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RESUME

Une allergie de contact peut se compliquer de réactions
cutanées et/ou allergiques généralisées si la molécule a
laquelle le patient est sensibilisé est réadministrée par voie
systémique. Cette réactivation peut se traduire par une
dermatose de contact systémique comme un eczéma géné-
ralisé, un syndrome Babouin, une dyshidrose, un exan-
théme maculo-papuleux... Il peut également s’agir d’'une
réactivation d’un eczéma de contact (flare-up). Ces phé-
nomeénes ne sont pas observés avec tous les médicaments.
Ils ont été rapportés avec les corticoides, le kétoproféne,
les oxicams, les antibiotiques, les anti-mitotiques, I'hépari-
ne, l'aciclovir, le propacétamol. Des sensibilisations aux
excipients médicamenteux peuvent aussi entrainer ces
dermatoses de contact systémiques. Une sensibilisation a
I'acide thiosalicylique du thiomersal peut prédisposer a
développer une photosensibilisation au piroxicam. Dans
cet article une revue de la littérature de ces allergies de
contact favorisant la survenue de toxidermies est faite,
pour conseiller au mieux les patients ayant une allergie de
contact a des topiques médicamenteux, que ce soit par
sensibilisation au principe actif ou aux excipients. Les
allergies croisées en raison de parentés structurales chi-
miques entre différents médicaments et/ou excipients
sont également envisagées.

SUMMARY

Drug-induced contact dermatitis: an update and advice
concerning the prescriptions of systemic drugs. — Drug
contact dermatitis can induce a systemic cutaneous adver-
se drug reaction following systemic challenge with the
drug. Clinical features of systemic contact allergy are
various e.g. generalized eczema, Baboon syndrome, pom-
pholyx, maculopapular rash... Systemic challenge with the
drug responsible can also induce reactivation of contact
eczema (flare-up). Systemic contact dermatitis has been
described for example with corticosteroids, imidazoles,
anti-metabolites, heparin, aciclovir or propacetamol.
Thimerosal-positive patients, if sensitized to thiosalicylic
acid (one of the sensitizing moieties of this preservative)
have a high risk of developing a photosensitization to
piroxicam. A review of the literature concerning contact
dermatitis due to drugs, crossreactions between drugs
with chemical similarities and the risk of inducing systemic
contact dermatitis with drugs is preserved. Knowledge
about the risk of systemic contact dermatitis due to the
excipients or the drug itself is important to keep in mind
to advise the patients who have previously developed drug-
induced contact dermatitis.
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Un patient ayant une allergie de contact a un
topique médicamenteux peut parfois présenter
une dermatose systémique de contact et/ou une
toxidermie si la molécule ayant entrainé la réac-
tion locale est réadministrée par voie systémique.
Ces réactivations peuvent se manifester sous diffé-
rents aspects cliniques. Parmi les dermatoses de
contact systémiques, Menné et coll. [1] individua-
lisent l’eczéma dyshidrosique, le syndrome
Babouin, la dermite flexurale, le flare-up, Ieczé-
ma généralisé et certains exanthémes maculo-
papuleux. La revue de la littérature fait apparaitre
que d’autres manifestations ont parfois été rap-
portées comme un érytheme pigmenté fixé, un
érythéme polymorphe ou des manifestations ana-
phylactiques [2]. Les dermatoses systémiques [1]
et certaines toxidermies [3] peuvent étre dues a
des mécanismes immunitaires d’hypersensibilité
cellulaire retardée. L’eczéma de contact est lui
aussi dii a des mécanismes d’hypersensibilité
cellulaire retardée dans lesquels I’hapténe médi-
camenteux est présenté par une cellule présenta-
trice d’antigene (CPA) et stimule de facon spéci-
fique des cellules T. Pour qu’une réactivation
systémique d’une dermatose de contact survienne
il faut que des cellules T sensibilisées, mémoires
puissent reconnaitre le médicament administré
par voie systémique soit parce que ce médicament
diffuse dans la peau et induit une réactivation
in situ de la sensibilisation, soit parce qu’il existe
des cellules T circulantes-mémoires capables de
reconnaitre I'hapténe présenté par une CPA puis
de migrer vers la peau, exprimant par exemple le
cutaneous lymphocyte antigen (CLA+) pour induire
une réponse cutanée généralisée. Il n’existe
malheureusement a 'heure actuelle aucun test
in vitro fiable capable de facon spécifique et sen-
sible de déterminer si un sujet posséde ce type de
cellules T pouvant induire une réponse systé-
mique lorsque le médicament est réadministré
par voie générale.

Devant une sensibilisation a un topique médica-
menteux pour conseiller le patient et faire pro-
gresser nos connaissances quant au lien pouvant
exister entre sensibilisations de contact et systé-
mique aux médicaments, il est nécessaire de:
1) déclarer 'observation aupres de son Centre
Régional de Pharmacovigilance [4]; 2) faire un
test épicutané, aux concentrations adéquates avec
le topique en cause; 3) faire le détail du test épi-
cutané positif en testant séparément le produit
actif et les différents produits actifs associés, exci-
pients et conservateurs; 4) en cas de test positif a
un des composants de conseiller le patient vis-a-vis
de ses prises médicamenteuses ultérieures, en
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tenant compte des sensibilisations de classes chi-
miques médicamenteuses, des éventuelles paren-
tés chimiques entre des familles ayant pourtant
des activités thérapeutiques différentes.

ALLERGIES AUX TOPIQUES IMIDAZOLES

L’allergie aux topiques contenant des imidazo-
lés peut étre liée aux excipients (sulfites dans le
Ketoderm® créme) ou a I'imidazolé lui-méme.
Ces sensibilisations demeurent rares. L’analyse
des structures chimiques de ces antimycosiques
explique en grande partie la fréquence des aller-
gies croisées au sein de la famille des imidazolés
[5].

Devant une sensibilisation de contact aux imi-
dazolés faut-il contre-indiquer les imidazolés
per os ? Un cas de dermatose de contact systé-
mique est rapporté aprés utilisation de miconazo-
le (Daktarin® solution orale) [6]. Van Dijke [7] a
rapporté deux cas d’accidents anaphylactiques
apres prise de kétoconazole per os (Nizoral®), avec
dans un cas des antécédents d’eczéma de contact
au miconazole. Garcia-Bravo [8] a rapporté un
eczéma généralisé apres la premiere cure de
Nizoral® chez un patient qui antérieurement avait
été traité par des imidazolés topiques. Les tests
épicutanés étaient positifs au kétoconazole et au
bifonazole.

Faut-il aller jusqu’a contre-indiquer la prise de
métronidazole (Flagyl®)? Izu [9] signale une
allergie de contact au tioconazole avec tests épi-
cutanés positifs a cet imidazolé antimycosique
mais aussi avec le métronidazole.

ALLERGIES DE CONTACT
AUX ANTLINFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
peuvent entrainer des allergies de contact. Elles
peuvent étre fort sévéres avec certaines classes et
s’accompagner de manifestations a distance du
site d’application du topique anti-inflammatoire.
Les allergies croisées au sein d’une famille sont
fréquentes [10].

Allergies aux acides arylacanoiques

Les acides arylacanoiques comprennent entre
autre le diclofénac et le bufexamac. La fréquence
de sensibilisation au bufexamac est sous-estimée
par les enquétes dermato-allergologiques. Elle
varie de 1% (11/1008 patients) [11], 2 4% (sur
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500 patients) et va jusqu’'a 5,7 % (8/141 patients)
[12]. Cette sensibilisation, avec une prépondé-
rance féminine est souvent méconnue du patient.
L’allergie au bufexamac contre-indique-t-elle Ia
prescription de diclofénac ? Sur 1008 patients tes-
tés avec les deux arylacanoiques, 11 étajent sensi-
bilisés au bufexamac, et un autre patient avait un
test épicutané positif au diclofénac. Aucune aller-
gie croisée n’a été observée entre bufexamac et
diclofénac. Dans cette méme étude, un patient
ayant eu deux poussées urticariennes apreés une
administration intramusculaire de diclofénac
avait des tests épicutanés négatifs pour le bufexa-
mac et le diclofénac [11].

Allergies et photoallergies de contact au
kétoprofene

Les photoallergies au kétoproféne (classe des
arylpropioniques) des topiques anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS) peuvent étre
séveéres. Elles peuvent induire des eczémas de
contact sur le site d’application voire a distance.
Des aspects de pseudo-érythéme polymorphe ont
également été décrits. Ces eczémas sévéres peu-
vent apparaitre apres P'arrét des applications. Ils
peuvent étre prolongés et persister plusieurs jours
(en moyenne 16 jours sur 'analyse de 337 cas)
[13], voire trois semaines apres I'arrét d’applica-
tion du topique anti-inflammatoire. Les sensibili-
sations de contact peuvent étre photoaggravées.
Chez un grand nombre de patients il n’existe
qu’'une photosensibilisation au kétoproféne sans
allergie de contact associée [13]. L’exposition
solaire et I'occlusion prédisposent a la sensibilisa-
tion. Devant une sensibilisation a un topique
contenant du kétoproféne il faut rechercher une
sensibilisation aux conservateurs, excipients et
essences parfumées qu’il contient et rechercher
une sensibilisation et une photosensibilisation au
kétoproféne. Jeanmougin et coll. [14] ont signalé
la fréquence des photoallergies croisées entre
kétoproféne, fénofibrate et oxybenzone. Ces pho-
toallergies paraissent liées a la présence de la
structure benzophénone dans leur formule. Cette
benzophénone ou des structures chimiques voi-
sines retrouvées dans d’autres molécules: oxyben-
zone, fénofibrate, acide tiaprofénique expliquent
les photoallergies croisées entre ces molécules.
Sur 12 patients ayant une photosensibilité au
kétoprofene testé a 1 % dans la vaseline, une pho-
tosensibilité a été retrouvée chez 12/12 a Pacide
tiaprofénique, 9/12 a la benzophénone non sub-
stituée, 8/12 au fénofibrate et 3/12 a Voxybenzo-
ne. Par contre il n’existait pas de photoallergie
croisée entre kétoproféne et les acides arylpro-
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pioniques suivants : alminoproféne, fénoproféne,
flubiproféne, ibuproféene ou naproxéne [15].
Devant une photosensibilisation au kétoproféne il
est licite de déconseiller au patient la prise systé-
mique ultérieure de kétoproféne, d’acide tiapro-
fénique et de fénofibrate.

Une sensibilisation ou photosensibilisation
topique au piroxicam contre-indique 'adminis-
tration per os des oxicams.

D’autres molécules peuvent poser le probléme
d’une prescription médicamenteuse chez un
patient ayant une sensibilisation de contact:

La sensibilisation au Neuriplége®, comportant
du paracymene et de la chlorproéthazine n’est pas
exceptionnelle. Elle est le plus souvent due a la
chlorproéthazine. La prométhazine contenue dans
le Phénergan® peut induire un eczéma de contact,
une photoallergie ou un eczéma endogene. En cas
de sensibilisation a la chlorproéthazine ou a la pro-
méthazine il est prudent de déconseiller la pres-
cription ultérieure de phénothiazines.

Les sensibilisations de contact 4 la Percutalgine®
peuvent étre violentes. Dans les cas que nous
avons observés elles étaient dues a une allergie de
contact au salicylamide et au salicylate de glycol. Il
n’y avait pas d’allergie de contact a 'acide acétyl-
salicylique et la prise d’Aspirine per os était bien
tolérée.

L’acide salicylique peut étre irritant mais Rudzki
et coll. [16] ont rapport¢ 5 cas d’eczéma de
contact dus a 'acide salicylique, avec une toléran-
ce orale conservée pour l'acide acétylsalicylique.

ALLERGIE DE CONTACT
AUX CORTICOIDES LOCAUX

La sensibilisation aux corticoides peut étre liée
aux excipients (acide sorbique, propyléne glycol,
sorbitan sesquioléate...), aux antibiotiques asso-
ciés (néomycine), aux antiseptiques associés (clio-
quinol) ou aux corticoides eux-mémes. Signalons
un cas d’urticaire de contact et bronchospasme
rattachés a une allergie a un émulsifiant le sorbitan
sesquioléate contenu dans un topique cortisoné

[17].

L’allergie de contact aux corticoides est parfois
de diagnostic difficile. II s’agit le plus souvent
d’un eczématisation d’une dermatose pré-existan-
te ou d’'un eczéma paraissant résister aux théra-
peutiques cortisonées. Des manifestations de
pseudo-dermites séborrhéiques ont été égale-
ment rapportées. Cette sensibilisation est fré-
quente chez les patients atteints d’ulcéres de
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Tableau I. - Classification chimique des corticoides
d’aprés Dooms-Goossens A. et coll. [18].

Classes chimiques des corticoides

D : Esters :

A : Hydrocortisone, tixocortol, prédnisolone.
B : Acétonides : désonide, budésonide, triamcinolone. amcinonide.
C : Bétaméthasone, dexaméthasone, désoxyméthasone, fluocortolone.

1) hydrocortisone - 17 - butyrate ;

2) clobétasol propionate, clobétasone butyrate ;

3) bétaméthasone - valérate, bétaméthasone - dipropionate ;

4) carbonates (prednicarbate) ;

5) carboxylates (fluocortinbutyl, aclométhasone dipropionate) ;
6) autres : mométhasone furoate...

jambe chez lesquels elle peut se traduire par un
eczéma péri-ulcéreux ou un retard de cicatrisa-
tion [18, 19]. Les allergies aux corticoides en
spray peuvent se traduire par une stomatite de
contact, un eczéma des paupiéeres, du nez et des
joues ou par un eczéma généralisé. Elles peuvent
étre associées a un bronchospasme [20].

Une étude multicentrique européenne EECDRG
sur I'allergie aux corticoides locaux [18] a retrou-
vé parmi 7238 patients testés, une fréquence de
2,5% de sensibilisation aux corticoides locaux
[21]. Cette étude a confirmé les données cli-
niques et chimiques établies en 1995 [18] qui por-
taient sur les allergies croisées au sein d'une clas-
se chimique des corticoides. Les corticoides sont
répartis en 4 classes chimiques A, B, C et D
(tableau I). Ces classes n’ont aucun lien avec les
classes de puissance thérapeutique des corti-
coides. Dans la plupart des cas, les allergies sont
diagnostiquées pour la classe A par un test positif
au pivalate de tixocortol (a 1% dans la vaseline),
pour la classe B par un test positif au budésonide
(2 0,1 % dans la vaseline) et pour la classe D par
des tests positifs au 17 butyrate d’hydrocortisone
(a3 1% dans l'alcool), voire au budésonide. La
bétaméthasone pourtant trés largement utilisée
en Europe parait donc peu allergisante [18].

Les corticoides pourraient étre sensibilisants
par la formation d'un métabolite de type o-céto-
aldéhyde [23]. La fonction hydroxyle en position
21 de certaines molécules corticoides peut en
effet étre oxydée par I'intermédiaire d’'une deshy-
drogénase. Une étude récente a montré que des
tests épicutanés avec des cortico-aldéhydes étaient
positifs chez des sujets sensibilisés aux corticoides.
La sensibilisation aux corticoides est parfois asso-
ciée a une allergie aux alcools. Le métabolisme

des alcools passe aussi par la formation d’aldé-
hydes par l'intermédiaire d’enzymes de type
déshydrogénase. Un déficit enzymatique portant
sur les déshydrogénases pourrait favoriser la sen-
sibilisation a certains corticoides [23].

Les tests épicutanés doivent étre lus impérative-
ment a 48 heures, 96 heures et si négatifs, égale-
ment a une semaine. Des travaux récents laissent
a penser que la concentration des corticoides
dans le matériel de test doit parfois étre diminuée
bien en deca de 1 %, pour révéler une sensibilisa-

tion [22].

Une allergie de contact a une classe des corti-
coides locaux contre-indique la prescription des
corticoides de la méme classe pour administra-
tion systémique car ceci expose a la survenue,
quasi constante, d’une toxidermie parfois sévere

[24, 25].

Il est donc important de tester tout patient
ayant une allergie de contact aux corticoides pour
déterminer a quelle(s) classe(s) le sujet est sensi-
bilisé pour le conseiller au mieux pour les pres-
criptions ultérieures de topiques locaux cortiso-
nés mais également pour I’administration d’une
corticothérapie générale.

ALLERGIES DE CONTACT
AUX TOPIQUES ANTIBIOTIQUES

Des sensibilisations professionnelles aux béta-lac-
tamines, y compris aux céphalosporines peuvent
survenir en milieu industriel pharmaceutique ou
hospitalier. Des toxidermies sont alors fréquentes
chez ces patients lorsque des béta-lactamines
ayant une parenté chimique leur sont adminis-
trées [26].

Rev. fir Allergol., 1999, 39, 4
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La sensibilisation a la Fucidine® topique peut
étre due aux excipients (la lanoline de la pom-
made) ou a l'acide fusidique lui-méme qui est un
antibiotique peu sensibilisant [27, 28].

Valsecchi et coll. [29] ont publié un cas d’eczé-
ma du visage par sensibilisation a I’érythromycine
base testée a 3 %. Par prudence dans les cas qui
demeurent exceptionnels, d’allergie de contact a
I’érythromycine une contre-indication d’adminis-
tration de cet antibiotique par voie systémique
peut étre préconisce.

Sensibilisation aux aminosides

Chez 39 patients ayant un test épicutané positif
a la néomycine a 1% dans la vaseline, Rudzki et
coll: [30] ont démontré la fréquence de 'allergie
croisée entre les aminosides. Parmi les 39
patients, 35 (89,7 %) avaient un test épicutané
positif a la paromycine, 31 (79,5 %) a la gentamy-
cine et 24 (61,5%) a la kanamycine. Dans leur
revue, T. Menné et coll. [1] signalent des derma-
toses systémiques induites par I’administration
systtmique de néomycine et de gentamycine. Il
est donc prudent de déconseiller aux patients
ayant une sensibisation de contact a la néomycine
les administrations ultérieures d’aminosides.

Sensibilisation aux synergistines

La staphylomycine est composée de 2 chaines S
et M. La pristinamycine est composée de deux
chaines I et II. La virginiamycine M et la pristina-
mycine II sont identiques. Il existe une sensibili-
sation croisée quasi constante entre synergistines
(virginiamycine = Staphylomycine® ; pristinamy-
cine = Pyostacine®). Des toxidermies peuvent.sur-
venir aprés la premiére administration per os de
pristinamycine, chez des sujets antérieurement
sensibilisés par voie topique a la staphylomycine.
Les tests épicutanés avec la pristinamycine sont
tres souvent positifs chez les patients ayant déve-
loppé une toxidermie a la pristinamycine qu’il
s’agisse d’exanthéme maculo-papuleux ou d’éry-
throdermies eczémateuses [31, 32]. Une sensibili-
sation de contact i la virginiamycine contre-
indique la prescription de pristinamycine.

Rifamycine

La rifamycine dérive du Streptomyces mediterranei.
Elle peut induire des eczémas de contact [33]
mais aussi des urticaires de contact [34], voire des
manifestations anaphylactiques qui peuvent appa-
raitre 40 minutes aprés I'application du produit
contenant cet antibiotique. Certaines solutions
commercialisées contiennent du métabisulfite de
sodium, de l’éthylénediamine ou du propyléne
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glycol. Des sensibilisations de contact au propyle-
ne glycol de la Rifocine® solution dans son
ancienne formulation ont été rapportées [35].
Dans les cas d’anaphylaxie, la rifamycine elle-
meéme était responsable des accidents allergiques.

AUTRES CLASSES MEDICAMENTEUSES

Eczéma généralisé lors de la réadministration
systémique de 5-Fluoro-uracil en cas d’allergie de
contact au 5-FU

Le 5-Fluoro-uracil (5-FU) est un antimétabolite
contenu dans la créme Efudix®. Un eczéma de
contact au 5-FU était apparu chez un patient,
apres 4 ans de traitement de kératoses actiniques
par cet antimitotique topique. Les tests épicuta-
nésaubFU a1 % et 0,5 % dans la vaseline étaient
positifs. Quatre ans plus tard, 24 heures aprés la
mise en route d’un traitement par 5-FU intravei-
neux (1 g/semaine) pour un adénocarcinome
rectal, un eczéma aigu du visage, du cou, du cuir
chevelu et une dyshidrose étaient apparus chez ce
patient [36].

Allergie de contact aux anesthésiques locaux

Ils sont classés en trois grands groupes eux-
mémes subdivisés [37]. Le groupe des esters de
l'acide benzoique ou para-amino-benzoique com-
porte la benzocaine, le butoforme, la butacaine,
la procaine et la tétracaine. IIs ont une structure
d’amine en para et peuvent étre associés a des
sensibilisations croisées avec les molécules ayant
cette structure chimique. Les amides sont subdivi-
sées en deux sous-classes. La classe a (lidocaine,
mépivacaine, bupivacaine, butanilicaine, prilocai-
ne) et la classe b (articaine). La derniére classe
comprend les dérivés de quinoléine. La classe des
amides avec noyau aromatique est moins sensibi-
lisante que celle des esters de I'acide benzoique.
Lorsqu’il existe une allergie de contact a une
molécule de type amide avec noyau aromatique
(aminoacrylamides) il existe souvent une sensibi-
lisation de contact croisée avec les autres molé-
cules de type aminoacrylamide mais pas avec les
anesthésiques locaux d’autres classes chimiques.

Chez 359 patients atteints d’ulcére de jambe,
particuliérement exposés au risque d’allergie de
contact, nous avons retrouvé 6 (1,7%) tests épi-
cutanés positifs a la benzocaine [19].

Il existe quelques cas de sensibilisation de
contact 3 la créeme Emla® rattachés i une sensibi-
lisation aux molécules anesthésiques qu’elle
contient [38].
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Les accidents anaphylactiques dus aux anesthé-
siques locaux de type amide sont rares et le plus
souvent liés aux excipients, conservateurs et anti-
oxydants contenus dans les préparations injec-
tables. Il 0’y a pas dans la littérature d’argument
pour penser qu’une sensibilisation de contact aux
anesthésiques de type amide expose au risque
d’accident anaphylactique lors de l'injection de
ces produits. En cas de sensibilisation de contact a
ces anesthésiques locaux on peut déconseiller les
expositions ultérieures a la classe des aminoacry-
lamides pour éviter des réactions d’hypersensibili-
té cellulaire retardée au point d’injection comme
en a décrit Klein [39].

Héparine, hirudine

Chez un patient 4gé de 66 ans, une allergie de
contact a I’héparine contenue dans des topiques
contenant cette molécule, dont un gel anti-
hémorroidaire, est survenue. Chez ce patient I’ad-
ministration ultérieure d’une héparine de bas
poids moléculaire a été suivie d'une réaction sous-
cutanée retardée au point d’injection [40].

Des allergies de contact a I'hirudine (extraite de
la sangsue) contenue dans des topiques anti-
hémorroidaires, ont été rapportées [41]. De nou-
veaux anti-coagulants dérivés de Ihirudine et
utilisables par voie veineuse viennent d’étre com-
mercialisés. Ils s’agit par exemple du Refludan®
ou du Revasc®. Il n’existe bien siir pas de cas rap-
portés de dermatose systémique induite par ces
anti-coagulants dérivés d’hirudine. Mais si un
patient présente une allergie de contact a ces
molécules, il parait prudent de I'informer d’un
potentiel risque s’il était exposé par voie systé-
mique a ces molécules.

Sensibilisation de contact a ’aciclovir

La sensibilisation de contact au Zovirax® créme

dermique est rare et peut étre liée a une allergie
a laciclovir, au propyléne glycol [42] ou au lau-
rylsulfate de sodium. Un érythéme pigmenté fixe
est apparu deés le premier jour de prise de
Zovirax™ comprimé chez un patient antérieure-
ment ftraité par aciclovir topique [43]. Nous
avons observé un exanthéme maculo-papuleux
24 heures aprés la premiére prise de Zovirax®
comprimés chez un patient ayant un eczéma de
contact a Paciclovir. Avec I'avis du laboratoire
Glaxo-Wellcome, nous proposons qu’en cas de
sensibilisation de contact prouvée a l'aciclovir il
convient, par précaution, de contre-indiquer la
prescription générale d’aciclovir et de valaciclovir
qui est hydrolysé en L-valine et aciclovir.
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TOPIQUES MEDICAMENTEUX
ET ULCERES DE JAMBE

Certains patients ont un risque élevé de sensibi-
lisation aux topiques médicamenteux ef antisep-
tiques, ce sont les patients atteints d’ulcéres de
jambe. Dans cette population, le pourcentage de
patients ayant au moins un test épicutané positif a
un topique peut dépasser 80 % [19].

COLLYRES

La sensibilisation aux collyres et topiques oph-
talmologiques peut étre liée aux différents élé-
ments qui les composent [44] comme les antibio-
tiques (néomycine, framycétine, kanamycine,
chloramphénicol, acide fusidique), les anti-
inflammatoires (indométhacine), la phényléphri-
ne, les mydriatiques, le béta-interféron, le kétoti-
féne fumarate, la chlorphéniramine, le rubidium
iodide, I’acide epsilon aminocaproique, la trifluo-
ridine, les corticoides, les conservateurs (thio-
mersal, chlorure de benzalkonium) et les béta-
bloquants. Dans les allergies aux béta-bloquants
des collyres, il existe souvent une sensibilisation
croisée entre les différents béta-bloquants
[45, 46]. Les tests épicutanés peuvent étre fausse-
ment négatifs imposant P'épreuve d’éviction de
tout béta-bloquant pour faire le diagnostic. Dans
la littérature il n’existe pas de rapport de surve-
nue d’'une dermatose systémique lors de 1'admi-
nistration d’'un béta-bloquant per os chez un
patient ayant une allergie de contact a cette classe
médicamenteuse.

SENSIBILISATION DE CONTACT
PROFESSIONNELLE AU PROPACETAMOL
(PRODAFALGAN®)

Le propacétamol est une molécule originale qui
a permis d’obtenir une forme de paracétamol uti-
lisable par voie injectable. Il s’agit en effet de para-
cétamol vectorisé par la diéthylglycine. Lors de
son administration chez les patients, et probable-
ment également spontanément en cas de contact
prolongé (exposition professionnelle) avec la
peau, le propacétamol est rapidement clivé en
paracétamol et en diéthylglycine sous forme chi-
miquement activée (N, N-di-éthylglycine) [47, 48].

Les premiers résultats de ’enquéte nationale de
pharmacovigilance ont permis de confirmer
I’existence non exceptionnelle d’allergies de
contact et/ou aéroportées au propacétamol du
Pro-Dafalgan® chez des infirmiéres de réanima-
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tion ou de services de chirurgie. Les infirmiéres
sensibilisées au propacétamol sont souvent poly-
sensibilisées ce qui peut retarder le diagnostic d’al-
lergie professionnelle a cet antalgique injectable.

Nous avons pu démontrer que la sensibilisation
n’était due ni au paracétamol, ni a I'excipient, ni
a des impuretés de fabrication [47] mais au vec-
teur, la diéthyglycine, sous une forme chimique
activée [48]. Le propacétamol doit étre testé dilué
210 % dans la vaseline [48]. Les infirmiéres ayant
une allergie de contact au propacétamol tolérent
le paracétamol per os, un test épicutané au para-
cétamol doit malgré tout étre réalisé avant d’au-
toriser la prise de cet antalgique. L'enquéte natio-
nale de pharmacovigilance a permis de colliger
plusieurs cas de toxidermies sévéres chez des
infirmiéres ayant une allergie de contact profes-
siorinelle au propacétamol aprés que du Pro-
Dafalgan® leur ait été administré. Donc chez ces
infirmiéres toute administration de propacétamol
est contre-indiquée en raison d’un fort risque de
survenue de toxidermies.

ALLERGIE A LA POLYVIDONE IODEE

La sensibilisation a des antiseptiques contenant
de la polyvidone iodée peut étre due a des exci-
pients comme le nonoxynol ou a la polyvidone
iodée elle-méme. La polyvidone iodée est une
macromolécule de polyvidone dans laquelle est
trappé de l'iode libre. Lors des eczémas -de
contact les sensibilisations a la polyvidone iodée
sont dues a la fraction iodée de la molécule. Il n’y
a dans la littérature pas d’argument pour décon-
seiller chez ces patients I'administration systé-
mique d’iode [49]. Par contre la polyvidone iodée
peut induire des urticaires de contact parfois
compliquées de choc anaphylactique. Dans une
observation d’anaphylaxie aprés application de
polyvidone iodée il a pu étre démontré que la sen-
sibilisation n’était due ni aux excipients de I’anti-
septique, ni a 'iode mais a la macromolécule de
polyvidone [50]. Donc en cas d’anaphylaxie s’il
demeure prudent de contre-indiquer I’adminis-
tration systémique d’iode, cette étude conduit
également a contre-indiquer 'administration sys-
témique ultérieure de polyvidone.

ALLERGIE DE CONTACT
AUX CONSERVATEURS ET EXCIPIENTS

Certains excipients des topiques peuvent éire
sensibilisants et ces mémes molécules sont parfois
responsables d’accidents allergiques lors d’expo-
sitions systémiques [51].

Rev. fir Allergol., 1999, 39, 4
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Alcool

Il existe de véritables sensibilisations de contact
immédiates ou retardées a I’alcool éthylique
(éthanol) lui-méme. L’alcool pourrait étre sensi-
bilisant directement ou par ses métabolites aldé-
hydes (acétaldéhydes). Des allergies croisées avec
d’autres alcools ou des aldéhydes ont été rappor-
tées.

Ophaswongse et Maibach [52] conseillent de
tester I’alcool éthylique de la facon suivante : pour
I'urticaire de contact: test ouvert avec alcool pur
mais pour les eczémas de contact : alcool pur avec
lectures a 48 et 96 heures, les tests étant jugés spé-
cifiques si le test est toujours positif & 96 heures.
Dans trois cas de sensibilisation de contact a I’al-
cool, nous avons obtenu des tests positifs a 48 et
96 heures avec I'alcool éthylique a 95° testé dilué
a 70 % et 10% dans I'eau (80 témoins négatifs)
[53].

La sensibilisation de contact (urticaire ou eczé-
ma) peut s’accompagner de réactions systémiques
séveres chez certains patients lors de la consom-
mation de boissons alcoolisées : réaction anaphy-
lactique chez des sujets ayant une urticaire de
contact a l'alcool; exanthéme maculo-papuleux
ou réactivation d’un eczéma de contact.

Aluminium

L’allergie a P'aluminium se manifeste par des
nodules persistants inflammatoires aux points
d’injection de solutions de désensibilisation aux
pneumallergenes et de vaccins adsorbés sur sels
d’aluminium [54] ou des allergies de contact aux
cupules pour tests épicutanés Finn Chambers® ou
a des préparations anti-perspirantes. Des poussées
inflammatoires sur les nodules persistant aux sites
d’injection de solutions adsorbées peuvent étre
redéclenchées par un contact avec 'aluminium
contenu dans des dentifrices [b5] ou comme
nous I’avons observé dans un antiperspirant
contenant des sels d’aluminium.

Sensibilisation aux sulfites

La sensibilisation de contact au métabisulfite de
sodium n’est pas exceptionnelle. La pertinence
d’un test positif au métabisulfite est souvent diffi-
cile a établir. Certains incriminent les sulfites dans
la survenue de dyshidroses. Le mécanisme de la
sensibilisation systémique (urticaire, asthme, choc
anaphylactique) aux sulfites est mal connu, elle
est diagnostiquée surtout par test de provocation
orale. Les médicaments contenant ces anti-oxy-
dants peuvent entrainer des réactions anaphylac-
toides [51]. Mais a ce jour, un seul cas de réacti-
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vation d’un eczéma professionnel aux sulfites a
été rapporté aprés administration de sulfites par
voie générale [56]. Dans I’étude de Vena et coll
[57], 'incidence de la sensibilisation de contact
au métabisulfite de sodium était de 1,7 % sur 2894
patients testés. Les 50 patients avec un test épicu-
tané positif avaient aussi des réactions positives
avec le bisulfite de sodium. Chez 5 patients un test
de provocation orale avec 50 mg de métabisulfite
de sodium fut pratiqué avec des résultats négatifs.

Sensibilisation au propylene glycol

Les réactions cutanées induites par le propyle-
neglycol sont classées en 4 groupes: dermatose
d’irritation, eczéma de contact, urticaire de
contact non immunologique et symptémes sub-
jectifs avec sensation d’irritation [58]. Le lien
entre sensibilisation de contact au propyléne gly-
col et sensibilisation systémique a cet excipient
n’est pas établi. Il existe un rapport de réactiva-
tion d'un eczéma de contact par administration
intraveineuse de valium contenant cet excipient
[569]. Quinze patients sur 38 avec un test épicuta-
né positif au propyléne glycol ont eu des tests de
provocation orale positifs aprés absorption de
quelques millilitres de propyléneglycol [60]. Ces
tests entrainaient seulement un «flare-up », c’est-
a-dire une réactivation des tests épicutanés positifs
au propyléne glycol.

Photo-allergie au piroxicam et allergie de contact
a lacide thiosalicylique du thiomersal

Le thiomersal (= mercurothiolate sodique
= sodium ethylmercuric thiosalicylate) est compo-
sé d’un sel mercuriel et d’acide thiosalicylique.

Un photo-métabolite du piroxicam est I'acide
thiosalicylique. Il existe un risque de photosensi-
bilisation au piroxicam chez les sujets sensibilisés
au thiomersal.

Le risque exact de développer une photo-aller-
gie au piroxicam chez un patient allergique au
thiomersal reste a préciser. Dans I'étude de
Stingeni et coll. [61] sur 38 patients sensibilisés au
thiomersal, 7 (7,9 %) ont développé un patch-test
positif au piroxicam. Dans I’étude de Gongalo et
coll. [62] tous les patients photo-allergiques au
piroxicam, ont développé un patch-test positif au
thiomersal et a I’acide thiosalicylique.

Le test épicutané au thiomersal est trés souvent
positif aprés vaccination [54]. Parmi 62 patients
ayant un test épicutané positif au thiomersal,
Aberer et coll. [63] n’ont observé que deux cas de
réactions apres revaccination de tous ces patients
avec des solutions contenant ce conservateur. En
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cas de test épicutané positif au thiomersal : il faut
essayer de détailler le test (s’agit-il d’une sensibili-
sation a l'acide thiosalicylique?) et si cela est
impossible, déconseiller ]a prescription topique et
systémique de piroxicam. Il est préférable de pro-
poser des solutions vaccinales ne contenant pas
de thiomersal mais si cela est impossible, 'injec-
tion de vaccins contenant ce conservateur ne doit
pas étre interdite.

ALLERGIE A D’AUTRES COMPOSANTS

Les ammoniums quaternaires utilisés comme
conservateurs, antiseptiques ou dans les désinfec-
tants induisent souvent des sensibilisations de
contact. Il n’existe pas d’argument dans la littéra-
ture pour démontrer que les patients ayant une
allergie de contact aux ammoniums quaternaires
ont un risque accru d’accident lors de I’adminis-
tration d’anesthésiques généraux ayant une struc-
ture de type ammonium quaternaire.

Une sensibilisation de contact systémique a type
d’eczéma généralisé a été rapportée avec les para-
hydroxybenzoates de méthyle et de propyle conte-
nus dans une solution injectable d’ampicilline

[64].

Le formaldéhyde des solutions vaccinales a été
rendu responsable dans un cas d’une réactivation
d’un eczéma professionnel [51].

La paraphénylénediamine et sa structure benzé-
nique avec amines en position para pourraient
induire des sensibilisations de contact croisées
avec des molécules apparentées chimiquement
(anesthésiques locaux, sulfamidés, colorants
azoiques) mais est-elle capable d’induire une sen-
sibilisation systémique si un de ces analogues est
administré ?

La colophane est contenue dans certains médica-
ments.

L’hydroxyzine a une structure chimique proche
de léthylenediamine. Des toxidermies a ’hydroxyzi-
ne (Atarax®) ont été rapportées. Une allergie de
contact a I’éthylénediamine peut-elle induire des
toxidermies lors de la prise d’Atarax® ? Chez
deux patients ayant une toxidermie a 'hydroxyzi-
ne avec test épicutané positif a cet anti-histami-
nique nous n’avons pas observé d’allergie croisée
de contact avec I’éthylénediamine. Les patients
allergiques a I’éthylénediamine pouvaient présen-
ter une intolérance lors de l’administration
d’aminophylline composée de théophylline et
d’éthylénediamine. La pipérazine est métabolisée
en éthyléne diamine. Eedy a rapporté une obser-
vation d’oedéme de Quincke une heure apreés
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Vingestion de pipérazine chez une femme de
43 ans qui avait antérieurement présenté un eczé-
ma sur le site d’appplication d’un topique conte-
nant de I'éthylénediamine dans sa formulation

[65].

Une toxidermie pustuleuse des fesses est surve-
nue, chez un patient agé de 70 ans, 3 jours aprés
la prise de norfloxacine [66]. Le test épicutané
avec le quinoline mix €tait trés positif et a entrainé
une réactivation de la toxidermie. Les auteurs
soulevaient la responsabilité d une sensibilisation
antérieure aux dérivés de quinoléine contenus
dans les topiques qui aurait conduit au déclen-
chement d’une dermatose systémique de contact
lors de la prise de quinolone par voie générale.

LES SYSTEMES TRANSDERMIQUES

La sensibilisation aux systémes transdermiques
(TTS) peut étre liée aux adhésifs (acrylates), au
contenu du réservoir (alcool, hydroxypropyl cel-
lulose) ou au principe actif lui-méme. En cas de
sensibilisation a la trinitrine la prise per os ulté-
rieure est le plus souvent bien supportée [67].
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Les TTS cestrogéniques peuvent étre le siége
d’une irritation cutanée, d’une pigmentation en
cas d’exposition aux ultra-violets mais également
entrainer des allergies de contact [68]. Des sensi-
bilisations a V'alcool, a I'hydroxypropylcellulose
du réservoir de I'Estraderm® ont été rapportées
[69] mais les cestrogénes eux mémes peuvent étre
en cause. Lors d’une sensibilisation au 17 béta-
cestradiol l'application d'un gel cestrogénique
n’est pas tolérée; par contre dans la majorité des
observations I’administration per os est bien sup-
portée. Malgré tout il existe des observations dans
lesquelles I’administration per os d’cestrogénes
chez des patientes ayant une allergie de contact
due a un systéme transdermique avec du 17 béta-
cestradiol, a entrainé I'apparition d’un eczéma
généralisé. Devant une sensibilisation au 17 béta-
cestradiol d’un systeme transdermique, d’un gel
ou d’une créme faciale cestrogéniques, la réadmi-
nistration per os d’cestrogénes ne peut se faire qu’a
doses progressivement croissantes et sous sur-
veillance hospitaliere. Chez les patients sensibili-
sés a la nicotine des Nicopatch®, la consomma-
tion de pate a macher a la nicotine ou la reprise
du tabagisme ne se solde pas par le développe-
ment d’'un eczéma généralisé !
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