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Les allergenes vedettes

RESUME: Les années récentes ont mis en évidence trois types d’allergénes majeurs. En premier lieu, la
méthylisothiazolinone, conservateur ayant remplacé les parabénes, responsable d’une épidémie de réactions
allergiques en Europe (5 a 10 % des sujets testés). Les aspects peuvent étre trompeurs en raison de son
omniprésence dans notre environnement.
Viennent ensuite les allergénes peut-étre émergents que sont le coconut DEA et le propyléne glycol, présents

dans de nombreux topiques.

Et, enfin, des allergénes toujours d’actualité: le nickel, pour lequel il existe de nouveaux contacts (objets
connectés), et les substances parfumantes pour lesquelles un second mélange, le fragrance mix, a permis
d’affiner le diagnostic. L'utilisation croissante d’huiles essentielles n’a, pour le moment, pas multiplié le
nombre de sensibilisations, mais une surveillance s’impose.

— J.-R. MANCIET
Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

e patch test est né il y a plus de
100 ans (Josef Jadassohn, 1895).
Le photopatch test est, lui,
plus récent (Stephen Epstein, 1939).
L'enrichissement progressifen allergénes
et photoallergénes a permis de mieux dia-
gnostiquer la cause de certains eczémas,
dont les aspects sont parfois trompeurs. Il
semblerait qu’il existe des cycles pour les

allergeénes, certains s’éteignant, d’autres
apparaissant (méthylisothiazolinone,
octocrylene). Toutefois, certains méritent
d’étre surveillés, car ils sont toujours
d’actualité (nickel, coconut DEA, pro-
pyléne glycol, substances parfumantes).

La figure 1 et le tableau I répertorient
les résultats des allergénes retrouvés
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F1G. 1: Pourcentage des tests positifs de 2009 a septembre 2015 (hopital Saint-Louis).
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2009 2010 20M 2012 2013 2014 2015 Total

N:266 N:245 N:242 N:241 N:270 N:213 N:185 N:1662
Méthylisothiazolinone NT NT NT 3,3% 70 % 10,3 % 9,2% 73%
Propyléne glycol NT 2,9% 2,1% 0,0% 1,9 % 1,0 % 2,2% 1,4 %
Coconut DEA 2,6% 1,2% 0,8% 1,2% 1,9 % 2,8% 22% 2,1%
Nickel 14,9 % 15,9 % 10,7 % 14,9% 12,6 % 8,0% 8,6 % 12,5 %
Fragrance mix | 79 % 131% 1,6 % 83% 1,1% 7,0 % 7,0 % 9,6 %
Fragrance mix | 3,4% 6,1% 4,5% 58 % 5,6 % 7,0 % 70 % 51%

TABLEAU |: Résultats des patch tests pratiqués a I'hépital Saint-Louis de 2009 a septembre 2015.

de 2009 a septembre 2015 a I’hopital
Saint-Louis.

L'allergéne vedette:
la méthylisothiazolinone

La méthylisothiazolinone (MI) est trés
utilisée dans I'industrie, la fabrication
de produits domestiques et en cosmé-
tique comme conservateur pour les
substances liquides (tableau II). C’est

I’allergéne vedette de ces dernieres
années: il existe une véritable épidé-
mie de sensibilisation a cette molécule,
a laquelle la Commission européenne
reste insensible car elle ne la considere
pas encore comme sensibilisante. Cette
explosion semble avoir été déclenchée
par le remplacement des parabénes
par des concentrations élevées de MI
dans les produits cosmétiques. Les plus
anciens d’entre nous se souviennent du
Kathon CG® (mélange de méthylchloroi-

Nombreux produits cosmétiques:

antiperspirants et déodorants;
—soins bébé: lingettes;
— dentifrices, bains de bouche;

Produits ménagers:
— lessives et assouplissants liquides;
- liquides vaisselle;
- produits d’entretien et de nettoyage.

Divers:
- lingettes rafraichissantes.

Activités professionnelles:
—adhésifs et colles;

—liquides de refroidissement;

- peintures a I'eau, laques;
—huiles de coupe;

—certaines encres d’'imprimerie;
- pates a papier;

—industrie chimique.

Certains gels d’échographie et d’électrocardiographie

- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser et aprés-rasage,

—soins capillaires : shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants;
—baumes pour les lévres, maquillage pour les yeux, certains parfums.

—algicides, anti-moisissures (cuir, tissus) et fongicides;

TABLEAU Il: Sources et usages de la méthylisothiazolinone.

FIG. 2: Allergie de contact 4 la méthylisothiazolinone.

sothiazolinone (MCI)/méthylisothiazoli-
none) dans les années 1980.

La MI est un allergéene omniprésent
autour de nous, par contact direct ou
aéroporté. Selon les contacts, les aspects
cliniques sont polymorphes, pouvant
alterner les localisations et s’enchainer
dans le temps (fig. 2). Parmi la multitude
de cas rapportés, certains sont trom-
peurs. Ainsi, en dermatologie, selon
des auteurs belges, il semblerait exister
actuellement une troisieme “grande
simulatrice”: la sensibilisation a la ML

>>> Un patient de 32 ans sensibilisé aux
MCI/MI et MI avait présenté un eczéma
de la face interne de la cuisse gauche
avec extension aux fesses. La suppres-
sion d’un nettoyant pour W.-C. conte-
nant un mélange de MCI/MI a permis la
guérison de I’eczéma [1].

>>> Sensibilisée a la MI par des lingettes,
une petite fille de 3 ans présentait un
eczéma du visage semblable a une der-



matite atopique, apparu apres réfection
des peintures de I’appartement familial.
L’eczéma disparut quelques mois apres
I’application d’une nouvelle peinture
sans isothiazolinones [2].

>>>La MI a été mise en cause dans
I’aggravation brutale d’un lichen buc-
cal chez une femme de 61 ans suite au
changement d’une prothése dentaire
amovible. Le lichen s’améliorait dés
qu’elle enlevait sa prothése. Aprés une
enquéte poussée, les auteurs belges
ont identifié I’agent responsable: il ne
s’agissait pas d’un allergéne dentaire
(métaux, acrylates, etc.), mais de I’agent
nettoyant de sa prothése. En effet, la
patiente laissait tremper sa prothése
dans du liquide vaisselle contenant de
la M, sans larincer suffisamment avant
I'introduction en bouche [3].

>>>Un an apres de multiples traite-
ments (dermocorticoides, corticoides
systémiques, photothérapie) pour un
eczéma chronique disséminé chez un
homme de 53 ans, le bilan allergolo-
gique avait mis en évidence une allergie
de contact a la colophane et a différentes
isothiazolinones (MI, octylisothiazoli-
none). La MI fut retrouvée dans les pro-
duits d’entretien du cuir de son canapé
(atteinte des fesses, de la face postérieure
des membres inférieurs), dans son sham-
poing (atteinte du cuir chevelu) et dans
le liquide vaisselle (atteinte des mains,
zone ou ’eczéma avait débuté) [4].

Une personne sensibilisée a la MI peut
voir son eczéma changer de localisation
selon qu’elle est exposée a différents
produits contenant ou non de la ML
Nous avons ainsi testé une patiente qui
présentait un eczéma de la main droite
ayant guéri le jour de la consultation et
qui venait de développer un eczéma des
paupieres. L'eczéma de la main avait
disparu car elle avait changé de lingettes
nettoyantes pour son bébé (les nouvelles
lingettes ne contenaient pas de MI), mais
elle avait utilisé un nouveau démaquillant
pour ses paupiéres qui, lui, en contenait.
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>>> Risque des peintures murales apres
sensibilisation a la MI: un eczéma des
paupieres et du visage parfois impres-
sionnant peut étre induit par la libé-
ration de fortes concentrations de MI
contenues dans des peintures récem-
ment appliquées. Des études ont mon-
tré que les peintures seches pouvaient
libérer pendant plusieurs semaines
des taux de MI suffisants pour péren-
niser un eczéma du visage. Des com-
plications respiratoires ont aussi été
décrites. Des éruptions aéroportées
peuvent également étre déclenchées par
d’autres produits volatiles: eau pour le
fer a repasser, désodorisants d’atmos-
phere, etc. Les lessives et les adoucis-
sants textiles paraissent peu impliqués,
mais il vaut mieux utiliser des produits
hypoallergéniques.

D’apres notre expérience, de 2012 a sep-
tembre 2015, le pourcentage de sensibi-
lisation a la méthylisothiazolinone des
patients testés était de 7,3 %. Ailleurs, il
variait entre 5 et 10 % [5]. Allons-nous
voir ce taux de sensibilisation dimi-
nuer? De nombreux laboratoires der-
matologiques commencent a supprimer
la MI dans leurs gammes cosmétiques.
Ils sont a ce titre en avance sur les déci-

sions de la CEE! Mais qu’en est-il des
sujets déja sensibilisés compte tenu de
I’'omniprésence de la MI dans notre vie
quotidienne ? Une équipe suédoise a pu
empécher des poussées d’eczéma grace
al’application d’une creme a 2 % de glu-
tathion qui inactive le mélange MCI/MI
[6]. Il peut exister une allergie a d’autres
isothiazolinones, davantage par co-sensi-
bilisation que par réaction croisée (octy-
lisothiazolinone, benzisothiazolinone).

Des allergénes émergents?
1. La coconut DEA

La coconut DEA ou coconut diéthanola-
mine est dérivée d’un mélange d’acides
gras issus de lanoix de coco (ou coprah)
(tableau III). Elle est largement utilisée
dans la fabrication de cosmétiques pour
ses propriétés viscosantes, surgrais-
santes et comme stabilisateur de mousse.
Elle est aussi incorporée dans certains
médicaments topiques et dans I'indus-
trie. Jusqu'a présent, la principale mani-
festation des allergies de contact a la
coconut DEA se présentait sous la forme
d’un eczéma des mains et des avant-bras,
induit par l'utilisation de produits cos-

mousse et agent épaississant:

- crémes barriére;

Produits d’entretien:
— lessives pour lavage a la main;
—liquides vaisselle;
- nettoyants pour four, W.-C.;
—cires, détachants pour la cire.

épaississant):

- produits de polissage;
- huiles hydrauliques;
- savons industriels.

Médications a usage dermatologique, notamment certains antimycosiques contenant de
la ciclopirox olamine, le Septivon® et le Cyteal®.

Nombreux produits cosmétiques, ou elle est utilisée comme stabilisateur, renforcateur de
- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser, déodorants;

—soins capillaires: teintures capillaires, shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants.

Activités professionnelles (stabilisateur, inhibiteur de corrosion, agent antistatique,

—inhibiteur de corrosion dans les fluides du travail des métaux;

TaBLEAU lll: Sources et usages de la coconut DEA.
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métiques ou de détergents. En 2014, une
étude finlandaise évaluait cette sensibi-
lisationa 1 % de la population testée [7].
En France, la coconut DEA est présente
dans certains antimycosiques tels que le
Cyteal® et le Septivon® qui, utilisés sur
des peaux irritées, en font un allergéne
potentiellement puissant [8].

L’aspect clinique peut étre trompeur
apres sensibilisation par un antimy-
cosique (Mycoster® ou génériques),
dont 'eczéma est traité par Cyteal®©
ou Septivon® et qui devient plus ou
moins disséminé; un cas de syndrome
DRESS a été suspecté [9]. La difficulté
du diagnostic étiologique réside dans
le fait que la dénomination interna-
tionale INCI (coconut DEA) n’est pas
valable pour les médicaments. Ainsi
celle-ci est-elle désignée sous les termes
de diéthanolamide d’acides gras de
coprah dans les antimycosiques a base
de ciclopirox olamine (Mycoster®
créme et génériques) et le Septivon®,
et de di(hydroxyéthylalcanamide) ou
Comperlan KD® dans le Cyteal®.

La diéthanolamine (DEA) et la mono-
éthanolamine (MEA) sont des impuretés
contenues dans la coconut DEA lors de
sa synthese: I’allergie a la coconut DEA
peut parfois étre due a une sensibilisa-
tion ala MEA (contenue dans’allergéne
testé de Chemotechnique Diagnostics®
en 1997). Une allergie croisée est égale-
ment évoquée. Selon notre expérience,
de 2009 a septembre 2015, le pourcen-
tage de sensibilisation & la coconut DEA
des patients testés était de 2,1 %.

2. Le propyléne glycol

Le propyléne glycol (PG), ou propane-
1,2-diol, est largement utilisé dans
I’industrie pharmaceutique comme
solvant et comme véhicule pour les
médicaments instables et insolubles
dans I’eau (fableau IV). 1l est également
employé comme additif en cosmétologie
et dans I'industrie alimentaire (support
d’ardmes, épaississant et gélifiant).

(corticoides locaux, minoxidil...).

Nombreux produits cosmétiques:
antiperspirants et déodorants;

— dentifrices, bain de bouche;

Solvant pour les cigarettes électroniques.

Activités professionnelles:
—liquides de refroidissement;;
—liquides de frein;

- plastifiants, lubrifiants;
—fuel;

- produits de dégivrage;
—agents antimoussants;

— certaines encres d'impression;;
—synthése de résines polyester;
- colorants textiles;
—alimentation animale.

Alimentaire (code E1520):

pour salades, pates a gateaux.

Nombreuses médications a usage dermatologique: surtout crémes, gels et lotions
Médicaments: certains comprimés, sirops, etc. et certaines formulations injectables
(diazépam, lorazépam), anesthésiques locaux, antiseptiques, vitamines et hormones.

Certains gels d'échographie et d’électrocardiographie.

- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser et after-shave,
—soins pour bébé: lingettes, certains désinfectants;

—soins capillaires : shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants;
—baumes pour les lévres, maquillage pour les yeux, certains parfums.

Certains sprays et désinfectants de I'air ambiant (stabilise |a taille des gouttes).

—solvant et stabilisateur dans certains aliments: boissons, biscuits, gateaux, bonbons;
—épaississant, clarifiant, stabilisant dans certains aliments et boissons: biére, sauces

TABLEAU IV: Sources et usages du propyléne glycol.

Pres de lamoitié des corticoides locaux,
antibactériens, antifongiques, anti-
acnéiques ainsi que de multiples émol-
lients contiennent du PG, ce qui peut
rendre difficile la prescription de nom-
breux topiques. Seuls d’anciens articles
mettent en cause le PG dans la survenue
d’allergies de contact. En 1991, une
équipe de Géorgie, aux Etats-UniS, avait
évalué I'incidence des allergies au PG
comme étant de I’ordre de 2 % [9]. Dans
cette étude, les auteurs relevaient que
les produits les plus fréquemment mis
en cause étaient les dermocorticoides,
les antifungiques et le minoxidil. Des
cas d’eczéma disséminés avaient été
déclenchés par des tests de provoca-
tion par voie orale au PG. En 2002, sur

11 cas de réactions au minoxidil, le PG
étaitimpliqué dans 9 d’entre eux [10]. Le
REVIDAL-GERDA (Réseau de Vigilance
en Dermatologie Allergologie rattaché
au Groupe d’Etude et de Recherche en
Dermatologie Allergologie) évaluait
I'incidence des allergies au PG a 0,64 %
(14/2196 tests) en 2004.

Etant donné son omniprésence et le
développement des cigarettes électro-
niques, il parait utile de faire des études
prospectives sur le pouvoir sensibilisant
du PG, bien qu’a ce jour aucun cas d’al-
lergie au PG contenu dans le liquide des
e-cigarettes n’ait 6té décrit. A noter que,
d’apres notre expérience, I'incidence de
l’allergie au PG est de 1,4 %.



Des allergénes
et photoallergénes
toujours d’actualité

1. Le nickel

On pensait qu’avec la directive de la
CEE limitant la concentration en nickel
libérée par les objets en contact avec la
peau (objets vestimentaires, téléphones
portables) I'incidence de cette sensibi-
lisation allait fortement diminuer. Or,
celle-cireste d’actualité en raison de la
persistance ou de ’apparition de nou-
veaux contacts. Le test a la diméthyl-
glyoxime permet de révéler un taux de
nickel suffisant pour déclencher une
allergie. Un coton-tige est imbibé de
cette substance et frotté sur le matériel
suspect: le test est positif si le coton
devient rose (fig. 3).

>>> Une équipe bordelaise a publié
le premier cas d’eczéma de la main
déclenché par le nickel libéré par le
manche d’une cigarette électronique.
Elle a complété son étude par un test ala
diméthylglyoxime et a mis en évidence
le fait que 4 cigarettes électroniques
neuves sur 13 libéraient une quantité
excessive de nickel [11].

>>> Un cas exceptionnel d’eczéma dis-
séminé consécutifala pose d’'un implant
tubaire, I'Essure® (contraception défini-
tive), a été décrit par cette méme équipe.
Cet implant contient du nickel.
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>>> En esthétique, la chirurgie du vieil-
lissement est retardée pour les patients
qui ont recours a des méthodes alterna-
tives stimulant les fibroblastes par une
induction thermique du derme (lasers,
ultrasons, radiofréquence). En 1 an,
nous avons observé 3 cas d’eczéma
aigu du visage 24 a 48 heures apres une
radiofréquence fractionnée (fig. 4 et 5).
Les tests allergologiques retrouvaient
une allergie de contact au nickel et un
test positif a la diméthylglyoxime pour
la piece en contact avec la peau (obser-
vations non publiées).

F1G. 4: Réaction a 48 h apreés radiofréquence frac-
tionnée.

F1G. 3 : Test positif a la diméthylglyoxime.

F1G. 5: Test positif avec la téte radiofréquence.

>>> Les nouveaux objets connectés
peuvent également contenir du nickel
(téléphones portables, ordinateurs). Une
équipe espagnole a montré que le contact
répété des doigts avec le nickel contenu
dans des pieces de 1 et 2 € pouvait
déclencher un eczéma de contact chez
des sujets sensibilisés au nickel [12].

2. Les substances parfumantes et les
huiles essentielles

Depuis quelques années, les allergies
de contact a ces substances sont recher-
chées par le biais de deux mélanges, le
fragrance mixIetle fragrance mix1Il, qui
contiennent les substances parfumantes
les plus sensibilisantes (tableau V).
L'oxydation par I’air ambiant modifie
certaines molécules qui deviennent
alors beaucoup plus allergisantes
(linalol, limoneéne, géraniol, etc.), c’est
pourquoi lorsque ’on recherche une
sensibilisation, il faut ajouter des aller-
génes oxydés et surtout les produits
appliqués par les patients dont certaines
molécules peuvent, avec le temps, étre
oxydées.

L'usage de plus en plus répandu des
huiles essentielles “bio” en automédi-
cation (cosmétologie, aérosols) faisait
craindre une augmentation de leur
pouvoir sensibilisant, d’autant qu’elles
contiennent trés souvent les allergenes
des fragrance mixIetIL A notre connais-
sance, peu de cas d’allergies de contact
ont cependant été rapportés. Cela pour-
rait s’expliquer par la complexité de
ces huiles, impliquant un phénomeéne
d’emprisonnement des substances les
plus sensibilisantes [13].

2. L'octocryléne

L'octocryléne est un filtre solaire anti-
UVB et UVA courts qui sert aussi a
stabiliser d’autres filtres solaires ins-
tables. Il est inclus dans de nombreux
produits solaires et dans certains cos-
métiques (ftableau VI). 11 est actuel-
lement le principal photoallergéne,
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E—) La dermato-allergologie et la photodermatologie sont indispensables

pour le diagnostic de certaines dermatoses inflammatoires.

E—) Il existe une véritable épidémie d’allergie a la méthylisothiazolinone

(5310 % des sujets testés), qui peut prendre des aspects trompeurs.

E—) Il ne faut pas oublier les allergénes classiques (nickel, substances
parfumantes).

bien que quelques cas d’allergies
de contact aient été décrits. Dans la
majorité des cas, la réaction fait suite
a une photosensibilisation antérieure
a un AINS, le kétoprofene [14]. Les
réactions peuvent étre violentes et
nécessiter une hospitalisation. Une
photosensibilisation chronique pour-
rait également subsister [15].

Des allergies de contact a certaines subs-
tances parfumantes peuvent étre asso-

ciées. Il existe des réactions croisées
fréquentes avec des molécules ayant des

Composants du fragrance mix |

Dénomination INCI Utilisations et huiles essentielles en contenant

Aldéhyde alpha-amyl Alpha-amyl-
cinnamique cinnamaldehyde
Aldéhyde cinnamique Cinnamaldehyde Essence de cannelle (Cinnamomum aromaticum)
Essence de muscade (Myristica fragrans)
Alcool cinnamique Cinnamyl alcohol Essences naturelles comme la jacinthe (genre Hyacinthus)

Mousse de chéne Oak moss absolute

Hydroxycitronellal Hydroxycitronellal Odeur de lilas ou de muguet

Eugénol Eugenol Clou de girofle (Eugenia caryophyllus), marjolaine, muscade, piment rouge,
feuilles de cannelle, dentisterie

Isoeugénol Isoeugenol Ylang-ylang (Cananga odorata), etc.

Géraniol Geraniol Essence de rose, néroli (Citrus aurantium), lavande (Lavandula), géranium

(Pelargonium asperum), rose, palmarosa (Cymbopogon martinii), ylang-ylang
(Cananga odorata), coriandre (coriandrum), thym (Thymus vulgaris), gingembre
(Zingiber officinalis), muscade (Myristica fragrans).

Composants du fragrance mix Il

Dénomination INCI Utilisations et huiles essentielles en contenant

Lyral®, Kovanol® Hydroxyisohexyl
3-cyclohexene

carboxaldéhyde

Coumarine Coumarine Odeur de “foin fraichement coupé”, féve Tonka (Dipteryx odorata), cannelle de
Chine (Cinnamomum aromaticum), feuille de mais (Zea mays), lavande vraie
(Lavandula angustifolia).

Citronellol Citronellol

Aldéhyde alpha-hexyl Alpha- Odeur de jasmin

cinnamique hexylcinnamaldehyde

Farnésol Farnesol Parfum de synthése antibactérien
Odeur de muguet

Citral Citral Essence de citron (Citrus medica)

TABLEAU V: Différents composants des fragrance mix 1 et I et les huiles essentielles qui en contiennent.
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Sources et usages

Cosmétiques:
—crémes et sticks antisolaires;

— certaines “BB creams”.

Artrosilene® gel, Oruvail® gel, etc. ;

Fegénor®, Secalip® et génériques).

Loctocryléne est un filtre antisolaire entrant dans la composition de nombreux produits solaires.

Il est responsable de cas de sensibilisation, le plus souvent aprés expositions solaires
(photoallergies), et plus rarement d’eczéma de contact (sans exposition solaire).

- crémes avec facteur de protection solaire (FPS);

La sensibilisation a I'octocryléne peut aussi entrainer une allergie a d’autres substances
qui, par précaution, ne doivent pas étre utilisées:

Certains anti-inflammatoires non stéroidiens:
- kétoproféne: Kétum gel® et, dans d’autres pays, Profenid® gel, Fastum® gel, Lasonil® gel,
— dexketoprofen, piketoprofen (Calmatel® gel);
—acide tiaprofénique: Surgam® et génériques.

Certains filtres solaires de type benzophénone, surtout la benzophénone-3.

Certains médicaments contre I’hypercholestérolémie, le fénofibrate (Lipanthyl®,

TABLEAU VI: Sources et usages de l'octocryléne.

F1G. 6: Photo-allergie croisée a l'octocryléne, au
kétoproféne et a la benzophénone.

structures proches, avec ou sans métabo-
lisme cutané (fig. 6):

—autres AINS, dexkétoprofene, pikéto-
proféne (gel Calmatel®) et acide tiapro-
fénique;

—benzophénones (filtres solaires);
— fénofibrate.

Conclusion

Il apparatit, au fil des ans, que les explora-
tions allergologiques et photobiologiques
constituent toujours une spécialité a part
entiére de la dermatologie, permettant
de diagnostiquer certaines dermatoses
atypiques, qui parfois conduisent a des
traitements inefficaces. La coopération
entre les différents centres de dermato-
allergologie (dont le REVIDAL-GERDA)
estnécessaire ala détection des nouveaux
allergénes, que ce soit par le partage des
connaissances ou par le biais des études
prospectives. Le role de tous les derma-
tologues est également essentiel car les
patients testés apportent trop rarement les
produits suspects, ce qui peut retarder I'in-
dividualisation d’allergénes émergents.
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