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Perturbations
climatiques:

la peau, un organe
au premier plan

= J.-D. BOUAZIZ
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

L es changements de climats et des tem-
pératures modifient le risque de mala-
diesvectorielles et demaladiesliéesal’eau.
Enfin, le réchauffement du climat avec la
fonte des glaciers expose a laréémergence
de microbes préhistoriques appelés les
“super bugs” avec une résistance aux
anti-infectieux partiellement inconnue.

Dans ce flash, nousrappellerons quelques
cas de maladies vectorielles impor-
tantes a connaitre pour le dermatologue,
quelques dermatoses liées al’eau et expli-
querons le concept de “super bugs”.

La maladie de Lyme due a Borrelia
Burgdorferi représente 50 000 diagnos-
tics en médecine générale en France dont
95 % de cas atype d’érythéme chronique
migrant et 800 hospitalisations par an.
11 faut penser a la forme tertiaire de mala-
die de Lyme (acrodermatite chronique
atrophiante) devant un aspect violacé et
parfois empaté monomélique d’un bras,
d’une jambe ou parfois d’une main ou
d’un pied. Il faut penser a la fievre bou-
tonneuse méditerranéenne (Rickettsia
Conorii) devant un tableau d’escarre
d’inoculation, de fievre et d’exanthéme
maculopapuleux, parfois discrétement
purpurique. Le tableau de fievre + ulcéra-
tion cutanée + lymphangite réactionnelle,
en France doit faire évoquer les diagnos-
tics suivants: TIBOLA1, SENLAT2,
DEBONEL3, LAR4 (Rickettsia spp) et la
tularémie (Franciscella Tularensis qui est
un bacille gram négatif).

Lesmodifications du climat entrainentla
prolifération d’algues brunes (exemples:
les sargasses), d’algues rouges ou d’algues
vertes qui peuvent entrainer sur la peau

des dermatoses urticariennes ou eczéma-
tiformes. Un certain nombre de toxines
présentes dans ces algues en sont la
cause: on les appelle des phycotoxines.

Le réchauffement climatique, en entrai-
nant la fonte des glaciers et du per-
mafrost (ou pergélisol = cryosol gelé en
permanence aumoins 2 ans) fait émerger
des microbes (bactéries, virus) préhisto-
riques qui pourraient étre pathogenes
pour I’homme, soit directement, soit
en transférant du matériel génétique
(plasmides, intégrons) de résistance aux
microbes contemporains en les rendant
résistants aux anti-infectieux.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Dermatite atopique
chez I'enfant: quand
rechercher une
allergie alimentaire ?

- S. WANIN
Service d’Allergologie pédiatrique,
hépital universitaire Armand Trousseau, PARIS.

Si I’allergie alimentaire peut étre
responsable de manifestations
d’hypersensibilité immédiate chez
I’atopique, pour la dermatite atopique
il faut distinguer les conséquences et
I’étiologie. En effet, les explorations
allergologiques de type prick-tests et
dosages d’IgE spécifiques des trophal-
lergénes, refletent une sensibilisation
plus fréquente chez I’enfant ayant une
dermatite atopique mais ne sont pas for-
cément corrélés a une allergie clinique.
Dans les formes retardées, il n’y a pas
de tests diagnostic validés puisque les
patch-tests alimentaires ne sont plus uti-
lisés. Il faudra avoirrecours au test d’ex-
clusion-réintroduction pour évoquer
I’'imputabilité d’un allergéne dans la
genese des lésions d’eczéma. Les consé-
quences de régimes d’éviction non per-

tinents sont lourdes et peuvent mener
a des carences nutritionnelles graves
(calcium, zinc, etc.) mais également a
une perte de la tolérance IgE, a des ana-
phylaxies secondaires et une altération
de leur qualité de vie.

1. La dermatite atopique est une entité
associée aux maladies atopiques

de type asthme, rhino-conjonctivite
allergique et allergies alimentaires IZE
médiées

La dermatite atopique est un facteur de
risque de sensibilisations allergéniques
alimentaires et respiratoires plus fré-
quentes, en raison dune sensibilisation
par voie cutanée sur peau lésée [1]. Il a
été retrouvé dans une cohorte frangaise
(ORCA)jusqu’a 58 % de sensibilisations
alimentaires et 67 % de sensibilisations
aux aéroallergenes [2].

C’estuniquement en cas de manifestations
cliniques évocatrices (urticaire, dyspnée,
angicedéme, hypotension), que le diagnos-
ticd’AA IgE médiée peut étre posé. Le test
de provocation (TPO) oral est donc le
plus souvent indispensable au diagnostic
d’allergie alimentaire. Celui-cin’est positif
que dans 1/3 des cas de sensibilisations
alimentaires, ce qui témoigne de la fré-
quence des sensibilisations alimentaires
asymptomatiques [3]. Ces sensibilisations
aux trophallergénes peuvent se compléter
par les pneumallergénes et devenirun fac-
teur derisque de compléter les pathologies
atopiques comme ’asthme [4].

Au contraire, la voie de contact digestive
estune voie tolérogéne incitant les diffé-
rentes recommandations internationales
aproner une diversification précoce des
enfants et cela méme s’ils sont atteints
d’une dermatite atopique.

2. La dermatite atopique modérée

a sévere est associée a unrisque
plus élevé d’allergie IEE médiée et
notamment a I'’ceuf et a I'arachide [5]

Parmi les facteurs de risque de dévelop-
per une allergie IgE médiée a I’arachide,
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la dermatite atopique modérée a sévere
est le premier facteur de risque retrouvé
devantles ATCD familiaux et la présence
d’une autre allergie alimentaire. Il faudra
pour ces enfants étre accompagnés dans
leur diversification par un allergologue.

3. Lallergie aux protéines de lait de
vache (APLV), qui associe eczéma,
troubles digestifs et retard de
croissance, a été décrite (6]

1l faudra réaliser un test d’exclusion-
réintroduction de 4 semaines pour
prouver ce diagnostic. Un suivi allergo-
logique et nutritionnel estindispensable.
L’éviction essayera d’étre la plus courte
possible etil faudra vérifier ’absence de
perte delatolérance IgE médiée au lait de
vache lors des essais de réintroduction.

B Conclusion

Les mécanismes en cause dans la derma-
tite atopique sont multiples: génétiques,
immunologiques et environnementaux.
Tous ces facteurs modulent’expression
clinique de la DA et doivent étre pris en
charge conjointement pour un traite-
ment optimal. La corticophobie reste le
principal facteur d’échec thérapeutique
dans la DA. La recherche d’une cause
alimentaire aggravant la DA ne devra
donc étre réalisée qu’apres avoir réglé la
question de la corticophobie et de I’édu-
cation thérapeutique chez le malade et
son entourage, notamment une éduca-
tion de I'hygiéne des mains lors de I’ap-
plication des émollients.

Il convient précocement d’inciter les
familles a ne pas décaler la diversifica-
tion et pour certains, les plus séveres, les
accompagner notamment pour I'ceuf et
I’arachide.
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Allergie aux topiques
corticoides

- E. COLLET, C. LELEU
Service de Dermatologie,

unité de Dermato-allergologie
Hépital Francois Mitterrand, DIJON.

L es dermocorticoides, par leurs pro-
priétés anti-inflammatoires et immu-
nomodulatrices, sont les traitements de
référence de nombreuses dermatoses.
Ils peuvent paradoxalement étre source
d’allergie avec une fréquence estimée
entre 0,5 % et 5 % [1]. Ces dermatites de
contact aux topiques corticoides sont
mal connues, et diagnostiquées avec
retard. Elles doivent étre systématique-
ment évoquées devant la pérennisation
ou ’aggravation d'une dermatose inflam-
matoire habituellement corticosen-
sible [2-4] et sont souvent observées au
cours de pathologies nécessitant 1'uti-
lisation répétée des dermocorticoides,

telles les dermatites péri-ulcéreuses ou
la dermatite atopique [4].

1. Quels sont les modes
de sensibilisation?

L’application directe sur la peau est
la voie de sensibilisation la plus fré-
quente mais d’autres voies sont pos-
sibles, notamment aprés contact avec
les muqueuses nasales ou bronchiques.
Des dermatites allergiques aéroportées
sont rapportées chez les patients traités
par corticoides inhalés pour leur asthme
ainsi que dans leur entourage soumis
indirectement a leurs aérosols. Des
eczémas de contact professionnels sont
décrits chez des infirmieéres exposées
aux aérosols de budésonide (fig. 1 et 2).
Desréactions allergiques sont également
observées apres utilisation de formes

Fig 1: Eczéma aéroporté de la face chez une infir-
miére exposée aux aérosols de budésonide.
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Fig. 2: Patch-test positif au budésonide.
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ophtalmologiques de topiques corti-
coides ainsi que des traitements locaux
desmaladies inflammatoires chroniques
du tube digestif[2].

2. Des aspects cliniques atypiques

Les dermatites de contact aux dermocor-
ticoides sont cliniquement et chronologi-
quement atypiques [2, 4]. Les propriétés
anti-inflammatoires intrinseques de ces
moléculestendent a inhiber les manifes-
tations de la sensibilisation et expliquent
le caractére tardif et modéré des réactions.
Le diagnostic est donc suspecté devant
un eczéma chronique plutét qu’aigu.
L’aspect le plus caractéristique est celui
d’une éruption sur la zone traitée avec
un renforcement périphérique (“effet
bord”), annulaire, d’évolution centri-
fuge [2, 4]. La sensibilisation nasale ou
buccale se traduit par un eczéma péri-ori-
ficiel associé & un important cedeme.
L’'inflammation bronchique iatrogéne
peut majorer 1’obstruction respiratoire
et le bronchospasme. Une stomatite
est parfois observée [2, 4]. L’allergie de
contact aux collyres corticoides entraine
une conjonctivite et un eczéma palpébral
mais, parfois, des symptémes plus dis-
crets comme une sécheresse oculaire,
un larmoiement ou un prurit [2, 4].
L’administration systémique de ces
molécules peut étre & I’origine de réacti-
vation d’eczémas sur des sites préalable-
ment traités, d’éruptions eczématiformes
diffuses ou d’érythrodermies [2].

3. Des tests cutanés incontournables

Les patch-tests sont essentiels au dia-
gnostic d’eczéma de contact aux der-
mocorticoides a condition de respecter
une techniquerigoureuse. Les propriétés
anti-inflammatoires de la molécule tes-
tée rendent leur interprétation parfois
difficile. Un effet “bord” inhabituel peut
s’observer sur le patch-test (fig. 3) [2].
Une lecture classiquea48h et 72h/96 h
doit étre complétée par une lecture plus
tardive a J7. Svendsen et al. évaluent a
28 % la proportion de sensibilisations
méconnues lorsque cette lecture tardive

Fig. 3: “Effet bord” d'un patch-test a un corticoide.

n’est pas effectuée [5]. Le véhicule le plus
adapté pour tester les corticoides semble
étre I’éthanol a 0,1 % qui permet une
meilleure pénétration cutanée, mais ces
patch-tests ne sont réalisables que dans
des centres spécialisés. Le véhicule habi-
tuel des patch-tests commercialisés reste
doncla vaseline [2-5].

Deux marqueurs d’allergie aux topiques
corticoides sont présents dans la batte-
rie standard européenne: le budésonide
(0,01 % vas) et le tixocortol-21-pivalate
(0,1 % vas). Ces deux marqueurs ainsi
que ’hydrocortisone-17-butyrate sont
présents dans le TRUE test (laboratoire
Smartpractice). Ils identifient 80 a
89 % des cas d’allergies aux corticoides
topiques suivant les études. Une étude
danoise rétrospective récente portant
sur 6 823 malades allergiques aux der-
mocorticoides trouve une sensibilisa-
tion globale stable (2,7 %) mais une
augmentation des allergies au tixocor-
tol-21-pivalate, notamment chez les
femmes et les sujets de plus de 40 ans [6].
Les mémes auteurs montrent que
11,8 % des patients échappent aux trois
marqueurs du TRUE test et que le dia-
gnosticn’a pu étre confirmé que par une
batterie additionnelle de corticoides.
Il s’agissait surtout de corticoides du
groupe 3 de la classification de Baeck
(béthamethasone-17 valérate, clobeta-
sol-17 propionate, dexaméthasone-21
phosphate, aclometasone-17.21 dipro-
pionate). Les auteurs concluent qu’en
cas de forte suspicion d’allergie de
contact, 1’utilisation d’autres mar-
queurs est indispensable [7]. Ces batte-

ries corticoides sont commercialisées
par les laboratoires Chemotechnique
Diagnostics ou Trolab-Smartpractice.
C’est également pour pallier les éven-
tuelles insuffisances du budésonide et
du tixocortol-21 pivalate de notre bat-
terie standard européenne que Baeck
et Goossens recommandent de tester
systématiquement les topiques corti-
coides utilisés par le patient [2]. Des
ROAT (Repeated Open Application
Test) peuvent étre proposeés.

4, Classification des corticoides

Un grand nombre de malades sont sen-
sibilisés a plusieurs corticoides (40-
85 %) [2, 5]. Pour expliquer ces réactivités
croisées, Coopman établit en 1989 une
premiere classification en quatre groupes
allergéniques [8] qui sera affinée ensuite
engroupes A, B,CetD (D1etD2)[9]. Plus
récemment, s’appuyant sur les données
de patch-tests avec une large série de corti-
coides et surlamodélisation moléculaire,
Baeck et al. proposent une classification
simplifiée en trois groupes (groupes 1,
2 et 3) (tableau I). Cette classification
repose sur la présence d’une substitu-
tion méthyle en C16 et sur ’halogéna-
tion de la molécule (tableau I) [10, 11].
Deux profils de patients semblent se dis-
tinguer [2,7]:

—ceux réagissant a un groupe limité de
corticoides (groupe 1 le plus souvent), lié
ala chaine latérale de la molécule, pour
lesquels cette classification permet de
proposer une molécule de substitution
choisie dans un autre groupe;
—ceuxréagissant a plusieurs corticoides
de groupes différents, possiblement
sensibilisés au squelette stéroidien lui-
méme. Dans ce cas, cette classification
peut étre prise en défaut et seule I’éva-
luation individuelle par les patch-tests
permettrait de conseiller le patient sur
un corticoide de substitution [2].

Cette classification a été récemment
remise en cause par le MCCDG (Mayo
Clinic Contact Dermatitis Group) [1].
Leur étude rétrospective porte sur
5637 patients allergiques a une ou plu-
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Groupe 1 2 k}

Pas de substitution méthyle en C16 Structure C16/C17 cis ketal diol Substitution méthyle en C16
Caractéristiques | Pas d’halogénation (dans la plupart Halogénation (dans la plupart des cas) | Halogénation (a l'exception de *)
des cas)
0 OH 0
HO +\\ OH HO
Structure
indicative
0 0

Budésonide Amcinonide Alclometasone dipropionate
Cloprednol Budésonide (R-isomes)** Béclomethasone dipropionate
Cortisone acétate Desonide* Bétamethasone
Dichlorisone acétate Flucloronide Bétamethasone 17-valerate
Difluprednate Flumoxonide Bétamethasone dipropionate
Fludrocortisone acétate Flunisolide Bétamethasone sodium phosphate
Fluorométholone Fluocinolone acétonide Clobetasol propionate
Fluprednisolone acétate Fluocinonide Clobétasone butyrate
Hydrocortisone Halcinonide* Cortivazol*
Hydrocortisone acéponate Triamcinolone acétonide Désoximetasone
Hydrocortisone acétate Triamcinolone bénétonide Dexaméthasone
Hydrocortisone 17-butyrate Triamcinolone diacetate Dexaméthasone acétate
Hydrocortisone 21-butyrate Triamcinolone hexacétonide Dexamethasone sodium phosphate
Hydrocortisone hemisuccinate Diflucortolone valerate

Membres Isoflupredone acétate Diflorasone diacétate

typiques Maziprédone Fluméthasone pivalate
Médrysone Fluocortin butyl
Méthylprednisolone acétate Fluocortolone
Méthylprednisolone acéponate Fluocortolone caprylate
Methylprednisolone hemisuccinate Fluocortolone pivalate
Prednicarbate Fluocortolone acétate
Prednisolone Fluprednidene acétate
Prednisolone caproate Halometasone
Prednisolone pivalate Meprednisone*
Prednisolone sodium Fluticasone propionate
metasulfobenzoate Mometasone furoate
Prednisolone succinate
Prednisone
Tixocortol pivalate **Réactions croisées exceptionnelles
Triamcinolone avec le groupe des acétonides

Tableau I: Classification des corticostéroides selon Baeck et al. [10, 11].

sieurs des 18 molécules corticoides tes-
tées et les réactivités croisées entre les
molécules deux a deux ont été analysées.
Cette étude suggere que le budésonide,
tixocortol-21-pivalate ainsi que I’hydro-
cortisone-17-butyrate et la triamcinolone
ne peuvent pas étre considérés comme des
marqueurs totalement fiables d’allergie de
groupe et qu’un certain nombre de corti-
coides appartenant a des classes diffé-
rentes dansles classifications A, B,C,D1/
D2 ou des groupes 1, 2 et 3 peuvent avoir
un taux de sensibilisation croisée > 50 %.

Les liens entre sensibilisation aux
topiques corticoides et réactions sys-
témiques paraissent encore moins
clairs. Une petite série de 14 patients
montre que la classification en groupes
1, 2 et 3 n’est pas pertinente chez des
patients présentant des réactions sys-
témiques retardées, associées ou non
a des réactions topiques. Les auteurs
proposent donc la réalisation d’intra-
dermoréactions avec les formes injec-
tables de corticoides ou des tests de
réintroduction [12].

La fréquence des sensibilisations de
contact aux corticoides est mal connue
et probablement sous-estimée. Le dia-
gnosticrepose sur laréalisation de patch-
tests avec une lecture tardive a J7. Les
marqueurs de la batterie standard euro-
péenne doivent étre complétés par I’ex-
ploration des corticoides utilisés par le
patient et/ou une batterie additionnelle
complémentaire lorsquun ou plusieurs
corticoides sont suspectés. D’autres
études seront nécessaires pour préci-
ser les profils de sensibilisations des
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patients, notamment en cas de réactions
systémiques associées et la validité de la
classification de Baeck et al.[10,11] dans
chacun de ces profils.
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Phytoallergie: quelles
sont les plantes

les plus a risque
d’allergie ?

=> M. AVENEL-AUDRAN
Dermatologue, ANGERS.

B ien que “naturelles”, les plantes
contiennent des substances actives
dont certaines peuvent étre de puissants
allergenes. L'allergie peut se manifester
lors du contact direct avec la plante
mais aussi avec des extraits comme par
exemple les huiles essentielles, certaines
huiles végétales, ou autres utilisées en
topiques.

Pour ce qui concerne ’allergie aux
plantes elles-mémes, le contexte de
survenue est évidemment surtout
occupationnel (jardiniers, horticul-
teurs, fleuristes, cuisiniers...), mais pas
exclusivement. Chez tout un chacun,
un rythme saisonnier est fréquent, mais
il arrive aussi que la question se pose
devantla découverte fortuite d'un patch-
test (PT) positif au lactone mix.

L’allergie cutanée aux plantes peut se
manifester parune urticaire allergique de
contact (kiwi, pomme de terre...) maisle
plus souvent par un eczéma. Les aspects
cliniques en sont variables selon la puis-
sance de l’allergéne contenu dans la
plante. Avec des allergenes forts comme
la primine ou l'urushiol, ’eczéma est
aigu, souvent bulleux ou méme parfois
a type érythéme polymorphe. Avec un
allergéne moindre comme la tulipaline
ou’hydrangénol, I’eczéma peut prendre
I’aspect d’une dermatite chronique d’ir-
ritation. Le mode de contact joue aussi
un réle, ainsi des eczéma aéroportés se
voient fréquemment avec les plantes de
la famille des Astéracées.

Plusieurs familles de plantes peuvent
provoquer une allergie. Les plus redou-
tables sont les plantes de la famille
des Anacardiacées dont I’allergene,

I’'urushiol, est capable de sensibiliser
dés le premier contact. Le poison ivy
(Toxicodendron radicans), qui heureu-
sement ne pousse pas a ’état sauvage
en Europe, pose un probleme de santé
publique aux Etats-Unis. Son cousin
Rhus toxicodendron est présent dans des
médications homéopathiques de notre
pharmacopée en topique et en granules.
Des cas de réactivation d’eczéma apres
prise de ces granules ont été décrits chez
des patients préalablement sensibilisés.

La deuxiéme famille de plantes pour-
voyeuses d’allergies est celle des
Astéracées. A cette grande famille appar-
tiennent la marguerite, les camomilles,
I’arnica, le souci (Calendula) et bien
d’autres, qui ont en commun de conte-
nir des lactones sesquiterpéniques. Les
Frullanias, de la famille des hépatiques,
qui parasitentl’écorce de certains arbres,
chénes en particulier, contiennent ces
allergénes qui persistent dans la plante
séche de nombreuses années, en parti-
culier sur le bois de chauffage. En raison
du contact aéroporté, I’eczéma touche
le visage sans respect du triangle sous
mentonnier, ce qui permet de le diffé-
rencier d'un eczéma photo allergique.
Les topiques contenant des Astéracées
sont aussi arisque allergique.

La tulipe et I’alstroemeére (famille des
Liliacées) contiennent, quant a eux,
de I’alpha méthyléne gamma butyro-
lactone ou Tulipaline A. I'eczéma au
contact de ces plantes se voit surtout
chez les professionnels fleuristes ou
horticulteurs qui les cultivent. Il touche
typiquement les trois premiers doigts
avec un aspect d’eczéma sec et fissuraire,
décrit sous le nom de “tulip fingers”.

La primine est ’allergéne de la prime-
vere d’intérieur (Primula obconica) dela
famille des Primulacées. C’est un aller-
gene fort, responsable d’eczémas aigus
parfois aéroportés et aussi d’érytheme
polymorphe-like. Récemment des culti-
vars de primeveres sans primine ont été
mis sur le marché et les cas sont plus
rares. La primine a d’ailleurs été reti-
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rée de la batterie standard européenne
(BSE) de PT. L’allergie a I’hortensia de la
famille des Hydrangéacées est rare, sauf
a Angers. En effet, c’est le travail répétitif
sur les jeunes plants, dont la culture s’ef-
fectue 2 90 % a Angers, qui en estrespon-
sable. Uhydrangénol en est I’allergene et
I’eczémaressemble cliniquement en tout
point a celui da aux tulipes.

Les plantes de la famille des Alliacées
(ail, oignon) contiennent du diallyldisul-
phide, allergéneresponsable d'un eczéma
chez les personnes qui en manipulent de
fagon répétitive, comme les cuisiniers.

Enfinles plantes aromatiques dela famille
des Lamiacées, Myrtacées, Lauracées
peuvent aussi étre responsables d’aller-
gies, surtout par les huiles essentielles,
riches en dérivés terpéniques.

L’exploration d’une allergie aux plantes
comporte labatterie standard européenne
qui contient des allergénes d’origine végé-
tale: fragrance mix, baume du Pérou, colo-
phane, lactone mix, hydroperoxydes de
linalol et limonéne. D’autres se trouvent
dans lesbatteries spécialisées compositae
mix, extraits de plantes et quelques huiles
essentielles. Il est possible aussi de tester
toutes les parties d’'une plante suspectée,
a condition de I’avoir identifiée. En effet,
certaines plantes sont irritantes comme,
par exemple, les euphorbes (latex) et
les oignons de jacinthes (oxalate de cal-
cium)... Il est toujours préférable aussi
de tester 1’allergéne commercialisé,
quand il existe, plutot que la plante elle-
meéme pour éviter des réactions parfois
violentes.

Certaines applications pour smartphone
sont utiles pour I'identification: plants-
nap, plant.net, picture this.

0 Conclusion

Une grande variété de plantes sont res-
ponsables d’allergies de contact avec,
pour chacune, un allergéne particulier et
des aspects cliniques variés: de ’'eczéma

aigu ala pseudo irritation ou a1’érythéme
polymorphe-like, avec souvent une ryth-
micité saisonniére et une prédominance
de survenue occupationnelle, mais pas
seulement. Il faut souligner1'utilité des PT.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans l’article.

Actualités en
photoallergie

-> M. AVENEL-AUDRAN
Dermatologue, ANGERS.

R evues récentes sur les médicaments
photosensibilisants: 393 molécules
retrouvées ! Impossible de toutes les
connaitre. En cas de suspicion de pho-
toallergie, effectuer une recherche dans
lalittérature [1, 2].

De nouveaux médicaments
photosensibilisants

La dronedarone similaire non iodé de
I’amiodarone: photoallergie persis-
tante [3].

La midostaurine, inhibiteur de la tyro-
sine kinase: éruption lichénoide photo-
distribuée [4].

Redécouverte du potentiel
photosensibilisant d’anciens
médicaments

Les APS: a propos d’un cas de photoal-
lergie en UVB a I’hydroxychloroquine
o Pensera exposerlesPTaux UVB carils
sont négatifs aux UVA [5].

Les benzodiazépines: revue de la litté-
rature de 1964 a 2019, huit cas recensés.
o Rare: 1 photoallergie avec le chlordia-
zépoxide, 1 NET photodistribué avec le
clorazépate; les autres phototoxicités
(2 tétrazépam, 3 alprazolam, 1cloba-
zam) [6].

Nécrolyse épidermique toxique pho-
todistribuée a propos d’un cas. Une
entité clinique rare: huit cas rapportés
entre 1989 et 2021.

e Prise médicamenteuse de 1 a
8 semaines.

o Toujours exposition solaire préalable
dansles 24/72 h.

o Pathogénie mal expliquée.

H Photoallergie de contact

Les filtres UV le plus souvent respon-
sables d’allergie et photoallergie sont [7]:
—benzophénone-3;
—butylméthoxydibenzoyle méthane;
—octocryléne.

Oxydes de zinc et de titane: 0 cas rap-
porté.

Le probléme du noyau benzophénone:
commun a plusieurs molécules, il
explique les allergies croisées (ex: oxy-
benzone/kétoproféne). La fréquence des
photoallergies est due a I'ubiquité des
benzophénones:

—lunettes de natation [8];

—bracelets évenementiels [9];

—encres diverses [10, 11].

Le probleme
de I’octocryléne (OC)

La diminution des cas de photoallergie
al’0C, sans diminution des cas de pho-
toallergie au kétoprofene, est due al’uti-
lisation d’un OC pour PT trop purifié [12,
13]. L'octocryléne contient des résidus
de benzophénone qui augmentent avec
le temps [14].

Meéthylisothizolinone
dans les PPS

Cette molécule est autorisée aux Etats-
Unis dans les cosmétiques et produits
de protection solaire recommandés par
les dermatologues (mais interdite en
Europe dans les produits non rincés).
Elle est plus fréquemment en cause que
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la benzophénone-3 dans les produits de
protection solaire aux Etats-Unis [15].

Phénothiazines topiques
toujours d’actualité

Une étude rétrospective dans quatre
centres de I’Ouest de la France (de jan-
vier 2007 a octobre 2019) pose la ques-
tion du rapport bénéfice/risque de ces
molécules [16]:

—14 patients (12 isothipendyl, 1 isothi-
pendyl et chlorproéthazine, 1 prométha-
zine);

—photosensibilisation persistante pen-
dant 2 ans chez un patient avec I'isothi-
pendyl;

—quatre hospitalisations.

B Et toujours le kétoproféne

Une belle observation de photoallergie
au kétoprofene par procuration [17].
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ROAT tests:
indications, réalisation,
interprétation

- E. AMSLER
Service de Dermatologie et Allergologie, Hopital
Tenon, PARIS.

e Roat (Repeated open application

test) ou test d’applications répétées
est un test de réalisation simple, utilisé
pour ’exploration d’un eczéma aller-
gique de contact (EAC) oud’un érytheme
pigmenté fixe (EPF).

ROAT dans I’exploration
d’un EAC

1. Indications

Le ROAT peut étre utilisé en premiere
intention avant la réalisation d’une
enquéte allergologique approfondie,
pour confirmer la responsabilité d'un
produit suspect face a un EAC. Il peut
aussi étre utilisé, aprés la réalisation
des patch-tests dans les situations sui-
vantes: si un produit suspect est resté
négatif ou douteux, pour confirmer la
bonne tolérance d"un produit testé néga-
tivement, ou pour confirmer la bonne
tolérance d’un traitement topique alter-
natif en cas d’allergie aux dermocorti-
coides par exemple.

Le ROAT peut aussi étre utilisé pour
tester les ingrédients d’'un produit cos-
métique fournis par le fabricant lorsque
les patch-tests sont négatifs, alors que
le patch-test au produit lui-méme est
positif.



2. Réalisation

Le ROAT consiste a appliquer le pro-
duit suspect 2 fois par jour sur une zone
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de 5/5 cm sur I’avant-bras en avant du
pli du coude. Si le produit suspect
doit étre rincé dans son usage normal
(savon, shampooing, gommage...), il

‘ Test d’applications répétées ou ROAT ‘

Modalités du test :

avec un pansement.

différent pour appliquer.

Bras droit

Afin d’explorer une suspicion d’allergie, nous vous proposons de réaliser un test d’applications
répétées avec le(s) produits suivants :

1" série :

10 e . (Bras Droit) date de début de test :
2 ettt nes (Bras gauche) date de début de test :
2° série

B et (Bras Droit)  date de début de test :
B et (Bras gauche) date de début de test :

Appliquer le(s) produit(s) sur I'avant-bras 2 fois par jour (le matin avant de s’habiller et le soir au
coucher), sur une zone de 5cm/5cm toujours au méme endroit en avant du pli du coude, sans couvrir

Si 2 produits sont testés en méme temps, se laver les mains entre chaque ou utiliser un coton tige

Ne pas rincer apreés application, sauf pour les produits N° :

nouveau test.

résultats négatifs au médecin
Nom du médecin :

Mail :

Arrétez d’appliquer le(s) produit(s) si une réaction survient au site d’application, faites des photos
et contactez le médecin, en précisant bien au bout de combien de jours la réaction est apparue. Si
vous devez tester un autre produit sur la méme zone, attendre 1 semaine avant de commencer le

En I’absence de réaction, poursuivre le test jusqu’a 15 jours, merci de communiquer également les

Modalité ROAT-V2-mise en application le 15/06/2021

Tel:

Fig. 1: Test d'applications répétées au ROAT.

serarincé au bout de quelques minutes.
Les applications sont poursuivies pen-
dant 10 jours minimum en I’absence
de réaction [1]. Une fiche explicative
(fig. 1) a remettre au patient est télé-
chargeable sur le site de la société fran-
caise de dermatologie: https://www.
sfdermato.org

3. Quels produits tester?

Tout ce qui est destiné a étre mis en
contact de la peau ou des muqueuses
peut étre testé en ROAT: les produits
cosmétiques, rincés ou non rinceés, les
médicaments topiques, comme les
collyres et les corticoides topiques, les
antiseptiques, les huiles essentielles
diluées, etc.

Les produits cosmétiques notoirement
irritants comme les crémes dépilatoires
par exemple, ne seront pas testés en
ROAT. De méme, les produits capillaires
contenant des allergénes forts comme les
teintures capillaires d’oxydation ne sont
pas testés en ROAT du fait du risque de
sensibilisation.

4. Interprétation

A TIinverse des patch-tests, la lecture
des ROAT n’est pas standardisée.
L' European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) a proposé un score, néanmoins, il
semble peu utilisé en pratique courante
(tableauI) [2]. Dans les études publiées,
la positivité est régulierement retenue
si plus de 25 % de la zone de test pré-
sente un érythéme avec infiltration et/
ou des papules. La positivité est consi-
dérée siun eczéma est constaté surle site
d’application (fig. 2). Le ROAT positif
présente souvent un aspect de papules
folliculaires (fig. 3). Il faut connaitrel’as-
pect classique de renforcement périphé-
rique noté avec les corticoides topiques
(fig. 4). 1 peut étre difficile de distinguer
une réaction d’irritation d’une authen-
tique réaction allergique. Ne pas hésiter
arefaire le test si doute. Il est important
de pouvoir visualiser le résultat par des
photos de bonne qualité.
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Score (1] 1 2 3 4
1.Zone
d'application 0 1-24 % 25-49 % 50-89 % 90-100 %
atteinte
2a. Erythéeme Aucun Par endroits | Homogéne - -
2b Intgnsne de Aucune Légeére Moyenne Intense -
l'érytheme
3. Papules Aucune <5 5-10 >10 Infiltration

homogéne

4. Vésicules Aucune <5 5-10 >10 Confluente

Gras: minimum requis pour considérer le test posifif correspondant a un score 5.

Tableau I: Critéres de positivité des ROAT dans exploration d'un EAC.

Fig. 2: ROAT positif a J3 avec Betadine dermique.

Fig. 3: ROAT positif avec des lingettes contenant de la
méthylisothiazolinone, aspect de papules folliculaires.

Fig. 4: ROAT positif au Dermoval, noter le renforce-
ment périphérique (photo: Dr H. Assier).

ROAT dans I’exploration
d’un EPF

L’érythéeme pigmenté fixe est une toxi-
dermie bénigne, sauf dans sa forme bul-
leuse généralisée.

1. Indications

En 2018, le groupe Fisard de la Société
francaise de dermatologie a publié une
méthode d’exploration des EPF en trois
étapes [3].

La premiere étape consiste aréaliser des
patch-tests avec les molécules suspectes
sur le site des anciennes lésions d’EPF
(in situ).

En cas de négativité, ou parfois d’emblée
en cas de localisation muqueuse seule-
ment, un ROAT in situ vient compléter
I’exploration.

En cas de négativité des tests, si le patient
n’apas présenté plusieurs épisodes avec
la méme molécule suspecte, un test de
provocation est proposé, sauf dans les
EPFBG o il est contre indiqué. Ce test

Fiche d’explication et recommandation au patient pour réaliser
un test d’applications répétées pour explorer la cause d’un érythéme
pigmenté fixe.

Madame, Monsieur,

Votre médecin fait actuellement avec vous le bilan pour rechercher la cause d’un accident médicamenteux
appelée érytheme pigmenté fixe.

Les patch tests qui ont été appliqués sur le site de votre érythéme pigmenté fixe étaient négatifs.

L’étape suivante pour le diagnostic est de faire un test d’applications répétées, que vous ferez seul a votre
domicile et pour lequel nous allons vous donner des explications pour bien le réaliser.

Comme 1’érythéme pigmenté fixe récidive toujours au méme endroit, nous allons vous demander d’appliquer
une préparation contenant un des médicaments suspect, sur un site ou auparavant vous avez eu une plaque
d’érytheme pigmenté fixe.

Le médecin a dessiné sur le site ol vous avez eu un érytheme pigmenté fixe, un carré d’environ 2 cms sur 2 cms.
Sur ce carré 1 fois par jour, 7 jours de suite, vous appliquerez la préparation qui contient le médicament
suspecté. Il suffit de mettre un peu de produit sur la peau pour pouvoir, grice a un massage doux recouvrir toute
la surface a tester. Le massage doux pour appliquer le produit ne durera que quelques secondes.

Apres avoir appliqué le médicament sur la peau, vous le laisserez sécher ou pénétrer. Vous ne mettrez pas de
pansement dessus.

Vous vous laverez les mains aprés avoir appliqué le médicament sur la peau.

Avec un stylo, vous marquerez le site a tester tous les jours pour que les marques ne disparaissent pas et que
vous soyez siir d’appliquer le médicament toujours au méme endroit.

Vous arréterez immédiatement les applications si vous voyez apparaitre une rougeur, des plaques rouges, des
petits boutons, une démangeaison sur le site d’application et contacterez le médecin.
Vous pouvez si cela est possible prendre une photo de la réaction que vous observez.

Si par contre au bout d’une semaine, vous n’avez noté aucune rougeur ou bouton sur le site d’applications
répétées, vous contacterez le médecin pour lui signaler la négativité de votre test.

Téléphone : .......
Ou adresse de courriel

Fig. 5: Fiche explicative destinée aux patients.
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de provocation peut étre discuté en cas
de topographie faciale affichante.

2. Réalisation

Le médicament a tester pourra étre la
préparation diluée en vaseline utilisée
pour réaliser préalablement le patch-
test (comprimé ou poudre dilués a 30 %
ou lyophilisat a 10 % dans la vaseline),
une forme commerciale liquide testée
telle que (un collyre, un sirop antibio-
tique, un PCI...) ou une forme topique
du médicament comme un dermocorti-
coide par exemple.

Le médicament doit étre appliqué sur
une ancienne lésion, pigmentée ou non
pigmentée, sur une zone de 2 x 2 cm,
une fois par jour, sans couvrir ni rincer
pendant 7 jours consécutifs en ’absence
deréactivation de la lésion. Si plusieurs
molécules doivent étre testées successi-
vement sur une méme lésion, il faut res-
pecter un intervalle libre d’une semaine
entre deux séries de tests. Un document
explicatif a remettre au patient est télé-
chargeable sur le site de la SFD: https://
www.sfdermato.org (fig. 5).

3. Interprétation

Le ROAT sera considéré positif s’il
entraine rougeurs et picotements sur
la zone d’application (fig. 6). En cas
de positivité, une réactivation d’autres
lésions d’EPF a distance reste possible.

Dans une étude multicentrique récem-
ment publiée, évaluant la sensibilité de

Fig. 6: Positivité ROAT clarithromycine a 12 h avec réac-
tivation de la lésion pigmentée (photo: Dr A. Hamelin).

la méthode d’exploration sur 98 EPF, le
diagnostic était confirmé dans 31,5 %
des cas par le patch-test in situ et dans
35 % des cas par le ROAT in situ [4].

Le ROAT est donc un test simple a réali-
ser, utile tant pour explorer un eczéma
allergique de contact qu’un érytheme pig-
menté fixe. Les limites de ce type de test
sontlanécessaire collaboration du patient.
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Comment prendre
en charge un eczéma
du sujet age?

- F. TETART
Clinique dermatologique, centre Erik Satie
Allergologie et Nutrition, CHU de ROUEN.

7 eczéma du sujet 4gé est un motif
fréquent de consultation en rai-
son du vieillissement de la population
(20,5 % des Francais ont plus de 65 ans
au 1 janvier 2022 d’apres 'Insee) et

de la forte prévalence de ’eczéma chez
les personnes dgées (entre 8,3 et 11,4 %
aprés 65 ans selon les études et jusque
18,5 % aprés 85 ans selon une étude
indienne [1, 2]).

B Diagnostic différentiel

Devant une éruption eczématiforme
du sujet 4gé, il convient d’avoir une
démarche rigoureuse (fig. 1) et d’élimi-
ner un certain nombre de diagnostics
tels que la gale, le mycosis fongoide,
la pemphigoide bulleuse (les formes
pré-bulleuses ou dyshydrosiformes
ou prurigo-like sont particuliérement
piégeuses) ou encore un eczéma de
contact [3]. L'histologie cutanée avec
réalisation d’une immunofluorescence
directe, la recherche d’auto-anticorps
anti-épidermes, I'immunophénotypage
lymphocytaire avec recherche de réar-
rangement du locus TCR dans le sang et
dansla peau peuvent étre trés utiles dans
ce contexte.

Lien possible avec la prise
médicamenteuse

Plusieurs études cas-témoins frangaises
et anglaises ont mis en évidence un lien
entre certaines prises médicamenteuses
(notamment les inhibiteurs calciques,
les diurétiques thiazidiques, les statines,
les IEC, les antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II et certains antiagré-
gants plaquettaires) et la survenue d'un
eczéma du sujet 4gé [4, 5, 6]. Le terme
alors utilisé est “éruption eczématiforme
chronique du sujet 4gé induite par un
médicament”. Le délai entre I'introduc-
tion du médicament et le début de I’érup-
tion peut étre long, jusque 3 mois en
moyenne. Les tests épicutanés aux médi-
caments suspects sont trés peurentables.
Le mécanisme physiopathologique n’est
pas clairement élucidé : un mécanisme
pharmacologique est supposé, ce qui
expliquerait la négativité des tests épi-
cutanés [7]. L'identification du ou des
médicaments inducteurs n’est pas tou-
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Eliminer les diagnostics différentiels :
gale, mycosis fongoide, pemphigoide bulleuse, eczéma de contact...

Réaliser une chronologie médicamenteuse
a la recherche d'un ou plusieurs médicaments inducteurs.
Arrét non systématique du ou des médicaments : balance bénéfices/risques.

upadacitinib) ne sont pas recomman-
dés en 1™ intention chez les sujets 4gés
qui ont un risque cardiovasculaire
augmenté. S’ils sont prescrits en 2° ou
3®intention, un ajustement posologique
est nécessaire [12].
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Traitement symptomatique :
produits lavants surgras, émollients, dermocorticoides.

Si échec ou nécessité d'une épargne cortisonique, discuter l'introduction
d’'une biothérapie (dupilumab ou tralokinumab), ou de méthotrexate
a faibles doses ou d'une photothérapie.

Fig. 1: Proposition d'algorithme de prise en charge d'un eczéma du sujet agé.

jours chose facile dans une population
agée dans laquelle la polymédication et
l’automédication sont fréquentes. L'arrét
du médicament n’est pas un facteur de
guérison de ces eczémas chroniques [8].
De plus, une étude récente montre que
I’arrét du médicament n’améliore 1’ec-
zéma que dans 17,5 % des cas et qu’il
engendre chez 40 a 45 % des patients
une aggravation de la comorbidité contre
laquelle il est prescrit [9].

Recommandations
de prise en charge

La dermatite atopique (DA) du sujet
agé a fait ’objet de nombreuses publi-
cations ces dernieres années. Le dia-
gnostic est souvent posé apres avoir
exclu d’une cause médicamenteuse. En
pratique, le diagnostic est facile lorsque
le patient a été atopique tout au long de
sa vie. Lorsque la DA est d’apparition
tardive, c’est plutot un diagnostic d’éli-
mination [10]. L'équipe de Tanei (Japon)
décrit un phénotype particulier de DA
chez le sujet 4gé: érythrodermie plus
fréquente, présence de papulo-nodules,
absence possible de lichénification des
plis des coudes et des genoux, possible
inversion des signes avec lichénification
autour de ces plis [11].

La prise en charge thérapeutique n’est
pas codifiée et doit prendre en compte
les particularités du sujet 4gé [12].
L'utilisation de produits lavants surgras
et d’émollients doit étre systématique.
Les dermocorticoides de classe moyenne
ou forte sont utilisés en 1™ intention.
Néanmoins, les complications cuta-
nées chez le sujet 4gé (purpura, atrophie
cutanée...) doivent faire envisager assez
rapidement une solution d’épargne corti-
sonique. La photothérapie peut étre utili-
sée lorsqu’elle est facilement disponible
chez certains patients chez qui la station
debout est facile, sans antécédents de
carcinomes cutanés et apres s’étre assuré
de I’absence de prise de médicaments
photosensibilisants. Le méthotrexate
hors AMM peut étre considéré chez
certains patients lorsqu’il y a un doute
sur un mycosis fongoide débutant. De
petites doses peuvent suffire [13]. La
voie sous-cutanée peut étre plus facile
afin d’éviterles erreurs d’administration.

Les biothérapies telles que le dupi-
lumab et le tralokinumab sont tres
intéressantes [14]. Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez le
sujet 4gé, ’efficacité et la tolérance
semblent aussi bonnes que chez le sujet
plus jeune [15, 16]. Les inhibiteurs de
Janus kinase (baricitinib, abrocitinib,

U=y

.NEeena V, AsokaN N, Jose R et al.
Prevalence of eczema among older
persons: a population-based cross-
sectional study. Indian ] Dermatol
Venereol Leprol, 2023; 89:426-430.

. Leasure AC, CoHeN JM. Prevalence of
eczema among adults in the United
States: a cross-sectional study in the
All of US research programm. Arch
Dermatol Res, 2023; 315:999-1001.

. TETARTF, Jory P. Eczema in elderly people.
Eur ] Dermatol, 2020;30:663-667.

4.Jory P, Benoir-CorveN G, Baricaurt S
et al. Chronic eczematous eruptions in
the elderly are associated with chronic
exposure to calcium channel blockers.
J Invest Dermatol, 2007;127:2766-2771.

. SummMmEeRrs E, Bingiam CB, DanLe KW
et al. Chronic eczematous eruptions
in the aging. Further Support for an
association with exposure to calcium
channel blockers. JAMA Dermatol,
2013;149:814-818.

6. CHEUNG K, Powers EM, McKiLLip |
et al. Effect of statin use on incidence
of eczema and atopic dermatitis: a
retrospective cohort study. ] Am Acad
Dermatol, 2021;84:534-535.

7. SumMERS EM, BLICKENSTAFF NR, ComaN GC
et al. A pilot study evaluating
biomarker development for drug-
induced chronic eczematous eruptions
of aging individuals. Ann Trans! Med,
2017;5:393.

8. BOUTEILLER J, GROSJEAN J, DELAUNAY |
et al. Eruptions eczématiformes
du sujet 4gé: quelle imputabilité
médicamenteuse? Revue francaise
d’allergologie, 2022; 62:319.

9. Hopkins AM, LernerR K, GrinicH E
et al. The frequency and utility of
drug cessation trials in older adults
with chronic eczematous dermatitis of
unknown etiology: a retrospective cohort
study. Dermatitis, 2023;34:419-424.

10. WirriamsoN S, MerriTT J, DE

BENEDETTO A. Atopic dermatitis in

the elderly: a review of clinical and

pathophysiological hallmarks. Br J

Dermatol, 2020;182:47-54.

N

w

o



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

1 Questions flash - Allergologie et environnement

11. Taner R. Clinical characteristics,
Treatments and Prognosis of atopic
eczema in the elderly. J Clin Med, 2015;
4:979-997.

12. SHAHIN TB, SREEKANTASWAMY SA, HAWKES JE
et al. Treatment strategies for chronic
pruritus and eczema/dermatitis in
older adults under the category of
Chronic Eczematous Eruptions of
Aging (CEEA). Am J Clin Dermatol,
2023;24:405-418.

13. TErarT F, Jory P. Low doses of
methotrexate for the treatment of
chronic eczema in the elderly. J Eur
Acad Dermatol Venereol, 2011;25;
1364-1365.

14. Drucker AM, Lam M, Frour C et al.
Systemic Therapy for Atopic Dermatitis
in Older Adults and Adults With
Comorbidities: A Scoping Review and
International Eczema Council Survey.
Dermatitis, 2022;33:200-206.

15. PatruNO C, NaPOLITANO M, ARGENZIANO G
et al. Dupilumab therapy of atopic
dermatitis of the elderly: a multicentre,
real-life study. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 2021;35:958-964.

16. MEroLA JF, ButLErR DC, MARrk T et al.
Safety and efficacy of tralokinumab in
older adults with moderate-to-severe
atopic dermatitis: a secondary analysis.
JAMA Dermatol, 2023; 159:1119-1123.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Eczéma chronique
des mains: comment
s’en sortir en 20237

- M-N. CREPY

Service de Pathologie professionnelle et
environnementale, Hotel-Dieu, PARIS.

Service de Dermatologie, Hopital Cochin, PARIS.

7 eczéma chronique des mains (ECM)
est une dermatose inflammatoire

tres fréquente. Un adulte sur dix environ
est concerné par I'’ECM. L'impact sur la
qualité de vie et le retentissement socio-
professionnel (notamment la réduction
de la capacité de travail) peuvent étre
considérables. Sa prise en charge dia-
gnostique et thérapeutique représente un
défi du fait du caractere multifactoriel,

de la chronicité et de la résistance aux
dermocorticoides dans de nombreux cas.

On parle d’ECM devant un eczéma loca-
lisé aux mains et/ou aux poignets per-
sistant plus de 3 mois ou ayant récidivé
au moins deux fois dans I’année. Les
principaux symptomes sont le prurit et
la douleur parfois trés importants qui
peuvent perturber le sommeil et impac-
ter les gestes de la vie quotidienne. D’'un
point de vue clinique, I'’ECM associe, a
des degrés divers, érytheme, cedéme,
vésicules, desquamation, crottes, fis-
sures, hyperkératose.

Il peut étre classé selon les causes ou
selon I’aspect clinique. La classification
étiologique comprend la dermatite de
contactirritative, la dermatite de contact
allergique, la dermatite de contact aux
protéines et la dermatite atopique. La
classification clinique comprend ’ec-
zéma vésiculeux récurrent (dysidrose),
I’eczéma nummulaire, la pulpite et
I’eczéma hyperkératosique palmaire.
Tres souvent, 1’origine est multifacto-
rielle. Dans la forme chronique, 1’as-
pect clinique est souvent peu corrélé a
une étiologie. Des recherches sont en
cours, notamment des études transcrip-
tomiques, pour mieux comprendre les
causes et la physiopathologie de 'ECM.

Le diagnosticrepose sur un interrogatoire
détaillé, les antécédents dermatologiques
etallergiques, une description précise de
tous les facteurs contact possible profes-
sionnels, domestiques et de loisirs. Tout
eczema des mains durant plus de 3mois,
oususpect d’étre allergique, ou nerépon-
dant pas suffisamment a un traitement
local bien conduit, doit étre testé avec la
batterie standard européenne, les batte-
ries spécialisées et les produits contact
en fonction de I'interrogatoire.

Letravail en milieu humide (mains dans
I’eau > 2 h/jour, lavage fréquent mains
> 20 fois/jour, port de gants occlusifs
> 2 h/jour ou changement de gants
> 20 fois/jour) est le principal facteur
irritant. Les allergénes les plus fréquents

sont les substances parfumantes, les bio-
cides, les additifs des gants et les métaux.

11 existe ainsi de nombreuses profes-
sions a risque: coiffeur, esthéticienne,
soignant, professionnel du nettoyage,
de la construction, de la métallurgie et
de I’agroalimentaire.

Les mesures préventives sont basées sur
I'identification des irritants et des aller-
geénes pour pouvoir les supprimer aussi
bien au domicile qu’au travail. Le but est
de prévenir les récidives. L'éducation
thérapeutique doit prendre toute sa place
afin que le patient devienne acteur de sa
maladie (reconnaissance des irritants et
desallergénes, port de gants, application
des traitements).

Le traitement doit étre instauré rapide-
ment dans une démarche par étapes. Pour
un eczéma léger, un traitement local peut
suffire. En cas de formes plus sévéres ne
répondant pas aux traitements locaux,
un traitement systémique est nécessaire.
L'alitrétinoine est le seul traitement sys-
témique évalué et disposant d'une AMM
spécifique pour le traitement de 'eczéma
chronique sévere des mains de I’adulte,
quel que soit le sous-type, ne répondant
pas au traitement par dermocorticoides
puissants. De nouveaux médicaments
innovants par voie topique ou systé-
mique (anti-JAK, biothérapies) sont
actuellement en développement avec
des résultats prometteurs, notamment
dans les formes plus séveres. Certains
d’entre eux ont’AMM dans la dermatite
atopique et peuvent étre prescrits dans la
dermatite atopique des mains.

Dans les cas d’origine professionnelle,
la prise en charge est pluridisciplinaire,
une déclaration en maladies profession-
nelles doit étre envisagée, et le médecin
du travail informé afin d’envisager les
mesures de maintien au poste de travail.

Lauteure a déclaré les liens d’intéréts
suivants: investigatrice, oratrice et/ou
membre d’advisory board pour AbbVie, LEO
Pharma, Pfizer, et Sanofi Genzyme.
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Allergie aux produits
de contraste iodés

- A. SORIA
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

7 allergie aux produits de contraste
iodés (PCI) touche entre 0 et 20 % des
patients chezlequel un PClestadministré.

Les PCIsont administrés au cours de pro-
cédures diagnostiques et/ou thérapeu-
tiques (artériographie, coronarographie,
embolisation, scanner avec injection...).
Ils peuvent étre administrés par voie intra-
veineuse, intra artérielle ou entérale pour
une opacification digestive par exemple.

Manifestations cliniques
de I'allergie aux PCI

Les manifestations cutanées au cours des
allergies aux PCIsont trés fréquentes. Elles
sont présentes dans43 4100 % descas [1].

Les réactions allergiques les plus fré-
quentes sont les hypersensibilités dites
retardées ou toxidermies, c’est-a-dire
survenant plusieurs heures (théorique-
ment entre 2 et 6 heures, mais parfois
plus rapidement) aprés administration
du PCI. Les hypersensibilités retardées
séveres de type DRESS syndrome ou
défaillance multiviscérales retardées
représenteraient 0,03 % des allergies aux
PCI. La fréquence des hypersensibilités
dites retardées est évaluée entre 0,5 et
23 % des patients recevant un PCI[2, 3].

Depuis!’utilisation des PCInon ioniques
de faible osmolarité, il y a eu une dimi-
nution des réactions d’anaphylaxie; il
yavait 5 a 15 % d’anaphylaxies avec les
PCIioniques haute osmolarité, alors que
I’anaphylaxie avec les PCInon ioniques
faible osmolarité serait comprise entre
0,2¢et0,7 % [4].

L’exanthéme maculo-papuleux est la
forme d’hypersensibilité retardée la

plus fréquemment retrouvée au cours
del’allergie aux PCI. Des urticaires dites
“retardées”, survenant plus de 2 h apres
I’'administration de PCI sont fréquentes,
del’ordre de 19 % dans certaines études.
Les mécanismes impliqués de ces urti-
caires sont mal compris; il pourrait s’agir
de réactions d’osmolarité non aller-
giques induites par I’administration du
PCI[5]. Des toxidermies séveres aux PCI
sont rapportées ; des DRESS survenant
rapidement aprés I’administration du
PCI (quelques jours) et des PEAG [6, 7].
D’autres formes de toxidermies sont
aussi décrites; des érythémes pigmentés
fixes, des cas rares de toxidermies bul-
leuses (nécrolyse épidermique toxique et
syndrome de Steven Johnson) et des toxi-
dermies flexurales au cours desquelles,
dans la derniere série publiée, les PCI
seraientimpliqués dans 28 % des cas [8].

Réactions croisées
en cas d’allergie aux PCI

Il existe des réactions croisées entre les
différents PCI, en particulier au cours des
hypersensibilités retardées. Une classi-
fication des réactions croisées en trois
classes A, B et C des PCI a été publiée et
validée pour les hypersensibilités retar-
dées; elle est moins robuste au cours de
I’anaphylaxie [9].

Explorations allergologiques
aux PCI

Une publication récente de 'TEAACI en
cas d’allergie aux PCI a émis des recom-
mandations pour I’exploration allergo-
logique des allergies aux PCI [10]. Les
explorations allergologiques reposent
en particulier sur la réalisation de tests
cutanés aux PCI. Ces explorations per-
mettent de guider une éventuelle réin-
troduction d’un PCI alternatif, en cas
d’allergie prouvée a un PCI, ou d’élimi-
ner tout simplement I’allergie. Des tests
de réintroduction/provocation peuvent
aussi étre utiles dans certains cas et dans
des centres en ayant I’habitude.
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Actualités sur les
allergies aux huiles
essentielles et huiles
végétales

- A. BARBAUD
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hépital Tenon, AP-HP Sorbonne Université, PARIS.

L es huiles essentielles et végétales sont
omniprésentes dans notre environ-
nement quotidien. Il faut distinguer les
huiles essentielles (HE) des huiles végé-
tales (HV). Les HE sont principalement
obtenues par distillation. Leur composi-
tion dépend du lieu de production, des
conditions de culture, de la biomasse.
Elles ont toutesleur propre profil chroma-
tographique. La composition varie d'une
HE a l’autre, il faudra donc toujours tes-
ter avec ’'HE utilisée par le patient. Elles
comportent des centaines de molécules
différentes avec trois grands types de
composants: les terpénes (ex: limonéne
ou du linalool), produits volatiles qui,
exposés a ’air, donnent rapidement des
produits de dégradation allergisants,
des composés aromatiques et dérivés du
phényl propane (coumarine, estragol,
alcool cinnamique), et enfin des com-
posés d’origine trés diverses comme des
aldéhydes, esters entrainés lors de la dis-
tillation, voire les pesticides utilisés lors
de la culture de la plante!

Les huiles végétales (HV), sont obte-
nues par pression. Dans les cosmétiques
peuvent étre utilisées des HV d’olive,
d’onagre, d’amande douce, d’argan ou de
margousier (huile de neem). Mais celle
qui pose le plus de problemes allergiques
est ’'HV de Nigelle ou de cumin noir
(Nigella sativa) ayant différents noms.

Récemment, le groupe de Dermato
Allergologie (DAG) dela Société francaise
de Dermatologie a publié une étude sur
les manifestations cliniques observées
chez des patients sensibilisésaux HE eta
étudié I'intérét des tests cutanés avec une
batterie spécifique “huile essentielles” et

précisé lesmodalités d’utilisation des HE
chez les patients sensibilisés a ces pro-
duitsnaturels[1]. Aprésuneanalyse dela
littérature, une batterie spécifique de 27
patch-tests a été proposée, en plus de la
batterie standard européenne des patch-
tests pour détecter les sensibilisations
aux HE. Un questionnaire standardisé
a de plus été inclus dans le dossier du
patient pour évaluer rétrospectivement
les modalités d’utilisation des HE par les
patients allergiques. 42 patients (79 % de
femmes, 4ge moyen 50 ans) ont été inclus.
Par définition, tous ces patients, avaient
un patch-test positifaleur HE.

Les manifestations cliniques observées
dans cette étude, et dans la littérature
avec les HE, sont des eczémas de contact
localisés sur le site d’application mais de
fagon non exceptionnelle avec extension
a distance de ce dernier. Avec les HE et
les HV, des dermatoses de contact avec
des pseudo-cocardes parfois bulleuses
en leur centre peuvent survenir.

Avec’HV denigelle, des 1ésions inflam-
matoires pustuleuses localisées ont
été rapportées [2] mais également des
lésions bulleuses, voire des syndromes
de pseudo Lyell [3]. Avec une HE thai-
landaise contenant du Sophora Exiga,
des pseudo-Lyell ont été rapportés avec
un risque relatif de développer des
lésions bulleuses presque aussi élevé
que le RR lié a la prise de carbamazé-
pine [4]!Dans1’étude duDAG, 40 % des
42 patients n’ont pas mentionné spon-
tanément qu’ils utilisaient des HE alors
qu’ils consultaient pour le bilan allergo-
logique d’un eczéma de contact.

Les modalités d’utilisation des HE
peuvent étre grandement améliorées.
Dans I’étude du DAG, les HE étaient
appliquées pures dans 22 cas, diluées
dans 22 cas et rincées dans seulement
deux cas. Les utilisations étaient majo-
ritairement dans des préparations cos-
métiques ou, parfois, comme produit
ménager. Six utilisations étaient profes-
sionnelles, en particulier par des kiné-
sithérapeutes ou des esthéticiennes

massant avec de ’'HE de lavande. Douze
patients signalaient appliquer et ingérer
lesHE. Leslieux d’achat étaient les phar-
macies dans 60 % des cas, des magasins
spécialisés, des supermarchés ou en
ligne dans 20 % des cas. Seuls 33 % des
patients avaient regu des conseils d’uti-
lisation lors de I’achat de leur HE.

Comment tester les huiles essentielles?
Il faut toujours tester les HE utilisées par
le patient, diluées a5 % dansla vaseline.
Les HV peuvent étre testées de laméme
fagon ou telles quelles, a I’exception de
I'HV de nigelle qui doit &tre diluée a 1 %
dans la vaseline.

Lesbatteries complémentaires apportent
peu d’informations. Dans I’étude du
DAG, parmi les 42 patients sensibilisés a
leur propre HE, les patch-tests de la batte-
rie standard européenne aux fragrances
mixIetIl,au Myroxylon Pereirae (Baume
duPérou), colophane était positive dans
70 % des cas. Les autres patch-tests fré-
quemment positifs étaient les hydro-
peroxydes de limonéne ou de linalool.
Chez les patients sensibilisés a I’huile
d’arbre a thé (tea tree oil), le test com-
mercialisé avec le tea tree oxydé a 5 %
dans la vaseline confirmait qu’il était un
bon marqueur de cette sensibilisation.
En dehors du patch-test au tea tree oil,
aucun patch-test n’était spécifique d'une
allergie aux HE. Les autres marqueurs
contenus dans la batterie spécialisée éva-
luée dans1’étude du DAG, n’apportaient
rien de plus par rapport au fait de tester
I’HE utilisée par le patient. En résumé,
devant toute dermite de contact, il faut
interroger le patient sur son utilisation
d’HE et tester les siennes. Les batteries
complémentaires non pas d’intérét.

Quelques informations
récentes sur les HE

Dans I’étude du DAG, les deux HE les
plus souvent en cause étaient 'HE de
lavande et celle d’arbre a thé (Melaleuca
alternifolia). Ce sont aussiles HE les plus
utilisées en France [5]. LHE de cam-
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phrier (Ravintsara) était en cause chez
quatre patients. Elle est utilisée comme
anti-infectieux, antistress ou pour déga-
ger les voies respiratoires. Il ne faut pas
la confondre avec I'HE de Ravensara.
L’étude rapportait également des cas
d’allergie de contact a I’hélichryse
(Helichrysum italicum ou HE d’immor-
telle d’Italie). Cette HE provient d’une
plante a fleurs de la famille des astéra-
cées, de plus en plus utilisée pour ses
propriétés réparatrices et antioxydantes,
anti-inflammatoires, parfois comparée a
celles de I’arnica. Elle améliorerait par
ailleurs la microcirculation. Elle est uti-
lisée pour les problemes vasculaires des
membres inférieurs, les syndromes de
Raynaud, en massage sur les cicatrices,
comme anti oxydant, comme anti-in-
flammatoire pour des tendinites ou des
entorses, et comme antistress.

Un article publié en 2019 a souligné
que, in vitro, certaines huiles essen-
tielles contiendraient des perturbateurs
endocriniens [6]. Dans cet article, les HE
de lavande et de tea tree augmentaient
jusqu’a 20 fois ’activation du récepteur
aux cestrogenes. Parmi les molécules
contenues dans ces HE, les auteurs mon-
traient]’action surlerécepteur de I’alpha
terpinéol, du 4- terpinéol, du linalool et
du linalyl acétate. A ce jour, cette étude
n’apas été répliquée.

Quelques informations
récentes sur les HV

Récemment ont été rapportés deux cas
de sensibilisation a ’'HV de Tamanu
(Calophyllum inophyllum) [7]. La noix
de Tamanu est récoltée a Tahiti, prove-
nant de’arbre aux mille vertus. LHV de
Tamanu est utilisée pour ses propriétés
cicatrisantes, circulatoires et anti-in-
flammatoires.

Enfin, il a été confirmé que 1’allergéne
de I’HV de nigelle est bien son composé
principal: la thymoquinone. Il n’existe
pas de matériel de patch-test pour tes-
ter la thymoquinone mais un article

récent a confirmé que la tert-butylhy-
droquinone donne desréactions croisées
avec la thymoquinone, et qu’elle est un
excellent marqueur de I’allergie a 'HV
denigelle [8]. Donc, en cas de suspicion
d’allergie a 'HV de nigelle, il faut la tes-
ter en semi-ouvert ouen ladiluanta 1 %
dans la vaseline, mais on peut aussi tes-
ter la tert-butylhydroquinone commer-
cialisée. Par ailleurs, si vous recherchez
la pertinence d’un patch-test positif a
la tert-butylhydroquinone (allergéne
contenue dans la batterie des excipients
des cosmétiques), il faut interroger le
patient sur son utilisation antérieure
d’HV de nigelle et lui en contre-indiquer
formellement I'utilisation ultérieure.

B Conclusion

Les HE et HV doivent étre commerciali-
séesavec des conseils sur leurs modalités
d’utilisation et utilisées avec parcimonie.

Le médecin doit penser a la responsabi-
lité de ces huiles devant tout eczéma ou
dermatose aigué bulleuse. Il faut toujours
testerles HE et HV utilisées parle patient,
diluées en patch-tests ou tel quel, en test
semi-ouvert. Parmi les patchs commercia-
lisés, le tea tree oxydé a 5 % vaseline est
un bon marqueur de la sensibilisation au
Melaleuca alternifolia (HE d’arbre a thé)
et tert-butylhydroquinone, ainsiqu'a'HV
de nigelle (Nigella sativa). Enfin, il faut
suivre les modes car de nouvelles HV et
HE arrivent sur le marché et seraient sus-
ceptibles d’induire des hypersensibilités.
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Quels tests cutanés,
pour quelles
toxidermies ?

- A. BARBAUD
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hépital Tenon, AP-HP Sorbonne Université, PARIS.

L es tests cutanés médicamenteux sont
utiles pour déterminer le médicament
responsable d'une toxidermie. En cas de
négativité des tests cutanés s’il ne s’agit
pas d’une toxidermie grave, ils doivent
étre complétés par un test de provocation
médicamenteux. Silebilan est positif, il
y aura une contre-indication définitive
dumédicament testé ou réintroduit. Sile
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test de provocation médicamenteux est
négatif, le médicament sera ré-autorisé.

Le bilan allergologique a différents
objectifs. Il sert a exclure une hypersen-
sibilité aux médicaments suspectés
d’étre en cause lorsque les antécédents
ne sont pas bien documentés, a étudier
les réactivités croisées afin de trouver
un médicament alternatif sir. Lorsque
plusieurs médicaments ont été pris en
méme temps, le bilan sert a démontrer la
tolérance a des classes de médicaments
autres que le médicament coupable iden-
tifié. Enfin, les tests cutanés permettent
de déterminer la procédure la plus adap-
tée (réintroduction ou désensibilisation)
a suivre en cas de réaction immédiate a
une chimiothérapie ou une biothérapie.

Les recommandations a parafitre de
’EAACI/ENDA sur les tests de provo-
cation médicamenteuse précisent que
les tests cutanés sont obligatoires avant
tout test de provocation, excepté en cas
d’exanthéme maculo-papuleux (EMP)
bénin. Un EMP bénin est défini de la
fagon suivante: c’est un exanthéme dont
on connait les caractéristiques, survenu
plus de 6 heures apres la derniére expo-
sition médicamenteuse, qui a une durée
totale de moins de 7 jours, qui n’est pas
urticarien, qui touche moins de 50 % de
la surface cutanée, qui n’est pas accom-
pagné de symptémes systémiques et qui
n’anécessité aucun traitement ou seule-
ment la prise d’antihistaminiques. Dans
ce cas et ce cas seulement, aprés conseil
d’une équipe spécialisée (dermato-al-
lergologique), qu’il s’agisse d’adultes ou
d’enfants, il est proposé deréaliser direc-
tement un test de provocation sans faire
detest cutané médicamenteux préalable.

Dans toutes les autres circonstances évo-
catrices de toxidermie, les tests cutanés
doivent étre faits avant d’envisager un
test de provocation. Dans les toxider-
mies graves, les tests de provocation
avec le médicament jugé responsable
de la toxidermie sont formellement
contre-indiqués, quel que soit lerésultat
des tests cutanés.

Organisation générale
du bilan allergologique

A V’exception du Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS), les tests cutanés sont réali-
sés plus de 4 semaines, mais le plus
rapidement possible aprés la survenue
de la toxidermie [1-3]. En effet, on sait
que dans I’hypersensibilité immédiate
aux bétalactamines, s’ils sont re-testés
a distance de I’épisode initial, 50 % des
patients vont perdre leur réactivité cuta-
née apres 1 an et 62,5 % apres 5 ans [4].

En cas de DRESS, il faut tester au moins
6moisapreslarésolution duDRESS ens’as-
surant qu'il n’y a pas de réactivation virale
intercurrente [1-3,5]. Il est toujours tres
important lorsque 1’on pratique des tests
cutanés médicamenteux, de noter le délai
entre ’apparition de la toxidermie (jour
Index), sa disparition et le jour des tests.

Trois types de tests cutanés peuvent étre
réalisés: les patch-tests et leurs variantes
(le patch-test in situ et le photo-patch
test), les prick-tests et les intradermo
réactions (IDR).

Le patch-test médicamenteux peut étre
fait avec les quelques produits com-
mercialisés pour patch-test ou avec les
médicaments dilués du patient. Pour les
produits commercialisés, comme des
comprimés ou le contenu des gélules, ils
sontréduits en trés fine poudre puis dilués
430 % danslavaseline. Sile médicament
estdisponible pur, par exemple en lyophi-
lisat, il faut le diluer a 10 % dans la vase-
line. I faut donner la concentration finale
en principe actif du médicament [1]. Les
patch-tests sont lus de la méme fagon
que lors de ’exploration d'un eczéma de
contact: négatifs, douteux ou positifs de
+a +++. Tous les médicaments peuvent
étre utilisés pour des patch-tests, saufles
chimiothérapies en raison du risque de
manipulation pour les soignants.

Les prick-tests médicamenteux peuvent
étre faits avec tous les types de molécules
sauf la codéine, connue pour entrainer

une dégranulation mastocytaire. Réalisés
avecune lancette, ils sontlusa 20 minutes
et considérés positifs si le diametre de la
papule obtenue est égal a celui obtenu
avec le témoin négatif (serum physiolo-
gique) + 3 mms et s’il existe un érytheme
périphérique[1, 2]. Sile prick test est néga-
tif, il faut s’assurer que la réactivité cuta-
née est bonne en vérifiant que le témoin
positif (histamine) a entrainé une réac-
tion avec une papule d’au moins 3 mms
et un érytheme périphérique. De fagon
exceptionnelle, les prick-tests peuvent
étre positifs de fagon retardée dans les HS
retardées avec, apres 1 ou 2 jours, 1’exis-
tence d'une papule érythémateuse parfois
infiltrée sur le site de poncture.

Les tests intradermiques ou IDR sont les
tests les plus sensibles. Ilsne peuvent étre
réalisés qu’avec des médicaments exis-
tant sous forme injectable et étre faits en
suivant strictement les recommandations
internationales pour les réaliser et les
interpréter. Il faut respecter les concen-
trations qui évitent les irritations rendant
I'IDR ininterprétable en se référant a la
littérature [2, 4, 7], utiliser une seringue
aIDR de 0,5 ou 1 mL, conserver dans la
seringue 0,02 mL de la solution, injecter
lentement en intradermique, avec une
aiguille biseau vers le haut, la totalité du
volume, puis mesurer immédiatement le
diametre de la papule d’injection. La lec-
ture “immeédiate” est faite 4 20 minutes,
I'IDR est positive si le diametre de la
papule obtenue a un diametre égal a celui
de la papule d’injection + 3 mms et s’il y
aun érytheme périphérique [6]. Les IDR
sont tres utiles pour explorer I'HS retar-
dée. La positivité tardive d'une IDR est
caractérisée apres 1 a 3 jours, par I’exis-
tence sur le site d'une papule ou d’une
infiltration érythémateuse [2, 6].

Dans les urticaires et angicedémes, il
faut se souvenir que les mécanismes
sont variés et qu'un nombre limité de
cas reléve d'une hypersensibilité IgE
médiée, par exemple. Dans lesréactions
croisées aux anti-inflammatoires non
stéroidiens, le mécanisme est pharma-
cologique, avec une perturbation du
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métabolisme de 1’acide arachidonique.
Les tests cutanés sont parfaitement
inutiles, ce sont directement des tests
de provocation qui permettent d’étu-
dier le niveau de réactivité du patient
au blocage des cyclo-oxygénases. Dans
les angiocedémes bradykiniques, par
exemple déclenchés par les inhibiteurs
del’enzyme de conversion, les tests cuta-
nés sont inutiles.

Sion suspecte un mécanisme IgEk médié,
les prick-tests lus a 20 mns, suivis si
négatifs par les IDR lues a 20 mns, sont
réalisés [2]. Les concentrations ini-
tiales doivent étre basses pour les IDR
(minimum 1/100€ de la concentration
d’usage). Dans les chocs anaphylac-
tiques, les concentrations basses puis
progressivement croissantes sont faites
également pour les prick-tests. Les
médicaments pour lesquelsil yale plus
de données sur leur valeur dans les HS
immédiates sont les anesthésiques géné-
raux, les bétalactamines, d’autres anti-
biotiques (avec des critéres de lecture des
IDR différents pour les quinolones), les
produits de contraste iodés, le gadotérate
de méglumine, les insulines, les corti-
coides et leurs excipients comme la car-
boxyméthylcellulose, les inhibiteurs de
pompe a protons, les sels de platine et les
taxanes. Pour les chimiothérapies, sels
de platine ou taxanes, I’objectif des tests
est de guider les protocoles de réintro-
duction et, en particulier, les protocoles
d’induction de tolérance (désensibilisa-
tion) qui pourront éventuellement étre
proposés pour la reprise sous haute sur-
veillance de la chimiothérapie.

Les vascularites purpuriques relévent
d’un mécanisme d’hypersensibilité
de type III médié par des complexes
immuns circulants, une consommation
du complément. Ces mécanismes ne
peuvent pas étre reproduits par les tests
cutanés, ces derniers sont donc parfaite-
ment inutiles. Les réintroductions sont
également interdites avec les médica-
ments trés suspects car elles pourraient
entrainer une rechute avec des atteintes
viscérales, en particulier rénales.

L’exanthéme maculo-papuleux est une
bonne indication de la pratique des tests
cutanés en débutant par les patch-tests,
puis enréalisant des prick-tests et des IDR
aveclecture tardive. Les IDR positives de
fagon retardée ont été rapportées, prin-
cipalement avec les béta-lactamines,
glycopeptides, produits de contraste
iodés, corticoides (avec une lecture aJ 7
si les IDR sont négatives auparavant) et
les héparines (avec des lectures tardives
4 72h au moins) [2]. Dans les EMP sur-
venant lors d’'une mononucléose infec-
tieuse et prise d’antibiotique, il a été
longtemps considéré qu’il ne fallait pas
tester les patients carilsn’étaient pas sen-
sibilisés, ce qui est faux. On sait mainte-
nantque 50 % des patients faisant unrash
durant une mononucléose infectieuse
sont sensibilisés aux antibiotiques qui
ont été administrés lors de cette virose.

Dans les réactions d’hypersensibilité
retardées au site d’injection des hépa-
rines, les IDR lues de fagon retardée a
72 h sont utiles. En revanche, les IDR
sont formellement contre-indiquées en
cas de nécrose au point d’injection des
héparines car il ne s’agit pas d’'un méca-
nisme allergique et qu’elles peuvent étre
le site d’une nouvelle nécrose cutanée.

En cas de photosensibilisation médi-
camenteuse, la molécule en cause est
un photo métabolite. Il est donc néces-
saire de pratiquer des photo-patch-tests.
Deux patch-tests avec le médicament
sont appliqués sur chaque partie du dos.
Apres la lecture 4 48 h, un seul des deux
patch-tests sera irradié avec 5 joules
d’UVA. A 96 heures, soit 2 jours apres la
1™ ]ecture, le diagnostic de photo-allergie
médicamenteuse est posé sile patch-test
est négatif et le photo-patch-test positif.

Dans les érythémes pigmentés fixes: une
étude récente du groupe FISARD de la
Société frangaise de Dermatologie (SFD)
a confirmé 'utilité de la procédure qui
suit: faire successivement des patch-
tests in situ, puis, s’ils sont négatifs, des
tests d’application répétée (ROAT) in
situ. Si les tests cutanés sont négatifs et
s’il ne s’agit pas d'un EPF bulleux géné-

ralisé, faire un test de provocation [8]. 61
patients avec EPF ont été inclus. Dans
quatre cas, malgré la forte suspicion cli-
nique, lebilan était négatif, ce qui montre
que ’histoire clinique n’est pas toujours
suffisante pour affirmer laresponsabilité
d’'un médicament dansla survenue d'un
EPF. Dans les 57 cas qui ont eu des tests
cutanés in situ, 31,5 % avaient des patch-
tests in situ positifs, parmi les 40 qui ont
eu des ROAT in situ, 14 (35 %) ont eu
desrésultats positifs et 26 patients ont eu
une confirmation de laresponsabilité du
médicament, uniquement par un test de
provocation positif. Pourle ROAT in situ,
on fournit aux patients la solution qui a
servi pour les patch-tests, ou on prescrit
le médicament sous forme de sirop oude
topique (AINS, certains antibiotiques).
Le patient va appliquer le médicament
sur une surface de 2 x 2 cm, sur un
site précédemment affecté, 1 fois/jour
pendant 1 semaine. Il arrétera bien str
lesapplications en cas d’apparition d'un
érythéme. Dans ’EPF bulleux généralisé,
seuls les patch-tests in situ et les ROAT
in situ sont autorisés.

Dans le DRESS, les patch-tests sont utiles
et strs. Il faut réaliser le bilan 6 mois apres
la disparition du DRESS. Le pourcentage
des patch-tests positifs varie de 32 464 %
dans des séries de patients européens
testés [5, 9]. La sensibilité des patch-tests
dépend du médicament, car s’ils sont
assez souvent positifs avec la carbamazé-
pine, lesbétalactamines, la vancomycine,
les produits de contraste radiologiques, les
inhibiteurs de pompe a protons, I’abacavir.
Ils sontle plus souvent ou toujours négatifs
avec ’allopurinol ou la salazopyrine.

Les patch-tests sont bien tolérés parmi
128 patients européens testés,aucunn’a
eu de rechute du DRESS. Le risque de
rechute serait peut-étre un peu plus élevé
lorsque I’'on réalise des patch-tests chez
des patients infectés parle VIH, ayant fait
un DRESS avec les antituberculeux.

Pour un DRESS, il faut tester tous les
médicaments administrés avant et pen-
dant le DRESS, car cette toxidermie a
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Patch-tests

Prick-tests

IDR

Tests de provocation

Urticaire, Inutiles et peuvent étre Utiles (avec lectures Utiles avec lectures Oui mais adapté au risque
angicedeme, dangereux immédiates). Avec immédiates. En du patient
anaphylaxie dilutions en cas de choc commengant avec des
anaphylactique dilutions importantes du
médicament.

Exanthéme maculo- | Utiles Valeur limitée (LT) Utiles (LT) Apreés tests cutanés
papuleux négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative

d’environ 90 %.
Toxidermie Utiles Valeur limitée (LT) Utiles (LT) Apres tests cutanés
eczémateuse négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

SDRIFE (toxidermie
flexurale)

Utiles (sensibilité
indéterminée)

Sensibilité inconnue

Utiles (LT). Sensibilité
inconnue

Apreés tests cutanés
négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

Eczéma localisé au
site d'injection des
héparines

Utiles (sensibilité faible)

Valeur limitée (LT

Avec lectures tardives a 24
h ou plus tard si négatives
car souvent positives
seulement aprés 3 jours

Apreés tests cutanés
négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

Erythéme pigmenté
fixe

Utiles si appliqués sur le
site de l'éruption

Inutiles

Inutiles

A pleine dose si les patch-
tests in situ et les tests
d'application répétée in situ
sont négatifs.

Valeur prédictive négative
inconnue

Erythéme pigmenté
fixe bulleux
généralisé

Peuvent étre utiles

Contre-indiqués

Contre-indiquées

Contre-indiqués

Pustulose aigué
généralisée (PEAG)

Utiles, sensibilité 32

a 64 % des cas selon
le médicament testé.
Recommandés positifs
dans 58 % des cas

Valeur limitée (LT)

Potentiellement utiles (LT)

Contre-indiqués avec les
médicaments suspectés
et ceux entrainant des
réactions croisées.

Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms
(DRESS)

Utiles positifs dans 32 % a
64 % des cas et dépendants
du médicament testé
(négatifs avec l'allopurinol,
la salazopyrine).

Valeur limitée (LT)

Avec précaution, peuvent
étre utiles (LT)

Contre-indiqués avec les
médicaments suspectés
et ceux entrainant des
réactions croisées.

SSJ et syndrome
de Lyell

Peu sensibles (sensibilité
de moins de 30 %)

Valeur inconnue (LT)

Contre-indiquées avec les
médicaments suspects

Contre-indiqués

Photosensibilité Photopatch-tests (irradiés a | Inutiles Inutiles Inutiles puisqu’il n'y a pas
48h par UVA a la dose de 5 d'exposition aux UV
joules/cm?2)

Vascularite Inutiles Inutiles Inutiles Contre-indiqués

ultra-violets.

DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, IDR: Test intradermique, LT: Lecture tardive, PEAG: Pustulose exanthématique
aigué généralisée, SDRIFE: Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema; SSJ: Syndrome de Stevens Johnson, UV: Rayons

Tableau I: Intérét des tests médicamenteux cutanés et place des tests de provocation en fonction du type clinique d’hypersensibilité médicamenteuse, d'apres Phillips
et al. [3] et Barbaud et al. [2].
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pour particularité d’induire de tres fré-
quentes hypersensibilités médicamen-
teuses multiples, a différentes classes
de médicaments prescrites avant ou pen-
dant le DRESS. Dans certaines études,
cette multi sensibilisation médicamen-
teuse est évaluée a 61 % des cas [10].

Dans le DRESS, quand les patch-tests
médicamenteux sont négatifs, on peut
continuer par des prick-tests ou des IDR
a lecture tardive [11]. Les IDR doivent
étre discutées par des équipes ayant
une grande expérience de la prise en
charge des DRESS. Elles sont faites avec
des médicaments a faible imputabilité
pour exclure une multi-sensibilisation
médicamenteuse a plusieurs classes
chimiques ou pour trouver une alter-
native sfire a un médicament suspect.
Lorsque les tests cutanés sont négatifs,
une seule étude a, pour le moment, mon-
tré I'intérét des réintroductions séquen-
tielles, le Gradual drug challenge (GDC),
qui doit étre discuté exclusivement dans
des équipes trés spécialisées [10]. Le
GDC repose sur ’'administration d’une
seule dose de médicaments par semaine
en débutant a tres faible dose, et en
augmentant par 10 la dose, la semaine
suivante. Ceci est organisé avec une sur-
veillance clinique et biologique. Evalué
dans 33 cas de DRESS ayant eu 91 GDC,
il y avait une rechute bénigne dun exan-
théme dans 11/91 cas (12 %) avec une
atteinte hépatique associée dans un cas.

Enfin, dans les DRESS, ont été publiées
des réintroductions plus rapides avec
les antituberculeux et des protocoles,
dits de désensibilisation lente avec les
anticonvulsivants, devant étre discutés
par des équipes tres spécialisées.

Dans les pustuloses exanthématiques
aigués généralisées (PEAG), les patch-
tests sont intéressants, car positifs dans
50 4 58 % des cas [5]. De trés nombreux
médicaments ont été rapportés avec des
patch-tests positifs dans les PEAG. Les
IDR peuvent étre réalisées comme dans
les DRESS, avec les médicaments peu
suspects ou pour trouver une alternative.

Dans les syndromes de Stevens-Johnson
et Lyell ou nécrolyses épidermiques
toxiques (NET), la sensibilité des patch-
tests est plus faible que dans les autres
toxidermie graves, variant selon les
études de 9 a 26 % des cas, mais ils sont
bien supportés. Dans une étude multi-
centrique récente du groupe FISARD de
laSFD, chez 113 patients atteints de NET,
le pourcentage de positivité des patch-
tests était de 19,5 % [12]. La sensibilité
des patch-tests dépendait du médica-
ment, avec des cas positifs surtout avec
les anticonvulsivants et les benzodiazé-
pines mais, en revanche, ils étaient tous
négatifs avec I’allopurinol. Dans cette
méme étude, des réintroductions médi-
camenteuses ont été faites dans des NETs
apres des discussions menées au cas par
cas par des équipes multidisciplinaires
tres spécialisées dans la prise en charge
des syndromes de Lyell, pour des médica-
ments essentiels pour le patient. Il y avait
aussi une évaluation stricte de I'imputa-
bilité pour chaque médicament, une ana-
lyse du score ALDEN et des tests cutanés
préalables négatifs pour le médicament.

B En conclusion

Lesbilans allergologiques sont trés utiles
pour aider au diagnostic étiologique
d’une toxidermie, pour guider dans les
accidents non graves et les tests de pro-
vocation. Un test cutané médicamenteux
négatif n’exclut pas la responsabilité
d’un médicament. Les indications et
modalités des tests et de leur lecture
doivent étre adaptées au type de toxi-
dermie initiale et a sa gravité, discutées
et réalisées par des équipes trés spécia-
lisées dans la réalisation des bilans de
toxidermie. Les modalités des bilans
sont résumées dans le tableau I.
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