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Liste des abréviations

ANSM : Agence Nationale de Santé et du Médicament
BSE : Batterie standard européenne

CHUGA : Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble-Alpes
CYA : Cyanoacrylate d’éthyle

DLQI : Dermatology Life Quality Index

DMAA : N,N-diméthylacrylamide

DRCI : Délégation a la Recherche Clinique et & I'lnnovation
ECA : Eczéma de contact allergique

ECI : Eczéma de contact irritatif

FSL : Freestyle Libre

IBOA : Isobornyl acrylate

SL : Sesquiterpénes lactones

SLM : Sesquiterpenes lactones mix
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AUTEURS : K. NAKARA, P. PRALONG, A. BOCQUET, MT. LECCIA
TITRE : Eczémas de contact aux capteurs de glycémie chez les patients diabétiques (EXODIA)

RESUME :
Introduction :

Les capteurs de glycémie sont des dispositifs médicaux innovants, améliorant le
contréle glycémique des patients, sans les inconvénients de la traditionnelle mesure capillaire.
L’eczéma de contact représente le principal effet indésirable de ces dispositifs et bien que les
cas rapportés soient en augmentation, aucune étude a ce jour ne s’est intéressée a la nature
allergique ou irritative de ces atteintes cutanées indépendamment de leur sévérité.

Objectifs :

Etablir la proportion de patients présentant un eczéma de contact allergique ou un
eczéma de contact irritatif au sein d’une population de patients diabétiques utilisant un capteur
de glycémie, comparer les caractéristiques principales de ces deux populations et rechercher
d’éventuelles sensibilisations croisees.

Patients et méthodes :

Ont été inclus les patients diabétiques utilisant un capteur de glycémie et présentant une
symptomatologie cutanée récurrente en regard de leur dispositif. Tous ont bénéficié d’une série
de patch-tests comprenant une batterie standard européenne, une batterie acrylates et
méthacrylates, un patch-test isobornyl acrylate (IBOA) 0,1% et un patch-test avec un fragment
d’adhésif du capteur incriminé. Un patient était reconnu allergique s’il réagissait positivement
a ’adhésif du capteur glycémique et/ou a une substance dont on sait qu’elle est contenue dans
le dit-capteur. Le diagnostic de dermite d’irritation était retenu si le patient ne remplissait
aucune de ces conditions.

Résultats :

Trente-quatre patients répondant aux critéres d’inclusion ont été recus en service
d’allergologie. Dix-neuf patients présentaient un eczéma de contact allergique avéré (55,9%) et
15 patients présentaient un possible eczéma de contact irritatif (44,1%). Dans la population
allergique, 16 patients avaient une positivité a I''BOA et 3 a la colophane. Une positivité aux
sesquiterpenes lactones (SL) a été mise en évidence chez 43,8% des patients positifs a I'lBOA.
L’impact sur la qualité de vie était plus important chez les patients présentant un eczéma de
contact allergique. Aucune différence n’a été mise en évidence entre ces deux groupes
concernant la présence ou non d’un terrain atopique, ni sur leur devenir.

Conclusion :

Notre étude a permis de mettre en évidence sur une population de patients diabétiques
présentant de I’eczéma a leur capteur glycémique que la majorité d’entre eux y était allergique
et avec une qualité de vie nettement altérée, ce qui vient souligner le bénéfice de la prise en
charge conjointe entre diabétologues et allergologues. Le taux important de co-sensibilisations
entre IBOA et SL reste encore a expliquer.

MOTS CLES : eczéma de contact allergique ; eczéma de contact irritatif ; diabete ; capteurs
de glycémie ; dispositif médical ; isobornyl acrylate ; colophane ; sesquiterpéne lactone mix ;
Freestyle Libre ; Enlite ; Dexcom.
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Introduction

A T’¢re du numérique et des dispositifs innovants en santé, 1’apport de nouvelles
technologies dans le quotidien des patients porteurs d’une pathologie chronique constitue une
avancée majeure, permettant une amélioration de la qualité de vie, une meilleure observance et
un meilleur contréle de la maladie. C’est le cas des capteurs glycéemiques développés pour la
prise en charge du diabéte, une pathologie dont 1’incidence continue d’augmenter en Europe
(1) (2). Ces dispositifs permettent un controle précis de la mesure glycémique, sans les
inconveénients de la traditionnelle mesure capillaire (invasive, chronophage) tout en étant plus
précis et plus discrets dans le quotidien des patients. L’intérét de tels dispositifs dans la
diminution de la fréquence des hypoglycémies et I’amélioration du controle glycémique a été

démontré (3) (4).

En termes de tolérance et selon I’Agence Nationale de Santé et du Médicament (ANSM),
les 1ésions cutanées en regard du site d’application des capteurs glycémiques Freestyle Libre
(FSL) (Abbott Laboratories, Illinois, USA) correspondent aux effets indésirables les plus
fréquents (70%) mais ne concerneraient que 0,2% de I’ensemble des utilisateurs du capteur
FSL, un chiffre sous-estimé s’appuyant sur le nombre de signalements effectués par les patients
(5). En effet, des publications récentes font état d’une prévalence d’effets indésirables cutanés
de 66% chez les utilisateurs de Freestyle Libre (6) et comprise entre 35% et 46% chez des
cohortes de patients utilisant les capteurs FSL, Dexcom (Dexcom Inc, San Diego, Californie)

ou Enlite (Medtronic Public Limited Company, Dublin, Irlande) (7) (8).

Cependant, ces chiffres ne différencient pas I’eczéma de contact allergique (ECA) de
I’eczéma de contact irritatif (ECI). En effet, il existe une différence physiopathologique entre
ces deux types d’atteintes, dont la distinction clinique est difficile : I’eczéma allergique est une

hypersensibilité retardée (de type IV selon la classification de Gell & Coombs) mettant en jeu
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I’immunité adaptative et survenant au contact de substances exogenes chez un individu
préalablement sensibilisé, d’intensité croissante et définitive une fois qu’elle est acquise ; tandis
que I’eczéma de contact irritatif est le résultat d’une agression directe, non immunologique,
d’agents chimiques ou physiques, sans sensibilisation préalable et d’intensité fluctuante (9).
Notre étude vient s’intéresser a la distinction entre ces deux types d’atteintes, indépendamment
de la sévérité des symptdmes présentés par les patients. Les études existant a ce jour avaient
sélectionné des patients dont les symptdmes étaient séveres, rendant difficile 1’estimation réelle

d’une proportion d’ECA ou d’ECI (4) (10) (11) (12) (13) (14).

Plusieurs constituants sensibilisants présents dans ces dispositifs ont pu étre mis en
évidence. En 2017, un des allergénes responsables de ces réactions cutanées d’hypersensibilité
est identifié dans le capteur glycémique Freestyle Libre par I’équipe belge de Martin Mowitz
en chromatographie en phase gazeuse — spectrométrie de masse (10) : il s’agit de 1’isobornyl
acrylate (IBOA), un monomere d’acrylate photo-polymérisable habituellement utilisé dans les
plastifiants, revétements automobiles et encres durcies aux ultraviolets (10) (6) (15) (16). Les
deux premiers cas d’allergie de contact a I’'IBOA ont été rapportés en 1995 par Busschots et
coll. concernant deux patientes utilisant des pompes a insuline (17) et ce n’est que sept ans plus
tard, en 2002, que le 3° cas sera rapporté (18) ; a cette époque, la faible fréquence de cas positifs
a cet allergéne menera les auteurs a ne pas considérer 'IBOA comme une substance a tester
systématiquement chez les patients suspects d’allergie aux acrylates. D autres allergénes ont pu
étre identifiés dans la littérature (tableau 1), tels que le N,N diméthylacrylamide (DMAA) dans
les capteurs glycémiques FSL et Enlite (11) (19), la colophane dans le capteur Enlite (20) (21)

ou le cyanoacrylate d’éthyle dans le capteur Dexcom (22).

Dans I’objectif d’améliorer les connaissances sur I’eczéma de contact aux dispositifs
cutanés de lecture glycémique, nous rapportons ici les résultats d’une ¢tude dont I’objectif

principal était de définir la proportion d’eczémas de contact allergiques et d’eczémas de contact
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irritatifs, chez une population de patients diabétiques adressés en service d’allergologie et
présentant un eczéma de contact en regard de leur capteur glycémique, indépendamment de la
gravité de leurs symptdémes. Les objectifs secondaires étaient d’étudier les profils de
sensibilisation en cas d’allergie et les caractéristiques de ces deux populations, telles que

I’atopie, la chronologie des symptomes, ou le devenir des patients.
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Patients et Méthodes

Design de I’étude

Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de
Grenoble-Alpes (CHUGA) chez les patients présentant les criteres d’inclusion, de juillet 2018

a mars 2020.

Population de ’étude

Les patients inclus étaient :

- Des patients diabétiques (de type 1 comme de type 2) porteurs d’un capteur de glycémie
(Freestyle Libre, Enlite, Dexcom),

- Ayant présenté au moins deux occurrences de symptomatologie cutanée en regard du
capteur (prurit, érythéme, squames, vésicules, bulles, suintement), indépendamment de
la gravité de leurs symptdmes,

- Adressés dans le service d’allergologie a la discrétion des praticiens endocrinologues
du CHUGA (Endocrinologie et Diabétologie adulte, CHUGA ; Endocrinologie et

Diabétologie enfant, Hopital Mére-Enfant, CHUGA).

Etaient exclus de I’¢tude les patients n’ayant présenté qu’un seul épisode de
symptomatologie cutanée en regard du capteur sans aucune récidive ultérieure, ainsi que les

patients sans couverture sociale ou sous mesure de protection judiciaire.

La non-opposition a été recueillie auprés de tous les patients inclus. L’étude a fait 1’objet
d’une déclaration et d’une acceptation au sein de la Délégation a la Recherche Clinique et a

I'Innovation (DRCI) du CHU de Grenoble-Alpes.
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Données recueillies

A partir du dossier médical informatisé de chaque patient, ont pu étre recueillis et lorsque
I’information était connue : le type de diabete, I’existence ou non d’un terrain atopique, le
capteur glycémique incriminé (Freestyle, Enlite, Dexcom), le délai (en mois) entre le début
d’utilisation du capteur et celui de I’apparition des tout premiers symptomes, le délai (en jours)
entre la pose du dispositif et I’apparition des symptomes, la durée (en jours) des lésions cutanées
apres retrait du dispositif, une échelle numérique de prurit (allant de 0 si absence de prurit,
jusqu’a 10 en cas de prurit maximal), une échelle numérique de sommeil (allant de 0 si sommeil
non perturbé, jusqu’a 10 si insomnie majeure), un Dermatology Life Quality Index (DLQI
modifié, Société Francaise de Dermatologie, figure 1), I’'usage ou non de mesures protectrices
(sprays, pansements) et leur efficacité, et I’usage ou non de traitements topiques dans le but

d’accélérer la disparition des 1ésions (dermocorticoides, émollients et autres).

Tests allergologiques

Tous les patients ont bénéficié d’une série de patch-tests réalisée a 1’aide d’IQ Ultra
Chambers, (Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Suéde) pour les enfants de moins de 12 ans
et a I’aide de Finn Chambers (SmartPractice, Phoenix, Arizona) pour les patients de plus de 12

ans, comprenant :

- Une batterie standard européenne (BSE) (tableau 2),

- Une batterie acrylates et méthacrylates (tableau 3),

- Un patch-test IBOA 0.1% (Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Suéde),

- Un patch-test ouvert avec un fragment d’adhésif du capteur glycémique incriming, « tel

quel ».
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Les patch-tests étaient occlus par de 1’adhésif Micropore (3M, Maplewood, Minnesota,
USA) pendant 48h, délai au bout duquel le patient retirait les patch-tests a son domicile. 1l a été
expliqué a chaque patient la nécessité de respecter les regles pouvant interférer avec les résultats
des tests allergologiques (bains, activités physiques, traumatismes cutanés). La lecture était
réalisée par le médecin allergologue au bout de 72h et les patients étaient invités a (i) nous
envoyer systématiquement une photo des patch-tests a 96h et (ii) a continuer d’observer la zone
de patch-tests quotidiennement jusqu’au 7° jour, prendre des photos puis nous contacter si une

nouvelle réaction venait a apparaitre.

Eczéma de contact allergique ou eczéma de contact irritatif

Le diagnostic d’eczéma de contact allergique était retenu a posteriori si le patient présentait
un patch-test positif a un fragment d’adhésif du capteur glycémique incriminé et/ou a un des
allergenes présents dans le dit-capteur. Le tableau 1 résume les allergénes qui ont pu étre mis
en évidence dans les différents capteurs glycémiques. S’il ne remplissait aucune de ces

conditions, nous retenions alors le diagnostic d’eczéma de contact irritatif.

Présentation des données et analyses statistiques

Les données qualitatives étaient exprimées en chiffres bruts et pourcentages et les données
quantitatives en meédiane avec un intervalle de valeurs minimale et maximale. Les
caractéristiques des patients allergiques et non allergiques ont été comparées par un test exact
de Fisher pour les variables qualitatives et par un test de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives a I’aide du logiciel R® (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
ISBN 3-900051-07-0). Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et une valeur de p < 0,05

était considérée comme statistiqguement significative.
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Résultats

Population totale

Ont été inclus dans notre étude 34 patients diabétiques d’age compris entre 3 et 67 ans
(Age median : 13 ans), porteurs d’un capteur glycémique (Freestyle Libre et/ou Enlite et/ou
Dexcom) et ayant présenté au moins deux occurrences de symptomatologie cutanée en
regard du capteur, indépendamment de la gravité de leurs symptdmes. Les principales

caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 4.

Sur la population totale étudiée (n = 34), 32 patients ont présenté au moins une plainte
au capteur glycémique Freestyle Libre (94,1%), 8 patients a I’Enlite (23,5%) et 1 patient au
Dexcom (2,9%). Les patients avaient une plainte a un seul capteur (n = 27, dont 25 pour le
FSL seul et 2 pour I’Enlite seul) ou & deux capteurs (n = 7, dont 6 pour FSL + Enlite et 1

pour FSL + Dexcom).

Parmi les 34 patients inclus, 19 présentaient un eczéma de contact allergique avéré
(55,9%) (figures 2 et 3) tandis que le diagnostic d’eczéma de contact irritatif a été retenu
chez 15 patients (44,1%) (figure 4). Dans la population totale, sur les 32 patients testés avec
I’adhésif du FSL, 13 (40,6%) y ont réagi positivement et sur les 8 patients testés avec
I’adhésif de I’Enlite, 4 (50,0%) y ont réagi positivement (dont 3 avaient déja utilisé le FSL
auparavant et avaient également un patch-test positif a I’adhésif du FSL). Un seul patient a

été testé avec 1’adhésif du capteur Dexcom, et n’y a pas réagi.

Patients présentant un eczéma de contact allergique ou présentant un eczéma de contact
irritatif
Les deux groupes étudiés (ECA, ECI) étaient comparables en termes d’age, de sexe, de
type de diabete, de capteurs glycémiques utilisés et d’age au moment du diagnostic du

diabete. Les résultats de comparaison des variables des deux groupes de patients sont
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présentés dans le tableau 5. Parmi les patients du groupe ECA, sur les 17 patients allergiques
au FSL, 13 (76,5%) ont réagi a l'adhésif du capteur (figure 5) et 4 (23,5%) ont été
diagnostiqués allergiques via une positivité a I'lBOA ; sur les 7 patients allergiques a
I'Enlite, 4 (57,1%) ont réagi a I'adhésif du capteur (figure 6), 2 (28,6%) ont été diagnostiqués

allergiques via une positivité a I’'IBOA et 1 (14,3%) via une positivité a la colophane.

Dans la population allergique, 16 (84,2%) avaient une positivité a 'IBOA (dont 11
utilisateurs de Freestyle Libre seul et 5 utilisateurs du Freestyle Libre puis de I’Enlite) tandis

que 3 (15,8%) avaient une positivité a la colophane (tous utilisateurs d’Enlite).

Concernant la recherche de co-sensibilisations des BSE et batterie acrylates et
méthacrylates, des positivités ont été retrouvées dans le groupe ECA pour le baume du
Pérou (n = 2), le nickel (n = 3), le fragrance mix 1 (n = 3), la résine époxy (n = 1), le thiurame
mix (n = 1), Iacrylate d’éthyle (n = 1), I’hydroxyéthylméthacrylate (n = 1) ; aucune
différence significative n’a été observée avec le groupe ECIL. Une positivité aux
sesquiterpenes lactones mix (SLM) a été retrouvée chez 36,8% des patients allergiques et
chez 43,8% des patients positifs a ’'IBOA. Aucune positivité aux SLM n’a été retrouvée
dans le groupe ECI (p = 0.01) et 100% des patients ayant une positivité aux SLM avaient

¢galement une positivité¢ a 'IBOA.

Il n’a pas été observé de différence significative concernant le nombre de patients

atopiques entre le groupe ECA et le groupe ECI (p = 0,16).

La chronologie des symptdmes n’était pas statistiquement différente entre les deux
groupes concernant le délai (en mois) entre le début d’utilisation du capteur et celui de
I’apparition des premiers symptdmes, ni concernant le délai (en jours) entre la pose du
dispositif et ’apparition des symptomes. En revanche, la durée des symptomes cutanés

apres retrait du dispositif était significativement plus longue chez les patients du groupe
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ECA avec une durée médiane de 12 jours contre une durée médiane de 4 jours chez les

patients du groupe ECI (p = 0,003).

L’impact sur la qualité de vie était significativement différent entre les deux groupes ;
le DLQI médian des patients allergiques était de 7,5 contre 2,0 pour les patients non
allergiques (p < 0.001), la médiane du score de sommeil a 4,5 pour les patients allergiques
contre 0,0 pour les patients non allergiques (p = 0,01) et la médiane du score de prurit a 8,5

pour les patients allergiques contre 5,0 pour les patients non allergiques (p = 0,02).

Les patients du groupe ECA ont plus souvent eu recours a 1’'usage de pansements
protecteurs entre la peau et le capteur (p < 0,001) par rapport aux patients non allergiques,
ce qui n’est pas le cas pour I’utilisation de sprays protecteurs ou de teinture de Benjoin. De
facon générale, ces mesures protectrices ont été significativement plus efficaces dans le

groupe des patients avec un eczéma de contact irritatif (p < 0,001).

L’usage de dermocorticoides a été significativement plus fréquent chez les patients
allergiques que chez les patients non allergiques (p = 0,002), ce qui n’est pas le cas pour les

autres types de traitements topiques tels que les émollients et autres cremes cicatrisantes.

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant leur
devenir, que ce soit sur la proportion de patients ayant eu besoin de changer de capteur, ou
sur la proportion de patients ayant compleétement arrété 1’'usage de tout dispositif (passage
aux glycémies capillaires). Sur les 19 patients allergiques, 4 utilisateurs de FSL et/ou Enlite
sont repasses en glycémie capillaire, 6 utilisateurs de FSL et/ou Enlite ont changé pour le
Dexcom (avec une bonne tolérance), 4 utilisateurs de FSL ont gardé le méme capteur
(malgré la non amélioration des symptomes), 1 utilisateur de Freestyle a changé pour
I’Enlite (sans amélioration des symptémes), 1 utilisateur d’Enlite a changé pour le Freestyle

(sans amélioration des symptémes) et 3 données sont manquantes. Pour les 15 patients du
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groupe ECI, 11 utilisateurs de FSL ont continué a utiliser le méme capteur, 3 utilisateurs de

FSL ont changé pour un autre capteur (2 Enlite, 1 Dexcom) et 1 donnée est manguante.
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Discussion

Le diabéte est une pathologie chronique dont le contréle glycémique est un facteur
déterminant dans le pronostic a long terme des patients et les capteurs glycémiques sont une
aide indéniable en ce sens (3) (23) (24). Un des objectifs de ces nouveaux dispositifs est
d’améliorer la qualité de vie des patients, toutefois les réactions cutanées aux capteurs
constituent 1’effet indésirable le plus fréquent (5) et leurs conséquences sont non
négligeables puisqu’elles peuvent conduire a 1’arrét de 1’utilisation du capteur et a une
mauvaise tolérance d’autres dispositifs médicaux du diabete. Dans cette étude, nous faisons
état de 55,9% de patients allergiques au sein d’une population de 34 patients diabétiques
présentant au moins deux plaintes cutanées en regard du site d’insertion de leur capteur,
indépendamment de la gravité de leurs symptdmes, et dont 1’isobornyl acrylate est
I’allergene principal avec un taux de positivité de 84,2% au sein de la population allergique.
Il s’agit a ce jour d’une des plus importantes Séries de patients porteurs de capteurs
glycémiques et ayant bénéficié de tests allergologiques, et dont une des forces est d’avoir
recu en consultation des patients adressés a la discrétion des praticiens endocrinologues
adulte et enfant ; une étude de vie réelle qui est un bon reflet de la pratigue médicale

quotidienne.

Il n’est pas rare que les patients présentent des 1ésions érythémateuses au niveau du
capteur les jours de forte chaleur, en cas de transpiration et d’occlusion cutanée. Si les
symptomes n’ont pas récidivé au moins une deuxieme fois, la probabilité d’un eczéma de
contact est faible et ces patients n’étaient pas inclus (9). 1l est toutefois important de préciser
que nous avions considéré des patients comme ayant un « eczéma de contact irritatif »
lorsqu’ils ne remplissaient pas nos critéres diagnostiques, mais qu’il s’agissait avant tout

d’un diagnostic d’exclusion. En effet, ces réactions pourraient étre dues a des allergenes
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non encore identifiés dans la littérature ou a des allergénes que nous n’avons pas eu la
possibilité de tester dans notre étude, comme le N,N diméthylacrylamide (DMAA) par
exemple, présent dans le FSL et I’Enlite (tableau 1). Une sensibilisation au capteur Freestyle

Libre avec une réaction négative a I’'IBOA mais positive au DMAA a déja été décrite (11).

Notre cohorte est principalement composée de patients diabétiques de type 1
(85,3%) et nous remarquons que le taux de patients atopiques dans le groupe ECA (63,2%)
n’a pas été significativement différent de celui du groupe ECI (40,0%). Ce résultat rejoint
les travaux de publications ne trouvant pas de lien entre atopie et eczéma de contact (7) (8)
(12) et ceux d’une étude de 2006 dans laquelle il a été mis en évidence une relation inverse
entre diabéte de type 1 et eczéma de contact allergique (25). La physiopathologie de ’ECA
est complexe et fait intervenir différents acteurs de I’immunité (26), toutefois certains
auteurs avancent qu’une exposition prolongée a un allergéne entraine une réponse immune
a orientation Th2 privilégiée (26) (27), contrairement a I’orientation Th1 du diabéte de type
1, ce qui expliquerait la relation inverse entre ces deux pathologies (28). Cette méme étude
n’a en revanche retrouvé aucune relation entre eczémas de contact et diabete de type 2 qui
contrairement au diabéte de type 1 n’est pas une maladie auto-immune a orientation Thl.
Par ailleurs, les enfants diabétiques de type 1 semblaient également avoir une prévalence
diminuée d’asthme, de rhinite allergique et de dermatite atopique, sans que ces chiffres

soient statistiqguement significatifs (28).

L’autre particularité de notre cohorte, c’est qu’elle est en grande partie composée
d’enfants, avec un age médian de 13 ans. Il s’agit d’une population dans laquelle le risque
de développer une dermite d’irritation est plus important (9) , tandis qu’aucune relation n’a

pu étre mise en évidence entre &ge et eczémas allergiques (29). Enfin, bien que les capteurs
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glycémiques permettent d’améliorer le contréle glycémique, aucune relation n’a été établie

entre le taux d’Hbalc et le risque de développer une allergie de contact (8).

Dans notre population allergique, 16 patients sur 19 (84,2%) avaient une positivité
pour I’isobornyl acrylate. Les acrylates forment une famille de molécules utilisées
principalement dans les colles, les matiéres plastiques et certaines peintures. Concernant
I’isobornyl acrylate, rappelons qu’il avait été identifié en 2015 comme une impureté
présente dans les alkyl-glucosides (utilisés dans 1’industrie cosmétique comme surfactants,
tensioactifs et stabilisateurs d’émulsification) (30), entrainant une augmentation des
allergies de contact alors que I’ IBOA n’est pas utilisé dans la synthése des alkyl-glucosides ;
sa présence n’était ni prévue ni souhaitée, mais peut s’expliquer par le fait que 'IBOA est
aisément libéré dans les matériaux a son contact (31) et que les alkyl-glucosides ont, par
nature, un fort pouvoir d’extraction (30). Cet épisode ainsi que celui des dispositifs
glycémiques soulévent la question du pouvoir allergisant de I’'IBOA. Une étude de 1999
portant sur le pouvoir allergisant des acrylates révele que le risque d’allergie est d’autant
plus élevé (i) si le nombre d’atomes de carbone de la chaine latérale est pair et (ii) si le
nombre d’atomes de carbone est proche de 12 (32). L’isobornyl acrylate est un monomeére
d’acrylate composé de 13 atomes de carbone et dont 10 font partie de sa chaine latérale ; en
ce sens, I’isobornyl acrylate est théoriquement le deuxieme acrylate le plus allergisant,
derriere le lauryl méthacrylate qui posséde 12 atomes de carbone dans sa chaine latérale.
Des observations similaires ont été rapportées dans la littérature concernant d’autres classes
de molécules (bromoalcanes, alkyl sulfonates, quinones, phénols, catéchols), dont le
pouvoir allergisant est également en lien étroit avec la longueur de leur chaine latérale (33)
(34) (35) (36) (37). Rappelons également que ’IBOA, comme cela a €té montré a plusieurs

reprises, n’est pas contenu dans 1’adhésif du capteur mais bien dans son boitier plastique,
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puis migre progressivement vers 1’adhésif (10) (31) (38). Cette particularité peut expliquer
la fiabilité fluctuante des tests réalisés avec les adhésifs des capteurs, comme cela a été
rapporté dans d’autres publications (5) (16). Dans notre population de patients allergiques,
7 patients (soit 36,8%) ont eu un faux néegatif lors de la réalisation du patch test avec un
fragment d’adhésif de capteur, mais ont tout de méme pu étre diagnostiqués allergiques par
une positivité a un des allergénes présents dans le(s) capteur(s), soulignant I’importance de
réaliser des tests allergologiques les plus exhaustifs possibles chez les patients suspects
d’eczéma. Enfin, bien que seulement trois cas d’allergie a I’'IBOA aient été décrits entre
1995 et 2002, les cas rapportés ont été en forte progression ces dernieres années et de par
son impact, cet allergéne a été reconnu « allergéne de 1’année 2020 » par 1’American

Society of Contact Dermatitis (14).

Quelques positivités ont été retrouvées a d’autres allergénes de la BSE (tableau 2)
et de la batterie acrylates et méthacrylates (tableau 3), mais aucune n’a montré d’association
statistique et aucune d’entre elles ne semble pertinente. A titre d’exemple, nous avons
trouvé 14,7% de sensibilisations au nickel dans notre population totale ; aucun des capteurs
glycémiques ne contient de nickel et ce chiffre rejoint celui de la prévalence de
sensibilisation au nickel dans la population genérale en Europe qui est de 14,5% (39). Dans
la littérature, en dehors des SL, aucune autre association statistique n’a pu étre établie entre
positivité a I’'IBOA et a d’autres substances des batterie standard européenne et batterie
acrylates et méthacrylates ; il a été suggéré a plusieurs reprises que 1’IBOA ne semble pas

croiser avec d’autres acrylates (10) (16) (18) (40).

Les sesquiterpenes lactones (SL) constituent un groupe de terpénes présents dans de
nombreuses familles de plantes. Le patch-test « sesquiterpénes lactones mix » contient 3

molécules ; le costunolide, I’alantolactone et le dehydrocostus, lesquelles permettent
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habituellement de diagnostiquer 60 a 70% des allergies de contact aux SL. Les patients se
sensibilisent aux SL le plus souvent par contact direct avec des plantes contenant des SL
(13). De nombreuses publications font état d’un nombre important de sensibilisation aux
SL chez les patients allergiques a I’'IBOA, allant de 50 a 66,6% selon les publications (10)
(11) (41), ce qui se rapproche de nos chiffres : une positivité aux sesquiterpénes lactones
mix (SLM) a été retrouvee chez 43,8% des patients positifs a I’'IBOA, tandis qu’aucune
positivité aux SLM n’a été retrouvée dans le groupe ECIL. Dans notre étude, 100% des
patients ayant une positivité aux SLM avaient également une positivité a 'IBOA. Aucune
raison ne pourrait expliquer une sensibilisation antérieure, puisqu’aucun de nos patients ne
manipule de plantes au quotidien et aucun n’avait rapporté d’antécédent d’eczéma de
contact aux plantes. De nombreuses hypothéses, comme la possibilité d’un précurseur
commun (le camphéne), un co-sensibilisation, ou une sensibilisation ancienne via I’insuline
ou d’autres traitements du diabéte ont été avancées pour expliquer ce phénomeéne (13), mais
aucune n’a pu étre prouvée a ce jour. La différence de structure moléculaire rend toutefois

peu probable la possibilité d’une sensibilisation croisée entre SL et IBOA.

Nos résultats montrent sans ambiguité que les patients avec un eczéma allergique
sont plus impactés dans la vie quotidienne que les patients du groupe ECI, avec un prurit
jugé comme plus féroce et une altération du sommeil percue comme plus importante. Nous
avons ouvertement fait le choix de ne pas prendre en compte uniquement les 7 derniers jours
lors du remplissage des DLQI (figure 1), mais plutot les périodes durant lesquelles les
patients étaient symptomatiques, puisqu’au moment de la consultation certains patients
avaient déja changé de dispositif et n’avaient plus de symptomes depuis plusieurs semaines.
L’usage d’un DLQI sur les 7 derniers jours comme c’est classiquement le cas aurait été un

mauvais reflet de la qualité de vie de ces patients. Cette altération de la qualité de vie est en
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lien étroit avec la durée des atteintes cutanées aprés retrait du dispositif qui a été
significativement plus longue chez les patients allergiques et du fait que ces derniers ont
plus souvent eu recours a des topiques a base de dermocorticoides pour traiter leurs lésions.
En revanche, bien que ’allergie ait un délai d’expression théoriquement plus long que celui
de I’irritation, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence entre nos deux groupes
de patients concernant le délai entre le début d’utilisation du capteur et celui de 1’apparition
des premiers symptdmes, résultats en accord avec une autre étude récente (14) dans laquelle
le délai moyen était de 7,1 mois dans leur population totale contre 7,0 mois dans notre
population totale (7,9 mois les pour les patients du groupe ECA et 5,9 mois pour les patients
du groupe ECI). Dans I’eczéma allergique, le temps de sensibilisation primaire minimal est
de 10 a 14 jours et peut aller jusqu’a plusieurs mois, tandis que la dermite irritative peut
survenir immédiatement (9). Nos patients allergiques ont eu un temps de sensibilisation
médian de 8 mois, ce qui vient souligner le fait que ces patients se sont sensibilisés en cours
d’utilisation de leur capteur puisque les symptomes n’ont pas été immédiats. Une fois
sensibilisés, les symptbmes resurgissent immédiatement, méme aprés une période
d’éviction (31) (40) ; nos patients allergiques a 1’isobornyl acrylate et ayant changé le
Freestyle Libre pour I’Enlite (ou inversement) ont présenté immédiatement des symptomes
cutanés, puisque ces deux capteurs contiennent de I’IBOA. Une sensibilisation a un
allergene de contact est définitive, il n’existe a ce jour aucun traitement curatif et il est
malheureusement impossible de prédire quelles conséquences pourraient avoir ces

sensibilisations sur le futur personnel ou professionnel de ces patients (31).

Les différentes mesures de protection ont été significativement plus efficaces chez
les patients non allergiques, ce qui rejoint les résultats d’autres publications dans lesquelles

les acrylates (tel que I’'IBOA) finissent par passer a travers tous types de matériaux (42) (43)
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et ou la majorité des patients allergiques ont toujours des symptémes malgré les tentatives
de protection cutanée (12). De fagon intéressante, nous n’avons pas trouvé de différence
significative entre les deux groupes concernant le fait de changer de dispositif ou de devoir
en arréter complétement 1’usage, bien que les mesures protectrices soient moins efficaces
chez les patients allergiques. Cette observation est en accord avec d’autres publications ou
de nombreux patients continuent 1’usage de leur capteur, malgré le désagrément causé par
les symptdmes cutanés (8) (14) (44). Cela peut s’expliquer d’une part par le coté
extrémement pratique de ces objets innovants dans le quotidien des patients, mais aussi du
fait que les symptébmes mettent plusieurs semaines voire plusieurs mois a se declarer,
laissant le temps aux patients de s’habituer au confort de ces nouvelles technologies,
auxquelles ils renoncent difficilement. Toutefois, comme le souligne 1’agence britannique
de régulation des médicaments et produits de santé (MHRA, Londres, UK) I’usage de telles
mesures protectrices est déconseillé car elles pourraient altérer le fonctionnement du capteur
et donner de fausses valeurs glycémiques (12) (14) (16) ; de plus, a ce jour aucune étude
n’a été menée sur I’effet que peuvent avoir des 1ésions d’eczéma sur la précision des lectures
glycémiques ou sur la bonne absorption d’insuline pour les utilisateurs de pompe (8). Bien
que certains patients arrivent a utiliser leur dispositif malgré une allergie avérée (31) (12),
d’autres ont rapporté que leurs symptomes s’aggravaient paradoxalement avec I’usage de
pansements protecteurs (10). Une explication a ce phénomene pourrait &tre qu’en pénétrant
a travers la protection, ’allergene se trouve alors sous occlusion, majorant 1’activité
inflammatoire (43). D’autres auteurs ont également rapporté la présence d’isooctane dans
certains sprays protecteurs, une substance qui peut étre irritante (14). En cas d’eczéma

allergique avéré, I’éviction de I’allergéne reste a ce jour le traitement de référence (9) (12).
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En plus du pouvoir allergisant de I’'IBOA, cette augmentation de cas rapportés
d’allergie peut aussi s’expliquer par le succes de ces dispositifs auprés des patients, par les
conditions de remboursement qui rendent la prescription plus facile, mais aussi par la
tendance ces derniéres années a vouloir augmenter le temps de port des capteurs (40). A
titre de comparaison, un capteur de chez Medtronic ne se portait que 3 jours en 2007 (45),
tandis qu’un capteur Freestyle Libre en 2020 se change tous les 14 jours, or le contact
prolongé entre la peau et 1’allergéne est un facteur de risque majeur d’eczéma de contact
(20) (31) (40). Dans notre étude, une écrasante majorité de patients est (ou a été) porteuse
du capteur Freestyle Libre (94,1%). Cela peut s’expliquer par le fait que ce capteur a, depuis
le 1 juin 2017 en France, les indications les plus larges et les conditions de remboursement
les plus souples (tout patient diabétique de type 1 ou de type 2, agé de plus de 4 ans et traité
par insuline), contrairement a I’Enlite et au Dexcom qui ne sont accessibles qu’aux
diabétiques de type 1 et sous condition d’un mauvais contrdle de la maladie, en plus d’étre
arrivés sur le marché francais plus tard (respectivement mars 2018 et juin 2018). De plus,
le Freestyle Libre est un capteur dit « flash », ce qui signifie qu’il ne nécessite pas de
calibration, tandis que 1’Enlite et le Dexcom, des capteurs dits « continus », nécessitent
d’étre calibrés régulierement a 1’aide de glycémies capillaires. Enfin, le Freestyle Libre se
change moins régulierement (14 jours) que I’Enlite (6 jours) ou le Dexcom (10 jours) (6).
Ces différentes particularités peuvent nous aider a comprendre pourquoi certains patients se

montrent réticents a I’idée de devoir changer de dispositif.

Deux allergénes ont éte identifiés dans le Freestyle Libre par une équipe de dermato-
allergologues belges ; 1’isobornyl acrylate en aott 2017 et le N,N-dimethylacrylamide
(DMAA) en septembre 2019 (11). Cependant, depuis mai 2019 Abbott commercialise une

nouvelle formule de son capteur Freestyle Libre, modification visant a « diminuer le risque
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de survenue de réactions cutanées nécessitant un suivi médical » (12). Nous constatons en
effet que depuis cette date, des patients qui avaient de I’eczéma de contact allergique a
I’usage de ce capteur se sont mis a bien le tolérer, suggérant I’idée qu’un ou plusieurs
allergenes ont pu étre retirés. De facon intéressante, dans notre cohorte, 3 patients vus apres
cette date avaient un patch-test positif a ’IBOA tout en ayant un test négatif a 1’adhésif du
capteur Freestyle Libre ; ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que bien que des
substances aient été potentiellement retirées du capteur, la sensibilisation a un allergéne
reste définitive, méme en cas d’éviction ultérieure. Il est précisé dans le communiqué du
fabricant que « la modification porte sur un composant interne du capteur et ne concerne
pas l'adhésif qui entre en contact avec la peau » (12), ce qui pourrait étre une confirmation
du fait que I’allergéne migre bel et bien depuis le boitier en plastique et n’est pas
initialement contenu dans 1’adhésif en contact avec la peau du patient (10) (31) (38).
Toutefois, les modifications précises de compositions qualitatives et/ou quantitatives du
Freestyle Libre restent inconnues et nous ne pouvons que déplorer le manque de

communication de la part du fabricant a ce sujet.

Le cyanoacrylate d’éthyle (CYA) est un allergéne qui avait été découvert en février
2016 dans le capteur glycémique Dexcom et pour lequel 3 cas ont été rapportés dans la
littérature (22) (46). Le fabricant avait confirmé la présence de cet allergéne dans la colle
fixant ’adhésif au boitier et 4 mois plus tard 1’allergéne était retiré, remplacé par une
méthode de jointure thermique (20) (31). Une collaboration entre industriels et praticiens
qui a certainement pu limiter le nombre de sensibilisations primaires au CYA, acrylate que
I’on retrouve en cosmétique dans des colles pour faux-ongles, faux-cils, ou dans les colles
chirurgicales notamment (12). Six de nos patients allergiques aux capteurs FSL et Enlite
ont remplacé leur capteur par un Dexcom, avec une bonne tolérance clinique ; le Dexcom

ne contient ni IBOA ni colophane ni DMAA. D’autres auteurs ont observé des résultats
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similaires et recommandent également 1’'usage du Dexcom chez les patients allergiques a

I’isobornyl acrylate, a la colophane ou au DMAA (6) .

A notre connaissance, aucun des allergenes de I’Enlite (IBOA, DMAA et colophane)

n’a été retiré a ce jour.

L’augmentation du nombre de patients souffrant d’eczéma de contact allergique et
le nombre croissant d’allergénes découverts dans les études récentes sont préoccupants et
soulévent I’importance a la fois de tester tous les cas suspects d’eczéma de contact en
service d’allergologie, mais également d’une législation au niveau Européen invitant les
fabricants a fournir une liste exhaustive de la composition de leurs dispositifs, ou, a défaut,

de coopérer avec les cliniciens lorsque cela devient nécessaire.
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Conclusion

Les capteurs de glycémie sont des dispositifs innovants remplacant

progressivement les glycémies capillaires, améliorant la qualité de vie et le controle
glycémique des patients diabétiques. L’eczéma de contact est le principal effet
indésirable de ces dispositifs et aucune étude a ce jour ne s’est intéressée a la nature
allergique ou irritative de ces atteintes cutanées indépendamment de leur sévérité. Notre
étude a eu pour objectif d’établir la proportion d’eczémas de contact allergiques et
d’eczémas de contact irritatifs au sein d’une population de patients diabétiques utilisant
un capteur de glycémie (Freestyle Libre, Enlite, Dexcom) et présentant une
symptomatologie cutanée récurrente en regard de leurs dispositifs, de comparer les
caractéristiques de ces deux populations et rechercher d’éventuelles sensibilisations
croisées.
Trente-quatre patients d’age compris entre 3 et 67 ans (d4ge médian 13 ans) répondant
aux critéres d’inclusions ont été inclus dans 1’étude. Le diagnostic d’eczéma allergique
a été établi chez 19 patients (55,9%) et le diagnostic d’eczéma irritatif chez 15 patients
(44,1%). Parmi les patients allergiques, 16 (84,2%) étaient positifs a I’'IBOA
(utilisateurs de capteurs glycémiques Freestyle Libre et/ou Enlite) tandis que 3 (15,8%)
I’étaient a la colophane (utilisateurs de capteurs Enlite seulement). L’impact sur la
qualité de vie est plus important dans la population de patients allergiques, avec un
sommeil plus altéré, un prurit plus féroce, des mesures de protection moins efficaces,
une guérison plus lente aprées retrait du dispositif et un besoin en consommation de
dermocorticoides plus important. Concernant les tests cutanés, une co-sensibilisation
aux sesquiterpénes lactones (SL) a été retrouvée chez 43,8% des patients allergiques a
I’IBOA, tandis qu’aucune positivité aux SL n’a été retrouvée dans le groupe des patients
non allergiques.
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Notre étude démontre 1I’importance d’une prise en charge diagnostique conjointe entre
allergologues et diabétologues chez les patients suspects d’eczéma aux capteurs
glycémiques et souligne également le besoin d’une législation sur la composition des

dispositifs médicaux afin de faciliter le travail entre cliniciens et industriels.
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Tableaux et figures

Tableau 1. Allergénes identifiés selon le capteur glycémique.

Capteur glycémique Allergene(s) identifié(s) et année
de découverte

Freestyle Isobornyl Acrylate (2017) *
N,N-diméthylacrylamide (2019) *
Enlite Colophane (2018)

Isobornyl Acrylate (2019)
N,N-diméthylacrylamide (2019)
Dexcom Cyanoacrylate d’éthyle (2016)

* : allergene dont on suppose qu’il a été retiré par le fabricant depuis la reformulation de son
produit en mai 2019. Aucune communication officielle n’a été publiée a ce sujet.

. allergéne retiré par le fabricant en mai 2016, remplacé par une méthode thermique pour
joindre I’adhésif au boitier.
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Tableau 2. Patch-tests de la batterie standard Européenne.

Désignation Concentration (%)
Potassium Dichromate 0,5
Paraphenylenediamine 0,5
Thuriam Mix * 1
Sulfate de Néomycine 20
Cobalt Chloride 1
Benzocaine 5
Sulfate de Nickel * 5
Clioguinol 5
Colophane * 20
Paraben Mix 16
N-Isopropyl-N-Phenyl-4-Phenylenediamine 0,1
Wool Alcohols (lanolin) 30
Mercapto Mix * 2
Résine Epoxy Bisphenol A 1
Myroxylon Pereirae (Baume du Pérou) 25
Résine 4-Tert-Butylphenol Formaldéhyde 1
Mercaptobenzothiazole * 2
Formaldéhyde 2
Fragrance mix | * 8
Sesquiterpene Lactone Mix * 0,1
Quaternium 15 1
Primine 0,01
Cl-Me-Isothiazolinone * 0,02
Budésonide 0,01
Tixocortol 21 Pivalate 1
Methyldibromo Glutaronitrile 0,5
Fragrance Mix Il * 14
Hydroxymethylpentylcyclohexene (Lyral) 1
Methylisothiazolinone 0,05
Methylisothiazolinone 0,2
Amerchol L 101 50
Benzalkonium Chloride 0,1
Lauryl Glucoside 5
Hydroperoxyde de Linalol 1
Hydroperoxyde de Limonéne 0,3
Alcool Benzylique 10
Cocamide DEA 05
Octylisothiazolinone 0,1
Decyl Glucoside 5
lodopropynyl Butylcarbamate 0,2
Chlorhexidine Digluconate 05
Aluminum Chloride Hexahydrate 2

* : designations correspondant a la batterie standard européenne dite « enfant », réalisée chez
les patients 4gés de moins de 15 ans.
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Tableau 3.

Patch-tests de la batterie acrylates et méthacrylates.

Désignation Concentration (%)
2-Hydroxyethyl Méthacrylate 1
Methyl Méthacrylate 2
Ethyleneglycol Diméthacrylate 2
Triethyleneglycol Diméthacrylate 2
Bis GMA 2
Di Urethane Diméthacrylate 2
Ethyl Méthacrylate 2
Butyl Méthacrylate 2
Hydroxypropyl Méthacrylate 2
Dimethylaminoethyl Méthacrylate 0,2
Tetrahydrofurfuryl Méthacrylate 2
Butanediol Diméthacrylate 2
Ethyl Acrylate 0,1
Ethylhexyl Acrylate 0,1
Hydroxyethyl Acrylate 0,1
Hydroxypropyl Acrylate 0,1
Butyl Acrylate 0,1
Butanediol Diacrylate 0,1
Hexanediol Diacrylate 0,1
Diethyleneglycol Diacrylate 0,1
Triethyleneglycol Diacrylate 0,1
Tripropyleneglycol Diacrylate 0,1
Uréthane Diacrylate Aliphatic 0,1
Uréthane Diacrylate Aromatic 0,05
Epoxy Acrylate 0,5
2,2bis (4-(Methacryloxy) Phényl) propane 2
2,2bis (4-2methacryloxy-oxyethoxy) phenyl propane 2
Trimethylolpropane Triacrylate 0,1
Pentaerythritol Triacrylate 0,1
Oligotriacrylate 480 0,1
N,N- Méthylenebisacrylamide 1
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Tableau 4. Principales caractéristiques de la population totale.

Variable Population
totale (n = 34)
Sexe
Femme 19 (55,9%)
Homme 15 (44,1%)
Age (années) 13,0 [3-67]
Age au diagnostic de diabete 7,50 - 66]
Diabete
Type 1 29 (85,3%)
Type 2 5 (14,7%)
Capteur Incriminé
Freestyle 32 (94,1%)
Enlite 8 (23,5%)
Dexcom 1 (2,9%)
Délai (mois) * 5,0[0-27]
Tests cutanés positifs
Adhésif Freestyle (n =32) 13 (40,6%)
Adhésif Enlite (n = g) 4 (50,0%)
Adhésif Dexcom (n = 1) 0 (0,0%)
Batterie Standard Européenne ** 16 (47,1%)
Batterie acrylates, méthacrylates ¥ 2 (5,9%)
Isobornyl acrylate (n = 33) 16 (48,5%)

Lorsque des données sont manquantes, le nombre de patients pour lesquels I’information est
disponible est indiqué entre parentheses apres la variable concernée par (n = x).

* Délai (en mois) entre le début d’utilisation du capteur et celui de ’apparition des tout premiers
symptomes.

** Patients ayant réagi a au moins un allergene de la Batterie Standard Européenne.

+ Patients ayant réagi a au moins un allergene de la batterie acrylates et méthacrylates.
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Tableau 5. Principales caractéristiques des patients présentant un eczéma de contact allergique
(ECA) et des patients présentant un eczéma de contact irritatif (ECI).

Variable Groupe ECA Groupe ECI Valeur de p
(n=19) (n=15)
Age (années) 13,0 [3-67] 13,0 [10 — 48] 0,78
Sexe 1,00
Femme 11 (57,9%) 8 (53,3%)
Homme 8 (42,1%) 7 (46,7%)
Diabéte 1,00
Type 1 16 (84,2%) 13 (86,7%)
Type 2 3 (15,8%) 2 (13,3%)
Terrain atopique 12 (63,2%) 6 (40,0%) 0.16
Age au diagnostic de diabete (années) 6,0 [0 - 66] 9,0[1-21] 0,46
Capteur incriminé
Freestyle 17 (89,5%) 15 (100%) 1,00
Enlite 7 (36,8%) 1 (6,7%) 0,23
Dexcom 0 (0,0%) 1 (6,7%) 0,47
Chronologie
Délai utilisation (mois) * 8,0 [0-27] 1,0 [0 —25] 0.72
Délai pose (jours) (n = 16 ;12) 30[1-5] 5,0 [0-13] 0.10
Durée (jours) (n =16 ;14) 1 12,04 -21] 4,0[1-30] 0.003
Mesures protectrices
Pansement (n = 17 ;14) 13 (76,5%) 0 (0,0%) < 0,001
Spray (n = 17 ;14) 10 (58,8%) 11 (78,6%) 0.70
Efficacité (n = 15,12) 1 (6,7%) 9 (75,0%) < 0,001
Topiques utilisés
Dermocorticoides (n = 16 ;14) 10 (62,5%) 1(7,14%) 0,002
Autres (n = 16 ;14) 10 (62,5%) 9 (64,3%) 1,00
Qualité de vie
DLQI (n =16 ;14) 7,5[2-16] 2,0[0-9] < 0,001
Echelle de prurit (n = 16 ;14) 8,5[4-10] 5,0 [0-10] 0,02
Echelle de sommeil (n =16 ;14) 4,5[0-10] 0,0[0-10] 0,01
Tests cutanés positifs
Adhésif Freestyle (n = 17 ;15) 13 (76,5%) 0 (0,0%) < 0,001
Adhésif Enlite (n =7 ;1) 4 (57,1%) 0 (0,0%) 0,42
Adhésif Dexcom (n =0 ;1) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00
IBOA (n =18 ;15) 16 (88,9%) 0 (0,0%) < 0,001
Batterie Standard Européenne
Colophane 3 (15,8%) 1 (6,7%) 0,60
SLM 7 (36,8%) 0 (0,0%) 0,01
Baume du Pérou 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,50
Nickel 3 (15,8%) 2 (13,3%) 1,00
Fragrance Mix 1 3 (15,8%) 0 (0,0%) 0,23
Résine époxy 1(5,3%) 0 (0,0%) 1,00
Thiurame Mix 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1,00
Batterie acrylates, méthacrylates
Acrylate d’éthyle 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1,00
Hydroxyéthylméthacrylate 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1,00
Devenir
Changement de capteur (n = 16 ;14) 6 (37,5%) 2 (14,3%) 0.2
Arrét complet (n = 16 ;14) 4 (25,0%) 0 (0,0%) 0.1

Lorsque des données sont manquantes, le nombre de patients pour lesquels I’information est disponible est indiqué
entre parentheses apreés la variable concernée par (n = x ;y), x correspondant au groupe ECA et y correspondant au
groupe ECI.

* Délai (en mois) entre le début d’utilisation du capteur et celui de 1’apparition des tout premiers symptomes.
T Délai (en jours) entre la pose du dispositif et I’apparition des symptomes.

1 Durée (en jours) des symptdmes cutanés apres retrait du dispositif.
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Société Francoise

E Dermatologie D LQI
- ar et e e e

|

| DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1. Vaotre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou briilé(e) ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout

2.  Vous étes-vous senti(e) généle) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
300 Enormément 2 Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout o1 Non concerné(e)

4. Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout 1  Non concerné(e)

5. Votre probléme de peau a-t-il affecte vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
300 Enormément 2 Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout s Non concerné(e)

6. Avezr-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout o1 Non concerné(e)

7. Vaotre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?

30 Oui P MNon ¢ Non concerné(e)

5i la réponse est @ Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné{e) dans votre travail ou vos études ?

101 Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout 000 Non concerng(e)

8. Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint{e), vos amis ou votre famille ?
300 Enormément 2 Beaucoup 12 Un peu o Pas du tout ¢ Non concerné(e)

@ Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout o1 Non concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?
300 Enormément 2 Beaucoup 1 Un peu o Pas du tout 1  Non concerné(e)

Score finalDLQy: (0-30)

Figure 1. Dermatology Life Quality Index (DLQI) modifié. Les questions ne concernaient pas
les 7 derniers jours comme c’est classiquement le cas, mais les périodes durant lesquelles les
patients avaient des symptdmes cutanés en regard de leur dispositif cutané. Si le patient avait
utilisé plusieurs capteurs différents, le DLQI avec le score le plus élevé était retenu.
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Figure 2. Lésions eczématiformes débordant autour du capteur glycémique Freestyle Libre
chez un patient allergique a I’isobornyl acrylate.
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Figure 3. Eczéma de contact allergique. Aspect érythémateux, infiltré, débordant du pourtour
du capteur, avec un important suintement, chez un patient allergique au Freestyle Libre par
I’intermédiaire de 1’isobornyl acrylate.
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Figure 4. Xérose et érytheme chez une jeune patiente présentant une dermite irritative de
contact au capteur Freestyle Libre. Tous les tests cutanés sont revenus négatifs.
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Figure 5. Lecture de patch-test & 72h chez une patiente utilisant le capteur Freestyle Libre ;
positivité a un fragment d’adhésif du capteur glycémique Freestyle Libre (gauche) et positivité
a I’isobornyl acrylate (droite).
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Figure 6. Lecture de patch-tests a 72h chez une jeune patiente utilisant le capteur Enlite ;
positivité a un fragment d’adhésif du capteur glycémique Enlite (en bas a droite) et positivité a
la colophane (en haut & gauche).
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TITLE : Contact dermatitis to blood glucose sensors in diabetic patients

ABSTRACT :
Background :

Blood glucose sensors are innovative medical devices that ensure a better glycemic
control without the disadvantages of the classic finger prick measure. However, contact
dermatitis represents the main side effect of these devices, and although the reported cases are
on the increase, no study to date has looked at the allergic or irritant nature of these skin lesions
regardless of their severity.

Objectives :

To establish the proportion of patients with allergic contact dermatitis (ACD) or irritant
contact dermatitis (ICD) in a population of diabetic patients using a blood glucose sensor,
compare the main characteristics of these two populations and look for possible cross-
sensitizations.

Patients and Methods :

Were included diabetic patients using a blood glucose sensor and presenting recurrent
skin symptomatology under their device. All were patch tested with a baseline series, an
acrylate and methacrylates series, isobornyl acrylate (IBOA) 0.1% pet., and a patch test with a
fragment of adhesive from the culprit sensor. A patient was identified as allergic if he reacted
positively to the adhesive of the glycemic sensor and/or to a substance that is known to be
contained in the said sensor. The diagnosis of irritant dermatitis was made if the patient did not
meet any of these conditions.

Results :

Thirty-four patients meeting the inclusion criteria were seen in the allergology
department. Nineteen patients presented with allergic contact dermatitis (55.9%) and 15
patients presented with probable irritant contact dermatitis (44.1%). In the allergic population,
16 were to IBOA and 3 were to colophony. Sesquiterpene lactone (SL) positivity was
demonstrated in 43.8% of IBOA positive patients. The impact on quality of life was greater in
patients with allergic contact dermatitis. No difference was found between these two groups
regarding atopy, nor on their becoming.

Conclusion :

Our study made it possible to demonstrate in a population of diabetic patients presenting
contact dermatitis to their glycemic sensor that the majority of them were allergic to it and with
a markedly impaired quality of life, which underlines the benefit of joint care between
diabetologists and allergists. The high rate of co-sensitization between IBOA and SL still
remains to be explained.

KEYWORDS : allergic contact dermatitis ; irritant contact dermatitis ; diabetus mellitus ;
glucose sensors ; medical device ; isobornyl acrylate ; colophony ; sesquiterpene lactone mix ;
Freestyle Libre ; Enlite ; Dexcom.
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THESE SOUTENUE PAR : Kabil NAKARA
TITRE :

ECZEMAS DE CONTACT AUX CAPTEURS DE GLYCEMIE CHEZ LES PATIENTS

DIABETIQUES (EXODIA)

CONCLUSION :

Les capteurs de glycémie sont des dispositifs innovants remplagant progressivement les
glycémies capillaires, améliorant la qualité de vie et le controle glycémique des patients
diabétiques. L’eczéma de contact est le principal effet indésirable de ces dispositifs et aucune
étude a ce jour ne s’est intéressée a la nature allergique ou irritative de ces atteintes cutanées
indépendamment de leur sévérité. Notre étude a eu pour objectif d’établir la proportion
d’eczémas de contact allergiques et d’eczémas de contact irritatifs au sein d’une population de
patients diabétiques utilisant un capteur de glycémie (Freestyle Libre, Enlite, Dexcom) et
présentant une symptomatologie cutanée récurrente en regard de leurs dispositifs, de comparer
les caractéristiques de ces deux populations et rechercher d’éventuelles sensibilisations croisées.

Trente-quatre patients d’Age compris entre 3 et 67 ans (dge médian 13 ans) répondant aux
critéres d’inclusions ont été inclus dans 1’étude. Le diagnostic d’eczéma allergique a été établi
chez 19 patients (55,9%) et le diagnostic d’eczéma irritatif chez 15 patients (44,1%). Parmi les
patients allergiques, 16 (84,2%) étaient positifs a 'TBOA (utilisateurs de capteurs glycémiques
Freestyle Libre et/ou Enlite) tandis que 3 (15,8%) I’étaient a la colophane (utilisateurs de
capteurs Enlite seulement). L’impact sur la qualité de vie est plus important dans la population
de patients allergiques, avec un sommeil plus altéré, un prurit plus féroce, des mesures de
protection moins efficaces, une guérison plus lente aprés retrait du dispositif et un besoin en
consommation de dermocorticoides plus important. Concernant les tests cutanés, une co-
sensibilisation aux sesquiterpénes lactones (SL) a été retrouvée chez 43,8% des patients
allergiques a 'IBOA, tandis qu’aucune positivité aux SL n’a été retrouvée dans le groupe des
patients non allergiques.

Notre étude démontre I’importance d’une prise en charge diagnostique conjointe entre
allergologues et diabétologues chez les patients suspects d’eczéma aux capteurs glycémiques et
souligne également le besoin d’une législation sur la composition des dispositifs médicaux afin
de faciliter le travail entre cliniciens et industriels.
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