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Les eczemas de contact

allergiques liés

aux dispositifs medicaux

des patients diabétiques

Anne Herman

Depuis une dizaine d’années, de nombreuses technologies destinées
aux patients diabétiques florissent sur le marché. Ces appareils permettent aux
patients de mieux contrdler leur glycémie. En effet, ces dispositifs médicaux

comportent notamment des capteurs de glycémie, qui remplacent I'autocontrole
de la glycémie par tigettes, mais également des pompes a insuline. Ces
nouvelles techniques permettent dés lors un meilleur suivi et d’éviter certains
complications, telles que I'hypoglycémie et I'acidocétose diabétique.

Depuis leur introduction dans les années 1970, quelques événements
indésirables ont été signalés, tels que des hématomes ou des infections.
Cependant, depuis ces 5 dernieres années, ce sont surtout les irritations et
les eczémas de contact allergiques (ECA) qui sont fréquemment observés et

rapportés dans la littérature.

ne des principales difficultés dans ces

eczémas de contact allergiques (ECA)

est que, pour la majorité des cas, il

est difficile d'obtenir des informations
sur la composition exacte des capteurs. En effet, le
manque d’étiquetage complet et I'absence de colla-
boration des entreprises concernant la composition
exacte de ces dispositifs compromettent et retardent
la prise en charge des patients. Il est donc néces-
saire de réaliser des analyses complémentaires
chimiques, telles que des chromatographies. Ces
analyses permettent de faire migrer les différents
composants des capteurs de glycémie ou pompes
a insuline et d'identifier la présence d'un composant
préalablement connu dans une base de données.
Cette technigue ne permet donc pas de détermi-
ner I'entiereté de la composition (des substances
pouvant étre absentes des bases de données) et il
est possible de méconnaitre un composant et donc
un allergene.

A la suite de ces analyses chromatographiques,
plusieurs allergénes ont été mis en évidence dans
ces dispositifs médicaux. Certains d’entre eux étant
responsables d'un nombre plus important de cas
d'allergie de contact. Cet article fera donc I'objet des
allergenes les plus fréquents.

Isobornyl acrylate

L'isobornyl acrylate (IBOA) est une résine utilisée
dans de nombreux produits tels que les encres, les
revétements de sols, les adhésifs mais également
les peintures. Les premiers cas de dermatites de
contact allergiques causées par I'[BOA ont été
rapportés en 1995. lls concernaient deux patients
diabétiques atteints d'ECA causé par une pompe a
insuline. LIBOA était I'un des composants contenus
dans la colle utilisée pour fixer I'aiguille au support
en plastique (1). Des années plus tard, en 2017,
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un capteur récemment introduit sur le marché, le
Freestyle® Libre (Abbott Diabetes Care) a été respon-
sable d'un nombre important de cas d'eczéma. Les
bilans allergologiques réalisés chez plusieurs patients
n‘ont pas permis de mettre en évidence un allergene
pertinent. LIBOA a été testé involontairement chez
un patient atteint d’'ECA a ce capteur de glycémie a
I"Université dAnvers. Par la suite, 13 patients présen-
tant un ECA sur ce méme dispositif ont été testés
avec cet allergene (a Bruxelles, Louvain, Anvers)

et ont présenté une positivité a cette molécule (2).
Ensuite, nous avons effectué des analyses chimigues
par chromatographie en phase gazeuse associée a
un spectrometre de masse qui ont confirmé sa pré-
sence dans le capteur et donc sa responsabilité (2).

En mai 2019, une information de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé (ANSM) annoncait un changement
dans la composition de ce capteur (3). Apres contact
avec la firme, I'information a confirmé que tous ces
capteurs dont la date de péremption était posté-
rieure au 20 avril 2020 et la deuxieme génération de
ce systeme (connecté a un téléphone mobile) étaient
exempts d'IBOA et de DMAA.

Cependant, de nouvelles analyses chromato-
graphiques ont été réalisées sur les capteurs de
glycémies (date de péremption >20 avril 2020) et ont
révélé la présence d'IBOA, mais en faible quantité
[avec une concentration 100x inférieure au capteur
précédemment analysé (données non publiées)].
Depuis la mise sur le marché en Belgique du capteur
de seconde génération (en avril 2021), des patients
précédemment sensibilisés a I'lBOA développent
a nouveau des réactions des le premier contact,
laissant suspecter la présence d’'IBOA également
dans le capteur.

Rapidement apres notre découverte de I'IBOA
comme allergéne du FreeStyle® Libre, d'autres cas
d'eczéma de contact allergique a ce dispositif ont
été observés dans de nombreux pays d'Europe
(Italie [4], Portugal [5], Espagne [6]) mais aussi dans
le monde entier, notamment aux Etats-Unis (7) et
au Japon (8). Cela créant une véritable épidémie.
LIBOA a méme été élu comme l'allergéne de
I'année 2020 par /American Contact Dermatitis
Society. Mais ce dispositif médical, tres répandu,
de par la facilité de son utilisation, n'a pas été le
seul a avoir été affecté. En effet, I'IlBOA a égale-
ment été mis en évidence dans d'autres capteurs,
tels que celui de la marque Enlite® (Medtronic
MiniMed) (9), mais aussi trés récemment le capteur
Medtrum® A6 TouchCare (Medtrum Technologies)
(10). Une récente observation a révélé la présence
d'IBOA dans le patch adhésif de la nouvelle version
du capteur Dexcom G6®(11).

Les pompes a insulines, et plus précisément les
kits de pompes a insulines, permettent au cathéter
d'envoyer l'insuline en sous-cutané. Ces kits sont
maintenus sur la peau par des adhésifs qui ont
également été responsables d'eczéma de contact
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allergique. Déja en 1995, des cas avaient été rappor
tés (1), mais plus récemment, I'IBOA a été retrou-
vé dans le kit de perfusion d'insuline Paradigm®
MiniMed Quick-Set (9), et également dans la pompe
a insuline Omnipod® (Insulet Corporation) (12-14) et
le patch du systéme de pompe a insuline Medtrum®
AB TouchCare (Medtrum Technologies, Chine) (10).

Dimethyacrylamide

Lors des analyses chromatographiques, un autre
potentiel allergene, le N,N-diméthylacrylamide
(DMAA), a été identifié (15). Il s'agit également d'un
dérivé de colle. Dés lors, nous avons testé 7 patients
présentant également de I'eczéma sur le capteur de
glycémie Freestyle® Libre avec le DMAA; ils ont tous
révélé une positivité avec cet allergene. Par consé-
quent, nous avons donc également recommandé de
tester le DMAA lorsque I'on suspecte un ECA a des
dispositifs médicaux.

Autres allergenes

En 2016, I'éthyl cyanoacrylate a été mis en évidence
dans le capteur Platinum G4® Dexcom (Dexcom). Les
nombreuses réactions d'intolérance a ce dispositif
ont conduit le fabricant du dispositif a reformuler la
composition de I'adhésif en aolt 2016, en omettant
I'éthyl cyanoacrylate et en utilisant le processus
thermique pour fusionner le collant au transmetteur
(16). Récemment, cette molécule a également été
identifiée dans le capteur Medtrum® A6 TouchCare
(Medtrum Technologies) (10).

Il est important de noter que d'autres allergénes
ont également été identifiés dans ces dispositifs
médicaux, tels que le méthyldehydroabietate ou
colophonium (10, 17), mais les cas rapportés sont
plus rares. Il a été retrouvé notamment dans le
capteur de glycémie de Enlite® (Medtronic MiniMed)
(9). Récemment, le colophonium a également été
identifié dans le capteur Medtrum® A6 TouchCare
(Medtrum Technologies) (10).

Plus récemment encore, un acrylate, le mono-
acrylate de méthyléne (tert-butyl-méthylphénol) a été
identifié dans le capteur Medtrum® A6 TouchCare (18).

Réactions concomitantes

De rares cas de sensibilisations concomitantes
aux acrylates ont été rapportés. Cependant ces
acrylates n'ont pas été retrouvés dans ces dispositifs
médicaux. Il s'agit notamment de |'éthyl acrylate,
I'hydroxyéthyl acrylate (2) ou I'acide acrylique (4).
Plusieurs patients ont également présenté une
sensibilisation au phénoxéthyl acrylate (PEA) (19),
notamment parce que I'IBOA a été retrouvé comme
impureté dans le matériel de patch test utilisé.



Placard eczématiforme annulaire sous le capteur de glycémie FreeStyle® Libre.

De plus, 44% a 62% des patients présentent une
sensibilisation concomitante au sesquiterpene lac-
tone mix (SLM) (19, 20), un mélange de plantes pré-
sent dans la batterie standard européenne. Parmi ces
patients, aucun ne présentait une pertinence clinique
OU Une exposition antérieure & ces molécules. A la
suite d'analyses chromatographiques, la présence de
sesquiterpenes n'a pas été retrouvé dans le capteur.
Mémes si chimiquement les molécules d'IBOA et
les composants du SLM ne présentent pas la méme
homologie tridimensionnelle, I'hypothese d'une
réactivité croisée n'est pas complétement éliminée.
Cette hypothése semble méme se confirmer gréace
a des résultats préliminaires d'analyses de modélisa-
tions moléculaires (résultats non publiés). La réactivi-
té croisée semble également se confirmer par le test
réalisé chez une patiente, par I'équipe dAnvers. En
effet, cette patiente a présenté une hyperréactivité
cutanée avec le SLM appliqué sur une zone préala-
blement testée et sensibilisée avec I'IBOA, alors que
précédemment la patiente présentait une réaction
faible, voire douteuse au SLM (21).

Allergie versus irritation

Cliniguement, les patients présentent des plaques
érythémateuses annulaires sous le dispositif médical
(Figure 1). Laspect clinique ne permet pas toujours
de faire la distinction entre une dermatite d'irritation
ou un eczéma de contact allergique. Nous avions ob-
servé que 32% des patients suspectés de présenter
un ECA ne présentaient pas de positivité avec les
principaux allergenes précédemment cités et donc
testés (22). Le diagnostic de dermatite d'irritation a

donc été retenu chez ces patients. Notons cepen-
dant que nous ne pouvons pas exclure la présence
d'un allergene non identifié lors des analyses chro-
matographiques et dés lors non testé chez ces pa-
tients également. La prudence reste donc de mise.
Lors d'une dermatite d'irritation, I'application d’un
émollient les jours avant la pose du dispositif médical
peut améliorer les symptémes.

Bilan allergologique

Afin de confirmer s'il s'agit d'une dermatite de
contact allergique, il est important de réaliser un bilan
allergologique. Le bilan sera réalisé avec la batterie
standard européenne, la batterie des colles et plas-
tigues, des acrylates, mais également avec I'lBOA et le
DMAA. Fort heureusement, afin de faciliter la prise en
charge, depuis 2019, I'IlBOA est commercialisé comme
allergene de patch test par Chemotechnique (Vellinge,
Suéde) a la concentration de 0,1%. Cependant,
certains auteurs suggérent de le tester a une concen-
tration plus élevée, c'est-a-dire 0,3%, afin d'éviter de
réaction «faux négatifs» avec la concentration de 0,1%
(23). A ce jour, le DMAA n’est pas commercialisé par
Chemotechnique. Il est possible de s'en procurer via
Sigma-Aldrich (Overijse, Belgique) et de le préparer a
0,1% dans la vaseline. Il est également recommandé
de tester un morceau du dispositif médical.

Prise en charge

Pour les patients sensibilisés, il est important d'évi-
ter le contact avec |'allergéne. Les dispositifs médi-
caux contenant la/les molécule(s) responsable(s) de
sensibilisation ne peuvent étre recommandés comme
une alternative slre. Cependant, dans la pratique, un
certain nombre de patients sensibilisés a I'lBOA par
le FreeStyle® Libre sont capables de porter d'autres
dispositifs médicaux contenant de I'lBOA sans aucune
réaction cutanée, probablement en raison de la
concentration plus faible d'IBOA que dans le FreeStyle
Libre (de premiére génération) mais aussi en raison
d'une possible tolérance de I'immunité.

Il est également possible de proposer I'Eversense®
XL (Roche). Il s'agit d'un capteur implanté pendant 6
mois en sous-cutané, avec un émetteur/transmetteur
fixé sur la peau par un patch adhésif en silicone (sans
acrylate, selon le fabricant). Lanalyse chromatogra-
phique a confirmé qu’aucune trace d'IBOA n'a été
trouvée dans ce dispositif (24). Cependant, selon le
fabricant, le capteur contiendrait de I'hydroxyéthyl
méthacrylate (HEMA) et du poly-méthacrylate
méthyl (PMMA). Par conséquent, il est important
d'exclure une sensibilisation a 'HEMA ou au PMMA
au préalable. De plus, ce dispositif est considéré par
certains patients comme plus invasif.

Notons également qu’une alternative intéressante,
mais certainement temporaire, consiste a appliquer
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un pansement de type hydrocolloide entre la peau et
le capteur de glucose afin d'éviter le contact direct
avec l'allergene (25-27). Lapplication de deux ou trois
pansements superposés Hansaplast™ (Beiersdorf,
Hambourg, Allemagne) ou Cutimed™ Hydro B (BSN,
Hambourg, Allemagne) a montré son efficacité chez
plusieurs patients sensibilisés par I'IBOA (28).
Notons cependant que ces pansements ou sprays
appliqués sur la peau comme interfaces peuvent
contenir d'autres allergénes, tels que le colophonium
(27), les acrylates, mais aussi I'isooctane, une sub-
stance qui peut également étre irritante (29). De plus,
|'application de barrieres cutanées ou de pansements
peut affecter les performances du dispositif (30).
Récemment, I'efficacité de I'application d'un cortico-
stéroide (propionate de fluticasone) avant l'insertion
du capteur pour prévenir |'irritation cutanée (31) a
été démontrée. Cependant, il faut tenir compte d'un
risque d'atrophie cutanée associée aux corticosté-
roides topiques utilisés en continu et sous occlusion.
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Conclusion

Les dispositifs médicaux ont certainement
amélioré la qualité de vie des patients diabétiques,
notamment grace aux capteurs de glycémie et aux
pompes a insuline. Cependant, depuis leur mise sur
le marché, de nombreux cas d'eczéma de contact
allergique ont été rapportés. Le manque d'étique-
tage et d'information sur la composition de ces
dispositifs nous oblige a réaliser des analyses com-
plémentaires afin de déterminer les allergénes res-
ponsables. A ce jour, plusieurs allergénes semblent
importants a ne pas méconnaitre: IBOA, DMAA,
colophonium, éthyl cyanoacrylate. Cependant,
des allergénes plus rares s'ajoutent a la liste suite
au développement de nouveaux dispositifs. Il est
donc extrémement important que la Iégislation
européenne sur les dispositifs change afin que nous
disposions de la composition compléete pour une
meilleur prise en charge de ces patients. B
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