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Natuurlijke bescherming tegen UV- stralin
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Natuurlijke bescherming tegen UV- straling

* Verdikking van hoornlaag en epidermis

(na 4 a 7 dagen zonexpositie, korte bestralingstijden, progressief verlengd,
optimaal na ~ 12 dagen)

— meer verstrooling + absorptie door compacte keratine en proteinen

 Pigmentcellen of melanocyten (+ 2000/mm?)

aantal melanocyten constant bij geboorte, onafhankelijk van ras en etniciteit
(verschillen in aantal, grootte en verdeling van melanine korrels in keratinocyten)

* (Haren)




Natuurlijke bescherming tegen UV- straling: pigmentatie

- Rasverschillen bepaald door verschillen:
* In aantal en
e grootte melanosomen
e distributie in de keratinocyten

- Blanke huid:

* kleine melaninekorrels in groepjes
 pigment afgebroken tot melanoid

 Donkere huid: Kaukasisch/negroid ras: eumelanine
' Keltisch ras: faeomelanine

* grote geisoleerde melaninekorrels
* persistentie pigment huidopperviak



Natuurlijke bescherming tegen UV- straling

Regulatie pigmentvorming:

 genetische factoren
* hormonale factoren:
* Melanocyt-stimulerend hormoon (MSH)
* Bijnierschors-stimulerend hormoon (ACTH)
» Oestrogenen
* Progestagenen

* verouderingsproces
* UV expositie

MELANOCYTE

“Epidermale melanine eenheid”



Natuurlijke bescherming tegen UV- straling
door pigmentatie (SPF ~ 10)

Onmiddellijk of direct:

- UV-A (320-400 nm) en aangrenzend zichtbaar licht
— oxydatie van reeds aanwezige melanineprecursoren

 Laattijdig of Indirect:

- UV-B ( 290-320 nm):
— 1 melaninesynthese en afgave melaninekorrels aan keratinocyten



Bescherming tegen UV- straling

— “Vermijden” zonexpositie tijdens de piekuren
— Kledij

— Hoed met brede rand/zonnebril

— Parasol

— Zonneproducten



Bescherming tegen UV- straling: kledi

 dicht geweven

« zwarte >> witte kledij

vb. polyester SPF 4



Bescherming tegen UV- straling: zonnefilters

—>1970: UV-B (pigmentatie!)

— > 2000: fotostabiele UV-A en « breedspectrum »
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Zonneproducten

« Bescherming tegen:

— roodheid, zonnebrand

— « dermatoheliose » (= vroegtijdige huidveroudering)

— huidkankers [#

Upperthurd‘

Mldd|ethlrd‘

Lower third ‘

Frontal wrinkles

Glabellarwrinkles
Periorbital wrinkles
Periauricularwrinkles

Nasolabial wrinkles

Lip wrinkles

Labial comissure lines




Zonneproducten in de EU zijn cosmetica*

“Een zonneproduct betreft elk preparaat (zoals een creme, olie, gel, spray) bedoeld om
op de huid te worden aangebracht, met de exclusieve of voornamelijke bedoeling deze
te beschermen tegen ultraviolette (UV) straling, door deze te absorberen, te verstrooien
of te reflecteren” (EC 2006)

* in tegenstelling tot “over-the-counter” (OTC) medicatie: in de USA (16 filters toegelaten, toelating nieuwe uiterst
moeilijk) en, afh. van inhoudsstoffen, ook OTC in Canada & Australié. Nieuwe vereisten FDA (USA) sinds 24 sept. 2021
(# in bepaalde staten). In China = “Special Use Cosmetics” (SUC).



Zonnefilters in de EU

* Annex VI (EU wetgeving cosmetica) betreft de lijst van de 32 toegelaten
UV- filters voor gebruik ter bescherming van de huid*:

— 28 verschillende chemische (organische) filters + 2 ook ‘nano’
(absorptie)

— 2 fysische (anorganische): titaandioxide, zinkoxide (reflectie en
verstrooiing, absorptie) + beide ook ‘nano’

*daarnaast ook “UV- absorbers” die niet op deze positieve lijst voorkomen, nl. om producten tegen
degradatie te beschermen, zoals vb. benzophenone-10 of mexenone (zijn geen ‘UV- huidfilters’)

(Cosing)


https://ec.europa.eu/growth/sectors/cosmetics/cosmetic-ingredient-database_nl

Lijst UV- Filters
toegelaten in
cosmetica in de EU

INCI NAME CHEMICAL NAME CAS N° EC N° Maximum | UV-A/UV-B
concentration filter
CAMPHOR BENZALKONIUM | N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn- | 52793-97-2 | 258-190- 6% Uv-B
METHOSULFATE 3-ylidenemethyl) anilinium 8
methyl sulphate
HOMOSALATE Benzoic acid, 2-hydroxy-, 3,3,5- | 118-56-9 204-260- 10% Uv-B
trimethylcyclohexyl ester / 8
Homosalate
BENZOPHENONE-3 2-Hydroxy-4- 131-57-7 205-031- 6% UV-A/UV-B
methoxybenzophenone / 5
Oxybenzone
PHENYLBENZIMIDAZOLE 2-Phenylbenzimidazole-5- 27503-81-7 | 248-502-| 8% (as acid) Uv-B
SULFONIC ACID sulphonic acid and its 0
potassium, sodium and
triethanolamine salts /
Ensulizole
TEREPHTHALYLIDENE 3,3'-(1,4- 92761-26-7 | 410-960-| 10% (as acid) | UV-A/UV-B
DICAMPHOR SULFONIC ACID | Phenylenedimethylene) bis /90457-82- |6
(7,7-dimethyl-2-oxobicyclo= 2
[2.2.1] hept-1-
ylmethanesulfonic acid) and its
salts / Ecamsule
BUTYL 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4- 70356-09-1 | 274-581- 5% uUv-A
METHOXYDIBENZOYLMETHAN | methoxyphenyl) propane-1,3- 6
E dione / Avobenzone
BENZYLIDENE CAMPHOR alpha-(2-Oxoborn-3- 56039-58-8 6% (as acid) Uv-A
SULFONIC ACID ylideneltoluene-4-sulphonic
acid and its salts
OCTOCRYLENE 2-Cyano-3,3-diphenyl acrylic 6197-30-4 |228-250-| 10% (as acid) Uv-B
acid 2-ethylhexyl ester/ 8
Octocrilene
POLYACRYLAMIDOMETHYL Polymer of N={(2 and 4)-[(2- 113783-61- 6% Uv-B
BENZYLIDENE CAMPHOR oxoborn-3-ylidene) 2
methyl]benzyl} acrylamide
ETHYLHEXYL 2-Ethylhexyl 4- 5466-77-3 | 226-775- 10% Uv-B
METHOXYCINNAMATE methoxycinnamate [/ 7

Octinoxate




PEG-25 PABA Ethoxylated Ethyl-4- 116242-27- - uv-B
= . Aminobenzoate 4
LIJSt UV— Fllte rS ISOAMYL P- Isopentyl-4-methoxycinnamate | 71617-10-2 | 275-702- 10% Uv-B
METHOXYCINNAMATE / Amiloxate 5

toegelaten in

. . ETHYLHEXYL TRIAZONE 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2"- 88122-99-0 | 402-070- 5% Uv-B
cosmeticain de EU ethylhexyl-1'-oxy)-1,3,5- - --
triazine
DROMETRIZOLE TRISILOXANE | Phenol, 2-(2H-Benzotriazol-2- | 155633-54- 15% UV-A/UV-B
yl)-4-Methyl-6-(2-Methyl-3- 8
(1,3,3,3-Tetramethyl-1-
(Trimethylsilyl)Oxy)-
Disiloxanyl)Propyl
DIETHYLHEXYL BUTAMIDO Benzoic acid, 4,4-{[e-[[[(1,1- 154702-15- 10% UV-A
TRIAZONE dimethylethyl)amino]carbonyl] |5
phenyl]amino]-1,3-5-triazine-
2,4-diyl]diimino}bis-, bis(2-
ethylhexyl)ester / Iscotrizinol

4-METHYLBENZYLIDENE 3-(4-Methylbenzylidene)-dl- | 36861-47-9 | 253-242- 4% Uv-B
CAMPHOR camphor / Enzacamene /38102-62- |6/
4
ETHYLHEXYL SALICYLATE 2-Ethylhexyl salicylate / 118-60-5 204-263- 5% UV-B
Octisalate) 4

ETHYLHEXYL DIMETHYL PABA | 2-Ethylhexyl 4- 21245-02-3 | 244-289- 8% UV-B
(dimethylamino)benzoate / 3
Padimate O (LISAN-BAN
BENZOPHENONE-4; 2-Hydroxy-4- 4065-45-6 / | 223-772-| 5% (as acid) | UV-A/UV-B
BENZOPHENONE-5 methoxybenzophenone-5- 6628-37-1 2
sulfonic acid (Benzophenone-
5) and its sodium salt /
Sulisobenzone
METHYLENE BIS- Methylene Bis-Benzotriazolyl |103597-45- | 403-800- 10%* UV-A/UV-B
BENZOTRIAZOLYL Tetramethylbutylphenol (nano) | 1 1
TETRAMETHYLBUTYLPHENOL
Nano (NANO)
METHYLENE BIS- 2,2'-Methylene bis(6-(2H- 103597-45- | 403-800- 10% UV-A/UV-B
BENZOTRIAZOLYL benzotriazol-2-yl}-4-(1,1,3,3- |1 1
TETRAMETHYLBUTYLPHENOL | tetramethylbutyl)phenol) /
Bisoctrizole
DISODIUM PHENYL Sodium salt of 2,2'-bis(1,4- 180898-37- | 429-750- | 10% (as acid)
DIBENZIMIDAZOLE phenylene)-1H-benzimidazole- | 7 0
TETRASULFONATE 4,6-disulfonic acid /
Bisdisulizole disodium (USAN)

BIS-ETHYLHEXYLOXYPHENOL | 2,2'-(6-(4-Methoxyphenyl)- 187393-00- UV-A/UV-B
METHOXYPHENYL TRIAZINE 1,3,5-triazine-2,4-diyl)bis(5- 6
((2-ethylhexyl)oxy)phenol) /

v




Lijst UV- Filters
toegelaten in

cosmeticain de EU |RENGII=EE Dimethicodiethylbenzalmalona | 207574-74- | 426-000-
te 1 4

nano —— TITANIUM DIOXIDE (NANO) | Titanium dioxide (nano) 13463-67- |236-675- UV-A/UV-B
7[1]/ 1317- | 5[1]
70-0[2]/ /215-
1317-80- 280-

2131
TITANIUM DIOXIDE Titanium dioxide

DIETHYLAMINO Benzoic acid, 2-[4- 302776-68- | 443-860- 10% UV-A
HYDROXYBENZOYL HEXYL (diethylamino)-2- 7 6
BENZOATE hydroxybenzoyl]-, hexylester ----
TRIS-BIPHENYL TRIAZINE / 1,3,5-Triazine, 2,4,6-tris(1,1'- |31274-51-8 10% UV-A/UV-B
RIS ALORE s S | TRIS-BIPHENYL TRIAZINE biphenyl)-4-yl-, including as --
(NANO) nanomaterial
o —
5
5
DIPHENYLTRIAZINE diphenyl-1,2,4-triazine) 1
METHOXYPROPYLAMINO 2-ethoxyethyl (2Z)-2-cyano-2- 1419401-88-9 700-860-3 3% UV-A

CYCLOHEXENYLIDENE [3-(3-methoxypropylamino) cyclo
ETHOXYETHYLCYANOACETATE 0.5 o1 1 Vlidene] acetate

* In case of combined use of nano and non-nano materials, the sum shall not exceed the max. limit as given.

Lijst toegelaten UV-filters 2022 (EU) (N= 32)



Zonneproducten: EU aanbevelingen (2006/647)

* Breedspectrum bescherming zowel tegen UV-B als UV-A*
* Verbod op vermeldingen: ‘totale bescherming’, ‘sunblock’, ‘beschermt de hele dag’

« Waarschuwingen:
— niet te lang in de zon, zelfs met zonneproduct
— baby’s en jonge kinderen niet in de zon
— overmatige blootstelling is gevaarlijk voor de gezondheid

* UV-A gaat doorheen glas!



Zonneproducten: EU aanbevelingen (2006/647/EC)

« Aanwijzingen voor gebruik:
— Smeren vooraleer zonexpositie
— regelmatig smeren, vooral bij transpiratie, zwemmen, ...
— gua hoeveelheid op de huid: 2 mg/cm? (= 36 gram voor ganse lichaam)

 Doeltreffendheld:

— minimale bescherming tegen UV-B en UV-A straling
(gemeten met gestandaardiseerde, reproduceerbare testmethoden, cave fotodegradatie)



Zonneproducten In the EU: gestelde eisen

« voldoen aan de minimum vereiste van minimale efficiéntie, inclusief een
minimum UV-B SPF 6, en een minimum UV-A protectiefactor van 1/3 van

de SPF en kritische golflengte van 370 nm (waaronder 90 % straling geabsorbeerd
wordt)

Beschermingsklasse Aangeduide SPF UV-A-
UV-B-beschermingsfactor beschermingsfactor

Lage 6
Bescherming 10

156
Gemiddelde 20 Minstens 1/3 van de UV-B-

Bescherming 25 bescherminasfactor
Hoge 30 @
Bescherming 50

Zeer hoge 50+
Bescherming




Zonneproducten: evaluatiemethodes

— |n vitro
« Spectrofotometrisch

— In vivo:
« Sun Protection Factor UV-B (SPF)

 Persistent Pigment Darkening method UV-A (PPD-methode)

« Weerstandigheid aan water



Zonneproducten: protectiefactor UV-B

* Sun Protection factor UV-B (SPF)

« MED Iin een gebied beschermd met zonbeschermer en vergeleken met een
onbehandeld gebied bij dezelfde proefpersoon

MED* + zonbeschermer
PF=

MED* - zonbeschermer

doeltreffendheid van de SPF = een maatstaf voor het % schadelijke UV-stralen die de huid tegenhoudt

*Minimale Eryhteem Dosis in millijoules/cm?



Zonneproducten: protectiefactor UV-B

deze met SPF 30 en SPF 50+ absorberen (filteren) resp. 96.7% en 98.3% UV-B
(SPF 50 1.6% > SPF 30)

aantal fotonen (straling) die de huid bereiken (transmissie) met SPF 50+
= 50% van SPF 30 (factor x 2 voor SPF 50+)

:l
100 .
‘00 IV doss
ag fitered out by
) g6 the sunscreen
° Ba
Y 14
> . IV dose that
F4 -
2
—d -
w0
o
b

a ! ! SPF 10 Sunscreen SPF 50 Sunscreen

m 10 out of 100 Photons 2 out of 100 Photons

oy reach the Skin reach the Skin
Sun Protection Factor (se)




Zonneproducten: protectiefactor UV-A

« “Persistent Pigment Darkening” (PPD)- methode

 PPD in een gebied beschermd met zonbeschermer en vergeleken met een
onbehandeld gebied bij dezelfde proefpersoon

PPD + zonbeschermer

PPD - zonbeschermer

Minimale dosis UV-A-straling voor blijvende pigmentverkleuring



Zonneproducten: protectiefactoren

- kwaliteitscontrole op “solar simulated radiation™ bronnen

- doch vermelde waarden van verschillende merken niet altijd strikt
vergelijkbaar
« vb. USA # EU criteria

« verschillen in “in vivo” testmethodes: proefpersonen, breedtegraad,
luchtvochtigheid, aflezingen, ...

— bl voorkeur In vitro- testmethodes




Eisen gesteld aan zonneproducten

* Optisch: nood aan uniforme breed spectrum absorptie UV-B en UV-A

* Fysico-chemisch:
e warmte- en zonbestendig (fotochemische stabiliteit)
» gemakkelijk oplos- of dispergeerbaar in vehiculum
e goede penetratie in de hoornlaag
« goede adhesie (“substantiviteit”)
« waterbestendig

* Vellig zowel lokaal als systemisch:
* lage toxiciteit, niet irriterend en weinig sensibiliserend



Zonneproducten: bescherming tegen UV

zonnefilter Spectrum

N activiteit
hicum T

substantiviteit



Zonneproducten: bescherming tegen UV

— UV- absorberend vermogen bepaald door de:

 aard van de zonnefilters (en onderlinge combinaties)
— moleculaire structuur: dubbele bindingen, substituenten, concentratie, ...

 vehiculum (polariteit)

 formulatie en galenische vorm



Zonneproducten: bescherming tegen UV

e Substantiviteit (= goede adhesie aan de hoornlaag)

— zonnefilter: (on)oplosbaarheid in water, huidpenetratie (hoog moleculair gewicht),
deeltjesgrootte, interactie met keratine ...

— vehiculum: incorporatie lipofiele substanties of polymeren, ...

(tevens invloed op max. absorptiespectrum)




30757

Zonneproducten: waterbestendigheid

— “waterbestendig” en “extra waterbestendig”: 40%

* indien nog min. 50% behoud SPF na 2x, en resp. 4x onderdompelen in water
gedurende 20 min.

|| Wash-off resistance of sunscreens in

whirlpool

SPF before SPF after
Sunscreen wash-off wash-off

10% Sulisobenzone 10.1 £ 2.1 1.3+0.1

5% PABA 8.0=x0.9 1.2+0.4

8% Octyl dimethyl PABA 8.4+ 1.5 4.0+0.1

3.3% Octyl dimethyl PABA 4.4+0.7 4.0*x1.2

8% Octyl dimethyl PABA; 21.0 = 1.0 18.1+1.4
3% oxybenzone




Zonneproducten: inhoudsstoffen

 Andere additieven

— antioxidantia (vb.tocoferol), stabiliseermiddelen (vb. ferulinezuur) «> ROS*
— ontstekingsremmende stoffen (bv. allantoine)

— hydraterende middelen (vb. glycerine, hyaluronzuur)

— epithelialiserende stoffen (vb. panthenol)

— bruinende middelen (vb. dihydroxyaceton)

— Kleurstoffen (vb. ijzeroxide)

* Reactive oxygen species = vrije radicalen



Zonneproducten: controversen

* Voldoende protectie? Fotodegradatie? Waterweerstandigheid?

« Schade aan de gezondheid?
— hinder UV- geinduceerde productie Vitamine D?
— nevenwerkingen op de ogen en huid?
— resorptie via de huid — potentiele systemische effecten?
 potentieel hormoonverstorend?
 potentieel mutageen/carcinogeen?
— wat met nanopartikels?

« Schade aan de omgeving (ecotoxiciteit)?



Zonneproducten: voldoende protectie?

— bij te lage SPF’s (vnl. UV-B protectie): 1 UV-A en vrije radicalen

— cumulatieve DNA beschadigingen en immunosuppressie
In doses < MED: verlengd zonnebaden — UV-A 1

— PPD en kritische golflengte = surrogaat-parameters voor UV-A protectie
(=» andere eindpunten nodig)

— fotodegradatie van zonnefilters



Zonnefilters: fotodegradatie (foto-instabiliteit)

- verlies van zonbescherming

- vorming reactieve afbraakproducten die foto-oxidatie en vrije radikalen in de hand werken
(= nieuwe moleculen met overwegend ongekende toxicologische eigenschappen)

= afhankelijk van de aard en/of combinatie zonnefilters, formulatie, additieven




Zonnefilters en fotodegradatie

— Foto-instabiel (vb.):
- butyl methoxydibenzoylmethane (avobenzone)
- ethylhexyl methoxycinnamate (octinoxate)
- ethylhexyl salicylate (octisalate)

— Fotostabiel (vb)
- methylene bis-benzotriazolyl tetramethyl butylphenol (bisoctrizole)
- diethylhexyl butamido triazone (iscotrizinol)
- bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine (bemotrizinol)
- phenylene bis-diphenyl triazine




Zonnefilters in combinatie en fotodegradatie

» Foto-instabiel (vb.)

— butyl methoxydibenzoylmethane (avobenzone) + ethylhexyl methoxycinnamate
(octinoxate)

* Fotostabiel (vb.)
- butylmethoxydibenzoylmethane + octocrylene

- butylmethoxydibenzoylmethane + bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl
triazine (bemotrizinol)

- butyl methoxydibenzoylmethane + ethylhexyl methoxycinnamate +
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine




Zonneproducten: voldoende protectie? Fotodegradatie?

» recent: efficiéntere, stabielere zonnefilters (combinaties)
» toevoeging antioxydantia: vb. tocoferol en ascorbinezuur (& derivaten), ...
» ‘boosting’ (+ partikels ZnO of TiO, die UV verstrooien)

» nano en microfijne fysische filters (TiIO2) + Mn- en Al- ionen, ‘silica coating’
(| vrije radicalen, 1 SPF en transparantie)

» encapsulatie in liposomen (vb. ethylhexyl methoxycinnamate)



Zonnefilters: waterbestendigheid

» \Weinig of niet wateroplosbare zonnefilters (vb.):
- bis-ethylhexyloxyphenolmethoxyphenyl triazine (bemotrizinol)
- diethylhexyl butamidotriazone (isoctrizinol)
- ethylhexyl salicylate (octisalate)
- methylene bis-benzotriazolyl tetramethyl butylphenol (bisoctrizole)

» Incorporatie van UV-filters in liposomen

(integratie in de huidlipiden van de hoornlaag)

» toevoeging langketige vetzuren of copolymeren
(1 substantiviteit)



Zonneproducten: hinder Vitamine D productie?

7- dehydrocholesterol — previtamine D (+ UV) — vitamine D3 (cholecalciferol)

experimenteel: theoretisch risico voor vitamin D- deficiéntie,
doch risico laag (verschillende studies)

breedspectrum zonnefilters met een hoge UV-A-PF staan vitamine D
synthese niet in de weg

zonneproducten worden niet in voldoende mate aangebracht én

100% zonbescherming uitgesloten!



Zonnefilters: nevenwerkingen op ogen en huid

— oculaire irritatie (prikkelend en branderig gevoel)
— huidirritatie (erytheem, prikkelend gevoel): vooral indien eczeem of ‘gevoelige’ huid

— contact urticaria (syndroom+): vb. benzophenones, octocrylene

— foto-contact urticaria (+uv)*: vb. benzophenones

* = onmiddellijk-type allergische reacties




— Allergische contact dermatitis:

Zonnefilters: nevenwerkingen op de huid

benzophenones

butyl methoxydibenzoylmethane (avobenzone)
ethylhexyl dimethyl PABA (padimate O)
ethylhexyl methoxycinnamate (octinoxate)
ethylhexyl salicylate (octisalate)

octocrylene

methylbenzylidene camphor (enzacamene)

phenylbenzimidazole sulfonic acid (ensulizole)

polysilicone-15

drometrizole (trisiloxane)

bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine (bemotrizinol)



Zonnefilters: sensibiliserend vermogen
(in vitro: vorming van adducten met proteines)

- hoge reactiviteit: benzophenone-3 (etiket!), butyl methoxydibenzoylmethane (avobenzone),

ethylhexyl methoxycinammate (octinoxate), ethylhexyl salicylate (octisalate), ethylhexyl dimethyl
PABA (ban USA) en octocrylene

- middelmatige reactiviteit: methylbenzylidene camphor, benzyliden camphor (ban EU)

- lage reactiviteit: ethylhexyl triazone and diethylhexyl butamidotriazone (isoctrizinol)

Stiefel C, Schwack W. Rapid screening method to study the reactivity of UV filter substances towards skin proteins by high-performance thin-layer
chromatography. Int J Cosmet Sci 2013; 35: 588-99



Zonneproducten: ook andere contactallergenen

*Xanthan gom
o

Ethylhexylglycerine

Triethanolamine & benzoezuur

*peide stoffen (naast propyleenglycol) gecombineerd met methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol**
Aerts O, et al. Contact allergy caused by Tinosorb® M**: let us not forget about xanthan gum. Contact Dermatitis
2015; 72:121-3.



Zonnefilters: nevenwerkingen op de huid

— Fotoallergische contact dermatitis (+UV):

* benzophenones

octocrylene

octyldimethyl PABA

butyl methoxydibenzoylmethane

ethylhexyl methoxycinammate
ethylhexyl salicylate
methylbenzylidene camphor
ethylhexyl triazone




Zonnefilters als fotoallergenen

- Fotodegradatieproducten (vaak)

- vb. dibenzoylmethane- derivaten: vorming van sensibiliserende arylglyoxals

— Studie ervan is belangrijk, ook wat potentiéle kruisallergie met andere
substanties betreft!



Relatie tussen positieve fotopatchtests voor
ketoprofen (NSAID) en bepaalde zonnefilters




Relatie tussen positieve fotopatchtests voor
ketoprofen en benzophenones ...

- Benzophenones = UV-A fotodegradatieproducten van ketoprofen

Ketoprofen Benzophenone




Relatie tussen positieve fotopatchtests voor
ketoprofen en octocrylene

+ UV-A

Benzophenone 2-ethylhexyl 2-cyanoacetate Octocrylene

Benzofenones aanwezig in de grondstof octocryleen en alle octocryleen-houdende zonneproducten,
afhankelijk van de producent, temperatuur en duur van bewaring!

Foubert K, et al.The presence of benzophenone in sunscreens and cosmetics containing the organic UV filter
octocrylene: A laboratory study. Contact Dermatitis 2021; 85: 69-77.



Allergische en fotoallergische reacties op zonnefilters

=> patch and photopatch tests!

... ITDOESN'T HURT




Zonnefilters: huidabsorptie?
— meeste chemische filters penetreren wel (onafhankelijk van UV-straling)

— huidpenetratie lager, hoe hoger het moleculair gewicht (MW)*:

* methylene bisbenzotriazolyl tetramethylbutylphenol (bisoctrizole)
* ethylhexyl triazine

* bis-ethylhexyloxy phenolmethoxyphenyl triazine (bemotrizinol)

* diethylhexyl butamidotriazone (isoctrizinol)

* = de meest recent gecommercialiseerde



Zonnefilters: systemische resorptie?

— aangetoond voor deze met laag MW:.

* benzophenone-3 (oxybenzone)
 octocrylene
. A 24 ici domized ( ,35.5[SD, 10.5] ;12[50%]
* butyl methoxydibenzoylmethane (avobenzone) women, 4 [5250) lckor Afcan America) 23 (969 completed the i ysemic
concentrations greater than 0.5 ng/mL were reached for all 4 products after 4 applications on
- - . . day 1. The most common adverse event was rash (1 participant with each sunscreen).
[ J te re p hth aIyI I d e n e d I Cam p h O r S u |f0 n I C aCI d (ecam S u I e) Geometric Mean Maximum Plasma Concentration, ng/mL (Coefficient of Variation, %)
Avobenzone Oxybenzone Octocrylene Ecamsule
. . Spray 1 4.0 (60.9) 209.6 (66.8) 2.9(102) Not applicable
 ethylhexyl methoxycinnamate (octoxinate) T s s e
Cream 1.8(32.1) Not applicable 5.7(47.1) 1.5(166.1)
¢ et h yl h exyl S a.I I Cyl ate (O Ct I S a.l ate) CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this preliminary study involving healthy volunteers,
application of 4 commercially available sunscreens under maximal use conditions resulted in
| i h ded the threshold blished by the FDA fi iall
e homosalate ating some nonclinca toscologysudies forsunscreens. The systemic bsorpionof

sunscreen ingredients supports the need for further studies to determine the clinical
significance of these findings. These results do not indicate that individuals should refrain
from the use of sunscreen.

- Matta MK, et al. Effect of Sunscreen Application Under Maximal Use Conditions on Plasma Concentration of Sunscreen Active Ingredients. A
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019; 321(21): 2082-2091.
- Matta MK, et al. Effect of sunscreen application on plasma concentration of sunscreen active ingredients. A Randomized Clinical Trial. JAMA 2020; 21;

323: 25667



Zonnefilters: systemische resorptie?

* “real-life” gebruik leidt tot aanzienlijke biologische beschikbaarheid van
sommige chemische UV- filters:

- butyl methoxydibenzoylmethane

- octocrylene
& hun metabolieten

* met vermoedelijk verlengde systemische afgifte: depot-vorming in de
huid door meerdaags gebruik

Hiller J. et al. Systemic availability of lipophilic organic UV filters through dermal sunscreen exposure. Environment International
2019;13:2 105068.



Zonnefilters: systemische toxiciteit?

Although Matta et al' found elevated serum levels, there are no data to suggest that these are
detrimental to human health. Zinc oxide and titanium dioxide are “generallv regarded safe and effective
(GRASE)" ingredients by the FDA? Future research directions include establishing a

clinically “safe level™! of systemic absorption, any non-cutaneous health effects, and the development

of formulations that hold active ingredients in the stratum corneum.

It i1s paramount that, in the absence of evidence associating sunscreens with any significant
adverse systemic effects or increased mortality!®, clinical recommendations for their use as part of a
general sun protection strategy, along with protective clothing, hats and shade, continue to be

implemented because of their well-established health benefits.!* et .

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Effect of Sunscreen Application Under Maximal Use Conditions
on Plasma Concentration of Sunscreen Active Ingredients: A
Critical Appraisal

— nog geen bewifs van schade aan de gezondheid (Zno en TiO, sowieso velilig geacht)
— nood aan formulaties die niet verder dan de hoornlaag binnendringen, én

— aan verdere studies ivm. klinische significantie van deze data!



Zonnefilters: systemische toxiciteit?

* Potentiéle hormoonverstoorders (experimenteel):

—benzophenone-3

—octocrylene

— ethylhexyl methoxycinnamate

—homosalate

— ethylhexyl dimethyl PABA

— methylbenzylidene camphor

— benzylidene camphor (geschrapt van de lijst toegelaten zonnefilters in EU, EC 2015/1298)



Zonnefilters: systemische toxiciteit?

* Potentiéle hormoonverstoorders (beperkingen):

— Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) opinie 2021

* benzophenone-3: max. 6% voor gezichts- en handcreme, en lipstick
max. 2,2% in lichaamscreme en spray (drijfgas of pompje)
(incl. max. 0,5% ter bescherming van de formulatie)

« octocrylene: max. 10% in cosmetica

max. 9% indien in spray met drijfgas én verwerkt in
gelaats- en handcremes, lipsticks

« homosalate: max. 7,34 % in gezichtscreme en pompspray



Zonnefilters: systemische toxiciteit?

* Potentiéle mutageniciteit (experimenteel)

— benzophenone (+ metabolieten benzhydrol and p-hydroxybenzophenone)
— octocrylene

— PABA (p-aminobenzoezuur) (geschrapt van de lijst toegelaten zonnefilters) (EC) 2013/344

- Potentiéle carcinogeniciteit (experimenteel)

- benzophenone
- octocrylene



Zonnefilters ‘nano’ in the EU

* Chemische filters:
— methylene-bis tetramethyl butylphenol (bisoctrizole)
— tris-biphenyl triazine

* Fysische filters
— TiO,
— Zn0O

= vellig bevonden for huidapplicatie, doch niet in sprayvorm (inhalatie!)



Zonnefilters ‘nano’ : TiO, and ZnO

* geen evidentie van huidpenetratie tot in het onderste gedeelte van de
hoornlaag of de epidermis (behalve in één studie bij zonverbrande huid)

e geen systemische resorptie,

« Tenzij van een kleine hoeveelheid gesolubiliseerd zink
(doch niet significant vergeleken met de grote hoeveelheid zink in ons lichaam)




Zonnefilters ‘nano’: TiO, and ZnO

TiO, = fotoreactief, resulterend in 1 ROS ( UV-A/UV-B) en fysicochemische interacties,
bijgevolg reductie van SP efficiéntie, en

partikelgrootte kleiner, - absorptie UVA en zichtbaar licht
= coating met aluminium- en silicium-oxides, gebruik mengsels van micro- en
nanopartikels, incorporatie in triglyceriden, ...

ZNO en TiO, niet-sensibiliserend; TiO,: mild irriterend

geen evidentie van mutageniciteit, carcinogeniciteit, of reproductieve toxiciteit na
huidexpositie

Nano partikels + coatings: negatieve effecten op in het water levende organismen



Zonnefilters: schade aan het milieu?

Bioaccumulatie in organismen (persistentie, stabiliteit en vetoplosbaarheid)

- chemische filters teruggevonden in bijna alle watervoorraden
(niet gemakkelijk verwijderd met gebruikelijke technieken afvalwaterzuiveringsinstallaties)

- In verscheidene vissoorten en schaaldieren wereldwijd (voedselketen?): - pp o e
- benzophenone-3 Guardian
I Sunscreen chemicals accumulating in
- OC'[OCI’y ene M:dltberla(\:ea: ieagriass, %ﬁanlsp jrillle% -
- ethylhexyl methoxycinnamate ST e

methylbenzylidene camphor

Samples found varying concentrations of sunscreen

= b IJ d rag e tot b | e ke n Van ko raal rlffe n : components, including oxybenzone, avobenzone

4-methyl, benzylidene camphor, benzophenone-4 and
methyl parabens.

- benzophenone-3 [
- ethylhexyl methoxycinnamate => ban in Hawal, Florida en Palau (USA)



Zonneproducten

* Groelende bewustwording van:

— het belang van zonbescherming voor de gezondheid
(hoewel verwarring op de globale markt door variérende en niet uniforme regelgeving en benaming)

— potentiéle huidnevenwerkingen (zonnefilters + additieven) &

— systemische resorptie/nevenwerkingen* &

— schade aan het milieu

*resultaten (dier- en andere experimenten niet steeds overdraagbaar naar mens) — verdere opvolging!!!



Zonnefilters in de EU (ANNEX VI): opvolging

* maximum concentraties, doch soms bijlkomend:

— verplichte vermelding op verpakking: oxybenzone (= benzophenone-3)

— specificatie fysische eigenschappen (zuiverheid, oplosbaarheid, partitiecoéff., ...)

— partikelgrootte en ‘niet onder aerosolvorm’ (inhalatie!): vb. ZnO en nano’s

— betreffende ‘coatings’ en verbod op gebruik op de lippen: nano TiO2 (+Al & Mn oxides)

— niet in combinatie met nitroserende componenten, nitrietvrije verpakking

' ' 1) METHOXYPROPYLAMINO
(nitrosamines!): nr 32 packiabiinai=en

ETHOXYETHYLCYANOACETATE




Zonneproducten: ook naar de toekomst toe ...

— kritische toxicologische beoordeling van zonnefilters (en hun metabolieten)
— ‘benefit-risk ratio’ | ,nl. (foto)stabiliteit & afbreekbaarheid voor het milieu

— | vorming vrije radikalen, DNA-schade en immuunsupressie (= precursoren huidkankers)

(antioxydantia ruimen vrije radikalen op; DNA reparatie-enzymen, vb. photolyase verwerkt in
liposomen)

Rigel DS, et al. Photoprotection for all : current gaps and opportunities. J Am Acad Dermatol 2022; 86: S18-26.



Photoaging

’ ROS/RNS generation E
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Fig 1. Electromagnetic radiation spectrum. RNS, Reactive nitrogen species; ROS, reactive
oxveen species. (adapted from Dupont et al”)
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Zonneproducten: ook naar de toekomst toe ...

e T oo Lo [ 22, [ el

100nm 200 300 400 500 700 1000

— protectie tegen zichtbaar licht met hoge energie (DNA-schade, pigmentatie, vb. melasma)

=>» vb. Phenylene Bis-Diphenyltriazine*, applicatie van ‘getinte’ producten: Fe,O; + TiO,**

— + protectie tegen infrarood

=» TiO,, ZnO (poeder of gedispergeerd in olie), Mn-gecoate TiO,

— + orale bescherming, vb. Polypodium leucotomos, beta-caroteen, nicotinamide, ...?

*Bacqueville D, et al. Phenylene Bis-Diphenyltriazine (TriAsorB), a new sunfilter protecting the skin against both UVB + UVA and
blue light radiations. Photochemical & Photobiological Sciences 2021; 20; 1475- 86.

**Rigel DS, et al. Photoprotection for all : current gaps and opportunities. J Am Acad Dermatol 2022; 86: S18-26.



Bescherming tegen de zon: conclusie

— Gedragsmatige maatregelen:

« opzoeken van schaduw, parasol (slechts partiéle bescherming: reflectie!)

« dragen van zonnebril, hoed en beschermende (donkere) kledij

* buitenactiviteiten vermijden gedurenden de piekuren van de zon (11u-15u)
 regelmatig zonnebrandcreme gebruiken en in voldoende laagdikte (ook in water)
» oudere en slechtbewaarde zonneproducten weggooien (degradatie!)

#goede bescherming met huidige breedspectrum UV-B/UV-A (zichtbaar, infrarood A)
zonneproducten mogelijk, die echter niet dienen om langer in de zon te blijven .../



Zonneproducten, (één van de) beschermmiddelen ter
preventie van huidkanker

Dank voor jullie aandacht!



