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DERMITES AUX POMMADES ANTI-
HISTAMINIQUES

Par

E. SIDI, G. R. MELKI, R. LONGUEVILLE
( Paris )

Les antihistaminiques dont la gamme et les indications si
variées augmentent chaque jour exposent a des intolérances
cutanées qui en limitent parfois singulierement I'emploi.

En France, ou les antihistaminiques sont nés, on leur con-
nait quelques inconvénients d’ordre général ( somnolence,
troubles sanguins ), quelques incidents d’ordre cutané ( urti-
caire notamment ).

C'est cependant d’Amérique qu'ont été signalés les pre-
miéres intolérances cutanées bien caractérisées.

En 1947 Sulzberger ( 1) signale, sur 9o malades traités
par antihistaminiques, 2 intolérances nettes.

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

Mosko ( 6 ) cite une dermite du visage trés violente apres
une deuxi¢me instillation de collyre a L'Antistine. Le test
épicutané était si fortement positif qu'il provoqua une véri-
table ulcération.

Epstein (7 ) signale, en 1949, une éruption « urticarienne
puis eczémateuse » aprés une premiére absorption de Trime-
ton. 1l pose a ce sujet la question des sensibilisations de
groupe.

Enfin le Néoantergan fut également incriminé par Le-
win, Kelly et Schwartz ( 8 ) dans des accidents d'intolérance
cutanée.

Durant cette période, en France, les manifestations cu-
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tanées ( urticaire, aggravation d'un eczéma ) paraissaient
exceptionnelles.

Mais, depuis l'utilisation de pommades aux antihistamini-
ques, nous avons assisté a une véritable efflorescence d’ac-
cidents cutanés que nous avons déja signalés avec notre maitre
Tzanck a plusieurs reprises ( 9/10/11 ).

Sans doute chaque dermatologiste se trouve journellement
en face d'intolérances pour des topiques les plus anodins,
mais les sensibilités aux antihistaminiques prennent des carac-
teres particuliers : leur fréquence, les conséquences cutanées
de I'administration par voie buccale ou parentérale, la possi-
bilité de sensibilisations croisées avec les substances du groupe
Para, les phénomeénes de photosensibilisation dont ils s'ac-
compagnent leur font prendre une importance croissante.

FREQUENCE DES ACCIDENTS =

Sur 331 malades étudiés au Laboratoire des Tests épi-
cutanés de M. Tzanck, de Mars a Septembre 1951, a 'hopital
Saint-Louis, nous avons pu déceler 37 sensibilisations aux anti-
histaminiques, soit 10 %. :

Or ces 331 malades représentent non seulement des der-
mites d’origine thérapeutique mais aussi cosmétiques, vesti-
mentaires, professionnelles, etc. . . .

Nous avons trouvé que 30 % des accidents dis a une
thérapeutique intempestive sont provoqués aujourd’hui par
les antihistaminiques appliqués sur la peau.

ETUDE CLINIQUE -

Tres schématiquement, on peut décrire plusieurs aspects
évolutifs.

1°) Aggravation et extension d'une lésion préexistante :

Ces dermites prennent souvent I'aspect des intolérances
au groupe Para ( sulfamides, anesthésiques de synthése, para-
phénylénediamine ).
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Appliquée localement en pommade sur un coup de soleil,
une « irritation primaire », sur un prurit localisé ( prurit
anal ), sur des gercures ou un eczéma, la pommade anti-
histaminique va, chez les sujets sensibles, provoquer une
aggravation de la lésion qui rougit, s'edématie, suinte et
devient prurigineuse. Les applications répétées donnent alors
cette extension « en taches d’huile » si caractéristique.

Le soulagement momentané du prurit apporté immédiate-
ment aprés l'application ne permet pas toujours au malade
d'incriminer la pommade et 'extension se fait par application
répétée de proche en proche vers la généralisation.

1° Observation : W 187 — Mme C... Yvonne : Eczéma aigu des mains
s'étendant progressivement aux poignets puis aux avant-bras. A appliqué la
pommade au Phénergan sur des gercures et des crevasses des mains. Test épi-
cutané positif a la Pommade.

2° Observation : L... Jean 27 mois — Eczéma séborrheique du visage depuis
un an avec poussées fréquentes. Traité par créme de Phénergan et sirop de
Phénergan. Malgré la rareté des sensibilisations cutanées de contact chez un
enfant de cet dge, nous pratiquons un test cutané au Phénergan qui s'avére
fortement positif avec réactivation focale. La suppression de la thérapeutique
entraine une amélioration importante.

Parfois 'application locale, surtout si l'antihistaminique
est administré concourramment par voie générale, va déclen-
cher des lésions d'eczéma a distance notamment a type de
photosensibilisation.

2% ) Lésions a distance — photosensibilisations —
a ) caractéres cliniques —

LLa photosensibilisation retrouvée dans 20 % des cas rap-
pelle ici des accidents cutanés aux sulfamides. Aprés applica-
tion locale, accompagnée ou suivie d’absorption per os ou
d'injections d’antihistaminiques, apparait chez certains une
dermite aigue, edémateuse et suintante du visage, du décol-
leté, des mains et avant-bras.

b ) évolution —

Cette dermite est généralement sévére, nécessitant par-

fois 'hospitalisation du malade. Elle est notoirement entre-
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tenue et aggravée par l'exposition au soleil ou méme a la
lumiére du jour.

Cependant, la notion de sensibilité a un antihistaminique
ayant pass¢ inapercue, on a pu voir des dermites évoluer
pendant des mois, 'antihistaminique étant administré per os
a doses continues.

[’intolérance aux rayons solaires est le plus souvent tran-
sitoire apreés cessation de I'emploi de 'antihistaminique.

D’ailleurs on peut pratiquer un test cutané aux rayons
ultraviolets qui renseigne sur le degré d'intolérance de la
peau par la mesure de 'abaissement du seuil, et qui permet
d’étudier la protection par antisolaire.
¢ ) CAgses™

— La dermite aigué des régions découvertes peut étre die
uniquement a 'application locale de I'antihistaminique.

Observation : W 160 — M.B... 72 ans : A déja présenté des accidents
cutanés avec poussées de dermite aigue au visage par application de pommades
anesthésiques pour prurit anal. L'application de pommade au Phénergan en-
traine une forte poussée siégeant aux régions découvertes. Les tests épicutanés
sont positifs a la Paraphénylénediamine, 4 la Novocaine et a4 la pommade de
Phénergan.

— A fortiori I'application locale accompagnée de la prise
du médicament par voie buccale ou parentérale va déclencher
des photodermites dont 'évolution, apres arrét du médica-
ment, est souvent longue.

Observation : W 236 — Mme M... 28 ans : Eczéma des mains traité a la
pommade au Phénergan. Absorption de 3 cuillerées a soupe par jour de sirop
de Phénergan. Poussée de dermite aigue avec photosensibilisation. — Test positif
(tardif ) au Phénergan.

3° ) Généralisation.

Enfin, dans quelques cas de forte sensibilisation surtout
apres absorption prolongée de comprimés ou injections intra-
musculaires répétées, on a pu assister a une véritable
généralisation de la dermite.

20%*
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Observation : W 332. M. D ... 38 ans : Eczéma variqueux des jambes. Ap-
plication de créme de Phénergan et prise de deux comprimés par jour de
Phénergan. En 8 jours se constitue une généralisation d’allure érythrodermique.
Le test est positif au Phénergan, négatif aux autres substances du groupe Para.

LES PRINCIPAUX ANTIHISTAMINIQUES
UTILISES EN DERMATOLOGIE

Depuis la naissance en France, en 1942, du premier anti-
histaminique 1'Antergan, bientdt suivie par celle du Néo-
antergan, un trés grand nombre de produits on été utilisés.

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

Le Phénergan, trés utilisé tant par voie cutanée ( creme
a2 % ) que par voie générale, dérive comme le Multergan
de la Phénothiazine. Il ne dérive pas de 1'aniline comme
I'Antergan par exemple, cependant nous avons jugé bon de
juxtaposer, sur un méme tableau sa formule chimique et celle
de la paraphénylénediamine et de la novocaine, puisque I'étude
chimique et étiologique par les tests cutanés nous a montré,
chez certains malades des sensibilisations de groupe avec la
paraphénylénediamine et la Novocaine ( Groupe « Para » ).

Par contre les sensibilisations a la Pyribenzamine et a la
Théphorine ( Pommade a 5 % ) ont été dans notre statisti-
que des accidents isolée sans réactions de groupe.

ETUDE ETIOLOGIQUE PAR LA METHODE
DES TESTS -

Certes, si parfois l'aspect de la dermite peut évoquer une
origine externe thérapeutique, le diagnostic étiologique n’est
posé qu'apres la pratique des tests épicutanés.

Chez tous nos malades, une fois la poussée terminée et le
malade en voie de guérison, nous pratiquons un bilan complet
des sensibilisations.
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1° ) Le test épicutane.

Nous pratiquons le test épicutané en appliquant sur la
peau du dos le produit suspecté sous forme de pommade
( généralement telle qu'elle est délivrée dans le commerce ).

Lu 48 heures apres, le test positif se caractérise par une
rougeur, de I'edéme, des vésicules au point d’application. S'y
associe le pruit : c’est 1a un signe important.

Parfois une petite réactivation locale passagére, générale-
ment un simple prurit viennent confirmer le diagnostic.

Signalons que nous avons retrouvé, souvent, comme pour
la Novocaine, des réactions retardées : négatif au bout de
48 heures, le test se trouve positivé 72 ou méme 96 heures
apres 'application du réactogene.

2%) Le test par voie interne.

Nous avons été amenés dans quelques cas pour mettre
en évidence une sensibilisation per os a pratiquer un test par
ingestion. L.a prise d'un comprimé de I'antihistaminique utilisé
provoque parfois des signes généraux discrets, un petit clocher
fébrile a la 4éme—5éme heure et une poussée focale le lende-
main.

[étude du seull de sensibilisation par voie interne nous
a conduit a déterminer la plus petite dose de réactogéne
absorbé capable d’avoir un retentissement cutané.

Cette dose peut étre treés petite, quisque des sixiemes dilu-
tions homéopathiques de Phénergan ont déclenché dans cer-
tains cas des réactivations ( focales le plus souvent ) au ni-
veau de la peau.

3° ) Résultats des tesis.

Dans les sensibilisations simples le réactogene le plus fré-
quemment rencontré a ¢été le 3277 R.P. ou Phénergan qui
est trés souvent utilisé en pommade dans de nombreuses
dermatoses.

Sa formule particulicre® nous a incité a chercher les
sensibilisations croisces.

' = ( dimethyl amino-2-méthvl-1-éthvl ) N-dibenzo-parathiazine.
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Application de pommade sulfamidée sur une petite plaie de I'avant-bras.
Autour: apparition d'un eczéma qui s'étend en « taches d’huile ». Traitement

par pommade au Phénergan : Dermite aigiie avec photosensibilisation.

a ) les sensibilisations au groupe Para

Chez 14 malades ayant présenté un test positif au
Phénergan, nous avons fait pratiquer un test a la para-
phénylénediamine, nous avons eu :

— 9 positifs ( 64 % )
— § négatifs (36 % )

Chez certains, cette réaction de groupe englobait égale-
ment les sulfamides et la novocaine.

Par contre, chez des malades sensibilisés a la Para, nous
n'avons pas eu encore l'occasion de rencontrer un test positif
au Phénergan.

Ces sensibilisations ont une grande importance. Elles per-
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Eczéma professionnel des mains chez un ouvrier travaillant a la fabrication
du Phénergan.

mettent d'expliquer la fréquence des intolérances au Phénergan
et aussi dans une certaine mesure de les prévoir.
b ) avec d'autres antihistaminiques :

Nous signalons des tests isolés positifs a la Théphorine,
a la Pyribenzamine et au Phénergan.

Dans un cas seulement nous avons eu chez un méme
malade un test positif au Phénergan et a la Pyribenzamine.
¢ ) la sensibilité cutanée et la sensibilité par voie interne :

[’intolérance cutanée entraine souvent une intolérance
par voie interne, on peut donc prévoir qu'un sujet dont la
peau est sensibilisée au groupe Para pourra faire une dermite
par ingestion de Phénergan.

CONCLUSION

Les cremes antihistaminiques sont responsables actuelle-
ment de la majorité des dermites artificielles d’origine théra-
peutique.



302

(A gauche) : Eczéma des mains, du décolleté, du visage chez un cimentier.
Une premiére localisation attribuée au ciment a été soignée par la pommade
au Phénergan = 3 jours aprés poussée aigiie au visage. Tests épicutanés au
ciment <+ et au Phénergan 4 .
(A droite) : Chez le méme malade, un test a la lumiére révéle un abaissement
du seuil et une protection compléte par l'acide paraminobenzoique.

Dans chaque cas peut s'ajouter une intolérance par voie
buccale ou parentérale, qui viendra parfois aggraver la lésion
préexistante avec souvent photosensibilisation ou généralisa-
tion.

Cette intolérance peut créer une réaction de groupe aux
substances a fonction amine en para.

Donc étant donné la multiplicité des indications thérapeu-
tiques des antihistaminiques et leur efficacité incontestable
par voie interne, nous pensons que 'application cutanée de
pommades les contenant est a éviter au méme titre que les
sulfamides, les antibiotiques et les anesthésiques de synthese.
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