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Principales abreéviations :

ADH : Acide Désodrogenése

ADN: Acide Désoxy Ribonucleique

ALDH: Aldéhyde Désodrogénése

CLA: Cutaneous Lymphocyte Associated Antigene

DNCB: Dinitrochlorofluorobenzene

DNEB: Dinitrofluorobenzene

EECDRG: European Environmental and Contact Dermatitis Reseach Group
GERDA: Groupe d’Etudes et de Recherches en Dermato-Allergologie
GM-CSEFE: Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating-Factor
HCA : HéxylCynnamAldéhyde

ICDRG: International Contact Dermatitis Research Group

1L-1a : Interleukine -1la

1L-1ra : Interleukine — 1 Receptor Antagonist

L-6 : Interleukine -6

|:
(0]

: Interleukine -8

)
o
O

: ParaPhénylleneDiamine

Py
@)
)

: Réactive Oxygen Species
: T Cell Receptor
TGE-B: Transforming growth Factor —

—
(@)
Py
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Th: Lymphocyte T Helper

TNFE-a: T umor Nécrosis Factor-a

TRUE Test: Thin Layer Rapid Use Epicutaneous Test
ROAT: Repeated Open Application Test

UV: Ultra Violet

INTRODUCTION
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Mis en forme : Justifié, Retrait :

a dermatite allergique de contact (eczéma de contact) fait partie des® Premire ligne : 0 cm

maladies de peau les plus fréquentes. Sa fréquence, de plus en plus

croissante au cours de ces 3 dernieres décennies, s’explique en grande
partie par I’essor de la technologie industrielle (1,2). La multiplicité des produits et la
complexité des allergénes incriminés, rendent de plus en plus difficile 1’approche
étiologique basée uniquement sur la clinique. 1l s’agit d’une réaction d’intolérance de
la peau a des 1ésions de 1’épiderme due la plupart du temps a ’action externe de noxes
non-infectieux. Les désignations diagnostiques cliniques de dermatite et d’eczéma sont
souvent utilisées a titre de synonymes. Bien que le concept d’eczéma soit encore
utilisé en Europe, la désignation de dermatite de contact lui est préférée dans ce texte

pour des raisons didactiques.

Du point de vue de la genese pathologique, il est possible de distinguer deux- ( Mis en forme : Justifié

formes principales de dermatites de contact. La dermatite allergique de contact, et la
dermatite de contact toxique d’irritation. La dermatite allergique de contact est une
réaction de type IV, et présuppose une sensibilisation spécifique aux substances de

I’environnement (allergénes de contact). (3).

‘ L’exploration allergologique est capitale dans le diagnostic de la dermatite de
contact et repose sur une anamnese précise, 1’examen clinique soigneux du tégument
et enfin les tests épicutanés qui sont devenus une nécessité presque incontournable,

‘ lorsque la possibilité existe, dans I’identification du ou des allergénes responsables.
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Le traitement repose essentiellement sur les corticoides topiques et

secondairement sur les émollients gras, mais_sans éviction de ’allergéne, le traitement

est voué a I’échec.

Le présent travail a pour objectif de faire le point sur ’eczéma de contact,
d’évaluer la responsabilité des_différents allergénes et surtout la responsabilité des
medicaments dans cette pathologie et de détailler la prise en charge les—principaux

aHergenes s dans ce contexte.

Aprés un bref rappel sur la peau et les différents constituants impliqués dans la-

dermatite allergique de contact, nous abordons la physiopathologie, le diagnostic, et
I’étiologie de cette maladie dermique pour terminer par la prise en charge

thérapeutique.

20

Mis en forme : Justifié, Retrait :
Premiére ligne : 0,95 cm, Espace Avant
: 6 pt, Apres : 6 pt, Ne pas ajuster
I'espace entre le texte latin et asiatique,
Ne pas ajuster |'espace entre le texte et
les nombres asiatiques

[ Mis en forme : Justifié




[ Mis en forme : Justifié

Chapitre 1

Rappels histologiques
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La peau est une barriére anatomique vivante entre le corps et 1’environnement*
extérieur. Elle doit ainsi faire face a de nombreuses agressions physiques mais aussi
chimiques, elle est la premiere ligne de défense biologique. La peau présente un
systetme de défense immunitaire spécialisé dénommeé « skin immun system ». Ce
systéme immunitaire cutané regroupe des acteurs cellulaires résidents (kératinocytes,
cellules de Langerhans, fibroblastes, mastocytes, macrophages, cellules endothéliales)
ou recrutés (leucocytes), et une grande variété de médiateurs inflammatoires solubles
(cytokines, chimiokines). Ce systéme permet le maintien de I’homéostasie cutanée et il
est également respensableresponsable de I’activation et de la régulation des réactions
inflammatoires normales et pathologiques.

1.1 Le systéme immunitaire cutané : -

La peau est constituée de nombreux types cellulaires différents, pourvus de
fonctions spécifiques et variées selon leur localisation. La peau est constituée de trois
couches : 1’épiderme, couche superficielle comportant principalement des
kératinocytes, le derme, couche inférieure correspondant a un tissu conjonctif de
soutien, et I’hypoderme qui est un tissu graisseux. L’épiderme est séparé du derme par
la jonction dermo-épidermique et du milieu extérieur par la couche cornée (cf. Figure

1). Cette derniére représente une véritable barriére de protection par sa composition en

22
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cellules riches en protéines, appelées cornéocytes, et dont 1’espace intercellulaire est

riche en lipides.

Lors d’une blessure, d’une infection ou de contact avec des produits chimiques, la
couche cornée est traversée et/ou altérée. Une réponse inflammatoire est alors mise en
place par les cellules résidentes de I’épiderme et du derme. Cette réaction induit le

recrutement de cellules immunitaires circulantes.

1.1.1 Les cellules résidentes cutanées : (\Voir figure Nel)

1.1.1.1. Les cellules cutanées épidermiques : -

23
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Figure 1 : Schématisation des cellules résidentes et recrutées dans la peau lors

d’une inflammation (4)

«— [Mis en forme : Justifié

Mis en forme : Justifié, Retrait :
Premiére ligne : 1,27 cm

Dans 1’épiderme, les kératinocytes représentent le type cellulaire majeur (95%)*

assurant ainsi 1’intégrité structurale. Ils jouent un role central dans I’immunologie de

ce tissu ou ils sont la principale source de cytokines. Les kératinocytes sont importants
24



dans I’initiation et le développement des réactions inflammatoires et immunologiques.
Ils sécrétent de facon constitutive certaines cytokines (IL-1a, TNF-a, IL-6, G-CSF,
TGF-B). Aprés stimulation, les kératinocytes sont capables de sécréter des cytokines
inflammatoires (IL-1, TNF-a), des chimiokines (IL-8, IP-10), des facteurs de
croissance (IL-6, GM-CSF, TGF-a) et des cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-

B). Cette sécrétion peut étre induite par des stimuli externes non spécifiques tels les

rayons UV et les substances chimiques, ou par des composants bactériens et viraux.

Les cellules de Langerhans font partie de la famille des cellules
hématopoiétiques dérivées de la moelle osseuse. Ce sont des cellules dendritiques
immunoactives résidantes dans 1’épiderme de la peau et des muqueuses. Dans

I’épiderme, elles représentent 2 a 4% de la population cellulaire. Elles forment un
25
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véritable réseau de dendrites qui leur permettent d’étre en contact entre elles et
d’entourer les kératinocytes{ef—Figure-2). Elles jouent ainsi un réle de sentinelles et
vont étre capables de détecter tous les antigénes qui franchiront la couche cornée. Elles
expriment fortement le complexe majeur d’histo-compatibilité et ont la fonction de

Cellule présentatrice d’antigénes. (6)

Les mélanocytes sont des cellules épithéliales localisées vers la jonction< ( Mis en forme : Justifié

dermoépidermique. lls synthétisent la mélanine, un pigment brun foncé responsable
de la pigmentation de la peau et qui intervient dans la protection vis-a-vis des rayons

UV. Leur r6le dans la réponse inflammatoire est trés peu ¢tudi¢ bien qu’ils aient été

décrits comme capables de sécréter diverses cytokines inflammatoires.{ef—figure-1)

()

- [ Mis en forme : Justifié
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Figure 2. Immunomarquage par CD1a des cellules de langerhans sur un
feuillet épidermique de peau humaine

1.1.1.2. Les cellules cutanées dermiques :

Les fibroblastes sont des cellules stromales dérivées du mésenchyme du
derme. Elles_sont la principale source de TNF-a suites a une stimulation telle qu’une
irradiation aux rayons UV (8). Hs-ne-sont-habitueHement-pas—considérés-comme-des

il . lans | N itaire.
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. [Mis en forme : Justifié

Les mastocytes sont des cellules granuleuses dérivées de précurseurs myéloides
immatures. Les mastocytes sont présents dans les tissus muqueux et cutanés ou ils
sont localisés dans le derme, préférentiellement autour des vaisseaux sanguins et

lymphatiques via des interactions avec la matrice extracellulaire. Hs—sent-aussien

Les mastocytes possédent des granules intracytoplasmiques contenant des
médiateurs préformés : le TNF-a, des protéases neutres (tryptase, chymase et
petipdase carboxyl), I’histamine, la sérotonine, la bradykinine et des protéoglycanes

(héparine, chondroitine sulphate) qui sont libérés suite a ’activation des mastocytes.




Les macrophages résidants dans le derme dérivent de monocytes du sang. Une

fois fixés dans les tissus, les macrophages revétent des aspects cytologiques et des

fonctions distincts de ceux des monocytes. Les—macrophages—résidents—sent

Les macrophages dermiques sont des acteurs essentiels des réactions

inflammatoires ou ils peuvent former des syncitia par fusions de leurs membranes,
aboutissant a des cellules géantes multinucléées(9). Dans les maladies inflammatoires
cutanées comme le psoriasis, les macrophages sont présents en grand nombre dans la
peau (10). Par ailleurs, ils interviennent aussi dans les phénomenes de réparation et de

cicatrisation.

Les cellules dendritiques dermiques, appelées aussi dendrocytes dermiques,

appartiennent a la lignée des cellules dendritiques qui constituent une population
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Les cellules endothéliales vasculaires forment une monocouche de cellules, elles+-

constituent la barriéere anatomique entre le sang et les tissus. Elles assurent la
circulation et les échanges de molécules entre le sang et le fluide interstitiel dont les
gaz, les ions, les protéines et permettent aussi le passage de cellules par le phénoméne
de diapédése. En effet, elles ont un réle dans I’immunité, principalement par leur

contrdle de I’extravasation des leucocytes.

1.2. Les cellules recrutées au niveau de la peau lors de I’inflammationies-ceHules

Les polynucléaires regroupent des cellules granuleuses que sont les neutrophiles,
les éosinophiles et les basophiles. Ils ont la capacité de migrer dans les tissus en
réponse a un signal chimiotactique et de sécréter un grand nombre de cytokines
inflammatoires. (11)

[ Mis en forme : Justifié




Les polynucléaires peuvent étre recrutés au cours de I’activation de I’immunité
innée et spécifique, alors que les lymphocytes T sont uniquement présents dans la

peau dans une réponse inflammatoire spécifique.

Les lymphocytes T sont issus de précurseurs hématopoiétiques de la moelle
osseuse différenciés dans le thymus. Ils sont principalement présents dans les organes
lymphoides : les ganglions lymphatiques et la rate. On distingue deux sous
populations se différenciant par I’expression des marqueurs CD4 ou CDS8. Tous deux
possedent des récepteurs spécifiques d’antigéne, le TCR (T cell receptor).—ta




Dans la dermatite de contact, les lymphocytes CD8+ et CD4+ sont les acteurs
principaux de I’immunité adaptative. Les lymphocytes recrutés dans la peau sont le
plus souvent situés juste sous la jonction dermo-épidermique. Dans une peau
normale, quelques lymphocytes T CD8+ intra épidermiques peuvent étre présents et

correspondraient a des cellules mémoires, signe d’une récente activation. (12)
1.3 Les molécules de ’inflammation cutanée : «

L’ensemble des cellules de la peau décrites précédemment, est capable de
sécréter de nombreuses cytokines. Avec son arsenal de cytokines, la peau fonctionne
comme une barriére immunitaire entre 1’environnement extérieur et les tissus internes.
Les cytokines sont des petites molécules polypeptidiques qui interagissent avec des
récepteurs spécifiques, et sont produites de facon locale et transitoire en réponse a une

stimulation exogéne.
1.3.1 Les cytokines pro-inflammatoires :

Les cellules cutanées résidentes synthétisent et sécrétent des médiateurs®
Inflammatoires qui sont libérés suite a divers stimuli, comme des chimiques,
I’infection par des bactéries ou des virus. Parmi ces médiateurs, des cytokines dites
primaires, préstockées dans les cellules vont induire la sécrétion d’une deuxiéme
vague de cytokines neosynthétisees cette fois, appelées cytokines secondaires. Ce
systéme d’induction de cytokines en cascade permet une réponse inflammatoire rapide

et amplifiée.
1.3.1.1 Les cytokines primaires : «

L’interleukine -1 est sous trois formes d’IL-1, I'IL-1a, I’IL-1p et I’IL-1ra (IL-1"
receptor antogonist) se liant aux mémes récepteurs. L’IL-1a et I’IL-1pB sont sécrétées

par de nombreux types cellulaires , la source majeure d’IL-1a est les kératinocytes,

alors que I’IL-1p est essentiellement produite par les cellules de Langerhans—tesKE
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Le tumor necrosis factor-a. (TNF-a) existe sous deux formes, une forme soluble

et une forme membranaire. Le TNF-a soluble est impliquée dans les réactions
inflammatoires systemiques, alors que la forme membranaire est impliquée dans les
réactions inflammatoires locales. Le TNF-a est stocké dans les mastocytes du derme
(13) et lors d’un stimulus il est aussi produit par les kératinocytes, les cellules de
Langerhens et d’autres types cellulaires (14.15) .—En—fenction—de—la—nature—du

9 9 A
men . a 0 K

1.3.1.2 Les cytokines secondaires et les chimiokines : « ( Mis en forme : Justiié

L’interleukine-6 est une cytokine pléiotrope, relarguée par presque toutes les
cellules en réponse a un stimulus. Sa présence est ainsi un bon marqueur de
I’inflammation. L’IL-6 est un important médiateur de I’inflammation et active la
production des protéines de la phase aigué. Elle agit sur la prolifération et la
différenciation des lymphocytes B et des lymphocytes T cytotoxiques dans la réponse
immunitaire spécifique (16). Le dysfonctionnement de la production d’IL-6 pourrait
contribuer aux maladies cutanées, en effet une augmentation de sa production a été
détectée dans les peaux psoriatiques. (17).
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Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont produits par de nombreux types
cellulaires et régulent la différenciation et la prolifération des cellules souches
hématopoiétiques. Le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating-factor)
est particulierement impliqué dans les réactions inflammatoires. € est-un—factenr—de

Les chimiokines sont des petites protéines sécrétees (6-14 kDa) qui régulent le
trafic de différents leucocytes (lymphocyte T, polynucléaires), des cellules
dendritiques et des monocytes en contrdlant leur adhésion aux cellules endothéliales,
ainsi que leur migration transendothéliale et leur recrutement dans le tissu par
chimiotactisme. Une-fois-secreteesHes-chnmokinesse-hentata-matrice-extracelulaire
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1.3.2 Les autres médiateurs pro-inflammatoires :

_L’acide arachidonique est issu de phospholipides des membranes cellulaires
sous I’action de la phospholipase A2. Il est libéré rapidement en réponse a des
agressions par les chimiques in—vitro—et—in—vivo—(18). Les métabolites de l'acide
arachidonique appelés les éicosanoides, comme les prostaglandines, les leucotrienes et

les thromboxanes, jouent un réle important dans la réaction inflammatoire.

Les réactifs oxygénés (OH, O2-, H202) appelés aussi radicaux libres oxygénés
ou ROS (Reactive Oxygen Species) sont formés notamment par la chaine de réactions
des radicaux libres au niveau des mitochondries. La génération des ROS est induite
par I’activation de plusieurs enzymes comme 1’oxydase NADH, la cyclooxygénase, la
lipooxygénase et la synthétase oxydative. La production excessive de ROS entraine la
péroxidation des lipides des membranes cellulaires, ’altération de protéines et de
I’ADN entrainant la mort des cellules, et active la formation de médiateurs
inflammatoires issus de ’acide arachidonique. L’irradiation aux rayons UV, I'IL-1a
ou le, TNF-a conduisent a la génération de forte concentration de ROS. A
I’homéostasie, la peau posséde une protection efficace grace a des antioxydants
endogenes (glutathion, tocophérol ou vitamine E, acide ascorbique ou vitamine C...)

et des enzymes spécifiques. (19)

Le systéme du complément est constitué¢ de plus d’une trentaine de protéines
solubles et membranaires capables d’interagir entre elles et avec les membranes de
certaines cellules. L’activation en cascade de ses différents composés est a 1’origine
d’activités biologiques essentielles : réaction inflammatoire, phagocytose de bactéries,

neutralisation de wirusvirus.
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Les cytokines anti-inflammatoires :

A-Porieine. L¥interleukine-10 esta-été-déerite-comme une cytokine produite par- Mis en forme : Justifié, Retrait :
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d’autres cellules incluant les kératinocytes, les mastocytes et les monocytes. Lors de

I’application cutanée de produits chimiques, I’'IL-10 inhibe I’expression de
nombreuses cytokines preinrflammateirespro inflammatoires et de chimiokines.

« [ Mis en forme : Justifié ]
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Le transforming growth factor-p_ (TGF-B) est sécrété par plusieurs types® {Misemmmusﬁﬁé’ Retrait - J

Mis en forme : Justifié, Retrait :

Premiére ligne : 0 cm

cellulaires activés, principalement par les plaquettes et les kératinocytes. Il est
impliquée dans la croissance cellulaire et la différenciation de nombreuses cellules. Le
TGF-B est un signal crucial impliqué dans la suppression des réactions

inflammatoires.
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[ Mis en forme : Justifié

Le systtme immunitaire cutané peut étre activé par divers stimuli, telle une*

blessure, une exposition aux UV ou a des produits chimiques.

Les xéno biotiques sont des produits chimiques non protéiques pouvant étre de
deux types : irritants ou hapténes. Les irritants sont capables d’activer le systéme
immunitaire inné cutané conduisant a une irritation cutanée qui peut évoluer en une
maladie inflammatoire, la dermatite irritante de contact. Les hapténes sont, en plus
d’étre pourvu d’un pouvoir irritant, capable d’induire une réponse immunitaire
adaptative via I’activation de lymphocytes spécifiques de I’hapténe. Leur pouvoir

irritant induit un signal de danger nécessaire a la phase de sensibilisation. Les
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haptenes sont responsables de 1’eczéma allergique de contact appelé aussi dermatite
allergique de contact. On parle aussi de réactions d’hypersensibilité de type IV, ou
d’hypersensibilité retardée de contact,-dontte-terme-est-seuvent-utiisé-danste-cas-de
moedeles—animaux—in—vive. les hapténes ne sont pas reconnues directement par le
systeme immunitaire, mais par leur propriété de liaison aux protéines ils sont capables
de former des peptides hapténisés pouvant étre présentés au systéme immunitaire et

ainsi déclencher I’activation de lymphocytes T spécifiques.

Les mécanismes physiopathologiques a I’origine des lésions cutanées dans la
dermatite de contact impliquent trois partenaires : I’antigéne ou hapténe, les cellules
présentatrices d’antigéne du groupe des cellules dendritiques et les lymphocytes T

spécifiques 4.

La physiopathologie de la dermatite de contact passe ainsi par 3 phases :

e Phase de sensibilisation ou d’induction. « Mis en forme : Justifie, Avec puces +
Niveau : 1 + Alignement : 0,63 cm +

Tabulation apres : 1,27 cm + Retrait :

e Phase de révélation ou de déclenchement. 1,27 cm

e Phase de régulation.

2.1 Les hapténes : « [Mis en forme : Justifié

2.1.1 Les caractéristiques chimiques :

Les haptenes sont des produits chimiques hautement réactifs, qui en plus d’étre
plus ou moins irritants, sont capables de se lier de fagon covalente ou non covalente
avec certains acides aminés des protéines. Ces molécules sont des composés
chimiques de faible poids moléculaire (inférieur a 1000 Da), capables de pénétrer a
travers une peau saine{cfencadré-1). Leur faible poids moléculaire et leur liaison aux

protéines sont indispensables pour induire une réponse immunitaire.
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A T’exception des métaux, comme le nickel, qui établissent des liaisons faibles
avec des acides aminés, la majorité des hapténes (2,4- dinitrofluorobenzene, 2,4-
dinitrochlorofluorobenzene, Héxyl cynnamaldéhyde ...) correspond a des molécules
électrophiles qui interagissent de facon covalente avec des résidus nucléophiles de
protéines cutanées. Cette réaction est sélective : une haptene se fixe sur un acide
aminé particulier (dinitrofluorobenzéne-lysine, nickel-histidine). Ces liaisons
haptene/acide aminé sont suffisamment stables pour engendrer des modifications de la
reconnaissance, antigénique des peptides du soi et induire ainsi une réponse contre les

protéines hapténisées.

Les hapténes capables d’induire une dermatite allergique de contact sont des-
molécules présentes dans I’environnement quotidien et professionnel : métaux,
détergents, solvants, cosmétiques, plantes, textiles, goudron, médicaments... Les
haptenes doivent parfois subir des transformations chimiques dans la peau pour

veéritablement acquérir leur propriété de liaison aux protéines.

{ Mis en forme

: Justifié

Mis en forme
Premiére ligne
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: 0,95 cm
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: Justifié




2.1.2 Le métabolisme cutané :

Certaines hapténes ne sont pas capables d’interagir directement avec des
protéines, ce sont des pro hapténes. Leur métabolisation par des enzymes cutanées,
I’oxydation ou I’exposition aux rayons UV est nécessaire pour les transformer en
métabolites réactifs (eugénol, paraphénylénediamine, cinnamaldéhyde...) (21). La
cellule dispose de processus de détoxification permettant d’éliminer les métabolites
réactifs, mais leur accumulation suite a une dose trop forte ou a un défaut dans leur
élimination peut conduire a une cytotoxicité et a leur fixation en grand nombre sur des

protéines cellulaires.

Par exemple la cinnamaldéhyde correspond a un métabolite issu de la réaction
enzymatique de [D’alcool cinnamique (chimique non hapténe) par 1 alcool
déshydrogénase cellulaire (22.23). Ce métabolite réactif est ensuite détoxifié par
I’aldéhyde déshydrogénase ou I’alcool déshydrogénase en acide cinnamique, un
dérivé plus hydrophile qui est plus facilement éliminé, ou par sa conjugaison au
glutathion (directement ou via la glutathion-S-transférase). Ainsi la rupture de
I’équilibre entre I’activation et la détoxification de la cinnamaldéhyde peut entrainer
I’accumulation de ce métabolite réactif dans la cellule, capable alors d’interagir avec

des protéines.
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2.1.3 Le pouvoir sensibilisant et ses facteurs : = Mis en forme : Justifié )

Les hapténes n’ont pas tous les mémes capacités de sensibilisation. On distingue
les hapténes dits forts voir extrémes, capables d’induire une sensibilisation chez une
majorité d’individus, ce sont des hapténes expérimentals absents dans la vie
quotidienne comme le dinitrofluorebenzéne et I’oxazolone. Les hapténes dits modérés
voire faibles n’affectent qu’une partie trés restreinte de la population exposée, c’est le
cas du nickel et de la paraphénylénediamine. Le pouvoir sensibilisant correspond a la
dose nécessaire d’hapténe pour induire une sensibilisation: plus une dose élevée est
nécessaire pour sensibiliser 1’individu, plus le pouvoir sensibilisant de I’hapténe est
faible (24). 1l dépend de la nature du chimique qui influence la pénétration, la fixation
de I’hapténe sur des protéines et la toxicité responsable du déclenchement de
I’inflammation cutanée. Cependant la dose a laquelle I’individu est exposé est aussi un
facteur important dans la sensibilisation : a trés faible dose, un hapténe n’est pas
allergisant mais au contraire peut induire une tolérance. La détermination du pouvoir
sensibilisant ne reflete pas tout a fait la fréquence de dermatite allergique de contact
rencontrée chez les individus (25). En effet, le nickel qui est un hapténe faible, est la
cause la plus fréquente de dermatite allergique de contact en Europe, du fait de la
fréquence d’exposition dans la vie quotidienne. D’autres facteurs environnementaux
sont également importants comme le stress (26), ’infection et des prédispositions
génétiques qui favorisent la sensibilisation d’un individu a une hapténe (27).
Cependant la comparaison de pouvoirs sensibilisants de différentes hapténes a
I’avantage de classer les produits chimiques potentiellement plus « réactifs »-. (Voir

tableau ci —dessous : figure Ne 2)
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Pouvoir

Chimique Source o
sensibilisant
Oxazolone Chimie Extréme
P,phénylénediamine Cosmétique (colorant capillaire) Extréme
2,4dinitrofluorobenzéene Chimie Extréme
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2,4 dinitrochlorobenzéne
Glutaraldéhyde
Formaldéhyde

Aldéhyde cinnamique

Eugénol

Aldéhyde héxylcinnamique

Hydroxycitronnelal
Linalool
Citral
Propylparaben

Amoxicilline, cetrimide

Chimie
Conservateur, antiseptique
Cosmétique, textile
Parfum, ardbme
Cosmétique, antiseptique
Cosmeétique (parfum)
Cosmétique (parfum
Cosmeétique (parfum)
Parfum, ardme
Cosmétique

Médicament

Extréme
Fort
Fort
Fort

Moyen
Moyen
Moyen
Moyen
Moyen
Fiable
Faible

Figure 2 : Classification des produits chimiques sensibilisants

selon leur potentiel de sensibilisation chez ’homme (28)
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2.2 Schéma général de la physiopathologie de la dermatite allergique de contact : « :

2.2.1 Les mod¢les d’étude :

2.2.1.1 Les modéles d’étude in vitro :

Les modeles d’étude in vitro de la dermatite allergique de contact portent

principalement sur la sécrétion de cytokines pro- et anti-inflammatoires et sur I’étude

: 7 97
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Modeéle d’étude d’imn.lel:iesation Protocole Avantages
- Sensibilisation sur le ventre Elud:a de_la reponse spécifique
Sensibilisation P R sur 1'oreille et au niveau
P puis ¢licitation sur l'oreille 5 . .
cutanée H cellulaire dans les ganglions
jours plus tard .
Q drainants
HSRC cl.
mesurée par le Immunisation par injection. de Etude du role des CD injectées
MESI'JI‘ Injection de BMDC BMDC hapténisées en sous- dans le développement d:: la
hapténise cutanée, puis élicitation sur | - Py
(Mouse Ear I'oreille 5 jours aprés TRPUESE BpCHITIEY
Swelling Test)
- 0 Injection en intraveineux de Ftude du role des 1 hocvies
Transfert de LT lymphocytes issus de souris | .. "  ympRocy
- " P injectés dans le développement
spécifiques o sensibilisées puis élicitation sur de la réponse spécifique
I"oreille 24 heures apres P peetig!
PACS Etude des réponses innée et
P Allerei Sensibilisation Une seule application de | spécifique sur l’oreille et au
C nmaws Creic cutanée I"hapténe sur I'oreille niveau cellulaire dans les
ontact Sensitivity ganglions drainants
b

A

2.2.2 L’activation de 'immunité spécifique par les hapténes :

2.2.2.1 L’induction de la phase de sensibilisation (30. 31. 32. 33.34)

A
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Cette phase survient lors du premier contact de la peau avec la substance

allergénique, elle dure 10 a 15 jours, et aboutit a la formation de lymphocytes T a

mémoire spécifique de 1’allergéne mais n’entraine aucune Iésion clinique.

La phase de sensibilisation se décompose en plusieurs étapes :

-Formation de I’allergéne :

L’allergéne de contact est le plus souvent un antigéne non complet appelé

haptene. Cette molécule de faible poids moléculaire est trés réactive chimiguement et

doit se lier a une protéine porteuse épidermigue pour devenir immunogéne, a

I’exception notable des métaux, l’interaction hapténe —protéine correspond le plus

souvent a une liaison covalente. Certains hapténes pénétrent I’épiderme sous la forme

d’un pro-hapténe et doivent subir une transformation chimigque selon un mécanisme

enzymatique ou physigue (rayons ultraviolets pour les photo - allergénes) avant de

devenir réactifs.

-Prise en charge de ’antigéne par les cellules dendritiques :

Le complexe hapténe —protéine est ensuite internalisé par les cellules dendritiques

de I’épiderme, les cellules de Langerhans, qui vont I’appréter et réexprimer a leurs

surface de petits fragments peptidiques porteurs de I’hapténe associés a des molécules 1

du complexe majeur de I’histocomptabilité. Pour les hapténes ayant interagi avec des

protéines extra cellulaires ou membranaires le complexe hapténe peptide sera présenté

par les molécules du complexe majeur de I’histocompatibilité de classe II, et pour

ceux ayant interagi avec des protéines intracellulaires, le complexe sera présenté par

les molécules du complexe classe I._Dans le méme temps, les cellules de Langerhans

vont quitter 1’épiderme et migrer par les lymphatiques afférents jusqu’aux ganglions

lymphatiques régionaux. Cette migration s’accompagne d’une diminution des

capacités des cellules de Langerhans a internaliser et a appréter les antigénes mais

\

d’une augmentation de leur aptitude a présenter efficacement les antigénes aux
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lymphocytes. La migration des cellules de Langerhans hors de I’épiderme serait

initiée par la production de différentes cytokines (IL-1B. TNF-a) par les cellules de

Langerhans et les kératinocytes sous I’effet de ’hapténe.

-Formation de lymphocytes T a mémoire et tropisme cutané : -
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hapténisés_associés a des molécules du complexe majeur de I’histocompatibilité_de

classe I et II & des lymphocytes T naifs respectivement CD 8 + et CD 4+ . Ceux de ||

ces lymphocytes qui expriment un récepteur T qui a une certaine affinité pour la

molécule du complexe majeur de I’histocompatibilité et le peptide hapténisé sont

activés et subissent une expansion clonale qui donne naissance a une population de

lymphocytes T a mémoire spécifiques de I’allergéne. Ces mémes _cellules vont de

lymphocytes T & mémoire quittent alors le ganglion et regagnent le courant

circulatoire au travers des vaisseaux lymphatiques efférents et du canal thoracique. La

molécule CLA est une adressine qui leur permettra en interagissant avec son ligand ,

la selectine exprimée par les veinules post- capillaire du derme, de migrer

préférentiellement dans la peau et donc d’exercer une surveillance plus spécifique de |
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2,2.2.2 La phase d’élicitation ou de révélation :,

La phase d’¢licitation constitue I’expression clinique de [’hypersensibilité

retardée a médiation cellulaire. Lorsque le délai

necessaire, a la différenciation et I’expansion des populations spécifiques des

lymphocytes T , est écoulé (10 a 15 jours chez I’homme), la persistance de 1’haptene

ou tout nouveau contact avec le méme hapteéne va entrainer I’apparition d’un infiltrat
inflammatoire au site d’application. La réponse optimale est atteinte en 72 heures chez
I’homme.,

A- La génération de I’inflammation non spécifique :

L’haptene induit la libération de cytokines et de molécules pro-inflammatoires

par les cellules de Langerhans et les kératinocytes qu’il active. En réponse a celles -ci,

les cellules endothéliales des vésicules post-capillaires du derme expriment a leur
surface des molécules d’adhérence, qui, en interagissant avec leurs ligans respectifs

exprimés par des lymphocytes T mémoire, vont conduire au recrutement de ces

leucocytes dans le derme puis dans 1I’épiderme. Seule une trés faible fraction de ces

lymphocytes T mémoire sont spécifiques de 1’haptene.
B - La génération de I’inflammation spécifique :

La présentation de I’haptene aux lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques

présents dans infiltrat entraine leur activation .une fois arrives, les lymphocytes T
produisent des cytokines de type Thl comme I’IL-1let le TNF o qui vont favoriser la
réaction inflammatoire. Dans certains cas le manque de sélectivité de 1’interaction

entre le peptide hapténisé présenté par la molécule du complexe majeur de
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I’histocompatibilit¢ et le récepteur T va conduire a I’activation de lymphocyte T

mémoire spécifiques d’un autre allergéne de structure voisine, c’est le phénomene

\

d’allergie croisée qui conduit parfois a recommander 1’éviction d’un groupe de

molécules.

A

C - Amplification de la réaction inflammatoire : -

En réponse aux cytokines produites par les lymphocytes T spécifiques et a

lactivation en cascade d’autres systemes de médiateurs pro-inflammatoires, on
observe une augmentation de la perméabilité vasculaire, un cedéme dermique et
épidermique ainsi qu’un recrutement non spécifique de polynucléaires neutrophiles,

basophiles et de monocytes.

2.2.2.3 La régulation de I’inflammation : -

L’infiltrat des lymphocytes T CD8+, qui atteint son maximum vers 24 heures, est
suivi d’une arrivée massive de cellules CD4+ de type Th2 contenant les lymphocytes

T régulateurs entre 24 et 36 heures (33).

Si le role des lymphocytes T CD4+ dans la régulation de I’intensité et de la durée

de I’hypersensibilité retardée & médiation cellulaire

sembleSemble évident, la nature précise de cette (ces) sous-population(s) CD4+ -

n’est pas clairement définie. Trois sous-populations de lymphocytes T CDA4+
régulateurs, I’'une non spécifique d’hapténe (lymphocytes T CD4+ CD25+) (35), les
deux autres spécifiques (lymphocytes T Th2 et Trl), ont plus particulierement éte |
étudiées dans I’eczéma. Elles sont toutes les trois capables de synthétiser en grande
quantité des cytokines immunosuppressives (IL-10 ou TGF-a). Une synergie entre les
différentes sous-populations de lymphocytes T CD4+ est envisageable, de méme

qu’une interaction avec d’autres types cellulaires.
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Ainsi, le systtme immunitaire a la capacité intrinséque de réguler la réponse

Iymphocytai re { Mis en forme : Police :(Par défaut)

Times New Roman, 14 pt

)

T aux hapténes dont les pathologies se développent seulement dans le cadre d’une« — {;‘lis en forme : g%sstiﬁé, Retrait :
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)

rupture de I’équilibre entre les réponses effectrices et régulatrices.
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Figure 3 : Les différentes étapes de la dermatite allergigue de contact
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Chapitre 111
e diagnostic de la dermatite allergique
de contact
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Le diagnostic d’une dermatite allergique de contact comprend trois volets :

- Une inspection des symptdmes cliniques et la localisation des Iésions ;

- Un interrogatoire poussé¢ (I’anamnése) en détaillant la nature de tous les produits
utilises.

- Et la performance des tests épicutanés. (36)

3.1 Diagnostic clinique :

L’aspect clinique de la dermatite allergique de contact varie considérablement

suivant sa chronologie et suivant la topographie.

Au départ, il s’agit d’un eczéma aigu associant un érythéme, des papules et des
vésicules. Le prurit est souvent considérable. Les lésions sont classiqguement mal
délimitées et émiettées en bordure. Sur un fond érythémateux se développent de
nombreuses veésicules plus ou moins translucides, laissant sourdre un suintement qui

fera rapidement place a des croGtelles.

La variété « seche » de la dermatite allergique de contact ou 1’eczéma chronique
peut apparaitre d’emblée ou faire suite a un épisode aigu. Les Iésions sont
érythémateuses, Iégérement squameuses, toujours mal délimitées et treés prurigineuses.
La desquamation est variable. Il peut exister quelques crevasses. Cet eczéma sec peut
lui-méme évoluer vers un véritable eczéma lichénifié trés prurigineux. Le grattage
peut jouer un réle quant a la pérennisation des lésions. La peau est épaissie, violacée et

parcourue de stries kératosiques formant un quadrillage. (37)

® Eczémaaigu :

L’eczéma aigu est d’apparition habituellement soudaine, 24 a 48 heures apres le
contact ou plusieurs jours s’il s’agit du premier contact. IH est en général prurigineux
et se caractérise par des placards érythémateux, souvent infiltrés, oedémateux, a bords
émiettés et mal délimités. Ssur ce socle érythémateux, apparaissent des vésicules

claires de la taille d’une téte d’allumette qui sont soit nettement isolées les unes des
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autres, soit rapprochées confluant en petites bulles, c’est I’eczéma vésiculo- bulleux.
Parfois ’eczéma vésiculeux ou vésiculo-bulleux évolue vers 1’asseéchement progressif
sans apparition de suintement. D’autres fois, les vésicules se rompent et laissent
sourdre une serosité transparente ou légérement jaunatre. Cette surface suintante est
en réalité criblée de petites exulcérations appelées puits de Devergie par lesquelles
s’écoule la seérosité. L’asséchement progressif de I’eczéma forme des croutelles qui
desquameront secondairement permettant 1’élimination de I1’épiderme 1ésé¢ et

I’évolution vers la guérison. (38)

® Eczéma chronique :

L’eczéma chronique est un « eczéma sec » pouvant succéder a un eczéma aigu ou
se manifester d’emblée sous cette forme. Il est formé de placards érythémateux
squameux mal délimités. Souvent prurigineux, il réalise un épaississement cutané lié
aux nappes d’eczéma sec qui sont parcourues par des stries de grattage. (39)

® Eczéma lichénifié :

Il s’agit en général d’un eczéma ancien, vivement prurigineux. Le tableau
clinique est caractérisé par des placards assez bien circonscrits, avec une peau
épaissie, infiltrée et sillonnée par un quadrillage en mosaique. Sur ce fond de
lichénification apparaissent parfois des vésicules qui correspondent & des poussées de
I’eczéma. (40)

® Formes symptomatiques :
- Eczéma bulleux : il se caractérise plus fréquemment aux jambes et aux

extrémités ou les vésicules spongiotiques confluent, puis se rompent du fait de la

résistance mécanique du stractum corneum.

- Eczéma papulovésiculeux : les Iésions vésiculeuses sont isolées, dispersées,
tres prurigineuses, elles ont la particularit¢ de confluer en médaillons suintants

réalisant 1’aspect de I’eczéma nummulaire.

61



- Eczéma généralisé ou erythrodermique : la peau est universellement rouge et
prurigineuse, accompagnee de signes généraux cliniques ou biologique (trouble de la

thermorégulation, troubles circulatoires, métaboliques ou psychiques.)

- Eczéma érysiploides : il a un aspect oedémateux trés inflammatoire, c’est la

forme que revét souvent I’eczéma de la face et des organes génitaux externes.

- Eczéma surinfectée : le suintement devient louche puis purulent et les placards
d’eczéma se recouvrent de croltes épaisses jaunatres. Il peut s’accompagner

d’adénopathies douloureuses et parfois de poussées fébriles.

- Eczéma dysidrosique : la dysidrose se caractérise par une poussées en général
d’un prurit féroce. Par définition ces vésicules se développent dans I’épiderme
palmoplantaire, sur un fond érythémateux ou erythémasquameux. L’évolution des
vésicules est variable d’un cas a I’autre. Parfois les vésicules peuvent rester tres
discrétes et se dessécher rapidement. Dans d’autres cas, les vésicules de depart
confluent et prennent I’aspect de bulles souvent multiloculées, qui éclatent et
s’érodent en provoquant un suintement. Dans certains cas, les vésicules sont
hémorragiques, ou se transforment en de véritables pustules (microbiennes par
accumulation de polynucléaires neutrophiles ou microbiennes, par infection
staphylococcique) (41)

e Formes topographiques :

- Visage : les eczémas de contact sont fréquents et sont souvent Florides
(eczéma vésiculo-suintant). Le visage est fort exposé aux allergenes les plus divers,
gue ce soit par contact direct (cosmétiques au sens large) ou par I’intermédiaire des
mains (allergéne manu porté). L’allergene peut encore étre aéroporté ou il peut s’agir
de photo allergie. C’est aussi une localisation typique pour 1’eczéma par procuration.

Au niveau du visage, I’intensité des lésions est variable. Il peut s’agir de Iésions tres
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minimes localisées aux zones les plus sensibles: paupiéres, joues, ou encore la

dermatose peut s’étendre a tout le visage.

- Paupiéres : les 1ésions peuvent se limiter au rebord ciliaire ou bien s’étendre
aux quatre paupiéres et aux zones périorbitaires. L’cedéme est au premier plan du
tableau. L atteinte simultanée de la conjonctive et de la paupiére traduit souvent le réle
d’un allergeéne appliqué dans I’ceil, tandis que I’atteinte isolée de la paupicre

s’explique par I’application de substances allergisantes par le tégument.

- Les lévres: la chéilite allergique de contact est une lésion séche,
érythématosquameuse, parfois crevassée et surinfectée. L’affection est prurigineuse ou

se manifeste par des douleurs plus ou moins cuisantes.

- Cuir chevelu : I’eczéma est en général sec, erythématosquameux, vivement
prurigineux. Le plus souvent les lésions s’étendent au voisinage : oreilles, nuque

visage.

- Mains : I’eczéma des mains est, par excellence professionnel, un eczéma
aéporté peut aussi s’envisager, de méme qu’une photo allergie .Une analyse précise de
la localisation de I’atteinte est trés utile : la face palmaire est généralement atteinte
plus tardivement que la face dorsale étant donneé sa relative résistance a la pénétration
des allergenes. L atteinte palmaire fait Souvent suspecter une atopie ou une dermatite
d’irritation de type orthoergique. L’atteinte du bord des mains est en faveur d’une
dysidrose. Une hyperkératose des mains peut correspondre a un eczéma chronique

mais aussi a une forme de psoriasis, voire a une mycose.

- Pieds : la dermatite de contact atteint plus souvent le dos que la plante, s’il est

chronique il s’accompagne d’une atteinte des ongles. (42.43.44)
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3.2 Diagnostic différentiel :
3.2.1 Dermite d’irritation :

La dermite d'irritation (ou dermatite d'irritation), encore nommée dermite
traumitérative, dermite d'usure, dermite des ménageres ou anciennement dermite
orthoergique, est la cause la plus fréquente des dermites des mains. Les lésions
apparaissent dans les heures suivant le contact. Elles sont érythémateuses,
kératosiques et fissuraires, plus douloureuses que prurigineuses. Elles restent
confinées a la zone de ce contact, ne disséminent jamais, et cedent apres la

suppression des facteurs irritants.

Elle reste le principal probleme de diagnostic différentiel, elle est quatre fois plus

fréquente que la dermatite de contact.

Elle correspond a des lésions provoquées directement par les effets physico-
chimiques de la substance en cause, sans qu’il y ait une réaction immunologique mise
en jeu. Les lésions apparaissent dans les premieres heures qui suivent le premier
contact avec le produit responsable et sont strictement limitées a la zone d’application
sans tendance & la généralisation. L’aspect est souvent celui d’un placard
érythématosquameux ou kératosique, parfois recouvert de vésicules ou de pustules.
La sensation est plus cuisante que prurigineuse. La répétition de 1’agression conduit a
une dermite d’usure avec un aspect rugueux, crevassé et un effacement des
dermatoglyphes, tandis que la cessation du contact irritant entraine une guérison

progressive.

Les tests épicutanés sont négatifs. L’histologiec montre avant tout des signes
d’altération caustique du derme : une nécrose kératinocytaire et une inflammation plus
discrete. Cette altération de la barriere cutanée peut favoriser la pénétration des
allergénes d’ou la complication secondaire de la dermite d’irritation par une véritable

dermatite de contact. (45)
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Figure 4: Dermites des mains par des irritants (46)

On distingue entre la dermatite allergique de contact et la dermatite d’irritation
par I’aspect clinique, et ensuite la topographie et I’histologie et enfin par les sujets

exposés. (Voir le tableau ci-dessous : figure Ne 5)
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Eczéma de contact

Dermite d’irritation

Tableau clinique

Plaques érythémato-
oedémateuses micro
vésiculeuse crolteuse a

bords émiettés

Plaques érythémateuses
parfois bulleuses voire

ulcérée ; bien limitées.

Topographie

Peut déborder la zone de

contact avec l’allergéne

Limitée a la zone de

contact

Symptomatologie

Prurit

Brilures ou cuisson

Population exposée

Atteint  unigquement  les

sujets sensibilisés

Atteint tous les

individus exposés

Tests épicutanés

Parfois

responsable

pour [’allergene

Négatifs ou  lésion

d’irritation

Histologie

Spongiose ;exocytose

Nécrose épidermique

Figure 5 : Eléments de diagnostic différentiel entre eczéma de contact et dermite

d’irritation. (47)

3.2.2 La dermatite atopique :
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Nourrisson et jeune enfant (jusqu’a deux ans) :

La dermatite atopique commence communément dans les premiers mois de la vie
.L’atteinte est symétrique et concerne les convexités de membres, du visage avec un
respect assez net de la région médo faciale, en particulier la pointe de nez. Le prurit

est souvent net et responsable des troubles de sommeil dés les premiers mois.

W v

Figure 6 : Nourrisson atteint d’une dermatite atopique (48)

Chez ’enfant :

Au dela de deux ans, les lésions cutanées sont volontiers plus localisées aux plis
(coude, cou, genoux) ou comportent des zones ciblées: mains et poignets, chevilles,
mamelon, fissures sous auriculaire, qui subsistent de fagon chronique et parfois

isolées.

Chez ’adolescent et I’adulte :

La dermatite atopique manifeste une période de recrudescence a 1’adolescence
souvent a 1’occasion de conflits psychoaffectifs ou de stress. Des aspects cliniques
similaires & la période de I’enfance sont retrouvés, en particulier I’atteinte lichénifi¢e

flexurale. (49)

Les caractéristiques de ces 2 affections sont différentes (voir tableau ci-dessous

figure Ne 7). Néanmoins, il faut savoir que les eczémas de contact sont plus fréquents

67



chez les patients atteints de dermatite atopique que dans la population générale, en

raison de l'altération de la barriére cutanée favorisant la pénétration des allergenes et

de l'utilisation prolongée de topiques.

Dermatite atopique

Eczéma de contact

Terrain Terrain atopique Pas de terrain
particulier
Age de début 1ére année de vie Grand enfant ou adulte

Topographie
préférentielle

Avant 2 ans : convexités
Aprés 2 ans : plis

Adulte : téte et cou

Localisé au site de

contact de I'allergéne

Evolution

Cyclique

Evolue parallelement au

contact avec l'allergéne

Figure 7: Diagnostic différentiel entre I'eczéma de contact et la dermatite

3.2.3 Autres dermatoses :

atopigue. (50)

68




Certaines formes sémiologiques particuliéres d’eczéma de contact peuvent faire

discuter d’autres dermatoses.

e Dermite séborrhéique :

La dermite séborrhéique est une dermatose chronique fréquente dont les
caracteres cliniques sont assez évidents. Elle se présente sous forme de plaques plus
ou moins érythémateuses, recouvertes de petits squames grasses dans les zones ou
prédomines la séborrhée : sillons naso-labiaux, sourcils, glabelle, lisiére antérieure du
cuir chevelu...Elle atteint également le cuir chevelu réalisant au minimum un état
pelliculaire ou pityriasis capitis. (51)

e Urticaire de contact :

Les lésions sont des papules ou plaques érythémateuses ou rosées, oedémateuses
a bords nets. Elles sont fugaces, migratrices et prurigineuses. Les lésions apparaissent
rapidement (moins de 30 minutes) au point de contact mais peuvent se généraliser
secondairement avec risque de choc anaphylactique surtout dans les cas des réactions
IgE dépendantes. (52)

e Psoriasis :

Le psoriasis réalise une dermite chronique érythématosquameux en médaillons,
plaques ou gouttes, bien limités, siégeant typiquement sur les coudes, les genoux, la
région sacrée et le cuir chevelu. Dans ses localisations palmaires ou plantaires, il peut
revétir une image moins nette, d’ou la difficulté de le différencier d’un eczéma sec

hyperkératosique.
e Le pityriasis rosé de Gibert :

La dermatose en plaques digitiformes ou parapsoriasis en petites plaques
digitiformes, le para psoriasis en plaques et le mycosis fongoide ont une sémiologie et
une évolution différente. Surtout, il n’y a aucun facteur contact a ’interrogatoire. (36,
37)
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e Erysipéle:

L’¢érysipele du visage ou des membres inférieurs est caractérisé par un placard
érythémateux, douloureux, chaud d’extension centrifuge cerné par un bourrelet
palpable. Ce placard peut étre recouvert de vésicules pouvant faire penser a un eczéma
aigu, cependant la présence de signes généraux et infectieux doit redresser le
diagnostic.

e Toxidermie :

Leur diagnostic est parfois difficile. L’anamnése et la chronologie des différentes
prises médicamenteuses sont importantes pour évoquer une toxidermie. L’existence
d’un prurit doit également faire évoquer une cause medicamenteuse, de méme que
I’éosinophilie sanguine. Les médicaments les plus souvent en cause sont les
antibiotiques et en particulier les bétalactamines, les sulfamides, les anti comitiaux et
les anti-inflammatoires non stéroidiens.

¢ Kératodermie palmoplantaire :

C’est une dermatose caractérisee par une hyperkératose et dont il existe de
nombreuses variétés. Certains symptémes sont communs a toutes les kératoses, tel que
I’épaississement diffus de la couche cornée et la présence de plusieurs petites plaques

de coloration grisatres ou jaunatres.

Certaines formes sont héréditaires et se manifestent des la naissance ou encore
apparaissent chez I’enfant. D’autres formes sont dites acquises ou bien secondaires a
des traumatismes répétitifs telle qu’une activité manuelle a 1’origine de callosités.
Enfin des maladies dermatologiques telles que 1’eczéma ou lichen peuvent entrainer

une kératodermie palmoplantaire.

e Herpésetzona:
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Les douleurs et les veésicules hémorragiques ou crolteuses de topographie

particuliére permettent de faire le diagnostic.

3.3 Diagnostic étiologique :
3.3.1 Anamnese :

Une enquéte allergologique soigneuse est la regle fondamentale pour prévenir par
éviction de I’allergene. L’interrogatoire est 1’élément clé de I’enquéte, et doit étre
extrémement minutieux. Il permet d’éliminer les diagnostics différentiels et de

suspecter un ou plusieurs allergénes et d’orienter les tests cutanés.

Elle doit insister sur les habitudes de vie et sur I’environnement du patient,
notamment établir la différence entre des allergenes de contact professionnels et ceux

rencontrés lors des loisirs, et la relation avec des pommades et cosmétiques utilisés ...
Recherche des antécédents d’atopie :

L’interrogatoire du patient doit étre insistant, lui faisant préciser les antécedents
dermatologiques, les allergenes connus et 1’existence d’un terrain atopique qui est un
facteur de risque de sensibilisation. On recherchera la notion d’atopie en général c'est-
a-dire principalement 1’asthme et la rhinite allergique mais surtout I’existence d’une

dermatite atopique.
Recherche des éléments en faveur d’un eczéma de contact :

La topographie initiale :

Les lésions initialement localisées a la zone de contact avec 1’allergéne, ont
ensuite tendance a diffuser a distance et a se disseminer, mais la topographie initiale

des lésions a une grande valeur d’orientation. (Figure Ne 8)

Eczéma du cou
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La peau du cou est particulierement fine et sensible. L’eczéma du cou est souvent

lié a une allergie aux parfums, au vernis a ongle ou au nickel.

Eczéma des mains

L’eczéma des mains peut se présenter sous la forme de :

o Dysidrose : petites "cloques" de sérosités, souvent liées a une allergie au
Baume du Pérou ou au Nickel, méme pris par voie orale),
o Pulpite : fissures de la pulpe des doigts
= si la pulpite touche la main controlatérale chez un droitier, elle doit
faire évoquer un eczéma a l'ail.
= si la pulpite touche la main directrice chez un droitier, elle correspond
souvent a un eczéma par manipulation (travail, bricolage...),

o Eczéma profus des mains, lors de I'eczéma au ciment par exemple.

Eczéma des pieds

L’eczéma des pieds peut se présenter sous différentes formes :

o Dysidrose : petites "cloques” de sérosités, souvent liée a une mycose entre
les orteils),

o Eczéma plus profus lors d'un eczéma au cuir des chaussures par exemple...

Eczéma des paupiéres

L'eczéma des paupieres survient sur une peau trés fine et tres sensible. L'eczéma
des paupiéres peut donc s'accompagner d'un gonflement des paupieres. L'eczéma des
paupiéres peut étre provoqué par une allergie aux collyres, au vernis a ongles, aux

cosmétiques (mascara, creme, maquillage...). (5)

| Localisation Allergene suspect Produits suspects
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http://www.dermatonet.com/esthetique-cosmetique-beaute/soins-peau/soins-corps/soins-mains/eczema-mains.htm
http://www.dermatonet.com/esthetique-cosmetique-beaute/soins-peau/soins-corps/soins-mains/eczema-mains.htm
http://www.dermatonet.com/fiche-dermatonet-mycoses.htm

Parfums, baume du Pérou Cosmeétiques, produits médicamenteux,

Face antiseptiques, conservateurs, vernis a ongles, Protheses, Médicaments
antibiotiques, végétaux. (infirmiéres), Plantes, fleurs, Aliments.
Parfums, Colophane, Conservateurs, |Cosmétiques, maquillage, teintures, vernis
Paupiéres Nickel, Cobalt, Colorants, formol,  [a ongles, collyres, topiques
Antiseptiques, Antibiotiques. médicamenteux.
Parfums, Antiseptiques, Baume du  [Sticks, Dentifrices, Aliments, Instruments
Levres Pérou, Conservateurs, Filtres de musique.

solaires, Végétaux, Nickel.

Formol, Résines, Nickel, Parfums,  |Parfums, Shampooings, vernis a ongles,

Cou Conservateurs, textiles. durcisseurs d'ongles, cosmétiques.
Oreilles Antibiotiques, Antiseptiques, Prothéses auditives, écouteurs, lunettes,
Plastiques, Nickel, PPD. teintures, boucles d'oreilles.
Nickel, Conservateurs, Parfums, Teintures, lunettes, boucles d'oreilles,
Cuir Chevelu  |Médicaments, permanentes. épingles ou pinces, lotions capillaires,
shampooings, colorations, permanentes.
parfums, antiseptiques, déodorants, antiperspirants, dépilatoires,
Aisselles conservateurs, formol-urée, crémes, textiles.
colorants.
|Tronc |Nicke|, plastiques, lessives, textiles. |Ceinture, Boucles, Alézes, vétements.
. Chrome, Nickel, Tissus, colorants, |métaux, vétements, ciment, allergénes
Plis des coudes boi :
0is. professionnels.
/Avant bras Plastiques, colles, vernis. Toiles cirées, vernis des tables
Poignets Nickel, Chrome Bijoux, bracelets de montre, ciments.
Dos des mains |Caoutchouc, chrome, colles. Gants
Paumes des |Nickel, caoutchoucs, baume du Objets, gants, agrumes
mains Pérou
Résines époxy, acryliques, Fleurs,  |manucure, matiéres plastiques, dentisterie,
Doigts aliments, ancres, détergents. imprimerie, fleuristes, allergéne
professionnels (aliments, plantes),
Plis (Colorants 'Vétements, bas, collants.
. parfums, antiseptiques, ovules, déodorants, préservatifs,
Vagin/vulve L
conservateurs, latex. spermicides.
Verge Latex, colorants, bois exotiques, Préservatifs, rouge a levres, travaux
g végétaux. forestiers ou d'ébénisterie.
Anus Baume du Pérou, procaine, Suppositoires, anti-hémorroidaires, papier
antiseptiques, formol. toilette.
. Baume du Pérou, lanoline, parabens, (Topiques, cicatrisants, cosmétique,
Jambes/Cuisses Lo - .
antiseptiques, caoutchouc, nickel. collants, bandes de contention, bottes.
Picds chrome, caoutchouc, résines époxy, |Chaussures, colles, antiperspirants,
formol. cosmeétique.
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Figure 8 : Orientation diagnostique selon la localisation initiale de la
symptomatologie(54)

Les circonstances de déclenchement :

Il faut faire préciser les activités ayant pu conduire a un contact avec un allergene
telle que I’activité professionnelle actuelle, les activités ménageres, de bricolage, de
jardinage, de loisir (en particulier 24 heures a quelques jours avant le début des

lésions).

La chronologie :

Préciser 1’évolution des Iésions au cours du temps et leur chronologie par rapport
aux activités .Les eczémas professionnels en sont 1’exemple le plus caractéristique, la
régression des symptdmes pendant les vacances ou les arréts de travail et la récidive a
la reprise des activités, sont des arguments en faveur du caractere professionnel de

I’eczéma.

Traitements locaux utilisés :

Il faut préciser tous les produits locaux utilisés ainsi que les produits d’hygiéne,
parfums et cosmétiques. (55.56.57)

3.3.2 Examen histologique :

Une biopsie cutanée n’est pratiquée que dans les cas ou le diagnostic est hésitant,
I’examen histologique montre : des lésions essentiellement épidermiques : spongiose
(edéme dissociant les kératinocytes et aboutissant a la formation de vésicules intra-
épidermique ) et  exocytose (infiltrat de cellules mononucléées entre les
kératinocytes). Un cedéme et un infiltrat lympho-monocytaire a prédominance

périvasculaire.

L’image histopathologique est celle d’une dermatite spongiforme comme dans les

autres variétés d’eczéma.
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Couche # «‘
‘k -_‘-.-

cornée
Epiderme
vésicules

spongiose

infiltrat cellulair

Figure 9 : Coupe histologique caractéristigue de peau atteinte de dermatite

allergigue de contact :(Coloration hématoxilline et éosine)

Au stade aigu, la lésion histologique la plus caractéristique est la spongiose
épidermique. Celle-ci correspond a un cedéme intercellulaire d’intensité variable,
dissociant les kératinocytes. Les ponts intercellulaires sont étirés. La spongiose est
surtout importante dans les assises inférieures de I’épiderme. Elle peut aboutir a la
formation de veésicules (vésicules spongiotiques). Il existe une migration de cellules
inflammatoires, essentiellement des lymphocytes et plus accessoirement des
polynucléaires neutrophiles et des €osinophiles, qui s’accumulent dans les vésicules
spongiotiques (exocytose). La rupture des vésicules spongiotiques conduit a la
formation de véritables perforations de 1’épiderme. Le derme superficiel est le si¢ge
d’un cedéme important, pouvant dilater les papilles. Les capillaires lymphatiques
peuvent étre dilatés. 1l existe un infiltrat péricapillaire dense et accessoirement

interstitiel, essentiellement lympho-histiocytaire.

Au stade chronique, il n’existe souvent qu’une spongiose résiduelle.
yr e s .
L’épiderme est fortement épaissi : acanthose, allongement des crétes épidermiques,

hyperkératose alternant ortho- et parakératose.
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3.3.3 Tests allergologiques :

Il est clair qu’une anamnése détaillée ne peut offrir que des caractéres de
présomption. Elle doit impérativement étre complétée par une mise au point a ’aide

de tests épicutanés.

Les tests épicutanés constituent la troisieme pierre angulaire du diagnostic
clinique d’une dermatite allergique de contact: ils visent a identifier 1’allergéne

responsable de la dermatite de contact. (58)

3.3.3.1 Tests épicutanés ou patch tests :

Cette méthode fut inaugurée par jadassohn en 1895. Les tests épicutanés visent a
reproduire de fagon quasi-expérimentale les circonstances qui ont donné lieu a
I’apparition de 1’eczéma de contact .ils consistent a appliquer la substance suspecte sur

une zone limitée du revétement cutané afin d’y reproduire un eczéma en miniature.
e Technique des tests :

Leur principe est de reproduire un eczéma de contact expérimental miniature sur
la zone cutanée sur laquelle on aura appliqué l'allergene a tester.
Les allergenes a tester sont déposés dans des cupules elles-mémes disposées sur des
bandes adhésives qui vont permettre leur fixation a la partie haute du dos en zone
paravertébrale pour une occlusion de 48 h. La 1 ere lecture est effectuée a 48 h, une 2

eéme lecture est nécessaire a 72 ou 96 h.

La lecture obéit a des critéres internationaux stricts. La réaction d’eczéma est évaluée
selon les critéres proposés par I’International Contact Dermatitis Research Group

(ICDRG) (voir Figure Ne 10)

Résultat du

test Aspect de la peau
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Test négatif Peau normale

Reproduction de la Iésion d'eczéma

+ : Erythéme

++: Erythéeme w@deme et/ou

vésicules
Test positif
+++ Erythéme, vésicules,

vésiculo-bulles

IR : Test irritatif

NT : Non testé

Figure 10: Lecture des tests épi cutanés (59)

e Technique et matériel :

Les tests sont réalisés a distance de la poussée, en I’absence de 1ésions cutanées
chez un patient ne s’étant pas récemment exposé aux ultraviolets et ne recevant pas un
traitement immunosuppresseur systémique ou local. La peau ne subit aucune
préparation particuliére, la région cutanée le plus souvent utilisée est la région
paravertébrale dorsale pour des raisons de surface et de meilleure adhérence. Les tests
sont effectués par 1’application de timbres adhésifs sous occlusion. Parmi les divers
matériels disponibles on distingue :

Le Finn-Chamber test :

Le finn chamber réalise une chambre d’isolement développée spécialement pour

les tests épicutanés, assurant une parfaite occlusion. La chambre en aluminium mesure
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8 mm de diametre ; couvrant une surface de contact de 50 mm et ayant une capacité
d’environ 20 microlitres. La capsule est composée d’aluminium (99.6%), de fer
(0.3%) ce silicium (0.13%) et de cuivre (0.01%). Les chambres sont disposées sur un
ruban adhésif scanpor (actavis norway ,Norgesplaster) et protégées par un papier
facilement retirable. Les substances a tester sont normalement incorporées a la
vaseline. Les concentrations d’allergénes commerciales généralement recommandées
sont applicables avec la technique Finn chamber. Pour tester des substances peu
habituelles, il appartient au praticien de préciser soigneusement les allergénes et leurs
concentrations. Du fait de 1’étanchéité de la chambre, il est préférable d’utiliser des
concentrations plutdt faibles lorsqu’il s’agit de substances irritantes. Les solutions
aqueuses de mercure réagissent avec 1I’aluminium, il est indispensable d’utiliser des
chambres couvertes de propyléne. L’aluminium peut favoriser la polymérisation des
monomeres d’acrylate, et des faux négatifs ont été confirmés avec les solutions

d’acétone de colle a I’éthyle cyanoacrylate.
Le Leukotest :

Comprend une pastille de coton destinée a recevoir I’allergéne, isolée de la masse

adhésive par une feuille en matiere synthétique et un anneau de cellophane.
Le True test (thin layer rapid use epicutneous test):

IL s’agit d’un test prét a 1’usage. Ou 1’allergéne est incorporé dans un gel et
imprimé sur le dos d’une feuille en plastique. Ce film est découpé en carrés de 9 mm
9 mm qui sont collés sur un adhésif et empaquetés dans une enveloppe imperméable a
I’air et a la lumiere. Ce matériel est tres intéressant sur le plan de 1’utilisation pratique,
il s’agit d’un systéme quantifié¢ dans lequel la quantité de chaque allergéne applique
par unité de surface du tégument est constante. Ainsi deux séries de tests codées

« panel 1 » et « panel 2 » sont utilisées pour les tests épicutanés.
L Epiquick :
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Est constitué par des bandelettes de scanpore sur lesquelles reposent des séries de
Finn Chamber abritant chacune 18 des divers allergénes de la batterie standard (a

I’exception du formol et du kathon CG ) dispersés dans la vaseline. (59).

3.3.3.2 Autres tests :

Test ouvert ou semi ouvert :

Le test ouvert consiste en 1’application d’un produit directement sur la peau
sans aucune occlusion. Il est pratiqué, par exemple, par les coiffeurs avec une teinture

capillaire afin de vérifier si un client n’est pas sensibilisé.

Le test semi-ouvert consiste en ’application, a I’aide d’un coton -tige, d’une
infime quantité (1 & 2) d’un produit liquide (solution ou suspension) sur une surface
cutanée d’environ 1 cm. Aprés évaporation du liquide (I’excés peut étre €liminé a
I’aide d’un papier filtre ou d’une coton tige), I’endroit du test est recouvert d’un
adhésif acrylique. Une lecture tardive aprés deux, quatre jours, ou plus est effectuée.
Le choix de ce type de test dépend essentiellement de la nature des produits a tester et,
en pratique, il est souvent utilisé pour les produits apportés par le malade, cela dans les

buts suivants :

- Disposer d’une méthode pratique et rapide dans le cas de multiples produits

apportés.

- Eviter la survenue de réactions faussement positives (irritatives) suite a
’application en test épi cutané, (sous occlusion) de produits potentiellement irritatifs.
Le test semi- ouvert n’exclut évidemment pas 1’apparition de réactions irritatives qui
seront facilement reconnues par un testeur ayant une large expérience dans la lecture
des tests. Dans d’autres cas, il faudra diluer ce produit ou mieux encore, tous les

ingrédients devront étre testés separément.

- Eviter la survenue de réactions faussement négatives suite a 1’utilisation de produits

trop dilués en test épicutané. Cependant en cas de test semi-ouvert négatif avec un
79



produit fini, ’existence d’une allergie ne peut étre écartée a titre définitif. 1l est en
effet possible que I’allergéne responsable soit présent a une concentration positive

selon cette méthodologie.

Le test semi-ouvert peut étre utilisé pour tester des produits cosmétiques
contenant des émulsifiants, des solvants ou d’autres substances exergant un pouvoir
irritatif. Ainsi sont testés les mascaras, les laques pour les cheveux, les vernis a ongles,
les teintures capillaires, les shampooings, les solutions de permanente, les savons

liquides, les masques de beauté, etc. (60)
Le test ouvert itératif ou ROAT :

Les patch-tests sont essentiels dans le diagnostic des allergies de contact. La peau
saine du dos n’est cependant pas toujours représentative d’une localisation telle que
les paupiéres ou le cou, voire les aisselles, en ce qui concerne le déclenchement d’une
réaction allergique de contact. Il arrive en fait souvent que les patchs tests réalisés, par
exemple avec des cremes pour le visage ou les yeux ou des déodorants, provoquent
des résultats faussement négatifs. Si c’est le cas, des tests d’utilisation ou test répétitifs
(ROAT ou repeated open application tests) sont indiqués : dans ces tests, le produit a
évaluer est appliquer deux ou trois fois par jour au niveau du pli du coude ou de
I’avant bras, et ce pendant au moins une semaine (2 moins qu’il ne se produise une
réaction plus tét). Parfois, des applications sont nécessaires pendant une période allant

jusqu’a deux a trois semaines.

Ce test a l’avantage d’étre fait par le malade lui méme mais il présente

I’inconvénient d’étre long et de tester que deux produits a la fois. (61).
Le test d’usage :

Il consiste a appliquer un produit fini incriminé sur le territoire cutané ou il est
suppose avoir provoqué antérieurement un eczéma. Cette application s’effectue dans
des conditions tout a fait analogues a celle d’emploi dans la vie courante. (62)
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Photo tests :

En cas d’une photosensibilisation, les substances suspectes sont apposees sur le
dos (comme dans le cas des allergies de contact), mais en double : apres un jour, 1’une
des applications est irradiée par des rayons UV (la plupart du temps, il s’agit d’'UVA a
5 mJ/cm, qui sont principalement responsables des réactions photo allergiques). Les
résultats des tests sont lus deux a quatre jours apres I’application et sont comparés
avec I’application non irradiée. Une réaction positive de la peau (dermatite allergique
de contact) se présentant a un endroit déterminé, coté irradié, indique une dermatite

photo allergique a cette substance spécifique. (63).

3.3.3.3 Allergenes a tester :

A - Batterie de tests standards :

Les travaux de L’ICDRG (International contact dermatitis resaerch group) et de
I’EECDRG (Européen environmental and contact dermatitis reseach group) ont
permis d’uniformiser les tests et ont abouti a 1’¢laboration d’une batterie standard.
Cette série de tests de base regroupe 23 allergenes considérés comme ubiquitaires

dans notre environnement actuel.

Allergénes Concentration
1. Bichromate de potassium 0,5
2. Sulfate de néomycine 20
3. Thiuram mix 1
4. Paraphénylénediamine (bas libre) 1
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5. Chlorure de cobalt 1

6. Benzocaine 5
7. Formaldéhyde 1 (eau)
8. Colophane 20
9. Clioquinol 5
10. Baume du Pérou 25
11. N-isopropyl-N-phényl- 0,1
paraphénylénediamine
12. Alcools de laine 30
13. Mercapto mix 2
14. Résines époxy 1
15. Parabens mix 12
16. Résine paratertiaire 1
butylphénolformaldéhyde
17. Fragance mix 8
18. Lactones sesquiterpéniques 0,1
19. Quaternium 15 1
20. Sulfate de nickel 5
21. CL-ME-isothiazolinone (Kathon CG®) 0,01 (eau)
22. Mercaptobenzothiazole 2
23. Primine 0,01

Figure 11 : Batterie standard européenne selon PEECDRG (64)

La plupart des groupes nationaux ou linguistiques disposent en plus de batterie
standard d’une batterie commune d’ajouts Systémiques, c'est-a-dire de tests
supplémentaires qu’ils ajoutent systématiquement a la batterie standard. Ces ajouts
peuvent avoir un objectif épidémiologique multicentrique, cherché a détecter des

allergénes émergents ou pallier a Dinsuffisance de [I’interrogatoire (allergéne
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«omis »). Ces allergénes doivent étre régulierement réévalués pour connaitre leur
rentabilité, c'est-a-dire leur fréquence de positivité et leur risque de sensibilisation

active.

Le Gerda (Groupe d’études et de recherches en dermato-allergologie) vient
d’adopter récemment une premicre batterie d’ajouts systémique des francophones, qui

se compose de neuf allergenes et qui est réévaluée chaque année :

- Euxyl K 400 1,5 vaseline,

- Amerchol L101 50 vaseline,

- DMAPA 1 Aq,

- Lauryl sulfate de sodium 0.25 Aq (prépration pharmacie),

- Disperseé bleu 106,

- Propyléne glycol 15 Aq (préparation pharmacie) (& renouveler régulierement),
- Thiouréé mix,

- Imidazolidinylurée 2 aq (100)

B - Autres allergénes :

On dispose de séries additionnelles auxquelles on a recours en fonction de
I’interrogatoire. Contrairement a la batterie standard européenne, ces séries sont

sujettes a de grandes variations selon les centres qui les utilisent.

Série cosmétique :

Bien souvent les séries cosmétiques integrent les conservateurs, les émulsifiants
et les vehicules eux — méme. Les émulsifiants et les surfactants le plus souvent en

cause sont probablement la cocamidopropylbétaine, le sorbitan sesquioléate et le
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nonoylone 9. Les vehicules sont, entre autres, I’ Amerchol L 101, I’alcool cétylique et

I’alcool stéarylique, le polyéthyléne glycol, le propyléne glycol.
Série de conservateurs :

Les conservateurs habituellement en jeu, en dehors de la batterie standard, sont,
entre autre, ’imidazolidinyl urée et idiazolinidinyl urée, tous les deux libérateurs de
formol. On peut aussi citer le méthyldibromoglutaronitrile, utilisé avec le

phénoxyéthanol dans 1I’Euxyl K 400.
Série de la fragrance mix :

La fragrance mix comporte huit substances différentes tres présentes dans
I’industrie du parfum. Pour faciliter la biodisponibilité de ces substances, on y a

adjoint du sorbitan sesquiioléate.
Série des filtres solaires :

Les filtres solaires protegent du rayonnement ultraviolet en absorbant 1’énergie
lumineuse qui modifie alors la molécule. Les écrans peuvent aussi étre utilisés pour
protéger le produit fini d’une photo dégradation, c’est ainsi que 1’on peut trouver des
filtres solaires dans les parfums, des déodorants, des plastiques et autres produits
industriels. 1l y a quelque année, 1’oxybenzone (benzophénone-3) a beaucoup fait
parler d’elle non seulement dans les crémes solaires, mais aussi dans les cremes

antirides.

Série médicamenteuse :

Elles sont assez rarement utiles et doivent étre adaptées selon 1’anamnese. Ce

sont principalement les topiques qui sont retenus ici, on peut citer par exemple la
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gentamycine, I’erythromycine, le minoxidil, ’iode, le chloramphénicol, la chloramine,

I’hexamidine, les anesthésiques locaux, les anti-inflammatoires locaux, etc.
Série de corticostéroides :

Il faut savoir que ce sont des tests qui donnent un érythéme réactionnel sans
signification a 48-72 heures et qu’ils ne se positivent que tardivement, vers le
quatriéme jusqu’au septiéme jour, étant donné le caractere anti-inflammatoire

intrinséque des corticostéroides. Des lectures tardives s’imposent donc.
Série de coiffure :

Les coiffeurs sont principalement exposés a différents allergenes puissants dont
le chef de file est sirement la paraphénylenediamine et ses dérivés utilisés pour les
colorations. Le persulfate d’ammonium utilisé pour les permanentes est aussi
incriminé. Bien étendu, les allergies aux parfums ou a la cocamidopropylbétaine

utilisée comme base lavante ne sont pas rares.
Autres séries :

On peut varier a I’infini des séries comme des séries de plantes, de chaussures ;

de colorants et d’appréts textiles.
C - Batterie personnelle :

Dans certains cas, les produits apportés par le patient, revétent une importance
primordiale pour la détection d’une dermatite de contact. Les tests réalisés a ’aide des
« produits personnels » sont d’une importance toute particuliére lorsque les résultats
de la batterie standard et de la batterie additionnelles sont soit douteux, soit pertinents.
les tests peuvent également apporter des indications primordiales quant a la
contenance réelle d’un allergene retrouvé dans 1’une ou 1’autre des batteries effectuées
telle sorte qu’une pertinence « possible » peut devenir une pertinence probable voire

certaine.
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3.4 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

La biologie n’est pas contributive dans le diagnostic de la dermatite allergique de
contact. Une éosinophilie peut parfois étre présente. Les IgE ne sont pas augmentées,

sauf en cas de dermatite atopique sous-jacente.
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Sus picion d'une dermatite allergique de contact

Anamnése
Examen clinique

[ DIAGNOSTIC PROVISOIRE ‘

T

Tests épicutanés et épreuves
additionnelles

_ Traitement (voir texte) (& réaliser aprés la guérison de I'eczéma)
Iize en place provisoire des mesures de

prévention secondaire etfou tertiaire

Tests positifs
Tests négatifs

= remise en question
éventuelle du diagnostic

DIAGNOSTIC « PRESUME »
PERTINENT

/N

Renforcement des mesures de prévention
secondaire etfou tertigire

Poursuite du traitement 5i nécess aire
{woir texte)

Figure 12 : Stratégie diagnostique et thérapeutique de la dermatite allergique de

contact (64)
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Chapitre IV

L’étiologie
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L'origine des eczémas de contact est illimitée, sachant qu'un nombre presque
infini de molécules sont susceptibles de sensibiliser les individus. On les classe en
cing groupes pratiques a différencier. Les molécules indiquées, hors celles contenues

dans la batterie standard, le sont a titre indicatif. (65)
4.1 Eczémas de contact d’origine professionnelle :
Les eczémas de contact sont un des motifs les plus fréquents d'une consultation

de pathologie professionnelle apreés les problémes rhumatologiques.

* Les professions manuelles sont les plus touchées, les lésions siégeant

préférentiellement aux mains.

- L'eczéma, initialement localisé sur le dos des mains, tend a s'étendre avec la

répétition des expositions, débordant sur les poignets et les avant-bras.

- Parfois, il s'agira d'une pulpite, atteinte érythématosquameuse, fissuraire et

douloureuse des pulpes digitales.

* La chronologie est évocatrice de I'origine professionnelle: le repos dominical et
les congés ameénent une amélioration voire une guérison, mais les Iésions récidivent a

la reprise du travail.

Exemples de professions touchées par I'eczéma de contact (voir figure No 13)

* Les cimentiers et professionnels du batiment se sensibilisent aux chromates
alcalins (sels de chrome hexavalents, principalement le bichromate de potassium)

contenus dans le ciment. Le chrome métal des objets chromés n'est pas allergisant.

* Les professionnels de la coiffure se sensibilisent au nickel des instruments
(fréquemment remplacé par du titane), plus essentiellement a la paraphényléne
diamine et aux autres constituants des teintures capillaires ou aux produits des

permanentes. Ils peuvent aussi réagir aux agents de vulcanisation du caoutchouc des
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gants et aux produits a usage capillaire: excipients, conservateurs et parfums des

shampooings, laques, gels et autres cosmétiques du cheveu.

* Les professionnels de santé, surtout les infirmieres, développent des eczémas de
contact aux antiseptiques (iodés, chlorhexidine, hexamidine, mercuriels), aux
antibiotiques utilisés par voie locale ou générale lors de la préparation des perfusions
(aminosides, virginiamicyne, pénicillines, céphalosporines...) et aux autres
médicaments a usage topique (phénothiazines, baume du Pérou...). Les acrylates et
méthacrylates des résines composites ou les métaux des prothéses concernent les
dentistes, assistants et prothésistes dentaires. L'eczéma de contact au caoutchouc des
gants est du aux agents de la vulcanisation (accélérateurs ou inhibiteurs) et aux
antioxydants utilisés lors de la fabrication des objets de latex. L'hypersensibilité au
latex proprement dit est de type | (urticaire de contact plus ou moins diffuse,
accompagnée ou non de rhinite, conjonctivite, crise d'asthme ou manifestations

tensionnelles d'anaphylaxie).

Au Maroc, un travail a été réalisé pour évaluer la prévalence des affections
d’allure allergique ainsi que des réactions au latex et aux antiseptiques dans les
hopitaux et les structures sanitaires de huit villes. Il s’agissait d’une enquéte
transversale utilisant le porte a porte a 1’aide d’un questionnaire anonyme portant sur
2831 personnes (53,8 % de femmes, 46,2 % d’hommes, 16,6 % de médecins, 55,5 %
de paramédicaux, 14,9 % d’agents, 11,3 % d’administratifs et 1,7 % de biologistes)
parmi 3906 de I’effectif initial (taux de réponse : 73,2 %) avec une moyenne d’age de
40,5 ans. Les enquétes s’étaient déroulées de mai a aolt 2001. La prévalence de
I’eczéma et de I'urticaire était respectivement 14 et 13,5 %. Un antécédent d’allergie
médicamenteuse était retrouvé dans 10,7 % et aux antibiotiques dans 7,3 %. Les
réactions cliniques étaient notées dans 7,1 % pour le latex, dans 7,4 % pour le
formaldéhyde et dans 1% pour le glutaraldéhyde. La prévalence de toutes les
affections citées était significativement plus €élevée en cas d’antécédents parentaux ou
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familiaux d’atopie, chez les femmes et chez les biologistes. Le contact avec le latex
entrainait de I’eczéma dans 3,1 %. Il existe donc un risque allergique non négligeable.
(66)

* Les horticulteurs et les professionnels du monde végétal peuvent étre
allergiques a diverses substances: lactones sesquiterpéniques contenues dans les
plantes de la famille des composées ou astéracées (chrysanthemes, laitues, endives,
artichaut...), primine de la grande primevere (Primula obconica), allergénes des bulbes
de tulipe (tulipaline, tuliposide), pesticides (manébe, zinébe...), gants (de cuir ou de
caoutchouc), etc. La dermatite peut se manifester par eczéma aéroporté localisé au

visage.

*Les professionnels des aliments d’origine animale ou qui sont en contact répétés
avec les animaux d’élevage développent une dermatite de contact aux protéines
animale, c’est une dermatose chronique qui se traduit par un eczéma chronique avec
des phases d’exacerbation aigués et siege le plus souvent sur les mains et les avant-

bras.
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Agents allergénes rencontrés dans divers métiers

Meétiers

Agents allergenes

Travailleurs agricoles

Caoutchouc, avoine, orge, aliments pour animaux,
médicaments pour animaux, ciment, plantes, pesticides,

agents de préservation du bois

Artistes

Térébenthine, pigments, colorants, colophane, résine
époxyde

Travailleurs de I'industrie de

|'automobile et de I'avionnerie

Chromates, nickel, cobalt, caoutchouc, résines époxyde et

diméthacrylate

Boulangers et confiseurs

Aromates et épices, orange, citron, huiles essentielles,

colorants, persulfate d'ammonium, peroxyde de benzoyle

Barmen Orange, citron, citron vert, aromates
Relieurs Colles, résines, cuirs
Bouchers Nickel, sciure

Ebénistes et menuisiers

Teintures, colles, bois, térébenthine, vernis, colophane

Travailleurs des services de nettoyage

Gants de caoutchouc

Travailleurs des mines de charbon

Bottes et masques de caoutchouc

Travailleurs de la construction

Chromates, cobalt, gants de caoutchouc et de cuir,

résines, bois

Cuisiniers et traiteurs

Aliments, oignons, ail, épices, arémes, gants de
caoutchouc, métabisulfite de sodium, gallate de lauryle,

gallate d'octyle, formaldéhyde

Dentistes et techniciens en dentisterie

Anesthésiques locaux, mercure, méthacrylates, eugénol,

désinfectants, caoutchouc, matériau d'empreintes dentair
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Nettoyeurs

Gants de caoutchouc

Electriciens

Fondants, résines, caoutchouc

Travailleurs de I'électro-déposition

Nickel, chrome, cobalt

Embaumeurs

Formaldéhyde

Poseurs de revétements de plancher

Ciment, résines, bois, vernis

Fleuristes et jardiniers

Plantes, pesticides, gants de caoutchouc

Travailleurs de I'industrie sidérurgique

Résines phénol-formaldéhyde et urée-formaldéhyde,

colophane
Coiffeurs Colorants, persulfates, nickel, parfums, gants de
caoutchouc, formaldéhyde, résorcinol, pyrogallol
Ménageéres Gants de caoutchouc, aliments, épices, ardbmes, nickel,
chromates, produits de polissage
Bijoutiers Résine époxyde, métaux, fondants de soudage
Mécaniciens Gants de caoutchouc, chromates, résine époxyde, antigel

Personnel médical

Gants de caoutchouc, anesthésiants, antibiotiques,
antiseptiques, phénothiazines, formaldéhyde,

glutaraldéhyde, chloroxylénol liquide, crémes a main

Travailleurs de la métallurgie

Nickel, chromates, additifs de certaines huiles de coupe

Travailleurs de bureau

Caoutchouc, nickel, colle

Peintres

Térébenthine, diluants, cobalt, chromates, résines de
polyester, formaldéhyde, résine époxyde, adhésifs,

peintures

Travailleurs de photographie

Gants de caoutchouc, révélateurs chromogenes
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Travailleurs de I'industrie du plastique

Durcisseurs, résines phénoliques, polyuréthanes,

acryliques, plastifiants

Travailleurs de I'imprimerie

Nickel, chromates, cobalt, colophane, formaldéhyde,

térébenthine

Travailleurs de I'industrie du

caoutchouc

Produits chimiques du caoutchouc, colorants, colophane

Travailleurs de I'industrie de la

chaussure

Colles, cuir, caoutchouc, térébenthine

Travailleurs de la tannerie

Chromates, formaldéhyde, agents de tannage, fongicides,

colorants

Travailleurs du textile

Résines de formaldéhyde, colorants, chromates, nickel

Vétérinaires

Gants de caoutchouc, médicaments

Figure 13 : Les différents allergénes rencontrés dans divers métiers (67)
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4.2 Eczémas de contact d’origine cosmétiques :

La majorité des eczémas de contact liés au cosmétiques concerne les femmes,

touchent I'extrémité céphalique et impliquent des produits appliqués sur:

* Le visage: émulsions, produits de maquillage divers, parfums et produits

parfumés, sticks a levres....

* Les ongles: les vernis induisent un eczéma de localisation aberrante, siégeant
aux paupiéres et au cou en raison du manu portage. Il existe alors une hypersensibilité
a la résine toluéne-sulfonamide-formaldéhyde, principe actif durcissant contenu dans

la majorité des vernis.

* Les cheveux et le cuir chevelu: I’eczéma aux teintures capillaires se manifeste
par un eczéma du cuir chevelu, débordant en coulée sur le visage et le cou. Il est causé
par la paraphényléne diamine ou d'autres dérivés proches (paratoluéne diamine, para-
aminophénol...). Les produits de permanentes (surtout le monothioglycolate de
glycéryle des permanentes acides, moins souvent le thioglycolate d'ammonium des
permanentes alcalines) et ceux de décoloration (persulfate d'ammonium) sont moins

fréquemment coupables, de méme que les laques, baumes et autres produits de soins.

* Concernant l'allergie aux parfums, I'eczéma est souvent diffus, a cause du mode

d'application sur le visage, le cou et le décolleté.

* Les eczémas dus aux produits rincés avec lesquels le contact est bref comme les

savons, shampooings et laits démaquillants, sont plus rares.
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Corrélation entre la localisation de ’eczéma de contact et les sources d’allergie

aux produits cosmétigues (contact direct)

Visage : Général Produits cosmétiques (éventuellement de petites éponges).
Front : Produits de soins capillaires.

Sourcils : Pince & épiler, crayon a sourcils.

Yeux : Maquillage démaquillage pour les yeux.

Nez : Mouchoirs (parfumés).

Levres : Rouge a levres, produits d’hygiéne dentaire.

Menton : Produits de rasage.

Cuir chevelu : Produits de soins capillaires (shampooings, teintures, etc.).
Matériel utilisé (brosses metalliques, bigoudis, etc.).

Oreilles : Général Produits de soins capillaires.

Pavillon : Idem.

Conduit auditif : Idem.

Rétro auriculaire : Idem, parfums, eaux de toilette.

Lobe : Idem, parfums, eaux de toilette.

Cou et nuque : Produits cosmétiques, parfums, produits de rasage.

Tronc aisselles : Produits de beauté (déodorants, anti-transpirants), parfums.
Bras : Lotions corporelles, produits solaires.

Jambes : Produits dépilatoires, lotions corporelles, produits solaires.

Mains et poignets : Parfums, produits cosmeétiques (pour les mains et autres).
Cremes de protection, Tous les produits et tout le matériel contactés par voie
Professionnelle (les coiffeurs, les esthéticiennes).

Pieds : Produits de soin pour les pieds (contre la transpiration).

Région anogeénitale : Lingettes (parfumées), déodorants, parfums
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4.3 Eczémas de contact d’origine médicamenteuse :

Des eczémas de contact concernent les usagers de thérapeutiques topiques et les

professionnels de santé exécutant les soins.

* Le risque de la sensibilisation médicamenteuse de contact est I'apparition, en
cas d'administration par voie systémique de l'allergene (kétoproféne du Profénid* et
du Kétum*) ou d'une molécule apparentée (acide tiaprofénique du Surgam*), d'un
eczéma aigu généralisé parfois accompagné de manifestations systémiques (fiévre,

choc).

* La liste des allergénes ne peut étre exhaustive. Si la pénicilline a disparu de la
pharmacopée topique en raison de son haut pouvoir sensibilisant, de nouvelles

molécules s'y ajoutent chaque année. Citons les principaux responsables:

- Les antiseptiques mercuriels dont le thiomersal, le borate de phénylmercure,
I'acide phénylmercurique et le mercurobutol. Bien qu'il s'agisse de mauvais agents
antibactériens, ils sont utilisés comme antiseptiques cutanés (Merseptyl*, Mercryl

Laurylé*...), ou comme conservateurs dans de nombreux collyres ou certains vaccins.

- La néomycine (Diprosone Néomycine*...), aminoside d'usage local contenu
dans certains topiques a usage cutané, ophtalmique, nasal, auriculaire,
gynecologique...Elle expose & une sensibilisation croisée vis-a-vis d'autres aminosides

utilisables par voie systémique (gentamicine*, kanamycine.*).

-En 1998, une épidémie d'eczéma de contact due a une huile d'immersion pour
microscopie est apparue en Europe chez des techniciens de laboratoires de
bactériologie. Une nouvelle formulation & base de résines époxy liquides, hautement
sensibilisantes, avait été introduite fin 1997.
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- Le baume du Pérou, (appelé encore myroxylon pereirag) contenu dans
d'innombrables préparations dites cicatrisantes, certains sticks a lévres ou cremes

réparatrices ou protectrices.

Il est assez fréquemment responsable d'allergie a type d'eczéma de contact chez
les patients soignés pour ulcere de jambe, son usage est déconseillé au long cours: le
risque d'eczéma de contact augmente avec l'ancienneté de l'ulcére. La néomycine
présente dans d'autres tulles présente le méme risque. Les tulles gras qui en sont

dépourvus devraient étre préférés. (68)

(C) E. PIERARD
http:/idermatologie.free.fr

Figure 14 : Eczéma variqueux due au baume de Pérou. (69)

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens locaux dont le bufexamac (Parfénac*,
Calmaderm*) et le kétoprofene (gels Kétum*, Profénid*), qui induisent des eczémas

violents et extensifs.

- Les phénothiazines topiques utilisées comme antihistaminiques locaux

(Prométhazine du Phénergan*,) ou décontracturants.

- Les corticoides locaux sont de plus en plus fréguemment en cause. Leur usage
extensif, cutané (dermocorticoides) ou muqueux (nasal, bronchique, auriculaire,

ophtalmique...) explique que 1 a5 des malades testés aient un test positif au pivalate
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de tixocortol (contenu dans la Pivalone*) ou au budésonide (Pulmicort*), utilisés dans

le dépistage de telles allergies.

* Cependant, si le principe actif est le premier suspect, le rOle des excipients
(lanoline,  alcool éthylique, alcools gras, propylene glycol...), parfums et
conservateurs (formol et libérateurs de formol, parabens, Kathon CG, Euxyl K400...)

ne doit pas étre négligé... (Voir figure Ne 15)

Substance | Numéro Signalement
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E Informations
Voie Dose
seuil
Acide E210a& | Topique, Pas de  Voie topique : peut causer de faibles
benzoique et | E 213 parentérale | dose irritations de la peau, des yeux et des
benzoate seuil mugqueuses.
o \/oie parentérale : peut augmenter le risque
de jaunisse chez le nouveau né.
Acide E200a Pas de e Peut provoquer une urticaire de contact.
sorbique et E 203 Topique dose
sels seuil
Pas de
Systémique, | dose Source de formaldéhyde.
topique seuil « Voie topique : peut provoquer un eczéma de
pour contact.
voie e \oie systémique : peut provoquer des
topique troubles digestifs et des diarrhées.
Bronopol , a partir
de 0,05
%
dans
produit
fini
pour
voie
systémiq
ue
E 320 Topique o Risque d’eczéma de contact.
Butylhydrox Pas de o Risque d’irritation pour la peau, les yeux et
yanisole dose les muqueuses.
seuil
® Risque d’eczéma de contact.
Butylhydrox | E 321 Topique Pasde | e Risque d’irritation pour la peau, les yeux et
ytoluéne dose les muqueuses.
seuil
Chlorure de o Risque d’irritation, d’eczéma de contact et de
benzalkonium Pas de bronchospasme.
Toutes les dose o Voie ophtalmique : risque d’altération des
voies seuil lentilles de contact.
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® Reaction d’hypersensibilité et eczéma de

Composés contact.
organomercuri
els TOUU_?S les Pasde | e Voie topique : risque d’irritation de la peau.
Vvoles dos_e ¢ \Voie ophtalmique : risque de coloration du
seuil cristallin, kératite en bandes atypiques.
Ethanol Topique Pas de e Les applications fréquentes sur la peau
dose peuvent provoquer des irritations et une
seuil sécheresse de la peau.
Pas de
dose
seuil
pour la e \/oie topique : peut provoquer un eczéma de
voie contact.
Formaldehyde Systémique, | topique | e Voie systémique : peut provoquer des
topique eta troubles digestifs et des diarrhées.
partir de
0,05 %
dans le
produit
fini
pourl
avoie
systémiq
ue
o Non recommandé chez | ‘enfant de moins de 3
Toutes les Pas de ans. Risque de survenue de réactions
Huile voies dose d’hypersensibilité (choc anaphylactique,
d’arachide seuil urticaire).
Non recommandé chez I’enfant de moins de 3
ans.
e \oie injectable : risque d’hypersensibilité
Huile de avec hypotension, dyspnée, bouffée de
ricin et ses Toutes les Pas de chaleur, trouble de la circulation.
dérivés voies dose | e Voie orale : troubles digestifs
seuil (nausées,vomissements, coliques). Ne pas

donner en cas d’occlusion intestinale.
o Joie topique : risque d’eczéma de contact.

101




Huile de soja Toutes les Pas de | e Risque de survenue de réactions
et ses dérivés voies dose d’hypersensibilité (choc anaphylactique et
seuil urticaire).
e Risque de survenue de réactions
Huile de Toutes les Pas de d’hypersensibilité (choc anaphylactique et
sésame voies dose urticaire).
seuil
Lanoline Topique Pas de | e Peut provoquer un eczéma de contact.
dose
seuil
Pas de
dose
seuil o \oie topique : peut provoquer un eczéma de
pour la contact.
Paraformaldé Systémique, | voie o Voie systémique : peut provoquer des
-hyde topique topique troubles digestifs et des diarrhées.
eta
partir de
0,5%
dans le
produit
fini
pourl
avoie
systémiq
ue
Parahydroxy | E 214 & e Dermatite de contact.
benzoate et | E 219 Topique, Pasde | e Exceptionnellement, des réactions
leurs sels parentérale |  dose immédiates avec urticaire et
seuil bronchospasmes.
Propyléne Topique, Pas de | e Peut provoquer un eczéma de contact.
glycol+sels+ parentérale dose
esters seuil
e Peut provoquer des réactions allergiques, y
Sulfites(méta | E 220 a Toutes les Pas de compris des symptdmes anaphylactiques et
bisulfites) E 228 voies dose des bronchospasmes.
seuil
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E 102, E Toutes les Pas de

Tartrazine et | 110, voies dose | e Peut provoquer des réactions allergiques.
colorants | E122,E seuil
azoiques 123,
E 124, E
151

Figure 15 : Liste des excipients causant des réactions allergigues et notamment
une dermatite allergique de contact (70)

NB :

Une allergie de contact peut se compliquer de réactions cutanées et/ou allergiques
généralisées si la molécule a laquelle le patient est sensibilisé est ré administrée par
voie systémique. Cette réactivation peut se traduire par une dermatose de contact
systémique comme un eczéma généralisé, un syndrome Babouin, une dyshidrose, un
exantheme maculo-papuleux... Il peut également s'agir d'une réactivation d'un eczéma
de contact. Ces phénomenes ne sont pas observés avec tous les médicaments. Ils ont
été rapportés avec les corticoides, le kétoprofene, les oxicams, les antibiotiques, les
anti-mitotiques, I'héparine, l'aciclovir. Des sensibilisations aux excipients
médicamenteux peuvent aussi entrainer ces dermatoses de contact systémiques. Une
sensibilisation a l'acide thiosalicylique du thiomersal peut prédisposer a développer

une photosensibilisation au piroxicam.
4.4 Eczémas de contact d’origine vestimentaire :

On groupe dans cette catégorie les eczémas dus aux vétements, chaussures, gants,

lunettes et autres accessoires vestimentaires.

* Le nickel est le plus largement impliqué, de par sa présence presque
universelle, dans la partie métallique des boutons, boucles, fermetures, agrafes et

bijoux fantaisie.
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- La localisation des Iésions est évocatrice de cette origine: lobules des oreilles

(boucles), région ombilicale (boutons de pantalons), poignet (bracelet de montre).

- La cause de cette sensibilisation, qui atteint jusqu'a 20% des femmes adultes de

nos pays, est probablement le percement des oreilles dans I'enfance.

* Les chaussures peuvent induire un eczéma par les chromates utilises lors du
tannage du cuir, ou par la résine para-tertiaire-butylphénol-formaldéhyde (type
néoprene) des colles du cuir. Ces eczémas atteignent surtout le dos du pied, sont plus

fréquents en été de par la transpiration, et s'amendent en hiver.

* Les allergenes du caoutchouc sont présents dans bottes, gants et autres

accessoires. Les colorants ou les appréts des tissus sont rarement en cause.
4.5 Eczémas de contact photoallergiques :

Les eczémas de contact photoallergiques nécessitent pour apparaitre la
conjonction de I'exposition a un allergene (par voie locale ou aprés administration

générale) et d'une irradiation par les rayons ultraviolets, le plus souvent les UVA.

Comme modele, on citera les eczémas photoallergique dus aux sulfamides, au
fénofibrate (Lipanthyl*) ou aux gels contenant du kétoproféne (gels Kétum*,
Profénid).

Les lésions n'atteignent qu'une faible fraction des personnes exposeées, touchent
initialement les zones photo-exposees et peuvent disséminer aux zones
photoprotégées. Cela les différencie des dermites phototoxiques, induites par exemple
par les fluoroquinolones. Celles-ci atteignent une grande partie des sujets exposes et
réalisent une espece de coup de soleil trés violent, brdlure strictement limitée aux

zones découvertes. (71) (Voir figure Ne 16)
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Figure 16 : eczéma photo-induite (71)

4.6 Eczémas de contact chez I'enfant (72)

L'investigation des allergies de contact a longtemps été réprouveée, les cliniciens
pensant que I'on risquait de sensibiliser I'enfant & des produits qu'il n‘aurait jamais eu
I'occasion de rencontrer. On sait qu'il n'en est rien et qu'au contraire il faut s'en méfier.

Chez I'enfant, 60% des patchs tests positifs sont des enfants souffrant d'atopie.

La sensibilisation commence de maniére trés précoce, I'enfant étant au contact
dés son plus jeune age avec de nombreuses molécules chimiques via des détergents
(shampoing, savon, lait de toilette, serviettes humides), via des couches-culottes, des
cremes, des parfums, des vétements (textiles, matieres, couleurs) sans que les parents
en soient conscients. Aux Etats-Unis, on compte de cing a onze produits utilisés par
enfant par année ce qui représente entre 30 a 66 €léments chimiques en contact avec la

peau de I'enfant durant sa premiere année de vie.
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Toute localisation inhabituelle d'eczéma ne répondant pas aux traitements

habituels doit faire I'objet d'une investigation soigneuse :

Un eczéma situé au niveau des lobes d'oreille, de I'ombilic ou sur la face

antérieure du poignet doit faire soupconner une sensibilisation au nickel,

La localisation du dos des doigts de pied est suspecte d'une sensibilisation aux

composants des chaussures (caoutchouc, chrome),

De jeunes enfants ont été décrits avec une topographie eczématiforme sur la face
latérale de leurs hanches que I'on a appelée Lucky Luke dermatitis. Il s'agissait d'une

sensibilisation a certains composants caoutchouc des couches,

Des eczémas ont eégalement été décrits sur des tatouages temporaires de rue
contenant de la para-phénylenediamine rendant plus foncé le henné habituellement
utilisé. Une telle sensibilisation risque de se pérenniser avec des textiles de couleur

foncée .

Les textiles sont également susceptibles de provoquer des allergies par les

appréts textiles a base de formaldéhyde qu'ils contiennent. (73)

Devant une suspicion d'eczéma de contact chez I'enfant, on commence par une
enquéte d'environnement de maniere & définir, le plus précisément possible, les
allergenes suspects. Cette étape est importante, le dos de I'enfant n'étant souvent pas
assez grand pour tester les séries complétes des adultes. Les allergenes les plus

communs chez les enfants sont résumes dans la figure Ne :17.
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Allergéne Description Source
Nickel Meétal Bijoux fantaisie, boucle de ceinture
Potssium Agent de tannage Chaussures en cuir
dichromate
Thiomersal Conservateur Médicaments ORL
Quaternium 15 Conservateur Médicaments topiques, créemes,
lotions
formaldéhyde Conservateur Cremes, serviettes humides
colophane Résine de bois Pansements, poudre pour gym
Alcool de laine Lanoline Cremes, produits cosmétiques
Thiuram mix Caoutchouc Chaussures de sport, de pluie, de
neige
Fragrance mix Parfum Parfums et produits cosmétiques
PPD Colorant Teinture capillaire et vestimentaire

Figure 17 : Allergénes les plus fréquemment retrouvés positifs chez I’enfant et

leurs sources. (73)

4.7 Allergies croisées et cosensibilisation :
* Les allergies croisées concernent des molécules dont la structure est proche et
qui font souvent (mais pas toujours) partie de la méme famille thérapeutique:

- Un sujet sensible a la néomycine risque ainsi de développer un eczéma

disséminé lors d'une premiére administration systémique de gentamicine.

- Un malade allergique au pivalate de tixocortol ou a I'hydrocortisone pourra
I'étre aussi a d'autres corticoides de méme configuration comme la prednisone ou a la

prednisolone.
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- L’allergie a la fonction amine en para, commune & certaines molécules
pharmacologiquement différentes, explique certaines allergies croisées entre

paraphényldiamine et benzocaine.

- Cette sensibilisation croisée n'est pas constante. Ainsi, il n'y a pas d'allergie

croisée entre le formaldéhyde et le glutaraldéhyde.

* Une cosensibilisation résulte d'une sensibilisation concomitante entre molécules
sans parenté allergénique, souvent associees. Il s'agit par exemple du nickel et du
cobalt des alliages métalliques, de la colophane et de la térébenthine issue de la seve

de pin.
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Chapitre V

Evolution et complication

L'eczéma de contact peut s'impétiginiser. Dans ce cas on note la présence de
crodtes jaunatres, voire de pus. Les Iésions peuvent se géneraliser aboutissant a une
érythrodermie (Figure Ne 18), Dans ce cas il faut évoquer d'autres diagnostics

différentiels, en particulier le psoriasis, les toxidermies, les lymphomes.
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Dans le cadre des eczémas de contact professionnels localisés aux mains, le

handicap peut étre important du fait de I'impossibilité a reclasser le salarié.

Dans le cas des eczémas photo-induits peut exister un risque de photosensibilité

persistante méme aprés éviction de I'allergene.

L’éviction de I’allergéne est suivie de la guérison de I’eczéma en dix a quinze

jours. En I’absence d’éviction, les lésions passent a la chronicité.
5.1 Surinfection :

L’impétiginisation des Iésions est suspectée devant la présence de crodtes
jaunatre, parfois associées a des adénopathies et a de la fievre, peu fréquente, elle doit

étre distinguée des crodtes succédant a la phase suintante.
5.2 Erythrodermie :

L’érythrodermie est une généralisation des Iésions sous forme d’érythéme

disséminé prurigineux squameux et vésiculeux.
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Figure 18 : Forme d’eczéma erythrodermique (71)

5.3 Retentissement physique et psychologique:

Le retentissement physique et psychologique d’une dermatite allergique de
contact est considérable. Le prurit étant féroce, 1’affection doit étre considérée comme
une urgence dermatologique lors de la phase aigué et nécessite une prise en charge

rapide, visant a soulager le plus vite possible le patient.

A la phase aigué, le retentissement physique est lié a la fois au prurit et a
I’importance des Iésions. Le retentissement psychologique est d’autant plus important
que I’affection est d’apparition soudaine et spectaculaire dans son expression clinique,

surtout lorsqu’elle apparait au visage.
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A la phase chronique, la prise en charge thérapeutique doit également étre

adéquatement menée afin d’éviter tout découragement et fatalisme. (74)
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Chapitre VI

La prise en charge thérapeutigue
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Le traitement de l'eczéma de contact repose tout d'abord sur I'éviction de
I'allergene. En effet, il n'existe pas de désensibilisation dans | ‘eczéma de contact. Une
liste précise d'éviction de produits pouvant contenir I'allergéne doit étre remise et
expliquée au patient. Néanmoins cette éviction n'est pas toujours facile a mettre en
place, notamment lorsque I'allergéne n'a pas été identifié ou lorsque la présence de

I'allergene est ubiquitaire.
6.1 Eviction de I’allergéne :

Il s’agit de la phase essentieclle et incontournable de la thérapeutique de la
dermatite allergique de contact. L’éviction de I’allergéne n’est évidemment possible
qu’en cas d’identification de ce dernier. Tout traitement a visée symptomatique est

voué a un échec plus ou moins complet si les mesures d’éviction ne sont pas prises.

Selon [I’allergéne, I’éviction peut étre aisée ou, a contrario, difficilement
réalisable. En effet, I’éviction d’un médicament utilisé occasionnellement ou la
modification d’habitudes de loisirs sont faciles. L’adaptation d’un poste de travail dans
une petite entreprise est souvent beaucoup plus problématique. Souvent seules des
mesures de protection individuelle et collective sont possibles (gants, vétements de
travail) et parfois la reconversion professionnelle s’impose. Pour des allergenes
ubiquitaires comme le nickel, par exemple, le probleme est beaucoup plus difficile car
il est virtuellement impossible d’en éviter totalement le contact , I’existence de sources
alimentaires de nickel qui pourrait pérenniser I’eczéma de contact en cas de test a
conduit a proposer pour les cas réfractaires et en cas de test de provocation oral
positif, des régimes pauvres en nickel. Sur le méme principe, il existe des régimes

pauvres en chrome, en cobalt ou en balsamique (Baume de Pérou).

- Recommandations aux patients :
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En fonction de la détection du ou des allergénes en cause et surtout de leur
pertinence dans 1’éclosion de 1’affection, il est essentiel d’informer le patient sur les
diverses sources et expositions auxquelles il pourrait étre confronté. La remise de
feuillets spécifiques relatifs aux sources et aux usages des allergénes peuvent étre
utiles a condition de les commenter au patient, en fonction du mode de présentation de
son eczéma ainsi que des diverses circonstances dans lesquelles il pourrait étre amené
a les rencontrer.

6.2 Traitement proprement dit :

Buts de traitement :

-Soulager le patient et empécher la diffusion de lésions,
-Eviter les rechutes et /ou le passage a la chronicité,
-Prévenir les récidives.

6.2.1 Dermocorticoides : (75)

o Généralites :
Le traitement de 1’eczéma de contact a été révolutionné dans les années 50 par
I’arrivée de corticoides qui constituent maintenant le traitement symptomatique majeur

de la dermatite de contact.

¢ Mécanisme de I’action :

Les corticostéroides diffusent simplement a travers la membrane cytoplasmique
et se lient a un récepteur cytoplasmique. Ce récepteur est un complexe multi protéique
se trouvant dans les kératinocytes et les fibroblastes. L’hormone stéroidienne liée au
récepteur pénétre dans le noyau. En se liant & une certaine séquence d’ADN, elle
active ou inhibe la transcription de protéines importantes pour la réponse
immunologique. Elle agit sur les génes intervenant sur la prolifération ce qui explique
son action anti-proliférative et sur les genes intervenant sur la synthése de cytokines

(IL-1.TNFa...) ce qui explique son action immunosuppressive. Elle inhibe aussi la
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libération d’acide arachidonique, précurseur de nombreuses molécules impliquée dans
I’inflammation. C’est ce mécanisme qui est responsable de 1’effet anti-inflammatoire.
Les Dermocorticoides sont donc des anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et

anti-mitotiques.

e Propriétés pharmacodynamiques :

L’effet anti-inflammatoire, antiprolifératif et immunosuppresseur résume les

propriétés pharmacodynamiques.
- Effet anti-inflammatoire :

La propriété la plus importante des corticostéroides est leur effet anti-
inflammatoire. C’est I’effet recherché dans le traitement de la dermatite allergique de
contact. Du point de vue moléculaire, une partie de cet effet anti-inflammatoire est
provoquée par interférence avec un complexe transcripteur. La production d’IL-1, IL-
2, IL-6, TNF-a et interféron-8 s’en trouve inhibée. La synthése de lipocortine inhibe
en outre la phospholipase A2, avec pour résultat une inhibition de la synthése de
prostaglandines et de leucotrienes. Au niveau cellulaire, la margination et la migration
des neutrophiles et monocytes sont inhibées. L’effet vasoconstricteur dans le derme
contribue lui aussi a I’effet anti-inflammatoire en atténuant I’érythéme et I’oedeme.

- Effet antiprolifératif :

Les corticostéroides inhibent la prolifération de toutes les cellules de la peau. Les
mitoses et la taille des kératinocytes sont diminuées. Il se produit une atrophie
épidermique, réversible. Les mélanocytes se raréfient, ce qui provoque une hypo
pigmentation en traitement a long terme. La synthéese de collagéne et de protéoglycans
par les fibroblastes dermiques est diminuée, la structure des fibres élastiques est
perturbée, ce qui provoque une atrophie du derme, réversible en partie ou pas du tout.
Cet effet n’est pas souhaité sauf dans le cas de dermatoses hyper prolifératives telles

que psoriasis ou de cicatrices hypertrophiques et de chéloides.
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- Effet immunosuppresseur :
Les corticostéroides diminuent le nombre des cellules de Langerhans, ce qui
freine la présentation des antigenes aux cellules T. La transcription des cytokines et
I’activation des leucocytes sont également inhibées. Les corticostéroides en traitement

a long terme augmentent donc le risque d’infection.

e Structure chimique :

Les corticostéroides dérivent du noyau du pregnane en C 2, Des modifications
dans cette structure stéroide de base et leurs molécules annexes ont donné des classes
de puissance et effets indésirables différents. La cortisone, le premier corticostéroide
utilisé en médecine, n’avait aucune activité topique. La seule réduction du groupe
carbonyle en position 11 a donné lieu @ I’hydrocortisone, 1’un des corticostéroides

topiques les plus utilisés. (Voir figure Ne 19)

Figure Ne 19 : Formule développée de I’hydrocortisone.

Relation structure activité :(76)
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La plupart des corticostéroides topiques dérivent de I’hydrocortisone. Des

modifications de sa structure chimique ont été menées pour augmenter la puissance

anti-inflammatoire et réduire a un minimum les effets indésirables.
Pour augmenter la puissance, des atomes halogénés ont été incorporés, dont
surtout le fluor et le chlore. Mais la puissance reste modérée, et malheureusement les

effets indésirables restent importants.

Exemple :
e Flumeétasone pivalate locacortene*

C(CHs)3

T

Pour pouvoir pénétrer dans la couche cornée, il est important que la molécule
fasse preuve d’une certaine lipophilie. L’un des représentants des corticostéroides
topiques halogénés, estérifiés, est le 17-valérate de bétaméthasone (Betneval *) utilisé

a large échelle.
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e Bétaméthasone valérate Betneval*

C’est une molécule moins polaire et donc plus lipophile.
Si on remplace OH en C2 par le Cl, on obtient le Clobétasol propionate

(Dermoval*).

e Clobétasol propionate Dermoval*

C’est 1'un des dermocorticoides les plus puissants. Mais en raison des effets
indésirables résultant de ’halogénation, de nouvelles molécules ont été produites, non
halogénées avec deux esters, comme le prednicarbate (Prednitop®) et I’acéponate de

6-méthylprednisolone (Advantan®) qui ne sont pas commercialisés au Maroc.

Mais jusqu’ici le corticostéroide topique idéal n’a pas encore été synthétisé.
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¢ Classification en fonction de la puissance :

Les corticostéroides topiques sont répartis en quatre classes en fonction de leur
puissance anti-inflammatoire. Cette puissance  est évaluée par le test de
vasoconstriction cutanée de Mac Kenzie d’une part et d’autre part sur les données

d’efficacité issues des essais cliniques. (Figure Ne 20)

Classe 1
faible

Hydrocortisone Hydrocortisone*
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Désonide Locapred* , Tridésonit*
Classe 2 . o
. Difluprednate Epitopic* 0,02
Modéré ) _ . .
Flumétasone pivalate Locacorténe*, Locasaléne*
Bétaméthasone valérate Betneval*, Célestoderm*
Bétaméthasone dipropionate Diprosone*
Désonide Locatop*
Classe 3 Désoximéthasone Topicorte*
Difluprednate Epitopic *
Forte Fluclorolone acétonide Topilar*
Fluocinonide Topsyne APG, gras*
Halcinonide Halog*
Hydrocortisone 17-butyrate Locoid*
Classe 4 Clobétasol propionate Dermoval*
tres forte Bétaméthasone dipropionate Diproléne*

Figure 20 : Classification des corticoides locaux selon leur force.

La puissance d'un corticoide topique dépend de la structure chimique de la

molécule, de son affinité pour les récepteurs, de sa concentration dans le véhicule et de

la nature du véhicule.

(Nouvelle classification 2004) (78)
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Le choix de la puissance du dermocorticoide dépend du type de 1’affection et
donc de I’état de la peau a traiter, de la surface, du siege des lésions a traiter et de 1’age

du patient.

Les dermocorticoides d’activité trés forte doivent étre réservés a des dermatoses
particulieres comme des plaques résistantes de psoriasis, les atteintes palmoplantaires.
Les dermocorticoides d’activit¢ forte sont a éviter sur le visage en utilisation
chronique et chez I’enfant. Les dermocorticoides d’activité assez forte a modérée sont

utiles pour les zones de peau tres fragiles comme les paupieres.

e Pénétration percutanée et absorption :
Certains facteurs modifient I'absorption des corticoides topiques.
- Topographie :

L’absorption varie d'un point du tégument a l'autre. Elle est importante dans les
plis, elle est moindre dans les zones ou la couche cornée est épaisse (paumes et
plantes).

- Etat cutané :

La pénétration est augmentée dans les dermatoses ou l'altération de la barriere

épidermique est importante (dermatite atopique, érythrodermie...).
- Occlusion :

L'absorption d'un dermocorticoide est augmentée par 1’occlusion. Il faut en tenir
compte lors de son application sous les couches chez I'enfant. L'application sous un
film plastique augmente la pénétration des dermocorticoides, elle est utilisée pour
traiter les lésions épaisses ou hyperkératosiques

- Galénique :

Une pommade étant plus occlusive augmente la pénétration par rapport a une

creme.

- L’dge:
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L’absorption est proportionnellement plus importante chez 1’enfant en raison d'un
rapport surface/poids éleve. Cela impose une appréciation soigneuse de la
consommation en dermocorticoides chez I'enfant. Chez I'enfant, particuliérement s'il
est trés jeune, il est conseillé de limiter la prescription de corticoides de classe 3 a des
périodes courtes.

- L’effet réservoir :

Il'y a une accumulation des dermocorticoides au niveau de la couche cornée. Elle

est responsable d’un relargage progressif ce qui justifie une seule application

quotidienne.

e Régles d’utilisation :
Elles dépendent de la dermatose a traiter, de sa topographie et de I'dge du patient.
- Choix de la galénique

Il dépend de la nature et du siége des Iésions. La forme creme a des indications
tres larges. Elle peut étre utilisée pour les lésions suintantes et dans les plis.

La forme pommade est utilisée pour des dermatoses seches, kératosiques. Son
effet occlusif augmente 1’hydratation et la pénétration, elle est a éviter dans les plis.
Les lotions ou gels sont adaptés aux régions pileuses.

- Choix du corticoide

En cas de dermatose chronique, il faut débuter par le corticoide le plus fort,
capable de contréler les symptémes. On adapte ensuite la force du dermocorticoide
selon la réponse en tenant compte des faits suivants :

- Une grande surface augmente les risques d’absorption et d’effets systémiques.

- Sur le visage : les corticoides de classe 4 et les applications prolongées doivent étre
évites.

- Chez I'enfant : il est conseillé de limiter la prescription de corticoides de classe 3 a

des périodes courtes.
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e Modalités d'application
- La dose a ne pas dépasser est d'environ 30 g/semaine de produit fini de classe 3 en
entretien chez un adulte.
- Une application par jour suffit en général. Dans certaines dermatoses érosives, deux
applications par jour peuvent étre initialement nécessaires (disparition de I'effet
réservoir). Des applications plus fréquentes n’apportent aucun bénéfice.
- Un arrét progressif, est souvent réalisé soit par espacement des applications, soit en
utilisant un dermocorticoide de niveau inférieur.
- L’occlusion est réservée aux lésions épaisses et/ou hyperkératosiques, résistantes et
de surface limitée.
- Il peut apparaitre une inefficacité progressive apres plusieurs semaines ou mois de
traitement par phénomene de tachyphylaxie, il faut arréter les corticoides et reprendre

quelques jours aprés par un corticoide plus fort. (75)

¢ Indications :
Les dermocorticoides sont un traitement symptomatique et non étiologique. Le
traitement du visage par ceux-ci doit étre tres prudent.

» Pour leur effet anti-inflammatoire :

— Eczéma de contact associé a une éviction de 1’allergene.

— Dermatite atopique. C’est un traitement de longue durée, nécessitant une
surveillance.

— Autres eczémas : eczéma variqueux, nummulaire, dysidrose.

— Photosensibilisations : les dermocorticoides ont un effet anti-inflammatoire sur
le coup de soleil. lls peuvent étre utiles pour d’autres photodermatoses.

— Lichen plan localise.

— Piqtires d’insecte.
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> Pour leur effet anti-prolifératif :

— Psoriasis : surtout utilisés pour le cuir chevelu, le visage, le psoriasis inversé et
les plaques localisées. lls peuvent étre associés a l'acide salicylique dans les
Iésions trés hyperkeratosiques.

— Cicatrices hypertrophiques et chéloides : dermocorticoide de niveau 4.

— Lichénification : le dermocorticoide supprime le prurit et diminue I’infiltration.
Il est préférable d’utiliser un dermocorticoide de niveau 4.

» Pour leur effet immunosuppresseur :

- Pemphigoide bulleuse : utilisation d'un dermocorticoide de classe 4.

e Contre-indication :
Ce sont essentiellement :
Les dermatoses infectieuses virales, bactériennes, fongiques et parasitaires.

Les dermatoses ulcérées.

Les dermatoses faciales.

Effets indésirables :

IIs sont le plus souvent réversibles. Leur prévention repose sur une bonne
information du malade, un diagnostic précis et la surveillance du traitement. L’enfant
est plus a risque. Une information des parents et une surveillance médicale sont
recommandeées.

La rosacée cortisonée est une complication grave de la corticothérapie locale
appliquée de facon trop prolongée sur le visage. Il s'agit d'un érythéme avec sensation
de cuisson cutanée ou de rosacée. L'arrét des corticoides est impératif, méme s'il
s'accompagne au début d'une aggravation de la symptomatologie. Sa meilleure
prévention est de ne pas prescrire de traitement dermocorticoide prolongé sur le

visage.
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Méme s'il parait paradoxal, I'eczéma de contact aux dermocorticoides n'est pas
exceptionnel. 1l nécessite un bilan allergologique (tests épicutanés) pour savoir a
quelles classes chimiques de corticoides le patient est sensibilisé.

L'allergie a une classe chimique de dermocorticoide contre-indique toute
prescription ultérieure de corticoide topique ou systémique appartenant a la classe en

cause.
¢ Conseils a I’officine concernant I’application des dermocorticoides :

- Il est strictement inutile, voir dangereux d’appliquer plus de deux fois par jour un
dermocorticoide (sauf indication spécifique du médecin),

- La répétition des applications entraine une diminution de 1’efficacité avec diminution
de I’effet vasoconstricteur et une majoration de risque d’effets secondaires,

- Le soin est & effectuer de préférence le soir aprés 16h (en fonction du rythme
circadien). De plus le prurit étant plus féroce la nuit,

- Le produit est appliqué si possible aprés une douche ou bain tiéde sur une peau
humide, qui doit étre épongé et non frotté,

- Les dermocorticoides se posent par touches légéres uniquement sur les lésions en
massant doucement,

- Les dermocorticoides forts sont interdits sur le visage,

- L’application de pommade est interdite dans les plis (effet occlusif majoré),

- Le traitement doit étre de fagon progressive en espacant les applications et /ou en

adoptant des formes puissantes. (79)

e Les formes locales de corticoides commercialisées au Maroc : Figure 21

Spécialité Forme Dosage Présentation | Code Labo PPM

BECLOMETHASONE DIPROPIONATE
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CLENIDERM* CRE 250 MG TUB/30G PRO 20,00
BETAMETHASONE
N CRE 0,05 % TUBEDE15G PHA 14,35
SKINOSONE PMD 0,05 % TUBE DE 15 G PHA 16,85
. CRE 0.05 % TUBEDE 15G PHA 16,05
SKINOSONE NEOMYCINE PMD 0.05 % TUBEDE15G PHA 17,30
BETAMETHASONE DIPROPIONATE
DIPROBASE* CRE 0.05 % TUBEDE 30 G PHI 28,25
" PMD 0.05 % TUBE DE 15 G PHI 23,90
DIPROLENE CRE 0.05 % TUBE DE 15 G PHI 23,90
* PMD 0.05 % TUBEDE 30 G PHI 37,60
DIPROSALIC LOT 0.05 % FLA/30 G PHI 41,90
DIPROSEPT* CRE 0.05 % TUBE DE 15 G PHI 25,45
PMD 0.05 % TUBEDE 15G PHI 24,25
PMD 0.05 % TUBEDE 30 G PHI 32,50
* i
DIPROSONE CRE 0.05 % TUBE DE 30 G PHI 32,50
CRE 0.05 % TUBEDE15G PHI 17,35
. CRE 0.05 % TUBE DE 15 G PHI 19,00
DIPROSONE NEO PMD 0.05 % TUBE DE 15 G PHI 24,60
SKINOSALIC® PMD 0.05 % TUBEDE 30 G PHA 26,50
LOT 2% FLA/30 G PHA 34,70
BETAMETHASONE VALERATE
BETNEVAL* PMD 0.1% TUBEDE 10G GSK 12,00
CRE 0.1% TUBEDE 10 G GSK 12,00
" PMD 0,1 % TUBEDE10G GSK 13,80
BETNEVAL NEOMYCINE CRE 0.1% TUBE DE 10 G GSK 13,80
CLOBETASOL PROPIONATE
N PMD 0.05 % TUBEDE 30 G AFP 30,60
DECLOBAN PMD 0.05 % TUBE DE 15 G AFP 20,40
CRE 0.050 % TUBE DE 10 G GSK 25,60
* 1
DERMOVAL GED 0.0455 % FLA/20 ML GSK 40,00
DESONIDE
CRE 0,1 % TUBE DE 15 G MAP 15,75
. , ]
LOCAPRED PMD 0.1% TUBEDE15G MAP 16,65
LOCATOP* CRE 0,1% TUB/30G MAP 30,00
DESOXIMETHASONE
TOPICORTE* CRE 0.25 % TUBE DE 15 G SYN 24,60
DEXAMETHASONE
PIMAFUCORT* PMD 0.1% TUBEDE 10 G MAP 21,75
Spécialité Forme Dosage Présentation | Code Labo PPM
DEXAMETHASONE ACETATE
BAYCUTENE* CRE 0.04% TUBE DE 15 G BAM 22,75
FLUCORTOLONE CAPROATE
ULTRALAN* PMD 0.25 % TUBE DE 10 G POL 20,80
FLUMETHASONE PIVALATE
LOCACORTENE VIOFORME* PMD 0.02 % TUBEDE 15G CIG 27,95
LOCASALENE* PMD 0,02% TUBE DE 15 G CIG 26,80

127




FLUOCINONIDE

FLUSKIN NEOMYCINE* PMD 0.05 % TUBE DE 15 G PHA 19,35
TOPSYNE APG* PMD 0.05 % TUBEDE15G HMR 24,20
TOPSYNE GEL* GED 0.025 % TUBEDE15G HMR 24,25

TOPSYNE GRAS* PMD 0.05 % TUBEDE15G HMR 23,60

TOPSYNE NEOMYCINE* PMD 0.05 % TUBEDE15G HMR 24,00

FLUOCORTOLONE
ULTRALAN* PMD 0.25% TUBEDE10G POL 20,80
FLUTICASONE PROPIONATE
PMD 0.005 % TUBEDE30G GSK 28,60
. PMD 0.005 % TUBE DE 15 G GSK 20,40
CUTIVATE CRE 0.05 % TUBEDE15G GSK 24,50
CRE 0.05 % TUBE DE 30 G GSK 34,70
HYDROCORTISONE
ANTI-HEMORROIDAIRE* PMR 0,5 % TUB/ 10 G SYN 19,60
HYDRACORT* CRE 0.5 % TUBE DE 30 G SOT 40,40
OXYTETRACYCLINE* PMD 3% TUBEDES5G LPN 1,00
HYDROCORTISONE ACETATE
. PMD 1% TUBEDE15G HMR 26,95
CORTIMYCIN CRE 0.125 % TUBE DE 30 G HMR 16,85
N CRE 0.127 % TUBEDE 30 G SOT 43,10
EFFICORT HYDROPHILE CRE 0.127 % TUBEDE 15G SOT 23,70
EFFICORT LIPOPHILE* CRE 0,127 % TUBEDE 30 G SOT 43,10
HYDROCORTIMYCINE* PMD 1% TUBEDE7G HMR 17,40
. PMD 0.35% TUBEDE 15G LPN 21,30
NEOCORT PMO 0.35 % TUBE DE 5G LPN 8,00
TRIAMCINOLONE ACETONIDE
CUTINOLONE NEOMYCINE* PMD 10 MG TUBEDE10G MAP 17,85
MYCOLOG* PMD 0.1% TUBEDE10G LPN 30,90

6.2.2 La corticothérapie par voie systémique :

La dermatite de contact aigue peut requérir, dans certains cas (formes

généralisées et séveres), I'utilisation de corticostéroides par voie systémique. En cure

d’attaque la posologie est de 20 mg/j de prednisolone pendant 3 jours, 15 mg/j pendant




3 jours. Il reste classique de recommander que la dose totale soit prise en une seule

prise le matin.

6.2.3 La puvathérapie :

La puvathérapie (psoralene per os ou topique) et les ultraviolets B peuvent avoir
leur utilité dans le cadre du traitement d’une dermatite allergique de contact chronique.
Ils seraient particulierement efficaces et justifiés pour une dermatite des mains ou des
pieds (irradiations locales) ou pour un eczéma de contact chronique généralise. La
puvathérapie et les ultraviolets B permettent un sevrage progressif des corticostéroides
a usage topique et pourraient favoriser une rémission plus prolongée. Elle est réservée
généralement pour les patients dont I’eczéma est réfractaire au traitement par
corticoides oraux ou topiques et pour les patients qui ne peuvent éviter [’allergéne

dans leur vie quotidienne.

6.2.4 Traitement d’une dermatite de contact aigué :

A - Traitement local :
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En cas d’exposition accidentelle a un allergéne connu, il convient de procéder a
un rincage abondant. Cependant, ce geste est sans doute aléatoire car le contact avec
I’allergéne a eu lieu généralement 24 a 48 heures avant ’apparition des premiers
symptomes.

Au stade d’eczéma aigu et en fonction du suintement, il faut assécher les lésions
et éviter toute application de corps gras pouvant favoriser I’occlusion et la macération.
C’est d’ailleurs un principe général dans toutes les variétés d’eczéma. A ce stade
suintant, les bains ou les compresses humides permettent une sédation rapide des
sensations :

++ Brumisations d’eau distillée ou d’eau minérale,

¢ Applications de compresses humides d’eau de Dalibour diluée, de seérum
physiologique, de permanganate de potassium a 1/20 000, de nitrate d’argent a
0,5 p. 100, de chlorhexidine a 0,05 p. 100. Les compresses sont remplacées par
des bains en cas d’eczéma étendu,

% Applications, en alternance avec les compresses, de pate a I’eau qui, de part ses
propriétés absorbantes, permet de diminuer le suintement tout en protégeant
I’épiderme avoisinant.

Tres rapidement, les bains ou les compresses humides font place aux
corticostéroides a usage topique.

Il est classique de recommander I’utilisation d’un corticostéroide de classe 3.
Dans certains cas, un corticostéroide de classe 4 peut étre préfére (mains ou pieds en
particulier) ou de classe 1 ou 2 (visage et organes génitaux). Pour la dermatite de
contact aigué€, il convient de choisir I’excipient adéquat : lotion, gel ou créme
hydrophile. Le traitement est maintenu pendant une dizaine de jours. Par la suite,
I’application d’un traitement antiseptique léger peut étre poursuivi et le sevrage du
corticostéroide local étre débuté. 1l est classique de le remplacer un jour sur deux, puis

un jour sur trois, par un excipient neutre a recommander en fonction de 1’évolution. A
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I’heure actuelle, la notion d’effet réservoir permet logiquement de n’appliquer le
corticostéroide qu’une fois par jour et d’en interrompre progressivement les
applications (80). Il reste cependant classique de proposer deux applications par jour.
Certains recommandent de passer provisoirement & des corticostéroides de classe plus
faible. Ici encore, I’évolution clinique doit guider le thérapeute.

Compte tenu de I’effet réservoir et du risque de tachyphylaxie, la posologie
rationnelle est d’une application quotidienne, rarement de deux applications par jour
en cas d’altération de la couche cornée. La durée du traitement doit étre aussi courte
que possible. Dans les dermatoses aigués. Le dermocorticoide peut étre arrété de fagon
rapidement progressive.

Modalités pratiques :

La corticothérapie doit étre de courte durée afin d’éviter les complications et les
phénomenes d’accoutumance. Les cremes sont préférées pour les zones glabres et pour
I’enfant, les pommades pour les formes tres seches et les lotions pour les zones
pileuses. On utilisera une corticothérapie locale dégressive de classe 3 pour les Iésions
du corps (diprosone* , locatop*, topsyne *), de classe 2 (locapred*) ou 1
(hydracort*) sur le visage . La méthode d’application sera de 1 fois par jour pendant 5
a 7 jours puis diminution progressive sur une semaine. A la phase finale, on peut
appliquer des émollients, destinés a lutter contre la sécheresse cutanée (cérat de
Galien, cold cream ou corps gras contenus dans de nombreuses spécialités
commerciales). (81.82.83)

B - Traitement systémique :

« Corticostéroides : La dermatite de contact aigué peut requérir, dans certains cas
(formes généralisées et séveres), I’utilisation de corticostéroides par voie systémique.
En cure d’attaque, la posologie est de 20 mg/j de prednisolone pendant 3 jours, 15
mg/j pendant 3 jours, 10 mg/j pendant 3 jours et 5 mg/j pendant 3 jours. Il reste

classique de recommander que la dose totale soit prise en une seule prise le matin.
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« Antihistaminiques H; : ils sont généralement administrés pour calmer le prurit.
Ils ne se justifient pas, sauf en cas de composante urticarienne concomitante (allergies
mixtes & des ingrédients parfumés, etc.). Les antihistaminiques per os sédatifs ne sont
utiles qu’en cas de prurit féroce, les antihistaminiques non sédatifs sont inutiles.
« Antibiotiques : ils ne sont recommandés que lorsque existe une infection évidente
ou en cas de dermatite allergique de contact étendue dans laquelle le risque d’infection
est accru.

6.2.5 Traitement d’une dermatite de contact subaigué :

A - Traitement local

« Corticostéroides : les corticostéroides a usage topique représentent le traitement
de choix de la dermatite allergique de contact subaigué. Le choix dépend
essentiellement du territoire concerné ainsi que de 1’étendue de la dermatite de contact.
11 est classique d’utiliser un corticostéroide de classe 1 pour le visage, de classe 3 pour
le corps et de classe 4 pour les mains ou les pieds. Les contre-indications et les effets
secondaires doivent étre connus du thérapeute. Ils seront mentionnés au patient en
fonction du contexte clinique.

En cas d’infection secondaire, une association corticostéroides-antibiotiques peut
étre utile. Il convient d’éviter systématiquement [’utilisation de néomycine afin
d’éviter une dermatite de contact surajoutée. L’acide fusidique local est 1’antibiotique
de choix.

Le corticostéroide & usage topique doit également étre choisi en fonction de son
excipient : les gels et les lotions sont a recommander pour les zones pileuses, les
cremes pour les plis de flexion ainsi que pour les mains et les pieds. Pour les autres
localisations une pommade sera employée, surtout lorsque la dermatite devient seche

et kératosique.
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Traditionnellement, le corticostéroide a usage topique s’applique deux fois par
jour, mais la tendance actuelle en matiere de corticothérapie locale est de privilégier
une application quotidienne unique, dont I’efficacité serait similaire.

Il est recommandé de ne pas utiliser plus de 100 g/sem pour un corticostéroide de
classe 3 et plus de 30 a 50 g/sem. Pour un corticostéroide de classe 4. Ces
recommandations sont valables pour I’adulte et doivent étre adaptées chez I’enfant.

*Emollients: ils sont utiles en alternance avec les corticostéroides a usage topique.
La fréquence d’application dépend de 1’évolution de la dermatite allergique de contact
(une a deux fois par jour). lls se substituent progressivement aux corticostéroides
topiques.

Dans la majorité des cas, un émollient de type Huile/Eau doit étre recommandé.
Si la dermatite de contact survient chez un patient atopique, il est préférable de
conseiller un émollient de type Eau/Huile.

B - Traitement systémique

En principe, le traitement systémique utilisé dans la forme aigué est moins

indiqué dans la forme subaigué.

6.2.6 Traitement d’une dermatite de contact chronigue :

A - Traitement local

Dans certains cas, la dermatite allergique de contact peut perdurer et devenir
chronique, tout particuliérement lorsque 1’allergéne mis en cause ne peut pas étre «
évité » soit que l’allergéne soit ubiquitaire (nickel), soit qu’il fasse partie de
I’environnement professionnel, le patient ne pouvant abandonner son travail
(chromates chez le magon, lactones sesquiterpéniques chez le fleuriste, frullania dans
la sylviculture, acrylates chez le dentiste...). Dans ce cas, les conseils visant a réduire
le contact avec I’allergéne restent de vigueur. Dans ce cadre, les mémes
corticostéroides topiques restent indiqués, utilisés avec prudence, au long cours, en

surveillant particulierement 1’apparition d’éventuels effets secondaires. Il est classique
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d’alterner les spécialités pharmaceutiques afin d’éviter I’effet de tachyphylaxie. Les
onguents sont en principe recommandés, sauf au visage ou les crémes sont
cosmétiquement plus acceptables.

Dans la dermatose chronique, 1’arrét doit étre lentement progressif, en espagant
les applications pour éviter un rebond de la dermatose. La décroissance peut étre
facilitée par 1’utilisation alternée d’un dermocorticoide de classe plus faible et/ou d’un
émollient la prescription doit toujours étre clairement écrite, en mentionnant
précisément la décroissance progressive et en indiquant le nombre de tubes a utiliser et
son poids (par exemple deux tubes de 15 g) pour éviter les surdosages .La dose de 30 g
par semaines en traitement d’entretien d’un dermocorticoide de classe 3 ou 2 est un
maximum acceptable pour un adultes. Chez I’enfant, des auteurs anglais ont proposé
récemment une nouvelle unité de mesure. La « phalangette » correspondant a la
quantité¢ de créme ou de pommade sortie d’un tube d’un orifice de 5 mm de diamétre
et déposée sur la phalange d’un index d’adulte. Cette unité (0.5g) permet de traiter une
surface cutanée equivalente a la surface de deux mains. Le port de gants est conseillé
pour la personne réalisant des applications répétées et/ ou étendues (84.85.86).

Les eczémas kératosiques et fissuraires des mains nécessitent souvent de prescrire
la corticothérapie sous occlusion. On a recours a des gants en coton portés la nuit
(Cybel, Lohmann), on y associe d’emblée la journée des applications répétées de
produits gras particulierement émollients (Emulsion SVR* a I’allantoine, onguent
Bépanthéne*, Xerand*), Il est classique de recommander des préparations contenant
de I’acide salicylique (de 1 a 5 p. 100 suivant les cas) lorsque la dermatite de contact
devient chronique, séche et hyperkératosique. Les émollientes eaux dans 1’huile sont
recommandables.

L’existence d’une surinfection des Iésions peut nécessiter un traitement local

antiseptique adapté, mais en général, les antiseptiques sont de peu d’utilité.
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Le recours aux immunosuppresseurs topiques (analogues de la ciclosporine)
pourrait étre une alternative intéressante dans le traitement topique de la dermatite
allergique de contact chronique.

Le FK 506 (tacrolimus) et les dérivés de I’ascomycine (famille des macrolides)
pourraient s’avérer intéressants et posséderaient une activité équivalente aux
corticostéroides de classe 3. (87)

B - Traitement systémique :

Les corticostéroides par voie générale doivent étre évités au long cours. Leur
usage entrainerait, dans le cadre d’une dermatite de contact chronique, I’apparition
d’effets secondaires inévitables ainsi qu’un phénoméne de rebond a leur arrét.

Les antihistaminiques H; ne sont en principe pas justifiés (sauf parfois pour leur
valeur sédative).

La puvathérapie (psoraléne per os ou topique) et les ultraviolets B peuvent avoir
leur utilité dans le cadre du traitement d’une dermatite allergique de contact chronique.

Les immunosuppresseurs par voie générale peuvent, dans des cas exceptionnels,
étre envisagés. La ciclosporine représente, actuellement, la molécule de choix mais
doit rester une thérapeutique d’exception (88). Elle est susceptible d’atténuer
considérablement les symptomes, malgré le maintien du contact avec ’allergéne. Elle
ne peut toutefois constituer qu’une solution a court terme en raison de son risque de
néphrotoxicité et de 1’éventuelle apparition d’une hypertension. Les parametres a
suivre sont la tension artérielle et les taux sanguins d’urée et de créatinine. La dose
initiale varie de 2,5 a 5 mg/kg/j et est modulée a la baisse en fonction de la réponse
thérapeutique. Des traitements intermittents ont été proposés.

L’azathioprine a la dose de 100 a 150 mg/j peut étre envisagée dans le traitement

de la dermatite de contact chronique au parthénium. (89)
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6 .3 Desensibilisation :

A I’heure actuelle, il n’existe aucune possibilité de désensibiliser dans le cadre de
la dermatite allergique de contact. Chez I’homme, des tentatives d’immunotolérance a
certains hapténes n’ont pas permis d’obtenir de résultats fiables et constants. Des
essais cherchant & induire une immunotolérance a certaines hapténes comme le nickel
et 'urushiol en les administrant notamment par voie orale sont en cours. Ces

approches restent pour I’heure expérimentales.
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Chapitre VII

La prévention
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La prévention de la dermatite allergique de contact allergique est primordiale et
comporte une importante série de mesures, particulierement dans le cadre de la
dermatite allergique de contact d’origine professionnelle. L’approche doit é&tre
multidisciplinaire, incluant des mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire.
(90-91-92-93-94)

La prévention primaire a pour but d’empécher toute apparition de la dermatite
allergique de contact. La prévention secondaire doit éliminer un contact ultérieur
avec l'allergéne identifié. Elle passe par la remise au malade d'une carte d'allergique,
mentionnant les substances testées et des listes d'éviction correspondantes. Ces
derniéres devront comporter les produits contenant la molécule en cause ainsi que
ceux renfermant les molécules responsables d'allergies croisées. Aisée lorsque
I'allergéne est rare, par exemple médicamenteux, elle implique parfois des mesures
drastiques telles qu'un changement de poste d'activité professionnelle, qui n'est pas
toujours possible (coiffeurs, personnels du batiment...). La collaboration avec le
médecin du travail est alors grandement utile. Elle est aussi plus difficile lorsque
I'allergéne est ubiquitaire tel le nickel, ou s'il est présent dans un produit utilitaire
(colle des cuirs des chaussures). Alors que la prévention tertiaire tente de réduire les
conséquences d’une dermatite de contact en pleine efflorescence. Ces mesures peuvent
étre générales ou individuelles.

7.1 Mesures générales de prévention
Cesont :
e L’utilisation des allergénes puissants en circuit fermé.
e | ’automatisation des procédés industriels comportant 1’utilisation d’allergenes
puissants (produits photographiques, par exemple).
o Le remplacement des allergénes puissants par d’autres molécules moins
sensibilisantes (époxy dans les industries plastiques ou accélérateurs et anti-

oxydants dans ’industrie du caoutchouc).
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La réduction de la teneur en allergénes dans certains produits industriels
(addition de sulfate de fer au ciment afin de transformer les sels de chrome
hexavalents en sels de chrome trivalents, ou usage d’agents de chélation pour
diminuer la concentration de nickel).

Les mesures visant a diminuer la volatilitt de certains aéro-allergénes
(encapsulation d’un pesticide, par exemple).

L’utilisation appropriée des allergénes connus en milieu professionnel
(connaissance des biocides et des anti-oxydants et de leur concentration
optimale dans les huiles solubles, ou précautions lors de I’utilisation de
glutaraldéhyde par les infirmiéres et le personnel hospitalier, par exemple).

L étiquetage extensif et complet de la composition chimique des cosmétiques,
des produits a usage industriel, agricole ou domestique... En cosmétologie, la
problématique des parfums est appréhendée au niveau de I’Union européenne.
La domestication de la thérapeutique dermatologique a usage topique, qui se

doit d’étre hypo-allergénique

7.2 Mesures individuelles de prévention

Ces mesures comprennent :

Le port de vétements de protection adéquats.

Le port de gants adaptés a chaque type de travail.

L utilisation de crémes et ou de gels « barriere ». Il faut reconnaitre que ces
créemes et ces gels sont, dans certains cas, une arme « a double tranchant »,
pouvant parfois capter 1’allergéne et aggraver la dermatite de contact. Ces
cremes et gels seraient nettement plus efficaces dans le cadre de la prévention
de la dermatite d’irritation.

Les conseils & délivrer & tout patient sensibilisé a un allergéne professionnel

dans le cadre d’un changement de poste de travail ou de secteur professionnel.
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L utilisation d’agents nettoyants comportant un faible potentiel irritant.

L application apres le travail d’un émollient non sensibilisant.

La vigilance en matiére d’environnement hypo-allergénique, dans les domaines
thérapeutique, cosmétique ou vestimentaire, sans oublier les allergénes

aéroportes
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‘apparition constante de nouvelles substances aux propriétés
allergisantes potentielles oblige a une mise a jour constante du
dermatologue versé dans la contactologie. L'introduction de nouveaux
produits, de nouveaux modes de fabrication ou d'utilisation donnent lieu a I'émergence
de nouveaux cas parfois spectaculaires. Les sources professionnelles de I'eczéma de
contact sont presque inépuisables et I'industrie du médicament, ainsi que celle des
colles et matieres plastiques, par exemple, offrent en permanence de nouvelles

molécules allergisantes.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie des dermatites de contact
ces dernieres années, a permis de mieux identifier le type de dermatites et les facteurs

mis en cause, et ainsi de mieux les traiter.

Tout eczéma doit ainsi faire 1’objet d’une recherche acharnée de 1’allergene en

cause dont I’éviction est le seul garant d’une évolution favorable.

La dermocorticothérapie est un traitement symptomatique et non étiologique, ils
sont classés en fonction de leurs activités et leur prescription en pratique associe le

choix de :

L’activité qui est en fonction du diagnostic, de la topographie et de 1’age.

De la galénique.

Du rythme d’application (inférieur ou égale & une application par jour).

De la quantité nécessaire selon la surface a traiter.

Le pharmacien doit étre trés vigilant dans la délivrance des dermocorticoides, il
doit expliquer aux patients l’utilisation de ces médicaments qui nécessitent des

précautions particuliéres.
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Au cours de 25 derniéres années, I’immunologie a permis une remarquable
avancée des connaissances en dermatologie. Les mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de 1’eczéma allergique de contact sont de mieux en mieux
caractérisés a I’échelle moléculaire. La connaissance des fonctions des cellules
présentatrices d’antigénes et en particulier les cellules dendritiques (surtout la cellules

de Langerhans ) qui a fait I’objet des avancés les plus remarquables.
Deux verrous majeurs ont été levés au cours de ces derniéres années :

- La possibilité de produire in vitro des cellules de langerhans humaines normales
par culture des précurseurs hématopoiétiques CD34+ circulants de ces cellules ,en
présence de diverses cytokines (GM-CSF ,TNF «)

- La possibilité de reproduire in vitro un épiderme humain pigmenté contenant
des cellules de Langerhans, donc immunsensibles.

Ces nouvelles approches permettront d’approfondir nos connaissances théoriques
mais aussi d’envisager dés-a-présent des applications pratiques en pharmacologie et

physiopathologie.
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Résumeé :

L’eczéma est la plus fréquente des dermatoses inflammatoires. Sa définition est
anatomo-clinique caractérisée par une éruption polymorphe de la peau associant
érythéme, vésicules, crolte et desquamation, et sur le plan histologique une spongiose
et une exocytose. La dermatite allergique de contact est provoquée par le contact direct

avec la peau, d’une substance exogene. Elle atteint 2 a 6 % de la population générale.

Dans le présent travail, bibliographique, nous passons en revue, les différents
mécanismes impliqués dans la dermatite allergique de contact : il s’agit d’une réaction
allergique d’hypersensibilit¢ médiée par les lymphocytes T qui survient lors de
réintroduction de I’allergéne chez un sujet préalablement sensibilisé. Cette premicre
exposition ne s’accompagne d’aucune lésion clinique. Une fois acquise, la

sensibilisation & un allergene persiste indéfiniment.

Ensuite, nous nous intéressons au diagnostic étiologique de la dermatite
allergique de contact qui repose, sur un interrogatoire soigneux, associé¢ a 1I’examen
clinique, et enfin les tests épicutanés qui permettent de retrouver 1’allergeéne

responsable.

Dans le quatriéme chapitre, nous abordons 1’étiologie de la dermatite allergique
de contact qui est aussi variée que le nombre d’allergene est illimité. On connait plus
de 4000 molécules qui entrent dans cette catégorie (métaux, cosmétiques,
vestimentaire, plantes, médicaments, aliments, I’¢étiologie d’origine

professionnelle...).

La prise en charge thérapeutique consiste d’abord en I’éviction de 1’allergeéne qui
est I’élément clé du traitement et ensuite en I’utilisation des dermocorticoides. A la

phase aigue, on utilise pendant quelques jours des corticoides puissants. Pour le visage
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et chez les jeunes enfants, on a recours a des classes thérapeutiques plus faibles.
L’amélioration progressive conduit a décroitre progressivement I’utilisation du
dermocorticoide pour éviter le phénoméne de rebond. L’existence d’une surinfection

des Iésions peut nécessiter un traitement local antiseptique adéquat.

La fréquence des sensibilisations aux différents constituants de 1’environnement
justifie la mise en place d’un réseau d’allergo-vigilance performant ainsi que la
nécessité d’un étiquetage plus précis des produits, facilitant ainsi 1’éviction des

différents allergénes par les sujets sensibilisés.
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