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Partie | : Allergie a la Methylisothiazolinone

1. Les conservateurs isothiazolinones

Les conservateurs sont indispensables dans les produits aqueux afin de prévenir la
prolifération microbienne. Ils peuvent étre sensibilisants, c’est pourquoi I'EU Regulation
1223/2009 a soumis une liste des conservateurs autorisés dans les produits cosmétiques
avec une concentration maximale a ne pas dépasser (1). Les isothiazolinones sont largement
utilisées de par leur efficacité bactéricide, fongicide, et algicide, ainsi que par leur faible
co(t. Leurs activités s’exercent sur une large plage de pH et présentent I'avantage d’induire
peu de résistances. lls sont compatibles avec la plupart des formulations industrielles. Ils
comprennent quatre principales molécules, deux présentes dans tous types de produits :
Methylchloroisothiazolinone (MCI) et Methylisothiazolinone (MI) et deux présentes
uniquement dans les produits industriels et ménagers: Octylisothiazolinone (OIT) et

Benzisothiazolinone (BIT).

1.1 Le mélange Méthylchloroisothiazolinone
(MCI)/Methylisothiazolinone (Ml)

Il est utilisé depuis les années 1980, du fait de ses propriétés antimicrobiennes a large
spectre et de sa performance a trés faible concentration dans les cosmétiques, les produits
ménagers et les produits industriels (2). A cette période, ce conservateur était présent dans
plus de 50000 produits cosmétiques en Europe et 20000 aux USA (2). En 1985, De Groot
décrivait la premiére sensibilisation au mélange MCI/MI non professionnelle. Deux patients
s’étaient sensibilisés a une créme hydratante, le troisieme avec une creme pour bébé (2). Ce
mélange s’est trouvé rapidement élevé a la cinquieme place des conservateurs les plus a
risque aprés le formaldéhyde (5.8%), le quaternium (5.8%), I'idopropynyl butyl carbamate
(4.3%), et le methyldibromoglutaronitrile/phenoxyethanol (3.8%).

La découverte des premieres allergies de contact (prévalence 3 a 8% en Europe) a motivé
une limitation de la concentration de MCI/MI a 15 ppm dans les produits cosmétiques en
Europe, permettant une réduction des sensibilisations dans les années 1990 (prévalence 1 a

3 %) (3).
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1.2 La Methylisothiazolinone (M)

La MI est un composant organique hétérocyclique, transparent, liquide, avec une légere
odeur, soluble dans I'eau (4). Elle compose un quart du mélange MCI/MI.

A la suite de I'épidémie de sensibilisations a la MCI/MI, la Ml seule, considérée comme étant
peu sensibilisante, a été introduite dans I'industrie au début des années 2000 puis dans les
cosmétiques (avec une concentration maximale de 100 ppm) et les produits ménagers en
2005 (5). L'utilisation de la MI dans les cosmétiques a plus que doublé entre 2007 et 2010,
surtout dans les produits « a rincer ». Son pouvoir de conservation est inférieur au mélange
MCI/MI et nécessite donc des concentrations supérieures, passant de 3.78 ppm a plus de 25
fois la dose.

Dans ce contexte d’utilisation généralisée et répandue de ce conservateur a forte
concentration, une hausse de I'allergie de contact a la Ml a été observée en Europe et dans

le monde (5-7).

2. Sensibilisation

En 2003, la Ml était considérée comme faiblement sensibilisante. Des séries de tests réalisés
sur I’animal puis sur I’homme ont montré qu’une sensibilisation apparaissait au-dela de 1000
ppm seulement (8).

En 2004 apparaissent les premieres publications d’allergie de contact a la Ml dans I'industrie
(colle et peinture) (5).

En 2010, Garcia-Gavin et collaborateurs présentent 7 cas d’allergie de contact a la Ml seule
provoqués par des cosmétiques : 6 patients se plaignaient d’une dermite péri-anale aprées
utilisation de lingettes pour hygiéne intime et une patiente a développé un eczéma du visage
apres utilisation prolongée d’'un démaquillant contenant de la MI. Trois patch-tests sur 7
étaient restés négatifs pour la MCI/MI a 100 ppm alors que les tests avec Ml seule étaient
positifs (1000 ppm) (9).

Les isothiazolinones ont un fort pouvoir irritant, et un haut pouvoir sensibilisant méme a
faible concentration. R. Willi, en 2011 a montré qu’une exposition accidentelle a forte
concentration pouvait également sensibiliser. Dans son article, un patient a présenté une

brdlure chimique bien limitée, secondaire a la projection d’un produit contenant MCI/MI
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(Biocil-1®) a forte concentration. Sept jours apres, des lésions cutanées prurigineuses et
vésiculeuses sont apparues s’étendant a distance de la zone d’exposition, en faveur d’une

sensibilisation primaire (10).

3. Epidémiologie (étude de prévalence)

La prévalence de I'allergie de contact a la MI a connu une croissance exceptionnelle depuis
2010, montrée par de nombreuses études. L'étude danoise de Lundov et al. a révélé une
augmentation de I'allergie de contact a la Ml de 2.0% en 2010, a 3.0% en 2011 et 3.7% en
2012, soutenue par plusieurs autres équipes européennes ayant mis en évidence des
résultats similaires (11,12). En Belgique, Aerts et al. a retrouvé, sur une cohorte de 8680
patients entre 2010 et 2013, et ont retrouvé une prévalence de 3.6% de patients sensibilisés
a la Ml en 2010, puis jusqu’a 7.2% en 2013 (13). En France, dans I'étude du REVIDAL-GERDA,
la sensibilisation a la Ml s’éleve de 1.5% en 2010 a 5.6% en 2013 (14). Les constats sont
identiques en Allemagne, avec une sensibilisation qui augmente de 1.9% a 6.0% entre 2009
et 2012 (11). En Angleterre, Mc Fadden a retrouvé 0.5% des patients sensibilisés en 2010
contre 5.7% en 2012 (15). En Suéde, Isaksson a montré que le taux d’allergie de contact a la
Ml a augmenté de 2.9% en 2010 a 6.5% en 2012 (16). Au Portugal, Gameiro et collaborateurs
ont observé une augmentation significative de I'allergie de contact a la Ml avec un taux de
5.1% en 2012 qui a doublé a 10.9% en 2013 (17). Le taux de sensibilisation le plus élevé est
en Finlande (13.2%) (3). La prévalence de patch tests positifs pour la Ml et/ou MCI/MI aux
Etats-Unis a été estimée a 11.9% entre début 2013 et fin 2014 (7). Ml a été considérée
Allergene de I'année aux Etats-Unis en 2013. Au Canada, la prévalence en 2013 était a 6.6%,
en 2014 2 10.1% et en 2015 a2 12.9% (7).

Toutes ces études concordantes ont permis une médiatisation de la hausse de fréquence de
I'allergie de contact a M, incitant a la vigilance du grand public dans la sélection des produits
du quotidien.

Depuis 2015, certaines publications tendent a montrer une baisse de la fréquence de
sensibilisation. La prévalence passe de 9.5% en 2014 a 6.2% en 2015 et 5.3% en 2016 en
Belgique (18). En Angleterre, Urwin et collaborateurs ont montré une réduction de la

prévalence de 11.7% en 2013 a 6.7% a la fin 2015 (19).
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LA population atteinte est majoritairement féminine (70%) avec un age moyen de 49 ans
(14).

La dermatite atopique est un facteur de risque significatif de l'allergie de contact aux
isothiazolinones dans les eczémas de contact professionnel des mains (OR 1.18) (20).

Des sensibilisations chez de tres jeunes patients dés I’age de 3 ans ont aussi été rapportées

dans la littérature (21-24).

4. Aspects Cliniques

4.1 Les localisations

Les localisations fréquentes sont le visage, les paupiéres, le cou, les mains et avant-bras. Les
plis axillaires peuvent étre atteints ainsi que les oreilles et le cuir chevelu.

La plupart des patients présentent un eczéma des mains, souvent dorsal, mais aussi palmaire
dans certains cas parfois étendu aux poignets et aux avant-bras. Une dermite irritative est
parfois précessive de I'eczéma allergique de contact.

Des dermites péri-anales et génitales ont été rapportées notamment dues aux lingettes
imprégnées pour I’hygiene intime en Angleterre (25).

Une atteinte buccale peut aussi étre observée. Dans l'article de O. Aerts, une patiente
utilisant un produit vaisselle contenant de la Ml pour nettoyer son appareil dentaire a
présenté au bout de quelques semaines un cedéme, des vésicules et des petites ulcérations
intra-buccales associées a un golt métallique et une secheresse de la muqueuse. La
concentration de MI dans le produit vaisselle était de 135 ppm. La prothése a été

contaminée par Ml (26).

4.2 Intensité/Sévérité

Des réactions généralisées ont été rapportées (27,28) nécessitant parfois une
hospitalisation.

Des réactions séveres aéroportées notamment apres I’exposition a des peintures a I'eau ont
été signalées et sont encore peu connues (29). Quarante-quatre cas d’allergie de contact

aéroportée a la Ml ont été colligés par le REVIDAL-GERDA en 2016 (30).
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La photo aggravation est également décrite avec 9 cas d’eczéma aéroporté a la Ml en
Belgique et en France (13), et ne doit pas étre méconnue.

Des cas d’eczémas séveéres nummulaires résistant aux traitements topiques (13,31) suite a
I'utilisation d’'un matelas a eau ont été évoqués dans une étude Belge. La MI était contenue
dans I’eau du matelas, qui s’est répandue sur le drap.

Il est rapporté des présentations atypiques d’eczéma de contact a la Ml :

- a type d’cedemes majeurs du visage et des paupieres d’apparition rapide apres application
d’'un cosmétique pouvant mimer une réaction d’hypersensibilité de type 1. Les tests a
lecture immédiate sont toujours restés négatifs (13,31).

-a type de Lupus (32).

- d’aspect lymphomatoide : trois allergies de contact lymphomatoides (pseudo lymphome)
ont été décrites par Van Steenkiste, Mendese et Knackstedt (33-35).

-a type de dermatomyosite, notamment a la suite d’utilisation de peintures (18).

La MI peut également occasionner des troubles muqueux. Des rhino-conjonctivites et des
symptomes respiratoires déclenchés par I'exposition a des housses de matelas ont été
décrits (36). Des lésions muqueuses bronchiques ont été identifiées chez des personnes qui
utilisaient des humidificateurs désinfectants contenant de la MI notamment chez des

enfants et femmes enceintes, en Corée (37).

5. Sources

La MI est devenue un conservateur ubiquitaire, dans de nombreux produits aqueux. Depuis
2005 elle est tres répandue dans les cosmétiques mais également tous types de produits

industriels.

5.1 Les cosmétiques

Les produits cosmétiques sont responsables de 50 a 70% des cas rapportés.

Le réseau REVIDAL-GERDA retrouve dans 75% des cas des cosmétiques comme produits
responsables, la plupart étant des produits rincés (15).

L’équipe danoise rapporte entre 2010 et 2012, une série de 82 patients sensibilisés a la M.

avec 67% de tests pertinents. Les produits en cause étaient des produits sans rincage 42%,
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des produits rincés 37%, gels capillaires 10%, lingettes imprégnées 7%, vernis a ongles 5%
(12).

Dans l'allergie a la M, les cosmétiques a rincer sont les plus concernés avec principalement
les savons de lavage des mains, les shampoings et gels douche. Ces produits souvent
considérés comme moins pourvoyeurs d’allergie de contact occasionnent autant de
réactions a la Ml que les produits non rincés et donnent des chiffres comparables en terme
de pouvoir sensibilisant (23).

Les cosmétiques sans ringage contenant la M|l sont nombreux : cremes solaires, liquides pour
lentilles, sprays désinfectants, lubrifiants, lingettes imprégnées démaquillantes ou pour
I’hygiene intime, soins du visage de jour et de nuit, cremes pour le corps, papier toilette
imprégné, produits de magquillage (mascaras, eye-liners), aprés-rasage, colorations et
teintures, gels capillaires, déodorants. Les déodorants sont responsables d’eczéma axillaire.

L’occlusion au niveau des plis favorise l'irritation et facilite la sensibilisation (23,38,39).

5.2 Les produits ménagers

Les détergents sont souvent en cause dans 8.7% a 25% des cas (24,38,39) avec une
concentration de MI élevée (>200 ppm), non limitée dans la législation. lls peuvent
provoquer un eczéma par contact direct avec la peau ou une dermite de contact aéroportée.
Van Steenkiste et al. a rapporté le cas d’'une patiente présentant un eczéma chronique,
résistant au traitement, au niveau du visage et de la nuque, di a un détergent pour le sol
contenant de la MI. Les émissions de ce détergent étaient renforcées par I'existence d’un
chauffage au sol (33).

Par contact avec la peau, les détergents constituent une cause d’eczéma professionnel des
mains non négligeable chez les agents d’entretien, ainsi que le personnel d’hotellerie et de la
restauration.

De nombreux liquides vaisselle contiennent de la MI, ce qui entraine un eczéma notamment
lors de I'absence de port de gants adaptés.

Il est important de tenir compte du caractere pénétrant des isothiazolinones a travers
certains gants fins en caoutchouc ou en vinyle, offrant donc une protection insuffisante (40).
On peut également retrouver de la Ml dans des lessives : Cotton CH et al. a décrit une

poussée d’eczéma du corps chez une jeune fille de 7 ans dont le seul produit contenant de Ia
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MI auquel elle était en contact était la lessive. Des résidus de Ml présents dans le linge
humide mal rincé aprés une lessive, pourraient entrainer une réaction chez des patients
fortement sensibilisés (41). Des lingettes ménageres, des produits sols, des cremes
nettoyantes, le liquide de repassage, des méches désodorisantes, des produits WC, des

adoucissants, des produits pour lave-vaisselle peuvent aussi étre en cause (18).

5.3 Les peintures a lI'eau

Les peintures a I'eau sont identifiées comme produits responsables pertinents dans 10% a
14% des cas d’allergie a la Ml dans les études de Lundov et al. et Uter et al. (23,42), dans
6.0% d’aprés I'étude de Schwensen et al. et 4.2% des cas dans I'étude de Urwin et al (27,43).
Elles contiennent tres souvent de la Ml (Lundov a montré que 17 peintures a I'eau sur 17
étudiées contenaient de la Ml a des concentrations de 10 a 300 ppm (44)). Elles
représentent un risque pour les professionnels mais aussi pour les consommateurs, par
contact direct ou par exposition aéroportée dans des locaux fraichement repeints. L'allergie
de contact chez les professionnels (peintres) peut étre d’évolution chronique avec des
Iésions parfois atypiques (dermatomyosite-like). Des troubles muqueux, tel qu’une rhino-
conjonctivite, et des signes respiratoires, ont été rapportés ainsi que des dermatites de
contact systémiques par inhalation (21,45).

Une sensibilisation aéroportée par la libération continue d’isothiazolinones en faibles
concentrations pendant plusieurs semaines a plusieurs mois représente un risque
préoccupant pour la santé. Des études en chambre d’émission ont été réalisées en
laboratoire sur des échantillons de platre traités par deux couches de peinture. Les mesures
ont confirmé I"’émission continue jusqu’a 42 jours de MI dans l'air (45). On note une
augmentation des cas rapportés dans la littérature, avec parfois des réactions respiratoires

séveres (23). (30).

5.4 Les textiles

Des conservateurs sont ajoutés a certains textiles finis (linge de lit, matelas, tapis, tentes) et
également dans certains types de vétements pour le travail, le sport (chaussettes, T-Shirts)
et dans les fourrures. Ces biocides permettent la conservation des fibres textiles et sont

ajoutés au cours de la production, pour le transport.

18



La Ml est tres utilisée dans I'industrie du textile tant dans les étapes de production que dans
les produits finis.

On retrouve quelques cas professionnels dans la littérature. Trois cas d’eczéma des mains
déclenchés par le mélange MCI/MI présent dans I’huile de conservation d’un fil dans une
usine de filage de Nylon ont été rapportés (46). Des cas d’eczéma vésiculeux des mains ont
été décrits dans des entreprises de fabrication de matelas, avec une utilisation de MCI/MI
dans des housses de matelas aseptisées (pour les patients atopiques ou en cas d’exportation
dans des pays tropicaux) (47).

L’équipe de O. Aerts a rapporté le cas d'un homme présentant une dermite eczématiforme
étendue, nummulaire provoquée par le mélange MCI/MI présent dans un conservateur
ajouté a I'’eau contenue dans un matelas a eau. Une fuite du bouchon du matelas entrainant

la contamination d’un drap pourrait étre en cause (13).

5.5 Les cuirs

Les isothiazolinones sont également utilisées dans I'industrie du cuir et de la maroquinerie
provoquant des eczémas des mains chez les professionnels. En 1984, une ouvriére d’une
usine de fabrication de chaussures souffrait d’'un eczéma des mains rythmé par le travail. La
MCI/MI était utilisée dans un liquide de conservation du cuir (18). Dans I'article de Mose et
al, 4 patients souffraient d’eczéma chronique des pieds, ils portaient des chaussures en cuir
contenant un dérivé d’isothiazolinones (OIT) (48). Egalement, deux ouvriers ayant travaillé
dans une tannerie ont été sensibilisés au mélange MCI/MI et OIT pendant le traitement des
peaux avant le processus de tannage (48). En Belgique, un cas d’eczéma de contact a I'OIT
présente dans un fauteuil en cuir et un cas d’eczéma de contact a une ceinture en cuir

contenant de I’OIT et de la Ml ont été rapportés (18).

5.6 Autres sources de Ml

Les produits industriels constituent 5 % des produits impliqués dans les eczémas de contact
ala Ml (15)

De la Ml a été identifiée dans différents produits (18) : fluides de coupe, eau des piscines,
tours réfrigérées (18), montures de lunettes (49), colles (50), liquides de refroidissement

(51), encres (eczémas de contact chez des imprimeurs) (52), gants médicaux (23), gel
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d’échographie (un cas rapporté chez une infirmiere) (18), mousse d’un pansement de

thérapie par pression négative (53).

6. Origine professionnelle

La Ml est un allergéne fréquemment responsable d’eczéma professionnel. Ainsi entre 2008
et 2013, le nombre de patients atteints d’une allergie de contact professionnelle a MCI/MI
ou Ml seule a été multiplié par six (54). Dans la série du REVIDAL-GERDA, la Ml était
responsable d’eczéma professionnel dans 30.5% des cas, chez 28% de peintres et
mécaniciens et 37% de professions médicales et paramédicales. Dans 13% des cas |'eczéma
était lié a des détergents contenant Ml et dans 9% des cas a des cosmétiques manipulés
(14). Dans I'étude de Lundov et al. la Ml était responsable d’eczéma professionnel dans pres
d’un quart des cas (peintures) (38).

Les sensibilisations professionnelles peuvent apparaitre rapidement aprés I’'embauche (55).
Les professions a risque regroupent les peintres (contact direct ou aéroporté), les
esthéticiennes (eczéma des mains, du visage, des paupiéres), les coiffeurs, les métallurgistes
(liquides de refroidissement a base d’eau, fluides de coupe), les agents d’entretien (eczéma
des mains et aéroporté) et les professionnels de santé (gel lavant, lingettes humides ou
désinfectantes). Dans tous les secteurs professionnels, les savons de lavage des mains sont
souvent en cause (23). Dans I'étude de O. Aerts, parmi les expositions a la Ml sur le lieu de
travail, 44 % des produits responsables étaient des cosmétiques (savons de lavage des
mains) et 56% des produits industriels (29).

Les professions les plus a risque varient selon le sexe. Dans |'étude de Schwensen et
collaborateurs, chez les femmes on retrouve par ordre décroissant les infirmieres, aide
soignantes, coiffeuses, agents d’entretien, cuisiniéres puis le personnel de bureau ; chez les
hommes, on retrouve par ordre décroissant les cuisiniers, mécaniciens, opérateurs
d’engin/ouvriers, peintres puis les agents d’entretien. Les femmes semblent étre affectées
plutot en début de carriére avec un travail en condition humide contrairement aux hommes,
qui sont génés le plus souvent en fin de carriere du fait d’une exposition a différents

produits industriels (20).
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7. Législation

En 2005, la Ml a été introduite comme conservateur dans les produits cosmétiques et depuis
la sensibilisation a cet allergéne ne fait que s’accroitre (4). En 2014, le comité scientifique
européen a proposé une limitation des concentrations dans les produits au sein de I'Union
européenne. Pour les cosmétiques le mélange MCI/MI doit étre inférieur a 15 ppm, la Ml ne
doit pas dépasser 100 ppm, la benzisothiazolinone (BIT) et I'octylisothiazolinone (OIT) sont
interdites. L’étiquetage est obligatoire. En mai 2015, le comité scientifique européen a
réexaminé l'opinion sur ['utilisation de la MI dans les cosmétiques. Il considere qu’une
concentration de 100 ppm dans les produits sans rincage reste dangereuse pour le
consommateur. |l propose la suppression de la Ml dans les cosmétiques sans rincage et de
limiter sa concentration a 15 ppm dans ceux a rincer. Les états membres ont adopté le texte
début 2016 et l'interdiction a été mise en place en janvier 2017 pour les cosmétiques sans
rincage . La limitation de concentration a 15 ppm pour les cosmétiques a rincer est entrée en
vigueur en Juillet 2017 (56). Cela signifie que les cosmétiques sans rincage contenant de la
MI ne seront plus vendus en Europe.

Concernant les produits détergents, colles et peintures, le mélange MCI/MI doit étre
inférieur a 15 ppm, la MI ne doit pas dépasser 300 ppm, la BIT ne doit pas dépasser 360
ppm.

Pour les autres produits industriels, il n’y a pas de limitation et la concentration peut
dépasser 5000 ppm. L’étiquetage de la composition des produits industriels n’est pas
obligatoire.

La MI n’est toujours pas reconnue officiellement comme un allergéne professionnel. Par
conséquent, I'exposition effective sur le lieu de travail est difficile a établir (28,57). Un
étiquetage correct des cosmétiques et détergents, mais aussi la mention détaillée des
conservateurs sur les fiches techniques des produits industriels revétent une importance
capitale dans cette optique. Ces étapes dans la législation sont attendues pour améliorer la
protection des individus.

Les médias ont alerté I'opinion publique sur les risques de la Ml et les réseaux sociaux ont
permis de relayer I'information mais le nom de I'allergene est difficile a retenir. L'étiquetage

des produits reste un élément déterminant d’information des consommateurs.
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8. Réactions croisées

La Ml et la MCI/MI sont largement utilisées dans tous types de produits. D’autres
isothiazolinones : la Benzisothiazolinone (BIT) et I'Octylisothiazolinone (OIT) sont utilisées
uniguement dans les produits industriels et détergents. Le risque relatif de sensibilisation
aux quatre principales isothiazolinones dépend en partie de la fréquence de leur utilisation
(MCI>MI>BIT>0IT). Néanmoins la question se pose des réactions croisées éventuelles entre

ces quatre isothiazolinones.

8.1 OIT

L'OIT possede la structure chimique la plus proche de la Ml et semble étre principalement
responsable d’allergie de contact professionnelle (notamment liées aux peintures). Des cas
de dermite de contact professionnelle et non professionnelle ont été rapportés du fait de
son utilisation dans I'industrie du textile et du cuir (tannerie, chaussures). L’OIT est incluse

dans la batterie chaussure et |la batterie ajout du groupe francais REVIDAL depuis 2015.

8.2 BIT

La BIT est utilisée dans les peintures et plusieurs produits industriels comme les détergents,
les encres, et les fluides de coupe. Son utilisation dans les cosmétiques a été rejetée par le
comité scientifigue européen pour la sécurité des consommateurs (SCCS) en 2012 car le
risque de sensibilisation était jugé trop important (58). La sensibilisation a la BIT est moins

fréquente (0.2% par an) et se révele souvent aprés une exposition a des peintures (12).

8.3 Réactions croisées

L'existence de réactions croisées BIT, OIT et Ml est controversée. En effet, O Aerts et
collaborateurs montrent qu’il n’y a pas de réaction croisée entre la BIT et la MI. Il existe
peut-étre une réaction croisée entre I'OIT et la MI, avec 40% des patients qui ont des tests
cutanés positifs pour la Ml et I'OIT et pour lesquels la sensibilisation a I'OIT n’était pas

pertinente. lls confirment ces résultats en 2016 et montrent que 75% des patients
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sensibilisés a I'OIT sont positifs également pour la MCI/MI ou la MI seule pouvant faire
discuter I'existence de réactions croisées (59). La Ml serait le premier sensibilisant mais cette
affirmation est controversée (13).

A l'inverse, Geier a montré que moins de 10% des patients sensibilisés a la MI, réagissaient
aussi a la BIT et I’OIT, ce qui est trés peu pour conclure a I'existence d’une véritable allergie
croisée (généralement de 'ordre de 60 a 90% de concordance). Cela évoquerait plutot une
co-exposition a la Ml et la BIT ou la Ml et I'OIT. En revanche, le degré de réaction croisée
dépendrait de la concentration de Ml du produit au cours de la sensibilisation (60). De plus,
on peut se demander si la concentration des tests pour BIT et OIT n’est pas trop basse,
empéchant la détection d’éventuelles réactions croisées entre MI, OIT et BIT chez les
individus sensibilisés a la MI. Des essais cliniques sont en cours pour définir la concentration

optimale du patch test avec I'OIT et la BIT.

Existe-il des réactions croisées entre MCI/MI| et M| ?

Il existe une augmentation similaire de la prévalence de I'allergie de contact a la Ml et a la
MCI/MI entre 2006 et 2010. En 2010, le nombre de sensibilisation a la Ml augmente de
maniére plus importante et dépasse la MCI/MI (d( a une concentration supérieure du test a
la MI seule). Les sensibilisations concomitantes a la fois a la Ml et MCI/MI ont doublé,
passant de 37% entre 2006 et 2009 a 76% entre 2010 et 2012, cela suggere le role de la Ml
comme premier sensibilisant (12) et que celle-ci est responsable de I'augmentation soudaine
de Il'allergie de contact a la MCI/MI. Il est possible qu’il y ait une sous-estimation des
sensibilisations a la Ml du fait d’'une concentration trop faible de MI dans le mélange
MCI/MI. Le REVIDAL-GERDA a mis en évidence dans son étude un tiers de faux négatifs avec
le test MCI/MI, parmi les patients avec un test Ml seule positif (14). L'interprétation des
études est difficile du fait des changements de concentration des tests cutanés entre 2006 et

2015 et des variations de concentration des tests selon les équipes.

9. Tests cutanés

La concentration de la Ml dans les patch-tests a évolué dans le temps. Jusque dans les

années 2000 seul le mélange MCI/MI était testé, a 100 ppm (MCI 75% ; MI 25%) (11).
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Higgins E a souligné I'importance de tester le mélange MCI/MI a une concentration de 200
ppm pour ne pas mangquer une sensibilisation. En effet, dans la moitié des cas, les allergies
de contact n’ont pas été mises en évidence avec un test a une concentration de 100 ppm
(25). Cela a fait 'objet d’'une recommandation européenne en 2014. Il est précisé que
Iutilisation d’'une micropipette reste la condition pour éviter toute sensibilisation
intempestive (65). L’European Society of Contact Dermatitis et I'European Environmental
and Contact Dermatitis Research Group (EECDRG) recommandent également depuis avril
2014 de tester le mélange MCI/MI a 200 ppm afin de réduire les faux négatifs (15).

En 2005, devant I'apparition de la Ml seule dans les cosmétiques, les premiers tests a la Ml
ont été réalisés a une concentration de 200 ppm. Des publications ont montré que cette
concentration n’était pas suffisante et ont proposé de tester a 500 ppm (61). L’équipe de An
Goossens a montré que les patch-tests avec une concentration de 2000 ppm dans une
solution aqueuse permettaient de détecter plus d’allergies de contact a la Ml par rapport a
la concentration a 1000 ppm (respectivement 1,3% versus 0,5% p=0.0015), sans étre
irritants. Elle a recommandé ['utilisation de cette concentration avec I'utilisation d’une
micropipette permettant de standardiser et de limiter la quantité d’allergene utilisée a 10
microlitres ou 20 microlitres selon les chambres de tests (62). Une étude danoise a montré
gue méme a 2000 ppm, le patch test a la M| ne provoque pas de réaction d’irritation chez
des cas controles (63). Ces résultats ont été confirmés aux Etats-Unis également : 50 % des
sensibilisations a la M| n’étaient pas détectées par le patch-test MCI/MI a la concentration
100 ppm, alors que la concentration de MI seule a 2000 ppm identifiait preés de 90% des
allergies a la MI (6). L'augmentation de la concentration des patch-tests a permis
d’augmenter la détection des sensibilisations a la Ml depuis 2013 au Canada (7).

La MI seule est incluse dans la Batterie Standard Européenne depuis 2013, a 2000 ppm
(0.2%) ag. faisant suite a une recommandation de I’'European Society for Contact Dermatitis

(ESCD) (5).

Les sensibilisations actives lors des patch-tests sont rares. Un seul cas a été rapporté avec

suspicion de sensibilisation active a la Ml a la concentration de 1000 ppm (62). Aucune

sensibilisation active n’est rapportée avec le test a la Ml a 2000 ppm (64).
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10. Le bilan allergologique

Un interrogatoire minutieux est nécessaire avant la réalisation des tests cutanés précisant la
localisation initiale de I'eczéma, les éventuelles localisations secondaires, le rythme évolutif
(eczéma rythmé par le travail, déclenché par I'application de cosmétiques, rythmé par une
activité de loisirs, chronique ou non), le résultat des traitements mis en ceuvre, les moyens
de protection cutanée éventuels. Il convient de faire préciser les différentes activités
professionnelles et non professionnelles, ménageres et de loisirs ainsi que la nature des
produits manipulés. La Ml étant présente dans des produits domestiques et professionnels,
dans des cosmétiques, des détergents, de multiples produits industriels, il convient de
rechercher toutes les sources d’exposition et de se procurer la composition des produits :
notification sur les emballages, fiches techniques des produits industriels, demande
d’information aupres des médecins du travail. Les tests épicutanés doivent étre réalisés a
distance d’une poussée au niveau du dos ou des bras, en peau saine non traitée depuis au
moins 1 semaine. La batterie standard Européenne contenant actuellement 30 allergénes ou
groupes d’allergenes (mix) est testée systématiquement, complétée par des batteries
complémentaires orientées selon I'activité professionnelle, le type de produits manipulés.
MCI/MI a 200 ppm et Ml a 2000 ppm présentes dans la batterie standard sont actuellement
automatiquement testés dans I'‘exploration des eczémas de contact. Les autres
isothiazolinones : BIT et OIT doivent étre testées afin de rechercher des réactions croisées.
Les produits apportés par les patients doivent étre testés a concentration adaptée selon les
recommandations du livre de De Groot (65) ou en tests semi-ouverts purs avec vérification
du pH (entre 3 et 10) pour les produits potentiellement irritants. Les tests sont laissés en
place 48h puis retirés avec une lecture a 48h et repérés au marqueur pour une deuxieme
lecture a 72 ou 96h. La lecture est réalisée selon les recommandations de I'lCDRG : « - » test
négatif, « + ? » si test douteux, « + » si érythéme associé a un cedéme , « ++ » si vésicules
bien visibles, « +++ » si vésicules confluentes ou bulles, « IR » si le test est considéré comme
irritatif (66). La pertinence de chaque test positif doit étre recherchée : pertinence ancienne
ou actuelle. Concernant la M, il faut a ce stade revoir la composition détaillée de tous les
produits cosmétiques parmi lesquels les savons de lavage des mains et les produits
d’hygiene utilisés au travail et a la maison, les lingettes, les produits ménagers, les produits

professionnels pour identifier tous les produits en cause et permettre une éviction.
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Un test positif peut n’avoir aucune pertinence si I'on ne retrouve pas d’exposition a
I'allergéne concomitante de I'eczéma. En cas de test douteux ou faiblement positif a la M, il
peut étre utile, pour affirmer la pertinence, de réaliser un test d’application répétée au pli
du coude (ROAT) ou un test d’usage avec un produit utilisé contenant I'allergéne. Le ROAT
test consiste en une application matin et soir au pli du coude d’un produit pendant au moins
une semaine. |l permet aussi d’assurer au patient la tolérance d’un produit éventuellement
non testé en patch ou de vérifier sa tolérance a un nouveau produit. Il peut se positiver a de
faibles concentrations de MI. Dans une étude, 64% des patients sensibilisés réagissaient a
une concentration de Ml faible de 50 ppm lors d’'un ROAT (67). Pour les produits industriels
dont la composition détaillée n’est pas toujours connue, des informations peuvent étre
demandées aux fabricants.

A l'issue des tests les mesures d’éviction doivent étre détaillées : suppression des produits
en cause ou moyens de protection adaptés, liste de produits sans Ml ou informations pour
trouver des produits sans MIl. Un document mentionnant clairement le nom de 'allergene et
le résultat des tests est remis au patient ainsi qu’une fiche d’éviction mentionnant les

sources d’exposition (exemple en annexe 1).

11. Objectifs de notre étude

A ce jour, peu d’études se sont intéressées au pronostic des patients a distance de leur
diagnostic d’eczéma allergique de contact et aucune étude n’a rapporté le devenir des
patients atteints d’eczéma de contact a la MCI/MI ou a la MI. Ces conservateurs étant tres
répandus et la MI ayant occasionné une véritable épidémie d’eczéma de contact ces
derniéres années, nous avons souhaité connaitre I’évolution des patients testés positifs pour
la Ml et/ou la MCI/MI, une fois les conseils d’éviction réalisés. Il s’agit d’'une étude
rétrospective aupres de tous les patients atteints d’eczéma a la Ml et a la MCI/MI explorés
dans les services de dermatologie du CHU de Clermont-Ferrand et du CHU de Nancy entre
2010 et 2015. L'objectif principal est d’évaluer le taux de rechutes de I'eczéma de contact.
Les objectifs secondaires sont de rechercher les facteurs favorisant les rechutes, de
déterminer les difficultés d’éviction et de recueillir les suggestions d’amélioration des

patients pour la prise en charge.

26



Partie Il : Article original.

Eczéma allergique de contact a la Methylisothiazolinone : évaluation
des rechutes apres conseils d’éviction aupres de 139 patients

1. Introduction

La Methylisothiazolinone (MI) est utilisée comme conservateur depuis 2005 dans de
nombreux produits aqueux tels que les cosmétiques a rincer ou sans ringage, les produits
ménagers et industriels. Elle est responsable d’eczémas de contact séveres et parfois
atypiques (30,33—35). Des études récentes montrent une prévalence croissante d’allergie de
contact a la Ml entre 5% et 13.2% en Europe (3,12,15-17,23,29). Aux Etats-Unis, la
prévalence est actuellement estimée a 6.3% (6). L’éviction de cet allergéne peut s’avérer
difficile du fait de son caractére ubiquitaire. A notre connaissance, aucune étude ne s’est
intéressée au devenir des patients atteints d’eczémas de contact a la Ml ou MCI/MI.
L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux de rechutes apres conseils d’éviction.
Les objectifs secondaires sont de rechercher des facteurs de mauvais pronostic, d’identifier
les difficultés d’éviction et de recueillir les suggestions des patients pour améliorer la prise

en charge.

2. Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude bicentrique, rétrospective, comportant une analyse des dossiers de tous
les patients souffrant d’un eczéma allergique de contact a la Ml seule et/ou MCI/MI
diagnostiqués dans les unités de dermato-allergologie des centres hospitalo-universitaires
francais de Clermont-Ferrand et Nancy, de janvier 2010 a décembre 2015. Pour I'étude de
suivi nous avons analysé un questionnaire adressé systématiquement a ces patients par voie

postale pendant une période de 7 mois d’octobre 2016 a avril 2017.

Les criteres d’inclusion étaient (i) la présence d’un patch-test positif et pertinent pour la Ml

seule et/ou MCI/MI quelque soit la concentration utilisée pour les tests et (ii) un diagnostic
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clinique d’eczéma de contact porté par un dermatologue et (iii) un renvoi du questionnaire
complété.

Les critéres d’exclusion étaient I'absence de pertinence clinique des tests et le non retour du
questionnaire.

Sur la période de I'étude, la concentration des patch-tests a évolué de 200 ppm a 500 ppm
puis 2000 ppm pour la Ml et de 100 ppm a 200 ppm pour la MCI/MI. Les criteres de lecture
des tests étaient ceux de I'International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) (66). Les
tests étaient réalisés avec des chambres IQ (Chemotechnique Diagnostics, Vellings, Sweden)
et étaient lus a 48 et 72 ou 96 heures. Tous les patients ont bénéficié d’une batterie
standard Européenne et de tests orientés complémentaires ainsi que de tests avec leurs
produits personnels. A l'issue des tests, 'ensemble des patients recevait des conseils
d’éviction et des documents mentionnant le nom de l'allergéne, sa nature et ses sources
potentielles.

Les données recueillies sur dossier au stade du diagnostic étaient: la ville du diagnostic,
I’age, le sexe, la profession, le terrain atopique, la dermatite atopique, le statut socio-
économique, les caractéristiques de I'eczéma initial (localisation, sévérité, aspect), la date
du diagnostic, le délai entre le début des lésions et le diagnostic, le type de contact, les
produits en cause, le traitement effectué, |'utilisation de gants pour les activités, le résultat
des tests cutanés, la polysensibilisation, les conséquences professionnelles, les arréts de
travail, les consultations médicales.

Nous avons retenu comme criteres de définition du terrain atopique les antécédents
personnels de dermatite atopique, asthme, rhinite ou conjonctivite allergique.

Le statut socio-économique a été défini selon I’'European Socio economic Group (EseG) (67).
Deux catégories étaient utilisées en fonction du niveau d’étude et de la profession : moyen a
haut niveau socio-économique et faible niveau ou personnes non qualifiées

Les criteres de sévérité de I'eczéma retenus étaient le caractére étendu, suintant ou
invalidant, une hospitalisation.

Les rechutes ont été évaluées grace au questionnaire envoyé a chaque patient. Le
guestionnaire adressé par voie postale était accompagné d’un courrier informant du
déroulement de I'étude et de ses objectifs. Un consentement était obtenu par le

guestionnaire quand il était renvoyé et complété.
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Ce questionnaire se divisait en deux parties distinctes. La premieére traitait des rechutes, de
leur gestion apres le diagnostic d’eczéma de contact et les conseils d’éviction. Nous avons
évalué le nombre de rechutes et leur sévérité, I'aspect clinique des lésions, la localisation
comparée a I'eczéma initial, les sources (présence de Ml ou MCI/MI dans les produits
utilisés), les consultations médicales et traitements entrepris. La deuxiéme partie du
guestionnaire traitait du ressenti des patients concernant I'éviction de la MI: attitude
d’éviction, difficultés rencontrées, possession des documents d’éviction, degré
d’amélioration de I'eczéma (échelle numérique), utilisation de dermocorticoides,
suggestions pour améliorer la prise en charge, souhait d’autres consultations (cf annexe 2).
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp,
College Station US). Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne + écart-type ou
la médiane [intervalle interquartile] au regard de leur distribution statistique (normalité
étudiée par le test de Shapiro-Wilk) et les parametres de nature catégorielle par des effectifs
et pourcentages associés. Les comparaisons entre groupes (rechutes oui/non ou selon
nombre de rechutes considéré comme une variable catégorielle) ont considéré les tests
statistiques usuels, a savoir (i) pour les variables quantitatives : test t de Student ou test de
Mann-Whitney si les conditions du t-test n’étaient pas respectées et (ii) test du Chi2 ou le
cas échéant test exact de Fisher pour les comparaisons concernant des paramétres de
nature catégorielle. L’analyse multivariée a été conduite par modele de régression
logistique ; les covariables ont été retenues au regard des résultats d’analyse univariée et de
leur pertinence clinique. Les résultats sont exprimés en termes d’odds-ratio (OR) et
intervalles de confiance a 95%. Enfin, les comparaisons en situation appariée, avant/apres
rechute, ont considéré le test apparié de Stuart-Maxwell (pour données catégorielles).
Toutes les analyses ont été réalisées en formulation bilatérale pour un risque d’erreur de
premiere espéce de 5%. Ainsi, une différence a été considérée comme statistiquement
significative quand le degré de signification était inférieur a 0.05 (risque a=5%). S’agissant
d’une étude exploratoire, la correction du risque d’erreur de premiere espéce n’a pas été
apportée systématiquement. Comme discuté par Feise en 2002 (68) une attention
particuliere a été portée a I'amplitude des différences et non uniquement aux résultats en

termes de significativité statistique.
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3. Résultats

4567 patients ont été testés pour la Ml seule et MCI/MI sur la période de I'étude. 276
avaient des patch-tests positifs. Les tests étaient pertinents pour 224 patients a qui nous
avons adressé le questionnaire. 139 patients ont répondu soit un taux de réponse de 62%.
La population est décrite dans le diagramme en figure 1. La durée médiane de suivi des

patients de I'étude est de 3 ans [2 ; 5].

Patients testés pour
MCI/MI et Ml seule
(4567)

Patients avec patch-tests
positifs pour MCI/MI et/ou
Ml seule

(276)

Patients avec patch-tests
positifs et pertinents
(224)

Patients qui ont
répondu et renvoyé le
questionnaire
(139)inclus

Figure 1 : diagramme de flux détaillant la population de I'étude

3.1 Description de la population

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. Parmi les 139 patients
inclus, 80% étaient des femmes, 54% avaient un terrain atopique personnel. L’dge moyen
était de 42 ans (de 16 a 70 ans). 26.6% avaient moins de 30 ans. Les mains et le visage
étaient les localisations d’eczéma initial les plus fréquentes (respectivement 65% et 47%).
L'eczéma était sévere dans 18% des cas. 56% étaient sensibilisés a d’autres allergenes de

contact. L'information sur le produit responsable était disponible pour 92.8% des patients.
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Parfois plusieurs produits étaient en cause chez le méme patient (un a quatre). Les produits
cosmétiques utilisés au domicile ou au travail étaient impliqués chez 69.8% des patients
(produits sans ringcage dans 45.3% a rincer dans 31.0%), les produits ménagers chez 32.4%,
les produits industriels chez 20.9% dont les peintures chez 10.8 %. Dans 7.2% des cas aucun
produit responsable n’avait été clairement identifié au diagnostic initial (tableau 2). Le délai
entre le début des lésions et le diagnostic d’eczéma allergique de contact est présenté sur la
figure 2. 34.5% ont développé leurs Iésions dans les six mois précédent le diagnostic par les
patch-tests. Les professions les plus représentées étaient le personnel de bureau suivi des
professionnels de santé (respectivement 34.6% et 19.4%). 20.1% des patients avaient eu un
arrét de travail dd a leur eczéma. La durée moyenne d’arrét de travail était de 20 jours.
Concernant les conséquences professionnelles, 87.8% ont poursuivi leur activité, 7.2% ont

bénéficié d’'un aménagement de poste et 5% ont d{ procéder a une reconversion.

Nombre (n=139) %
Clermont-Ferrand 65 46,8
Nancy 74 53,2
Age moyen 42
1-30 ans 37 26,6
30-60 ans 83 59,7
>60 ans 19 13,7
Sexe féminin 111 79,9
Profession
Bureau 47 33.8
Santé 27 19,4
Agent d'entretien 10 7,2
Quvriers 18 12,9
Sans emploi 20 14,4
Coiffeur 4 2,8
Restauration 6 4,3
Autre 7 5,0
Statut socio-économique élevé 55 39,6
Terrain atopique personnel 76 54,6
Dermatite atopique 43 30,9
Localisation de I'eczéma
Mains 90 64,7
Visage 58 41,7
Paupiéeres 35 25,2
Aisselles 6 4,3
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Décolleté 7 5
Eczéma généralisé 9 6,5
Autre 9 6,5

Aspect de I'eczéma

Dyshidrose 31 22,3
Eczéma fissuré 46 33,1
Eczéma suintant 70 50,4
Eczéma sec 29 20,8
Eczéma oedémateux 27 19,4
Eczéma lichénifié 6 4,3
Eczéma nummulaire 4 2,9

Sévérité eczéma
Diffus, suintant, hospitalisation 25 18.0

Type de contamination

Directe 126 82,9
Aéroportée 19 12,5
Manuportée 7 4,6
Polysensibilisation 78 56,1
Nickel/Cobalt 38 48,7*
Fragrance mix I-Il 27 34,6*
Baume du Pérou 10 12,8*

Origine de I'exposition

Domestique 83 59,7

Professionnelle 27 19,4

Mixte 28 20,1
Produits cosmétiques au travail 15/55 27,3**
Profession exposant aux irritants 59 42,4
Arréts de travail 28 20,1

Conséquences professionnelles

Poursuite de I'emploi initial 122 87,8
Aménagement du poste 10 7,2
Reconversion 7 5

Tableau 1 : caractéristiques des 139 patients inclus

* parmi les patients polysensibilisés

** 27.3%des eczémas d’origine professionnelle ou mixte sont liés a des cosmétiques au travail
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Patients

%

Cosmétiques
sans ringage
lingettes
déodorant
gel capillaire
a rincer
savon
shampoing
Produits Industriels
huiles et
détergents

peintures al'eau

Produits ménagers
détergents
lingettes

Aucun produit identifié

(n=139)
97 69.8
63 45.3
9 6.5
6 4.3
2 14
43 31.0
24 17.3
19 13.7
29 20.9
14 10.1
15 10.8
45 32.4
38 27.3
7 5.0
10 7.2

Tableau 2 : produits identifiés comme responsables de I’eczéma initial

g s—

1a5ans

6 moisalan

B —————

20 30 40 50 60

Figure 2 : délai entre le début des Iésions et le diagnostic d’eczéma allergique de contact

3.2 Taux de rechutes et caractéristiques

64% des patients (89/139) décrivaient 110 rechutes entre la date du diagnostic et notre

étude. 18% des rechutes étaient considérées comme séveres par les patients. 24% des

eczémas séveres au diagnostic rechutent sous forme sévere (7/25). L'eczéma était jugé



chronique dans 31% des cas. Le délai médian des rechutes était de 5 mois, et moyen de 9
mois (intervalle 1 mois a 12 mois pour la 1°™ rechute).

69.7% des patients ont utilisé des dermocorticoides pour traiter les rechutes, 31.5% ont
utilisé des émollients et 7.9% ne se sont pas traités.

25.8% avaient eu une seule rechute, 32.6% 2 a 5 rechutes et 37.1% plus de 5 rechutes.

La localisation des rechutes était la méme que I'eczéma initial chez 64.0% des patients.
65.2% des patients rechutaient au niveau des mains, 28.8% au visage, et 16.9% sur le reste
du corps.

Quatre-vingt dix produits étaient identifiés comme déclencheurs des rechutes. Les
cosmétiques a rincer étaient responsables dans 27.7% des cas, les produits ménagers dans
22.2%, les cosmétiques sans rincage dans 20%, les produits industriels dans 12.2% dont les
peintures a I'eau dans 11.1%. Plus d’un tiers des patients (35.5%) n’avait pas identifié de
produit a 'origine des rechutes.

Parmi les 89 patients qui ont rechuté, 36.0 % ont identifié a posteriori de la Ml dans les

produits responsables de leur rechute.

3.3 Facteurs favorisant les rechutes

En analyse univariée : (tableau 3)

Les facteurs favorisants avec un résultat statistiquement significatif étaient le terrain
atopique (72.4% versus 53.9% ; p=0.02) et I'eczéma des mains (p=0.002).

Il existait une tendance statistique mais non significative en faveur des professions exposant
aux irritants (72.9% versus 57.5% ; p=0.06), de la nature suintante de I'eczéma initial (71.4%
versus 57.1% ; p=0.08), ainsi que des cosmétiques a rincer en produits source (74.3% versus
58.6% ; p=0.09).

La polysensibilisation (60.3% versus 68.8% ; p=0.08), le stress (70.6% vs 63.1% ; p=0.54), le
statut socio-économique (p=0.40), le sexe (p=0.44) n’étaient pas des facteurs favorisants.

Le jeune age statistiquement significatif en analyse univariée n’était plus significatif en
analyse multivariée. Plus de jeunes étaient atopiques, exercaient des professions exposant
aux irritants et avaient un eczéma localisé aux mains. Aprés ajustement, les patients

atopiques ont en moyenne 38 ans contre 47 ans chez les non atopiques (p<0.001).
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En analyse en sous-groupe (tableau 3), les patients pour lesquels les détergents étaient les

produits source rechutaient plus. 59.3% avaient rechuté plus de 5 fois, 25.9% entre 2 et 5

fois et 14.8% une seule fois ( p=0.02).

L’analyse multivariée confirmait comme facteurs favorisants I’atopie : OR 2.15 p=0.04 IC95%

[1.03-4.50] et I'’eczéma localisé aux mains : OR 2.82, p=0.008 I1C95% [1.30-6.10].

Patients ayant rechuté (n=83)

Facteur favorisant absent présent  pwalue | Une rechute 2 a5Srechutes = 5rechutes pwalue
Sexe féminin 21 [70.0) 58 (62.4) 0.44 - - - -
Profession exposant aux irritants 46 [57.5) 43 (72.9) 0.06 9 (21,9) 15 (26,8) 17 (41,5) 0,5
Statut socio-conomigue 56 [66.7) 33 (60.0) 042 - - - -
Atopie personnelle 34(523)  E5(72.4) 0.02 10 (19,2) 21 (40,4) 21 (40,4) 0,06
Dermatite atopigue 57 [59.4) 32 [74.4) 0.08 & (20,0) 3 [20,0) 15 (50,0) 0,24
Localisation eczéma initial
Mains 23 (47.0) 66 (73.3) 0.002 17 (27.0) 18 (28.5) 25 [44.4) 0.12
Visage 57 (70.4)  22(55.2) 0.06 13 [(41,9) 9 (23,0 9 (23,0) 0,08
Faupiéres 72(59.2) 17 [48.5) 0.03 8 [47,1) 5 [23,4) 4 [23,5) 0,12
Aisselles B3 [62.4) & (100) 0.06 21(33,3) 4 [66,6) a (o) 0,33
Diffus B3 (63.9) & (66.7) 0.86 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,6) 0,332
Aspect clinigue
Dyshidrose 60 (61.2) 29 (70.7) 0.29 E(21,4) 11 (39,3} 11 (29,3} 0,6
Eczéma fissuré 5B (52.4)  31(67.4) 056 7 (24,1} 3 (31,0) 13 (44,8) 0,67
Eczéma suintant 39 (56.5) 50 (71.4) 0.06 12 (24,5) 17 (34,7) 20 (40,8) 0,71
Eczéma érythémateux 73 [66.4) 16 (55.2) 0.26 5 (21,3} 7 [432,7) 4 (25,0) 0,45
Severite
Localisé, non sévére 25 (714) B4 (51.5) 0.29 15 (24,6) 22 (36,1) 24 (39,3) 0,54
Sevére 54 [51.5) 25 [71.4) 0.29 3 (26,0} 7 (28,0 3 [26,0) 0,54
Sources
Cosmeétigues sans ringage 36 [69.2) 48 [58.5) 0.21 15 [31.9) 15 [31.9) 17 [36.2) 0.72
Cosmetigues a rincer 58 [58.6) 26 (74.3) 0.09 & [25.0) & [25.0) 17 (50.0) 0.35
Peintures a I'eau 74 (62.2) 10 [66.6) 0.73 5 (50.0) 1(10.0) 4 (40.0) 0.15
Détergents 62 [62.0) 27 [69.2) 042 4 {14.8) 7 (25.3) 16 (59.3) 0.02
Autres produits industriels 75 [66.4) 14 [53.8) 0.23 5 [42.9) 2 [14.2) 5(42.9) 0.19
Facteurs associés
Stress 77 (2.1} 12 (70.8) 0.54 19,1} 7 [63,8) 3 (27,2) 0,05
Folysensibilisation 42 [B.3) 47 (60.3) 0.29 13 (28,3) 14 (31,1) 18 (38,3) 0,86

Tableau 3 : recherche des facteurs favarisant les rechutes

35




3.4 Evaluation de I’éviction et amélioration

Des difficultés d’éviction en relation avec divers facteurs ont été rapportées par 31 patients
(figure 3) :

- Difficulté de lecture des étiquettes, 11 fois

- Obligation de vérifier chaque composition des produits, 9 fois

- Absence de composition détaillée sur les produits industriels, 5 fois

- Difficulté de mémorisation du nom de l'allergéne, 4 fois

- Obligation d’apporter ses produits personnels, 4 fois

- Nécessité de trouver des produits adaptés sans M, 2 fois

- Difficultés de gestion de I’éviction au travail, 2 fois

- Codt élevé des produits sans M, 1 fois

M Lecture des étiquettes

m Nécessité de vérifier les produits

m Absence de composition détaillée des
produits industriels

1 Nécessité de disposer en permanence des
produits personnels sélectionnés

B Mémoriser le nom de l'allergéne

B Gestion de I'éviction au travail

2 Trouver des produits adaptés sans Ml

Co(t élevé des produits sans Ml

Figure 3 : difficultés d’éviction rapportées par les patients de I’'étude

61.9% des patients (86/139) ont conservé les documents donnant les sources d’exposition a
la MI remis lors du diagnostic.

29,5% des patients de I'étude (41/139) souhaitaient des documents complémentaires :
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- Mise a jour des produits contenant Ml par fascicule, mails ou courrier postal (30 fois
soit 21.5%)

- Carte plastifiée avec le nom de I'allergéne (7 fois soit 5.0%)

Concernant les suggestions pour améliorer la consultation médicale, parmi les patients ayant
rechuté (figure 4) :
- 52.8% (47/89) souhaitaient une consultation spécialisée systématique dans I'année
qui suit le diagnostic,
- 30.3% (27/89) étaient satisfaits de la prise en charge,
- 11.2% (10/89) ne savaient pas,
- 5.6% (5/89) souhaitaient I'ouverture d’une consultation d’urgence dermato-

allergologique.

B consultation spécialisée
systématique dans I'année qui
suit le diagnostic

W satisfaits de la prise en charge

ne sait pas

B ouverture d'une consultation
d'urgence dermato-allergologique

Figure 4 : suggestions des patients pour améliorer la prise en charge

48.2% (67/139) des patients de I'étude étaient favorables a des séances d’éducation

collective.

Parmi les patients qui souffraient d’eczéma des mains et qui portaient des gants avant le
diagnostic, 91% (40/44) ont poursuivi le port de gants. 55.3% (21/38) qui n’en portaient pas

initialement ont porté des gants apres le diagnostic et les conseils d’éviction.
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Concernant I'évaluation par les patients de leur attitude d’éviction, 72.7% (101/139)
I’estimaient bonne, 21.6% moyenne et 5.8% faible ou mauvaise.

Les patients qui avaient rechuté évaluaient une amélioration de leurs symptomes en
moyenne a 6.6 sur une échelle numérique de 0 a 10. Les patients qui n’avaient pas rechuté
estimaient que I'amélioration de leurs symptomes s’élevait a 8.4 sur 10.

11.5% des patients inclus évaluaient I'amélioration a moins de 5 sur 10 sur |'échelle
numérique. Parmi ces patients, 15 avaient rechuté, 1 avait di changer de profession mais
n’avait pas rechuté. 11/16 soit 68.8% avaient un terrain atopique, 10/15 soit 66.6% avaient
un eczéma chronique, 5/15 avaient un eczéma jugé sévere lorsqu’ils ont rechuté. 2/16 soit
12.5% ont d0 demander un reclassement professionnel, 6/15 soit 40% avaient présenté plus

de 5 rechutes.

4. Discussion

4.1 Population

Notre étude porte sur un nombre important de cas analysés dans 2 centres spécialisés. Il
s’agit de la seule étude qui évalue les rechutes dans I'allergie de contact a la Ml apres le
diagnostic et une éducation a I'éviction. Les données concernant la population étudiée sont
comparables aux séries de la littérature. Le sexe féminin est trés majoritaire. Les mains et le
visage sont les zones les plus concernées. Deux tiers des produits responsables
correspondent a des cosmétiques suivis des produits ménagers (27). Notre série confirme le
role important des peintures a I'eau, en cause dans 11% des cas. En 2013, Bruze M dans son
article (5), a mis en évidence le role important des peintures a I'eau dans les eczémas
professionnels a la Ml et le role des cosmétiques et produits ménagers contenant Ml dans
les eczémas domestiques. Dans notre étude, 40% des cas étaient professionnels ou mixtes et
étaient surtout causés par les savons de lavage des mains utilisés sur le lieu de travail. On
note 20.1% d’arréts de travail ce qui souligne I'impact économique de cette pathologie.
Plusieurs études ont déja rapporté l'impact économique de I'eczéma de contact

professionnel des mains sans préciser les allergénes en cause (69,70).
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4.2 Rechutes

Nous avons retrouvé un nombre important de rechutes (64%) majoritairement de faible
intensité mais avec tout de méme 18% de rechutes sévéres. Les rechutes peu séveres sont
dues a une exposition accidentelle bréve. Un tiers des patients gardait un eczéma chronique.
La plupart d’entre eux considéraient respecter les consignes d’éviction. Cela peut suggérer la
persistance d’exposition a la Ml dans des sources cachées ou difficile a identifier sans
éliminer une dermite irritative persistante ou le réle d’autres allergenes du fait d’une

polysensibilisation élevée dans notre population.

Alors que les cosmétiques laissés sur la peau sont majoritairement source de I'eczéma initial,
les cosmétiques a rincer sont plus souvent a l'origine des rechutes. Les détergents arrivent
en deuxiéme position dans les deux cas. Tous ces produits sont étiquetés. La vigilance des
patients est donc prise en défaut et cela met aussi en évidence la difficulté d’avoir acces en
permanence a des produits sélectionnés. Les cosmétiques sans ringage sont plus facilement
abandonnés par les patients qui continuent d’utiliser des produits d’hygiene, des détergents
contenant MI. Ces produits restent utilisés sur le lieu de travail, ou en dehors du domicile ou
leur composition est plus difficile a vérifier.

L’évolution de la réglementation des cosmétiques en Europe devrait permettre de
supprimer les rechutes liées aux cosmétiques sans ringage. La Ml va persister dans les
produits a rincer. L’éducation pour le choix de produits d’hygiéne doit étre renforcée.

Les peintures a I'eau dont la composition n’est le plus souvent pas précisée sur les
emballages provoquent un nombre important de rechutes. Les patients ne sont pas assez
informés du caractere aéroporté de la Ml dans les zones fraichement repeintes et du risque
d’eczéma des zones exposées sans contact direct.

35% des patients n’identifient pas la source de leur rechute. Il semble nécessaire de les
sensibiliser davantage au risque d’exposition dans les savons de lavage des mains, les
détergents et notamment les produits vaisselle. Les patients doivent étre éduqués au choix
de produits sans Ml ou au port systématique de gants adaptés aux activités (gants de

ménage doublés coton).

Les facteurs favorisant les rechutes ou la chronicité des lésions retrouvés dans I'étude sont

I’atopie et la localisation aux mains de I'’eczéma initial.
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Comme I'a montré I'étude de Cvetkovski, I'atopie et la dermatite atopique sont des facteurs
de mauvais pronostic dans I’évolution de l'eczéma des mains (71). Chez les patients
sensibilisés, la pénétration de la Ml a l'origine des rechutes peut étre facilitée par I'altération
de la barriere cutanée ou la présence de lésions inflammatoires atopiques.

Les mains sont plus souvent exposées a divers types de produits susceptibles de contenir de
la MI dont des produits industriels manquant d’étiquetage.

Par ailleurs notre étude a montré une tendance statistique du rble favorisant des
professions exposant aux irritants. Le réle aggravant des travaux en condition humide a aussi
été souligné par Mortz et collaborateurs dans la survenue et la persistance de I'eczéma des
mains (72). L'eczéma des mains est également connu pour étre de moins bon pronostic,
dans des études de suivi sur plusieurs années, environ 25% des patients souffrant d’un
eczéma des mains gardent un eczéma sévére (71,73). Dans la littérature, 80% des patients
souffrant d’eczéma des mains continuent a présenter des troubles aprés un an, au moins par
intermittence (74).

Le caractere localisé ou étendu de I'eczéma initial, le stress, le niveau socio-économique, la
polysensibilisation ne sont pas statistiquement des facteurs favorisant les rechutes. Cela est

concordant pour les deux derniers facteurs avec les résultats de Mortz (72).

4.3 Difficultés d’éviction et axes d’amélioration

Notre étude a montré de nombreuses difficultés d’éviction liées en particulier a la
mémorisation du nom de l'allergene, la lecture des étiquettes, I'étiquetage insuffisant des
produits industriels et les contraintes inhérentes a la sélection de produits dans toutes les
circonstances de la vie personnelle ou professionnelle.

Les principales suggestions des patients pour améliorer la prise en charge étaient une carte
petit format a garder sur soi mentionnant le nom de I'allergéne, une consultation spécialisée
dans I'année suivant le diagnostic qui nous semble effectivement indispensable, une liste
exhaustive des produits contenant de la M| avec des mises a jour régulieres. Ces listes nous

paraissent difficiles a établir.
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Pour faciliter I’éviction la création d’un logo d’alerte mentionnant la présence de Ml sur les
produits ou le développement d’applications permettant de signaler aux patients la

présence de MI nous paraitrait utile et plus pratique.

Le changement de comportement avec port de gants n’apparait suivi que dans 50% des cas
alors que les détergents sont des sources importantes de rechutes. Une éducation au port
de gants et I'adaptation des gants a I'activité apparait nécessaire. Par ailleurs le
développement de produits sans MI, notamment de liquides vaisselle avec une mention
spéciale informant le consommateur de I'absence de MI serait intéressant. L'éducation du
patient allergique doit insister sur le risque d’exposition dans les produits ménagers. Le label
AC pour « Allergene Contrdlé » développé en Europe permet déja de sélectionner des
produits ménagers garantis sans MI. Ce label est délivré par I"ARCAA (association de
recherche clinigue en allergologie et en asthmologie) et un panel d’experts en allergologie

(18).

4.4 Limites

Les limites de I’étude sont inhérentes a la méthode utilisée du questionnaire. Notre
guestionnaire n’est pas validé. Il existe dans ce contexte un biais de sélection et un biais de
mémorisation puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective et de suivi sur plusieurs années.

Les patients n‘ont pas été vus en rechute. En particulier I'évaluation de la sévérité de
I’eczéma au cours des rechutes par les patients n’est pas superposable a une évaluation par
un médecin investigateur spécialiste (75).

Par ailleurs I’évaluation de I'amélioration de I’eczéma sur une échelle numériqgue que nous
avons proposée dans le questionnaire pour sa simplicité n’est pas validée et peut étre
critiquable. Cependant les patients qui avaient rechuté évaluaient une amélioration de leurs
symptémes en moyenne inférieure aux patients qui n’avaient pas rechuté (6.6 sur 10 versus
8.4 sur 10). Notre échelle d’autoévaluation semble avoir été comprise par la majorité de nos
patients et les résultats sont cohérents avec I’évolution de leur pathologie.

La réalisation d’études complémentaires de validation du questionnaire (patient global
assesment) pourrait nous orienter sur la reproductibilité des réponses et la qualité des

résultats.
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Le bon taux de réponse (62%) témoigne par contre de I'intérét des patients pour I'étude et

de leur motivation pour améliorer la prise en charge de I'eczéma de contact a la M.

5. Conclusion

Notre étude met en évidence les multiples difficultés d’éviction de la MI du fait de son
caractere ubiquitaire et un pourcentage élevé de rechutes dans une population de patients
explorés dans 2 centres spécialisés, ayant bénéficié de conseils détaillés d’éviction et de
documents mentionnant les sources de MI. Elle montre I'impact important de I'eczéma de
contact a la MI sur la vie quotidienne et professionnelle. Un suivi spécialisé apparait
nécessaire pour tenter d’améliorer le pronostic. Une amélioration de [I"éducation
thérapeutique et des supports d’information apparait essentielle. Notre étude montre la
nécessité d’améliorer la lisibilité de I'étiquetage des cosmétiques, de développer
I’étiqguetage des produits ménagers et industriels. Des applications dédiées aux patients
allergiques leur permettant de mieux sélectionner leurs produits seraient utiles. Un logo

d’alerte mentionnant la présence de Ml dans les produits pourrait étre proposé.
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Partie Ill : Conclusion du travail

La Methylisothiazolinone (MI) est un conservateur ubiquitaire utilisé depuis 2005,
responsable d’une épidémie mondiale d’eczémas allergiques de contact parfois séveres et
invalidants.

Notre travail a consisté en I'analyse rétrospective de dossiers médicaux et I'analyse de
questionnaires de suivi adressés a tous les patients atteints d’un eczéma allergique de
contact a la Ml avec tests épicutanés positifs pertinents, diagnostiqués dans les services de
Dermatologie des CHU de Clermont-Ferrand et de Nancy, entre janvier 2010 et décembre
2015, et ayant bénéficié de conseils et documents d’éviction.

Cent trente-neuf patients ont complété le questionnaire entre Octobre 2016 et Avril 2017 et
ont été inclus dans I'étude.

L’objectif principal était d’évaluer le taux de rechutes de I'eczéma de contact . Les objectifs
secondaires étaient de rechercher les facteurs favorisant les rechutes, d’identifier les
difficultés d’éviction et de recueillir les suggestions des patients pour améliorer la prise en
charge.

Notre population était analogue a celle des séries de la littérature avec un eczéma localisé le
plus souvent aux mains (65% des cas) ou au visage (47% des cas), parfois sévere (20 %
d’arréts de travail) et d’origine professionnelle ou mixte avec participation domestique dans
40 % des cas. Les produits responsables étaient en priorité, les cosmétiques (69,8% des cas),
mais aussi des produits ménagers, des peintures ou autres produits industriels. Parfois
plusieurs produits étaient en cause chez le méme patient.

Nous avons pu analyser 110 épisodes de rechutes. Soixante-quatre pour cent des patients
ont présenté des rechutes aprés un délai médian de 5 mois, séveres dans 18 % des cas. La
durée médiane de suivi était de 3 ans. Les localisations étaient similaires aux localisations
initiales dans 64% des cas mais survenaient parfois dans d’autres localisations. Les
cosmétiques a rincer étaient les produits les plus pourvoyeurs de rechutes (27%). En analyse
univariée et multivariée, les facteurs favorisants statistiquement significatifs étaient le
terrain atopique et la localisation aux mains de I'eczéma initial. La sévérité de I'eczéma
initial, I'exposition a des facteurs irritants, la polysensibilisation n’ont pas été significatifs.

Trente-six pour cent des patients ont clairement identifié a posteriori de la Ml dans des
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produits utilisés a I'origine des rechutes ce qui témoigne d’'un manque de vigilance et des
difficultés de I’éviction. Les principales difficultés d’éviction mentionnées étaient :

- I'obligation de vérifier la composition de tous les produits a la maison, au travail ou

en déplacement de disposer de produits personnels sélectionnés hors du domicile

- lalecture des étiquettes

- le nom de I'allergene difficile a mémoriser

- les compositions non systématiquement détaillées des produits industriels.
Cinquante-deux virgule huit pour cent des patients souhaitaient une consultation spécialisée
de dermato-allergologie dans I'année qui suit les tests et 7,8% souhaitaient une carte

plastifiée mentionnant le nom de I'allergene a garder a disposition.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude s’intéressant au pronostic a long terme
des eczémas allergiques de contact a la MI. Celle-ci a montré que le pronostic de I'eczéma de

contact a la Ml doit étre amélioré.

Nous proposons une consultation dermato-allergologique systématique dans I’'année qui suit
le diagnostic, la remise au patient d’une liste de produits sans Ml pouvant étre utilisés et
d’une carte avec le nom de l'allergéne. Il convient d’améliorer la lisibilité des étiquettes de
cosmétiques, I'étiquetage des produits industriels. Un logo d’alerte sur la présence de Ml
dans les produits paraitrait utile. Le développement d’applications pour Smartphone
permettant d’indiquer aux patients la présence de Ml dans les compositions des produits de

grande distribution serait intéressant.

Clermont-Ferrant, le 7 t’;j 21} Clermont-Ferrant,le 21/ oY /) Jo1 )
Le Doyen-Directeur p= Le Président du Jury

Pierre CLAVELOU

Michel D'INCAN
e
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Annexes

1) Fiche d’éviction remise au patient a 'issue du bilan allergologique

SERVICE DE DERMATOLOGIE

NOM : Date du jour:
Prénom :
Date de naissance :

Vous avez une allergie de contact retardée aux ISOTHIAZOLINONES (test épicutané positif
a 2 croix a la Methyl chloro isothiazolinone et méthyl isothiazolinone a 2 croix)

Cette fiche vous précise les sources d’exposition a cet allergéne

Vous devez supprimer les contacts ou utiliser un moyen de protection

SOURCES, EXPOSITIONS ET USAGES DES CONSERVATEURS
ISOTHIAZOLINONES

1. Fabrication de cosmétiques

2. Utilisation de cosmétiques (shampooings, gels pour le bain, lingettes, créemes,
onguent, gels et lotions pour les cheveux et le corps, produits solaires, laits
démagquillants, déodorants...)

3. Produits d’entretien a usage domestique

4. Huiles de coupe

5. Eaux de refroidissement

6. Algicides et fongicides incorporés a des produits de développement photographique

et/ou radiographique
7. Adhésifs et colles
8. Pates a papier
9. Emulsions de latex,
10. Peintures a I'eau
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2) Questionnaire envoyé aux patients

Evaluation des rechutes de I'eczéma allergique a la méthylisothiazolinone et
conseils d'éviction

Cher patient,

Merci de répondre a ces quelques questions et renvoyer ce questionnaire dans I'enveloppe
ci-jointe.

Pauline Bouschon (interne) / Dr Ferrier Le Bouedec / Dr Julie Waton

Information personnelle :

Nom Prénom :

Age:

Profession actuelle..........c.ooveviiiniinnn.

Profession avant le diagnostic d’'allergie de contact................ccoe i i i

A/ Rechutes, récidives de I'eczéma allergique de co  ntact :

1) Depuis la derniére consultation avec le dermatol ogue-allergologue du CHU avez-
vous eu des rechutes d'eczéma ?

a/ Rechutes séveres (inconvénient majeure pour les activités, suintement, crevasse) :

Oui Q Non O

Si oui : Combien de rechutes aussi sévéres que lors de la premiére consultation ? .........
Si oui combien de temps aprés la consultation ? Jours O Semaines U Mois 4 années O
b/ Rechutes non séveres Oui 0 Non 0 Combien ?..........cccovvvveeeeennns

2) Ou était localisé votre eczéma quand il arechut  é?
Visage O paupiéres Q pieds 1 mains O cou O avant-bras 4 plis 4
autre Q ...

3) Concernant la sévérité de la rechute d'eczéma : _ était-il :
diffus O localisé U nécessitant une hospitalisationQ, crevassed, suintementd, douleurd,
invalidant O

4) Avez-vous pu identifier un ou des produits ayant pu déclencher la rechute de
'eczéma ?

Oui d Non 4

Si oui, lequel ? Contenait-il de la Méthylisothiazolinone ? Oui 4 Non O

5) Suspectez-vous une autre cause/un autre facteur responsable de la rechute de
votre eczéma ?
oui 4 non O si oui, lesquels .....................

B/ Prise en charge des rechutes de I'eczéma allergi  que de contact :

1) Consultations effectuées pour gérer la rechute :
Médecin traitant d Dermatologue de ville O Dermatologue hospitalier 0 aucun O
Automédication O

2) Traitements :

ouidnonQ

si oui le(s)quels ? : Pommade a base de cortisoned, émollients/hydratant 1 autre :
précisez

Tentative d’éviction d’un produit O
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3) Si I'exposition est professionnelle :

Arrét de travail U

Du point de vu professionnel : reconversion 1 aménagement du poste 4 chémage O
poursuite de I'emploi initial A

4) Efficacité du traitement :
guérison U, amélioration 4, pas d’amélioration 4

5) durée du traitement pour obtenir une guérison ?
Jours O Semaines 4 Mois 4

6) Consommation de dermocorticoides : Hebdomadaired mensueld trimestrield
semestrield annuelled 1 tube dure combien de temps en moyenne ?  .........cevvuvnens

C/ Difficultés d’éviction et Amélioration de la pri se en charge :

1) Concernant 'éviction des produits a risque cons idérez-vous votre attitude comme :

tres bonne 4, bonne U, moyenne 4, faible 4, mauvaise 4

2) Avez-vous en téte les résultats des tests cutané s ? oui d non 4

3) Avez-vous modifié vos produits de toilette aprés le diagnostic ? oui d non 4
Quelle marque de savon pour les mains et gel douche utilisez-vous ?

4) Utilisez-vous des cosmétiques achetés en pharmac ie ? ouid nond

5) Vérifiez-vous systématiguement la composition de s produits que vous achetez ?
Oui Q Non 4

6) Portez-vous systématiqguement des gants (doublés coton ++) pour :
le jardinage : ouild nond, le bricolage : ouild nond

la vaisselle : ouild nonQ, le ménage : ouild nond

le contact avec des produits industriels : oui dnonQ, au travail ouid nond

7) Quels sont les difficultés d’évictions des produ its a risques :
AucunelQ ; Difficultés de lecture des étiquettesU ; compositions non précisées sur certains
produitsQ ; Contrainte de tout vérifierQ ; difficultés de retenir le nom de I'allergéneQ ;

8) Etes-vous toujours en possession des documents f ournis lors de la consultation
d’allergologie (liste d’éviction) ?
ouidnonQ

9) Souhaiteriez-vous d'autres types de documents ?
ouildquelgenre: ..................... non U

10) Consultez-vous régulierement votre dermatologue pour le suivi et/ou des conseils

sur votre eczéma de contact ?
Oui d Non Q4

11) Que faudrait-il selon vous pour améliorer la pr ise en charge de votre eczéma de
contact ? Riend, consultation de contréle dans I'année des tests 4 , autre ......... ...... ...
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12) Pensez-vous que des séances d'information colle ctives, de mise en pratique et de

discussion sur le sujet seraient utiles ?
Oui Q Non 4

13) Au total : La découverte de l'allergeéne a-t-ell e permis une amélioration de votre
quotidien ?_ Chiffrez entre 0 (aucune amélioration) et 10 (contrdle des symptomes) :

14) Si les symptdmes ne sont pas totalement control és, a quelle fréquence étes-vous

génez par ceux-ci ?
hebdomadaired mensuelQ trimestrield semestrield annuelled

15) Proposition d’'un RDV de contréle :  ouild, nonQ, si non pourquoi ?
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(Conseil national de I'ordre des médecins)
SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecin@rgenets et je jure d'étre
fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préservedeopromouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, indiadeiiedociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autoreineer volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictiodsnterviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables anatées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne fepais usage de mes
connaissances contre les lois de I'hnumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagéedeurs raisons et de leurs
conséquencesle ne tromperai jamais leur confiance et n’explaitgas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer lescences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quicongede®m demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain oretzherche de la gloire.

Admis(e) dans lintimité des personnes, je taims lsecrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je @éetgrai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les mader$erai tout pour soulager

les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivententagonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'ad@sement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compéteneekeslentretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les sergjoeme seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi quies lEamilles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent Igomeesi je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprségfenanque.

53



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et dectmees CONDISCIPLES,
je promets et je jure d'étre fidele aux lois deofiHeur et de la Probité dans
I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent etgrigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur dasoms, mes yeux ne verront
pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secnetsegseront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favdasgime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRE@njrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suiglé a mes promesses.
Que je sois couvert dOPPROBRE et méprisé de m@seces si j'y manque.
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