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  Avant-propos

  


  Chers collègues, chers amis,


  Nous sommes particulièrement heureux de vous accueillir à Dijon en 2018 pour la 39e édition du cours du GERDA.


  Ce rendez-vous incontournable de la dermato-allergologie fait peau neuve. Il se déroulera sur deux jours, le jeudi 4 et le vendredi 5 octobre 2018, au Palais des congrès de Dijon. Il sera précédé d'un pré-cours pratique et interactif d'initiation aux tests cutanés. Les principaux thèmes abordés sont les allergies aux métaux, les formes atypiques des dermatites de contact, les dermatoses de contact topographiques, les hypersensibilités dans des situations pratiques (traitements antituberculeux, médicaments du diabète), des mises au point sur les allergies aux acrylates et dermatites des métiers du bois, les nouvelles thérapeutiques de la dermatite atopique, les supposés risques des cosmétiques si souvent évoqués par nos malades et une session « Hot Topics » sur des points d'actualités en dermato-allergologie. Ces journées permettront aux dermatologues, allergologues, médecins du travail, pédiatres et paramédicaux d'actualiser leurs connaissances sur des sujets innovants, et d'échanger leurs pratiques dans un esprit de partage et de convivialité.


  Nous espérons que ce cours du GERDA vous permettra de découvrir l'histoire et l'architecture de la capitale bourguignonne, intimement liées à la tradition viticole. Comme les Climats de Bourgogne, le centre historique de notre ville est inscrit au patrimoine mondial de l'UNESCO depuis 2015. Grâce à sa future Cité internationale de la gastronomie et du vin, notre métropole portera un projet culturel autour du repas gastronomique des Français, lui aussi inscrit sur la liste du patrimoine immatériel de l'humanité. Dijon fait donc partie des rares villes bénéficiant d'une double reconnaissance de l'UNESCO.


  Toute l'équipe de l'organisation du GERDA 2018, Camille Leleu, Justine Pasteur et Cathy Ripert, ainsi que le président d'honneur du cours, Michel Lacroix, se joignent à moi pour vous souhaiter la bienvenue à Dijon.


  É. Collet


  K. Scherer Hofmeier, A. J. Bircher


  Policlinique d'allergologie, Clinique de dermatologie,

  Hôpital universitaire, Bâle, Suisse


  MÉTHODOLOGIE DES TESTS CUTANÉS: COMMENT, OU ET QUOI?

  


  Diverses techniques de test cutané sont utilisées pour identifier l'allergène responsable d'une réaction allergique, les techniques les plus fréquemment appliquées et les mieux établies étant le prick-test, le test intradermique et le test épicutané. Malgré cela, les résultats de ces tests sont hétérogènes. La sensibilité et la spécificité varient selon la qualité et les caractéristiques de l'allergène testé, les outils et la technique utilisés, le moment du test en relation avec la réaction allergique et la localisation des tests. Nous présenterons des données sur l'évaluation de ces techniques en ce qui concerne les outils utilisés pour les prick-tests, et des considérations sur la localisation pour tester en fonction de la présentation clinique. Deux techniques différentes pour la génération de dilutions d'allergènes seront discutées.


  COMMENT? - SENSIBILITÉ ET EFFICACITÉ DES DIFFÉRENTS OUTILS UTILISÉS POUR LES PRICK-TESTS


  Malgré les grandes avancées des tests allergènes in vitro au cours des dernières années, les prick-tests restent la méthode de diagnostic la plus fréquemment utilisée par les allergologues cliniciens pour de nombreuses raisons: ils sont faciles à réaliser, peu coûteux, les résultats sont disponibles en 20 minutes et souvent très instructifs pour le patient. En outre, les tests cutanés sont toujours considérés comme étant plus sensibles et plus spécifiques que les tests in vitro. Au cours des 30 dernières années, plusieurs groupes ont travaillé sur la reproductibilité, la sensibilité et la spécificité des prick-tests cutanés, en étudiant différents outils pour réaliser la piqûre, tels que les aiguilles de piqûre et les lancettes [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. Toutefois, bon nombre d'instruments étudiés ne sont pas disponibles en Europe ou ont été abandonnés.


  Pour connaître la sensibilité et l'efficacité des instruments disponibles en Suisse, elles ont été étudiées en utilisant deux substances d'essai, couramment utilisées comme témoins positifs, sur les avant-bras et sur le haut du dos de 20 volontaires de plus de 18 ans:


  • 3 aiguilles: Morrow Brown® (MP), Stallerpoint® (SP), Allergopharma® (AP);


  • 2 lancettes: Allergopharma® (AL), Stallergenes® (SL);


  • 2 substances: histamine 10 mg/mL et codéine phosphate 9 %.


  Chaque substance a été testée avec chaque outil sur chaque localisation, soit 40 piqûres par volontaire. Pour chaque dispositif, la technique recommandée par le fabricant a été appliquée. Lors de l'essai de l'aiguille Stallerpoint®, l'aiguille a été piquée à un angle de 90o et tournée longitudinalement de 90o pour augmenter la sensibilité [9]. Le critère principal était la taille de la papule après 20 minutes, calculée à partir de la circonférence mesurée en trois exemplaires, avec l'utilisation d'une photographie standardisée de la papule et du logiciel ImageJ du NIH (version 3.1). Un prick-test avec solution saline a été utilisé pour exclure un dermographisme urticarien. La solution saline ne permettant pas la mesure d'une papule, un contrôle négatif n'a donc pas été possible, et la spacificité n'a pas pu être calculée.


  Pour l'analyse, la taille de la papule de référence était  3 mm ou  7 mm2, et l'efficacité définie par la taille de la papule résultant de chaque aiguille/lancette et de la substance d'essai dans chaque localisation sur le corps (Tableaux I, II, III).


  En conclusion, les lancettes sont supérieures aux aiguilles en ce qui concerne la sensibilité et l'efficacité, mais elles sont plus difficiles à gérer et produisent de plus grandes variations de taille de papules (écart-type). Les papules les plus grandes se produisent lors de l'utilisation de la lancette Stallergenes® avec l'histamine sur l'avant-bras. L'efficacité dépend de la substance examinée, de l'outil utilisé et de la localisation. Les deux aiguilles les moins efficaces sont la Morrow Brown® et l'Allergopharma®. Les papules sur l'avant-bras sont plus grandes que sur le haut du dos avec l'histamine et la codéine, mais la codéine produit des papules plus petites que l'histamine. L'histamine est également plus sensible que la codéine.
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  OÙ? - DIFFÉRENCES DANS LA RÉACTIVITÉ DES TESTS CUTANÉS EN FONCTION DE L'EMPLACEMENT DU CORPS


  Pour les tests cutanés immédiats et ceux de réactions retardées, il est important de choisir des zones corporelles où l'on peut s'attendre à une réactivité élevée. Comme nous l'avons décrit plus haut, les papules de prick-tests sont généralement plus grandes sur l'avant-bras que sur le haut du dos. En 2007, nous avons analysé la réactivité des tests cutanés pour les tests intradermiques chez 24 volontaires, en utilisant une documentation similaire et un modèle analytique adapté [10]. Dans cette étude, les tests intradermiques à l'histamine et à la codéine ont donné des papules plus grosses sur le haut du dos que sur l'avant-bras, la différence étant statistiquement significative. La codéine donne généralement de plus grandes papules que l'histamine, mais les tailles des papules sont moins consistantes que celles de l'histamine.


  La densité des mastocytes (MC) sur plusieurs zones corporelles pourrait être une cause possible des différences de taille des papules à divers endroits. Weber et al. [11] ont compté le nombre de MC dans des couches de peau à différents endroits lors de biopsies cutanées chez 150 donneurs de peau saine. Ils ont découvert la présence de 140 MC/mm2 dans le derme papillaire de l'avant-bras et 66 MC/mm2 sur le haut du dos, ce qui explique pourquoi les prick-tests, qui entraînent normalement la dégranulation des MC dans le derme papillaire supérieur, pourraient causer de plus grandes papules sur l'avant-bras. L'hypothèse selon laquelle les substances injectées par voie intradermique réagissent principalement dans le derme réticulaire supérieur à moyen, serait la raison pour laquelle dans les tests intradermiques, les papules sont les plus grandes sur le haut du dos. Dans le derme réticulaire, il y a en moyenne 75 MC/mm2 sur le haut du dos, 60/mm2 sur l'avant-bras et 48/mm2 sur le haut du bras. Cette interprétation ne tient toutefois pas compte des différences locales possibles en ce qui concerne la réactivité, la densité ou l'affinité des récepteurs des MC.


  Dans l'hypersensibilité retardée, les facteurs locaux influençant la réactivité des tests cutanés (tests intradermiques avec lecture retardée, patch-tests) n'ont pas encore été identifiés clairement, à l'exception des exanthèmes médicamenteux fixes. Les lymphocytes T CD8+ à mémoire cutanée spécifique du médicament se trouvent exclusivement dans l'épiderme des lésions [12, 13], expliquant pourquoi seule la peau lésionnelle réagit à la réexposition systémique et également pendant les tests épicutanés. Les tests cutanés lésionnels pourraient confirmer la cause cliniquement suspectée chez près de la moitié des patients (40,4 %), d'après une étude de Andrade et al. [14], alors que les patch-tests sur peau saine ont donné des résultats négatifs chez presque tous les patients. Teraki et al. ont démontré que les cellules T CD8+ intra-épidermiques jouent un rôle important dans l'hypersensibilité localisée à l'allupurinol, puisque, après procédure de désensibilisation, elles ont été remplacées par des cellules T CD4+, dont plus de la moitié d'entre elles sont également des CD25+, probablement des cellules T régulatrices contrôlant la fonction CD8 [15]. Gaide et al. [16] ont démontré dans un modèle de dermatite de contact parabiotique murine, ainsi que chez les patients sensibilisés par le DPCP, le rôle primordial des cellules T à mémoire cutanée résidentes pour la réponse immunitaire, après un nouveau test local. Ces dernières ont été comparées aux cellules T à mémoire centrale résidant dans les glandes lymphatiques, leurs récepteurs étant identiques.


  Ces données permettent de supposer que les tests cutanés in loco sur la zone d'une manifestation antérieure de sensibilité de contact ou d'hypersensibilité retardée aux médicaments, pourraient produire une sensibilité plus élevée que les tests sur une zone sans manifestation allergique, bien que des données systématiques ne soient pas encore disponibles. Chez un patient atteint de symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE) grave, après l'administration d'un agent de contraste radiographique (ACR), les tests épicutanés avec une série ACR sur le haut du dos et les tests intradermiques sur le bras avec lecture tardive, sont restés négatifs. Lorsque des tests intradermiques lésionnels dans la région inguinale affectée ont été effectués, de fortes réactions positives à la cause cliniquement suspectée et deux ARC à réaction croisée évidente ont été détectées après 24 heures, alors que deux autres ARC sont demeurées négatives (cas non publié). Cette observation pourrait s'expliquer par les cellules T de la mémoire des résidents de la peau, mentionnées ci-dessus, mais de tels cas nécessitent d'autres tests systématiques.


  En conclusion, pour l'hypersensibilité de type immédiate, le « où tester » devrait être influencé par des considérations sur la réactivité des tests cutanés qui sont différentes pour les prick-tests et les tests intradermiques. Pour les tests cutanés en cas d'hypersensibilité de type retardée aux médicaments et à la dermatite de contact, les considérations relatives à la prévalence des cellules de mémoire T résidant dans la peau au site d'essai devraient conduire à une augmentation des tests in loco.


  QUOI? - CONCENTRATION DES SOLUTIONS MÉDICAMENTEUSES ET TECHNIQUES POUR LA PRODUCTION DE DILUTIONS DES SUBSTANCES TESTÉES


  Outre la technique exacte et l'emplacement, l'utilisation d'une concentration d'essai idéale est tout aussi importante. Pour de nombreux médicaments, une concentration idéale non irritante pour les différentes modalités de test cutané immédiat a été déterminée [17]. Cependant, certains médicaments, comme la ciprofloxacine et d'autres quinolones, ou la rifampicine, sont très irritants et doivent être fortement dilués. Certains confrères suggèrent qu'ils ne devraient pas être testés du tout [18]. Idéalement, les dilutions de médicaments pour les tests cutanés sont préparées par une pharmacie hospitalière accréditée dans des conditions BPL (bonnes pratiques de laboratoire), mais cela n'est pas possible dans de nombreuses unités d'allergie.


  Nous avons analysé l'exactitude de deux procédures pour la production de dilutions de médicaments au chevet du patient, en utilisant des seringues de 1 mL et des fioles normalisées. Quatre infirmières très expérimentées dans le domaine des allergies ont produit progressivement une dilution de 1:10'000 des médicaments, en utilisant soit des seringues de 1 mL, soit des flacons de verre standardisés pré-préparés et équipés de 4,5 mL d'aqua. La pharmacie de l'hôpital a préparé de son côté les dilutions équivalentes à l'aide d'une pipette de haute précision. Les concentrations réelles de la substance à chacune des étapes de dilution ont été mesurées par chromatographie en phase liquide à haute performance (CLHP), et le résultat a été comparé à la quantité prévue du médicament (Figures 1 et 2). En résumé, la précision de la dilution à la pipette, telle que préparée par la pharmacie de l'hôpital, est excellente, mais les dilutions préparées en seringues de 1 mL sont très imprécises et donnent jusqu'à plusieurs centaines de fois la quantité du médicament que l'on attend. Les dilutions dans les flacons sont beaucoup moins imprécises que celles dans les seringues, et semblent présenter un compromis acceptable entre la précision et les besoins quotidiens en rapidité de préparation et en flexibilité. Cependant, il ne faut pas oublier ces résultats lors de tests cutanés avec des dilutions d'allergènes, en particulier lors des titrations.


  Outre la détermination de la concentration d'essai non irritante la plus élevée, la question de la concentration d'essai doit également être examinée en ce qui concerne la réaction clinique initiale. Des réactions systémiques à des tests intradermiques avec des médicaments chez des patients fortement sensibilisés, ont été décrites dans le passé [19], et nos propres expériences s'étendent même aux réactions systémiques aux prick-tests avec des antibiotiques bêtalactame et des héparines [20]. Les concentrations des tests cutanés choisies pour les mesures diagnostiques doivent être non seulement non irritantes mais aussi sûres. Lorsque les réactions immédiates aux médicaments sont étudiées, il est préférable de titrer les tests cutanés chez les patients qui ont déjà eu des réactions graves dans le passé. Toutefois, il est prouvé que la concentration idéale pour les réactions immédiates dans certains médicaments peut ne pas être suffisamment sensible pour diagnostiquer les réactions retardées. Ceci a été particulièrement observé avec les produits de contraste radio, où les dilutions de 1:10 ne sont pas irritantes et donc recommandées dans les tests intradermiques pour les réactions de types immédiat et retardé [21]. Les solutions non diluées provoquent souvent une réaction locale immédiate et non compliquée, mais peuvent être plus sensibles au diagnostic d'hypersensibilité retardée. Des tests avec le produit non dilué peuvent être utilisés, en négligeant la réaction immédiate, si les tests dilués sont négatifs, bien que des études systématiques formelles ne soient pas encore disponibles.


  Pour conclure le « Quoi? »: dans le type immédiat d'allergie aux médicaments, il faut distinguer les réactions cutanées irritantes des réactions réellement allergiques, en particulier lorsqu'il s'agit de tester des substances pour lesquelles les concentrations d'essai idéales n'ont pas encore été définies. En ce qui concerne la génération de concentrations d'essai idéales, certaines techniques de dilution des médicaments sont très sujettes à l'inexactitude, et nous recommandons - en cas d'indisponibilité des dilutions produites par la pharmacie de l'hôpital - d'utiliser des flacons/fioles d'essai standardisés au lieu de seringues pour la production de la dilution correcte du médicament. Enfin, la concentration d'essai doit être choisie en fonction de la réaction clinique initiale, pour éviter les réactions systémiques en cas d'allergie immédiate et les réactions faussement négatives en cas d'hypersensibilité retardée.
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Tableau I1. Sensibilité des difiérents outils de prick-tests.

Outil Substance

AL Histamine

sL Histamine 100%.
AP Histamine 9750%
P Histamine 96,25%
sp Histamine 9250%
AL Codsine 9875%
sL Codsine 100%.
AP Codsine 95%
P Codsine 76,25%

sp Codsine 91,25%
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Figure 1. Série de dilutions & I'aide de seringues de 1mL, préparée par des infirmiéres
expérimentées en allergologie, comparée 4 la production de la pharmacie hospitaliere.
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Tableau 1. Tailles des papules (mm?) pour chaque outil : lancettes, aiguilles, substances testées
etlocalisation.

Valeur mesurée Moyenne ajustée 95%Cl
AL 30,07 mm? 28433170

sL 3483 mm? 33,20-36,47

AP 18,32 mm? 16,70-20,00

mP 15,15 mm? 13,51-16.80

sP 21,71 mm? 20,07-2335

Codéine 2188 mm? 20852292

Histamine 26,15 mm* 25112718

Avant-bras 26,29 mm® 25252732

Haut de dos 21,74 mm? 20702278

Lancettes 32,45 mm® 31263364 Réf
Aiguilles 18,39 mm? 17,42-19.36 <0,0001
Codéine 23,29 mm? 22212436 <0,0001
Histamine 27,56 mm* 26,48-28,63 Réf
Avant-bras 27,70 mm? 26,62-28,77 <0,0001

Haut de dos 23,15 mm? 22,07-2423 Réf





OEBPS/Images/7.jpg
10000

1000

100

110 1:100 11000 1:10 000

Goncentration selon HPLC en unités arbitraires (log)

Etape de dilution (log)

——Attendu O Pipette +Fiole1 *Fiole2 AFiole3 OFicle4 xFiole5 OFicle6

Figure 2. Série de dilutions & I'aide de fioles préfabriquées, produite par des i
expérimentées en allergologie, comparée & la production de la pharmacie hospitaliere.
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Tableau I11. Efficacité des difiérents outils de prick-tests.

Outil

AL
sL
AP
MP

sp

Avantbras

Haut de dos

Histamine

(moyenne et écart type)

3191£14,46 mm?
36,26+12,62 mm?
20,321£8,89 mm*
17,43+7,13mm?
2483+11,80 mm?
Moyenne ajustée
2188 mm?
26,15 mm?
26,29 mm?
2174 mm?

Codéine phosphate
(moyenne et écart type)

28,23+12,10 mm?
33,40+ 13,11 mm?
16,32+7,59 mm®
12,87+
1859+

95%Cl

20,85-22,92
25,10-27,18
25,25.27,32
20,70-22,78

<0,0001

<0,0001
0,026
Réf
<0,0001
Signifiance
<0,0001
Réf
<0,0001
Réf
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