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AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif au risque de toxidermie induit par la consommation de lutéine et de
zéaxanthine dans les compléments alimentaires

1. RAPPEL DE LA SAISINE

L’Agence nationale de la sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail s’est
auto-saisie le 8 octobre 2010 d'une demande d'avis relatif au risque de toxidermie' induit par la
consommation de lutéine et de zéaxanthine dans les compléments alimentaires.

2. CONTEXTE

Les compléments alimentaires sont définis au niveau communautaire comme des denrées
alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source
concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls
ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présentation telles que
les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets
de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes
analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de
faible quantité.

Cette définition, la composition et la mise sur le marché des compléments alimentaires sont
encadrées par le décret n°2006-352 et I'arrété du 9 mai 2006 correspondant a la transposition en
droit francais de la directive n°2002/46/CE.

Ce décret définit les substances autorisées dans la fabrication des compléments alimentaires :
nutriments (vitamines et minéraux), substances a but nutritionnel ou physiologique, plantes et
préparations de plantes. Il prévoit I'établissement par arrété de listes positives pour ces substances.
Le décret introduit différentes procédures de mise sur le marché aupres de la Direction Générale de
la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF), pour respecter
les obligations communautaires, notamment en matiére de libre circulation des marchandises.
L’arrété du 9 mai 2006 reprend la liste positive des vitamines et minéraux de la directive
européenne n°2002/46/CE en y ajoutant des doses maximales de consommation.

La loi Hépital, Patients, Santé et Territoires (2009-879) du 21 juillet 2009 a confié a I'Anses « la
mise en ceuvre du systéme de vigilance sur les nouveaux aliments, les compléments alimentaires,
les aliments qui font I'objet d'adjonction de substances a but nutritionnel ou physiologique ainsi que
sur les produits destinés a une alimentation particuliére ».

' Toxidermie : due & une intoxication, le plus souvent par un médicament, quel que soit le mode

d’administration (oral, cutané, systémique, ...)
B ]
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Dans le cadre de ce dispositif national de nutrivigilance, 8 déclarations de toxidermies, (détaillées
en annexe) susceptibles d’étre liées a la consommation de 4 compléments alimentaires a visée
oculaire ont été portées a la connaissance de I'Anses. L'analyse de la composition de ces
compléments alimentaires fait apparaitre la présence de lutéine et de zéaxanthine (cf. tableau ci-
dessous):

Tableau | : Composition en lutéine et zéaxanthine et conseil d'utilisation par le fabricant des 4
compléments alimentaires concernés par les signalements de nutrivigilance.

Complément | Complément | Complément | Complément
alimentaire | alimentaire | alimentaire | alimentaire
1 2 3 4
Lutéiqe 5mg 1mg 5mg 10 mg
(extrait de Tagetes erecta)
Zéaxanthine
(extrait de Tagetes erecta) 1mg 42 g 1mg 2mg
1 capsule 1 capsule 1 capsule 1 capsule
par jour par jour par jour par jour
Conseil d'utilisation par le fabricant sans sans sans sans
indication de | indication de | indication de | indication de
durée durée durée durée

La détermination de I'imputabilité du complément alimentaire dans la survenue de I'effet indésirable
rapporté a été réalisée selon la méthode utilisée en pharmacovigilance (Bégaud et al., 1985;
Afssaps, 2009) et celle, en cours d’élaboration, pour la nutrivigilance. Ces méthodes sont fondées
sur I'analyse sémiologique, sur la chronologie et sur les données bibliographiques concernant les
substances constituant le produit final. Pour chaque déclaration d'effet indésirable, le score
d’'imputabilité ainsi calculé permet de considérer le degré d’'imputabilité sur une échelle allant de
« exclu » a « trés vraisemblable ».

Aprés examen des 8 dossiers selon ces méthodes, I'implication du complément alimentaire dans 5
des signalements est considérée comme douteuse, en particulier en raison de la prise
concomitante de médicaments et/ou du manque de données cliniques ; cependant dans 2 cas,
limputabilité est vraisemblable et dans 1 cas trés vraisemblable. Dans les huit dossiers, les
symptdmes ont été réversibles sans séquelles mais trois ont nécessité une hospitalisation, dont le
cas trés vraisemblable.

L’Anses s’est ainsi autosaisie pour identifier et caractériser les risques de toxidermie liés a la
consommation de lutéine et de zéaxanthine dans les compléments alimentaires.

3. METHODE D’EXPERTISE

L’expertise collective a été réalisée sur la base des rapports de 3 experts de I'Anses et l'avis a été
adopté par le CES « Nutrition humaine » réuni le 27 janvier 2011.

4. ARGUMENTAIRE

L’argumentaire de I’Agence nationale de la sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail est fondé sur l'avis du Comité d’experts spécialisé « Nutrition humaine » dont les
éléments sont présentés ci-dessous :
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4.1. Caractérisation des substances

La lutéine et son stéréo-isomeére la zéaxanthine appartiennent a la famille des caroténoides. Ce
sont des pigments jaunes naturels largement distribués dans les fruits, les légumes et les ceufs.
Apres leur absorption, la lutéine et la zéaxanthine sont notamment incorporées au niveau du
pigment maculaire, concentré sur la tache jaune centrale de la rétine. Le pigment maculaire
contribue a protéger la rétine par la filtration de la lumiére bleue hautement énergétique et par ses
propriétés chimiques antioxydantes. Le risque de dégénérescence maculaire lié a 'age (DMLA) est
accru si ce pigment se trouve en concentration insuffisante (Afssa, 2008). La lutéine et la
zéaxanthine ne peuvent pas étre synthétisées par les mammiféeres. A ce jour, un faisceau
d’arguments épidémiologiques, expérimentaux et cliniques suggére un réle de la consommation de
ces pigments dans la prévention de la DMLA. Cependant en 2006, la Food and Drug
Administration concluait que, sur la base des études publiées, qu’elles soient interventionnelles ou
observationnelles, on ne pouvait conclure a un lien entre la consommation de lutéine et de la
zéaxanthine et lincidence de la DMLA (Trumbo & Ellwood, 2006). Depuis, aucune étude
d’intervention randomisée n’a permis de montrer que la lutéine et la zéaxanthine pouvaient avoir
une efficacité en terme de prévention ou de progression de la DMLA (Rehak et al.,, 2008;
Krishnadev et al., 2010)

En 2006, le Joint FAO/WHO Expert Committee on Food additives a estimé la dose journaliére
admissible (D.J.A.) groupée pour la lutéine extraite de Tagetes erecta et la zéaxanthine
synthétique a 0-2 mg/kg de poids corporel et par jour (JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives), 2006). En 2008, concernant la zéaxanthine synthétique seule, 'Efsa (EFSA,
2008) a estimé que les données de toxicologie disponibles étaient insuffisantes pour définir une
dose journaliere admissible pour la zéaxanthine synthétique seule. En 2010, sur la base d’'une
étude 90 jours chez le rat, I'Efsa (EFSA, 2010) a considéré que la lutéine n'avait pas d'effet
génotoxique ou d’effet sur les organes reproducteurs des rats testés. Elle a fixé a 1 mg/kg de poids
corporel et par jour la D.J.A. de la Iutéine extraite de Tagetes erecta contenant au moins 80% de
caroténoides répartis entre la lutéine et la zéaxanthine.

4.1.1.0rigine

La lutéine et la zéaxanthine présentes dans les compléments alimentaires concernés par les
déclarations de nutrivigilance sont extraites de la plante Tagetes erecta L.

4.1.2.Spécification de la plante

L’'espece Tagetes erecta L. appartient a la famille des Asteraceae. Elle posséde plusieurs
synonymes : Tagetes patula L et Tagetes remotiflora Kunze.

La Rose d’Inde, Tagete ou Marigold en sont les noms vernaculaires. L'appellation Marigold ne doit
pas entrainer de confusion avec le Calendula officinalis.

Tagetes erecta L. est une espece ornementale originaire d’Amérique centrale et du Sud, largement
cultivée dans le monde. C’est également une plante médicinale aux propriétés anthelminthiques,
digestives, sédatives et insectifuge (en raison de son odeur forte). En Inde, elle est cultivée pour
son huile essentielle extraite des feuilles et des fleurs et qui apporte des notes florales en
parfumerie.

Les fleurs jaunes de Tagetes erecta L. contiennent des pigments a l'origine de leur couleur jaune
orangé, utilisés comme colorants alimentaires (Hadden et al, 1999; EFSA, 2010). I
s’agit d’hétérosides de la quercétagétine (flavonol), colorant soluble dans 'eau, et de caroténoides
oxydés lipophiles dont la lutéine accompagnée de son stéréo-isomeére, la zéaxanthine, sous forme
libre et estérifiée. La forme la plus stable de la zéaxanthine est l'isomére tout-trans, mais sous
l'influence de la chaleur et de la lumiére des isomeéres cis et des formes époxydes peuvent se
former.
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Dans les racines, des composés acétyléniques (les thiophenes) sont accumulés. lls contiennent
des groupements aromatiques soufrés, connus pour leurs propriétés nématocides.

Enfin, un certain nombre despéces de la famille des Asteraceae contiennent des lactones
sesquiterpéniques potentiellement a l'origine de dermites allergiques. Ces composés ne sont pas
connus pour étre présents dans Tagetes erecta L.

4.1.3.Spécification de la lutéine et de la zéaxanthine

Les caroténoides, les thiophenes et autres composés lipophiles sont extraits des fleurs de Tagetes
erecta L. par des solvants apolaires comme I'hexane, le dichlorométhane, la méthyléthyl cétone ou
le CO, supercritique. Les extraits obtenus sont concentrés a sec a 40°C. Apres solubilisation dans
l'isopropanol, une saponification est réalisée avec 15% de potasse pendant 6 heures sous azote a
70°C. L’insaponifiable est dilué dans I'eau puis extrait par de I'acétate d’éthyle. Les solutions sont
reprises dans I'hexane et les cires et chlorophylles sont éliminées par centrifugation (EFSA, 2010).
La Iutéine purifiée par cristallisation est obtenue avec un rendement de 0,7% ; elle contient au
moins 80% de lutéine, 2 a 9% de zéaxanthine et 14% de cires (les impuretés sont recherchées :
plomb <3 mg/kg, méthanol <10 mg/kg, hexane <50 mg /kg, propyléne glycol <1000 mg/kg).

4.2. Toxicologie

4.2.1.Profil des principales études de toxicité réitérée.

Les données sur la toxicité de la lutéine et la zéaxanthine sont assez limitées. Elles reposent sur
plusieurs études menées chez la souris, le rat, le chien et le singe. Les données sur le
métabolisme chez I'animal sont trés succinctes et ne peuvent étre extrapolées a 'lHomme en I'état
des connaissances.

< Souris :

Dans une premiere publication, Dwyer et al. (Dwyer et al., 2001) rapportent trois études chez
I'Homme, sur un modeéle murin et in vitro qui suggerent qu’'une consommation accrue de lutéine a
un effet protecteur contre la progression de I'athérosclérose débutante.

Une 2"* étude est disponible (Park et al., 1998) chez la souris BALB/c recevant par I'aliment
enrichi 0,05 ; 0,1 ; 0,2 et 0,4 % d’extrait de Tagetes erecta L. contenant 37 g de lutéine et 0,5 % de
zéaxanthine. Six souris par groupe ont été sacrifiées a Jo, Jsz, J7, J1a, Jo1 €t Jog. Les investigations
ont été limitées a I'évolution du poids corporel, la consommation alimentaire, le dosage de lutéine
au niveau du plasma, du foie et de la rate. Il s’agit donc d’'une simple étude d’absorption digestive
et de distribution au niveau d’organes trés ciblés.

Ces études n’étaient pas destinées a étudier la toxicité et n’objectivent pas d’atteintes cutanées.

\ Rat :

L’étude de référence est celle de Kruger et collaborateurs (Kruger et al., 2002). Elle a été réalisée
chez le rat Wistar sexuellement immature (approximativement 28 jours) recevant par le régime de
la lutéine cristallisée (FloraGLO Iutéine), soit 75% de lutéine et 2% de zéaxanthine. Une étude
préliminaire de 4 semaines a permis de définir le choix définitif des doses administrées. L’étude
pivot est de 13 semaines pendant lesquelles les animaux (10/sexe/dose) ont recu 0,26 ; 260 et
2600 mg/kg/j. Tous les parameétres usuels (poids corporel, consommation alimentaire, observations
ophtalmologiques, hématologiques, biochimiques, examens macroscopiques) ont été déterminés.
Les observations histologiques ont porté sur pres de 40 tissus ou organes. Une période de
réversibilité de 4 semaines sans traitement a été observée en fin d’étude. Aucun effet indésirable
n’a été observé au cours de cette étude, les seules différences par rapport aux témoins portaient
sur quelques variations non significatives (foie et reins) a la dose la plus élevée.
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Cette étude est de bonne qualité. Bien que son statut vis-a-vis des bonnes pratiques de laboratoire
ne soit pas précisé, les détails de protocole fournis montrent qu’elle a été réalisée dans le respect
des lignes directrices réglementaires de I'’époque. Contrairement aux régles usuelles, les animaux
en début de traitement n’étaient pas adultes mais 4gés de 28 jours et 'absence du rapport détaillé
du pathologiste ne permet pas d’analyse plus fine des observations histologiques.

Une autre étude (Harikumar et al., 2008) a été réalisée pendant 13 semaines (précédée d’'une
étude de recherche de doses de 4 semaines), chez le rat Wistar mature sexuellement. Chaque
groupe (n=5/sexe/dose) a regu par gavage respectivement des doses de 0; 4 ; 40 et 400 mg/kg/j
de mélanges lutéine et d’ester de lutéine obtenus par extraction de Tagetes erecta L. (0,12 a 0,2%).
Les principales observations sur le suivi des animaux ont été respectées (courbe pondérale,
consommation alimentaire, examens hématologiques, biochimiques et observations
macroscopiques). Les examens histologiques n’ont porté que sur le foie, les reins, la rate et le
cerveau, et une attention particuliere a été portée a la rétine. Il n'a été rapporté que quelques
variations biochimiques ou de poids d’organes non dose-dépendantes. Aucune manifestation
cutanée n’a été objectivée.

Cette étude n’a pas été réalisée selon les bonnes pratiques de laboratoire et ne respecte pas
certaines lignes directrices réglementaires : il y a peu de précision sur la composition exacte du
produit administré, le nombre d’animaux par groupe est insuffisant et les examens histologiques
sont trés succincts.

Une derniére étude (Raju et al., 2005) a été menée chez le rat F344 méle adulte (n=10/dose)
recevant un aliment enrichi de 0 ; 100 ; 200 ; 1000 et 2000 ppm soit de B-caroténe soit de lutéine
pendant 11 semaines. A la 5°™ et 6°™ semaine, deux injections de 15 mg/kg/semaine par voie
sous-cutanée d’'un cancérogene (azoxymeéthane), étaient pratiquées, les animaux étant ensuite
sacrifiés a la 11°™° semaine afin de déterminer le nombre de foyers de cryptes aberrantes, présents
au niveau du célon, considérés comme biomarqueurs du cancer du célon. Une activité préventive a
pu étre mise en évidence en fonction du niveau d’exposition au B-caroténe et a la lutéine. Il s’agit a
nouveau d’une étude ciblée et non systémique. La quantité de caroténoides réellement ingérée par
les animaux n’est pas indiquée. Aucune observation cutanée n’est rapportée.

\ Singe :

Une étude chez le macaque Cynomolgus mature sexuellement est rapportée (Pfannkuch F, 2000b).
Les animaux (n=2/sexe/groupe et 3 pour la dose élevée) ont regu par gavage pendant 52 semaines
des doses de 0; 0,2 et 20 mg/kg/j d'un extrait de pétales de Tagetes erecta L. Cette étude
recherchait avec des examens approfondis les conséquences sur I'ceil d’un tel traitement.

Il est rapporté la présence de coloration jaune-orange des féces a la dose élevée ainsi qu’au niveau
du tissu adipeux. Des déterminations des concentrations plasmatiques et hépatiques en lutéine ont
été effectuées. Cette étude n’est pas une étude de toxicité systémique mais ciblée sur la fonction
visuelle. Les données disponibles ne figurent que dans le Journal de 'EFSA 2008 puisque le
rapport d’étude n’a pas fait I'objet de publication. L'étude respecte les bonnes pratiques de
laboratoire. Méme si elle peut étre considérée comme de bonne qualité, son caractére ciblé ne
permet pas d’en faire une étude réglementaire de toxicité systémique. Aucun effet cutané n’est
rapporté.

Une autre étude (Khachik et al., 2006) a été réalisée chez le macaque rhésus femelle comprenant 5
animaux recevant par lalimentation un mélange de 9,34/0,66 mg/kg/j de lutéine/zéaxanthine
extraites de Tagetes erecta L., 5 recevant 10 mg/kg/j de zéaxanthine, 5 autres recevant 0,5/0,5
mg/kg/j de lutéine/zéaxanthine pendant 12 mois et 3 animaux témoins recevant la méme
alimentation mais sans apport de lutéine et de zéaxanthine. Aprés un sacrifice partiel des animaux
dans chaque groupe a 12 mois (respectivement n=1, 2, 2 et 5), les autres ont été placés sous
surveillance sans traitement pendant 6 mois. Il s’agit d’'une étude ciblée sur la fonction visuelle,
seules quelques déterminations ont été pratiquées : concentrations de lutéine et zéaxanthine dans
le plasma, le tissu oculaire, concentrations de créatinine et des protéines totales dans l'urine,
examens ophtalmologiques ainsi qu’une histologie approfondie de la rétine. Aucune toxicité oculaire
ni aucun effet sur les biomarqueurs associés a une néphrotoxicité n’ont été rapportés.
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Au total, aucune étude retrouvée dans la littérature ne permet d’évaluer la toxicité cutanée de la
lutéine et de la zéaxanthine.

4.2.2.Autres données

Une étude cinétique chez le rat est citée dans 'EFSA Journal 2010 (Froescheis O, 2001) précisant
qu'il s’agit d’un rapport non publié, avec une molécule radiomarquée '*C-lutéine. Les données de
distribution n’indiquent pas de fixation préférentielle au niveau du tissu cutané mais une rémanence
au niveau du foie au-dela de 96 heures. Il n’y a pas de données sur le métabolisme alors qu’il est
suggéré chez 'Homme la formation par des réactions d’oxydation, de réduction et de migration de
doubles liaisons, de plusieurs métabolites identifiés dans le sérum.

4.2.3.Données épidémiologiques

Shao et Hathcock (Shao & Hathcock, 2006) ont réalisé une synthése des étude de supplémentation
alimentaire en lutéine chez 'Homme. L'objectif de ces études n’était pas d’évaluer les effets
toxiques secondaires et leur qualité était trés inégale tant par la durée (de 26 jours a 24 mois),
I'effectif (de 6 a 90 sujets) et la dose (de 10 a 40 mg/j). En considérant les études ayant inclus
suffisamment de sujets et d'une durée acceptable, des manifestations cutanées a type de
caroténodermie sont observées dans 2 études. La premiere porte sur une cohorte espagnole de 80
sujets recevant 15 mg/j de lutéine sous forme d’extrait de Marigold pendant 20 semaines (Olmedilla
et al., 2002) ; 40% présentent une caroténodermie®. La deuxieéme porte sur 18 sujets, recevant
également 15 mg/j de lutéine pendant 4 mois et 7 présentent une caroténodermie (Granado et al.,
1998). Les autres études répertoriées ne rapportent aucun effet a localisation cutanée.

Dans le cadre d’'une étude non contrélée, quelques éruptions cutanées ont également été
observées chez des nouveau-nés (FDA, 2007).

4.2.4.Substances a activité phototoxique dans Tagetes erecta :

Dans les racines mais aussi dans les fleurs de Tagetes erecta L. sont retrouvés des thiophénes,
composés acétyléniques contenant des groupements aromatiques soufrés, connus pour leurs
propriétés phototoxiques. Cette activité UVA dépendante est marquée pour les nématodes et larves
d’insectes (Jacobs et al., 1995; Marotti et al., 2010)

Marotti et al. (Marotti et al, 2010) ont évalué la teneur en thiophéne trimére (le 2 2°: 5 2”-
terthiényl) présent dans les fleurs de Tagetes erecta L. a 180 mg/kg de fleurs séches et la teneur en
thiophénes des racines a 1657 mg/kg de racines seches.

» Allergie de contact et phototoxicité liée a la présence de thiophéne (Hausen & Helmke, 1995)
Dés 1895 ont été répertoriées des lésions cutanées chez des fermiers en contact avec différentes
espéeces de Tagetes. Plus tard, des auteurs ont décrit 'apparition d’eczéma lors de la manipulation
d’huile essentielle de Tagetes patula. La présence d‘allergénes de contact de la classe des
thiophénes est mise en évidence a cété d’'un effet phototoxique ; I'alpha terthiényl est le composé le
plus actif.

» Phototoxicité des extraits méthanoliques (Meckes Lozoya & Gaspar, 1992)

La phototoxicité, un mécanisme de défense que développent certaines plantes, a été mise en
évidence vis-a-vis de microorganismes dans des extraits méthanoliques de 2 espéces d’'Asteraceae
utilisées au Mexique dont Tagetes erecta (utilisé dans le traitement traditionnel des affections
dermatologiques), a partir d’extrait de racines mais aussi d’extrait de fleurs. Aucune étude ne
concerne 'homme.

2 Coloration orange de la peau
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5. CONCLUSION

Dans la littérature et les évaluations préalables de la FDA et de I'Efsa, on ne retrouve aucun
élément étayant un risque de toxidermie lié & la consommation de lutéine et de zéaxanthine, mais
aucune des études toxicologiques n’avait pour cible la peau.

Quelques travaux suggerent que les extraits de Tagetes Erecta pourraient contenir des thiophénes,
composés responsables de toxidermie par voie orale. De plus certaines autres espéces de la
famille des Asteraceae contiennent des lactones sesquiterpéniques potentiellement a l'origine de
dermites allergiques. Bien que ces composés ne soient pas connus pour étre présents dans
Tagetes erecta L., le risque de substitution de Tagetes erecta L. par d’autres espéces de la méme
famille ne peut étre éliminé.

Aprés évaluation, 3 cas de toxidermie rapportés dans cet avis sont trés vraisemblablement ou
vraisemblablement imputables a la consommation de compléments alimentaires contenant de la
lutéine et/ou de la zéaxanthine.

Ainsi a ce stade de l'analyse, I'Agence nationale de la sécurité sanitaire de l'alimentation, de
I'environnement et du travail recommande :
- d’une part, de vérifier l'origine et la qualité des extraits de lutéine et zéaxanthine présents
dans les compléments alimentaires associés aux signalements, en particulier pour exclure
la présence de thiophénes et de lactones sesquiterpéniques ;

- dautre part, de demander aux industriels et aux professionnels de santé de déclarer sans
délai d’éventuels nouveaux cas de toxidermie associés a la consommation de lutéine et de
zéaxanthine qui pourraient justifier de mesures complémentaires.

Le directeur général

Marc MORTUREUX

MOTS-CLES

Mots clés : toxidermie, lutéine, zéaxanthine, nutrivigilance, compléments alimentaires
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Tableau Il : Détail des signalements d’effets indésirables portés a la connaissance de I'Anses
susceptibles d'étre liés a la consommation de compléments alimentaires (CA) contenant

notamment de la lutéine et de la zéaxanthine extraites de Tagetes erecta.

Délai de
a Sexe Durée de sur\fenue de A Y] Examens Facteurs de
Année du . I'effet Effet indésirable . . R . Score
Tl e Age | consommation e déclaré complfem.er’mtalres con’fu.smn dont Evolution d’imputabilité
(ans) / Dose 5 réalisés médicaments
consommation
du CA
2010 M, 18 jours 1 jour apres le Prurit sur la face Aucun Pathologie Régression des
74 / 1capsule par début de la interne des bras prostatique symptémes a
jour consommation traitée depuis I'arrét du Vraisemblable
du plusieurs complément
complément années alimentaire
alimentaire
2009 F, Sans Sans Eruption maculo- Absence Traitements Régression des
73 information information papuleuse, d’hyperéosinophilie | médicamenteux symptémes 3
prurigineuse, débutés 2 semaines apres
généralisée Biopsie cutanée en semaines avant 'arrét du
faveur d’'une "apparition des complément
toxidermie symptémes et alimentaire et 1 Douteux
consommeés semaine apres
irrégulierement I'arrét des
traitements
médicamenteux
associés
2006 F, 24 jours 21 jours apres Fievre, asthénie, Sérologies virales Gonalgie traitée Hospitalisation.
84 le début de la puis négatives par anti- Régression des
consommation exanthéme inflammatoires symptémes a Tres
du maculo-papuleux Biopsie cutanée en locaux, I'arrét du .
. , N . vraisemblable
complément (4 membres, dos), faveur d’'une apres complément
alimentaire énanthéeme, toxidermie I"apparition de alimentaire et des
polyarthralgies la fievre médicaments
Avant 2006 M, Sans Sans Toxidermie a type Sans information Hypertension Régression des
76 information information de pemphygoide artérielle symptémes a
bulleuse traitée de fagon 'arrét du
généralisée chronique par complément
un médicament | alimentaire et du
médicament. Vraisemblable
Réapparition des
symptomes a la
réintroduction du
complément
alimentaire seul
Avant 2006 F, Sans Sans Fievre puis Bilan infectieux Traitement Hospitalisation.
59 information information érythrodermie négatif médicamenteux Evolution
urticarienne hyperéosinophilie, chronique. favorable
généralisée, cytolyse hépatique, | Antibiothérapie
insuffisance anomalies du bilan et traitement Douteux
rénale et rénal anticoagulant
hépatique débutés 4
semaines avant
"apparition des
symptémes
B ]
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Délai de
. survenue de
. Sexe Durée de ) L Examens Facteurs de
Année du . I'effet Effet indésirable . . R . Score
. Age | consommation N . ) complémentaires confusion dont Evolution " —
signalement indésirable / déclaré Y v s Y d’imputabilité
(ans) / Dose . réalisés médicaments
consommation
du CA
2010 F, Sans Sans Eruption Sans information Bronchite Hospitalisation.
92 information information érythémateuse traitée par Résolution de
généralisée puis antibiothérapie I"éruption
pustuleuse pendant une
semaine, Douteux
quelques jours
avant
I"apparition des
symptémes
2009 M, Sans Sans Urticaire aigué Sans information Traitement Evolution
76 information information médicamenteux | favorable a I'arrét
modifié 2 du nouveau
. . Douteux
semaines avant traitement
I"apparition des médicamenteux
symptémes
2009 F, Sans Sans Erythéme maculo- Examens Traitement Evolution
76 information information papuleux complémentaires médicamenteux | favorable a I'arrét Douteux
généralisé en faveur d’une d’un des
prurigineux toxidermie médicaments
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