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Résumé

Longtemps controversée, la possibilité de 1’acquisition d’une sensibilisation de contact a un hapténe au cours de la dermatite atopique (DA) est
actuellement reconnue. La prévalence de 1’eczéma de contact au cours de la DA de I’enfant est €levée aux alentours de 40 %. Certains haptenes
comme les parfums et apparentés, le nickel, la lanoline, la néomycine sont les plus souvent en cause. Mais le role sensibilisant des traitements
locaux de la DA ne doit pas étre oublié, car ils sont responsables d’eczéma de contact surajouté dans 6 % de cette population, en particulier par
I’intermédiaire des émollients mais aussi des antiseptiques comme la chlorexhidine. L’exploration par tests épicutanés chez I’enfant a la recherche
de I’acquisition d’une sensibilisation a un haptene peut étre conduite comme chez I’adulte et fait partie intégrante a I’heure actuelle de I’exploration
allergologique de la DA.
© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Long debated, the possibility of acquiring contact sensitization to a hapten in patients with atopic dermatitis is currently recognized. The
prevalence of contact dermatitis in children with atopic dermatitis is high, at around 40 %. Haptens such as those in perfumes and related
substances, nickel, lanolin, and neomycin are those most often involved. Also, the role of the sensitizers used in the topical treatment of atopic
dermatitis should not be forgotten because they are responsible for superimposed contact dermatitis in 6 % of this population, in particular
sensitizers in emollients but also those in antiseptics, for example chlorexhidine. In children, examination by patch testing when looking for the
presence of sensitization to a hapten may be conducted the same as in adults. It is an integral part of today’s approach to diagnosis of atopic
dermatitis.
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction 2. Les haptenes : acteurs de I’eczéma de contact
allergique
Longtemps controversée, la possibilité de 1’acquisition
d’une sensibilisation de contact a un hapténe au cours de la 2.1. Qu’est ce qu’un hapténe ?
dermatite atopique (DA) est actuellement reconnue. Différents
facteurs li€s a la maladie, qu’il s’agisse de 1’altération de la C’est une substance chimique différente des constituants de
fonction barriere cutanée, de son traitement local au long cours, I’organisme, de faible masse moléculaire qui est réactogene
ou de la perméabilité cutanée augmentée chez 1’enfant mais qui n’est pas immunogene quand elle est seule. Un
favorisent la pénétration des hapténes et la survenue d’un hapténe peut devenir immunogene, c’est-a-dire un allergeéne
eczéma de contact surajouté a celui de la DA. complet capable d’induire une réaction immunologique, apres
fixation a un porteur qui est le plus souvent une protéine.
Dans le cas de la DA, les haptenes sont des molécules
chimiques capables apres fixation a une protéine épidermique
" Adresse e-mail : giordano-labadie.f@chu-toulouse. fr. de provoquer un eczéma de contact allergique (ECA) surajouté
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a ’eczéma de la DA, tandis que les allergénes protéiques
comme les aéroallergénes ou les trophallergénes sont respon-
sables des signes associ€s a la sensibilisation IgE dépendante.

Les hapténes peuvent étre d’origine tres diverse : végétale
(lactones, huiles essentielles. . .), animale (lanoline. . .), synthé-
tique (certains parfums...), métallique (nickel...), médica-
menteuse (aminosides, penicillines. . .).

2.2. Haptene et pénétration cutanée

Les haptenes sont des substances hydrophobes, ce qui
favorise une meilleure pénétration transcutanée. La pénétration
dépend par ailleurs de la présence de groupes chargés, du poids
moléculaire (< 1000 Daltons) et de la forme moléculaire. Les
peaux altérées chroniquement (irritation, ulceres de jambe,
déficit génétique de la barriere cutanée comme dans 1’atopie)
favorisent la pénétration des haptenes et donc 1’apparition d’un
eczéma de contact.

2.3. Haptéenes et pouvoir sensibilisant

Méme s’il existe une « sensibilité » cutanée individuelle liée
a de nombreux facteurs, locaux mais aussi vraisemblablement
génétiques, les hapténes ont un pouvoir sensibilisant qui leur est
propre. Ainsi, on peut définir une classification du pouvoir
sensibilisant. On parle d’haptene fort quand plus de 90 % des
sujets en contact sont sensibilisés, c’est le cas par exemple du
2,4-Dinitrochlorobenzéne (DNCB) qui est utilisé en thérapeu-
tique quand on cherche a créer un eczéma de contact comme
dans le traitement local de la pelade ou parfois des verrues, le
but étant de « tromper » le systéme immunitaire pour le dévier
vers la réaction d’eczéma de contact. Un hapténe modéré
induira entre 1 % a 20 % de sensibilisation de contact (ex.
nickel), tandis qu’un hapteéne dit faible sera responsable de
moins de 1 % d’eczéma de contact lorsqu’il sera appliqué sur la
peau (ex. formaldéhyde).

Les facteurs influant sur le pouvoir sensibilisant de ’hapténe
sont multiples et souvent intriqués. Ils dépendent certes de sa
nature et structure chimique qui sont propres a I’haptene et qui
vont conditionner pénétration, fixation et toxicité ainsi que du
mode d’exposition cutanée (dose, durée, fréquence) mais aussi
de caracteres propres a I’individu : I’dge ou le sexe, 1’existence
d’une prédisposition génétique, et enfin du statut immunitaire.

3. Eczéma de contact allergique et dermatite atopique
de ’enfant

3.1. Approches actuelles

Il y a encore une vingtaine d’année, I’exploration des
eczémas de contact allergiques (ECA) dans la DA, en
particulier chez I’enfant, était quasi inexistante.

En effet, I’association entre DA et ECA a longtemps fait
I’objet d’une controverse.

L’hypothese initiale était que les ECA seraient moins
fréquents dans la DA en raison d’une dysrégulation de la
réponse cellulaire vers le type TH2 qui pourrait agir comme un

facteur de protection. A I’inverse, d’autres auteurs ont soutenu
qu’il existait une prévalence plus élevée des ECA dans la DA
expliquée par les altérations de la barriere épidermique agissant
comme un facteur favorisant 1’acquisition d’une sensibilisation
de contact, risque majoré par I’exposition continue a des agents
topiques pour les soins cutanés et enfin par la pénétration
cutanée augmentée chez I’enfant.

A I’heure actuelle, on s’oriente vers I’hypothése que la DA
n’affecte pas la possibilité de I’acquisition d’une sensibilisation
a différents allergeénes et qu’ainsi il existe une prévalence égale
d’ECA chez les malades avec et sans DA. Une publication
récente [1] est tres démonstrative a ce sujet. Elle a analysé
toutes les séries publiées depuis dix ans concernant 1’explora-
tion par patch-tests des eczémas de ’enfant. Elle indique que
I’eczéma de contact est fréquent chez I’enfant présentant un
eczéma (26,6 a 95,6 % des enfants testés), sans différence
significative qu’il y ait ou non un eczéma atopique associé, les
variations dans les résultats étant expliquées par la variabilité
des populations étudiées en taille ou en recrutement et aussi du
nombre d’allergénes testés. Méme chez I’enfant d’age
préscolaire avant trois ans la prévalence de 1’allergie de
contact est élevée aux alentours de 60 % lorsqu’on explore par
patch-tests des petits enfants ayant un eczéma persistant qu’il
soit atopique ou non [2].

3.2. Etat des lieux

Ces constatations incitent a penser que la recherche d’une
allergie de contact fait partie intégrante de 1’exploration
allergologique d’une DA chez I’enfant lorsqu’elle est indiquée.
Or, I’enquéte nationale de pratique concernant la prise en
charge de la DA de l’enfant réalisée a l’occasion de la
conférence de consensus donne des indications intéressantes a
ce sujet [3]. Cette enquéte réalisée aupres de 351 médecins
(généralistes, pédiatres, dermatologues et allergologues)
indique en effet que si les dermatologues et allergologues
recherchent souvent ou toujours une sensibilisation de contact
au cours des DA séveres ou en cas d’échec du traitement local,
les pédiatres et surtout les généralistes le font rarement.

3.3. Prévalence de ’eczéma de contact au cours de la
dermatite atopique de I’enfant

Les conclusions de la conférence de consensus sur la prise en
charge de la DA de lI’enfant [4] confirment bien que la
prévalence de I’eczéma de contact est élevée (environ 40 %)
chez les enfants ayant une DA et que 1’éviction de ’allergene
responsable améliore I’eczéma (alors que I’impact de 1’éviction
alimentaire ou des pneumallergeénes reste discuté sur 1’évolu-
tion de la DA).

Il existe assez peu d’études ayant porté sur la recherche
d’une allergie de contact dans une population exclusive de DA
pédiatriques. Dans notre expérience [5-7], la prévalence de
I’eczéma de contact au cours de la DA de I’enfant est élevée,
aux alentours de 40 %. Ainsi, une premiere étude prospective
menée chez 137 enfants présentant une DA d’intensité bénigne
a sévere et testés systématiquement avec une batterie standard
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européenne ainsi qu’avec I’émollient utilis€ par 1’enfant,
mettait en évidence une prévalence de 43 % [5]. La poursuite de
cette étude prospective sur une population plus grande
(284 enfants), retrouvait un taux d’allergie de contact un peu
inférieur de 36,6 % [6,7].

D’autres études comportant des nourrissons et des enfants
atteints de DA retrouvent des résultats similaires : 37 % pour
Pons-Guiraud [8], ou inférieurs : 31 % pour Guillet [9].
Cependant, dans cette derniere étude il est important de souligner
que la population d’étude et le nombre de patch-tests réalisés sont
plus limités : pas de patch-tests en dessous de deux ans, seulement
huit allergénes de contact testés ensuite. L’ étude la plus récente a
ce sujet, celle de Schena et al. [10], retrouve 55,3 % d’enfants
ayant un patch test positif dans le cadre d’un eczéma atopique dont
50 % pertinents, soit 27,5 % d’enfants ayant un eczéma de contact
compliquant leur eczéma atopique de fagon pertinente.

3.4. Les haptenes en cause

3.4.1. Allergenes de la batterie standard européenne

Les différentes publications concernant les allergénes de
contact retrouvés dans la DA de I’enfant montrent que les
allergenes les plus fréquemment en cause sont les métaux (en
particulier le nickel), les fragrances et le baume du pérou, la
lanoline, la néomycine. Dans notre travail ayant porté sur
284 enfants atteints de DA [6] les allergénes de contact positifs
et pertinents sont par ordre de fréquence le nickel (5,9 %), les
parfums et la lanoline (4,3 %), I’émollient utilisé par I’enfant
(2,3 %), le chrome (1,9 %) le baume du pérou (1,2 %) et la
néomycine (1,2 %). D’ autres allergenes de contact de la batterie
standard sont positifs mais avec un taux de sensibilisation
pertinent de moins de 1 % de fréquence : le cobalt et
I’isopropyl-phénylparaphénylene diamine (0,8 %), les lactones,
le mercapto mix, les résines époxy, la benzocaine et le
formaldéhyde (0,4 %) (Fig. 1).

L’ analyse statistique indique que le risque de développer un
ECA chez un enfant ayant une DA est significativement li€ a un
age de début précoce de la DA (avant trois mois) (p < 0,01), a
sa gravité (forme modérée ou sévere) (p < 0,01) et a I’age de
I’enfant (4,08 ans versus 5,5 ans, p < 0,05).

% tests positifs

3.4.2. Allergenes des traitements topiques de la dermatite
atopique

Le déficit de la barriere cutanée dans la DA et son traitement
basé sur I’application de topiques au long court, souvent des le
plus jeune Age, sont des facteurs de risque facilitant la
pénétration percutanée des hapténes et I’acquisition d’un
eczéma de contact.

Les études réalisées avec la batterie standard laissent présager
que les topiques appliqués au cours de la DA de I’enfant
pourraient étre sensibilisants au moins par le biais des produits
parfumés et apparentés, de la lanoline et des antibiotiques locaux
utilisés. Pour répondre précisément a cette question nous avons
mené une étude prospective [11] de janvier 1997 a janvier
2007 chez 641 enfants ayant une DA en les testant systématique-
ment avec sept marqueurs des topiques les plus souvent utilisés
dans le traitement de la DA : dermocorticoides (pivalate de
tixocortol et budésonide), antiseptiques (chlorhexidine et
hexamidine), antibiotique local (fusidate de sodium), émollient
appliqué au moment de la consultation et anti-inflammatoire
local (bufexamac). Concernant ce dernier, bien que peu utilisé en
France (et retiré du marché frangais en 2010 apres la fin de notre
étude) nous avons décidé de I’étudier en vue de comparer nos
résultats a ceux d’études publiées dans d’autres pays [12,13] ouil
est largement utilis€ dans le traitement de 1’eczéma. Le
tacrolimus n’a pas été étudi€ car commercialisé sur le marché
frangais en 2003 soit six ans apres le début de notre étude.

Au final, 40 enfants sur 641, soit 6 % des enfants
présentaient une sensibilisation de contact a un haptene
contenu dans un topique utilis€ pour le traitement de leur
DA (résultats détaillés dans le Tableau 1). Les sensibilisations
de contact les plus fréquentes étaient les émollients utilisés
(3 %), la chlorexhidine (2,7 %) puis I’hexamidine (0,5 %). Un
enfant était allergique au pivalate de tixocortol (0,2 %) et aucun
au budésonide. Pas d’allergie de contact retrouvée non plus
pour le fusidate de sodium et un seul cas pour le bufexamac
(0,2 %). Concernant les €mollients, des patch-tests avec la
décomposition des ingrédients ont pu &tre réalisés dans neuf cas
sur 19 et a chaque fois un ingrédient a pu étre identifié comme
responsable. On retrouve la responsabilité d’hapténes qui
auraient pu étre mis en évidence par la batterie standard :
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Fig. 1. Fréquence de positivité des patch-tests pertinents a propos de 284 cas de dermatite atopique de 1’enfant [5].
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Tableau 1

Prévalence des patch-tests positifs aux traitements topiques dans une population de 641 dermatites atopiques pédiatriques [11].

N n % population étudiée % des tests positifs

Emollient utilisé 641 19 3 47,5
Chlorhexidine 641 17 2,6 42,5
Hexamidine 641 3 0,5 7,5
Bufexamac 641 1 0,2 2.5
Pivalate de Tixocortol 641 1 0,2 2.5
Budesonide 641 0 0 0

Fusidate de sodium 641 0 0 0

parfums dans deux cas et celle d’un dérivé de la lanoline
(lanolin alcohol and paraffinum liquidum ou amerchol L 101™)
dans 1 cas, mais aussi de nouveaux hapteénes qui n’auraient pas
pu étre mis en évidence par cette batterie standard dans six cas :
les extraits de protéines (avoine et blé). Depuis quelques années
des publications apparaissent a ce sujet et il semble que les
protéines hydrolysées ne se soient pas responsables uniquement
de réactions d’hypersensibilité immédiate mais aussi de
véritables réactions retardées de type eczéma [14,15].

Les immunomodulateurs topiques n’ont pas été testés dans
notre étude mais I’analyse de la litt€rature montre qu’ils sont tres
rarement sensibilisants. Le tacrolimus (Protopic™) qui est le seul
topique de cette classe commercialisé en France, n’a été rapporté
qu’une fois a I’origine de réaction allergique chez un enfant de
neuf ans ayant une DA [16]. Cet enfant a développé six ans plus
tard un ECA lors de Iutilisation d”’Elidel® dont le principe actif
est le pimécrolimus [17]. Dans les deux cas, ¢’était le principe
actif : tacrolimus, puis pimécrolimus, qui était responsable en
raison de la parenté chimique des deux molécules. Par ailleurs, il
est intéressant de noter que le véhicule du tacrolimus dans le
Protopic™ est relativement « hypoallergénique » et qu’aucun cas
d’ECA n’a jamais €t€ rapport€ contrairement a celui de
I’Elidel®™, qui comprend des allergénes potentiels (propyléne
glycol, alcool stéarique, alcool cétylique, alcool benzylique et
alcool oléique). Une publication a d’ailleurs déja décrit une
sensibilisation de contact 4 I’Elidel™ en rapport avec un ECA a
un de ses excipients : 1’alcool oléique [18].

Enfin, I’analyse statistique multivariée permettait au final de
retenir trois facteurs de risque associés de facon indépendante
d’avoir un eczéma de contact a un traitement topique de la DA.
Il s’agissait de sa sévérité, un SCORAD supérieur ou égal a
25 représentant une risque 3,3 fois plus élevé (OR3,3,
p=0,002) ; de I’age de début précoce de la DA avant six
mois (OR 2,7, p = 0,018) et de I’existence d’une sensibilisation
IgE médiée (OR 2,5, p = 0,038).

4. Exploration pratique d’un eczéma de contact au
cours de la dermatite atopique de ’enfant

4.1. Quand rechercher un eczéma de contact allergique au
cours de la dermatite atopique de ’enfant ?

Suite a la conférence de consensus sur la prise en charge de
la DA de I’enfant [4], les signes évocateurs d’une allergie de
contact qui justifient des tests épicutanés sont I’eczéma localisé
dans des zones inhabituelles (si¢ge, paumes et plantes) et les

DA qui ne répondent pas au traitement habituel ou s’aggravent
sous traitement.

Par ailleurs, il existe des facteurs de risque statistiquement
significatifs d’avoir un ECA associé a la DA : formes modérées
a séveres, de début précoce, enfant d’age supérieur a cinq ans au
moment des tests et sensibilisation IgE associée [5,11].

4.2. Comment tester les eczémas de contact allergique au
cours de la dermatite atopique de ’enfant ?

IIn’y a pas de limite d’age inférieure pour effectuer des tests
épicutanés chez I’enfant car les sensibilisations de contact sont
possibles dés le plus jeune dge [15].

Les recommandations concernant la pratique des patch-tests
chez I’enfant ne sont plus controversées : les enfants peuvent
étre testés avec les mémes concentrations que celles de I’adulte.
En effet, les études réalisées chez les enfants utilisent les
mémes concentrations d’allergénes que chez les adultes, or le
grand nombre de patch-tests négatifs suggere que les enfants
tolerent des concentrations et des véhicules d’allergenes
identiques a celles des adultes. Aussi, tous les auteurs
s’accordent a dire qu’il n’est pas nécessaire de les modifier
pour effectuer des patch-tests chez I’enfant [11,19,20].

Les méthodes standards de lecture de tests peuvent étre
appliquées chez les malades avec une DA méme s’il existe des
différences mineures avec les réactions observées chez les non
atopiques. C’est ce qu’a démontré récemment une étude
controlée rétrospective [21] ayant évalué une population treés
importante de DA de I’adulte (2322 malades) en comparaison
avec une population témoin. Les différences observées (plus de
réactions douteuses ou irritatives précoces, et des réactions
positives plus fortes a j3) sont non significatives et ne remettent
pas en cause les criteres de lecture des tests épicutanés. Chez
I’enfant cependant en pratique, il existe d’authentiques
réactions positives aux métaux en particulier au nickel mais
qui ne semblent pas pertinentes. Ainsi, en analysant I’ensemble
des résultats des tests épicutanés positifs (pertinents et non
pertinents), et ceux des tests positifs et pertinents dans notre
étude [7] il apparait que le nickel et 2 un moindre degré le
chrome, posent le plus de probleme dans leur interprétation.
Pour certains auteurs [21], il semblerait méme que chez le jeune
enfant (moins de 18 mois) I’interprétation d’un test positif au
nickel doive étre faite avec précaution et qu’elle soit dans la
plupart des cas de nature non spécifique ou irritante, ou bien que
I’existence d’une sensibilisation infra-clinique au nickel puisse
représenter un risque ultérieur de présenter une authentique
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dermite de contact clinique au nickel. Il faudra donc étre
vigilant dans cette population pédiatrique de DA sur I’inter-
prétation des résultats des tests épicutanés en fonction de leur
pertinence en particulier au nickel.

La question soulevée est toujours celle du risque de
sensibilisation active par les tests épicutanés. En pratique, la
concentration et le véhicule des patch-tests commerciaux sont
étudiés pour éviter ce risque. Par ailleurs, aucune des études
pédiatriques ne signale de complication de ce type. Dans notre
expérience personnelle [5-7], nous avons eu l’occasion de
suivre et d’analyser une large cohorte d’enfants ayant un
eczéma atopique et testés a au moins deux reprises avec a
minima une batterie standard avec des lectures retardées et un
revu a deux mois systématiques et n’avons jamais constaté de
cas de sensibilisation active.

4.3. Que tester a la recherche d’un eczéma de contact
allergique au cours de la dermatite atopique de 1’enfant ?

Il nous semble indiqué de tester la batterie standard
européenne (la primine étant testée facultativement seulement
en cas d’interrogatoire évocateur) associée systématiquement a
I’émollient et au dermocorticoide utilisés par I’enfant ainsi qu’a
la chlorexhidine. Ces tests pourront étre complétés éventuelle-
ment par d’autres produits utilisés, en particulier ceux qui ont
été mal supportés. Outre les haptenes, il est souvent d’usage de
tester les aéroallergenes en patch-test.

A I’heure actuelle, il n’y a pas d’argument pour proposer des
batteries « simplifiées » chez I’enfant comme le confirme la revue
de la littérature a ce sujet [1]. En effet, la batterie standard
européenne comprend tous les hapténes responsables des plus
forts taux de sensibilisation chez 1’enfant atopique a savoir le
nickel, les parfums et le baume du Pérou, la lanoline et la
néomycine. Mais elle comprend aussi la paraphénylénediamine
responsable de plus en plus d” ECA infantiles par le biais des
tatouages « noirs » aux henné [22], les caoutchoucs et la résine
paratertiary butylphenolformaldéhyde de plus en plus impliqués
dans les ECA des pieds chez les enfants [23], le méthylchlor-
oisothiazolinone/méthylisothiazolinone allergene émergent dans
les cosmétiques y compris chez les enfants et ce méme chez les
tout petits [2], etc.

5. Conclusion

A T’heure actuelle, le risque qu’un enfant atteint d’une DA
acquiere un ECA, y compris au traitement local de sa maladie, a
été¢ démontré. La pratique des tests €picutanés fait partie des
explorations allergologiques de la DA de I’enfant lorsqu’elles sont
indiquées. La mise en évidence des facteurs de contact aggravants
permet d’améliorer la DA et la connaissance des allergénes de
contact responsables doit faire mettre en place des mesures de
prévention primaire pour exclure du contact cutané les haptenes
les plus fréquemment responsables et ce, des le plus jeune age.
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