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RESUME

Problématique. - De maniére assez paradoxale, les corticostéroides, anti-inflammatoires et immunomod-
ulateurs puissants utilisés dans le traitement des manifestations allergiques au sens large, sont dans
certains cas a 'origine de véritables réactions d’hypersensibilité retardée.
Objectifs. - Etudier le profil sociodémographique et professionnel des patients ayant une allergie cutanée
aux dermocorticoides.
Matériel et méthodes. - 1l s’agit d'une étude descriptive portant sur I'ensemble des cas d’allergie cutanée
aux dermocorticoides colligés a I'unité de dermato-allergologie du service de médecine du travail et
pathologies professionnelles du CHU Farhat Hached de Sousse durant une période de 11 ans de 2005 a
2015.
Résultats. - Au cours de la période d’étude, 13 cas de sensibilisation aux corticoides ont été colligés ce qui
représente 0,76 % de I'ensemble des patch-tests réalisés au cours de la période d’étude. La médiane d’age
des patients était de 38 ans avec des extrémes de 16 et 62 ans. Une légére prédominance masculine était
notée (7 hommes vs 6 femmes). Seulement 8 patients étaient en activité professionnelle. La lecture des
tests épictanés était faite a 48 h pour tous les patients. La sensibilisation au budésonide était retrouvée
chez 7 patients, alors que les 6 autres patients étaient sensibilisés au pivalate de tixocortol. Parmi les
13 cas d’eczéma de contact aux corticoides, 9 cas avaient une co-sensibilisation a d’autres allergenes,
alors que seulement 4 cas n’étaient sensibilisés qu’aux corticoides (3 cas budésonide vs 1 cas au pivalate
de tixocortol). La positivité des tests épictanés aux corticoides était jugée pertinente chez 9 cas.
Conclusion. — Les corticostéroides, de par leur effet anti-inflammatoire, peuvent masquer les signes clin-
iques d’allergie, mais aussi rendre I'interprétation des tests cutanés extrémement difficile. Ainsi I'allergie
aux corticostéroides reste largement méconnue par un grand nombre de cliniciens parmi lesquels beau-
coup sont prescripteurs de ces médicaments.

© 2019 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Background. - Paradoxically, topical corticosteroids, anti-inflammatory and other immunomodulating
drugs used in the treatment of allergic problems can in some cases themselves cause authentic delayed
hypersensitivity reactions.

Objectives. — To study the socio-demographic and professional profile of patients with a skin allergy to
corticosteroids.

Patients and methods. - We conducted an epidemiological study that included all cases of skin allergy to
corticosteroids recorded at the Dermatology-Allergology Unit of the Occupational Medicine Department
of Farhat Hached University Hospital in Sousse, Tunisia, over an 11-year period of from 2005 to 2015.
Results. - During the study period, 13 cases of sensitization to corticosteroids were included, representing
a frequency of 0.76% in relation to all patch-tests conducted over the same time. Patient age in our study
ranged from 16 to 62 years, with a median age of 38 years. Slight male predominance was noted (7 men
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vs. 6 women). Only 8 patients were professionally active. Reading of the patch-tests was performed for
all patients after 48 h. Sensitization to budesonide was seen in 7 patients, while the remaining 6 patients
were sensitized to tixocortol pivalate. Among the 13 patients with contact eczema to corticosteroids,
9 had co-sensitization to other allergens, with only 4 patients being sensitized to corticosteroids alone
(3 cases of budesonide vs. 1 case of tixocortol pivalate). Positive patch-tests for steroids were deemed

relevant in 9 patients.

Conclusion. - Because of their anti-inflammatory effects, corticosteroids can mask the clinical signs of
allergies and even render the interpretation of patch-tests extremely difficult in cases of systemic admin-
istration. Very many physicians remain unaware of allergy to corticosteroids, including large numbers
actually prescribing these drugs.

© 2019 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Les propriétés thérapeutiques des corticostéroides ont pour
la premiére fois été mises en évidence par Hench et al. [1]
en 1948 lors de l'injection intramusculaire chez des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide du « composé E » (17 hydroxy-
11-dehydrocorticostérone). C'est dans les années 1950 qu’ont
été découvertes les propriétés anti-inflammatoires et antipro-
lifératives de I’hydrocortisone, principale hormone glucocorticoide
naturelle. Par la suite, des modifications chimiques a partir de cette
hormone de base ont donné lieu a de multiples corticostéroides
aux propriétés et puissance variées. Ceux-ci ont été proposés dans
de nombreuses affections dermatologiques avec un succes tel que
leurs indications se sont trés rapidement élargies. Leur utilisation
est en peu de temps devenue exponentielle [2].

De maniére paradoxale, les corticostéroides, anti-
inflammatoires et immunomodulateurs puissants utilisés dans le
traitement des manifestations allergiques au sens large, sont dans
certains cas a l'origine de véritables réactions d’hypersensibilité
immédiates ou retardées. Traitement par excellence des der-
matoses inflammatoires, ils sont, parfois responsables d’éruptions
cutanées localisées ou généralisées. Les premiers cas d’allergie
aux corticostéroides ont été décrits fin des années 1950 suite a
I'application locale et I'injection d’hydrocortisone [3,4].

La prévalence de l'allergie de contact aux corticostéroides
est extrémement variable selon les données de la littérature. La
fréquence de I'allergie aux corticostéroides aprés application locale
de ceux-ci est estimée entre 0,2 et 5 %, voire plus selon certaines
publications [5].

Les principaux marqueurs de I'allergie aux corticostéroides sont
le pivalate de tixocortol (marqueur du groupe A) le budésonide
(marqueur du groupe B et D2) ainsi que I'hydrocortisone 17-
butyrate (marqueur du groupe D2). Ensemble, ces trois marqueurs
détectent la majorité des patients allergiques aux corticostéroides.
Le pivalate de tixocortol et le budésonide ont été introduits au début
des années 2000 dans la « Batterie standard européenne » [G] et ils
détectent prés de 90 % des patients allergiques [7].

Dans ce contexte, nous avons mené une étude portant sur
I'ensemble des cas d’allergie cutanée aux dermocorticoides colligés
al'unité de dermato-allergologie du service de médecine du travail
et pathologies professionnelles du CHU Farhat Hached de Sousse
durant une période de 11 ans (du 1¢' janvier 2005 au 31 décembre
2015) dont 'objectif est d’étudier le profil sociodémographique et
professionnel des patients ayant une allergie cutanée aux dermo-
corticoides.

2. Matériel et méthodes

La population visée par 'enquéte est I'ensemble des patients
ayant une dermatite de contact allergique aux dermocorticoides
examinés a I'unité de dermato-allergologie du service de médecine

du travail et pathologies professionnelles du CHU Farhat Hached
de Sousse durant une période de 11 ans (du 1°' janvier 2005 au
31 décembre 2015).

Le recueil des données auprés des participants a été réal-
isé moyennant une fiche synoptique préétablie détaillant les
caractéristiques sociodémographiques, les habitudes de vie, les car-
actéristiques professionnelles et les données médicales de notre
population.

La confirmation du diagnostic de la dermatite de contact
allergique aux dermocorticoides était faite par les tests épicutanés
a la « Batterie standard européenne » dont les marqueurs sont le
pivalate de tixocortol (marqueur du groupe A) le budésonide (mar-
queur du groupe B et D2) [6].

La saisie des données et I’analyse statistique de nos résultats ont
été faites a I'aide du logiciel SPSS.20.0.

3. Résultats

Au cours de la période d’étude, 13 cas de sensibilisation aux cor-
ticoides étaient colligés ce qui correspond a 0,76 % de I'’ensemble
des dossiers (n=1705) recueillis au cours de la méme période.
L’évolution du nombre de ces cas était caractérisée par des pics
sinusoidaux comme le montre la Fig. 1.

Les caractéristiques socioprofessionnelles et médicales de notre
population d’étude sont détaillées dans le Tableau 1.

La médiane d’age des patients était de 38 ans avec des extrémes
de 16 et 62 ans. Une légére prédominance masculine était notée
(7 hommes vs 6 femmes). La majorité des patients était mariée
(9 cas) alors que 4 cas étaient célibataires.

Seulement 8 patients étaient en activité professionnelle avec
une ancienneté professionnelle moyenne de 12,25 %+ 5,2 ans.

Sur le plan médical, des antécédents d’'urticaire et de la der-
matite atopique étaient retrouvés chez un seul patient pour chacun.
La durée d’évolution des lésions eczématiformes variait de 1 a
16 ans avec une moyenne de 5,194+3,5 ans. Le prurit était le
signe fonctionnel prédominant et était observé chez tous les
patients, alors que la sensation de briilure n’était rapportée que
par 4 patients. Les aspects érythémato-squameux et érythémato-
vésiculeux étaient les aspects lésionnels les plus retrouvés et ce
dans 5 cas pour chacun, siégeant essentiellement au niveau des
mains dans 8 cas suivi par les avants-bras dans 5 cas.

La lecture des tests épictanés était faite a 48 h pour tous les
patients. La sensibilisation au budésonide était retrouvée chez
7 patients, alors que les 6 autres patients étaient sensibilisés au
pivalate de tixocortol.

Parmi les 13 cas de sensibilisation aux corticoides, 9 cas avaient
une co-sensibilisation a d’autres allergénes, alors que seulement
4 cas n’étaient sensibilisés qu’aux corticoides (3 cas budésonide
et 1 cas au pivalate de tixocortol). Chez 9 cas, les tests épicutanés
positifs aux corticoides étaient jugés ayant une pertinence actuelle
(Fig. 2) et le diagnostic d’ECA aux dermocorticoides était retenu.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.09.011
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Fig. 1. Répartition des cas d’allergie aux corticoides en fonction des années.

Caractéristiques socioprofessionnelles et médicales des patients.

No Genre Age Antécédents médicaux  Activité Donnée cliniques Résultats
(année) patch-test
1 Femme 48 Aucun Femme au foyer Lésions d’eczéma chronique lichenfié du cou, du dos et  Pivalate de
des avant bras tixocortol (+)
2 Femme 62 Diabéte Femme au foyer Lésions eczématiformes au niveau du tronc, des Pivalate de
avants-bras, des jambes et des cuisses tixocortol (+)
HTA
3 Femme 16 Aucun Etudiante Lésions eczématiformes au niveau des mains, des Budésonide (+++)
avants-bras, des pieds et des jambes
4 Femme 31 Aucun Instrumentiste au bloc de Lésions eczématiformes au niveau des doigts de la Pivalate de
chirurgie main gauche tixocortol (+)
5 Homme 40 Urticaire Menuisier Lésions eczématiformes au niveau des doigts et des Budésonide (+)
paumes des mains
6 Homme 26 Aucun Ouvrier de la municipaliste  Lésions eczématiformes au niveau des mains et des Pivalate de
pieds tixocortol (++)
7 Homme 34 Aucun Ouvrier de maintenance Lésions eczématiformes au niveau des mains et des Pivalate de
pieds tixocortol (+)
8 Femme 18 Rhinite allergique Etudiante Lésions eczématiformes au niveau des bas, des Budésonide (++)
avants-bras, des jambes et des cuisses
Dermatite atopique
9 Homme 31 Aucun Médecin Lésions eczématiformes au niveau des doigts des mains Budésonide (+)
10 Femme 47 Aucun Femme au foyer Lésions eczématiformes au niveau des jambes Budésonide (+)
11 Homme 39 Rhinite allergique Conducteur de machine Lésions eczématiformes au niveau des mains, des Budésonide (+)
jambes et des pieds
12 Homme 48 Aucun Conducteur de camion Lésions eczématiformes au niveau du dos des mains et ~ Pivalate de
des avants-bras tixocortol (++)
13 Homme 53 HTA Agent de protection civile Lésions eczématiformes au niveau du front, paupiéres ~ Budésonide (+)

et joues

W Utilisations des
dermocorticoides

M Absence d'utilisation des
corticoides

69.20%

Fig. 2. Répartition des patients selon la pertinence actuelle des tests épicutanés.

Les tests positifs ayant une pertinence actuelle sont les tests positifs
concomitants a lI'usage « présent » des dermocorticoides (apparition
des lésions lors de I'usage des traitements).

4. Discussion

Ce type d’allergie, peu fréquent, était le sujet de recherche
de plusieurs études afin de dresser son profil épidémiologique.

Cependant, sa fréquence reste variable d’'une enquéte a une autre
du fait de la différence des méthodologies suivies. Globalement,
la fréquence de I'eczéma de contact aux corticoides suite a une
application topique variede 0,2 %a5 % [7].

Dans notre étude, 13 cas d’eczémas de contact aux corticoides
ont été recensés sur une période de 11 ans, ce qui représentait
une prévalence de 0,76 % par rapport a I'ensemble de patch-tests
réalisés au cours de cette période.

Dans 3 études multicentriques réalisées en 1995, 1996, et
2000, la fréquence de la sensibilisation globale aux corticoides
chez les patients atteints d’eczéma variait de 2 a 2,6 % [8-10].
Selon une étude espagnole publiée en 2015, la prévalence de
la sensibilisation aux corticostéroides était de 1,16 % [11]. Des
chiffres similaires ont été retrouvés par Pérez-Crespo et al.
(1,31 %) [12].

Cependant, ces valeurs sont inférieures a celles signalés dans les
études réalisées aux Etats-Unis (4,6 %) [ 13] et en Thailande (3,29 %)
[14]. De méme, Rietschel et a [15], ont trouvé une prévalence de

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.09.011
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4,02 % parmi 5839 patients ayant un eczéma de contact allergique
[15].

Certaines affections sont considérées comme plus a risque de
sensibilisation aux corticostéroides par voie topique : eczéma
chronique, eczéma de stase, ulcération chronique, dermatose
périnéale, dermatite actinique chronique, dermatose faciale ou
encore eczéma des pieds et des mains. La plupart des patients
allergiques aux corticostéroides présentent une maladie cutanée
évoluant depuis plusieurs années [ 16]. Dans notre étude, les antécé-
dents d’affections cutanées retrouvés étaient la dermatite atopique
et 'urticaire chacun dans un cas seulement.

L'altération de la barriére cutanée semble étre un facteur déter-
minant. Sur une peau fine, I'application répétée et prolongée de
corticostéroides topiques ainsi que le degré d’occlusion provoquent
une plus grande pénétration des corticostéroides et donc favorisent
la sensibilisation [16].

L'influence d’'un terrain atopique est controversée bien
qu’apparaissant plus fréquent chez les sujets allergiques aux
corticostéroides. Ces patients sont en effet plus exposés aux cor-
ticostéroides de par leur pathologie ce qui, a la fois peut constituer
un biais de sélection, mais peut également les faire classer parmi
les patients a risque [16].

Les patients allergiques aux corticostéroides présentent souvent
une co-sensibilisation a de multiples allergénes, principalement
les composants des différents produits topiques utilisés (conser-
vateurs, excipients, antibiotiques. ..) [7]. Ceci était attesté par nos
résultats. En effet, la majorité de nos patients (9 patients) avait une
co-sensibilisation a plusieurs allergénes.

En 1989, Coopman et al. [17] ont proposé de classer les corti-
costéroides en quatre familles : A, B, C et D. La définition de groupes
allergéniques résulte de I'observation d’associations significatives
de réactions cutanées positives, étayée par I'étude d’analogies
moléculaires, essentiellement du cycle D. Matura M et Goossens
A [18] en 2000 ont confirmé, grace a des données cliniques
complémentaires, I'existence de ces quatre grandes familles de
corticostéroides (classification ABCD). Le comportement différent
de certains constituants du groupe D, a permis de proposer une
subdivision de ces corticostéroides en deux groupes distincts : le
groupe D1 dont les molécules disposent d’une substitution méthyle
en C16 et d'une halogénation du cycle B et le groupe D2, groupe
des « esters labiles » dont les molécules sont dépourvues de ces
deux substitutions. Les corticostéroides de ce deuxiéme groupe dis-
posent d’'une fonction ester instable, de propriétés lipophiles (leur
permettant une pénétration aisée dans la peau) et sont rapidement
métabolisés, donnant lieu a des molécules porteuses d'une fonction
hydroxyle libre en C21 et en C17. Ces caractéristiques conférent aux
molécules de ce sous-groupe des propriétés allergéniques partic-
uliéres [18].

Les corticostéroides peuvent causer une dermatite de con-
tact par I'intermédiaire d’'une réaction cellulaire d’hypersensibilité
retardée de type IV. Le véhicule utilisé, la concentration du
corticostéroide testé, la lipophilicité de la molécule, le mode
d’application, la localisation ainsi que I'état de la peau de la surface
traitée, la répétition des applications et 'dge du patient influencent
le degré de pénétration cutanée et donc le risque de sensibilisation
[18].

Il a été proposé que I'’hapténisation des corticostéroides aprés
la pénétration cutanée jouait un réle clé dans le développement
de la sensibilisation. La position C21 oxydée est le site de réaction
proposé pour fixation aux protéines de la peau [18]. Ce mécanisme
suggéré est pris en charge par des modéles de réactivité croisée
observés [19]. Les produits de dégradation des corticoides avec
un aldéhyde en C21 (formé soit par dégradation oxydative ou non
oxydative) sont appelés les stéroides glyoxals. Limmunogénicité de
plusieurs corticostéroides est corrélée avec la capacité des produits
de dégradation de glyoxal stéroide pour lier I'arginine [20].

Ces molécules issues de la dégradation oxydative des corti-
costéroides formeraient donc, aprés liaison aux résidus guanidine
de l'arginine, des complexes immuns stables responsables de
réactions d’hypersensibilité retardée [18]. Il est démontré que
les stéroides glyoxals peuvent se lier a n’importe quel acide
aminé a I'exception de la proline et de I'hydroxyproline. Toute-
fois la réaction avec I'arginine présente une plus grande puissance
allergénique [20], et récemment, Berl et al. ont confirmé que les
stéroides réagissent sélectivement avec I'arginine [21].

L’origine professionnelle de ce type d’allergie, relativement rare,
reste peu étudiée. Dans notre étude, I'eczéma était observé chez
3 femmes aux foyers, 2 étudiants, un médecin, une instrumentiste
et 6 ouvriers.

Dans I'étude de Baeck et al. [7] portant sur 11 596 patchs tests
réalisés, 315 tests étaient positifs. Les patients étaient dans 18 %
des cas des femmes au foyer, 7 % des retraités et 5 % des étudiants.
Les professions les plus touchées étaient les agents administratifs
(17 %), les femmes de ménages (6 %) et les personnels de soins (4 %).

Des cas d’eczéma de contact aéroporté d’origine professionnelle
ont également été décrits. Ainsi, une patiente italienne de 44 ans
a développé un eczéma des zones découvertes en administrant un
aérosol de budésonide a un enfant dont elle avait la garde [22]. Un
cas similaire a été rapporté chez une infirmiére [23]. Dans les deux
cas, les patch-tests étaient positifs pour le budésonide et le 17-
butyrate d’hydrocortisone. Dans I'étude de Baeck et al. [24], deux
cas étaient aussi d’origine professionnelle (femme travaillant dans
un centre de soins pour enfants et infirmiére).

Notre étude admet certaines limites telles que la nature rétro-
spective de I'’enquéte, la précocité des lectures et d’interprétation
des patch-tests qui ont été faites apres 48 h, sachant que la sensi-
bilisation aux corticoides peut se manifester méme apres 7 jours
du contact. Egalement, I'identification de la sensibilisation cutanée
aux corticoides était faite aprés I'application des allergénes de la
« Batterie standard européenne » (BSE) qui contient 2 marqueurs
de l'allergie (le pivalate de tixocortol et le budésonide). Cepen-
dant, d’autres molécules telles que I'hydrocortisone 17-butyrate,
peuvent étre source de sensibilisation importante, mais elle n’est
pas incluse dans la BSE. Ceci réduit également la prévalence de la
sensibilisation aux corticoides.

5. Conclusion

Les corticostéroides, de par leur effet anti-inflammatoire, peu-
vent masquer les signes cliniques d’allergie, mais aussi rendre
I'interprétation des tests cutanés extrémement difficile. C'est ainsi
que l'allergie aux corticostéroides, et a fortiori leurs réactions
croisées, restent largement méconnues d'un grand nombre de
cliniciens parmi lesquels beaucoup sont prescripteurs de ces
médicaments. Dee nouvelles options thérapeutiques suscepti-
bles d’apporter une réponse dans les cas rebelles ou les cas
d’hypersensibilité aux corticoides sont actuellement disponibles.
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