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allergies aux corticoides / tests epicutanés

corticosteroids allergy / patch tests

L’ hypersensibilité aux corticostéroides (CS) topiques
a été signalée depuis plusieurs décennies déja [1-4],
mais c’est surtout depuis les années 1980 que les
publications, émanant principalement des équipes
de Goossens en Belgique, de Lepoittevin en France
[5-9] et de Wilkinson en Grande-Bretagne, ont per-
mis la mise au point du probléme. [usage topique
des CS est actuellement considérable, mais variable
selon les habitudes médicales, différentes d’un pays
a Dautre. En dermatologie, ils constituent le traite-
ment de référence de la dermatite atopique ou de la
phase aigué de l’eczéma de contact, et d’autres
dermatoses inflammatoires peuvent en bénéficier
comme le psoriasis, le lichen ou les piqfires d’insec-
tes. La sphére ORL bénéficie largement des ces
traitements dans des indications aussi variées que les
rhinites allergiques et inflammatoires, les pharyn-
gites de diverses origines ou les otites. L’ ophtalmo-
logue peut avoir recours a de nombreux collyres
cortisonés en cas d’inflammation non infectieuse de
I’eeil ou de ses annexes. Enfin, I’arbre trachéobron-
chique bénéficie depuis de nombreuses années de la
corticothérapie locale dans I’asthme, grice a la mise
au point de substances micronisées accédant aux
confins des bronchioles. Les CS d’usage local ne
sont guere utilis€s seuls qu’en dermatologie ou en
pneumologie et sont tres (trop ?) fréquemment asso-

ciés aux antifongiques et/ou aux antibiotiques locaux
dans les spécialités ORL et ophtalmologiques {10, 11].

RAPPELS BIOCHIMIQUES

Les CS de synthese dérivent de la cortisone ou de
I’hydrocortisone (figure ). Les modifications molé-
culaires ont pour but de modifier les propriétés phar-
macologiques des molécules initiales [11]. I’ adjonc-
tion d’une double liaison en C,C, augmente [’activité
glucocorticoide ; la substitution halogénée en C,
augmente la puissance minéralocorticoide et gluco-
corticoide ; la substitution méthyle en C,, annule
I’augmentation minéralocorticoide due a la fluora-
tion en C, ; ’adjonction de chaines latérales ou de
fonctions ester en C, C,, ou C,;, a pour but de
majorer la liphophilie de 1a molécule initiale. Ainsi
la bétaméthasone posséde-t-elle une double liaison
entre les carbones C, et C,, une substitution méthyle
(CH,) en C,, et une autre substitution par un atome
de fluor en position 9. Le budésonide quant a lui
posseéde une fonction diol ou acétonide en C,,C,,.
Signalons I’importance de certaines substitutions,
qui seront rappelées lorsque seront abordés les dif-
férents groupes allergéniques de CS : fonction ester
en C,, (17-butyrate d’hydrocortisone) et/ou en C,,
(17-acétate-21-propionate ou acéponate d hydro-
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Figure 1. Structures chimiques des corticostéroides représentatifs des quatre grands groupes allergénigues.

cortisone), substitution méthyle en C,, (bétamétha-
sone), fonction diol en C,¢ et C,, (budésonide).

PARADOXES DES TESTS POSITIFS
AUX CORTICOIDES

L’hypersensibilité aux CS topiques peut sembler
antinomique dans la mesure ou elle concemne une
famille de substances réputée pour ses propriétés
anti-allergiques : il s’agit en fait d’un faux paradoxe.
Ces propriétés anti-allergiques, désirées, sont d’ordre
pharmacologique : elles mettent en jeu ’action du
CS sur I’ensemble des récepteurs cellulaires aux sté-
roides. L’ effet allergénique et indésirable des CS est
quant & lui d’ordre immunologique : il implique une
reconnaissance antigénique du CS en tant qu’hap-
tene, par un lymphocyte T spécifique d’hapténe [12].
Le mé&me phénomene entre en jeu lors d’un eczéma
de contact a un antibiotique local : son effet phar-

macologique est antibactérien, son effet immuno-
logique potentiel est d’induire une hypersensibilité
retardée a médiation cellulaire.

Il ne faut jamais perdre de vue que Yeffet cutané
d’un CS résulte de la coexistence de propriétés phar-
macologiques P constantes, et immunogenes I éven-
tuellement présentes. Le niveau maximum de 1’effet
P est fonction de la puissance du CS et/ou de la
concentration d’utilisation. Le délai nécessaire a
I’ obtention de I’effet maximum est variable, en fonc-
tion du métabolisme cutané du stéroide qui peut
varier d’un malade a I’autre. P va induire sur une
peau saine une vasoconstriction dermique, reproduc-
tion du test de MacKenzie qui sert a évaluer le niveau
d’activité du CS. Ceci se traduit par une péleur cuta-
née localisée. P provoque aussi, indirectement lors
de la disparition de la vasoconstriction, une vaso-
dilatation réactionnelle, finement télangiectasique,
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observée chez certains sujets. Elle est la raison d une
roseur plus ou moins prononcée, rarement d’un
érythéme vrai. L'effet P est constant et varie selon
la molécule de CS, sa puissance, sa pénétration
cutanée, son métabolisme local et 1a concentration
utilisée. L'effet I, inducteur des manifestations
d’hypersensibilité retardée, ne s’observe que chez
les malades sensibilisés aux CS. L’expression de 1
dépend des mémes facteurs que précédemment et du
niveau de sensibilité allergique du malade, avec
parfois un décalage temporel entre les effets P et
ceux de I. On retrouve ces phénomenes lors de uti-
lisation in vivo des CS, soit lors de traitement
topiques, soit lors des tests épicutanés.

N

Si le malade n’est sensibilis€ a aucun CS, seul
I"effet P sera présent. Le CS utilisé sur la dermatose
inflammatoire corticosensible sera efficace. On
observera aussi lors de la dépose des tests une blan-
cheur de vasoconstriction, voire déja un discret
érythéme télangiectasique. Celui-ci peut n’appa-
raitre qu’a la 72° ou a la 96° heure. Cette réaction peut
gtre cotée douteuse (+/— ou + 7) en raison de
I’érythéme, bien que 1’on puisse avec I"habitude dis-
tinguer les fines télangiectasies. Il faudra contréler
ce test par une lecture suivante, confirmant sa néga-
tivite.

Si un malade est sensible & une molécule donnée
de CS, avec un seuil de sensibilité qui lui est propre,
les manifestations cutanées observées sont fonction
du rapport des forces de I et de P. Notons qu’elles
varient, quoique de facon non linéaire, avec les
concentrations du CS utilisé. Considérons une
concentration précise d’utilisation du CS, par
exemple 0,05 %. Si1 = P, on a une dermite de contact
ou un test épicutané positif allergique. Si P=>1.
I"action pharmacologique annihile la réaction aller-
gique et la dermite de contact est peu visible, voire
invisible, et le test est négatif.

I et P varient pour un méme sujet et une méme
molécule de CS, avec la concentration utilisée. On
observe ainsi un second paradoxe, qui consiste en
P’observation de tests positifs a certaines concen-
trations, négatifs avec d’autres. Certaines études
concernant les dilutions sériées notent ce fait avec,
par exemple, des réactions positives pour certaines
concentrations, négatives pour d’autres: ainsi le

budésonide testé positif a 0,01 % et 0,0001 % mais

négatif pour des taux de 0,001 % ou 0,00001 %, ou
le désonide positif a 1 % et 0,01 % mais négatif a
0,1 % [13].

Intervient également dans la révélation de 1" hyper-
sensibilité de contact aux CS la durée relative de
chaque effet. Si, chez un malade, I’effet P a une
durée inférieure & celle de I’effet I, alors que P21, on
observe des réactions négatives durant les premieres
lectures a 48, 72 voire 96 heures, qui ne se positivent
que tardivement, vers le cinquieme jour et au-dela.
On considere ainsi que des lectures effectuées
jusqu’a 96 heures seulement font perdre jusqu’a
30 % des tests positifs [14, 15]. Si la durée de P est
supérieure a celle de I et que P 2 I, on aura un faux
négatif persistant. Ces constatations sont surtout
observées chez les malades présentant un seuil de
sensibilisation élevé, c¢’est-a-dire réagissant a une
forte concentration moléculaire : de tels malades
sont souvent réactifs a un faible nombre de molécu-
les.

Pour une concentration donnée utilisée lors d’un
test, étant donné la technique qui consiste a déposer
I’allergéne dilué au centre de la chambre de test, il est
vraisemblable que la quantité de CS est plus impor-
tante au centre de la chambre. Si P 21 & cet endroit,
le test y est négatif. En revanche, si I = P en bordure,
1a ot les molécules de CS sont peu nombreuses, il s’y
développe une réaction allergique. La conjonction
des deux phénomenes se traduit par un test positif
reproduisant un cercle (si I'on utilise des chambres
rondes) ou un cadre (si 'on use de chambres
carrées) ;. cette réaction est nommée effet bord ou
edge effect [9, 16]). Elle se compléte souvent apres
quelques jours ou la réaction allergique remplit la
zone de test. Nous reviendrons sur ce phénomeéne
lors des descriptions cliniques.

LA RECHERCHE DE LA PERTINENCE

La pertinence d’un test, relevance en anglais, corres-
pond au lien que I’on peut faire entre la positivité
d’un test épicutané et un épisode d’eczéma lié au
contact avec la substance testée [17]. Il s’agira d’une
pertinence passée si I’on obtient par !'interrogatoire
la notion d’cedéme intrabuccal aprés utilisation de
pastilles d’Oropivalone® quelques années aupara-
vant, chez un malade ayant un test positif au pivalate
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de tixocortol mais consultant par exemple pour un
eczéma de contact a un cosmétique [18]. On parle de
pertinence actuelle lorsque le malade consulte pour
une dermite de contact liée & 1’utilisation de créme
contenant du dipropionate de bétaméthasone et que
le test réalis€ avec ce produit est positif. Un troisiéme
cas de figure peut se présenter, une espece de perti-
nence future, une propriété prédictive de ces tests
épicutanés positifs. La constatation d’un test €pi-
cutané positif 2 un CS, en I’absence de toute mani-
festation antérieure, témoigne trés probablement
d’une sensibilisation et devrait permettre de définir
une population a risque cutané vraisemblable, lors de
I’administration future de la molécule. En fait,
aucune étude n’est disponible et les rares épreuves de
provocation orale ont €té faites chez des sujets ayant
déja eu une éruption cutanée [19]. La recherche de
prévalence passe par la connaissance des données
épidémiologiques, cliniques et allergologiques de
contact.

EPIDEMIOLOGIE

Il est délicat de fournir des chiffres de prévalence
d’hypersensibilité aux CS dans la population géné-
rale. Toutefois, selon les différents auteurs intéres-
sés, le taux de sensibilisation des consultants d’un
service de dermato-allergologie est de 1’ordre de 2 a
5 % des sujets testés [7, 14, 15, 20-22]. Cette sensi-
bilisation se traduit en pratique par la présence d’un
test épicutané positif a 1’un ou I’autre des CS testés.
11 faut donc considérer ces substances parmi les aller-
genes les plus fréquemment rencontrés au méme
titre, méme §’ils semblent moins banals, que le sul-
fate de nickel, le baume du Pérou et le mélange de
parfums, le bichromate de potassium, la colophane
ou les isothiazolinones. Les sujets atteints de derma-
toses chroniques sont les plus exposés. Il s’agira
essentiellement, mais non exclusivement, d’eczéma-
teux atopiques, de malades souffrant de dermites des
mains ou d’ulceres de jambes [9, 23].

MANIFESTATIONS CLINIQUES

La difficulté du diagnostic vient d’abord de la mécon-
naissance par le clinicien du phénomene d’hyper-
sensibilité aux CS [9]. 1l est vrai qu'un eczéma de
contact & un topique cortisoné peut étre dit aux autres

composants de la formulation : un excipient comme
le propyléne glycol ou un conservateur tel que le
chlorocrésol ou les parabénes [24]. I1 n’est cependant
pas rare de constater que des médecins ignorent
encore la réalité de I’hypersensibilité aux CS. Cette
difficulté provient aussi de 1’aspect souvent batard de
la symptomatologie, li€ a la coexistence antagoniste
des effets allergénique et anti-inflammatoire.

L’eczéma de contact vrai peut étre dfi a I’utilisation
de CS a usage cutané, muqueux ou inhalés. Il appa-
rait sur le revétement cutané adjacent a la muqueuse
sur laquelle le CS a été€ administré. Tl s’agit alors
d’un eczéma souvent trés cedémateux, par exemple
de la région médiofaciale apres utilisation de spray
nasal contenant du pivalate de tixocortol (Pivalone®).
Des phénomenes similaires sont observés apres
usage de pastilles contenant la méme substance
(Oropivalone®). Un eczéma péribuccal est possible
apres inhalation de budésonide (Pulmicort®) pour un
asthme [9, 25]. L’eczéma peut aussi survenir lorsque
le CS topique a été appliqué sur une I€sion cutanée
minime : Papparition ou 1’extension des phéno-
menes inflammatoires doit alerter le clinicien. Cette
situation, en réalité assez rare, a une expression
remarquable. L’eczéma, en fait plus cedémateux que
vésiculeux, s’étend de maniere centrifuge au fur et a
mesure des applications alors méme que la partie
centrale est le siege d’une guérison due a 'action
anti-inflammatoire du CS. On peut alors observer
un anneau cedémateux d’extension centrifuge, a
guérison centrale [16].

L'absence de réponse a la corticothérapie locale
bien effectuée d’une dermatose réputée corticosen-
sible ou plus encore 1’aggravation d’une dermatose
apres une phase d’amélioration sont les situations les
plus fréquentes. Elles sont aussi les plus « logiques »
compte tenu des propriétés pharmacologiques du
produit utilis€ qui masquent partiellement 1’effet
indésirable.

On peut aussi rencontrer une éruption diffuse
érythémato-cedémateuse ou la réactivation d’une
dermatose ancienne apres administration systémique
(par voie intraveineuse, intra-articulaire, intramuscu-
laire, orale voire bronchique) du méme CS ou d’une
molécule allergéniquement proche [16, 19].

Enfin, les manifestations d’hypersensibilité immé-
diate (urticaire, asthme voire choc anaphylactique)
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rapportées a 'utilisation parentérale d'un CS sont
exceptionnelles. Bien que parfaitement possibles,
elles souffrent d’une documentation allergologique
parfois discutable. Il s’avere que le CS est exception-
nellement en cause, et qu’un excipient comme la
carboxyméthylcellulose est le plus souvent respon-
sable des manifestations anaphylactiques (observa-
tion personnelle).

LES GROUPES ALLERGENIQUES
DE CORTICOIDES

L'usage de batteries de tests de CS trés étendues a
mis en évidence de fréquentes associations de tests
positifs entre certains CS tels que hydrocortisone et
pivalate de tixocortol, budésonide et amcinonide ou
désonide, budésonide et 17-butyrate d’hydrocorti-
sone [5]. L'analyse des structures moléculaires tri-
dimensionnelles, associée a la plus banale lecture des
formules chimiques, a permis de définir ultérieure-
ment des similitudes allergéniques entre certaines
molécules de CS. Ces correspondances expliquent
les phénomenes d’allergie croisée, qui résultent
d’une confusion & I’échelle moléculaire et cellulaire :
la reconnaissance allergénique par un lymphocyte
spécifique d’haptene d’une molécule voisine mais
non identique [12]. On a ainsi défini quatre grands
groupes de CS, nommés A, B, C et D (figure 2) [8].
Ceux-ci sont définis d’apres les modifications appor-
tées au cycle D des molécules de CS. Le groupe A
renferme les stéroides proches de I’hydrocortisone
pour lesquels il n’y a pas de substitution sur le
noyau D, hormis des esters & chaine courte sur le C,; :
(pivalate de) tixocortol, prednisone, prednisolone,
méthylprednisolone, etc. Ils sont fréquemnment uti-
lisés par voie systémique et muqueuse [10, 26]. Le
groupe B comprend les molécules possédant une
fonction diol ou acétonide en C,; et C,,: acétonide de
triamcinolone, amcinonide, budésonide, désonide,
flunisolide, halcinonide, etc., rencontrées dans de
nombreuses spécialités & usage cutané, mugqueux ou
systémique retard [8, 10, 26]. Le groupe C est plus
mal connu, car les CS qui Ie constituent sont des
allergénes rares. Il comporte essentiellement les CS
possédant une substitution méthyle en C,,, du type
de la dexaméthasone ou de la bétaméthasone, mais
sans chaine latérale en C,, [8, 27]. Le groupe D est
celui des esters a longue chaine en C,,. Un travail

récent [27] propose de scinder le groupe D en deux
sections. Le sous-groupe D1 est un vaste ensemble
qui comprend les molécules possédant une substitu-
tion méthyle (CH,) en C,, et une chalne latérale en
C,,: esters de dexaméthasone et de bétaméthasone
comme le 17-valérate de bétaméthasone et le 17,21-
dipropionate de bétaméthasone, 1’alclométhasone et
le clobétasol. Le sous-groupe D2 contient les esters &
longue chaine en C,, ou C,;. dont le 17-butyrate
d’hydrocortisone et 1'acéponate d’hydrocortisone.
Les malades sensibilisés aux CS du groupe D1 réa-
gissent souvent a ceux du groupe D2. Les CS du
groupe D2 peuvent aussi subir une hydrolyse in vivo,
d’ot le nom de groupe D labile : cette hydrolyse per-
met la disparition de la fonction ester caractéristique
du groupe D pour donner lieu 2 un CS du groupe A.
On explique ainsi que I’ acéponate d"hydro- cortisone
ou le 17-butyrate d’hydrocortisone, en donnant nais-
sance a de I’hydrocortisone aprés hydrolyse, peuvent
réagir chez des malades sensibilisé€s aux CS du
groupe A, alors que ceux-ci appartiennent (avant leur
hydrolyse) au groupe D.

Chaque groupe posséde un « marqueur d’allergie »,
molécule pouvant &tre utilisée dans le dépistage de la
sensibilisation de groupe: & I’hydrocortisone qui
pénetre mal la peau saine, on préfere le pivalate de
tixocortol pour le groupe A, le budésonide pour le
groupe B, le budésonide et 1 7-butyrate d’hydrocorti-
sone pour le groupe D [8, 22, 28, 29]. Cette parti-
cularité du budésonide s'explique par le fait qu’il
s’agit en fait d’'un mélange de deux diastéréoiso-
meres, 'un ayant la conformation des CS du groupe
B. I'autre celle des CS du groupe D : il fait office de
double marqueur d’allergie B et D [8].

La classification des CS en groupes présente un
intérét majeur, puisqu’elle définit un risque d’hyper-
sensibilité croisée au sein du groupe. Ainsi, un
malade sensibilisé au budésonide a un risque élevé
de réagir a Pamcinonide ; un autre sensibilisé a
I’hydrocortisone a un risque élevé de réagir & la pred-
nisone. En revanche, ces différents groupes apparais-
sent assez étanches, les sensibilisations A et B ou B
et D apparaissant rares. Ainsi, un sujet sensibilisé a
Ia prednisolone a peu de chance de réagir avec la
triamcinolone [30].

I existe cependant certains cas ol les malades sen-
sibles aux CS n’ont pas le « profil » de sujets aller-
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GROUFE A : pas de substitution majeure sur le cycle D
cortisone acétate : Cortisone Roussel

fludrocortisone acétate : Bléphaseptyl®, Panotile®
fluormétholone : Flucon®

hydrocortisone : Dermaspray Demangeaisons®, Hydracors®,
Hydrocortisone Astier® créme, Hydrocortisone Rousssel®
¢p, Anti-hémorroidaires Cassenne®, Soframycine hydro-
cortisone®

hydrocortisone acétate : Colofoam®, Dermaspraid Deman-
geaisons®, Hydrocortisone Roussel® susp inj, Proctocort®,
Anti-hémorroidaires Cassenne® suppositoires, Bacicoline i
la bacitracine®, Cortnéo®, Dermiclone®, Dermocalm®,
Madécassol Néomycine Hydrocortisone®, Onctose hydro-
cortisone®

hydrocortisone (hémi-)succinate : Hydrocortisone Roussel®
inj lyoph, Hydrocortisone Upjohn®

méthylprednisolone ; Médrol®

méthylprednisolone acétate : Dépo-Médrol®
méthylprednisolone (hémi_) succinate : Methylpresdniso-
lone Dakota Pharm®, Solu-Médrol®

prednisolone : Hydrocortancyl® cp, Cortisal®, Dérinox®
prednisolone acétate : Hydrocortancyl® inj

prednisolone caproate (hexanoate) : Deliproct®
prednisolone métasulfobenzoate sodique : Solupred®, Déso-
cort®, Tergynan®

prednisolone phosphate disodique : Colicor®, Déturgylone®,
Solucor®, Solucort ophta®

prednisone : Cortancyl®

tixocortol pivalate : Dontopivalone®, Oropivalone bacitra-
cine®, Pivalone®, Pivalone néomycine®, Rectovalone®, Thio-
valone®

Grourk B : fonction diol ou cétonide en C et C
amcinonide : Penticort®, Penticort néomycine®
budésonide : Entocort®, Pulmicort®, Pulmicort Turbuhaler®

désonide : Locapred®, Locatop®, Tridésonit®, Cirkan a la

prednacinolone®
flunisolide : Bronilide®, Nasalide®
fluocinolone acétonide : Svualar®,_Antibio-Synalar®, Syna-

lar néomycine®

fluocinonide : Topsyne®, Topsyne néomycine®, Topsvne
Gras®, Topsyne APG®

fluclorolone acétonide : Topilar®

halcinonide : Halog®, Halog-Néomycine®

triamcinolone (hex)acétonide : Hexatrione®, Kénacort
retard®, Cidermex®, Corticotulle Lumiére®, Kenalcol, Loca-
lone®, Mycolog®, Nasacort®, Pevisone®

triamcinolone diacétate : Tédarol

triamcinolone hexacétonide :

Groupe C : substitution méthyle en C,4 sans chaine latérale
en C,, parfois chaine en C,,

bétaméthasone : Célesténe®, Célestamine®

bétaméthasone acétate : Célesténe chronodose®
bétaméthasone phosphate disodique : Betnesol®, Célesténe®,
Célesténe chronodose®, Diprosténe®, Gentasone®
cortivazol : Altim®

dexaméthasone : Décadron®, Maxidex®, Maxi-drol®, Percu-
talgine®, Pimafucort®, Ster-Dex®, Tobradex®
dexaméthasone acétate : Dectancyl®, Percutalgine gel®
dexaméthasone isonicotinate : Auxisone®

dexaméthasone métasulfobenzoate : Optidex®, Polydexa®,
Polydexa & la phényléphrine®

dexaméthasone phosphate (di)sodique : Auricularum®, Cébé-
dex®, Cébédexacol®, Chibro-cadron®, Corticétine®, Déso-
cort®, Dexagane®, Frakidex®, Framyxone®, Soludecadron®
desoximétasone : Topicort®, Topifram®

diflucortolone 21-valérate : Nérisone®, Nerisone Gras®
Nérisalic®, Nérisone C®

flumétasone 21-pivalate : Locacorréne®, Locacoriéne vio-
orme®, Locasaléne®, Psocortene®

fluocortolone : Ultralan®, Myco-Ultralan®

fluocortolone triméthylacétate : Ultraproct®

fluocortolone caproate (hexanoate) : Myco-ultralan®, Ultra-
lan®, Ultraproct®

mométhasone furoate : Elocom®, Nasonex®

GrourE D :

D1 : substitution méthyle en C ¢ etester en C,, (parfois ester

en Cy)

alclométasone dipropionate : Aclosone®

beclométasone dipropionate :  Aldécine, .Beclo-Rhino®,

Beclojet®, Béconase®, Bécotide®, Bemedrex FEasyhaler®,

Prolair Autohaler®, Rhinirex®, Spir®

bétaméthasone 17,21-dipropionate : Diproléne®, Dipro-

sone®, Diprosténe®, Diprosalic®, Diprosept®, Diprosone
5 P

bétaméthasone 17-valérate : Betneval®, Betneval buccal®,

Betneval lotion®, Betnésalic® Célestoderm®, Célestoderm

relais®, Betnéval néomycine®

clobétasol 17-propionate : Dermoval®

fluticasone : Flixonase®, Flixotide®, Flixotide Diskus®

D2 (esters & longue chaine en 17 ou 21, sans substitution

méthyle en C16)

budésonide : Pulmicort

hydrocortisone acéponate : Efficort créme, Efficort lipophile

hydrocortisone 17-butyrate : Locoid

397

Figure 2. Classification allergénique non exhaustive des corticostéroides commercialisés. Les dermocorticoides sont soulignés.

giques aux CS de tel ou tel groupe. Il est possible que
les CS possédent un site de reconnaissance majeur,
situé sur le noyau D, alors que le second site, mineur,

serait situé sur le noyau A [31]. Ceci pourrait rendre
compte des rares cas d hypersensibilité aux CS
appartenant a plusieurs groupes A, B, C et/ou D [16].
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DIAGNOSTIC POSITIF
DE L’HYPERSENSIBILITE
AUX CORTICOSTEROIDES

Suspecté d’apreés la clinique, le diagnostic positif
d’hypersensibilité retardée aux CS est fondé sur la réa-
lisation des tests allergologiques a lecture retardée.

Les intradermoréactions, peut-étre un peu plus sen-
sibles que les épidermotests, ne sont guére recom-
mandées en pratique. Elles donnent lieu a de trés
nombreux faux positifs, surtout si I'on fait I'erreur
d’une lecture immédiate sans sujets témoins et sans
solvant témoin. La réaction papuleuse est presque
constante, d'autant plus que le produit est plus
concentré. Les effets secondaires comme 1’atrophie
cutanée au site d’injection ne sont pas a négliger.

Les tests épicutanés sont ainsi la méthode opti-
male. Cependant, le véhicule idéal reste a déterminer :
si la vaseline blanche est pratique et allergologique-
ment inerte, 1’éthanol est fréquemment utilisé par
certaines équipes et parait permettre des réactions
plus précocement positives. La concentration utilisée
et le choix des CS i tester ne font pas 1'unanimité
[32, 33]. Certains décrivent des réactions positives
avec des concentrations extrémement faibles de CS,
alors que les tests sont négatifs avec des concentra-
tions plus €levées [13, 34]. D’exceptionnels cas de
sensibilisation au budésonide ont été rapportés lors
de patch tests [34]. Il semble toutefois qu’une
concentration de 1 % ou 0,1 % soit acceptable [13,
34]. Le choix des CS doit renvoyer a ce qui a été dit
précédemment : il semble indispensable de tester
systématiquement en ajout a la batterie standard
EECDRG., le pivalate de tixocortol a 1 % dans Ia
vaseline et le budésonide 4 0,1 % dans la vaseline [8,
22]. Ces deux molécules ont été incluses dans la
batterie réactualisée de 'ICDRG [36]. Le topique du
malade doit aussi étre testé, a condition que son
usage ait été mis en évidence a I'interrogatoire et
qu’il ait été apporté lors de la consultation. Les
batteries de CS proposées par les firmes n’ont guére
d’intérét en premiére intention. Les mélanges de CS
ou mix ont pour but un dépistage global de 1’hyper-
sensibilité aux CS: leur utilisation est en cours
d’évaluation [14, 15].

La lecture des tests épicutanés aux CS est parti-
culierement délicate [9, 27], et doit étre souvent

détaillée car les criteres usuels de lecture [37] sont
parfois insuffisants.

Le test positif est plus souvent érythémateux et
cedémateux (+) que vésiculeux (++). Il est exception-
nellement bulleux ou nécrotique (+++).

L’un des pieges est celui du test douteux (+ ? ou +/-),
a la 72° heure le plus souvent : on observe dans toute
la surface du test de fines télangiectasies sur un fond
de vasoconstriction. Ce phénomene est [i€ & la levée
progressive de I’effet pharmacologique de vasocons-
triction. Un contrdle du test s’impose toutefois,
puisqu’un test douteux peut &tre la traduction d’un
effet minimal d”hypersensibilité retardée.

Un autre piege est celui du test positif en cadre. Cet
« effet bord », « effet bordure » ou edge effect est
vraisemblablement lié & la compétition pharmaco-
immunologique : I'effet anti-inflammatoire prédo-
mine au centre de la zone de test et annule partiel-
lement la réaction immune. Ce test est un vrai positif,
mais d’interprétation difficile. On observe toutefois un
remplissage de ce cadre lors des lectures suivantes.

En routine, sans forte suspicion d’allergie aux CS,
la lecture des tests devra étre effectuée au moins &
48 heures et 2 72 ou 96 heures. En cas de suspicion
d’hypersensibilité, et a fortiori en cas de réalisation
de batteries complémentaires de CS, une lecture
supplémentaire devra étre faite au sixicme ou au
septiéme jour, voire plus tardivement encore. En
effet, il est noté des réactions tardives chez un pour-
centage de patients pouvant atteindre 30 % [9, 14,
15]. En cas de doute persistant, ¢’est-a-dire de tests
négatifs malgré une clinique évocatrice, un test
d’applications ouvertes itératives (ROAT) sera réa-
lisé, avec deux applications d’un CS commercial sur
le pli du coude durant sept jours. Il importe, en cas de
test positif & I'un ou l'autre CS testé en routine,
d’effectuer une batterie de tests complémentaires.
Ceux-ci nécessitent une technique éprouvée et un
nombre de substances important appartenant aux
différents groupes de CS, qui rendent difficile leur
utilisation en pratique courante. Les centres hospi-
taliers spécialisés se doivent alors d’assurer la suite
de I’exploration. Celle-ci menée, une carte d’allergie
sera remise au malade, mentionnant les substances
testées positivement, la notion du groupe de CS
impliqué et une éventuelle liste d’éviction ou d’auto-
risation des CS des autres groupes.
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CONCLUSION

L allergie de contact aux CS reproduit peu fréquem-
ment une dermite de contact typique. La manifesta-
tion clinique la plus habituelle est I’absence de gué-
rison d’une dermatose corticosensible. Il convient
d’y penser en permanence, surtout chez les malades
atteints de dermite chronique : ulcére de jambe,
dermite des mains et eczéma atopique. La constata-
tion d’une sensibilisation de contact & un CS de
dépistage, budésonide ou pivalate de tixocortol, est
habituelle en allergologie de contact et les CS font
partie des allergénes de contact 2 inclure systémati-
quement dans la batterie standard. Le festing mini-
mal doit comprendre en routine le pivalate de tixo-
cortol et le budésonide, marqueurs des principaux
groupes d’allergie A, B et D. La lecture et ’interpré-
tation des tests sont parfois délicates et une lecture
tardive au septieme jour est souhaitable. La recherche
de pertinence, et exceptionnellement I’épreuve de
réintroduction, permettent de trouver la cause de la
sensibilisation. Les mesures d’éviction doivent
concerner les CS du méme groupe allergénique que
celui ayant donn€ un test positif.
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