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DERMITES AUX POMMADES ANTI-

HISTAMINIQUES

Par

E. SIDI, G. R. MELKr, R. LONGUEVILLE
{ Paris )

Les antihistaminiques dont la gamme et les indications si
variees augmentent chaque jour exposent a des intolerances
eutanees qui en limitent parfois singulierenient Temploi.

En France, oii les antihistaminiques sont nes, on leur con-
nait quelques inconvenients d'ordre general ( somnolence,
troubles sanguins ), quelques incidents d'ordre cutane ( urti-
caire notamment ).

C'est cependant d'Amerique qu'ont ete signales les pre-
mieres intolerances cutanees hien caracterisees.

En 1947 Sulzherger ( i ) signale, sur 90 malades traites
par antihistaminiques, 2 intolerances nettes.

Plus tard, en 1948, Strauss ( 5 ) decrivit une dermite
de contact de type allergique a la Pyribenzamine.

Mosko ( 6 ) cite une dermite du visage tres violente apres
une deuxieme instillation de collyre a L'Antistine. Le test
epicutane etait si fortement positif qu'il provoqua une veri-
table ulceration.

Epstein ( 7 ) signale, en 1949, une eruption « urticarienne
puis eczemateuse » apres une premiere absorption de Trime-
ton. II pose a ce sujet la question des sensibilisations de
groupe.

Enfin le Neoantergan fut egalement incrimine par Le-
win, Kelly et Schwartz ( 8 ) dans des accidents d'intolerance
cutanee.

Durant cette periode, en France, les manifestations cu-
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tanees { urticaire, aggravation d'un ec/ima ) paraissaient
exceptionnelles.

Mais, depuis l'utilisation de pommades aux antihistamini-
ques, nous avons assiste a une veritable efflorescence d'ac-
cidents cutanes que nous avons deja signales avec notre maitre
Tzanck a plusieurs reprises { 9/10/11 ).

Sans doute chaque dermatologiste se trouve journellement
en face d'intolerances pour des topiques les plus anodins,
mais les sensibilites aux antihistaminiques prennent des carac-
teres particuliers : leur frequence, les consequences cutanc^es
de l'administration par voie buccale ou parenterale, la possi-
bilite de sensibilisations croisees avec les substances du groupe
Para, les pbenomenes de photosensibilisation dont ils s'ac-
compagnent leur font prendre une importance croissante.

F R F . Q I E N T E D K S A C C I I") E N T S -

Sur 331 malades etudies au Laboratoire des Tests epi-
cutanes de M. T/.anck, de Mars a Scptembre 1951, a l'hopital
Saint-Louis, nous avons pu deceler 37 sensibilisations aux anti-
histaminiques, soit 10 7f-

Or ces 331 malades representent non seulement des der-
mites d'origine therapeutique mais aussi cosmetiques, vesti-
mentaires, professionnelles, etc. . . .

Nous avons trouve que 30 % des accidents dus a une
therapeutique intcmpestive sont provoques aujourd'hui par
les antihistaminiques appliques sur la peau.

E T t T D F , C L I N I Q U E -

Tres schematiquement, on peut decrire plusieurs aspects
evolutifs.

^° ) Aggravatioyi et extension d'une lesion preexistante :

Ces dermites prennent souvent l'aspect des intolerances
au groupe Para ( sulfamides, anesthesiques de synthese, para-
phenylenediamine ).

zo Acta AllerKologiea V, 4
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Appliquee localement en pommade sur un coup de soleil,
une « irritation primaire », sur un prurit localise ( prurit
anal) , sur des ger^urcs ou un eczema, la pommade anti-
histaminique va, chez les sujets sensibles, provoquer une
aggravation de la lesion qui rougit, s'trdematie, suinte et
devient prurigineuse. Les applications repetees donnent alors
cette extension « en taches d'huile » si caracteristique.

Le soulagement momentane du prurit apporte immediate-
ment apres Tapplication ne permet pas toujours au malade
d'incriminer la pommade et Textension se fait par application
repetee de proche en proche vers la generalisation.

1° Obsi'r'vaiion : W 187 - Mme C . . . Yvonne : Eczema aigu des mains
s'etendant progressive meat aux poignets puis aux avant-bras. A applique la
pommade au Phenergan sur des ger(;ures et des crevasses des mains. Test epi-
cutan^ positif a la Pommade.

2° Observation : L . . . Jean 27 mois - Eczema seborrheique du visage depuis
un an avec poussees frequentes. Traite par creme de Phencrgan et sirop de
Phenergan. Maigre la rarete des sensibilisations cutantes de contact chez un
enfant de cet age, nous pratiquons un test cutane au Phenergan qui s'avere
fortement positif avec reactivation focale. La suppression de la therapeutique
ciitraine une amelioration importante.

Parfois l'application locale, surtout si Tantihistaminique
est administre concourramment par voie generale, va declen-
cher des lesions d'eczema a distance notamment a type de
photosensibilisation.

%° ) Lesions a distance— photosensibilisations —
a ) caracteres cliniques —

La photosensibilisation retrouvee dans 20 % des cas rap-
pelle ici des accidents cutanes aux sulfamides. Apres applica-
tion locale, accompagnee ou suivie d'absorption per os ou
d'injections d'antihistaminiques, apparait chez certains une
dermite aigue, cedemateuse et suintante du visage, du decol-
lete, des mains et avant-bras.
b ) evolution -

Cette dermite est generalement severe, necessitant par-
fois I'bospitalisation du malade. Elle est notoirement entre-
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tenue et aggravee par l'exposition au soleil ou meme :i la
lumiere du jour.

Cependant, la notion de sensibilite a un antihistaminique
ayant passe inaper(;iie, on a pu voir des dermites evoluer
pendant des mois, I'antihistaminique etant administre per os
a doses continues.

L'intolerance aux rayons solaires est Ic plus souvent tran-
sitoire apres cessation de l'eniploi de rantihistaminiquc.

D'ailleurs on peut pratiquer un test cutane aux rayons
ultraviolets qui renseigne sur le ilegre d'intolerance de la
peau par la mesure de Fabaisscment du seuil, ct qui permet
d'etudicr la protection par antisolaire.
c ) causes ;

- La dermite aigue des regions decouvertes peut etrc due
uniquement h l'application locale de I'antihistaminique.

Observation: W 160 - M. H . . . 72 ans : A lieja presente des accidents
ciitanes avec poussees de dermite aigue au visage par application de pommades
aiiesthesiques pour prurit anal. L'application de pommade au Phenergan en-
traine une forte poussee siegeant aux regions decouvertes. Les tests epicutancs
sont positifs a la Paraphenylenediamine, i la Novocaine et a la pnmmade de
Phenergan.

- A fortiori l'application locale accompagnee dc la prise
du medicament par voie buccale ou parenterale va declencher
des photodermites dont revolution, apres arret du medica-
ment, est souvent longue.

Observation : W 236 - Mme M . . . 28 ans : Eczema des mains traite a la
piimmade au Phenergan. Absorption de 3 cuillerees a soupe par jour de sirop
de Phenergan. Poussee de dermite aigue avec photosensibilisation. - Test positif
( t a rd i f ) au Phenergan.

3̂ ^ ) Generalisation.

Enfin, dans quelques cas de forte sensibilisation surtout
apres absorption prolongee de comprimes ou injections intra-
musculaires repetees, on a pu assister a une veritable
generalisation de la dermite.



2<)6

Observation : W 332. M. D . . . 38 ans : Eczema variqueux des jambes. Ap-
plication de creme de Phenergan et prise de deux comprimes par jour de
Phenergan. En 8 jours se constitue une generalisation d'allure erythrodermique.
Le test est positif au Phenergan, negatif aux autres substances du groupe Para.

LES PRINCIPAUX ANTIHISTAMINIQUES

UTILISES EN DERMATOLOGIE

Depuis la naissance en France, en 1942, du premier anti-
histaminique l'Antergan, bientot suivie par celle du Neo-
antergan, un trcs grand nombre de produits on ete utilises.

Seuls retiennent notre attention ceux dont l'emploi, ac-
tuellement, est preconise sous forme de pommade en applica-
tion locale.

Le Phenergan, tres utilise tant par voie cutanee ( creme
a 2 % ) que par voie generale, derive comme le Multergan
de la Phenotbiazine. II ne derive pas de l'aniline comme
l'Antergan par exemple, cependant nous avons juge bon de
juxtaposer, sur un meme tableau sa formule chimique et celle
de la paraphenylc^nediamine et de la novocaine, puisque Tetude
chimique et etiologique par les tests cutanes nous a montre,
chez certains malades des sensibilisations de groupe avec la
paraphenylenediamine et la Novocaine { Groupe « Para » ).

Par contre les sensibilisations a la Pyribenzamine et a la
Thephorine ( Pommade a 5 % ) ont ete dans notre statisti-
que des accidents isolee sans reactions de groupe.

ETUDE ETIOLOGIQUE PAR LA METHODE

DES TESTS -

Certes, si parfois Taspect de la dermite peut evoquer une
origine externe therapeutique, le diagnostic etiologique n'est
pose qu'apres la pratique des tests epicutanes.

Chez tous nos malades, une fois la poussee terminee et le
malade en voie de guerison, nous pratiquons un bilan complet
des sensibilisations.
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I ° ) Le test epicutane.
Nous pratiquons le test epicutane en appliquant sur la

peau du dos le produit suspecte sous forme de pommade
( generalement telle qu'elle est dehvree dans le commerce ).

Lu 48 heures apres, le test positif se caracterise par une
rougeur, de l'oedeme, cies vesieules au point d'applieation. S'y
associe le pruit : e'est la un signe important.

Parfois une petite reactivation locale passagere, generale-
ment un simple prurit viennent confirmer le diagnostic.

Signalons que nous avons retrouve, souvent, comme pour
la Novocaine, des reactions retardees : negatif au bout de
48 heures, le test se trouve positive 72 ou meme 96 heures
apres l'application du reactogene.

2° ) Le test par voie interne.
Nous avons ete amenes dans quelques cas pour mettre

en evidence une sensibilisation per os a pratiquer un test par
ingestion. La prise d'un comprime de l'antibistaminique utilise
provoque parfois des signes generaux discrets, un petit clocher
febrile a la 4eme-5t'me heure et une poussee focale le lende-
main.

L'etude du seuil de sensibilisation par voie interne nous
a conduit a determiner la plus petite dose de reactogene
absorbe capable d'avoir un retentissement cutane.

Cette dose peut etre tres petite, quisque des sixiemes dilu-
tions homeopathiques de Phenergan ont declenche dans cer-
tains cas des reactivations ( locales le plus souvent ) au ni-
veau de la peau.

3" ) Resullals des tests.
Dans les sensibilisations simples le reactogene le plus fre-

quemment rencontre a ete le ,^277 R.P. ou Phenergan qui
est tres souvent utilise en pommade dans de nombreuses
dermatoses.

Sa formule particuliere^ nous a incite a chercher les
sensibilisations croisees.

— ( dinnethyl amino-z-methyi-I-ethyl ) N-dibenzcj-parathiaziiie.
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Application de p')mmade sulfamidee sur une petite plaie de l'avaiit-bras.
Autour: apparition d'un eczema qui s'etend en « taches d'huile ». Traitement

par pommade au Phenergan : Dermite aigue avec photosensibilisation.

a ) les sensibilisations au p;roupc Para :
Che/. 14 malades ayant presente un test positif au

Phenergan, nous avons fait pratiquer un test a la para-
phenylenediamine, nous avons eu :

- 9 positifs ( 64 % )
— 5 negatifs { 36 % )

Che/, certains, cette reaction de groupe englobait egale-
ment les sulfamides et la novocaVne.

Par contre, che/. des malades sensibilises a la Para, nous
n'avons pas eu encore l'occasion de rencontrer un test positif
au Phenergan.

Ces sensibilisations ont une grande importance. EUes per-
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Eczema professioniiel des mains chez un oiivrier travaillant a la fabricatioii
du Phenergan.

mettent d'expliquer la frequence des intolerances au Phenergan
et aussi dans une certaine mesure de les prevoir,
h ) avec d'autres antihistaminiques :

Nous signalons des tests isoles positifs a la Thephorine,
a la Pyribenzamine et au Phenergan.

Dans un cas seulement nous avons eu chez un meme
malade un test positif au Phenergan et a la I*yribenzamine.
c ) la sensibilite cutanee et la sensibitite par voie interne :

L'intolerance cutanee entraine souvent une intolerance
par voie interne, on peut done prevoir ([u'un sujet dont la
peau est sensihilisee au groupe Para pourra faire une dermite
par ingestion de Phenergan.

C O N C L U S I O N

Les cremes antihistaminiques sont responsahles actuelle-
ment de la majorite des dermites artificielles d'origine thera-
peutique.
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{A gauche) : Eczema des mains, du decollete, du visage che/, un cimcnticr.
Une premiere localisation attribuee au ciment a ete soignee par la pommiide
au Phenergan = 3 jours apres poussee aigiie au visage. Tests epicutanes au

ciment ~ et au Phenergan + f-.
{A droite) : Chez !e meme malade, un test a la lumiere revele un abaissement

du seuit ct unc protection complete par I'acide paranilnobenzoique.

Dans chaque cas peut s'ajoutcr unc intolerance par voie
buccale ou parenterale, qui viendra parfois aggraver la lesion
preexistante avec souvent photosensibilisation ou generalisa-
tion.

Cette intolerance peut creer une reaction de groupe aux
substances a fonction aniine en para.

Done etant donne la niultiplicite des indications therapeu-
ti(iLies des antihistaminiques et leur efficacite incontestable
par voic interne, nous pensons (jue l'application cutanee de
pommades les contenant est a eviter au meme titre que les
sulfamides, les antibiotiques et les anesthesiques de synthese.



3O3

BIBLIOGRAPHIE

( I ) Sulzberger, Marion, Baer, Levin. « Local therapy -(vith Pyribenzamide
hydrochlorlde ». J. Investigative Dermatology 10:41,19+7.

( 2 ) Epstein, Erv'tn. « Dermatitis occuring during therapy ivith Pyribenza-
mide '». Jama. 134:782 { Juin 28) 1947.

( 3 ) Harris, Coleman, Shure, iXorman. «• Eczematoid dermatitis following
ingestion of Pyribenzamide hydrochloride ». J. of Allergy- 18:408 ( No-
vembre ) 1947.

( 4 ) Rattner, Herbert, Graffin, Jack. « Dermatitis due to Pyriheiizamide ».
American Praction. 2:754 ( J"'y ) 1948.

( 5 ) M. J. Strauss. « Eczematous contact type allergy to Pyribenzamide ».
J. of Invest. Dermatology 11:155 ( ^t-'P*-) 1948.

( 6 ) Milton, M. Mosko, IVestey, Peterson. « Sensibilisation a I'Antistine ».
J. of Invest. Dermatology 14:391,1950.

( 7 ) Epstein. « Dermatitis due to antihistaminic agents ». J. of Invest. Der-
matolog\- 12:151,1949,

( 8 ) Leivin, Kelly, Schivartz: « Neoantergaii ». J. of Invest. Dermatology.

( 9 ) A. Tzancic, E. Sidi, C. R. Melki. « Dermites artificielles aux cremes anti-
histaminiques ». Socit'te de Dermatologie et Syphiligraphie - 8 Mars
1951.

( 10 ) A. Tzanck, Sidi, Mazalton, Kohen. « Sur 2 cas de dermltes au Phenergan
avec photosensibilisation ». Societe de Dermatologie et Syphiligraphie -
5 Juillet 1951.

( II ) -t. Tzanck, E. Sidi, R. Longueville. « Consequences des sensibilisations
aiix cremes antihistaminiques ». Societe d'AlIergie - Juin 1951.






