas une taille d’échantillon suffisante,
ce qui rend difficile la séparation de I'effet de nouveaux véhicules par rapport aux méthodes
usuellement pratiquées. La puissance des études de nouvelles formulations de formes pour
PT devrait étre renforcée. Les centres de recherches ainsi que les institutions de santé doivent
mettre en commun leurs travaux et se coordonner pour accroitre la pertinence du test dans
le but de trouver le véhicule et la concentration optimaux pour chaque principe actif. Cela
permettrait d’entamer une démarche de standardisation des méthodes de préparations par
la suite.
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste de cas de PT positifs avec leur méthode de
préparation présentée dans la littérature
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Annexe 4 : Monographies des principes actifs sélectionnés

ALLOPURINOL
C5H4N40

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non.

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : Fagron®, conditionnement 25 g.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle Réf
(m/m) négatif :
Zyloric® 30% Vas./eau et Une étude rétrospective ayant pour 17 - (1)
comprimé 100 alcool but de démontrer I'effet non irritant du
mg test, n’exclut pas les faux négatifs
ND 20 0u30% Vas. ou/et 1/10 + avec reintroduction + Non (2)
Indication eau interpretable
non précise | Indication
non précise

ND, non documenté ; vas, Vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

Fig 1 (annexe allopurinol) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre I\/I,asse‘ Log P . N TPSA Point de
L pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene g . R
(unité de (o/w) (A?) fusion (C°)
mesure) (g/mol)
pKal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 3.92 10.2 136.1 -0.55 -2.4 2 5 65.85 305
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Solubilité a 25 °C (mg/mL) : eau 0.48, n-octanol < 0.01 ; chloroform 0.60, éthanol 0.30,
diméthylsulfoxide 4.6.

Ph. Eur. : Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche. Solubilité : tres peu soluble dans
I’eau et dans I'éthanol a 96 %. L'allopurinol se dissout dans les solutions diluées d’hydroxydes
alcalins.

Informations : Drugbank (3); Pubchem compound (4) ; Ph. Eur.(5)

4. Recherche formulation et parameétre disponibilité de cutané

- Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Zyloric® 100 mg comprimé :

-Masse moyenne (n=5) 181.8 mg

-55 % principe actif/comprimé (100/181.8).

-16.5 % allopurinol/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Peu de cas, parait peu sensible dans I'eau et la vaseline.

-Orientation de préformulation : Solubilité acceptable dans I’eau. Solvant aqueux inerte peut
étre choisi en premier lieu comme excipient principal.

Références

1. Brajon D, Menetre S, Waton J, Poreaux C, Barbaud A. Non-irritant concentrations and amounts of active
ingredient in drug patch tests: Optimal concentrations for drug patch tests. Contact Dermatitis. sept
2014;71(3):170-5.

2. Lammintausta K, Kortekangas-Savolainen O. The usefulness of skin tests to prove drug hypersensitivity.
Br J Dermatol. mai 2005;152(5):968-74.
3. Wishart DS, Feunang YD, Guo AC, Lo EJ, Marcu A, Grant JR, et al. DrugBank 5.0: a major update to the

DrugBank database for 2018. Nucleic Acids Res. 4 janv 2018;46(Database issue):D1074-82. (created on June 13,
2005 07:24 / Updated on March 27, 2018 08:36)

4, Kim S, Thiessen PA, Bolton EE, Chen J, Fu G, Gindulyte A, et al. PubChem Substance and Compound
databases. Nucleic Acids Res. 4 janv 2016;44(D1):D1202-13. (allopurinol, Modify Date: 2018-03-24; Create Date:
2005-03-25)

5. Pharmacopée européenne, 9 éme édition, monographie allopurinol, 01/2017 :0576
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AMITRIPTYLINE
C20H24CIN

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires: Cooper® Poudre de chlorhydrate d’amitriptyline, conditionnement 25 g.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle négatif R&f
(m/m) :
ND 200u30% Vase. ou/et eau 1/3 + photopatch test | Non interprétable | (1)
Indication non | Indication non
précise précise
Filtration sur papier filtre 5et10% Creme L/H 1/1 + Photopatch test | 7 patchtest—et8 | (2)
de comprimé apres photopatch test —
d’amitriptyline apres hyperpigmentation
dissolution dans une
solvant
NR 5% Vas. REF REF (3)

ND, non documenté ; vas, Vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

x\—-f T
)

Fig 1 (annexe amitriptyline) Illustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre l\/!asse. Log P .. N TPSA Point de
L pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 2y . R
(unité de (o/w) (A?) fusion (C°)
mesure) (g/mol)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 9.76 313.9 4.92 -4.8 1 1 3.2 187

Solubilité dans I’eau a 24 °C (mg/mL) : 9.71

Ph. Eur. : Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche ou cristaux incolores. Solubilité :
facilement soluble dans I'eau, dans I’éthanol a 96 % et dans le chlorure de méthylene.
Données fournisseur (Copper ®) : Facilement soluble dans I'eau, éthanol et le chlorure de
méthylene.

Informations : Drugbank (4); Pubchem compound (5); Ph. Eur.(6).
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4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Données bibliographiques retrouvées :

e Une revue de la littérature a recensé les études d’utilisation de formes topiques
d’amitriptyline pour le traitement des douleurs neuropathiques (7). Les formulations
employées contiennent entre 1 et 10 % d’amitriptyline avec ou sans autres principes
actifs associés. Les formes galéniques sont des gels (hydrogel et oléogel de poloxaméres
et de lécithine) ainsi que des cremes comportant beaucoup d’excipients. Les critéres
sélectionnés d’efficacité sont la plupart du temps cliniques avec une efficacité mitigée.

e D’autres exemples se retrouvent. Par exemple, un cas de formulation de gel a
destination transdermique pour la dépression et la douleur : hydrogel a 75 mg/mL
d’amitriptyline de poloxamere (pluronic F-127®) avec lécithine et palmitate d’isopropyle
comme agent de pénétration. Le dosage sanguin a prouver le passage transcutané (8).

e L’amitriptyline peut donc passer a travers la peau grace a une formulation adaptée. Les
formulations choisies sont diverses et les gels de poloxameéres paraissent les plus
efficace dans une base aqueuse.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Laroxyl® 50 mg comprimé :

-Masse moyenne (n=5) : 407.8mg

-12.27 % principe actif/comprimé (50/407.8).

-3.68 % amitriptyline/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Peu de cas, pas exploitable.

-Orientation de préformulation : Solubilité dans |'eau et autre solvant polaire. Solvant
aqueux inerte peut étre choisi en premier lieu comme excipient principal avec bon
coefficient de partage favorable a la répartition dans les couches lipidiques de la peau.

Références

1. Lammintausta K, Kortekangas-Savolainen O. The usefulness of skin tests to prove drug hypersensitivity.
Br J Dermatol. mai 2005;152(5):968-74.

2. Sandra A, Srinivas CR, Deshpande SC. Photopatch test reaction to amitriptyline. Contact Dermatitis. 1
oct 1998;39(4):208-9.

3. Anton C. De Groot. Patch Testing. Test Concentrations and Vehicles for 4350 Chemicals, 3rd edition..
Wapserveen, the Netherlands: acdegroot publishing, 2008. 456 pp.

4, Wishart DS, Feunang YD, Guo AC, Lo EJ, Marcu A, Grant JR, et al. DrugBank 5.0: a major update to the

DrugBank database for 2018. Nucleic Acids Res. 4 janv 2018;46(Database issue):D1074-82. (Drug created on June
13, 2005 07:24 / Updated on March 27, 2018 08:35)

5. Kim S, Thiessen PA, Bolton EE, Chen J, Fu G, Gindulyte A, et al. PubChem Substance and Compound
databases. Nucleic Acids Res. 4 janv 2016;44(D1):D1202-13.(amitriptyline , Modify Date: 2018-03-31; Create
Date: 2005-06-08 and Amitriptyline hydrochloride, Modify Date: 2018-08-18; Create Date: 2005-06-08)

8. Pharmacopée européenne, 9 éme édition, monographie amitriptyline , 01/2017 :0464
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7. Thompson DF, Brooks KG. Systematic review of topical amitriptyline for the treatment of neuropathic
pain. J Clin Pharm Ther. 1 oct 2015;40(5):496-503.

8. Scott MA, Letrent KJ, Hager KL, Burch JL. Use of Transdermal Amitriptyline Gel in a Patient with Chronic
Pain and Depression. Pharmacotherapy. févr 1999;19(2):236-9.
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AMLODIPINE
C20H25CIN205

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : INRESA oui sous forme de sel bésilate, poudre conditionnement 5 g.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Recherche non concluante

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

D/""\._\,_,NHz

Cl
O/ et énantiomeére

Fig 1 (annexe almodipine) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

SOH

Paramétre Nllasse‘ Log P . . TPSA Pom.t de
L pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 22 fusion
(unité de (o/w) (A?) o
mesure) (/mol) (€)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 9.4 408.9 3 -4.7 2 7 99.9 178

Ph. Eur. : Aspect : Poudre blanche ou sensiblement blanche. Solubilité : peu soluble dans
I’eau, facilement soluble dans le méthanol, assez soluble dans I’éthanol anhydre, peu soluble
dans le 2-propanol.

Données fournisseur : Assez soluble dans I'eau et dans isopropanol. Facilement soluble dans
le méthanol, assez soluble dans I'éthanol.

Informations : Drugbank (1); Pubchem compound(2) ; Ph. Eur.(3).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.
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5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guidelines

Amlodipine gélule Arrow® 10 mg : (gélule ouverte et contenu pesé)
-Masse moyenne (n=5) 173.18 mg

-5.76% principe actif/gélule (10/173.18).

-1.73 % almodipine/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : pas exploitable.

-Orientation de préformulation : Essais a réaliser. Pas de formulation a base d’émulsionnant
acceptée.
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1.Disponibilité

AMOXICILLINE
C16H19N305S

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : oui 10% vaseline amoxicilline trihydrate

(chemotechnique®).

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : non.

1.3. Spécialité médicamenteuse : poudre pour préparation injectable, ne contenant que
I’amoxicilline sous forme de sels de sodium.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

préparation : FIRMA)

aminopénicillines.

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle négatif Réf
(m/m) )
Fournisseur 5% Vas. 90/241 + 30 - ayant déja pris
industrielle : FIRMA® pénicilline sans (1)
réaction
Fournisseur 10% Vas. 10/29 + dans réaction Test concordant avec
industrielle : cutanée retardée préparation (2)
Chémotechnique® extemporanée
Amoxicilline ND Aucune Utilisé 3/39 + ND ND
directement
Clamoxyl® gélule Contenue ND 2/13 +, ND ND
(amoxicilline trihydrate | gélule
+ excipients)
Amoxicilline poudre 30% Vas. 1/16 +, ND ND
(non ionisé)
Clamoxyl® injectable Aucune Utilisé 4/28 +, ND ND (3)
directement
Amodex ® (500 Aucune Utilisé 1/1+, ND NR
mg/5mL) poudre pour directement
susp buvable +
excipient)
Clamoxyl® injectable 50 % Vas. 1/9 +, ND ND
Clamoxyl gélule 50 % Vas. 1/3 +, ND ND
®(amoxicilline
trihydrate + excipients)
Amoxicilline ND 100 mg/mL Solution mais 34/448 + patients ont eu Pas de contréle mais
ND ampicilline et/ou sur 23 cas retestés
amoxicilline patch test +.( 100 semaines apres
suspectés allergie et ayant toujours +. (4)
eu réaction HSM suivante :
urticaire, angiooedéme et
EMP)
Amoxicilline ND 5% Vas. Recommandation par ND
expert. Autres dilutions (5)
manquent sensibilité
Amoxicilline 50 mg/mL Vas. 29 sujets ayant eu patch 20 -
Forme ND tests + mais ayant déja été
diagnostiqués comme (6)
allergie aux pénicillines
auparavant.
Amoxicilline 5% Vas. 58 sujets + /144 avec 30 —ayant tolérés
(Industrielle réaction retardée aux pénicilline (7)
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Amoxicilline 5% Vas. 1/1 + Erythéme multiforme

ND (primo infection EBV chez (8)
un enfant)
Amoxicilline ND 5% Vas. 1/1 +++ EMP (9)
Amoxicilline ND 20% Vas. 1/1 + exantheme 20 - (10)
Clamoxyl® 500 mg 30% Vas. Une étude rétrospective 8-
gélule ayant pour but de
démontrer I'effet non (12)

irritant du test, n’exclut pas
les faux négatifs

Amoxicilline poudre 30 % Eau et/ou Vas. Essais cliniques prospectifs 591-
pure (Différenciation | sur 72 patients :
non précisée) -EMP : 7/10 + (tout
confondu intensité) dont 3 (12)

prick test +, 6 IDR + et 3
réintroductions +
-Urticaire : 1/5 ++

Amoxicilline poudre 200u 30 % Vas.ou/et eau 10/247 + Non interprétable

pure Indication Différenciation (13)
non précise | non précisée

Clamoxyl® ND 30 % Eau et Vas. 1 cas + d’EMP (14)

ND, non documenté ; Vas., Vaseline ; EMP, Exanthéme maculo-papuleux ; EBV, Epstein-Barr virus; IDR, intradermoréaction

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques :

H
RS- CH
H NHE 3+
' H
N g CHa
H H
Q
HO

Fig 1 (annexe amoxicilline) Illustration de la structure moléculaire (amoxicilline sodique)

(Eur. Ph)

. Masse .
Parametre Ka moléculaire Log P Log S Liaison hydrogéne TF:SA FElliEG)E
(unité de P (o/w) g ydrog (A?2)  fusion (C°)
mesure) (g/mol)

pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 3.2 11.7 365.4 -1.17 -2.6 4 7 158 194

Pour 1 g d’amoxicilline il faut pour solubiliser, 370 mL d’eau, 2000 mL d’alcool, 290 mL de
solution phosphate tampon (1%, pH 7), 330 mL de methanol.

Ph. Eur. (amoxicilline sodique) : Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche, tres
hygroscopique. Solubilité : trés soluble dans I’eau, assez soluble dans I’éthanol anhydre, trés
peu soluble dans I'acétone.

Informations : Drugbank (15); Pubchem compound (16) ; Ph. Eur.(17).

4. Recherche formulation et paramétre de disponibilité cutané
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-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Clamoxyl® 500 mg gélule (gélule ouverte et contenu pesé)
-Masse moyenne (n=5) 581.5 mg

-86.0% principe actif/gélule (500/581.5).

-25.8 % amoxicilline/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion

-Cas de littérature : grande variabilité des méthodes de préparations (>3), interprétation
difficile entre méthode de préparation avec une hétérogénéité du matériel utilisé et valeur
diagnostique des PT. La forme d’amoxicilline a choisir est non standardisé et pas homogéne
entre les différents centres (sel sodique et forme trihydrate par exemple). La vaseline
semble étre la plus utilisée et utile pour positiver les PT. Sensibilité semble tout de méme
faible.

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I'eau, excipient neutre aqueux
principal peut étre choisi.
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AZITHROMYCINE
C38H72N2012

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires: non

1.3. Spécialité médicamenteuse : formulation possible et forme ne contenant pas
d’excipients allergisant : Azyter®, collyre, solution huileuse a 1.5 % (15mg/g) unidose.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle ,
S Réf.
(m/m) négatif
Azadose® 600 mg | 30% Vas. Une étude rétrospective ayant pour but de 79- (1)
comprimé démontrer I'effet non irritant du test,
n’exclut pas les faux négatifs
Azyter® collyre Aucune Utilisé 1/1 + Allergie de contact post application (2)
(15mg/g) directement collyre azithromycine .
Zithromax® 250 30% Vas. 1/1 ++ Allergie de contact post application
mg collyre azithromycine
(azithromycine +
excipients)
Azithromycine let5% Vas. 4/6 patients ++ exposition par contact 5- (3)
poudre pure professionnel
Comprimé Aucune Utilisé 1/1 ++
azithromycine directement
broyé

ND, non documenté ; Vas., Vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

CH;
HyC _,-‘{_ M CHa
HaC H OH
CHy HO-- HO™ 1’—\-:}13
LA L
N u § M—cm,
&)
OH 'DC-Hj_ H ;:HE.
. X Hg':'

CH5

Fig 1 (annexe azithromycine) lllustration de la structure moléculaire forme anhydre ou
hydratée (Eur. Ph)
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Masse Point de

Para.mletre pKa moléculaire Log P Log S Liaison hydrogene TF:SA fusion
(unité de (o/w) (A?) 3
mesure) (g/mol) (c)

pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 8.74 749.0 4.02 -3.2 5 14 180 114

Solubilité dans I'eau a 25 °C (mg/L) : 2.37.

Ph. Eur : Aspect: poudre blanche ou sensiblement blanche. Solubilité : pratiquement
insoluble dans I'eau, facilement soluble dans I’éthanol anhydre et dans le chlorure de
méthylene

Informations : Drugbank (4); Pubchem compound (5) ; Ph. Eur.(6).

4. Recherche formulation et paramétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Données bibliographiques retrouvées :
e Un essai clinique acné (7): forme gel azithromycine utilisé : hydrogel a 2 %
d’azithromycine (carboxyméthylcellulose a 3 % et carbomeére 0.5%) : efficacité clinique.
e Etude multicentrique double aveugle randomisé (8): efficacité clinique d’un gel a 10 %
d’azithromycine dans la prévention de la Borreliose de Lyme : efficacité prouvée.
e Peu exploitable pour formulation car matiére premiere sous forme de poudre non
disponible.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Azadose® comprimé 600 mg :

-Masse moyenne (n=5) 1127.2 mg

-53.3% principe actif/gélule (600/1127.2).

-15.97 % azithromycine/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : grande variabilité dans la méthode de préparation (>3), interprétation
difficile entre méthode de préparation et valeur diagnostique des PT.

-Orientation de préformulation : L'indisponibilité de la poudre pure d’azithromycine limite
les formulations possibles.
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1.Disponibilité :

CEFTRIAXONE
C18H18N8O7S3

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : non

1.3. Spécialité médicamenteuse : poudre pour préparation injectable, ne contenant que la
ceftriaxone sous forme de sels de sodium.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle ,
S Réf.
(m/m) négatif
Ceftriaxone (Rocephine®) 30% Vas. Une étude rétrospective ayant 179 (1)
1-g, poudre pour forme pour but de démontrer I'effet
injectable non irritant du test, n’exclut pas
les faux négatifs
Ceftriaxone ND 1% et 5% Eau 1/1 ++ 25 sujets (2)
ND 20% 30% | Eau,Vas., ND 4/10 sujets + Oui mais (3)
interprétation
difficile
Ceftriaxone poudre 10% NaCl 0.9% 1 sujet + PEAG (4)
injectable

ND, non documenté ; vas, Vaseline ;PEAG, Pustulose exanthématique aigué généralisée

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques :

Fig 1 (annexe ceftriaxone) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre l\/!asse. Log P .. N TPSA Point de
. pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 22 ] .
(unité de Gl (o/w) (A2)  fusion (C°)
BT pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 3.0 3.2 4.2 554.6 -1.7 -3.7 4 12 209 > 155

Ph Eur.: Aspect: poudre cristalline, sensiblement blanche ou jaunatre, faiblement
hygroscopique. Solubilité : Facilement soluble dans I'eau, assez soluble dans le méthanol, tres
peu soluble dans I’éthanol anhydre.

Informations : Drugbank (5); Pubchem compound (6); Ph. Eur.(7).
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4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guidelines

Dans forme commerciale Mylan® Ceftriaxone 1 g poudre pour solution pour perfusion :

193 de sodium dans flacon car sel sodique

Donc 83.82%/forme commerciale
Dans préparation finale (dilution 30 %) : ceftriaxone : 25.15 %.

6. Conclusion

-Cas de littérature : utilisation de poudre pour préparation injectable, les seules formes
disponibles sur le marché. Manque d’informations pour la reproduction. Cas rapportés
présentent les cas de PT positifs seulement (donc valeur diagnostique pas calculable). Pas de
différences notables entre les véhicules.

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I'eau, excipient neutre aqueux
principal peut étre choisi.
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COLCHICINE
C22H25N0O6

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : Cooper ®, Fagron®.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Des faux positifs ont été révélé chez 80 % des 29 sujets sains du groupe controle : préparation a 10%
dans la vaseline. (1)

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

HaC O —
? =

[ %
HaC O N {
(/ o

Hyco ¢
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l
OCH;

Ha
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:g/ C

Fig 1 (annexe colchicine) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre Nllasse‘ Log P .. N TPSA Pom.t de
L, pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 25 fusion
(unité de (o/w) (A?) g
mesure) (/mol) (€)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 1.85 399.443 1.3 -4.2 1 6 83.09 156

Ph. Eur. : Aspect : poudre amorphe ou cristalline, blanc-jaune. Solubilité : tres soluble dans
I’eau mais qui, en solution concentrée, cristallise rapidement a I'état de sesquihydrate,
facilement soluble dans I'éthanol a 96 %, pratiquement insoluble dans le cyclohexane

Informations : Drugbank (2); Pubchem compound (3) ; Ph. Eur.(4).

4. Recherche formulation et paramétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Données bibliographiques retrouvées :
e Hydrogel hydroxyméthylcellulose a 1 % de colchicine : efficacité clinique dans le
traitement de la kératose actinique dans une étude randomisé en double aveugle chez
70 patients (5).
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e Créme avec formulation simple (eau et lauryl sulfate de sodium, lanoline et vaseline) a
0.2 et 0.5% de colchicine : étude de pénétration cutanée (par méthode de cellules de
frantz et modéle in vivo chez I'animal) : absorption trancutanée (6).

e Créme L/Ha0.5% et 1 % de colchicine : efficacité clinique dans le traitement de la
kératoses actiniques (7).

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Colchicine opocalcium® 1 mg : non réalisé.

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Pas de données exploitables

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I’eau, excipient neutre aqueux
principale peut étre choisi.
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HYDROCHYCHLOROQUINE
C18H26CIN30O

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : oui, INRESA®, poudre d’hydroxychloroquine sulfate 10 g

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle ,
P Réf.
(m/m) négatif
Hydroxychloroquine ND 10 % DMSO 1/1+ Erythéme multiforme avec | 5 - (1)
recrudescence de I'éruption post
patch test.
Hydroxychloroquine sulfate 5% eau 1/1+ photopatch test (2)
Hydroxychloroquine ND 10% DMSO 1/1 + PEAG (3)

ND, non documenté ; vas, Vaseline ;PEAG, Pustulose exanthématique aigué généralisée ; DMSO : diméthylsulfoxyde

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

Cl N
=
‘___.,-"
- Ha504
HIN OH
~ g N e
H CH; L et énantiomére
-
CH5
Fig 1 (annexe hydroxychloroquine) Illlustration de la structure moléculaire (forme sulfate)
(Eur. Ph)
R Masse Point de
Para.mletre pKa moléculaire Log P Log S Liaison hydrogene TITSA fusion
(unité de (g/mol) (o/w) (A%) ()
et pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 9.76 335.87 3.87 -4.1 2 4 48.4 89

Ph. Eur. : Aspect : poudre cristalline blanche ou légérement jaunatre. Solubilité : facilement
soluble dans I'eau, pratiguement insoluble dans I'éthanol a 96 % et dans le chlorure de
méthylene.

Informations : Drugbank (4); Pubchem compound (5) ; Ph. Eur.(6).
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4. Recherche formulation et parameétre disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Plaquenil® 200 mg comprimé : non réalisé

6. Conclusion
-Cas de littérature : Peu d’informations. DMSO choisis a plusieurs reprises (excipients a

potentiel irritant et toxique donc ne pas utiliser dans I’étude).

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I’eau, excipient neutre agueux
principal peut étre choisi.
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LEVOFLOXACINE
C18H20FN304

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : INRESA®, poudre de lévofloxacine hémihydrate, 50 g

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle ,
P Réf.
(m/m) négatif
Tavanic® 500 mg 30 % Vas./eau Une étude rétrospective ayant pour but de 74 - (1)
et alcool démontrer I'effet non irritant du test, n’exclut
pas les faux négatifs
Lévofloxacine ND | 10 % Vas. 1/1 + DRESS (2)

ND, non documenté ; Vas., Vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

Fig 1 (annexe lévofloxaicne) lllustration de la structure moléculaire forme
(pubchem compound)

M Poi
Parameétre lasse' Log P .. N TPSA om.t de
L, PKA moléculaire Log S Liaison hydrogéne 22 fusion
(unité de (o/w) (A2) .
mesure) (g/mol) (©)
Pkal Pka2 Pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 6.24 361.373 2.1 -2.4 1 8 73.32 225

Solubilité: légerement soluble dans I'eau (1.44 mg/mL), facilement soluble dans I'acide
acétique glacial et le chloroforme.

Informations : Drugbank (3); Pubchem compound (4).
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Données fournisseur : Poudre cristalline ou cristaux, légerement banc-jaunatres a blanc-
jaunes. Soluble dans le DMSO et I'acide acétique, peu soluble dans I'eau, dans I'acétone et le
méthanol, pratiquement insoluble dans le glycérol et le n-octanol.

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Lévofloxacine 500 mg Accord® comprimé :

-Masse moyenne (n=5) 652.6 mg

-76.62% principe actif/gélule (500/652.6).

-22.99 % lévofloxacine/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion

-Cas de littérature : Peu de données, non exploitable.

-Orientation de préformulation : solubilité dans I’eau probablement exploitable, excipient
neutre aqueux principal peut étre choisi.
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METRONIDAZOLE
C6HIN303

1.Disponibilité :

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : Allergeaze® (smartpractice®) : 1 % vaseline

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : Fagron ®, 100 g par conditionnement, poudre cristalline.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution (m/m) | Véhicule Résultats PT Controle Réf
négatif )
Metrocream® : 0.75 Aucune Utilisé 1/1 + PEAG 0*1
% métronidazole directement {1}
Meétronidazole 50 % Vas. 1/1 + EPF TP Rodogil® -
ND, comprimé
Rodogil® comprimé 50 % Vas.
(spiramycine (2)
750 000U I+
métronidazole 125
mg)
Flagyl® 500 mg 30% Vas., eau et Une étude rétrospective 21 cases -
comprimé éthanol ayant pour but de
démontrer I'effet non (3)
irritant du test, n’exclut pas
les faux négatifs
Pur métronidazole 1% Vas. 1/2 + PEAG 0
(4)
ND 20 0u 30 % Vas. et/ou 1/15 + avec test de Interprétation
eau, provocation orale + difficile (5)
interprétation
difficile
Rodogil® comprimé 30% Vas. 1/1 + EPF, reproductionde | O
(spiramycine I’évenement apres
750 000Ul and réintroduction (6)
métronidazole 125
mg)
Rozex ® creme Aucune Utilisé 1/1 + dermatite de contact 0
(métronidazole 0.75 directement
%) (7)
Métronidazole ND 5% Vas.
Meétronidazole ND 2% Vas. 2/2 + dermatite de contact 0
Meétronidazole ND 5% Vas. 1/1 + dermatite de contact 0
(8)
Rozex® gel Aucune Utilisé 1/1 + dermatite de contact 0
(métronidazole 0.75 directement
%)
Meétronidazole Creme | Aucune Utilisé 1/1 + dermatite de contact 0
(Alpharma®, 1%) directement (8)
Métronidazole 50 % Vas.et eau 1/1+SJS 1- 9)
comprimé
0,
ND ]'\.I,DZ, 50 % Vas. REF REF (10)

*lattention : cette publication reporte une hypersensibilité aux excipients (alcool benzylique)
ND, non documenté ; vas., Vaseline ; EPF, Erythéme Pigmenté Fixe; TP, Test de provocation; PEAG, Pustulose exanthématique aigué
généralisée; SIS, Syndrome de Sevens-Johnson
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3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques :

OuN
H

a———

N
CH-

Fig 1 (annexe métronidazole) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre l\/!asse. Log P .. N TPSA Point de
L, pKa moléculaire Log S Liaison hydrogéne 2y . o
(unité de (g/mol) (o/w) (A2)  fusion (C°)
mesure
ure) pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 2.38 171.156 -0.020 -1.26 1 4 83.87 160.5

NLHD : nombre de liaison hydrogéne donneur ; NLHA : nombre de liaison hydrogéne accepteur ; TPSA : surface polaire
topologique*Données expérimentales ou calculés

Solubilité expérimentale a 20 °C (g/100 ml) : 1.0 dans I’eau, 0.5 dans I’éthanol, moins de 0.05
dans éther, soluble dans dilution acide, assez soluble dans le dimethylformamide.

Informations : Drugbank (11); Pubchem compound (12) ; Ph. Eur.(13).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané:

Dans le marché européen, sont autorisés :

Formulation Composition

Rozacréeme® 0.75 % (w/w) Isopropyle palmitate , glycerol, hydroxyde de sodium, alcool benzylique , eau purifiée,

BAILLEUL lactique acide, sorbitol 70% non cristallisable, cire emulsifiable

rozagel® 0.75% (w/w) parahydroxybenzoate propyle 0,02 g/100g, édetate disodique, sodium hydroxyde,

BAILLEUL propylene glycol 3 g/100g , parahydroxybenzoate méthyle 0,08 g/100g, carbomére 980
eau purifiee qsp 100 g

Rozex® 0.75 % (w/w) Alcool benzylique, isopropyle palmitate, glycérol (nature non precisée) 4 g, sorbitol 70%

Galderma international ® non cristallisable 5 g, alcool cetostearylique, polysorbate 60, lactique acide, sodium
hydroxyde, eau purifiée qsp 100 g

Rozex® 0,75% emulsion Carbomere 981, alcool benzylique 1,3 g/100g, glycérol, macrogol 400, polyoxyethylene

(w/w) Galderma 21g, alcool stearylique, glyceryle et polyethylene 100 stearates, alcool cetostearylique 2

international ® g/100g, paraffine liquide, cyclomethicone, potassium sorbate 0,2 g/100g, lactique acide,
sodium hydroxyde solution 10%, eau purifiee gsp 100 g

Rozex ® 0,75% gel (w/w) propylene glycol (nature non precisée) 3 g/100g, carbomére 980, edetate disodique,

galderma internationa ®I parahydroxybenzoate methyle 0,08 g/100g, parahydroxybenzoate propyle 0,02 g/100g,

sodium hydroxyde, eau purifiee qsp 100 g
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5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guidelines

Flagyl®500 mg comprimé :

-Masse moyenne (n=5) 698 mg

-71.63 % principe actif/comprimé (500/698).

-21.49 % métronidazole/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : grande variabilité desméthodes de préparations (>3), interprétation
difficile entre méthode de préparation et valeur diagnostique des PT.

-Orientation de préformulation : assez soluble dans |'eau, saturation dans I'eau comme les
spécialités médicamenteuses a usage topique disponibles sur le marché pour éviter les
excipients irritants.
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1.Disponibilité

OFLOXACINE
C18H20FN304

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : non

1.3. Spécialité médicamenteuse : formulation possible et forme ne contenant pas

d’excipients allergisant: Oflocet®, goutte auriculaire, solution a 1.5 mg/0.5mL, unidose.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

collyre a 0.3 % avec

directement

application collyre

excipients

Ofloxacine ND 5% Vas. 1 /1+++ conjonctive allergique post
application collyre

Ofloxacine ND 25% Vas. 1/1+++ conjonctive allergique post

application collyre

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle ,
S Réf.
(m/m) négatif
Oflocet® 200 mg 30% Vas./eau et Une étude rétrospective ayant pour but de 64 - (1)
comprimé alcool démontrer I'effet non irritant du test,
n’exclut pas les faux négatifs
Exocin® (ofloxacine) Aucune Utilisé 1/1+++ conjonctive allergique post 15 - (2)

ND, non documenté ; Vas., Vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

| et enantiomére

CO5H
0

Fig 1 (annexe ofloxacine) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)
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Masse Point de

Para.m,etre pKa moléculaire Log P Log S Liaison hydrogene TF:SA fusion
(unité de (o/w) (A?2) N
mesure) (g/mol) ()
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 597 9.28 361.373 -0.39 -2.4 1 8 73.3 254

Soluble dans les solutions aqueuses dont le pH est compris entre 2 et 5. Peu a légerement
soluble dans les solutions aqueuses d’un pH de 7 (la solubilité tombe a 4 mg / mL) et librement
soluble dans les solutions aqueuses d’un pH supérieur a 9.

Ph. Eur. : Aspect : poudre cristalline, jaune pale ou jaune vif. Solubilité : peu soluble dans
I’eau, soluble dans l'acide acétique glacial, peu soluble ou soluble dans le chlorure de
méthyléne, peu soluble dans le méthanol

Informations : Drugbank (3); Pubchem compound (4) ; Ph. Eur.(6).

4. Recherche formulation et paramétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Ofloxacine 200 mg Mylan® comprimé

-Masse moyenne (n=5) 391 mg

-51.15% principe actif/comprimé (200/391).
-15.34 % ofloxacine/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Peu de cas rapportés exploitables.

-Orientation de préformulation : L’'indisponibilité de la poudre pure d’ofloxacine limite les
formulations possibles.
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OMEPRAZOLE
C17H19N303S

1.Disponibilité

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : FAGRON ®, oméprazole poudre 5 g et 25 g (et INRESA®)

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution (m/m) Véhicule Résultats PT Controle R&f
négatif '
Omeéprazole ND | 0.1et0.5% Alcool 2/2++ allergie de contact 10 - (1)
Oméprazole ND | 0.1%,0.5%et1% Nacl 0.9 % | 1/1+ oméprazole, 10- (2)
Allergie de contact au rabéprazole puis a
'oméprazole avec prick test — au rabéprazole
mais + a 'oméprazole
Oméprazole ND | 0.1%, 0.5% et 1% Nacl 0.9 % | 28/84 + allergie contact lors exposition (3)
professionnelle
Mopral® 10 mg | 30 % Vas./eau Une étude rétrospective ayant pour but de 48 - (4)
et alcool démontrer |'effet non irritant du test,
n’exclut pas les faux négatifs
Belifux®, 30% Vas. 6/6++ : 2 urticaires et 4 EMP 2 témoins | (5)
spécialité -/patient
étrangere
Oméprazole ND | 0.1%,0.5et% 1% Nacl 0.9 % | 1/1 + allergie de contact lors exposition 6 - (6)
professionnelle
OméprazoleND | 0.1etl1% Vas. Référentiel (7)
Alcool Référentiel

ND, non documenté ; vas, Vaseline ; EMP, exanthéme maculo-paluleux

Des faux positif ont été observés avec Mopral® dilué a 30 % dans I’eau dans le groupe controéle
de patients sains (6).

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

H:CO— 7/ —NH CH;
|
= OCH
S ot
Il
0
™ CH,§

Fig 1 (annexe oméprazole) Illustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre Nl'asse. Log P . N TPSA Pom.t de
L pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 22 fusion
(unité de (o/w) (A?) .
mesure) (g/mol) (©)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 4.77 9.29 345.42 2.23 -3 1 6 77.1 155
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C17H19N3O3S

L’oméprazole a |'état solide peut s’obtenir sous différentes formes : oméprazole, oméprazole
magnésique et oméprazole sodique. Cela conditionne notamment son comportement en
solution. L'oméprazole obtenu est 'oméprazole.

Ph. Eur.: Aspect: poudre blanche ou sensiblement blanche, hygroscopique. Solubilité :
facilement soluble dans I'eau et dans I’éthanol a 96 %, soluble dans le propyléne glycol, trés

peu soluble dans le chlorure de méthylene.

Informations : Drugbank (9); Pubchem compound (10) ; Ph. Eur.(11).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Oméprazole Sandoz® 10 mg, gélule gastro résistante, microgranules (contenu pesé) :
-Masse moyenne (n=5) 248.6 mg

-4.02% principe actif/gélule (10/248.6).

-1.21 % oméprazole/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Grande hétérogénéité dans le choix de la méthode de préparation.
Informations manquantes pour la reproduction (comme formes d’oméprazole utilisées ou
véhicules). Difficilement exploitable.

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I’eau, excipient neutre agueux
principal peut étre choisi.
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1.Disponibilité

PARACETAMOL
C8HINO?2

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : oui, Chémotechnique® et Allergeaze®

(smartpractice®) : 10 % vaseline.

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : Fagron ®, 250 g par conditionnement, poudre cristalline

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

poudre pure

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle .
P Réf.
(m/m) négatif
Paracétamol ND letl0% Vas. 1/1 + PEAG (1)
Paracétamol 200u30% Vas. ou/et eau 1/22 + (2)
poudre pure Indication Indication non précise
non précise
Dafalgan® 500 mg 30 % Vas./eau et alcool Une étude rétrospective ayant 72 - (3)
gélule pour but de démontrer I'effet
non irritant du test, n’exclut
pas les faux négatifs
Paracétamol 30% Eau et/ou Vas. 0+ 92 - (4)
poudre pure Indication non précise
Paracétamol 10% Vas. 1/1+ EMP (5)
(chémotechnique®)
Sirop paracetamol Tel quel Tel quel 3/3 + HSM retardée 6- (6)
100 mg/mL 30% Vas. TPO + chez les
(Apiretal®) 3 patients.
Suppositoire 600 30 % Vas.
mg (Febrecta®)
Paracétamol 30 % Vas.

ND, non documenté ; Vas., vaseline ; EMP, exanthéme maculo-papuleux ; PEAG, Pustulose exanthématique aigué généralisée ; TPO, test

de provocation orale ; HSM, hypersensibilité médicamenteuse retardée

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

2
HalC H =

Fig 1 (annexe paracétamol) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

-

Parametre Mlasse. Log P . N TPSA Pom_t e
L pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 22 fusion
(unité de (o/w) (A?) a
mesure) (g/mol) (©)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 9.38 151.165 0.46 -1.03 2 2 49.30 170
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Solubilité dans I'eau a 25 °C : 14000 mg/L.

Ph.Eur : Aspect: poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche. Solubilité : assez
soluble dans I'eau, facilement soluble dans I'éthanol a 96 %, trés peu soluble dans le chlorure
de methylene

Informations : Drugbank (7); Pubchem compound (8) ; Ph. Eur.(9).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Dafalgan® 500 mg gélule (contenu pesé) :
-Masse moyenne (n=5) 501.2 mg

-99.7% principe actif/gélule (500/501.2).

-30 % paracétamol/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Hétérogénéité du choix de la méthode de préparation. Peu exploitable.
Semble peu sensible en diluant paracétamol poudre pure dans la vaseline. Une alternative
peut étre intéressante.

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I'’eau, excipient neutre aqueux
principal peut étre choisi.
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PIPERACILLINE/TAZOBACTAM
C23H27N507S/C10H12N405S

La formulation voulue doit comporter les deux principes actifs, ils sont donc traités ensemble.

1.Disponibilité :

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : non

1.3. Spécialité médicamenteuse : poudre pour préparation injectable, ne contenant que la
piperacilline et le tazobactam sous forme de sels de sodium, principes actifs en association.

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel Dilution Véhicule Résultats PT Controle négatif R&f
(m/m) )
Injectable, ND 200 mg/mL | Nacl0.9% | 4/11+ 30 - sujets ayant déja pris pénicillines (1)
sans réaction
Piperacilline/tazob | 30 % Vas. 1/8 + DRESS (2)
actam ND

ND, non documenté ; Vas., vaseline

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques :

A. Piperacilline

o
HaG™ TN
0% Ty “fﬁDD
H NH N
O H NH Y

L | H H

S 0

Fig 1 (annexe piperacilline/tazobaxctam) lllustration de la structure moléculaire de la
piperacilline sodique (Eur. Ph)

Masse

Parametre , . Log P . N TPSA Point de
. pKa moléculaire Log S Liaison hydrogene 32 ;i R
(unité de (o/w) (A2?) fusion (C°)
mesure) (g/mol)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 3.49 517.56 0.30 -3.6 3 8 156.43 183

Ph. Eur. (piperacilline sodique) :Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche,
hygroscopique. Solubilité : facilement soluble dans I’'eau et dans le méthanol, pratiqguement
insoluble dans I'acétate d’éthyle.
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Informations : Drugbank (3); Pubchem compound (4); Ph. Eur.(5)

B.Tazobactam

Fig 1 (annexe piperacilline/tazobactam) lllustration de la structure moléculaire de la
tazobactam (pubchem compound)

M
Parametre lasse. Log P . R TPSA Point de
., pKa moléculaire Log S Liaison hydrogéne 2y . R
(unité de (g/mol) (o/w) (A?) fusion (C°)
mesure) pkal pKa2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 0.73 2.86 300.29 -1.8 -1.5 1 7 131

Solubilité dans I'’eau : 9.56 g/L.
Informations : Drugbank (3); Pubchem compound (4).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.

5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

-Dans forme commerciale Mylan® piperacilline/tazobactam 4g/500 mg poudre pour solution
pour perfusion :
e 216 mg de sodium dans flacon car sel sodique

e Donc 84.82 % de pipéracilline et 10.6% de tazobactam/forme commerciale
e Dans préparation finale (dilution 30 %): piperacilline : 25.45 % et tazobactam : 3.18
%.
-Dans forme commerciale Panpharma® 1 g pipéracilline poudre pour solution pour perfusion :
e 42.6 mg de sodium dans flacon car sel sodique

e Donc 95.9% de piperacilline soit si dilution a 30 % :
e Dans la préparation finale (dilution a 30 % ) : piperacilline : 28.77%.
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6. Conclusion

-Cas de littérature : utilisation de poudre pour préparation injectable, les seules formes
disponibles sur le marché. Manque d’informations pour la reproduction. Cas rapportés
présentent les cas de PT positifs seulement (donc valeur diagnostique pas calculable). Semble
étre plus souvent dans un solvant aqueux.

-Orientation de préformulation : Bonne solubilité dans I'eau, excipient neutre aqueux
principal peut étre choisi.
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1.Disponibilité

RIFAMPICINE

C43H58N4012

1.1. Prét a I'emploi (fournisseur d’allergéne) : non

1.2 Matiére premiére a usage pharmaceutique distribuée par fournisseurs autorisés par les
autorités sanitaires : Cooper ®, poudre cristalline

2. Cas rapportés, série de cas dans la littérature avec méthodes de préparation détaillées :

Matériel

Dilution

Véhicule

Résultats PT

Contréle

(m/m) négatif Rt
Rifadine® 300 mg 30% Vaseline/e | Une étude rétrospective ayant pour but de 30- (2)
gélule au et démontrer I'effet non irritant du test, n’exclut
alcool pas les faux négatifs

3. Propriétés physicochimiques exploitables dans le développement de formes topiques

Fig 1 (annexe rifampicine) lllustration de la structure moléculaire (Eur. Ph)

Parametre l\/!asse. Log P .. N TPSA Point de
L, pKa moléculaire Log$S Liaison hydrogene 22 . o
(unité de (o/w) (A?2)  fusion (C°)
mesure) (g/mol)
pkal pka2 pka3 Donneur  Accepteur
Valeur 1.7 7.9 822.953 4.24 -4.3 6 15 217

Ph. Eur. : Aspect : poudre cristalline, brun-rouge ou rouge-brun. Solubilité : peu soluble dans
I’eau, soluble dans le méthanol, peu soluble dans I'acétone et dans I'’éthanol a 96 %

Informations : Drugbank (2); Pubchem compound(3) ; Ph. Eur.(4).

4. Recherche formulation et parameétre de disponibilité cutané

-Pas de formulation topique cutanée sur le marché européen.
-Pas de données bibliographiques retrouvées.
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5. % de principe actif dans la préparation si I’on utilise la méthode Guideline

Rifadine® 300 mg gélule (contenu pesé) :

-Masse moyenne (n=5) 364.9 mg

-82.2% principe actif/gélule (300/364.9)

-24.7% rifampicine/préparation (dilution a 30 %)

6. Conclusion :

-Cas de littérature : Pas de données

-Orientation de préformulation : Essai a réaliser. Pas de formulation a base d’émulsionnant
acceptée.
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Annexe 5 : Détermination de la région linéaire de viscoélasticité

des gels

Afin de définir la région linéaire de viscoélasticité, une détermination du module de
conservation (G ’) et du module de perte (G”) dans une large plage de déformationy (0,01 a

300%).
1000
100 —+
'é?_ 1
o
@
L] 0 —e—G' hydrogel 4%
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Déformation y (%)

Fig 1 (annexe 5) Hydrogel 4%
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Fig 2 (annexe 5) Hydrogel 4% a 10 % d’amoxicilline
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La déformation a été arrétée a 100% sans obtenir I'inversion de G ‘et G” et la rupture du

gel.
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RESUME en frangais

Le patch test (PT) est un moyen de diagnostic utilisé en allergologie pour 'identification du
médicament en cause dans les toxidermies. Cependant la valeur diagnostique de ces tests
reste a renforcer. Le but de ce travail est d’en optimiser la formulation afin d’améliorer le
résultat diagnostique et la qualité pharmaceutique de la préparation. Une sélection de
médicament a été établie. En déterminant le cahier des charges de la préparation pour PT,
une démarche de préformulation a permis de proposer deux stratégies de formulations. Un
hydrogel ainsi qu’une dispersion dans un oléogel ont été élaborés pour formuler 11 principes
actifs. Leur caractérisation a été étudiée selon I'usage choisis. Une étude de cas chez 11
patients a permis d’obtenir les premiers résultats.

Titre et résumé en Anglais :
Preformulation and formulation of drug for optimization patch testing in drug
hypersensitivity

Patch-test (PT) is a diagnostic method used to identification of etiological agent in cutaneous
drug eruption in allergology. The diagnostic value lack of performance. The aim of this study
is the optimization of PT formulation containing drug for the purpose of improved
pharmaceutical quality and diagnostic results. Drug was selected by multidisciplinary
competence. In establishing the specifications of PT topical form development,
physicochemical properties combined to approach solubility allowed selecting vehicles. A
hydrogel and homogenous olive oil suspension was elaborated for including eleven drugs.
Their characterization was studied according to their use. Tests in really cases permitted the
beginning of results in eleven patients.

DISCIPLINE administrative : Pharmacie hospitaliére pratique et recherche

MOTS-CLES : Hypersensibilité médicamenteuse, patch-test, formulation galénique,
hydrogel, oléogel.
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UFR des Sciences Pharmaceutiques —Université de Bordeaux Segalen Bordeaux 2
146 rue Léo Saignat 33000 Bordeaux
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RESUME en frangais
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