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ANNEXE 1 : Méthodes d'évaluation des produits cosnté&gues de protection solaire
(extrait du rapport Afssaps)

L'efficacité des photoprotecteurs vis a vis de®tsffa court terme des rayonnements U.V.., peut
étre évaluée par mesures des indices de prote&timide de méthodologies mises en oeuwre
vitro et/ouin vivo.

En ce qui concerne les effets a long terme desnregmaents U.V., il n'y a pas actuellement de
preuve scientifique d’'une corrélation produit detpction solaire/protection d’un effet biologique.
Les méthodes d’évaluation de l'action d’'un photépcteur sur un effet biologique sont des
mesures indirectes réalisées a l'aide de technidquestro (protection du génome, inhibition
d’effets cellulaires biologiques, protection conagohoto-immunosuppression).

Indices de protection
(Groupe de travail de I'Afssaps sur la protectiotase /PV N°2/Mars 2003, PV N°3 et N°4/avril
2003 et PV N°8 du 15/12/03) [10].

Préambule

Les étiquettes des produits de protection solareportent couramment les mentions suivantes :
« contient des filtres UVA », «avec filtres UVA » protection large spectre », « spectre
d’absorption UVA, UVB extra large », « 100 % antVA/UVB/IR », « arréte les UVA courts »,

« d'indice de protection UVA de 30A », « Protectimnforcée UVA », « UVB 30/UVA 30 »,
«25B 7 A », « SPF 30, UVA factor 10 », « SPF 6D-I185- PPD 12 », « large spectre selon la
norme australienne »...

Pour le consommateur francais, ces indications &eadsur des méthodes de mesure différentes
prétent plus a confusion qu’elles n'apportent dimfations.

Par ailleurs, la prise de conscience des effetedigues liés a I'exposition aux UVA a accéléré le
développement et la commercialisation de produésprbtection solaire offrant une protection
contre les UVA [10 (1), (4), (7), (13)]. Cependaactiuellement, il n'existe pas de standardisation
des indices de protection ANTI-UVA affichés sur le®duits. Cette situation s’explique par la
difficulté a définir la protection UVA et a lui assier une méthode d’évaluation standardisée. [10
(16)]. Sur ce plan de standardisation et d'harnatiois internationale, l'objectif actuel est de
développer une seule méthadevitro validée par rapport a la méthode PiPDvivo Cependant,
actuellement, I'étiquetage UVA ne permet pas awscommateur de distinguer entre deux produits
porteurs du méme facteur de protection solaire YFR&i qui lui apporte le plus de protection
contre les UVA.

Principes et objectifs des méthodes de détermimaltis indices de protection

Les méthodes de détermination des indices de piarigueuvent étre mises en ceuvre in vivo ou in
vitro mais ne s’appuient pas sur les mémes phénesnen

In vivo,la mesure du FPS (Facteur de Protection Solarépse sur la réponse érythémale due aux
UVB, la mesure des indices anti-UVA sur la pigméontaimmédiate (IPD) ou persistante (PPD).



In vitro, le principe des méthodes de détermination ddidaité protectrice des produits de
protection solaire est basé sur la loi de Beer-Leall s’agit de mesurer par spectrophotométrie de
transmission le spectre d’absorption du filtre elutson ou du produit appliqué sur un substrat
mimant le relief de la peau.

L’efficacité de la protection contre le rayonnem&iMB, UVA ou les deux ou leurs effets sur une
réponse cutanée est ensuite déterminée par caldalguantité d’énergie « efficace » qui va arriver
sur I'épiderme aussi bien en UVA qu’en UVB en prnen compte ou non le spectre d’action des
radiations UV pour le dommage considéré.

Méthodologiesn vivo de détermination des indices de protection

Détermination in vivo des indices de protection UVB

Contre les effets a court terme des UVB, la méthidealuation de la protection utilisée vivo,

au niveau européen, est celle définie par le COL(P204), chez 'homme [9]. Elle permet de
définir un facteur de protection solaire (FPS) bmgéle rapport de la dose érythémateuse minimale
sur peau protégée (DEMp) par le produit a la dogda@&mateuse minimale non protégée (DEMNp).

Parmi les avantages et limites du RR8ivo, les parameétres suivants peuvent étre cités :
* Avantages :

- La méthode d’évaluation de la protection coné® éffets a court terme des UVB (SPF)
définie par le COLIPA (1994), largement utilisée @iveau européen, est en cours de
révision afin d'obtenir une harmonisation et unendialisation du FPS.

- Evaluation directe de la protection contre I'é8rhe solaire

e Limites:

- La méthode d’évaluation de la protection coné® éffets a court terme des UVB (SPF)
nécessite des modifications de la méthodologieapbriotamment sur le nombre de sujets
(minimum & 10, maximum a 20), l'intervalle de canfie a 95% dont I'écart & la moyenne
devra étre inférieur a 17%, la réduction a 12% dieses d'UV pour les hauts FPS, la
redéfinition des caractéristiques du simulateuaiss)

- Dose appliquée pour les essais (2mg)cemviron 3 fois plus élevée que la quantité
couramment utilisée par les consommateurs.

Selon les experts du groupe, l'indice UVB afficta¥ détermination du FPS (méthode COLIPA) ne
devrait pas étre un indice moyen avec un intenddleonfiance a 95% qui devra étre inférieur a
17%, mais une détermination du FPS (méthode COLIRHR)mal permettant une protection de

90% des individus ou méthodologie équivalente dimafidée, comme cela est proposeé par les
experts.

Détermination des indices de protection UVA [10]

= Méthodologiesn vivo de @termination des indices de protection UVA

La France est un des rares pays européens arudiiseméthodes d'évaluation des indices ANTI-
UVA in vivo. Ces méthodologies sont basées sur I'observatiota enesure d’'une réponse
biologique de la peau spécifique aux UVA ; mesuepigmentation immeédiate (IPD — Immediate
Pigment Darkening) ou persistante (PPD — Persiddggmnent Darkening). En termes d'indices
affichés sur les conditionnements, difféerents ldmlsont possibles selon les variantes des
méthodologies et le pays dont elles sont origisaifetuellement, il n'existe pas de standardisation
des indices de protection ANTI-UVA affichés sur pgeduits.

- Facteur de protection érythémal et facteur detgction phototoxique



Ces méthodes se fondent sur la mesure de I'érytlemee la pigmentation induite et par un
calcul de facteur de protection similaire a celuilPS. Cette méthode n’est pratiquement plus
utilisée car non fiable. La méthode phototoxiquearg a elle, nécessitait I'utilisation de
psoralénes, non acceptable sur le plan éthique.

- IPD : Immediate Pigment Darkening

La pigmentation induite par les UVA par oxydatianld mélanine et ses précurseurs (phénoméne
de Meirowski) est mesurée immédiatement apresiatiad et jusqu’a 15 minutes aprés. Il s’agit
d’'une pigmentation transitoire de la peau appaaaiseapidement apres I'exposition aux UVA.
Cette pigmentation, partiellement réversible ar€ade I'exposition est oxygéne-dépendante. A
l'arrét de I'exposition, la coloration disparaitogressivement, mais rapidement, dans les deux
heures. La coloration s’atténue ensuite plus leaetgrdans les 24 heures. La coloration de la peau
observée avant les deux heures est dite IPD, obkerveée ensuite PPD (Persistent Pigment
Darkening). La longueur d’onde d’efficacité maximalour I'induction de I'lPD est autour de
340 nm. Les courbes doses/réponses sont linéairdsssus de 4 J/éf10.(11)], [10.(12)].
Un facteur de protection IPD est calculée en fdisarrapport entre les doses requises pour
produire la réponse respectivement avec et samsipie protection solaire appliqué sur la peau,
comme pour le FPS.

. Avantages Méthodologie facile a mettre en ceuvre.

. Limites :

- Doses d’'U.V.A. non réalistes (1-6 JAm

- Photoinstabilité des filtres non prise en conthidait des faibles doses.

- Mesure réalisée dans la zone ou la pigmentatiorinde rapidement (pente
élevée) surestimant le facteur de protection abt@nu.

- Pigmentation relativement difficile a apprécién effet, la lecture étant réalisée
peu de temps aprés irradiation la pigmentation @rg¢ confondue avec un
érytheme thermique.

- Reproductibilité incertaine.

- Pertinence clinique considérée comme faible patams puisque le spectre
d’action de I'lPD est différent des spectres dactde I'érythéme, du cancer de
la peau et du photovieillissement.

- Inclusion dans le test uniguement de volonta@gsartenant aux phototypes II,
Il etlV.

- PPD persistent pigment darkening
Cette méthode est dérivée de I'IlPD ; La pigmentafitduite par les UVA est mesurée deux
heures apreés irradiation, c’est-a-dire lorsqueidanpntation est stabilisée. Le calcul est faitale |
méme facon que pour I'lPD.
. Avantages :
- Doses d'UVA. appliquées (15 J/@mplus réalistes que pour I''lPD avec, de fait,
une prise en compte de la photo-instabilité dé=§l
- Mesure effectuée dans une zone stabilisée deepition, ce qui donne plus de
fiabilité a la lecture.
. Limites :
- Colt de la méthode, lié, en grande partie, alantaires immobilisés durant un
temps assez long, de l'irradiation jusqu’a la leetu
- Inclusion dans le test uniguement de volonta@esartenant aux phototypes II,
Il et IV. Le probléme du spectre d’action se posexme pour I'lPD.

= Méthodologiesn vitro de détermination des indices de protection U.V.A.

In vitro, La méthode Sayre/Agin [10.(14)] et Diffey/Robsd®.[5)], [10.(6)], pratiquée depuis les
années 1990, préconise une mesure comparativeaide I'd'un spectroradiomeétre a sphere



intégratrice, de la transmission de 290 nm a 40(panbandes de 5 nm, I'échantillon étant soumis
au rayonnement UV d’une source stable et connuerantila totalité du spectre U.V. (Xenon non
filtré).

Les intensités de rayonnement UV transmises somsurées par un détecteur aprés passage a
travers un monochromateur. Le facteur de proteatiomochromatique (mRJest le rapport des
intensités U.V. enregistrées, a une longueur d’'dnaeant et apres application du produit.

A partir des valeurs monochromatiques obtenuesygrguétre calculés différents indicateurs de
protection. Les principaux modes de calcul et iéf@réntes variantes de la méthode de base sont
rassemblés dans le tableau ci-dessous :






Protection UV

Protection UVA

Protection érythémale UV (FPS) Facteur ~de  protactioUVA | Facteur de protection UVARapport UVA/UVB sur AR) : | Rapport UVA./UVB sur mFR Longueur d’onde critiqu&c
érythémal moyen (FP) « Etoiles » de BOOTS (notion de broad spectrum)

Estimation de I'efficacitéin vitro du( Estimation de I'efficacité in vitro diMoyenne arithmétique dg¢&/aleurs de  densité  optigy&/aleurs de protection mongac: longueur d’onde pol

produit contre I'érythéme induit p@produit contre I'érythéme induit pgafacteurs  de protectigrreprésentées  en fonction de | Ehromatiques (mPD représentégdaquelle I'aire sous la courl

I'ensemble du spectre UV.

les UVA (Environ 16% des UVA
contribuent a I'érytheme)

Amonochromatiques mPkY
calculée de 320 a 400nm

longueur d’onde et calcul des ai
par unité de longueur d’'onde sous

le$ calcul des aires par unité

e fonction de la longueur d’'onglele densité optique Aj
datégrée de 290 Xc est égal

=

h

portions UVA et UVB pallongueur d'onde sous les portiong 90% de laire intégrée de
intégration : UVA. et B par intégration : 290 a 400 nm.
400NM 400NM 400NM 400NM 400NM 400NM s0am | AC TELLE QUE :
SEMN)-eQ) SEM).EM) > MFA(A).AQN) JA(A).DA. /IDA. [MFA (A).DA. /IDA. | e 208M
290 NM 320 NM 320 NM 320 NM 320 NM 320 NM 320N J-A ()\)DA - O,Q A ()\)D)\
FPS = FPAe = FPAM = ----mmmmmmmmemmeeee UVA/UVB(A ) = —-mmmmmmmmmmmmmmmmmeae UVA/UVB (MFR\)= ---nmmemmmmmmeeee 200 NM 200NM
400NM 400NM 400NM - -
2 E(A).e W)/ MFA (X) 2 E(A).€ (\)/ MFA (A) 2 AR 320NM 320NM 320NM 3200M
2o0mm szomm szomm [A(\) /IDA. [MFA () /IDA.
290 NM 290 NM 290 NM 290 NM
FPS = Facteur de protectipfPAe = Facteur de protectipi(\) = Intervalle de longueyrA(A) = Densité optique liée a |a Cette méthode est cengée
érythémal U.V. érythémal U.V.A. d'onde choisi, par exempl|aransmittance W) et au mFA du exprimer la largeur dh
E(Q\) = Irradiance spectrale solaire fH(A) = Irradiance spectrale solaire fganm produit : spectre  d’absorption du
niveau terrestre niveau terrestre DO = AQ) = - log [TQ)] = produit sur tout le domairje
e (\) = Spectre d'action érythémpt (\) = Spectre d'action érythémal log[mFAQM)] UV, en particulier som
(CIE 1987) (CIE 1987) extension dans 'UVA.
mFA (A\) déterminé par exemple tomFA (\) déterminé par exemple tous
les 5nm entre 290 et 400nm les 5nm entre 320 et 400nm
Qualité de l'irradiance spectrale solaire prisecempte : Normalisation du Ce rapport varie de 0 a 1. Il gst
spectre utilisé nécessaire ; utilisé pour classer les produits en 5
EQ\) = Intensité de la radiation spectrale terrestmesdleil a midi, a la catégories (étoiles)
latitude de 40°N, avec un angle de 20° par rapporzénith et une couche
d’'ozone de 0,305 nm. T
Avantages : Rapidité, simplicité, faible colt, fadité de mise en ceuvre, répétabilité
- Intégration de I'ensemble du specfre Méthodologie reconnue pour rllj Lieé au facteur de protectigriPeu dépendante des
-Méthodologie reconnue pour [laéalisation de screening intia- monochromatique, il représerjteonditions d’application d
réalisation de screening intrdaboratoire I'atténuation réelle des U.V. par l@roduit puisqu’elle ne donrfe
laboratoire produit a chaque longueur d'ondg¢pas  d’'informations  syr
'amplitude de latténuatiof
mais sur sa largeur
Inconvénients
- Non validée par le COLIPA gn Limites: Effet support, certaif€Expression depll suffit de faire varier le ratio, au - Expression des
raison de la mauvaise reproductibilititres, certaines  formulationgrésultats/niveau de protectioniveau des UVB, pour obtenir upe résultats/niveau de protectipn
inter-laboratoires. certains indices. bonne protection UVA. (loi du tout ou rien).
- Limites: Effet support, certairjs - Ne prend pas en compte |es
filtres, certaines formulations, certains UVA longs.
indices. loi du tout ou rien :
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- Norme australiennAS/NZS 2604, 1997
La méthode australienne officielle (AS/NZS-2604939révisée en 97 et 1998) consiste a
déterminer les valeurs de transmission des protkstés entre 320 et 360 nm. Il faut que
les produits arrétent un minimum de 90 % du rayorered UVA sur 'ensemble de la plage
définie. 4 méthodes sont proposées : les deux premien cuve de quartz mesurent le
pourcentage de transmission du produit en solutians un mélange solvant, les deux
derniéres mesurent la transmission du produit gp@lsur plaques de quartz.

Si plus de 90 % du rayonnement est retenu, le firedticonforme a la norme australienne.
Cette méthode est peu représentative des conditiéabes mais offre une bonne
reproductibilité. Elle tient peu compte des UVAdsnUVA1L) [10.(17)].

- APP—Method / U.V.A.-Protection Percentage
Méthode similaire mais mode de calcul différent.

- Boots Star rating system
Boots est le leader sur le marché des produitsategiion solaire en Grand-Bretagne. Cette
société a développé et mis en application un systgtiquetage de la protection UVA. La
protection UVA est indiquée a l'aide d’étoiles :euétoile correspond a « modéré », quatre
étoiles a « maximale ». |l s’agit de mesurer lelews de densité optique, représentées en
fonction de la longueur d’onde et de calculer dessgar unité de longueur d’onde sous les
portions UVA et UVB par intégration, d’'un échardill appliqué sur un substrat mimant la
porosité de la peau et sa texture.
Le résultat est évalué a partir du calcul du rappatre I'absorption totale dans 'UVA
rapportée a celle dans 'UVB, appelé UVA ratio. étte méthode, Il peut étre reproché son
manque de représentativité des conditions réelles.

- Méthode de la longueur d’onde critique

La méthode de la longueur d’onde critique évaluaiformité du spectre d’absorption d’'un
produit de protection solaire. La longueur d’ondéque est la longueur d’onde a partir de
laquelle I'intégrale de la courbe du spectre d’apgon atteint 90 % de I'intégrale entre 290
et 400 nm. Si cette valeur est comprise entre 3d4@mn370 nm, on considére que le produit
offre une certaine protection dans I'UVB et 'UVAI cette valeur est supérieure a 370 nm,
le produit est considéré comme « large spectreetteGnéthode est souvent considérée
comme insuffisamment discriminante.

= Choix d’'une méthodde détermination des indices de protection U.V.A.

Les revues de méthodes présentées dans la litematurendent pas un avis tranché sur un
choix méthodologique particulier [10(10)], [L0(1,23Elon que les auteurs s’intéressent a I'un
ou l'autre des effets biologiques et du rayonnem&nimettent I'accent sur un spectre
d’action.

L’association de méthodés vivo etin vitro est souvent considérée comme garant de plus de
sécurité quant a I'appréciation de la protectionAUV

La méthode PPD apparait toutefois comme la méthrodero la plus attractive aujourd’hui
méme si certains auteurs considérent sa pertinasa#fisante (spectre d’action surtout actif
autour de 340-360 nm). Cette méthode a fait I'odgtnombreuses validations, notamment
par les équipes de fabricants francais, dont laslasions indiquent qu’elle est suffisamment
précise et fiable.



Certaines publications montrent que la PPD perreequhntifier des niveaux de protection
contre les dommages cellulaires induits par les UVA

La méthode PPD a été testée et acceptée par liasisoc Japonaise de I'Industrie
Cosmétiqgue comme méthode officielle de I'évaluatr’étiquetage UVA des produits de
protection solaire au Japon depuis feJanvier 1996 [10. (8)]. Cette méthode est la nugho
in vivo actuellement la plus couramment utilisée maisndsistriels travaillent a développer
des méthode® vitro corrélées avec la PPD.

= Conclusion

Parmi les différentes approches proposées, et dgrénaes faiblesses, la méthode PPD
apparait comme la méthode la plus intéressantelBrnent pour évaluer la protection UVA.
La méthode proposée par le DGK pour lesquels drsdtaés encourageants ont été obtenus
devrait aussi retenir I'attention. Les nouvellestimées en cours de développement et leur
corrélation avec les méthodes existantes, notamtadPPD, seront également a prendre en
considération dans le futur.

Résumé des différentes méthodes de mesures d’'indicge protection solaire contre les
effets a court-terme des radiations UV :

Reconnaissance de la

Paramétre mesuré Méthodologie . Fiabilité
méthode
INDICES ANTI-UVB
Appréciation d'un in vivo chez Méthode COLIPA La nouvelle rédaction
érythéme I'homme largement utilisée au devrait finaliser la
niveau européen standardisation de la

En cours d'’harmonisation| méthode encore critiquablé
pour une reconnaissance

mondiale
Spectrophotométrie de| In vitro : basée sur
transmission la loi de Beer-
Lambert
INDICES ANTI-UVA
Méthodes photo- in vivo chez Absence de validation Biais (phototypes Il et IV)
oxydative I'homme internationale
- Mesures de
Pigmentation
Persistante :
(lecture a 2h) =PDD
(lecture précoce) =IPD
Spectrophotométrie de| In vitro : basée sur| En cours de dévelop- Nécessite une
transmission la loi de Beer- pement au niveau standardisation en raison des
Lambert européen variantes :

- Méthode de Diffey

- Diffey maodifié (norme
australienne)

- Diffey modifié (méthodg
de Boots)
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La description des méthodologies utilisées pourumeedes indices de protection permet de
faire les remarques suivantes :
- Absence d’opposition entre les approches in v{approche physique) et in vivo
(approche biologique).
- Complémentarité des méthod@svitro et in vivo (screening, photostabilité vitro,
effets biologique# vivo).
- Corrélations entre les méthodessivo/in vitroactuellement mal établies et critiquées.

= In vitro, parmi les avantages et limites des tests lesngdaras suivants peuvent étre
cités :
. Avantages :

- Mesures de la protection UVA (ratio UVA/UVB, largpectre, Facteur
de protection UVA etc...).

- Répétabilité et reproductibilité (permettant notaeninla mise en ceuvre
d’études de photostabilité).

- Méthodes simples, rapides et peu onéreuses penmnkttenultiplication
des contréles a des fins comparatives et pour fgr@e qualité des
produits.

. Limites :

- Absence d’étalons de référence.

- Substrat de mesure : Il doit étre transparent ldwx non fluorescent,
photostable, compatible avec la formulation, petamttun étalement
homogene (Peau de porc, Epidermestsatum corneuniumain, Plaque
de silice rugueuse, Film adhésif type TransporeTagues de poly
méthyl metacrylate (PMMA).

- Limite physique et optigue des appareils de megles quantités
appliguéesn vitro doivent étre cohérentes avec la limite physique de
appareils.

- Quantité de produit appliqué et technique d'é@teet (obtention d’'une
meilleure corrélation avec le FP#$ vivo en diminuant la quantité
appliquée jusqu’a 0,75mg/ém

- Absence d’harmonisation des méthodologies dermé@iation de la
protection solairén vitro, la difficulté majeure résidant dans I'expression
des résultats, au regard d’'un niveau de protestidaire. En effet, si ces
méthodes sont quantifiables, il n’existe pas dapadtation en termes de
protection solaire.

- Absence d’évaluation sur les produits irradiés

= In vivo, concernant les indices de protection UVA, paresi Avantages et limites des
tests, les parametres suivants peuvent étre cités :
. Avantages :
- La méthode d’évaluation de la protection con¢re éffets a court terme
des U.V.A. (PPD), standardisée, est reconnue ddj996 par le Japon et
utilisée par une grande partie des industriels (8).
. Limites :
- Absence d’harmonisation internationale des irsdd® protection ANTI-
U.V.A. affichés sur les produits.
- La méthode PPD souleve des critiques, notammentason de la
présence de volontaires de phototypes Ill et IV.duestion se pose
guant a l'origine du choix de la PPD en tant quaupatre de mesure :



ethique (bon marqueur de I'érytheme UVA), physitog, économique
ou technologique.

- Les experts s'interrogent sur la pertinence disés ANTI-UVA parfois
tres élevés affichés sur les produits.
L'objectif actuel est de développer une seule nu&hovitro validée par
rapport a la méthode PRDvivo.

Méthodes d’'évaluation des photoprotecteurs visauivieillissement photo-induit

Actuellement, il n’existe pas de méthode validéenattant d’évaluer le vieillissement photo-
induit.

In vivo chez I'animal, des études sont réalisées, encpleti chez la souris hairless, pour
évaluer 'élastose dermique induite par les UVBeaprradiations répétées.

Des essais de modélisation pour évaluer I'élassose €galement réalisés en utilisant des
lignées de souris transfectées par un géne codant’plastine humaine.

In vivo, chez I'homme, des études cliniques sur la photeption et le vieillissement cutané
sont peu nombreuses. Il s’agit de biopsies cutapbet-exposées apres application d’écran
contre placebo.

Méthodes d’évaluation des photoprotecteurs visaeil'immunosuppression induite par les

U.V. [4]

Les méthodes d’évaluation concernant photo Immuymm®ssion (PIS) et photoprotection
font appel a différents modeles expérimentaux ¢heimal et chez 'hnomme (souris avec ou
sans poils, explants tissulaires, volontaires 3jaigis dépendent du type de réaction
immunitaire évalué (activité de présentation amiigée in vitro par réalisation de cultures
mixtes lymphocytaires ou lympho-épidermiques, plag@nduction ou de révélation des
réactions d’HSC, réactions d’hypersensibilitée rdday).

Les études menées chez 'homme ne permettent qperécier la protection contre certains
types de réaction immunitaire modifiés par les U.phases d’induction et de révélation des
réactions d’'HSC, réactions d’HSR, nombre et actidé présentation antigénique des CL et
production de cytokines.

In vivo, les réactions d’hypersensibilité sont utiliséeszcianimal et chez 'homme pour
évaluer les effets photo-immunologiques. Les maddlétudes permettant d’évaluer la PIS
sont les suivants :

- les réactions d’hypersensibilité de contact (HSC)

- les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR)

- la présentation allogénique

- la production de cytokines (interleukines etc.)

Les réactions hypersensibilité de contact (HSChaaticulier, les phases de sensibilisation et
de révélation servent de modeles pour I'évaluatiorivo de I'action immunosuppressive des
U.V.. L'incapacité a sensibiliser un individu aprapplication de I'haptene sur la peau
irradiée définit le concept de tolérance cutanéat@induite. Appliquée aux néo-antigénes
tumoraux, cette tolérance acquise permettrait dereecompte du role de la PIS dans la
promotion des cellules épithéliales susceptiblededenir cancéreuses.



La réalisation de protocoles expérimentaux porgnt la phase d’induction est souvent
difficile car elle nécessite I'utilisation d’agentsensibilisants (souvent irritants) et la
constitution de différents groupes de volontairesns L'intensité des effets photo-
immunologiques est alors fonction des doses d’'W¥livrées et du caractére aigu ou
chronique de l'irradiation.

La mise en ceuvre de protocoles expérimentaux pgostanla phase de révélation est plus
facile, chaque sujet connu pour étre allergiqueypat étre alors son propre témaoin.

Les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR)ea dntigénes bactériens ou mycosiques
affectées par l'exposition aux U.V. ont servi réoceemt de modéles d’études pour
I'évaluation de différents filtres solaires contaePIS.

Actuellement, il n'existe pas de marqueurs de I'mmosuppression, ni de test biologique ni
de modele expérimental validé permettant d’évaméis.

En conséquence il n'est pas possible de définir facteur de protection contre
'immunosuppression (FPI) et d’établir une corn@iatentre la protection contre la réaction
inflammatoire cutanée telle qu’elle est définie [@aFPS et la protection contre les altérations
de I'immunité cutanée induités vivo par I'exposition solaire

Les quelgues travaux ayant tenté de comparer FPERFE ont montré des résultats
contradictoires avec des FPI supérieurs ou inf&si@ux FPS. La diversité des conditions
expérimentales et la difficulté de transposer éssiltats de la souris a ’lhomme font qu’il est
actuellement impossible de pouvoir comparer FPEP&t || est cependant tres probable que
immunosuppression apparaisse a une dose plukefgike celle requise pour produire une
réaction érythémateuse.

Méthodes d’évaluation des photoprotecteurs dans leadre de la prévention des
photodermatoses

Il s’agit notamment de tests d'usage, réalisés enditions naturelles et spontanées
d’exposition au soleil sous contrdle médical. (@bservations de déclenchements de lucites
estivales apres application de produit sur une zatenée/zone témoin.

Il s’agit également, dans le cadre de la loi Hyidet tests provocatifs en laboratoire, visant a
déclencher une photodermatose par exposition progée aux U.V. Ces tests sont souvent
pratiqués sur des patients atteints de lucitesadss : il suffit parfois d’'une exposition de 30
secondes, & raison de 0,5 Fqrour déclencher une lucite chez certains pati€usr ce type
de patients on recherche des anti-U.V.A. d’indiés €levé.

Méthodes d’évaluation de la photogénotoxicité
(Groupe de travail de I'Afssaps sur la protectiotase /PV N°4/avril 2003) [11].

Il n’existe pas actuellement de méthode validéenpéant d’évaluem vivoles filtres solaires
vis a vis les effets a long terme des U.V., enigarér sur I'ADN. L’évaluation du role
protecteur des produits de protection solaire wssale I'apparition des cancers cutanés est
réalisée dans la majorité des cas sur des moaeliso et in vivochez I'animal.



L’évaluation de la protection de 'ADN se fait deamere indirecte a l'aide de plusieurs
marqueurs tels que :

1) La recherche de photoproduits de ’TADN comme la8guanine ou les dimeres
de pyrimidine (test des cométes, immunohistochinie...

2) La mise en évidence de réparations au niveau daN'ftest des comeétes, UDS
test...)

3) Le suivi de I'apoptose ( mesure des Sun Burn @ealishistologie...)

4) L'induction de p53 (immunohistochimie...)
In vitro, les produits de protection solaire diminuent faption des mutations du
gene p53 dans les cellules épidermiques, géne esgmr qui joue un réle
important dans la régulation du cycle cellulaird’apoptose cellulaire. P53 peut
en effet étre mis en évidence dans des peaux dis swadiées des mois avant le
développement des tumeurs cutanées. Il s’agit dbme élément essentiel et
précoce de la photo-carcinogenése.

Cependant, les études sur la protection des mnosatdu gene p53, sont
d’interprétation délicates et ne peuvent étre a#rsies telles quelles comme test
prédictif. En effet, il faut tenir compte du faiug la fonction de p53 est de
permettre a une cellule soit de réparer ses domsnag&ADN soit d’entrer en
apoptose. Or l'apoptose est certainement un méuoanifondamental pour
éliminer des cellules en voie de mutations doncr geuiter la cancérogenese.
Protéger contre 'induction de p53 est donc a detrainchant.

Chez l'animal, l'application de produits de protent solaire diminue partiellement
I'induction d’'une progression tumorale par expasitaux UVB et la formation de sunburn
cells. Toutefois, ces résultats apparaissent degmeraili type d’animal, des U.V. utilisés et du
filtre solaire.

Quelques études réalisées chez 'animal ont pattmisontrer certains effets bénéfiques des
filtres solaires sur l'induction de tumeurs photokiites mais ces études restent peu
nombreuses, réalisées dans des conditions diffieite comparables et pour l'instant peu
prédictibles des effets chez 'lhomme.

L’ensemble des données actuellement disponibldenabsin vitro etin vivo chez I'animal
tend ainsi a montrer que les filtres solaires poant avoir un effet bénéfique contre les effets
néfastes a long terme d’'une exposition solaire e@dant, actuellement, un certain nombre de
questions demeurent telles que I'étendue de dets gfrotecteurs, la part exacte des effets
anti-UVB et anti-UVA, la valeur d’'indice de protémt contre I'érythéme a partir de laquelle
on peut attendre une protection contre les effetd’ADN, le marqueur biologique le plus
pertinent a suivre.
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ANNEXE 2 : Analyses spectrales et efficacité érytiméale de trois sources
représentatives du matériel utilisé pour le bronzag

Analyses spectrales et efficacité érythémale de tsosources représentatives du matériel utilisé poule

bronzage
Emission spectrale des sources Efficacité érythémale
(analyse spectrale) (Pondération par le spectre d’efficacité érythémale
UVASUN 5000 : CEl Type |
1,00 + 0,00 -
0,90 + 0,00 +
0,80 + 0,00 |
i
050 | 0007
0,40 + 0,001
0,30 0,00 1
0,20 + 0,00 -
0,10 + 0,00 -
0,00 +————+—+—+—+—+ 0,00 -
290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

LAMPE MERCURE FILTREE (PHILIPS HB 411) : CEl type I
0,00 +

0,00 +
0,00 +

0,00 +

0,00 +

0,00 +

—

290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 200 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

TUBE FLUORESCENT TL 09 (Philips HB311) : CEI Type I

0,01 + 0,00 +
0,01 + 0,00 +
0,01 0,00 +
0,01 + 0,00 +
0,01 + 0,00 +
0,00 ~ 0,00 +
0,00 ~ 0,00 +
0,00 ~ 0,00 +
0,00 ~ 0,00 + |
0,00 - 0,00 —+-1

290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400



ANNEXE 3 : Etat des lieux des pratiques dans diffé@nts pays d’Europe et aux USA
concernant les appareils émetteurs d’'UV

Etat des lieux des pratiques dans différents payskurope et aux USA

Vente " Personnel| Formation .
Pays Ufga N au Déclaration Contr_ole Qualifié du Mgntlo_ns _A_ge
60335-2-27 . technique p obligatoires | minimum
Public présent | Personnel
Belgique | UV-3 O ? O O 0 Oui 18
Canada | Non O Non Non Non 0 Oui 16
uv-3 d Oui Oui Oui Oui Oui 18
Espagne 1an
Finlande | UV-3 O Non O Oui 0 Oui 18
Uv-1 uv-3 Oui Oui Oui Oui Oui 18
uv-3 2 ans
France | jvB < 1,5%
UV total
Norvege UVv-3 O _OU| Non 0 0 Oui a
import
Suéde uv-3 uv-3 Oui Non Oui 0 Oui 18
USA Non 1] 0 B B 0 Oui 0
ere
Exclusion - Info Obligation | Cosm. 1 Vet uvC . Sigle
Pays Médic. * .| séance| Annuel | Timer
Phototype Consent. | Lunettes* | enlevés . o | W.m™2 danger
(J.m?) | kJ.m?2
I I 1
Belgique | O Oui Oui O ’/2 O ad O g
séance
Canada O Non O Oui O O 0 <0,003| O Oui
Espagne | Oui Oui Oui Oui 100 O 0,00 |O O
+ carte
Finlande O O Oui d 100 5 ad O O
= I Oui Non Oui Oui 100 15 O 30min (O
rance 1h
Norvege O Oui O Oui 0 100 0 <0,002| O O
Suede O O O Oui O 100 O 1] 30min | O
O O 0 Oui O 117 412 O 4MED |O
USA MED**

* = conformité EN170 marquage CE UVB < 0,001, UVA €1
** = MED = 200 J.nérythémal Eff.




ANNEXE 4 : Résultats des contrdles techniques desstallations de bronzage UV et des

formations des enseignants dans les écoles et d&sthétique cosmétique

Résultats des contrdles techniques

. . Non-conf. Non-conf. Absence Absence Personnel
Année | Nombre | Conformité - . . - )
mineures majeures | déclaration | document. | non qualif.

1999 2681 1424 (51% 880 (33% 473 (18%)
2000 2708 1488 (55% 1285 (47%) 459(18%)
2001 2641 1937 (73% 611 (23% 285 (11%) 121 105 66
2002 1408 941 (67%) 336 (24% 254 (18%) 156 (11%) 46 (3%) 20 (1%
2003 1330 955 (72%) 285 (21% 200 (15%) 114 (9%) 112 (8%) 28 (2%
TOTAL 8060
Visites périodiques
2002 2063 1746 (85% 286 (14% 152 (7%) 46 (2%0) (1206)
2003 2405 1950 (81% 321 (13% 194 (8%) 67 (3%) (258) 49 (2%)
TOTAL 4468

Déclaration aux préfets (DDCCRF ou DDASS)

Recensement (arrété en aolt 2004) du nombre deratémhs d’installations de bronzage UV
depuis la mise en ceuvre du décret :

12.000 installations de bronzage UV ont fait I'objet dauméclaration dont 8.368
instituts de beauté.

13678 appareils UVsont détenus dorit.218 appareils de type UV-1 et 11.312
appareils de type UV-3 1.145 appareils de type « non-déterminés » @ntegenseés.

Soixante quatre Directions Départementales ontteféeen 2004 des contrbles et ceux-ci ont
révélé 317 cessations d’'activité, ce qui ramémetebre probable d'installations a 11.728.

Controles DGCCRF

Entre 2000 et 2003, la DGCCRF a procédé a une @érientroles et d’enquétes :

Contrbles et enquétes de la DGCCRF

Date (Directions No_mbre Rappel a
h d’établissements | Procés verbaux| :
Départementales) Ny réglementation
controlés
2000 (66) 1666 91 440
2002 (57) 1478 106 287
3*T 2003 (21) 555 111 168

La DGCCREF, dans une note d’information en 2004li¢ta bilan suivant :

Les professionnels de l'esthétique sont bien iné&wnde la réglementation ; les
manquements se situent essentiellement dans Iédagel

L’obligation de déclaration est dans I'ensembléssate

Les contrdles techniques ont relevé 37% d’infracti¢gnon-conformités majeures et
mineures)

Dans la plupart des établissements, au moins ursoqge possede la qualification
requise mais la nécessaire actualisation des cssaraies (tous les 5 ans) n’est pas
clairement percue.

Les informations destinées au public sont génémhrien mises a disposition mais
les informations sur les risques indésirables équemment absentes.



- Les lunettes de protection, avec marquage CE sogéeéral, fournies.

En conclusion la réglementation est inégalement appliquée rwisuivi des rappels de
réglementation montre que le taux de mise en conit®rest important apres un contréle par la
DGCCREF. « La derniere enquéte confirme I'amélioratie la sécurité des appareils a UV dans
les secteurs de l'esthétique... Les difficultés demmismes agréés, tributaires du nombre peu
élevé d'appareils de mesure et du faible nombrecalatréleurs autorisés et formés...
L'implantation... de nombreux centres de bronzagewar ponséquence la disparition... ou la
cessation de cette prestation chez les esthéta&senries contrles devront étre poursuivis et
renforcés dans les centres de bronzage,... le sat@eusalles de sport et de remise en forme
dont les responsables paraissent moins sensikilisédangers des UV que les professionnels de
I'esthétique ». Quand on rapproche le nombre digesisnitiales effectuées depuis 1998 par
les organismes de contréle technique agréés du neomilétablissements déclarés aux
DDDAS et DDCCRF, on constate un déficit de l'ordre 25%. Le total des installations
mettant les UV a disposition du public doit donétablir au maximum autour de 12.000 en
France. On est loin des 40.000 appareils que oert@membres dits « représentatifs de la
profession » revendiquent. La difféerence entre alletions/appareils déclarés et visités
provient des installations au sein d’hétels etd&sces hotelieres qui ne sont pas contrdlées ni
par la DGCCREF ni par les organismes de controlenigae.

Enseignement de la Formation UV : formation des emsgnants

Formation des enseignants (état arrété a fin 2004)

Nombre de sessions de formations d’enseignantsl

Nombre de diplémes délivrés 580
Nombre d’enseignants formés 550

Dont de I'’éducation nationale 180
Nombre de sessions de mise a jour 3

Nombre d’enseignants ayant suivi la mise a jouy 19§

Date de la Nombre de Année de Nombre de

formation fnitiale Formations initiales mise a jour mises a jour
02/12/1997 69 12/2002 37
21/01/1998 80 01/2003 44
07/04/1998 66 01/2003 42
19/11/1998 34 01/2003 — (2004) 11
17/12/1998 39 01/2003 — (2004) 8

sous-total 288 sous-total 142

08/04/1999 31 (2004) 0
03/02/2000 34 2003 — (2005) 2
12/04/2001 41 2003 — (2006) 1
31/01/2002 58 (2007)
16/01/2003 61 (2008)
22/01/2004 67 (2009)
TOTAL 580 198

NB : on ne connait pas le nombre de formationsegibnnelles délivrées ensuite dans leurs étabiissts de
rattachement par les enseignants formeés.



ANNEXE 5 : Recueil d’'un consentement éclairé avanine série de séances de bronzade

Cette initiative revient a 'OMS a travers son doant « Bronzage artificiel : risques et
recommandations ». Ce document, dans I'esprit@®8, a pour but de sensibiliser le client
aux dangers du rayonnement UV, le dissuader deipteitles expositions tant aux UV
artificiels qu’au soleil (les enquétes ont montnge ges consommateurs d’UV artificiels
étaient également « accro » au soleil) et attiegtiqulierement I'attention sur l'interdiction
des séances UV aux mineurs. Des initiatives isad@esléja eu lieu en France apres la mise
en application du décret n° 97-617 (DDASS de lan®adi Loire).

Certains critiquent ce document car il réduiraitdaponsabilité des professionnels. D’autres
critiqgues, du méme ordre que celles qui se sontékelors de la mise en place du décret n°
97-617, ont été proférées. Selon certains, la resinlité des instances sanitaires francaises
serait engagée par la simple réglementation acognapé 'usage d’'un carcinogéne reconnu,
les UV devraient étre considérés comme sans dgmgeque encadrés par les pouvoirs
publics, on pourrait en dire autant de tous lesegutancérogenes reconnus comme le tabac et
I'alcool qui bénéficient aussi d’un encadrementidigif et réglementaire. Le groupe de
travail estime que ce document aurait des effaisudisifs et responsabilisants, supérieurs aux
effets éventuellement négatifs.

Exemple de formulaire de consentement du client : informations importantes velatives a Uutilisation des
lits de bronzage

Veuillez lire soigneusement les informations qui suivent.

L’exposition au rayonnement ultraviolet (UV) favorise le vieillissement de la peau et peut provoquer un
cancer cutané.

Les personnes a la peau claire et qui ne bronzent pas ne doivent pas utiliser les lits de bronzage.

Durant les 48 heures qui précédent ou qui suivent une exposition a la lumiére du soleil ou sur un lit de
bronzage, on évitera toute exposition intentionnelle aux UV artificiels.

Lors d’une exposition aux UV artificiels, 1l est indispensable de porter des lunettes de protection. Vous ne
devez pas lire pendant une séance de bronzage.

Le risque est plus élevé et I’exposition sur un lit de bronzage est déconseillée si:
vous avez déja été traité une fois pour des kératoses solaires ou un cancer de la peau ; ou st
+  vous avez déja présenté une réaction anormale ou une allergie a la lumiére.

Le risque peut étre majoré si vous étes enceinte, si vous prenez certains médicaments, ou si vous vous
appliquez des médicaments ou certains produits cosmétiques sur la peau.

En cas de doute, consultez votre médecin avant de faire une séance d’exposition au rayonnement UV.

Je soussigné (nom en caractére d’ 1111p11111€11€) o ceeeeeeeen, Agé de plus de 18 ans, ai soigneusement
Iu et bien compris les informations qui plfcederlt et cho1515 de me soumettre 4 une exposition au
rayonnement UV dans cet établissement.

Signature :

Date :

Nom de I’établissement :
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Mr le Docteur Gilles DIXSAUT
Médecin Général de santé publigue
Chef d'Unité Agents Physiques
Agence Frangaise de Séeurité Sanitaire
Envirennementale

27-31 Avenue du Général Leclere
94704 MAISONS-ALFORT Cedex

VE/NB
Muonsieur et Cher Confrére,

Pouvez vous avoir Iamabilité de me faire parvenir une copie du projet définitif qu 2
été élabord par notre groupe de travail,
Je vous en remercie vivement.

Je me permets aussi de rappeler les deux points en discussion.

Premiérement il parait réellement inacceptable que le misindre jugement médical soit
conli¢ & la personne qui assure le fonctionnement des cabines : on ne peut pas
cousidérer que cette personne soit en mesure d’évaluer le fype de peau, de questionner
sur la tolérance vis & vis des expositions solaires, de juger de la nature d'un élément
pigmenté, de sevoir si les patients ne prennent pas de médicament etc... ce sont des
gestes qui doivent étre confids 4 un membre du corps médical.

Le deuxigme point concerne la notion de tolérance d’une activité en la contrdlant,
Je pense qu'il est tout & fait possible de donner une réglementation concernant les
appureils qui peuvent étre distribués en indiguant leurs caractéristiques ; mais il ne me
parait pas acceptable de dire que I'on peut uniliser tel ou tel appareillage pour bronzer,

Cela donne comrne je m’étais permis de vous le répéter une caution seientifique et
médicale 3 cette pratique.

511l n'est pas possible d'interdire cette pratigue, il n’en reste pas moins que parmi les
activités régaliennes de I'état, la protection de la santé des individus est vne des
premiéres préoccupations et le principe de précaution est incontoumable.

Je serai trés heureux que nous puissions reparler de ces différents points.

Je vous prie de recevoir Moesieur et Cher Confrire | |'assurance de mes sentiments
distingués.

Pr Jacques BAZEX

LU




