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Résumé

Il est maintenant bien connu que les corticostéroides peuvent induirent des réactions allergiques. Les
eczémas de contact aux dermocorticoides sont a la fois les allergies les plus fréquentes et les mieux
connues. En revanche, les manifestations immédiates, anaphylactiques ou anaphylactoides sont tout
a fait exceptionnelles. Les patients asthmatiques, intolérants a I'aspirine ainsi que les insuffisants
rénaux seraient, d’apres les publications, les plus a risque de tels accidents. Les symptémes rappor-
tés sont des bronchospasmes, des urticaires, des angio-cedemes, voire de véritables chocs. Les
mécanismes ne sont pas toujours tres clairs, et la nature anaphylactique n’est le plus souvent pas
prouvée. Les molécules en causes sont tres diverses, celles qui sont le plus souvent incriminées sont
I'nydrocortisone, la méthylprednisolone et les formes esters. Les intradermoréactions paraissent étre
la méthode diagnostique la plus fiable. Enfin, Il faut savoir que les allergies aux conservateurs sont
plus fréquemment en cause que les corticoides eux-mémes. © 2002 Editions scientifiques et médi-
cales Elsevier SAS
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Summary — Immediate allergic reactions to glucocorticoids.

It is now well known that glucocorticoids could induce allergic symptoms. Contact dermatitis induced
by topical glucocorticoids is the most frequent manifestation. Immediate symptoms, by anaphylaxis or
anaphylactoid mechanisms, are exceptional. Patients with asthma, nonsteroid anti-inflammatory intol-
erance and renal failure are risk factors for immediate allergy to glucocorticoids. The symptoms are
asthma, urticaria, angioedema or shock. Hydrocortisone, methylprednisolone and esters are the most
often accused. Diagnosis is based on the results of intradermic tests. But allergy to the preservatives
are most frequent than glucocorticoid allergy. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier
SAS
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L'utilisation des corticoides systémique remonte a ou minorés, bien que les premiers cas furent consta-
une soixantaine d’années et leur utilisation topique atés dés les années 195d [1]. Et bien que toute molé-
1952. Apres une période d’euphorie initiale, le monde cule étrangére au corps puisse provoquer une réponse
médical s’est rapidement rendu compte de leurs nomimmunologique, les corticostéroides ont pendant
breux effets secondaires aussi bien aprés administrajongtemps échappé a toute suspicion quant a leur
tion locale que systémique. Cependant, les problé-pouvoir allergisant. Siles manifestations d’hypersen-
mes allergiques sont encore longtemps restés ignoreésipilité retardée a type d’eczéma qui sont les plus
frequemment rencontrées sont maintenant bien
*Correspondance et tirés a part. connues, les allergies immédiates, méme si elles sont
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exceptionnelles, ne doivent pas étre négligées car
elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

EPIDEMIOLOGIE

Il est difficile d en apprécier une fréquence précise,
en effet ces accidents restent tout a fait exception-
nels et les publications les concernant ne rapportent
pour laplupart que des cas ponctuels, et entout moins
d’une centaine de cas. Lavoie orale n’est paslaplus
souvent utilisée al’ origine de ses accidents, au béné-
fice des voies intraveineuses, intra-articulaires et, a
un moindre degré intramusculaires [2-4]. A 1a diffé-
rence des corticoides topiques responsables princi-
palement des manifestations retardées a type
d’ eczéma, les corticoides systémiques sont moinsfré-
guemment en cause, et les cas publiés appartiennent
principalement au groupe des manifestations allergi-
ques de nature immédiate. Etonnamment, un travail
prospectif s'intéressant aux effets adverses des cor-
ticoides utilisés par voie intraveineuse a forte dose
chez les enfants atteints de maladies rhumatismales
a retrouvé une fréquence d anaphylaxie de 0,5 %,
mais ce travail ne concernait qu’une série de 213
enfants ﬁl Ces accidents semblent plus souvent sur-
venir chez des patients asthmatiques ou intolérants &
I"aspirine, en particulier pour les bronchospasmes.
Cette derniére notion est cependant discutée par cer-
tains auteurs qui n’ont pas retrouvé de réelle réacti-
Vvité croisée par lapratique detestsde provocation ﬁ
Les insuffisants rénaux pourraient également étre
plus arisque ﬁl

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Si ces accidents sont exceptionnels, les symptémes
déclenchés sont eux, en revanche, le plus souvent
sévéres. |Is appartiennent au groupe des manifesta-
tions anaphylactiques ou anaphylactoides ﬂ I
peut ainsi survenir principaement des bronchospas-
mes, mai s également de fagon isol ée ou associés aux
précédents des urticaires, des angio-cedémes, voire
de véritables chocs mettant en jeu le pronostic vital.
Parfois, les signes cutanés sont moins clairement
définis et ¢'est e terme de rash maculopapuleux qui
est employé. Les symptdémes surviennent |e plus sou-
vent trés rapidement de quelques secondes a quel-
gues minutes, plus rarement au cours des heures sui-
vant I’administration du corticoide incriminé. Si les
manifestations systémiques sont de trés loin les plus

fréquentes, des urticaires de contact seraient égale-
ment possibles, a ne pas confondre avec un eczéma
a un dermocorticoide. La voie cutanée pourrait par
ailleurs, pour certains auteurs, constituer une des
voies possibles de sensibilisation [3,8].

MECANISMES

Danslatresgrande majorité des cas publiés, lanature
anaphylactique n’'est pas clairement prouveée, mais
évoquée par les auteurs en raison de la nature des
symptémes constatés, de la positivité des tests cuta-
nés et de la rareté de ces accidents. Quelques publi-
cations auraient mis en évidence des |gE spécifiques
vis-aVvisdu succinate sodique de méthyl prednisolone
confirmant ainsi la nature anaphylactique des symp-
tébmes[2]. Dans un certain nombre d observations
maintenant anciennes, un mécanisme pseudoal lergi-
que a été évoqué dans la survenue de bronchospasme
chez des personnes asthmatiquesintol érantesal’ aspi-
rine. Ces accidents ont été décrits lors d'injections
par voieintravei neuse de succinate de corticoide. Une
intolérance a aors été évoquée en raison de la néga-
tivité des tests cutanés réalisés et de la constatation
d un effet dose dépendant [3_9J.

Il est donc vraisemblable que les mécanismes res-
ponsables soient mixtes et peut-étre parfoisintriqueés.
Pour certains patients, il apparait probable que les
symptdmes seraient dus & une authentique alergie
de type anaphylactique. Pour d autre, il semblerait
gue I’on soit plus en face d’ accidents anaphylactoi-
des pour lesguel sl es mécani smes ne sont pas connus,
mais pour lesquels |’ existence d’ un asthme ou d’ une
intolérance a I’ aspirine congtitueraient des facteurs
de risquel[2].

MOLECULESEN CAUSE

Les corticoides en cause sont trés divers M
L’ hydrocortisone et laméthy| predni sol one parai ssent

Tableau |. Corticoides responsables d' allergie immédiate.

Hydrocortisone et ses esters
Méthylprednisolone et ses esters
Prednisolone, prednisone
Dexaméthasone

Pivalate de tixocortol
Bétaméthasone

Triamcinolone acétonide
Budésonide




Allergie immédiate aux corticoides 59

cependant représenter lesdeux mol écules|e plus sou-
vent incriminées[Z].. 11 semblerait également que les
formes esters de ces molécules utilisées par voie
intraveineuse ou intra-articulaire aient été plus fré-
guemment mises en cause. Pour ce qui est du risque
de réaction croisée, a la différence des eczémas de
contact aux corticordes topiques, il n'y a pas de sen-
sibilisation croisée clairement démontrée, méme si
guelques__cas de polysensibilisation ont été
publiés . L’enquéte allergologique doit donc
porter sur plusieurs molécules de corticostéroides,
afin de déterminer précisément quelles alternatives
sont possibles , en alant méme parfois jusqu'a
S appuyer sur une réintroduction systémique réaliste
en milieu hospitalier.

DIAGNOSTIC

Il convient bien slr comme pour toutes les suspi-
cions d' allergies médicamenteuses d'étre tres précis
dans le recueil des éléments de I’anamnése, que ce
soit pour les symptémes présentés, car trop souvent
les caractéristiques séméiologiques sont treés impré-
cises rendant I'analyse a posteriori trés difficile a
faire, mais aussi pour la chronologie des symptémes
ains que des différentes prises médicamenteuses
concomitantes, mais aussi précédentes et suivantes.
En effet, une réntroduction méme accidentelle reste
un élément capital. Les tests cutanés permettent
ensuite d’ apporter des arguments positifs ou négatifs
supplémentaires. Compte tenu que I'on cherche a
mettre en évidence une allergie de type immédiat,
on privilégie les tests entrainant une pénétration
immeédiate du produit testé suivi d’une lecture a 20
minutes, voire parfois semi-retardée, soit le prick-
test et en cas de négativité I’ intradermoréaction. Les
prick-tests permettent en effet rarement le diagnos-
tic, au contraire des intradermoréactions qui ont éga-
lement dans cette indication une meilleure sensibi-
lité qui resterait cependant médiocre, autour de 50 %
depositifsdanslescasrapportés m Il convient
cependant d'étre prudent dans |eur réalisation autant
que dans leur interprétation. Ces tests sont invasifs
et leur réalisation doit donc étre prudente en débu-
tant par le test le moins invasif et a des concentra-
tions faibles et progressivement croissantes. lIs ne
sont pas standardisés et exposent assez facilement au
risque de faux négatifs, comme cela a été constaté
avec les succinates, mais aussi de faux positifs, des
quel’ onteste adesconcentrations peu diluées. Aussi,

lesrésultats de cestests doivent toujoursétre confron-
tés aux éléments de I’anamnese et éventuellement
compl étés d’ uneréintroduction médicamenteuse

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Autre cause non allergique

Une fois les symptdmes authentifiés, des hypothéses
non alergiques doivent étre évoquées et éliminées.
En effet, par exemple, la plupart des urticaires n’ ont
pas une origine allergique. |l est donc toujours tres
important d’'analyser les antécédents des patients
ains que tous les symptémes présentés et leur chro-
nologie en fonction de prises medicamenteuses.
Ainsi, un cademe de Quincke amoinsderisque d'étre
d’origine alergique que lorsqu’il est associé aune
urticaire ou un bronchospasme. De méme, les urti-
caires dues a une alergie disparaissent rapidement
lorsgue I’ exposition allergénique a cessé.

Autre cause allergique

Les symptdmes alergiques n'ont guére de spécifi-
cité allergénique, il faut donc évoquer toutes les cau-
ses alergiques possibles. L’ enquéte allergologique
doit ainsi rechercher tous les alergénes non médica-
menteux, mais également porter sur I’ensemble des
médicaments consommeés. Enfin, au sein du médica-
ment consommeé, lamolécule activen’ est paslaseule
gui puisse étre en cause, et une alergie ou une into-
Iérance aux additifs qui accompagne la molécule de
corticoide proprement dite est toujours possible. 1
est méme d'ailleurs communément admis que ces
additifs sont plus souvent en cause au cours des mani-
festations immediates que le stéroide lui-méme. Les
plus fréguemment imputés sont la carboxyméthycel -
lulose en particulier présente dans les corticostéroi-
des utilisés pour lesinfiltrations articulaires [11,17],
maisaussi |’ alcool benzylique des corticoides en par-
ticulier retards . Le métabisulfite de sodium reste
également présent dans certaines préparations com-
mercialisées et |e sorbitan sesquioléate a été respon-
sable d' une urticaire de contact dans une préparation
commerciale de corticoide [19].

En conclusion, s'ils sont exceptionnels les acci-
dents « allergiques » aux corticostéroides ne doivent
pas étre négligés en raison des risgues vitaux poten-
tiels qu'ils entrainent. Et bien que les mécanismes
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en cause, anaphylaxie ou pseudoallergie, ne soient
pas clairement connus, une enquéte allergologique
bien conduite doit étre effectuée tant pour confirmer
le diagnostic que pour proposer une aternative thé-
rapeutique a la molécule incriminée. Enfin, lors de
I’administration de corticoides injectables, il faut
prendre en compte les antécédents et les facteurs de
risque du patient, et réaliser desinjections lentes sui-
vies d’une surveillance cliniqgue médicale.
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