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Résumé

Les allergies de contact aux corticostéroides sont reconnues comme un probleme clinique et théra-
peutique important. La présence sur le marché de nombreuses molécules analogues conduit a I'appa-
rition de réactions en allergie croisée qu'il est important de pouvoir prévoir. Des études épidémiolo-
giques et chimiques ont permis de classer les différents corticostéroides en quatre classes de réactivité
en fonction des substituants présents sur le cycle D de la molécule. Cette classification a permis de
sélectionner des marqueurs de l'allergie aux corticostéroides. © 2002 Editions scientifiques et médi-
cales Elsevier SAS
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Summary — Contact dermatitis to glucocorticoids.

Allergic contact dermatitis to corticosteroids has been shown to be an important clinical and thera-
peutic problem. The presence on the market of many analogous molecules leads to the occurrence of
cross-reactions that are important to predict. Epidemiological and chemical studies have allowed the
classification of corticosteroids into four different reactivity patterns according to substituents present
on cycle D of the molecule. This classification has allowed the selection of corticosteroid markers.
© 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS
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INCIDENCE DESALLERGIES incidence allant de 0,5 a 5 % selon les centres et sur-
AUX CORTICOIDES tout les habitudes de prescription des différents pays
européen ].

Les allergies de contact aux corticostéroides sont D€ nombreux cas Q’algf'e aux corticoides ne sont

actuellement reconnues comme un probléme clini-Pas ou mal diagnostiquesl[2]. La premiere raison est
que et thérapeutique important. La multiplication des I'absence des corticoides dans la batterie standard
formes topiques, et donc I'accroissement de I'expo- europeenna_b]. La seconde tient aux particularités

sition & ces molécules par voie cutanée, a conduit &°harmacologiques de ces molécules qui sont dotees
une augmentation de l'incidence des allergies auxd’une activité anti-inflammatoire plus ou moins mar-

corticoides. Des études récentes aboutissent & un@guée. Le C_hOiX des con_centrations a utiliser est un
parameétre important, puisqu’une trop forte concen-

tration peu «éteindre » la réaction d'allergie.

Contrairement a d’autres allergénes, une diminution
* Correspondance et tirés  part. des concentrations ’condwt souvent a une augmenta-
Adresse e-mail : jplepoit@chimie.u-strasbg.fr (J.P. Lepoittevin). tion de la positivité des tests épicutanés et a un
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meilleur diagnostic [Z,8]. Une lecture tardive (72 et
96 heures) est également souvent nécessaire, le test
devenant positif lorsque I’ action anti-inflammatoire
de la molécule décroit avec le temps

REACTIONS EN ALLERGIE CROISEE

L e bénéfice thérapeutique important des corticoides
aconduit au dével oppement, par I’industrie pharma-
ceutique, de trés nombreux analogues. |l est apparu
trésrapidement en testant des patientsall ergiquesaux
corticostéroides que des « profils » de sensibilisation
pouvaient étres dégagés [1]l. Ces « profils » représen-
tent en fait les difféerentes allergies croisées qui sont
fortement ou faiblement susceptiblesd’ exister. A par-
tir de ces observations cliniques, les molécules de
corticostéroides ont été réparties en quatre classes,
A, B, CetD[19]

L'un des paramétres important pour comprendre
les réactions en allergie croisée est la structure tridi-
mensionnelle des molécules ou structure 3D. Pour
des raisons de commodité, les molécules sont géné-
ralement représentées en deux dimensions @?_E
chaquetrait symbolisant |a.connexion entre deux ato-
mes. Les molécules ont en fait une structure en
volume, délimité par le nuage éectronique de cha-
gue atome, et ¢’ est ce volume moléculaire qui va étre
reconnu par les récepteurs des lymphaocytes T lors
des étapes de sensibilisation et de révéation

. Cette difficulté dans lareprésentation
desmoléculesrend lesanalysesdesréactionsen aler-
gie croisée apriori difficiles, et il est souvent néces-
saire d' utiliser des logiciels de modéisation molé-
culaire pour pouvoir efficacement comparer deux
structures.

MODELISATION MOLECULAIRE

La modélisation moléculaire permet de générer des
structures 3D de molécules dont on souhaite compa-
rer la structure. Cette technique a été appliquée aux

Figurel. Structureendeux dimensionsdel’ hydrocortisone. Numé-
rotation des positions importantes pour les substitutions.

Figure 2. Structure en trois dimensions de |" hydrocortisone pre-
nant en compte le volume éectronique de la molécule.
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Figure 3. Oxydation des corticostéroides en a-céto-aldéhydes
réactifs.

molécules de corticostéroides en considérant deux
hypothéses raisonnables.

L esdifférentes mol écul es all ergi santes sefixent sur
les protéines cutanées par des mécanismes molécu-
laires similaires. L’hypothése la plus largement
acceptée pour expliquer la sensibilisation aux corti-
costéroides est I’ oxydation de I’ alcool en position 21
pour former un a-céto-aldéhyde réactif
pouvant réagir avec les résidus arginine

L e métabolisme des groupes esters présents sur les
_fonctlons C-17 et C-21 obéit a des regles simples
. Les fonctions ester en position C-21 sont
rapldement hydrolysées alors que les esters en posi-
tion C-17 sont beaucoup plus stables a cause de
I’encombrement. Toutefois ces esters peuvent
S hydrolyser lentement, soit directement soit apres
une étape de trans-estérification, pour donner une
molécule de corticostéroide de type hydrocortisone.

MOLECULES DU GROUPE A

Ces molécules appartiennent alafamille de I’ hydro-
cortisone en termes de structures moléculaires.
Appartiennent également a ce groupe des molécules
qui portent des esters labiles en position C-21. C'est
le cas, par exemple, du pivalate de tixocortol qui va
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Hydrolyse rapide

Figure4. Principales regles de métabolisme des esters de corticostéroides. Hydrolyse des fonctions esters présentes en position C-17 et C-21.
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Figure 5. Structures chimiques des principales molécules du groupe A.

Figure 6. Comparaison des structures 3D des différentes molécules
représentatives du groupe A.

rapidement s hydrolyser pour donner du tixocortol
dont la structure est trés voisine de celle de I hydro-
cortisone. Les différentes molécules de ce groupe

ont éé modélisées et leurs structures sont
comparées dans la . Comme on peut le cons-
tater, il y atres peu de différences, au niveau molé-
culaire, entre ces différentes structures.

MOLECULES DU GROUPE B

Le groupe B comprend des molécules du type acé-
tonide de triamcinolone. Ces molécules se
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Amcinonide

Figure 7. Structures chimiques des principales molécules du groupe B.

Figure 8. Comparaison des structures 3D des différentes molécules
représentatives du groupe B.

caractérisent par la présence d'une fonction
hydroxyle en position C-16. Les fonctions hydroxy-
les des positions C-16 et C-17 sont reliées entre elles
par une fonction de type «acétal cyclique» qui
génére un volume supplémentaire sousle cycle D du
stéroide. On voit trés bien apparaitre sur lafigure d,
ou sont compareées | es structures de différentes molé-
cules du groupe B, la présence d’ une structure cycli-
gue supplémentaire.

MOLECULES DU GROUPE D

Les molécules du groupe D se caractérisent par la
présence d'une fonction ester en position C-17
i . Ces esters généralement assez encombrés

Desonide

CH,OH
.-::O~/c HCH,CH,CHj3
ale]

Budesonide

occupent un volume caractéristique sous le cycle D

énérant _un encombrement trés caractéristique
E‘m. Plus récemment, le Matura et Goossens
ont proposé de sous classifier les corticostéroides du
groupe D en groupes D1 et D2 . Cette sous-
classification se référe a la présence d’'un groupe
méthyle en position C-16, groupe qui pourrait
influencer le métabolisme de ces molécules. Ainsi
les esters du groupe D1, qui portent un groupe
méthyle en C-16, sont trésrésistants al’ hydrolyse et
conservent généralement la fonction ester en C-17.
Les esters du groupe D2, qui sont plus facilement
hydrolysables, peuvent chez certains patients se
transformer_en stéroides du groupe A par hydrolyse
totale

COMPARAISONS ENTRE GROUPES

L es principes structuraux établis pour les groupesA,
B, et D permettent d’ expliquer pourquoi les molécu-
les d’ un méme groupe peuvent facilement provoquer
des réactions en allergie croisée. La comparaison
entre des molécules de groupes différents permet,
guant a elle, d’expliquer pourquoi les réactions en
allergie croisée sont rares entre les groupes. Ainsi la
comparaison entre la structure 3D de I’ hydrocorti-
sone (groupe A, gris) et de I’ acétonide de triamcino-
lone (groupe B, noir) montre clairement un volume

€l ectronigue supplémentaire dans le cas du groupe B
m. La méme observation peut étre faite en
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Hydrocortisone-17-butyrate

Alclometasone-17-propionate

Figure 9. Structures chimiques des principales molécules du groupe D.

Figure 10. Comparaison des structures 3D des différentes molécu-
les représentatives du groupe D.

Figure 11. Comparaison des structures 3D d une molécule du
groupe A (hydrocortisone, en gris) et d’ une molécule du groupe B
(acétonide de triamcinolone, en noir). Ladifférence de volume élec-
tronique entre les deux molécules est matérialisée par les points.
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Figure 12. Comparaison des structures 3D d'une molécule du
groupe A (hydrocortisone, en gris) et d’une molécule du groupe D
(17-butyrate d'hydrocortisone, en noir). La différence de volume
électronique entre les deux molécules est matérialisée par les points.

comparant, sur la M la structure 3D de
I” hydrocortisone (groupe A, gris) et du 17 butyrate
d’ hydracortisone (groupe D, noir).

CAS PARTICULIER DU BUDESONIDE

Le budésonide appartient au groupe B des corticos-
téroides mais contrairement aux autres stéroides, il
s agit d’un mélange de deux molécules qui différent
par I’ orientation d' une chaine alkyle sur la fonction
acétal (noir et gris sur la Mﬁ). La disposition
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Figure 13. Structure des deux isoméres du budésonide. La struc-
ture claire peut mimer le volume occupé par un ester de type groupe
D.

particuliére de cette chalne permet au budésonide de
«mimer » ala fois la structure des molécules du
groupe B mais auss la structure des molécules du
groupe D.

MOLECULES DU GROUPE C

Le groupe C est particulier car il contient des molé-
cules pour lesguelles il semble difficile de dégager
des caractéristiques structurales nettes. Ce groupe
comprend principalement la bétaméthasone, la dexa-

méthasone, le pivalate de fluméthasone et I’ halomé-
thasone.

TABLEAU GENERAL

Le tanleau Il résume les caractéristi gues moléculai-
res des corticostéroides allergisants avec en exemple
les molécules les plus utilisées. Dans les cas géné-
raux, ce tableau permet de prévoir les réactions en
alergies croisées qui peuvent intervenir chez un
patient allergique aux corticostéroidesmémes'il faut
garder al’ esprit que des co-sensibilisations peuvent
également exister.

MARQUEURS DES ALLERGIES
AUX CORTICOSTEROIDES

A partir des observations sur les réactions en alergie
croisée, il a éé proposé d'introduire dans la batterie
standard européenne le pivalate de tixocortol 20,1 %
et le budésonide a 0,01 % dans la vasdlinelf]. Le
pivalate de tixocortol, qui va étre transformé en tixo-
cortol, appartient au groupe A et se comporte comme
un marqueur des molécules de ce groupe. Le budé-
sonide quant a lui, gréce a sa structure particuliére
composée de deux stéréo-isomeres, peut a la fois
détecter les allergies aux stéroides du groupe B et du
groupe D.

Tableau |. Classification des corticostéroides en fonction des allergies croisées d’ aprés Matura et Goossens [11].

Groupes Caractéristiques du groupe

Principaux membres

Réactions croisées possibles en dehors
du groupe

A Pas de substitution méthyle en C-16,

D1

D2

pas de chalne latérale en C-17, courte
chaine latérale possible en C-21

Fonction diol ponté par un acétal en
C-16 et C-17, chaine latérale possible
en C-21

Substitution méthyle en C-16, pas de
chaine latérale en C-17, chaine latérale
possible en C-21

Substitution méthyle en C-16, chaine
latérale d’ ester en C-17, souvent aussi
en C-21

Pas de substitution méthyle en C-16,
cheine latérale ester en C-17, chaine
|atérale possible en C-21

Cloprednol, acétate de fludrocortisone,
hydrocortisone, méthylprednisolone,
prednisolone, pivaate de tixocortol

Isoméres S & R du budésonide,
amcinonide, désonide, acétonide de
fluocinolone, acétonide de
triamcinolone

Bétaméthasone, dexaméthasone,
pivalate de fluméthasone,
halométhasone

Dipropionate de bétaméthasone, 17-
val érate de bétaméthasone, propionate
de clobétasole, propionate de
fluticasone, furoate de mométasone
Acéponate d  hydrocortisone, butéprate
d’ hydrocortisone, 17-butyrate
d’hydrocortisone, acéponate de
méthylprednisolone, prednicarbate

Stéroides du groupe D2, acéponate
d hydrocortisone, 17-butyrate

d’ hydrocortisone, acéponate de
méthyl prednisolone, prednicarbate

Isomére S du budésonide,
corticostéroides du groupe A
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