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Résumé

La recrudescence des eczémas de contact aux conservateurs tient une place prépondérante dans les actualités dermato-allergologiques 2011—
2012. Les deux groupes concernés sont les libérateurs de formaldéhyde et surtout les izothiazolinones pour lesquels on constate une explosion des
cas d’allergie, tant en milieu domestique que professionnel. Accélérateurs de vulcanisation des caoutchoucs et pansements modernes des ulceres de
jambes ont fait I’objet de mises a jour récentes. Enfin, quelques allergenes tels que certaines huiles essentielles ou le diméthylfumarate restent
d’actualité.
© 2013 Publi€ par Elsevier Masson SAS.

Mots clés : Eczéma de contact ; Patch-test ; Cosmétique ; Conservateur ; Méthylisothiazolinone ; Ulcere de jambe ; Dimethylfumarate ; Infirmiere ; Huile de
nigelle

Abstract

The increase in contact eczemas to preservatives has taken a predominant place in the recent allergo-dermatological literature. The two groups
of substances concerned are the formaldehyde releasers and, especially, the isothiazolinones, with an explosion in the number of cases of allergy
due to these substances in both domestic and occupational situations. Rubber vulcanization accelerators and modern dressings for leg ulcers are the
subject of recent updates. Finally, some allergens, such as certain essential oils and dimethylfumarate, remain important.
© 2013 Published by Elsevier Masson SAS.
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Ce résumé des actualités en matiére de dermato-allergologie
de contact ne saurait €tre exhaustif. Nous avons essayé
d’aborder les faits marquants de la période 2011-2012 mais la
richesse bibliographique nous a imposé des choix personnels.

1. Conservateurs : I’explosion des dermatites de contact
aux isothiazolinones

Les conservateurs sont des substances naturelles ou
synthétiques qui, ajoutés aux produits finis, empéchent la
prolifération microbienne et les modifications chimiques
indésirables. Seuls quelques cosmétiques, produits d’hygiene
ou topiques médicamenteux n’en contiennent pas : les produits
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a forte teneur en alcool (parfums), les produits commercialisés
dans des contenants hermétiques ou les produits a usage unique
(unidoses, colorants capillaires) [1]. Le 30 septembre 2009 a été
adopté un nouveau reglement européen sur les produits
cosmétiques (CE 1223/2009) [2] qui remplace la « directive
cosmétique » de 1976 (76/768/CEE) [3]. Il entrera en
application en juillet 2013 et comporte une annexe spécifique-
ment dédiée aux conservateurs. Ce reglement fixe les
conditions d’utilisation de 57 conservateurs ou familles de
conservateurs dans les cosmétiques [2].

Le profil épidémiologique des dermatites de contact aux
conservateurs des cosmétiques s’est considérablement modifié
au cours de ces deux dernieres années [4-6]. Ils deviennent la
deuxieme cause d’eczémas de contact aux cosmétiques apres
les parfums [4].

Le méthyldibromoglutaronitrile utilis€ en association au
phénoxyéthanol sous forme d’Euxyl K 400 est interdit dans les
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cosmétiques depuis 2007. La fréquence des sensibilisations a
cet allergéne diminue mais les sources industrielles sont encore
possibles [6,7].

Les industriels ont supprimé des cosmétiques les parabenes,
suspectés d’étre des perturbateurs endocriniens. La mention
« sans parabenes » constitue méme un argument de vente des
produits d’hygiene alors que ces molécules étaient peu
irritantes et faiblement allergisantes [8]. Le taux de sensibilisa-
tion aux parabénes-mix de la batterie standard est en diminution
en France (entre 0,5 et 0,6 %) [8] y compris dans les pathologies
a risque comme les ulceres de jambe [9].

Le formaldéhyde est un allergéne puissant et son pouvoir
irritant est €levé. Le taux de sensibilisation a cet allergene varie
entre 2 et 3 % en Europe mais est beaucoup plus important aux
Etats-Unis, entre 7 et 9 %. Son utilisation dans les cosmétiques
est limitée en raison de son potentiel carcinogene. Pour le
remplacer, les industriels utilisent actuellement des molécules
appelées « libérateurs de formaldéhyde » les urées
(imidazolidinyl urée, diazolidinyl urée, DMDM hydantoine),
les dérivés bromés (bronopol) et les cycles aminés comme le
quaternium 15. Le risque de sensibilisation a ces molécules est
en hausse actuellement. Ce risque n’est pas exclusivement lié
au formaldéhyde libéré mais aux libérateurs eux méme et a
leurs produits de dégradation parfois tres réactifs avec les
protéines [10,11]. Le risque d’allergie croisée entre ces
conservateurs est inconstant [12].

Les isothiazolinones sont des bactéricides largement utilisés
en milieu industriel, dans les produits ménagers, d’hygie¢ne ou
cosmétiques. Le mélange méthylchloroisothiazolinone/méthy-
lisothiazolinone (MCI/MI) a été a l’origine d’eczémas de
contact dans les années 1980. La concentration autorisée dans
les cosmétiques a donc été réduite de 30 ppm a 15 ppm dans les
produits rincés ce qui a entrainé une diminution du taux de
sensibilisation [13]. En 2005, le MI seul est autorisé dans les
cosmétiques et les produits d’hygiene. Moins efficace que le
mélange MCI/MI, il doit étre utilis€é a des concentrations
supérieures (taux maximal autorisé de 100 ppm). Les cas
d’eczémas de contact au MI apparaissent avec, depuis deux ans
une explosion des taux de sensibilisation. La plupart des auteurs
confirment que le MI est un allergéne puissant [6,13—15]. Geier
et al. montrent que la fréquence des patch-tests positifs au MI
passe de 1,9 % en 2009 a 44 % en 2011 [15]. Cette
augmentation n’est pas strictement corrélée a 1’augmentation
du taux de sensibilisation au mélange MCI/MI de la batterie
standard [6]. Ces eczémas de contact atteignent volontiers
visage et cuir chevelu apres utilisation de savons, shampooings,
baumes pour les cheveux. Goossens et al. insistent sur la
fréquence des eczémas péribuccaux, des mains et de la zone
péri-anale induits par 1’utilisation de lingettes nettoyantes y
compris chez I’enfant [13]. En milieu industriel, les iso-
thiazolinones sont surtout utilis€ées comme conservateurs des
produits aqueux : liquides de refroidissement, peinture a 1’eau,
colles, laques, vernis, savons industriels, encres d’imprimerie,
produits de polissage... [16,17]. On les retrouve également
dans les lingettes a usage ménager. Le mélange MCI/MI, le MI
seul ainsi que la benzisothiazolinone et 1’octylisothiazolinone
présents dans produits industriels sont a 1’origine de

sensibilisation en milieu professionnel [18-20]. Les peintres
sont une profession particulierement touchée, avec une
présentation clinique parfois de dermatose aéroportée, associée
dans certains cas a des symptdmes respiratoires [18]. Contra-
irement aux cosmétiques, il n’y a aucune 1égislation concernant
la concentration maximale autorisée de ces substances dans les
produits industriels. Leur étiquetage mentionne la présence
d’éléments a effet notoire lorsqu’elle atteint 1 % [7]. Les
isothiazolinones en milieu industriel sont parfois retrouvées a
des concentrations bien supérieures [21].

La concentration du MI (25 ppm) dans le mélange MCI/MI
de la batterie standard est insuffisante pour diagnostiquer les
sensibilisations au MI. Seuls 60 % environ des patients ayant un
patch-test positif au MI ont €galement un patch-test positif au
mélange MCI/MI [13,15]. Les réactions croisées entre les
différents isothiazolinones ne sont pas systématiques : entre
MCI et MI [15] mais aussi avec le benzisothiazolinone et
I’octylisothiazolinone. Il est donc indispensable d’ajouter le
patch-test au MI lors de 1’exploration d’un eczéma aux
cosmétiques. Dans les études récentes, il existe une grande
variation dans la concentration proposée du patch-test au MI
allant de 100 a 2000 ppm. Un consensus semble actuellement
s’établir pour une concentration de 500 ppm aq [14,15].

2. Le diméthylfumarate a-t-il disparu ?

Le diméthylfumarate (DMFu) ou ester de méthyle de I’acide
fumarique est un fongicide utilisé pendant le stockage et le
transport de produits importés notamment d’Asie. Le DMFu a
été a ’origine d’une épidémie de dermatite de contact irritative
et/ou allergique dans plusieurs états de I’UE en 2008 et 2009
[22]. Les principaux produits incriminés étaient les fauteuils ou
les canapés, chaussures et vétements.

La commercialisation et I’utilisation du DMFu était interdite
depuis 1998 a des fins antifongiques par la directive européenne
98/8/CE appelée communément « directive biocide ». Cette
directive s’appliquait aux articles produits dans 1’union
européenne mais ne prévoyait pas de restriction a I’importation
dans I’union de produits traités avec des produits biocides.

Apres une suspension provisoire, la commission européenne
interdit le DMFu dans tous les produits de consommation
(décision 2009/251/CE du 17/03/09) et notamment dans les
produits importés [23]. Un reglement européen du 15 mai 2012,
modifiant I’annexe XVII du reglement « REACH » relatif a
I’interdiction de mise sur le marché de certaines substances
chimiques, a rendu définitive cette interdiction. Ainsi, le DMFu
« ne peut étre utilis€ dans des articles ou leurs parties en
concentration supérieure a 0,1 mg/kg » [23].

Un recensement des cas d’exposition symptomatiques
déclarés entre mars 2010 et décembre 2011 a été publié en
mars 2012 par le réseau national des centres anti-poisons et de
toxicovigilance. Durant cette période, 88 cas d’effets associ€s
au contact d’articles suspects de contenir du DMFu ou un autre
fongicide ont été rapportés (chaussures dans 64 %, sieges 18 %
et autres 18 %). Dans 94 % des cas, il s’agissait d’effets
secondaires cutanés. Les articles incriminés avaient été achetés
avant mars 2009 dans 17 cas seulement, en 2010 dans 40 cas et

j-reval.2013.02.182

Pour citer cet article : Collet E, et al. Actualités en dermato-allergologie de contact. Rev Fr Allergol (2013), http://dx.doi.org/10.1016/



http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2013.02.182
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2013.02.182

+ Models
REVAL-577; No. of Pages 4

E. Collet et al./Revue frangaise d’allergologie xxx (2013) xxx—xxx 3

en 2011 dans 29 cas. Cette étude confirme donc la persistance
de signalements de sensibilisation a des fongicides imprégnant
vétements et accessoires vestimentaires exportés [24]. Plu-
sieurs observations ont été rapportées par le réseau de vigilance
en dermato-allergologie (REVIDAL) groupe d’étude et de
recherche en dermato-allergologie (GERDA) avec des patch-
tests positifs au DMFu a 0,01 % et 0,1 % (Dr M. Avenel Audran,
Dr A. Assier) qui semble donc étre encore en cause dans un
certain nombre de cas. Des articles récents confirment que le
DMFu reste un allergéne d’actualité [25,26]. Malheureuse-
ment, il n’est pas exclu que de nouveaux antifongiques sources
d’allergie soient identifi€s dans un avenir proche.

3. Ulceres de jambe : les pansements modernes sont-ils
dépourvus de risque d’allergie de contact ?

Une étude multicentrique publiée en 2009 avait montré que
la fréquence des patch-tests positifs chez les malades atteints
d’ulcere de jambe était de 73 % avec une polysensibilisation
dans deux tiers des cas environ [27]. L’abandon de certaines
molécules tres allergisantes (néomycine, lanoline, myroxylon
pereirae...) et l'utilisation de pansements modernes devait
logiquement faire diminuer la fréquence des sensibilisations
dans cette population a risque. Valois et al., dans une
communication récente (JDP 2012), montre que ces nouveaux
pansements ne sont pas dépourvus d’effets secondaires locaux.
Sur 248 patients inclus, 47 (19 %) avaient des patch-tests
positifs pour les pansements modernes, dont 32 (12,8 %) pour
Taluset creme ™, 23 (9 %) pour les hydrocellulaires et 15 (6 %)
pour les hydrocolloides. Les auteurs insistent sur les risques
d’allergie de contact a certains allergénes : dérivés de la
colophane dont le pentaérythritol (colophane modifiée non
détectée par le patch-test a la colophane de la batterie standard),
propyleneglycol, carboxyméthylcellulose. Les parfums sont
encore sources d’eczémas de contact fréquents, présents dans
les topiques péri-ulcéreux ou sous formes d’huiles essentielles a
visée « antiseptique » [28]. Le role allergisant du laluset
creme®™ avait déja été rapporté, non lié a I’acide hyaluronique
mais aux excipients de la creme dont le déhydroacétate de
sodium [29].

4. Eczémas de contact chez les infirmiéres

Les causes d’eczéma de contact chez les infirmiéres sont
multiples. Des travaux récents ont mis 1’accent sur deux
groupes d’allergenes :

e dans de nombreux centres hospitaliers, les gants en latex ont
été remplacés par des gants en caoutchouc synthétiques :
polyisoprene, nitrile, styréne butadiene. Baeck et al. rappor-
tent huit cas d’eczémas de contact aux agents de vulcanisa-
tion du caoutchouc avec un gant sans latex utilis€ dans de
nombreux hopitaux belges (Esteem®™ micro-synthétique).
Les malades étaient sensibilisés au thiuram mix dans six cas,
au carba mix dans six cas, au diphénylguanidine dans cinq
cas, au cyclohexylthiophtalimide dans deux cas et au
mercaptobenzothiazole dans un cas. Les auteurs insistent

sur I’augmentation de fréquence actuelle des eczémas induits
par ces agents de vulcanisation, non exclusivement dus aux
dérivés des thiurams. Ces sensibilisations seraient favorisées
par la mise sur le marché de gants auxquels sont incorporés
des antiseptiques irritants (chlorure de cetylpyridinium,
chlorhexidine) [30] ;

e depuis l’arrét de commercialisation il y a dix ans du
propacétamol, des dermatites aéroportées sont encore rap-
portées lors de la préparation des médicaments a usage
systémique par les infirmieres. Ces observations sont plus
fréquentes en milieu gériatriques ou psychiatriques. Elles
surviennent lors du « broyage » de comprimés pour faciliter
leur administration chez des malades dépendants. Le principal
médicament en cause est le tétrazépam, bien connu pour
induire lors de sa prise orale des toxidermies graves. Le patch-
test avec le tétrazépam comprimé dilué a 30 % confirme le
diagnostic [31]. D’autres médicaments sont également
incriminés dans la littérature : ampicilline, céphalosporine,
diacétylmorphine, érythromycine [32,33]. Nous avons observé
deux cas d’eczéma des paupicres similaires : I’un chez une
infirmiere de psychiatrie lié au contact de la paroxétine et
I’autre chez une infirmiere de pneumologie sensibilisée au
budésonide lors de la préparation d’aérosols de corticoides.

5. Huile de nigelle

L’huile de nigelle (ou cumin noir) est tres prisée dans les
pays musulmans pour ses multiples vertus thérapeutiques. . . y
compris anti-allergiques. Elle s’utilise per os ou par voie
cutanée. En 2011, Bara et al. rapportent lors d’une réunion du
REVIDAL GERDA une observation spectaculaire de nécrolyse
épidermique chez une patiente de 53 ans survenue apres des
massages avec ’huile de nigelle qui avait également été
ingérée. Le patch-test avec I’huile telle quelle était tres positif
[34]. La gravité des dermites de contact a cette huile est
confirmée par Nossbaum et al. qui rapportent un cas d’érytheme
polymorphe de contact avec patch-test et test d’application
répétée (ROAT) test positifs [35]. Ces deux cas permettent de
rappeler le potentiel toxique et allergisant des huiles
essentielles et herbes médicinales qui bénéficient dans I’esprit
du public d’une réputation usurpée d’inocuité.
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