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RESUM~ SUMMARY 

Une  allergie de contact  peu t  se compl iquer  de r~actions 
cutan6es e t / o u  allergiques gfin6ralis~es si la moMcule /t 
laquelle le pat ient  est sensibilis~ est r~administr~e par  vole 
systfimique. Cette r6activation peut  se traduire par  une  
dermatose de contact  syst~mique comme u n  eczema gfinfi- 
ralis6, u n  syndrome Babouin,  u n e  dyshidrose, u n  exan- 
th~me maculo-papuleux. . .  I1 peut  figalement s'agir d ' u n e  
rfiactivation d ' u n  ecz6ma de contact  (flare-up). Ces phfi- 
nom6nes  ne sont  pas observ6s avec tousles  m~dicaments.  
Ils on t  6t6 rapportfis avec les corticoides, le k6toprof~ne, 
les oxicams, les antibiotiques,  les anti-mitotiques, l 'h6pari-  
ne, l'aciclovir, le propac6tamol.  Des sensibilisations aux 
excipients m6dicamenteux  peuvent  aussi en t ra lner  ces 
dermatoses de contact  syst6miques. Une  sensibilisation 
l 'acide thiosalicylique du thiomersal  peu t  pr~disposer ~t 
d~velopper une  photosensibil isation au piroxicam. Dans 
cet article une  revue de la littfirature de ces allergies de 
contact  favorisant la survenue de toxidermies est faite, 
pour  conseiller au mieux  les patients ayant u n e  allergie de 
contact  fi des topiques m6dicamenteux,  que ce soit par  
sensibilisation au principe actif ou  aux excipients. Les 
allergies croisfies en raison de p a r en t ,  s structurales chi- 
miques entre  diff6rents m6dicaments  e t / o u  excipients 
sont  ~galement  envisag~es. 

MOTS-CLI~S : Allergie de contact m6dicamenteuse. - 
Toxidermie. - Allergie de contact syst~mique. - M~dicament. - 
Excipients. - Tests cutan6s m~dicamenteux. 

Drug-induced contact dermatitis: an update and advice 
concerning the prescriptions of systemic drugs. - Drug 
contact  dermatit is 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. general ized 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, 
ant i-metaboli tes ,  hepar in ,  aciclovir or  p ropace tamol .  
Thimerosal-positive patients, if sensitized to thiosalicylic 
acid (one of the sensitizing moieties of this preservative) 
have a high risk of developing a photosensit ization to 
piroxicam. A review of the li terature concern ing  contact  
dermatit is due to drugs, cross-reactions between drugs 
with chemical similarities and  the risk of induc ing  systemic 
contact  dermatit is with drugs is preserved. Knowledge 
about  the risk of systemic contact  dermatit is due to the 
excipients or the drug  itself is impor tan t  to keep in mind  
to advise the patients who have previously developed drug- 
induced  contact  dermatitis. 

KEY-WORDS: Drug contact allergy. - Cutaneous adverse drug 
reaction. - Systemic contact dermatitis. - Drug. - Excipients.- 
Drug skin tests. 
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Un patient ayant une allergie de contact/~ un 
topique m6dicamenteux peut  parfois pr6senter 
une dermatose syst6mique de contact e t / o u  une 
toxidermie si la mol6cule ayant entrain6 la r6ac- 
tion locale est r6administr6e par voie syst6mique. 
Ces r6activations peuvent se manifester sous dill& 
rents aspects cliniques. Parrni les dermatoses de 
contact syst6miques, Menn~ et coll. [1] individua- 
lisent l 'ecz6ma dyshidrosique, le syndrome 
Babouin, la dermite flexnrale, le flare-up, l'ecz&- 
ma gdn6ralis6 et certains exanth6mes maculo- 
papuleux. La revue de la litt6rature fait apparaitre 
que d'autres manifestations ont parfois 6t6 rap- 
port6es comme un 6ryth~me pigment6 fix6, un 
6ryth6me polymorphe ou des manifestations ana- 
phylactiques [2]. Les dermatoses syst6miques [1] 
et certaines toxidermies [3] peuvent 6tre dues 
des m6canismes immunitaires d'hypersensibilit6 
cellulaire retard6e. L'ecz6ma de contact est lui 
aussi dfi fi des m6canismes d'hypersensibilit6 
cellulaire retard6e dans lesqnels l 'hapt6ne m6di- 
camenteux est prdsent6 par une cellule pr6senta- 
trice d'antig6ne (CPA) et stimule de fagon sp6ci- 
fique des cellules T. Pour qu 'une  rdactivation 
syst6mique d 'une dermatose de contact survienne 
il faut que des cellules T sensibilis6es, mdmoires 
puissent reconnaitre le m6dicament administr~ 
par voie syst~mique soit parce que ce m6dicament 
diffuse dans la peau et induit une r6activation 
in situ de la sensibilisation, soit parce qu'il existe 
des cellules T circulantes-m6moires capables de 
reconna~tre l 'hapt~ne prdsent6 par une CPA puis 
de migrer vers la peau, exprimant par exemple le 
cutaneous lymphocyte antigen (CLA+) pour  induire 
une r~ponse cutande g~ndralis6e. I1 n'existe 
malheureusement  a l 'heure actuelle aucun test 
in vitro fiable capable de fagon spdcifique et sen- 
sible de d6terminer si un sujet poss6de ce type de 
cellules T pouvant induire une r~ponse syst6- 
mique lorsque le m6dicament est r6administr~ 
par voie g6n6rale. 

Devant une sensibilisation f~ un topique m6dica- 
menteux pour  conseiller le patient et faire pro- 
gresser nos connaissances quant au lien pouvant 
exister entre sensibilisations de contact et syst6- 
mique aux m~dicaments, il est n6cessaire de: 
1) dficlarer l 'observation aupr6s de son Centre 
R6gional de Pharmacovigilance [4]; 2) faire un 
test 6picutan6, aux concentrations ad6quates avec 
le topique en cause; 3) faire le ddtail du test 6pi- 
cutan6 positif en testant s6par6ment le produit  
actif et les diff6rents produits actifs associ6s, exci- 
pients et conservateurs; 4) en cas de test positif fi 
un des composants de conseiller le patient vis-fi-vis 
de ses prises m6dicamenteuses ult6rieures, en 

tenant compte des sensibilisations de classes chi- 
miques mddicamenteuses, des dventuelles paren- 
t6s chimiques entre des familles ayant pourtant  
des activit6s th~rapeutiques diff6rentes. 

ALLERGIES AUX TOPIQUES IMIDAZOLES 

L'allergie aux topiques contenant  des imidazo- 
l~s peut  6tre li6e aux excip!ents (sulfites dans le 
Ketoderm ® cr6me) ou /L l imidazol6 lui-m6me. 
Ces sensibilisations demeuren t  rares. L'analyse 
des structures chimiques de ces antimycosiques 
explique en grande partie la fr6quence des aller- 
gies croisaes au sein de la famille des imidazoles 
[5]. 

Devant une sensibilisation de contact aux imi- 
dazol~s faut-il contre- indiquer  les imidazol6s 
per os ? Un cas de dermatose de contact syst6- 
mique est ral~port6 apr6s utilisation de miconazo- 
le (Daktarin ~ solution orale) [6]. Van Dijke [7] a 
rapport6 deux cas d'accidents anaphylactiques 
apr~s prise de k6toconazole per os (Nizorat®), avec 
dans un cas des ant6c6dents d 'ecz6ma de contact 
au miconazole. Garcia-Bravo [8] a rapport6 un 
eczema g6n6ralis6 apr@s la premiere cure de 
Nizoral ® chez un patient qui ant6rieurement avait 
dt~ trait6 par des imidazol6s topiques. Les tests 
6picutan6s ~taient positifs au k6toconazole et au 
bifonazole. 

Faut-il aller jusqu'/L contre-indiquer la prise de 
mdtronidazole (Flagyl ®) ? Izu [9] signale une 
allergie de contact au tioconazole avec tests 6pi- 
cutands positifs fi cet imidazold antimycosique 
mais aussi avec te m6tronidazole. 

ALLERGIES DE CONTACT 
AUX ANTI-INFLAMMATOIRES 

N O N  STI~ROIDIENS 

Les anti-inflammatoires non st6roidiens (AINS) 
peuvent entrainer des allergies de contact. Elles 
peuvent fitre fort s6v6res avec certaines classes et 
s 'accompagner de manifestations ~ distance du 
site d'application du topique anti-inflammatoire. 
Les allergies crois6es au sein d 'une  famille sont 
fr4quentes [10]. 

Allergies aux acides arylacanoiques 

Les acides arylacanoiques comprennent  entre 
autre le diclof~nac et le bufexamac. La fr6quence 
de sensibilisation an bufexamac est sous-estim6e 
par les enqu~tes dermato-allergologiques. Elle 
varie de 1% (11/1008 patients) [11], A 4% (sur 
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500 patients) et vajusqu'~t 5,7 % (8/141 patients) 
[12]. Cette sensibilisation, avec une pr~pond& 
rance f6minine est souvent m6connue du patient. 
L'allergie au bufexamac contre-indique-t-elle la 
prescription de diclof6nac ? Sur 1008 patients tes- 
t6s avec les deux arylacanoiques, 11 6taient sensi- 
bilis6s au bufexamac, et un autre patient avait un 
test &picutan6 positif au diclof&nac. Aucune aller- 
gie crois6e n'a ~t6 observ6e entre bufexamac et 
diclof~nac. Dans cette m~me 6tude, un patient 
ayant eu deux pouss6es urticariennes apr6s une 
administration intramusculaire de dicloffinac 
avait des tests 6picutan6s n6gatifs pour  le bufexa- 
mac et le diclof~nac [11]. 

Allergies et photoallergies de contact au 
k6toprof~ne 

Les photoallergies au k6toprof~ne (classe des 
arylpropioniques) des topiques anti-inflamma- 
toires non st6roidiens (AINS) peuvent  6tre 
s6v6res. Elles peuvent induire des ecz6mas de 
contact sur le site d'application voire/ t  distance. 
Des aspects de pseudo-6ryth6me polymorphe ont  
~galement 6t6 d6crits. Ces ecz6mas s~v~res peu- 
vent apparMtre apr&s l'arr&t des applications. Ils 
peuvent &tre prolong6s et persister plusieursjours 
(en moyenne 16 jours sur l'analyse de 337 cas) 
[13], voire trois semaines apr~s l'arr~t d'applica- 
tion du topique anti-inflammatoire. Les sensibili- 
sations de contact peuvent &tre photoaggravdes. 
Chez un grand hombre  de patients il n'existe 
qu 'une  photosensibilisation au k&toprof6ne sans 
allergic de contact associ~e [13]. L'exposition 
solaire et l 'occlusion pr6disposent fi la sensibilisa- 
tion. Devant une sensibilisation ~t un topique 
contenant  du k6toprof6ne il faut rechercher une 
sensibilisation aux conservateurs, excipients et 
essences parfum6es qu'il contient et rechercher 
une sensibilisation et une photosensibilisation au 
k&oprof&ne. Jeanmougin et coll. [ 14] ont  signal6 
la frfiquence des photoallergies croisfies entre 
k6toprof6ne, f~nofibrate et oxybenzone. Ces pho- 
toallergies paraissent li6es /t la pr&sence de la 
structure benzoph6none dans leur formule. Cette 
benzoph6none ou des structures chimiques voi- 
sines retrouv6es dans d'autres mol6cules : oxyben- 
zone, f6nofibrate, acide tiaprof6nique expliquent 
les photoallergies crois6es entre ces molecules. 
Sur 12 patients ayant une photosensibilit6 au 
k6toprof&ne test& ~t 1% dans la vaseline, une pho- 
tosensibilit6 a 6t6 retrouv6e chez 12/12 ~t l 'acide 
tiaprof6nique, 9 /12 ~t la benzoph6none non sub- 
stitu~e, 8/12 au f&nofibrate et 3 /12 / t  l 'oxybenzo- 
ne. Par contre il n'existait pas de photoallergie 
crois~e entre k6toprof~ne et les acides arylpro- 

pioniques suivants : alminoprof~ne, f~noprof6ne, 
flubiprof~ne, ibuprof&ne ou naprox6ne [15]. 
Devant une photosensibilisation au k6toprof&ne il 
est licite de d6conseiller au patient la prise syst& 
mique ult~rieure de k6toprof&ne, d'acide tiapro- 
f6nique et de f&nofibrate. 

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

D'autres mol6cules peuvent poser le probl~me 
d 'une  prescription m6dicamenteuse  chez un 
patient ayant une sensibilisation de contact: 

La sensibilisation au Neuripl~ge ®, comportant  
du paracym6ne et de la chlorpro6thazine n'est pas 
exceptionnelle. Elle est le plus souvent due ~t la 
chlorpro&hazine. La prom&hazine contenue dans 
le Ph6nergan ® peut  induire un eczema de contact, 
une photoallergie ou un ecz6ma endog6ne. En cas 
de sensibilisation ~ la chlorpro~thazine ou ~ la pro- 
m6thazine il est prudent  de d6conseiller la pres- 
cription ult~rieure de ph6nothiazines. 

Les sensibilisations de contact ~t la Percutalgine ® 
peuvent 6tre violentes. Dans les c a s q u e  nous 
avons observ6s elles 6talent dues ~t une allergie de 
contact au salicylamide et au salicylate de glycol. I1 
n'y avait pas d'allergie de contact ~t l 'acide ac~tyl- 
salicylique et la prise d'Aspirine per  os ~tait bien 
tol~r6e. 

L'acide salicylique peut  6tre irritant mais Rudzki 
et coll. [16] ont  rapport6 5 cas d'ecz~ma de 
contact dus ~t l'acide salicylique, avec une tol6ran- 
ce orale conserv~e pour l'acide ac6tylsalicylique. 

AIJ,ERGIE DE CONTACT 
AUX CORTICOIDES LOCAUX 

La sensibilisation aux corticoides peut  6tre li6e 
aux excipients (acide sorbique, propylbne glycol, 
sorbitan sesquiol6ate...), aux antibiotiques asso- 
ci6s (n6omycine), aux antiseptiques associ6s (clio- 
quinol) ou aux corticoides eux-m6mes. Signalons 
un cas d'urticaire de contact et bronchospasme 
ratmch6s ~ une allergie fi un 6mulsifiant le sorbitan 
sesquiol6ate contenu dans un topique cortison6 
[17]. 

L'allergie de contact aux corticoides est parfois 
de diagnostic difficile. I1 s'agit le plus souvent 
d 'un ecz6matisation d 'une  dermatose pr6-existan- 
te ou d 'un  ecz6ma paraissant r6sister aux th6ra- 
peutiques cortison6es. Des manifestations de 
pseudo-dermites s6borrh6iques ont  6t6 6gale- 
ment  rapport6es. Cette sensibilisation est fr6- 
quente chez les patients atteints d'ulc~res de 
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Tableau I. - Classification chimique des cortieoides 
d'apr6s Dooms-Go o ssen s  A. et coll. [18]. 

Classes chimiques des cortico~'des 

A : Hydrocor t i sone ,  t ixocortol,  p r6dniso lone .  

B : Ac~tonides : d~sonide,  bud6sonide ,  u ' iamcinolone,  amcinonide .  

C : B6tam6thasone,  dexam6thasone ,  d6soxym~thasone,  f luocor to lone.  

D : Esters : 

1) hydrocor t i sone  - 17 - butyrate  ; 

2) clob&asol  p rop iona te ,  c lob6tasone butyrate:  

3) bOtam6thasone - val~rate, b6 tam~thasone  - d ip rop iona te  ; 

4) ca rbona tes  (prednicarba te)  ; 

5) carboxylates (f luocortinbutyl ,  ac lom~thasone  d ip rop iona te )  ; 

6) autres : m o m ~ t h a s o n e  furoate . . .  

j ambe  chez lesquels elle peut  se traduire par un 
ecz6ma p6ri-ulc6reux ou un retard de cicatrisa- 
tion [18, 19]. Les allergies aux cordcoides en 
spray peuvent se traduire par une stomatite de 
contact, un ecz6ma des paupi6res, du nez et des 
joues  ou par un eczema g6n6ralis6. Elles peuvent 
6tre associ6es f iun bronchospasme [20]. 

Une 6rude multicentrique europ~enne EECDRG 
sur l'allergie aux corticoides locaux [18] a retrou- 
v~ parmi 7238 patients test6s, une fr6quence de 
2,5% de sensibilisation aux corticoides locaux 
[21]. Cette 6tude a confirm~ les donn~es cli- 
niques et chimiques 6tablies en 1995 [18] qui por- 
taient sur les allergies crois~es au sein d 'une  clas- 
se chimique des corticoides. Les corticoides sont 
r6partis en 4 classes chimiques A, B, C et D 
(tableau I). Ces classes n 'ont  aucun lien avec les 
classes de puissance thdrapeutique des corti- 
coides. Dans la plupart  des cas, les allergies sont 
diagnostiqu6es pour  la classe A par un test positif 
au pivalate de tixocortol (~ 1% dans la vaseline), 
pour  la classe B par un test positif au bud6sonide 
(~t 0,1% dans la vaseline) et pour  la classe D par 
des tests positifs au 17 butyrate d 'hydrocortisone 
(fi 1% dans l'alcool), voire au bud6sonide. La 
b6tam6thasone pourtant  tr~s largement utilis6e 
en Europe para~t donc peu allergisante [18]. 

Les cortico~des pourraient  6tre sensibilisants 
par la formation d 'un  m~tabolite de type ~-c~to- 
ald6hyde [23]. La foncdon hydroxyle en position 
21 de certaines molecules corticoides peut  en 
effet 6tre oxyd6e par l 'interm6diaire d 'une  deshy- 
drog6nase. Une 6rode r6cente a montr~ que des 
tests 6picutan6s avec des cortico-ald6hydes 6taient 
positifs chez des sujets sensibilis6s aux corticoides. 
La sensibilisation aux corticoides est parfois asso- 
ci6e /t une allergie aux alcools. Le m6tabolisme 

des alcools passe aussi par la formation d'ald6- 
hydes par l ' interm6diaire d 'enzymes de type 
d6shydrog6nase. Un ddficit enzymatique portant  
sur les d6shydrog~nases pourrait  favoriser la sen- 
sibilisation/t certains corticoides [23]. 

Les tests 6picutan6s doivent 6tre lus imp~rative- 
ment  fi 48 heures, 96 heures et si n6gatifs, 6gale- 
ment  fi une semaine. Des travaux r6cents laissent 
fi penser que la concentration des corticoides 
dans le mat6riel de test doit parfois &tre diminu6e 
bien en deg/t de 1%, pour  r6v~ler une sensibilisa- 
tion [22]. 

Une allergie de contact ~t une classe des corti- 
coides locaux contre-indique la prescription des 
corticoides de la m~me classe pour  administra- 
tion syst6mique car ceci expose /t la survenue, 
quasi constante, d 'une  toxidermie parfois s6v6re 
[24, 25]. 

I1 est donc important  de tester tout patient 
ayant une allergie de contact aux corticoides pour  
d6terminer / t  quelle (s) classe (s) le sujet est sensi- 
bilis6 pour  le conseiller au mieux pour  les pres- 
criptions ult6rieures de topiques locaux cortiso- 
n6s mais 6galement pour  l 'administration d 'une 
corticoth6rapie g~n6rale. 

AI,IJERGIES DE CONTACT 
AUX TOPIQUES ANTIBIOTIQUES 

Des sensibilisations professionnelles aux b~ta-lac- 
tamines, y compris aux c6phalosporines peuvent 
survenir en milieu industriel pharmaceutique ou 
hospitalier. Des toxidermies sont alors fr~quentes 
chez ces patients lorsque des b&a-lactamines 
ayant une parent6 chimique leur sont adminis- 
tr6es [26]. 
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La sensibilisation ~ la Fucidine ® topique peut  
~tre due aux excipients (la lanoline de la pom- 
made) ou fi l 'acide fusidique lui-m~me qui est un 
antibiotique peu sensibilisant [27, 28]. 

Valsecchi et coll. [29] ont  publi~ un cas d'ecz& 
ma du visage par sensibilisation fi l '6rythromycine 
base test6e fi 3 %. Par prudence dans les cas qui 
demeurent  exceptionnels, d'allergie de contact 
l '6rythromycine une contre-indication d'adminis- 
tration de cet antibiotique par voie syst6mique 
peut  fitre pr6conisde. 

Sensibilisation aux aminosides 

Ghez 39 patients ayant un test 4picutan~ positif 
la n6omycine ~ 1% dans la vaseline, Rudzki et 

coll. [30] ont  d4montr6 la fr4quence de l'allergie 
crois4e entre les aminosides. Parmi les 39 
patients, 35 (89,7%) avaient un test 4picutan6 
positif fi la paromycine, 31 (79,5 %) /t la gentamy- 
cine et 24 (61,5 %) fi la kanamycine. Dans leur 
revue, T. Menn4 et coll. [1] signalent des derma- 
toses syst6miques induites par l 'administration 
syst6mique de n6omycine et de gentamycine. I1 
est donc prudent  de d4conseiller aux patients 
ayant une sensibisation de contact ~ la n6omycine 
les administrations ult4rieures d'aminosides. 

Sensibilisation aux synergistines 

La staphylomycine est compos6e de 2 chaines S 
et M. La pristinamycine est compos~e de deux 
cha/nes I e t  II. La virginiamycine M e t  la pristina- 
mycine II sont identiques. I1 existe une sensibili- 
sation crois~e quasi constante entre synergistines 
(virginiamycine = Staphylomycine ® ; pristinamy- 
cine -- Pyostacine®). Des toxidermies peuvent~sur- 
venir apr~s la premi6re administration per os de 
pristinamycine, chez des sujets ant~rieurement 
sensibilis6s par voie topique fi la staphylomycine. 
Les tests ~picutan~s avec la pristinamycine sont 
tr~s souvent positifs chez les patients ayant d~ve- 
lopp~ une toxidermie ~ la pristinamycine qu'il 
s'agisse d 'exanth~me maculo-papuleux ou d'6ry- 
throdermies ecz~mateuses [31, 32]. Une sensibili- 
sation de contact fi la virginiamycine contre- 
indique la prescription de pristinamycine. 

Rifamycine 

La rifamycine d6rive du Streptomyces mediterranei. 
Elle peut  induire des ecz6mas de contact [33] 
mais aussi des urticaires de contact [34], voire des 
manifestations anaphylactiques qui peuvent appa- 
ra/tre 40 minutes apr6s l 'application du produit  
contenant  cet antibiotique. Certaines solutions 
commercialis6es contiennent  du m~tabisulfite de 
sodium, de l '6thyl6nediamine ou du propyl6ne 

glycol. Des sensibilisations de contact au propyl~- 
ne glycol de la Rifocine ® solution dans son 
ancienne formulation ont  6t6 rapport6es [35]. 
Dans les cas d'anaphylaxie, la rifamycine elle- 
m~me &ait responsable des accidents allergiques. 

AUTRES CLASSES M~DICAMENTEUSES 

Ecz6ma g6n6ralis6 lors de la r6administration 
syst6mique de 5-Fluoro-uracil en cas d'allergie de 
contact au 5-FU 

Le 5-Huoro-uracil (5-FU) est un antim6tabolite 
contenu dans la cr~me Efudix ®. Un ecz6ma de 
contact au 5-FU 6tait apparu chez un patient, 
apr6s 4 ans de traitement de k6ratoses actiniques 
par cet antimitotique topique. Les tests 6picuta- 
n6s au 5-FU A 1% et 0,5 % dans la vaseline 6talent 
positifs. Quatre ans plus tard, 24 heures apr~s la 
mise en route d 'un  traitement par 5-FU intravei- 
neux (1 g/semaine)  pour  un ad6nocarcinome 
rectal, un ecz6ma aigu du visage, du cou, du cuir 
chevelu et une dyshidrose 6talent apparus chez ce 
patient [36]. 

AUergie de contact aux anesth6siques locaux 

Ils sont class6s en trois grands groupes eux- 
m6mes subdivis6s [57]. Le groupe des esters de 
l'acide benzoique ou para-amino-benzoique com- 
porte la benzocaine, le butoforme,  la butacaine, 
la procafne et la t&raca~ne. Ils ont  une structure 
d'amine en para et peuvent 6tre associ6s ~t des 
sensibilisations crois6es avec les mol6cules ayant 
cette structure chimique. Les amides sont subdivi- 
s6es en deux sous-classes. La classe a (lidocaine, 
m@ivacaine, bupivacaine, bntanilicaine, prilocai- 
ne) et la classe b (articaine). La derni~re classe 
comprend  les d6riv6s de quinol6ine. La classe des 
amides avec noyau aromatique est moins sensibi- 
lisante que celle des esters de l 'acide benzoique. 
Lorsqu'il existe une allergie de contact fi une 
mol6cule de type amide avec noyau aromatique 
(aminoacrylamides) il existe souvent une sensibi- 
lisation de contact crois6e avec les autres molt- 
cules de type aminoacrylamide mais pas avec les 
anesth6siques locaux d'autres classes chimiques. 

Chez 359 patients atteints d'ulc~re de jambe,  
particuli~rement expos6s au risque d'allergie de 
contact, nous avons retrouv6 6 (1,7%) tests 6pi-. 
cutan6s positifs A la benzocaine [19]. 

I1 existe quelques cas de sensibilisation de 
contact ~ la crbme Emla ® rattach6s A une seusibi- 
lisation aux mol6cules anesth6siques qu'el le  
contient [38]. 
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Les accidents anaphylactiques dus aux anesth6- 
siques locaux de type amide sont rares et le plus 
souvent li6s aux excipients, conservateurs et anti- 
oxydants contenus dans les pr6parations injec- 
tables. I1 n'y a pas dans la litt~rature d 'argument  
pour  penser qu 'une  sensibilisation de contact aux 
anesth6siques de type amide expose au risque 
d 'accident anaphylactique lors de l 'injection de 
ces produits. En cas de sensibilisation de contact 
ces anesth6siques locaux on peut  d6conseiller les 
expositions ult6rieures ~t la classe des aminoacry- 
lamides pour  6viter des r6actions d'hypersensibili- 
t6 cellulaire retard6e au point  d'injection comme 
en a d6crit Klein [39]. 

H6parine, hirudine 

Chez un patient fig6 de 66 ans, une allergie de 
contact ~t l 'h6parine contenue dans des topiques 
contenant  cette mol6cule, dont  un gel anti- 
h6morroidaire, est survenue. Chez ce patient l'ad- 
ministration ult6rieure d 'une  h6parine de bas 
poids mol6culaire a 6t6 suivie d 'une r6action sous- 
cutan6e retard6e au point d'injection [40]. 

Des allergies de contact ~t l 'hirudine (extraite de 
la sangsue) contenue dans des topiques anti- 
h6morroidaires, ont  6t6 rapport6es [41]. De nou- 
veaux anti-coagulants d6riv6s de l 'hirudine et 
utilisables par vole veineuse viennent d'6tre com- 
mercialis6s. Ils s'agit par exemple du Refludan ® 
ou du Revasc ®. I1 n'existe bien stir pas de cas rap- 
port6s de dermatose syst6mique induite par ces 
anti-coagulants d~riv6s d'hirudine. Mais si un 
patient pr6sente une allergie de contact Aces  
mol6cules, il parait prudent  de l ' informer d 'un 
potentiel risque s'il 6tait expos6 par voie syst6- 
mique Aces mol6cules. 

Sensibilisation de contact ~ l'aciclovir 

La sensibilisation de contact au Zovirax ® cr~me 
dermique est rare et peut  ~tre li6e ~t une allergie 

l'aciclovir, au propyl6ne glycol [42] ou au lau- 
rylsulfate de sodium. Un 6ryth~me pigment6 fixe 
est apparu d~s le premier  j ou r  de prise de 
Zovirax ® comprim6 chez un patient ant6rieure- 
ment  trait6 par aciclovir topique [43]. Nous 
avons observ6 un exanth6me maculo-papuleux 
24 heures apr6s la premi6re prise de Zovirax ® 
comprim6s chez un patient ayant un eczema de 
contact fi l'aciclovir. Avec l'avis du laboratoire 
Glaxo-Wellcome, nous proposons qu 'en cas de 
sensibilisation de contact prouv6e fi l'aciclovir il 
convient, par pr6caution, de contre-indiquer la 
prescription gdn6rale d'aciclovir et de valaciclovir 
qui est hydrolys6 en L-valine et aciclovir. 

• A. B A R B A [ ©  / 

TOPIQUES MI~DICAMENTEUX 
ET ULC~RES DE JAMBE 

Certains patients ont  un risque 6lev6 de sensibi- 
lisation aux topiques m6dicamenteux et antisep- 
tiques, ce sont les patients atteints d'ulc&es de 
jambe. Dans cette population, le pourcentage de 
patients ayant au moins un test 6picutan6 positif/t 
un topique peut  d6passer 80 % [19]. 

COLLYRES 

La sensibilisation aux cotlyres et topiques oph- 
talmologiques peut  6tre lide aux diffdrents 61& 
ments qui les composent  [44] comme les antibio- 
tiques (n6omycine, framyc6tine, kanamycine,  
chloramph6nicol ,  acide fusidique),  les anti- 
inflammatoires (indom6thacine),  la ph6nyl@hri- 
ne, les mydriatiques, le b&ta-interf~ron, le k6toti- 
f6ne fumarate, la chlorph6niramine, le rubidium 
iodide, l 'acide epsilon aminocaproique, la trifluo- 
ridine, les corticoides, les conservateurs (thio- 
mersal, chlorure de benzalkonium) et les b~ta- 
bloquants. Dans les allergies aux b&ta-bloquants 
des collyres, il existe souvent une sensibilisation 
crois6e entre  les diffdrents b&ta-bloquants 
[45, 46]. Les tests ~picutan6s peuvent 6tre fausse- 
ment  n6gatifs imposant l '~preuve d'~viction de 
tout b&ta-bloquant pour  faire le diagnostic. Dans 
la litt6rature il n'existe pas de rapport  de surve- 
nue d 'une  dermatose syst~mique lors de l'admi- 
nistration d 'un  b~ta-bloquant per os chez un 
patient ayant une allergie de contact ~t cette classe 
m~dicamenteuse. 

SENSIBILISATION DE CONTACT 
PROFESSIONNELLE AU PROPACISTAMOL 

(PRODAFALGAN ®) 

Le propac6tamol est une molecule originale qui 
a permis d 'obtenir  une forme de parac6tamol uti- 
lisable par voie injectable. I1 s'agit en effet de para- 
c6tamol vectoris6 par la di6thylglycine. Lors de 
son administration chez les patients, et probable- 
ment  6galement spontan6ment en cas de contact 
prolong6 (exposition professionnelle) avec la 
peau, le propac&amol est rapidement cliv6 en 
parac&tamol et en di6thylglycine sous forme chi- 
miquement  activ6e (N, N-di-&hylglycine) [47, 48]. 

Les premiers r~sultats de l 'enqu~te nationale de 
pharmacovigilance ont  permis de conf i rmer  
l 'existence non except ionnel le  d'allergies de 
contact e t / ou  a6roport6es au propac6tamol du 
Pro-Dafalgan ® chez des infirmi6res de r6anima- 

Rev. fr, Allergol., 1999, 39. 4 



/ALLERGIES M~ICAMENTEUSES DE CONTACT • 307 

tion ou de services de chirurgie. Les infirmi6res 
sensibilis~es au propac~tamol sont souvent poly- 
sensibilis6es ce qui peut  retarder le diagnostic d'al- 
lergie professionnelle ~ cet antalgique injectable. 

Nous avons pu d~montrer que la sensibilisation 
n'~tait due ni au parac~tamol, ni ~t l 'excipient, ni 
/t des impuretfis de fabrication [47] mais au vec- 
teur, la difithyglycine, sous une forme chimique 
activ~e [48]. Le propac6tamol doit ~tre testfi dilu6 
/t 10 % dans la vaseline [48]. Les infirmi6res ayant 
une allergie de contact au propac&amol tol~rent 
le parac~tamol per os, un test 6picutan6 au para- 
c6tamol doit malgr6 tout 6tre r6alis~ avant d'au- 
toriser la prise de cet antalgique. L'enqu6te natio- 
nale de pharmacovigilance a permis de colliger 
plusieurs cas de toxidermies s~v~res chez des 
infii:mi6res ayant une allergie de contact profes- 
sio/melle au propac~tamol apr6s que du Pro- 
Daf~lgan ® leur ait ~t~ administr& Donc chez ces 
infi/"mi~res toute administration de propac&amol 
est contre-indiqu~e en raison d 'un fort risque de 
survenue de toxidermies. 

ALLERGIE A LA POLYVIDONE IODF.E 

La sensibilisation/t des antiseptiques contenant 
de la polyvidone iod6e peut  ~tre d u e / t  des exci- 
pients comme le nonoxynol ou /t la polyvidone 
iod~e elle-m~me. La polyvidone iod6e est une 
macromol6cule de polyvidone dans laquelle est 
trapp~ de l ' iode libre. Lors des ecz6mas d e  
contact les sensibilisations ~t la polyvidone iod~e 
sont dues/t  la fraction iod~e de la molecule. I1 n'y 
a dans la litt~rature pas d 'argument  pour  d6con- 
seiller chez ces patients l 'administration syst~- 
mique d ' iode [49]. Par contre la polyvidone iod~e 
peut  induire des urticaires de contact parfois 
compliqu~es de choc anaphylactique. Dans une 
observation d'anaphylaxie apr6s application de 
polyvidone iod6e il a pu ~tre dfimontr~ que la sen- 
sibilisation n'6tait due ni aux excipients de l'anti- 
septique, ni/~ l ' iode mais/t  la macromol~cule de 
polyvidone [50]. Donc en cas d'anaphylaxie s'il 
demeure  prudent  de contre-indiquer l'adminis- 
tration systfimique d'iode, cette fitude conduit  
6galement fi contre-indiquer l 'administration sys- 
t~mique ult~rieure de polyvidone. 

ALLERGIE DE CONTACT 
AUX CONSERVATEURS ET EXCIPIENTS 

Certains excipients des topiques peuvent 6tre 
sensibilisants et ces mfimes mol6cules sont parfois 
responsables d'accidents allergiques lors d 'expo- 
sitions syst~miques [51]. 

Aleool 

I1 existe de v6ritables sensibilisations de contact 
imm~diates ou retardfies fi l 'alcool fithylique 
(~thanol) lui-m~me. L'alcool pourrait  ~tre sensi- 
bilisant directement ou par ses m6tabolites ald6- 
hydes (ac6tald~hydes). Des allergies crois6es avec 
d'autres alcools ou des aldehydes ont  6t6 rappor- 
tfies. 

Ophaswongse et Maibach [52] conseillent de 
tester l 'alcool ~thylique de la fagon suivante : pour  
l'urticaire de contact: test ouvert avec alcool pur 
mais pour  les ecz6mas de contact : alcool pur avec 
lectures ~t 48 et 96 heures, les tests 6rant jug , s  sp6- 
cifiques si le test est toujours positif ~t 96 heures. 
Dans trois cas de sensibilisation de contact ~t l'al- 
cool, nous avons obtenu des tests positifs/t 48 et 
96 heures avec l 'alcool ~thylique/t 95 ° test~ dilu~ 
~t 70 % et 10 % dans l 'eau (80 t6moins n6gatifs) 
[53]. 

La sensibilisation de contact (urticaire ou ecz6- 
ma) peut  s 'accompagner de r~actions syst~miques 
s~v6res chez certains patients lors de la consom- 
mation de boissons alcoolis6es : r6action anaphy- 
lactique chez des sujets ayant une urticaire de 
contact ~ l 'alcool; exanth~me maculo-papuleux 
ou r6activation d 'un  ecz6ma de contact. 

Aluminium 

L'allergie /t l 'aluminium se manifeste par des 
nodules persistants inflammatoires aux points 
d'injection de solutions de d6sensibilisation aux 
pneumallerg~nes et de vaccins adsorb6s sur sels 
d 'aluminium [54] ou des allergies de contact aux 
cupules pour  tests ~picutan~s Finn Chambers ® ou 
/t de's pr6parations anti-perspirantes. Des pouss~es 
inflammatoires sur les nodules persistant aux sites 
d'injection de solutions adsorb~es peuvent ~tre 
redficlench~es par un contact avec l 'aluminium 
contenu dans des dentifrices [55] ou comme 
nous l 'avons observ6 dans un antiperspirant  
contenant  des sels d'aluminium. 

Sensibilisation aux sulfites 

La sensibilisation de contact au m6tabisulfite de 
sodium n'est pas exceptionnelle. La pertinence 
d 'un  test positif au m6tabisulfite est souvent diffi- 
cile ~t 6tablir. Certains incriminent les sulfites dans 
la survenue de dyshidroses. Le m6canisme de la 
sensibilisation syst6mique (urticaire, asthme, choc 
anaphylactique) aux sulfites est mal connu, elle 
est diagnostiqu6e surtout par test de provocation 
orale. Les m6dicaments contenant  ces anti-oxy- 
dants peuvent entrainer des r6actions anaphylac- 
toides [51]. Mais ~ ce jour, un seul cas de r6acti- 
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vation d 'un ecz6ma professionnel aux sulfites a 
6t~ rapport6 apr6s administration de sulfites par 
voie g6n&rale [56]. Darts l'&tude de Vena et coll. 
[57], l ' incidence de la sensibilisation de contact 
au mdtabisulfite de sodium 6tait de 1,7 % sur 2894 
patients testds. Les 50 patients avec un test ~picu- 
tang positif avaient aussi des r6actions positives 
avec le bisulfite de sodium. Chez 5 patients un test 
de provocation orale avec 50 mg de mdtabisulfite 
de sodium fut pratiqu~ avec des r6sultats n~gatifs. 

Sensibilisation au propyl+ne glycol 

Les r6actions cutan6es induites par le propyl~- 
neglycol sont class6es en 4 groupes: dermatose 
d' irri tation, eczdma de contact, nrticaire de 
contact non immunologique et symptSmes sub- 
jectifs avec sensation d'irritation [58]. Le lien 
entre sensibilisation de contact au propyl6ne gly- 
col et sensibilisation syst6mique fi cet excipient 
n'est pas dtabli. I1 existe un rapport  de r6activa- 
tion d 'un  ecz6ma de contact par administration 
intraveineuse de valium contenant cet excipient 
[59]. Quinze patients sur 38 avec un test @icuta- 
n6 positif au propyl~ne glycol ont eu des tests de 
provocation orale positifs apr6s absorption de 
quelques millilitres de propyl~neglycol [60]. Ces 
tests entra~naient seulement un ,, flare-up ,,, c'est- 
fi-dire une r6activation des tests @icutan& positifs 
au propyl~ne glycol. 

Photo-allergie au piroxicam et allergie de contact 
~i l'acide thiosalicylique du thiomersal 

Le thiomersal  (= mercuro th io la te  sodique 
= sodium ethylmercuric thiosalicylate) est compo- 
s6 d 'un sel mercuriel et d 'acide thiosalicylique. 

Un photo-m6tabolite du piroxieam est l'acide 
thiosalicylique. I1 existe un risque de photosensi- 
bilisation au piroxicam chez les sujets sensibilisds 
au thiomersal. 

Le risque exact de d6velopper une photo-aller- 
gie au piroxicam chez un patient allergique au 
thiomersal reste g pr~ciser. Dans l '6tude de 
Stingeni et coll. [61] sur 38 patients sensibilis6s au 
thiomersal, 7 (7,9 %) ont  ddvelopp6 un patch-test 
positif au piroxicam. Dans l '6tude de Gongalo et 
coll. [62] tous l e s  patients photo-allergiques au 
piroxicam, ont  d~velopp6 un patch-test positif au 
thiomersal et ~t l'acide thiosalicylique. 

Le test ~picutan6 au thiomersal est tr6s souvent 
positif apr~s vaccination [54]. Parmi 62 patients 
ayant un test 6picutan6 positif au thiomersal, 
Aberer et co11. [63] n 'ont  observ6 que deux cas de 
r~actions apr~s revaccination de tous ces patients 
avec des solutions contenant  ce conservateur. En 

cas de test 6picutan& positif au thiomersal : il faut 
essayer de d6tailler le test (s'agit-il d 'une  sensibili- 
sation ~ l'acide thiosalicylique?) et si cela est 
impossible, d6conseiller la prescription topique et 
syst6mique de piroxicam. I1 est pr&f6rable de pro- 
poser des solutions vaecinales ne contenant  pas 
de thiomersal mais si celgt est impossible, l'injec- 
tion de vaccins contenant  ce conservateur ne doit 
pas 6tre interdite. 

ALLERGIE A. D'AUTRES COMPOSANTS 

Les ammoniums quaternaires utilis~s comme 
conservateurs, antiseptiques ou dans les d6sinfec- 
tants induisent souvent des sensibilisations de 
contact. I1 n'existe pas d 'argument  dans la litt~ra- 
ture pour  d6montrer  que les patients ayant une 
allergie de contact aux ammoniums quaternaires 
ont  un risque accru d 'accident lors de l'adminis- 
tration d'anesth6siques g6n6raux ayant une struc- 
ture de type ammonium quaternaire. 

Une sensibilisation de contact syst6mique ~t type 
d'ecz~ma g6n6ralis~ a ~t6 rapport~e avec les para- 
hydroxybenzoates de m~thyle et de propyle conte- 
nus dans une solution injectable d'ampicilline 
[64]. 

Le formalddhyde des solutions vaccinales a ~t~ 
rendu responsable dans un cas d 'une  r~activation 
d 'un  ecz6ma professionnel [51]. 

La paraphdnyl&ediamine et sa structure benz& 
nique avec amines en position para pourraient  
induire des sensibilisations de contact crois6es 
avec des mol&ules  apparent6es chimiquement  
(anesth6siques locaux, sulfamid6s, colorants 
azo~ques) mais est-elle capable d ' induire une sen- 
sibilisation syst6mique si un de ces analogues est 
administr6 ? 

La colophane est contenue dans certains m6dica- 
ments. 

L'hydroxyzine a une structure chimique proche 
de l~thylinediamine. Des toxidermies ~t l'hydroxyzi- 
ne (Atarax ®) ont 6tfi rapportdes. Une allergie de 
contact / t  l '&hyl~nediamine peut-elle induire des 
toxidermies lots de la prise d'Atarax ® ? Chez 
deux patients ayant une toxidermie fi l'hydroxyzi- 
ne avec test 6picutan6 positif fi cet anti-histami- 
nique nous n'avons pas observ6 d'allergie crois6e 
de contact avec l'6thyl6nediamine. Les patients 
allergiques/t l '6thyl6nediamine pouvaient prdsen- 
ter une intol6rance lors de l 'administrat ion 
d'aminophylline compos6e de th6ophylline et 
d'dthyl~nediamine. La pip&azine est mdtabotis6e 
en 6thyl6ne diamine. Eedy a rapport6 une obser- 
vation d 'oed6me de Quincke une heure apr~s 
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l 'ingestion de pipdrazine chez une femme de 
43 ans qui avait ant~rieurement present6 un eczfi- 
ma sur le site d'appplication d 'un  topique conte- 
nant de l '~thyltnediamine dans sa formulation 
[65]. 

Une toxidermie pustuleuse des fesses est surve- 
nue, chez un patient agd de 70 ans, 3 jours aprts 
la prise de norfloxacine [66]. Le test 6picutan6 
avec le quinoline mix 6tait tr~s positif et a entrain6 
une r~activation de la toxidermie. Les auteurs 
soulevaient la responsabilit6 d 'une  sensibilisation 
antdrieure aux dtriv~s de quinol~ine contenus 
dans les topiques qui aurait conduit  au d&clen- 
chement  d 'une dermatose syst~mique de contact 
lors de la prise de quinolone par voie gtndrale. 

LES SYSTI~MES TRANSDERMIQUES 

La sensibilisation aux syst~mes transdermiques 
(TTS) peut  ~tre li te aux adh~sifs (acrylates), au 
contenu du rtservoir (alcool, hydroxypropyl cel- 
lulose) ou au principe actif lui-m~me. En cas de 
sensibilisation ~ la trinitrine la prise per os ultfi- 
rieure est le plus souvent bien supportfie [67]. 
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Les TTS oestrog~niques peuvent ~tre le si~ge 
d 'une  irritation cutan&e, d 'une  pigmentation en 
cas d'exposition aux ultra-violets mais ~galement 
entra*ner des allergies de contact [68]. Des sensi- 
bilisations ~t l'alcool, ~ l 'hydroxypropylcellulose 
du rfiservoir de 1 (Estraderm ® ont  &t& rapport tes  
[69] mais les oestrogtnes eux m~mes peuvent &tre 
en cause. Lors d 'une sensibilisation au 17 beta- 
cestradiol l 'application d 'un  gel oestrog~nique 
n'est  pas toltr~e; par contre dans la majorit& des 
observations l 'administration per os est bien sup- 
port~e. Malgr6 tout il existe des observations dans 
lesquelles l 'administration per os d'oestrog&nes 
chez des patientes ayant une allergie de contact 
due f iun syst~me transdermique avec du 17 b&ta- 
oestradiol, a entrain~ l 'apparition d 'un  ecztma 
gdntralis& Devant une sensibilisation au 17 b&ta- 
oestradiol d 'un  syst~me transdermique, d 'un  gel 
ou d 'une  cr tme faciale eestrogtniques, la rtadmi- 
nistration per os d'cestrog~nes ne peut  se faire qu'~ 
doses progressivement croissantes et sous sur- 
veillance hospitalitre. Chez les patients sensibili- 
s&s ~ la nicotine des Nicopatch®, la consomma- 
tion de pfite/L mficher fi la nicotine ou la reprise 
du tabagisme ne se solde pas par le dfiveloppe- 
ment  d 'un  eczfima gtntralis6 ! 
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