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Résumé

L’exposition des patients atteints de dermatite atopique (DA) a des aéroallergenes ou des allergenes alimentaires peut aggraver ou entretenir la
maladie. Les atopy patch tests (APT) permettent d’identifier ces facteurs aggravants, grice a 1’application épicutanée d’allergénes pendant
48 heures, suivie d’une lecture a 48 et 72 heures selon les criteres de I’European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD). Les résultats des APT
sont plus spécifiques que ceux des prick-tests et des dosages d’IgE spécifiques puisqu’ils induisent une réaction dont le mécanisme
physiopathologique est similaire a celui de la DA. Si la standardisation des APT aux aéroallergenes a apporté une certaine fiabilité a cette
méthode, il n’en est pas de méme pour les APT aux allergenes alimentaires, dont la valeur prédictive positive nécessite d’étre améliorée afin
d’éviter tout régime injustifié. L’ optimisation des APT et les progres dans la connaissance de la physiopathologie des eczémas permettront ainsi de
proposer de nouvelles méthodes diagnostiques immunobiologiques et d’envisager des immunothérapies spécifiques adaptées a la DA.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

The exposure of atopic dermatitis (AD) patients to aeroallergens or food allergens can exacerbate or maintain the disease. Atopy patch tests (APTs)
are able to identify these triggering factors and consist of the epicutaneous application of allergens for 48 hours, with an evaluation of the eczematous
lesions induced after 48 and 72 hours, according to the reading criteria of the European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD). APTs show a higher
specificity than skin prick and specific IgE tests, since the pathophysiological mechanism of the reaction induced is very similar to what occurs in AD
lesions. The standardization of APTs to aeroallergens has brought a certain reliability to this method, which is not the case for food APTs, for which the
positive predictive value must be improved to avoid any unnecessary dietary restrictions. Thus, optimization of APTs and progress into knowledge of
the pathophysiology of eczemas could help to develop new immunobiological diagnostic methods and AD specific immunotherapy.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction atopy patch tests (APT) ont été développés avec les
aéroallergenes et les allergenes alimentaires pour le diagnostic

Les patch tests sont utilisés pour le diagnostic des allergologique des manifestations retardées de la dermatite
manifestations allergiques par hypersensibilité retardée, atopique (DA) [1,2]. En effet, I’exposition des patients
comme 1’eczéma allergique de contact. Plus récemment, les souffrant de DA a des pneumallergeénes (antigénes d’acariens,
phaneres de chat, pollens de graminées) ou des trophallergenes

(allergenes alimentaires) peut provoquer une exacerbation de la

"% Auteur correspondant. pathologie ou la persistance de celle-ci [2—4]. Les prick-tests et
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détecter ces facteurs d’aggravation, mais la pertinence de leur
implication dans la genése des Ilésions cutanées doit étre
controlée par la réalisation d’APT, plus adaptés a la
physiopathologie de la DA [5,6].

2. Rappel de la physiopathologie de la dermatite
atopique

La DA est une maladie due a des lymphocytes T spécifiques
d’allergeénes, qui survient dans un contexte de désordres
génétiques induisant une xérose cutanée et une altération de la
barriere épidermique [7]. La DA se développe sur un terrain
atopique, caractérisé par une élévation des IgE totales et des
IgE spécifiques de certains aéroallergénes ou aliments.

L’altération de la barriere cutanée des patients atteints de DA
favorise leur sensibilisation aux allergénes protéiques
I’allergene pénetre dans 1’épiderme et se fixe sur des IgE
spécifiques présentes a la surface des cellules de Langerhans
(CL). Cette liaison active les CL qui migrent ensuite vers un
ganglion lymphatique et présentent I’allergéne aux lymphocytes
T, provoquant une cascade d’événements superposables a ceux
décrits dans 1’eczéma allergique de contact [8]. L’ apparition des
Iésions d’eczéma n’est pas due aux IgE, mais a l’activité
cytotoxique des lymphocytes T, aboutissant a I’apoptose des
kératinocytes [9]. Les particularités de la DA par rapport a
I’eczéma allergique de contact sont la possibilité de pénétration
des allergénes dans la peau, en particulier pour les antigenes
d’acariens, et la capacité des CL a fixer des IgE grace a leur
récepteur FceRI. Ces données expliquent qu’une grande majorité
des patients atteints de DA ait des APT positifs associés a des IgE
spécifiques et des prick-tests positifs. La participation des IgE
n’étant cependant pas indispensable dans la survenue des 1ésions
cutanées, un patient peut également présenter des APT positifs de
facon isolée, sans IgE ni prick-tests positifs.

2.1. Influence de ’dge

La sensibilisation aux allergenes est un phénomene précoce
qui coincide avec le début de 1a DA dans I’enfance. Une étude a
récemment montré que les enfants atopiques dgés de trois a
12 mois ont des APT positifs dans 89 % des cas, des prick-tests
positifs dans 16 % des cas et les IgE spécifiques positifs dans
30 % des cas, indiquant le rdle minime des IgE dans le
développement de la DA. Ces mémes enfants, testés dans les
mémes conditions deux ans plus tard, présentent des APT
positifs seulement dans 60 % des cas tandis que les prick-tests
et les IgE spécifiques sont positifs dans 63 et 73,5 % des cas
[10]. L’hypothese est donc qu’une sensibilisation des lympho-
cytes T se produit initialement (se traduisant par I’eczéma de la
DA) avec secondairement seulement une sensibilisation IgE
responsable des manifestations respiratoires et ORL (s’expri-
mant par un asthme et une rhinite allergique).

3. Principe et indications des atopy patch tests

Les APT sont définis par 1’application épicutanée
d’allergénes afin d’évaluer leur capacité a reproduire un

eczéma chez la personne testée. Au regard de la physiopatho-
logie de la DA, les APT peuvent étre considérés comme des
tests de provocation cutanée, a I’instar des tests de provocation
pour le diagnostic des allergies alimentaires ou respiratoires
[11]. Leur but est donc d’identifier les pneumallergenes et/ou
les aliments aggravants une DA, pour proposer, in fine, des
mesures d’éviction lorsque cela est réalisable.

Les APT sont indiqués chez 1’adulte comme chez I’enfant,
dans les situations suivantes [12] :

e DA persistante et/ou sévere (SCORAD > 40), en 1’absence
de facteur déclenchant connu et d’eczéma allergique de
contact, en échec des traitements topiques bien conduits (dont
immunomodulateurs) et de la photothérapie (pour I’adulte) ;

o suspicion de symptdmes aggravés par les aéroallergenes et/ou
les aliments avec des IgE spécifiques négatifs et/ou des prick-
tests négatifs ;

e multiples sensibilisations IgE sans pertinence clinique.

Pour Taieb, un bilan allergologique se justifie également [2] :
chez I’enfant ayant une DA modérée (SCORAD compris entre
15-40) nécessitant une consommation de dermocorticoides
supérieure a 30 g par mois.

Au-dela des indications cliniques, les APT permettent aussi
d’étudier la physiopathologie de 1a DA en reproduisant de fagon
expérimentale un eczéma au site d’application des allergeénes.

4. Aspects techniques des atopy patch tests
4.1. Matériel : allergénes, véhicules et contrdles

La standardisation européenne des APT aux aéroallergenes a
été coordonnée par I’European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD) et les APT sont désormais réalisés de
facon similaire aux patch tests conventionnels, utilisés pour le
diagnostic de 1’eczéma allergique de contact [13]. Les tests
épicutanés sont préparés a partir d’aéroallergénes lyophilisés
dilués dans la vaseline, les solutions étant plus stables et les
réactions plus fréquentes et plus visibles qu’avec des véhicules
aqueux [14]. Les concentrations sont plus élevées que celles
utilisées pour les prick-tests. Chez 1’adulte, elles sont comprises
entre 5000 et 7000 PNU/g ( protein nitrogen units) ou 200 IR/g
(unité biologique), mais peuvent étre diminuées de 50 % chez
I’enfant [15]. Plusieurs préparations commerciales sont
disponibles : acariens (Dermatophagoides pteronyssinus [Der
pl et Dermatophagoides farinae [Der f]), chien, chat, armoise,
boulot, cinq graminées, dactyle, phléole et plantain (Stal-
lergénes, Antony, France ; Allerbio, Courbevoie, France ;
Chemotechnique, Malmo, Suede). La concentration de 1’extrait
commercial d’acarien (mélange Der p et Der f, Chemotechni-
que, Malmo, Suede) dilué a 20 % dans la vaseline, est
probablement trop élevée, puisqu’une dilution de 0,1 % de ce
mélange pourrait étre suffisante pour identifier les allergiques
aux acariens chez les patients porteurs de DA [16].

Les APT aux aliments ne sont en revanche pas standardisés
et dans 1’attente de données validées, les aliments frais doivent
&tre préférés aux extraits commerciaux. Dans une étude réalisée
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par Niggemann et al., les allergenes alimentaires ont été testés
dilués a 1/10, afin d’éliminer les faux-positifs induits par
irritation. Les auteurs ont retrouvé autant de réactions positives
avec les APT dilués a 10 % que pour les APT non dilués, mais
avec des réactions plus fortes pour ces derniers. L’aliment natif
doit donc étre déposé non dilué sur un buvard : liquide tel le lait
imprégnant le buvard, ou sous forme de pate homogénéisée
(farine de blé, arachide...) [17]. Plus récemment, un atopy
patch test au lait de vache a été élaboré sous forme préte a
I’emploi et disponible en pharmacie (Diallertest™). Si sa
spécificit€ est comparable a celle du test artisanal avec la Finn
Chamber®, sa sensibilité parait meilleure [18]. Dans le futur,
I’utilisation d’allergenes alimentaires recombinants devrait €tre
intéressante, comme c’est déja le cas pour les allergenes de
Malassezia furfur [19]. La vaseline est alors un véhicule
inadéquat et les allergenes recombinants doivent étres dilués
dans une solution aqueuse pour une bonne dispersion.

La préparation des APT doit enfin inclure un controle négatif
avec le véhicule seul (vaseline) associ€ a un controle d’irritation
(Sodium Lauryl Sulfate 0,5 %). Un second contrdle négatif
avec une cupule seule peut également étre appliqué.

4.2. Précautions préalables

Il n’y a pas d’age limitant la réalisation des APT, et de
nombreuses études ont été menées chez des nourrissons des
I’age de trois mois [10]. Les tests doivent étre posés en peau
saine, sans prétraitement (scratch test, acétone). Les précau-
tions préalables concernant les traitements concomitants sont
résumés dans le Tableau 1 [5]. L’influence des antihistamini-
ques sur le résultat des APT n’est pas clairement déterminée,
mais leur interruption est recommandée au moins 72 heures
avant la réalisation des tests [12]. Enfin, de fagon surprenante,
le tacrolimus, seul inhibiteur de la calcineurine disponible en
France, ne modifierait pas le résultat des APT, tandis que le
pimecrolimus, a D’activité anti-inflammatoire et immunomo-
dulatrice plus faible, diminuerait le grade des réactions des APT
[20,21]. Nous recommandons de ne pas appliquer de traitement
immunomodulateur sur le site des APT pendant au moins
48 heures avant la réalisation des tests.

4.3. Procédure et lecture des atopy patch tests

Les tests sont appliqués sur le dos, dans des cupules Finn
Chambers™ larges de 12mm (Epitest Ltd Oy, Tuusala,

Tableau 1
Conditions de réalisation des APT [5,12].

En dehors d’une poussée cutanée, d’une grossesse

Pas d’application de dermocorticoides sur le site des APT depuis 7 jours
Pas de traitement par photothérapie sur le site des APT depuis 4 semaines
Pas de corticoides oraux

Pas de ciclosporine ou de tacrolimus oral

Pas de traitement antihistaminique depuis au moins 72 heures (a adapter a la
molécule)

ETFAD : European Task Force on Atopic Dermatitis.

Tableau 2

Criteres internationaux de lecture des APT, révisés par ’ETFAD [22].

- Négatif

? Erythéme seul, douteux

+ Erythéme et infiltration

++ Erythéme et quelques papules

+++ Erythéme et papules nombreuses ou diffuses

FH+ Erytheme et vésicules

ETFAD : European Task Force on Atopic Dermatitis.

Finland), maintenues par de [I’adhésif hypoallergénique.
Laissés 48 heures en place, la lecture des tests est effectuée
a 48 et 72 heures. Contrairement aux patch tests standard, les
réactions positives peuvent décroitre entre 48 et 72 heures.
Seules les réactions palpables et infiltrées sont désignées
comme positives, selon les critéres internationaux de lecture
des APT révisés par I’European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD) (Tableau 2) [22]. 1I est indispensable de
distinguer nettement les réactions positives des réactions
négatives ou douteuses, puisque seules les réactions papuleuses
ou infiltrées peuvent avoir une pertinence clinique. Les
réactions chez le nourrisson ou I’enfant sont en général plus
importantes que chez I’adulte, leur peau plus fine favorisant la
pénétration des allergenes.

5. Effets secondaires

La survenue d’effets secondaires au cours des APT est peu
fréquente (7,9 % des cas) [23]. Les réactions observées sont
modérées et localisées le plus souvent au site d’application des
APT. 1l s’agit principalement de rechute locale de la DA,
d’urticaire de contact, de dermite irritative de contact a
I’adhésif, de prurit ou d’érytheéme infiltré persistant plusieurs
semaines. Une rechute généralisée de la DA (trois cas décrits)
ou I’exacerbation d’un asthme sous-jacent (deux cas décrits)
sont exceptionnellement retrouvées [13,24]. Il n’y a pas de
sensibilisation active induite par les APT décrite dans la
littérature.

6. Interprétation des résultats

6.1. Sensibilité, spécificité et reproductibilité des atopy
patch tests

La sensibilité et la spécificité des APT ne peuvent étre
déterminées qu’au regard des données cliniques (histoires
d’exacerbation dues a des facteurs favorisants avant les tests) et
non sur le résultat des prick-tests ou des IgE, qui n’évaluent pas
la composante cellulaire de la DA. Cependant, 1’histoire
clinique étant souvent peu contributive et la réintroduction de
I’allergéne non faisable, la sensibilité et la spécificité des APT
sont souvent faibles, méme en conditions standardisées. La
sensibilité et la spécificité des APT, des prick-tests et des IgE
spécifiques chez I’adulte sont résumées dans le Tableau 3 [23].
Chez ’enfant, les APT réalisés par Niggeman et al. ont une
sensibilité de 76 % et une spécificité de 95 % pour le diagnostic
des exacerbations de DA induites par les aliments [17]. Les
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Tableau 3
Sensibilité et spécificité des APT, des prick-tests et des IgE spécifiques,
rapportées a 1’histoire clinique de 253 patients porteurs de DA.

Test Sensibilité (%) Spécificité (%)
Prick-tests 69-82 44-52
IgE spécifiques 65-94 42-64
APT 42-56 69-92

Les allergeénes étudiés sont la poussiere de maison (Der P), les poils de chat et
les pollens de graminées [15].

APT ont une meilleure spécificité que les prick-tests et les IgE
spécifiques concernant leur pertinence clinique, malgré une
sensibilité plus faible.

Concernant le bilan allergologique des enfants atteints de
DA et suspects d’allergie alimentaire, des études récentes ont
montré que les APT ne rendent superflus le test de provocation
orale que dans 0,5 a 14 % des cas et que les APT aux aliments
n’ont qu’une faible valeur prédictive positive [25,26]. L’apport
des APT dans la stratégie diagnostique des allergies
alimentaires, associées ou non a une DA, semble donc limité,
le test de provocation oral restant I’étalon-or pour mettre en
application un régime d’éviction alimentaire spécifique.

Enfin, les APT réalisés selon le protocole de Darsow et Ring a
partir de solutions non commerciales d’aéroallergenes ont une
reproductibilité de 94 % durant une durée moyenne d’observation
de 16 mois [27]. Les résultats obtenus a partir de solutions
commerciales sont moins reproductibles : 56 % des tests sont de
nouveau positifs quatre a 12 semaines apres un premier bilan [28].

6.2. Pertinence clinique des atopy patch tests

A I’interrogatoire, la découverte d’un antécédent d’exacer-
bation cutanée induite par un allergéne précis est un facteur
prédictif de positivité de I’APT correspondant. Bien qu’une
histoire d’exacerbation par la poussieére de maison soit souvent
difficile a mettre en évidence, les acariens (Der p, Der f) sont
les principaux aéroallergenes détectés (36 % des cas), suivis par
les poils de chat (22 %) et les pollens de graminées (16 %) [14].
A noter que les APT aux acariens peuvent étre positifs chez des
individus sains jusque dans 23 % des cas, mais ils sont plus
fréquemment positifs (49 %) avec une plus forte positivité, chez
les patients porteurs de DA [29]. Une exception semble étre les
individus sains atteints de gale, qui présentent dans 70 % des
cas des APT a Der p positifs, par probable réactivité croisée
avec les allergenes de Sarcoptes scabei [30].

Il existe quelques particularités en fonction des formes
cliniques de DA. La fréquence de positivité des APT est en effet
significativement augmentée en cas de DA atteignant les zones
« aéro-exposées » et lorsque la DA s’aggrave au cours du
printemps et de 1’été (fréquence des APT aux pollens de
graminées).

En cas d’APT positifs, que dire en pratique ? Que faut-il
recommander au patient ? Les résultats des stratégies d’éviction
semblent bien pauvres en pratique et il n’y a pas d’immuno-
thérapie spécifique adaptée a la DA. Par exemple, deux études
randomisées sur 1’éviction des acariens, menées en double insu
contre placebo, n’ont pas démontré de bénéfice clinique

significatif pour les patients atteints de DA. Ces stratégies
d’éviction ne semblent que partielles car 1’environnement
professionnel, scolaire et extérieur échappe aux mesures de
prévention appliquées au domicile [31,32].

7. Conclusion

Les APT sont capables d’identifier les aéroallergenes et les
allergenes alimentaires impliqués dans la survenue ou
I’aggravation de DA. Les principaux allergénes mis en
évidence par cette technique sont les acariens, les poils de
chat et les pollens de graminées. Les APT permettent d’obtenir
des résultats plus spécifiques que ceux des prick-tests et des
dosages d’IgE spécifiques puisque leur application épicutanée
induit une réaction dont le mécanisme physiopathologique est
similaire a celui de la DA. Si la standardisation des APT aux
aéroallergenes a apporté une certaine fiabilité a cette méthode,
il n’en est pas de méme pour les APT aux allergenes
alimentaires, dont la valeur prédictive positive nécessite
d’étre améliorée afin d’éviter tout régime injustifié. L optimi-
sation des APT et les progres dans la connaissance de la
physiopathologie des eczémas permettront ainsi de proposer
dans le futur de nouvelles méthodes diagnostiques immuno-
biologiques et d’envisager des immunothérapies spécifiques
adaptées a la DA.

Cet article est initialement paru dans les Annales de
Dermatologie et Vénéréologie [33].

Conflit d’intérét
Pas de conflit d’intérét.
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