Anaphylaxie aux antiseptiques
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Antiseptics anaphylaxis

Antiseptics are widely used in medical prac-
tice. Their cutaneous secondary effects such
as allergic contact dermatitis are well known.
However, anaphylactic reactions are less. The
scope of this article is to describe antiseptics
currently used which cause immediate hyper-
sensitivity reactions. Finally, the diagnostic
tools and therapeutic approach will be dis-
cussed.
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Les antiseptiques sont des produits couramment utilisés dans
la pratique médicale. Leurs effets secondaires cutanés comme
la dermatite allergique de contact sont bien connus. Par contre,
les réactions anaphylactiques qu’ils engendrent le sont moins.
Cet article vise a répertorier quels antiseptiques fréquemment
utilisés provoquent des réactions d’hypersensibilité immédiate,
les moyens diagnostiques et 'approche thérapeutique.

DESCRIPTION DE CAS

Une patiente de 86 ans, atopique, a présenté un choc ana-
phylactique durant la pose élective d'un pacemaker, dans
les minutes qui ont suivi le rincage de la loge de pacemaker
a la gentamycine. La patiente avait également recu de la
vancomycine, qui était encore en train de couler durant le
geste (vitesse de perfusion lente), une désinfection de la
zone d’'incision a la chlorhexidine et une anesthésie locale
de lidocaine. Il n’y a pas eu d’autre facteur déclenchant
possible. Une tuméfaction du bras au niveau de la zone dé-
sinfectée par la chlorhexidine pour poser la voie veineuse
était aussi signalée.
La chronologie des événements parlant en faveur d’'une réac-
tion a la gentamycine ou a la chlorhexidine, des tests cutanés
ont été réalisés avec ces deux produits. Il n'y a eu aucune
réaction a la gentamycine, mais par contre une réaction lo-
cale étendue (urticaire de 15x5 cm) a une trés faible quan-
tité de chlorhexidine (diluée a 0,58 mg/l et administrée en
intradermique avec un volume de 0,03 ml), ne pouvant ab-
solument pas s’expliquer par un effet irritatif du produit,
raison pour laquelle nous n’avons pas effectué de tests chez des contrbles
sains. Le diagnostic d’hypersensibilité immédiate a la chlorhexidine a donc été
posé et une éviction stricte de ce produit recommandée. A noter que la van-
comycine et la lidocaine n’ont pas été testées, au vu de leur imputabilité ex-
trinséque basse, et du fait que la zone désinfectée par la chlorhexidine pour
poser la voie veineuse avait également présenté une tuméfaction d’allure urti-
carienne. Ceci allait clairement dans le sens d’une réaction a la chlorhexidine,
la perfusion de vancomycine n’ayant pas commencé a ce moment-1a, pas plus
que l'injection de lidocaine et le rincage de gentamycine d'ailleurs.

INTRODUCTION

Les antiseptiques sont des produits couramment utilisés dans la pratique mé-
dicale. Leurs effets secondaires cutanés sont bien connus, irritatifs ou dermatites
de contact allergique en particulier.! En revanche, les réactions anaphylactiques
aux antiseptiques sont moins bien connues et moins bien documentées.? La lit-
térature médicale cite cependant, depuis plus de vingt ans, de telles réactions
systémiques apres application topique du produit antiseptique.



DEFINITION DES ANTISEPTIQUES

Les antiseptiques sont des produits chimiques visant a
tuer les microbes ou a les empécher de proliférer. Ils s’ap-
pliquent sur des étres vivants, contrairement aux désinfec-
tants qui s'utilisent sur des surfaces inertes. La substance
active peut étre commune aux deux types de produits,
mais a des concentrations différentes. Le tableau I liste les
antiseptiques les plus couramment utilisés, classés par
propriétés chimiques. A noter que la merbromine (dérivé
mercuriel commercialisé entre autres sous le nom de Mer-
curochrome) n'y figure pas, étant donné les nombreux cas
décrits de réactions cutanées? mais aussi systémiques*>
ayant mené a son retrait du marché. On retrouvera, dans le
tableau 2, les noms commerciaux des antiseptiques a base
de povidone iodée et de chlorhexidine selon le Compen-
dium suisse des médicaments 201 1.

ANAPHYLAXIE AUX ANTISEPTIQUES:
EPIDEMIOLOGIE

Parmi les antiseptiques cités dans le tableau 1, une partie
n'est pas décrite pour provoquer des réactions anaphylac-
tiques, et la plupart ne sont rapportés que rarement pour
induire de telles réactions (hypochlorite de sodium,® iodure
de potassium,’” benzalconium,® hexamidine,” polyhexani-
de!0.11) Les produits le plus souvent en cause sont la po-
vidone iodée!?13 et, surtout, la chlorhexidine.!415

Une grande partie des données viennent de registres de
réactions péri-opératoires.!® Lincidence de ces réactions
est inconnue, mais a priori plutdt rare, avoisinant 1% des
réactions anaphylactiques péri-opératoires. En dehors des

Tableau I. Liste des principaux antiseptiques

Antiseptiques décrits dans la littérature comme responsables

d’anaphylaxie apreés application topique

* Halogénés chlorés: hypochlorite de sodium (par exemple: soluté de
Dakin)

* Halogénés iodés: povidone iodée, iodure de potassium (par exemple:
Bétadine, etc. (voir tableau 2), Lugol)

* Biguanides: chlorhexidine (Hibiscrub, etc. (voir tableau 2)), polyhexanide
(par exemple: Lavasept)

* Ammoniums quaternaires: benzalconium (par exemple: Benasep (Etats-
Unis))

* Diamidines: hexamidine (par exemple: Désomédine)

Antiseptiques non décrits dans la littérature comme respon-
sables d’anaphylaxie apres application topique

* Carbanilides: triclocarban (par exemple: Septivon)

¢ Alcools: éthanol, isopropanol (par exemple: Skinsept)

* Oxydants: eau oxygénée

 Dérivés métalliques: nitrate d’argent, sulfate de cuivre/zinc

* Acides: acide borique

Tableau 2. Noms commerciaux des antiseptiques
a base de povidone iodée et de chlorhexidine
(Selon le Compendium suisse des médicaments 201 I).

* Povidone iodée: Bétadine, Bétaseptic, Braunol, Braunoderm,
Braunosan, Braunovidon, Destrobac, Jodoplex

* Chlorhexidine: Atoseptal, Chlorhexamed, Collu-Blache, Collunosol,
Corsodyl, Dentohexine, DermaPlast, Dosiseptine, Eludril, Hibidil,
Hibiscrub, Lifoscrub, Merfen, Méridol-chlorhexidine, Uro-Trainer
chlorhexidine

interventions nécessitant la présence d’un anesthésiste —
par exemple chez le dentiste ou lors de soins de plaies —
soit environ deux tiers des réactions décrites, I'incidence
est inconnue. Il est par contre évident dans la littérature
que le nombre de cas rapportés augmente, en particulier
pour la chlorhexidine,!4!> probablement en lien avec son
utilisation de plus en plus répandue. La prise de conscience
que de telles réactions existent a probablement mené a
une attention et un intérét plus grands a décrire et com-
prendre ce type d’allergie souvent sous-estimé.

A noter aussi que la voie d’application a toute son im-
portance, les réactions anaphylactiques survenant surtout
lors de contact avec les muqueuses (par exemple lors de
lavement rectal,!” toucher rectal'®) ou avec la peau lésée,
plus rarement lors d’application sur la peau intacte. Un dé-
sinfectant a haute efficacité, I'ortho-phthalaldéhyde, utilisé
pour le nettoyage de différents instruments médicaux com-
me des endoscopes ou des specula, a été décrit aussi pour
provoquer des réactions anaphylactiques, par exemple
suite a cathétérisme vésical.!9 A noter que ce dernier n’est
pas un antiseptique, c'est-a-dire qu'il n’est pas appliqué
directement sur le patient, mais I'est lors de I'utilisation de
I'instrument qui a été désinfecté par ce produit.

MOYENS DIAGNOSTIQUES

Lhistoire clinique reste la base de I'enquéte allergolo-
gique. Elle tient compte du type de réaction (s'agit-il d'une
allergie, d'un effet indésirable toxique ou autre ?) et du lien
chronologique entre I'administration du produit et la réac-
tion (imputabilité intrinseque). De plus, une sensibilisation
préalable doit étre identifiée (par exemple : application ré-
pétée, blessure ouverte, surface interne). En I'occurrence,
ceci permet de déterminer les substances potentiellement
responsables de l'allergie. Pour cela, toutes les substances
administrées au patient, par voie topique et systémique,
sont recensées.

En général, cela ne suffit pas a trouver I'agent respon-
sable de la réaction anaphylactique,?0 raison pour laquelle
des tests paracliniques sont nécessaires. En effet, 'imputa-
bilité extrinséque, c'est-a-dire la réputation d’'une subs-
tance a produire une réaction — comme la fréquence a la-
quelle elle est impliquée dans I'anaphylaxie — induirait en
erreur en cas de réactions rares. De plus, il arrive que plu-
sieurs substances soient en cause.20

Les tests cutanés a la recherche d'une hypersensibilité
immédiate, a savoir les prick-tests et les intradermoréactions,
sont nécessaires afin de déterminer l'allergéne respon-
sable. Leur sensibilité et spécificité pour les antiseptiques
ne sont pas clairement établies. Un test négatif ne permet
donc pas d’exclure une allergie a un antiseptique. Par contre,
un test positif est conclusif si 'imputabilité intrinséque
correle. A noter, toutefois, que ceci est surtout valable lors
d'utilisation de dilution importante d’antiseptiques (104 a
10-2) pour les intradermoréactions, car a des dilutions moin-
dres (10! ou 109) la réaction cutanée peut étre due a l'effet
irritant, aspécifique.

Des IgE spécifiques ont été détectées, en particulier
contre la povidone?! et la chlorhexidine.?? Ceci témoigne
que I'anaphylaxie peut étre due a une hypersensibilité spé-
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cifique a la substance, et pas seulement a une histaminoli-
bération non spécifique. Ces tests ne sont pas utilisés en
routine, mais la recherche d’IgE spécifiques peut étre réali-
sée au cas par cas, sur prescription d'un spécialiste en al-
lergologie.

Enfin, le gold standard serait le test de provocation en ex-
posant le patient a I'antiseptique incriminé, en particulier
quand tous les autres tests sont négatifs et que le doute
sur une allergie a I'antiseptique subsiste. Toutefois, ce test
est peu mentionné dans la littérature?? traitant de I'ana-
phylaxie aux antiseptiques. Il est envisageable, en particu-
lier, si 'asepsie a été réalisée sur la peau saine. Dans le cas
contraire (plaie, muqueuse), la pénétration dans la circula-
tion sanguine étant plus importante par ces voies qu’a tra-
vers la peau intacte, I'exposition ne sera pas similaire a
celle ayant potentiellement provoqué la réaction anaphy-
lactique, et le test ne sera pas conclusif s'il est négatif.

LES ALLERGENES DE LA POVIDONE IODEE
ET DE LA CHLORHEXIDINE

Une partie des réactions anaphylactiques aux antisep-
tiques est IgE médiée, et les autres réactions sont dues a
une histaminolibération non spécifique. En cas de réaction
IsE médiée, les constatations suivantes sont utiles.

Concernant la povidone iodée, I'allergéne est la polyvi-
nylpyrrolidone (PVP) (figure 1), un polymere de la N-vinylpyr-
rolidone.24 Liode contenu dans 'antiseptique n’est pas im-
pliqué dans la réaction allergique.?> Seule une dizaine de
réactions anaphylactiques a la PVP sont rapportées dans la
littérature.!3

Cette substance est présente dans plusieurs produits
pharmaceutiques, mais aussi dans certains aliments — sous
le nom «E1201» — et dans quelques cosmétiques (tableau
3). Souvent, elle n’est pas mentionnée dans la composition
du produit.

Quant a la chlorhexidine, I'allergene peut étre aussi bien
le dimere (sel de chlorhexidine) (figure 2) que le polymere
(polyhexanide) (figure 3). Plusieurs dizaines de réactions
ont été décrites concernant le dimeére,!415 et plus rarement
le polymere.10.11

* Produits pharmaceutiques: antiseptiques, désinfectants

* Cosmétiques: émulsifiants, fixateurs capillaires, liants, antistatiques

* Aliments (utilisée comme stabilisant, raffermissant): compléments
alimentaires, concentrés pour boissons a base d’eau aromatisée, biére,
cidre, vinaigre, fruits frais traités en surface, édulcorants de table,
chewing-gum

* Produits pharmaceutiques: antiseptiques cutanés/buccaux/
muqueux, collyres, dentifrices, bains de bouche; souvent en associa-
tion avec les anesthésiques locaux (gel, créme...) ainsi qu’en tant que
conservateur de médicaments (par exemple: pansements gastriques)

* Cosmétiques: déodorants, crémes, aprés-shampooing
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Le sel de chlorhexidine est essentiellement retrouvé dans
des préparations pharmaceutiques topiques et quelques
cosmétiques (tableau 4). 1l est rarement utilisé comme
conservateur de médicaments administrés par voie systé-
mique (pansements gastriques surtout). Sa présence est
en général mentionnée dans la composition du produit.

TRAITEMENT

Apres identification de l'allergéne incriminé ou si un
doute persiste (en particulier en cas de réaction sévere), le
traitement de base est I'éviction de l'allergene. Les anti-
septiques ne présentant probablement pas de réactions
croisées entre eux, le choix d'un produit aux propriétés anti-
microbiennes équivalentes permet donc, avec une forte
probabilité, de protéger le patient d’'une potentielle réci-
dive de l'allergie en question.

Cette éviction doit se faire sous toutes les formes de
l'allergeéne (topique, oral...) et quelle qu’en soit la source
(produit pharmaceutique, cosmétique, aliment). A noter
qu’en dehors des préparations pharmaceutiques topiques
a visée antiseptique, on ne sait pas si la concentration du
conservateur, en 'occurrence, est suffisante pour déclencher
une réaction anaphylactique, mais dans le doute I'éviction
est plus prudente.

CONCLUSION

Lanaphylaxie aux antiseptiques est peu connue, et son
incidence va croissant, en particulier concernant la chlo-
rhexidine. Lors d’'une réaction anaphylactique, il faut penser



qu’un antiseptique peut étre en cause, et considérer aussi
les sources cachées. Les tests cutanés sont nécessaires au
diagnostic. Le traitement est I'éviction de I'allergene sous
toutes ses formes. Liode ne cause pas d’anaphylaxie. H

Implications pratiques

L’'anaphylaxie aux antiseptiques existe, et son incidence aug-

mente concernant la chlorhexidine

Il'y a plusieurs sources cachées d’antiseptique

L'anaphylaxie a I'iode n’existe pas

Stratégie de recherche et critéres de sélection

Les données utilisées pour cette revue ont été identifiées
par une recherche PubMed des articles publiés en anglais,

francais, allemand ou italien depuis 1980 dans le domaine

de l'allergologie et de la toxicologie. Les articles ont été in-
clus dans la liste des références s'ils illustraient de maniére

représentative I'anaphylaxie aux antiseptiques couramment

utilisés et les circonstances de manifestation de cette allergie.

Les quatre mots-clés principaux utilisés pour la recherche
étajent: «antiseptic», «anaphylaxis», «allergy», «hypersensi-

tivity». Chaque antiseptique listé dans le tableau | a égale-

ment été cherché simultanément avec les trois derniers

mots-clés.
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