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RESUME

La fréquence des sensibilisations aux corticostéroides est sous-
estimée et dépend de facteurs tels que le type et la dose du cor-
ticostéroide utilisé, la connaissance de la nécessité d'identifier
par des tests la sensibilité aux corticostéroides ainsi que celle
des méthodes & appliquer. Les réactions allergiques sont sur-
tout consécutives a 'usage topique des corticostéroides, mais
aussi 4 leur emploi par inhalation ou par voie générale. Le
tableau clinique peut étre trompeur, de méme que les patch-
tests. En outre, fréquentes sont les réactions concomitantes et
les réactions croisées.

SUMMARY

Sensitisation to corticosteroids. Consequences for anti-
inflammatory therapy. — The frequency with which sensiti-
sation to corticosteroids occurs in underrecognized, and
depends on factors such as the type and amount of corticos-
teroid used, the awareness of the need to test for corticoste-
roid sensitivity and the methods used to do so. Topically
applied corticosteroids, in particular, but also inhalation and
systemic corticosteroids may cause allergic reactions. The cli-
nical picture as well as the patch test reactions can be decep-
tive. Moreover, concomitant and cross-reactions are common.

MOTS-CLES : Dermatite de contact — Corticostéroides.

KEY-WORDS : Contact dermatitis ~ Corticosteroids.

La derniére édition du Martindale, le livre de
référence sur les médicaments, mentionne : « On
a rapporté quelques cas de réactions d’hypersensi-
bilité et parfois d'anaphylaxie aux corticostéroides.
Dans certains cas, la réaction est due a ['un des pro-
duits utilisés pour la fabrication de la préparation
corticostéroidienne ». Quoique d’autres substances
telles que des conservateurs et des excipients puis-
sent jouer un role dans les réactions allergiques
consécutives & I'emploi de ces préparations, cette
déclaration est certainement en contradiction
avec I'image donnée par la littérature dermatolo-
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gique récente d'apres laquelle l'allergie aux corti-
costéroides eux-mémes, surtout utilisés en pré-
parations topiques, est de plus en plus considérée
comme un phénomene fréquent.

Les corticostéroides sont utilisés comme traite-
ment de substitution dans l'insuffisance surréna-
lienne et sont aussi prescrits pour leurs effets anti-
inflammatoires et immuno-suppresseurs dans une
grande variété d’états pathologiques [1]. Cette der-
niére phrase exprime probablement la plus impor-
tante des raisons expliquant que les réactions aller-
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Fig. 1. - Les difficultés rencontrées dans la détection de l'allergie aux corticostéroides.

giques aux corticostéroides ne soient que si rare-
ment soup¢onnées. En outre, le tableau clinique
atypique (généralement dermatite rebelle) offert
par les patients allergiques aux corticostéroides,
tout comme les nombreux piéges présentés parles
patch-tests avec les corticostéroides constituent
d’autres raisons importantes pour expliquer que
Fallergie de contact aux corticostéroides ait été,
jusqu'a présent, sous-estimée (fig. 1).

FACTEURS CONDITIONNANT
LA FREQUENCE DES REACTIONS
ALLERGIQUES DE CONTACT
AUX CORTICOSTEROIDES.

On constate des différences considérables entre
les estimations [4-8] de la fréquence des réactions
allergiques aux corticostéroides : 2,9 p. cent [4],
4,1 p. cent, [5, 6] et 4,8 p. cent [7-8]. En fait plu-
sieurs facteurs sont & considérer :

Le degré de suspicion de l'allergie
aux corticostéroides

Beaucoup de dermatologistes n'acceptent pas
encore la notion de la fréquence d'une telle aller-
gie et par conséquent ne pratiquent que rarement,
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sinon jamais, des tests épicutanés avec les corti-
costéroides. Il faut convenir que son tableau cli-
nique peu spécifique n'encourage guére a le faire.

La quantité de corticostéroides employée
dans un pays

En Belgique par exemple, I'application locale de
corticostéroides est deux fois plus élevée per
capita que dans les Pays-Bas, ce qui explique en
partie la disparité entre les fréquences des aller-
gies.

La nature des corticostéroides utilisés

Avec les corticostéroides « classiques », princi-
palement les fluorés, rares sont les réactions aller-
giques. A l'expérience, ces substances se montrent
moins sensibilisantes que d’autres, alors que des
corticostéroides plus récemment mis sur le mar-
ché semblent avoir une plus grande potentialité
allergénique. L'une des raisons pourrait étre qu'ils
sont souvent formulés dans le but d’'une biodis-
ponibilité optimale (p.o. 'utilisation de formes
esters qui subissent souvent une bio-transforma-
tion dans la peau afin de devenir plus « biologi-
quement » actifs).
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Différences dans les modalités de prescrip-
tion

Dans notre expérience (mais on pourrait aussi
bien proposer des preuves cliniques [11] et expé-
rimentales [12]) les médicaments pour usage
topique, corticostéroides compris, sont moins
aptes a sensibiliser un patient atteint de psoriasis
qu’'un autre atteint d’eczéma : si un corticosté-
roide comme le budésonide qui provoque assez
souvent des réactions allergiques, n’est prescrit
que pour le psoriasis, comme c’est la régle aux
Pays-Bas, nous pensons qu’on risquerait moins de
voir apparaitre des réactions d'intolérance que
dans les pays ol il est aussi utilisé pour le traite-
ment de 'eczéma, comme en Belgique.

La sélection des patients testés

On s’attend moins a rencontrer une sensibilisa-
tion aux corticostéroides dans une consultation
de dermatites professionnelles que dans une
consultation plus orientée vers les réactions aller-
giques aux produits cosmétiques et/ou pharma-
ceutiques. Par exemple, un patient porteur d'une
dermite de stase et /ou d'un ulcére de jambe court
un risque nettement plus élevé de voir apparaitre
une allergie aux corticostéroides [4, 13 ,14]. De
plus, ces patients présentent souvent des sensibi-
lisations multiples & plusieurs composants phar-
maceutiques comme la néomycine ou la lanoline.
Il y a la un piége pour le dermatologiste a la
recherche des allergénes présents dans de telles
préparations : on a tendance a se satisfaire d’avoir
identifié un composant allergénique alors qu’en
fait le patient peut étre sensibilisé a plusieurs, y
compris le corticostéroide lui-méme.

Les méthodes utilisées pour déceler les sen-
sibilisations aux corticostéroides

C’est non seulement la nature du produit, mais
aussi la méthode des tests qui est importante car
les choix de la concentration et du véhicule peu-
vent étre inadéquats. La survenue de tests épicu-
tanés faussement négatifs a conduit certains
investigateurs a faire des tests intra-dermiques
pour rechercher les allergies a I’hydrocortisone
aussi bien qu’a d’autres corticostéroides [7].

Problémes posés par la lecture des résultats
des tests :

Un certain nombre de facteurs liés de facon
générale a l'action pharmacologique des cortico-
stéroides peuvent compliquer la lecture des résul-

® A. GOOSSENS/

Fig. 2. — « L'effet de bordure » & la lecture, au 2 jour, d'une réaction
positive au budésonide (1 % dans l'alcool).

tats des tests, tels que réactions faussement néga-
tives, effets de vaso-constriction et de vaso-dila-
tation et « effet de bordure » (fig. 2) [2,3] qui est
une réaction eczémateuse exclusivement visible
sur la bordure du site du test épicutané, surtout
lors de la premiére lecture. Ce qui se produit pro-
bablement, c’est que I'inflammation est encore
supprimée au milieu du site o1 la concentration
du corticostéroide est la plus forte, tandis
qu'autour de la bordure du site, le corticostéroide
diffuse a travers la peau et les faibles concentra-
tions permettent a l'effet allergénique de préva-
loir.

REACTIONS CROISEES

Nombreuses sont les molécules de corticosté-
roides qui ont été reconnues capables de provo-
quer des réactions allergiques de contact ; d’autre
part la plupart des patients sensibilisés aux corti-
costéroides réagissent a plusieurs corticostéroides
- ce qui pourrait s’expliquer en partie par le fait
que presque tous ces patients ont utilisé un grand

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 5.
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nombre de corticostéroides, au risque d'induire
des sensibilisations concomitantes. Des réactions
croisées cependant peuvent aussi se produire. Une
preuve irréfutable de I'existence de ces réactions
croisées est fournie par les réactions aux cortico-
stéroides non commercialisés comme le budéso-
nide (a ses débuts) et le prednicarbate. Toutefois
il ne faut pas perdre de vue que, ici aussi, le véhi-
cule du test épicutané est capital pour ne pas pas-
ser a coté de molécules aptes & donner une aller-
gie croisée si les réactions sont faussement néga-
tives. C'est pour cette raison que Wilkinson et son
équipe [15] ont utilisé des tests intra-dermiques
pour détecter I'allergie aux corticostéroides : cette
méthode évite non seulement les problémes de
pénétration, mais aussi ceux qui sont liés au méta-
bolisme cutané (ce qui pourrait étre un désavan-
tage également...).

Les études d’allergie croisée sont précieuses du
point de vue scientifique parce qu’elles permet-
tent d'obtenir des informations sur la structure
moléculaire des déterminants antigéniques. En
outre elles rendent possible 'identification des
agents de détection (marqueurs de l'allergie de
contact aux corticostéroides) et des substances
que les patients allergiques aux corticostéroides
peuvent utiliser sans risque. '

Apres avoir analysé statistiquement les cas rap-
portés dans la littérature et nos propres cas
jusqu'en 1988, Coopman et coll. [16] ont avancé
que les réactions croisées se produisaient princi-
palement dans certains groupes de corticosté-
roides :

» Groupe A : hydrocortisone, pivalate de tixo-
cortol (la partie pivalate se scinde facilement dans
le peau pour libérer le tixocortol qui differe seu-
lement de 'hydrocortisone par la présence d'un
groupe SH- au lieu d'un groupe OH en position
C-21), etc.

* Groupe B : triamcinolone acétonide, amcino-
nide, etc.

* Groupe C : bétaméthasone, dexaméthasone,
etc.

® Groupe D : hydrocortisone - 17 - butyrate, clo-
bétasone - 17 - butyrate, etc.

Ces constatations cliniques furent pleinement
confirmées par une étude de 'analyse conforma-
tionelle des structures électroniques des cortico-
stéroides. Les groupes A, B et D (fig. 3) furent
trouvés parfaitement homogenes a l'intérieur de
chaque groupe en termes de structures molécu-
laires, tandis que des différences significatives
étaients observées entre les groupes [17] (le
groupe C ne différe pas significativement a cet
égard du groupe A). Cette étude reposait sur
2 hypothéses : la premiére étant que tous les cor-
ticostéroides devaient interagir avec les protéines
de facon identique ; la deuxieéme, basée sur des
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Fig. 3. - Exemples des structures chimiques des corticostéroides des
groupes A, Bet D.

notions chimiques, étant que les esters en posi-
tion 21 sont facilement hydrolysés pour donner
un alcool libre, tandis que les esters en position
17 sont plus résistants a 'hydrolyse a cause d'une
forte liaison stérique. Que des substitutions en
position C-21 soient sans effet sur la survenue
d’'une réaction positive a 'hydrocortisone a été
également avancé par Wilkinson et English [18]
qui ont suggéré que la chaine latérale C-17 est
impliquée dans une liaison protéinique. Ceci était
basé sur 'hypothése de Bundgaard [19] portant
sur la possibilité d'une dégradation oxydative a C-
17 en glyoxals stéroidiens. De plus, ces auteurs
suggerent que les boucles A et C sont également
importantes pour la détermination de réactions
croisées enire les corticostéroides.

Cependant, a notre avis, ils peuvent avoir une
influence sur l'aptitude des corticostéroides a

pénétrer dans la peau ou a étre métabolisés, mais

pas nécessairement sur la nature du déterminant
antigénique lui-méme.

Cette récente étude indiquait de plus que budé-
sonide, hydrocortisone et pivalate de tixocortol
détectaient des groupes différents de patients
allergiques aux corticostéroides. En 1986, on avait
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d’abord suggéré que des réactions croisées pou-
vaient se produire entre hydrocortisone et piva-
late de tixocortol [20] et ceci fut ultérieurement
confirmé par Wilkinson et coll. en 1991 [15].
L’analyse conformationelle a mis en évidence des
analogies de structure de ces molécules de corti-
costéroides. De plus le budésonide est un bon
agent de détection non seulement pour d’autres
acétonides comme I'amcinonide (groupe B), mais
aussi pour quelques esters du groupe D comme le
butyrate d’hydrocortisone et le dipropionate
d’alclométasone. Le comportement spécial du
budésonide s’explique parfaitement par sa struc-
ture moléculaire qui est unique. En effet le budé-
sonide est virtuellement un mélange a parties
égales de 2 diastéréo-isomeres que l'on peut dési-
gner comme isomeéres R- ou S- en rapport avec la
configuration R- et S- du centre acétyl asymé-
trique. L'isomere R- permet au budésonide de
mimer les acétonides tandis que I'isomeére S-
mime la poche hydrophobique des molécules du
groupe ester [17].

PREPARATIONS
POUR APPLICATION TOPIQUE

Les premiers cas d'allergie de contact provoquée
par applications topiques d’hydrocortisone furent
publiés en 1959 par Burckhardt[21] et Kooij [22].
Puis Church [23] démontra que des impuretés
pouvaient aussi &tre en cause et décrivit un cas de
sensibilité a une creme due a l'acétate d’hydro-
cortisone 21-diolacétate, un précurseur de I'hydro-
cortisone acétate. Cependant la littérature sur
l'allergie de contact aux molécules de corticosté-
roides elles-mémes s’est régulierement enrichie et
est devenue particuliérement importante dans les
5 derniéres années [6, 18, 13].

Quoique ne soit pas rare la sensibilisation a
I'hydrocortisone elle-méme (jusqu'a 4,8 p. cent des
patients ayant une dermite de contact de type
allergique [15]), dans notre expérience [10, 13],
les réactions par allergie de contact semblent sur-
venir principalement avec les plus récents corti-
costéroides (non fluorés). Ces nouveaux produits,
malgré leur pénétration plus facile dans la peau
sont considérés comme ayant moins d’effets
locaux « classiques » (comme la rosacée et I'atro-
phie) - quoique tous les auteurs ne soient pas
d’accord la-dessus [24] — , aussi bien que moins
d’effets systémiques [25]. Les substances comme
le pivalate de tixocortol (non utilisé en dermato-
logie), le budésonide, le butyrate d’hydrocorti-
sone, le dipropionate d’alclométasone et le pred-
nicarbate, en particulier, sont, en réalité des aller-
genes plus fréquents que les produits plus anciens
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comme la bétaméthasone, la dexaméthasone, la
fluméthasone et leurs esters qui, d'une fagon géné-
rale, semblent offrir une alternative moins risquée
pour les patients sensibilisés aux corticostéroides.

CORTICOSTEROIDES INHALES

Une revue générale est déja parue sur ce sujet
[26]. Au cours des derniéres années sont apparus
sur le marché plusieurs corticostéroides pour
inhalation : corticostéroides pour inhalation orale
comme le dipropionate de béclométhasone et le
budésonide (utilisés pour le traitement du spasme
bronchique) et corticostéroides pour inhalation
nasale comme le dipropionate de béclométha-
sone, le budésonide, le pivalate de tixocortol et le
flunisolide (utilisés pour le traitement des rhinites
allergiques et des rhinites vaso-motrices).
L’absence de réponse a des inhalations de corti-
costéroides peut relever d'une allergie aux corti-
costéroides et pas nécessairement d'une ineffica-
cité du traitement ou du besoin d'un autre plus
puissant.

C’est en France [27] qu'ont été rapportées les
premiéres observations de réactions dues a I'appli-
cation sur les muqueuses de corticostéroides. 11
s'agissait de plusieurs cas de lésions eczémateuses
aigués de la face survenant 1 a4 8 jours aprés le
début de l'usage de gouttes nasales au pivalate de
tixocortol. L’éventualité d'une allergie pré-exis-
tante aux corticostéroides était suggérée par la
survenue parfois quasi immédiate de la réaction
cutanée-allergique : cette hypothése a été depuis
confirmée [28]. Par la suite plusieurs cas furent
publiés dans lesquels étaient impliquées des pul-
vérisations nasales contenant du pivalate de tixo-
cortol [29-31]. Aprés 1986 différentes publications
démontrent la responsabilité d’'aérosols contenant
du budésonide dans des éruptions eczémateuses
autour du nez et sur les joues [32] et les paupiéres
[33]. Dans quelques cas il y avait extension vers
d’autres parties du corps ou association avec des
manifestations endonasales comme rougeur,
congestion, sensations de brultire et de prurit[33].
Plus rarement ont été rapportés des spasmes bron-
chiques séveres a la suite de I'administration
d’aérosols de dipropionate de béclométhasone et
de flunisolide. On a rapporté, a la suite de l'inha-
lation de dipropionate de béclométhasone des
lésions nodulaires intranasales douloureuses évo-
luant vers des ulcérations superficielles hémorra-
giques [36] et aussi une exacerbation d’asthme
[37]. La nature précise, allergique ou non, de ces
réactions n’a pas été déterminée.

Bien établie, est la possibilité de réactions a
I'inhalation de corticostéroides, mais celles-ci
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semblent relativement rares par rapport a l'usage
étendu qui en est faite. Il y a risque que les patients
se sensibilisent d’abord via la peau et ensuite
déclenchent une réaction allergique a la premieére
administration d'un corticostéroide inhalé. Il
semble que 'inhalation soit rarement la voie ini-
tiale d'induction de la sensibilisation.

CORTICOSTEROIDES PAR VOIE
SYSTEMIQUE

Les corticostéroides peuvent aussi causer des
réactions allergiques lorsqu’ils sont administrés
par voie systémique, ¢’est-a-dire orale, intra-vei-
neuse ou intra-articulaire [ 38-40]. Ce peuvent étre
soit des réactions anaphylactoides immédiates,
soit des réactions cutanées de type retardé sous
forme de flambées aux sites antérieurs d’'une der-
matite allergique de contact, de réactions macu-
laires ou papulo-vésiculaires ou de purpura. Bien
plus, I'usage d’hydrocortisone ou de tétracosac-
tide chez des patients ayant une allergie de contact
a I'hydrocortisone peut entrainer un réveil des
zones antérieurement eczémateuses ou de réac-
fions cutanées érythémateuses [42] et d'urticaire
[43].

Pour ce qui concerne les allergies de type immé-
diat a TgE, des anticorps anticorticostéroides spé-
cifiques ont été trouvés dans quelques cas. Chez
des patients ayant une hypersensibilité de type
retardé a I'hydrocortisone et une réaction immé-
diate & la suite d'une injection intra-dermique de
succinate sodique d’hydrocortisone, un taux signi-
ficativement augmenté d'anticorps IgG a 'hydro-
cortisone a été constaté par rapport a des patients
donneurs de sang bien portants et a des aller-
giques au nickel. Les auteurs suggérent que ces
patients pourraient courir le risque de faire des
réactions de type III et peut-étre de type I lors
d’une administration systémique d’hydrocortisone
[44].

Par ailleurs, méme d’autres hormones stéroi-
diennes présentes dans l'organisme peuvent cau-
ser une hypersensibilité (comme c’est le cas avec
la dermatite auto-immune 2 la progestérone) ;
ainsi plusieurs de nos patients sensibilisés aux cor-
ticostéroides avaient aussi des tests épicutanés
positifs pour des substances telles que la proges-
térone et la 17-hydroxyprogestérone [45]. Des
constatations analogues ont été faites par
Wilkinson et Beck [46] chez des patients aller-
giques a4 d’autres corticostéroides. Cependant
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aucune réaction positive n'a pu étre obtenue avec
la progestérone ou la 17a-hydroxyprogestérone
chez les patients atteints de dermatite auto-
immune a la progestérone qui n’'étaient pas aller-
giques & un corticostéroide [47].

CONCLUSION

Les corticostéroides, surtout lorsqu'ils sont uti-
lisés de fagon topique, mais aussi par voie respi-
ratoire ou systémique, peuvent provoquer des
réactions allergiques. Les patients souffrant d'un
eczéma chronique et ne répondant pas a la corti-
cothérapie doivent étre suspectés d’avoir une aller-
gie de contact pour un ou plusieurs corticosté-
roides : un tel traitement doit dong, si possible,
étre interrompu. En cas d’eczéma suintant on peut
appliquer des pansements humides et donner des
anti-histaminiques pour soulager le prurit.
Lorsque s'impose le choix d'un corticostéroide,
nous proposons la bétaméthasone et ses esters
(rarement sensibilisants), aussi bien pour usage
externe que systémique. Une fois les 1ésions dis-
parues, il faut pratiquer chez ces patients des tests
épicutanés avec tous leurs produits pharmaceu-
tiques utilisés, ainsi que tous les ingrédients, y
compris le corticostéroide lui-méme. A ce point,
il est important de ne pas avoir d'idée préconcue
au sujet du pouvoir sensibilisant de tel ingrédient
particulier car le patient peut trés bien révéler des
sensibilisations multiples, souvent pour des sub-
stances inattendues. Il faut pratiquer une lecture
retardée, au moins aprés cing jours, pour ne pas
méconnaitre des réactions positives tardives.
Enfin les réactions érythémateuses et les réactions
a peine oedémateuses ne doivent pas étre rejetées
mais étudiées plus car tout dépend des conditions
techniques des tests.

Il semble qu'il n’y ait pas de produit idéal (« mar-
queur ») en patch test pour la détection globale
de l'allergie a tous les corticostéroides. D’apreés
notre propre expérience, le pivalate de tixocortol
(a 1 p. cent dans la vaseline) le butyrate d’hydro-
cortisone ainsi que le budésonide (a 0,1 p. cent
dans la vaseline), paraissent détecter la plupart
des sensibilisations aux corticostéroides. En prin-
cipe, ils devraient étre inclus dans toutes les bat-
teries standard, sans dispenser de tester pour des
corticostéroides propres a chaque patient. Dans
les cas ot est fortement soupgonnée une allergie
aux corticostéroides et ol les tests épicutanés res-
tent négatifs, on peut envisager de pratiquer des
tests intra-dermiques.
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