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De par leurs propriétés anti-inflammatoires, immuno-
suppressives et immuno-modulatrices, les corticoides (CS)
sont utilisés dans le traitement de nombreuses manifestations
allergiques, mais ils peuvent également, paradoxalement, étre a
I'origine de réactions d’hypersensibilité allergique immédiates ou
retardées.

Les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR), qui nous inté-
ressent particulierement ici, peuvent survenir a la suite de
I'utilisation de corticoides topiques (eczéma de contact allergique)
mais également suite a 'administration de corticoides systémiques.

1. Prévalence de I’allergie aux corticostéroides

La fréquence des HSR suite aux applications de CS topiques est
estimée entre 0,2 et 5 % [1]. Concernant les HSR suite a 'exposition
systémique de CS, aucune notion de prévalence n’est connue a ce
jour et les cas rapportés sont souvent isolés.

2. Voies de sensibilisation et facteurs favorisant la
sensibilisation

Les CS étant utilisés sous diverses formes d’administration, il
existe plusieurs voies de sensibilisation. Tant les traitements locaux
(crémes, collyres, sprays) que systémiques peuvent étre respon-
sables de sensibilisation. La voie de sensibilisation la plus fréquente
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est la voie cutanée. Elle semble favorisée par l'altération de la
barriére cutanée, mais également par I'application prolongée de
corticostéroides topiques ainsi que par I'occlusion. La sensibilisa-
tion secondaire a I'administration d’'un CS systémique est quant a
elle beaucoup plus rare. Elle est cependant un peu plus fréquente
chez les sujets asthmatiques et les patients traités de maniéres
chroniques par corticostéroides systémiques [1].

Notons que 85 % des patients sensibilisés aux CS présentent
une co-sensibilisation, principalement avec les conservateurs, les
excipients ou les antibiotiques présents dans les topiques utilisées.

3. Présentation clinique

L’aspect clinique caractéristique d'un eczéma de contact aller-
gique est modifié par les propriétés anti-inflammatoire des
corticoides.

Une sensibilisation aux CS doit étre suspectée devant une
absence de réponse au traitement voire une aggravation de la
pathologie pour laquelle le CS a été prescrit.

En cas d’inhalation nasale ou buccale de CS, une éruption pru-
rigineuse périorificielle avec extension locorégional est souvent
observée et accompagnée d’'une sensation de briilure.

Dans le cadre d’'une administration systémique (orale, intravei-
neuse ouintramusculaire), le tableau clinique peut simplement étre
une aggravation de la dermatose préexistante ayant motivé le trai-
tement par CS systémiques. Une éruption, localisée a I'endroit de
I'injection, mais également pouvant s’étendre pour donner lieu a
une éruption généralisée maculo-papuleuse prurigineuse voir une
érythrodermie, sont également décrites.
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4. Méthodes diagnostiques

Deux corticoides sont présents dans la batterie standard euro-
péenne comme marqueurs de l'allergie aux corticostéroides : le
pivalate de tixocortol et budésonide. Ces deux marqueurs détectent
présde 90 % des patients sensibilisés. La plupart des corticoides sont
testés de maniére optimale dans I'’éthanol a une dilution de 0,1 %.
Quelques exceptions : notamment pour ’hydrocortisone (en raison
de safaible pénétration trans—-épidermique) qui est testé dans étha-
nol/diméthyl sulfoxyde (DMSO) (50/50), le pivalate de tixocortol
dans la valine a 0,01 %, et le budésonide dans vaseline a 0,1 %.

Lors du bilan pour une suspicion d’HSR aux CS, il est recom-
mandé de réaliser des patch tests a lecture retardée a J2 et J4 mais
également a J7. De par leur effet anti-inflammatoire, la lecture
des tests aux CS et leur interprétation peuvent étre rendues trés
difficile. En effet, une lecture trop précoce peut étre considérée
comme faussement négative car l'effet anti-inflammatoire peut
masquer les réactions allergiques dans un premier temps. Cest
la raison pour laquelle il est conseillé de faire une lecture tar-
dive a 7jours de la pose des tests. La deuxiéme particularité
de la lecture des tests aux corticostéroides est I'apparition d’'un
induration/érythéme ou papulo-vésicule en périphérie de la zone
d’application de I'allergéne alors que cette derniére est préservée
de réaction. Ce phénoméne, apparaissant souvent lors des lectures
précoces, est appelé « effet bord » et est également dii aux proprié-
tés anti-inflammatoires des CS. Il s’explique par la présence d’'une
concentration plus importante d’allergéne au centre du patch res-
ponsable d'un effet anti-inflammatoire plus puissant. Enfin, il est
possible d’observer une vasoconstriction locale initiale suivie dans
un deuxiéme temps par une vasodilatation réactionnelle pouvant
étre interprétée comme faux positifs.

En cas de tests épicutanés négatifs, il peut étre recommandé
de réaliser des intradermoréactions (IDR) a lecture retardée. Il est
cependant important de noter que ces tests comportent des effets
secondaires tels qu’atrophie cutanée localisée et risque de sensibi-
lisation active. Des concentrations plus diluées doivent donc étre
utilisées.

D’autres allergénes sont parfois utilisés en associations avec
les corticoides, tels que antibiotiques (néomycine), conservateurs
(propyléne glycol, lanoline, alcool benzylique, acide sorbique) mais
également additifs (carboxymethylcellulose de sodium). Toutes ces
molécules doivent également étre testées lors du bilan.

5. Classification des corticoides et réactions croisées

Dans les années 80, Coopman et ses collaborateurs avaient pro-
posé une classification des CS en 4 familles : A, B, C, D suite
a I'observation d’associations significatives de réactions cutanées
positives. Plus tard, Matura et Goossens ont apporté une modifica-
tion dans le groupe D en le subdivisant en deux groupes distincts
(groupe D1 et groupe D2) en fonction du comportement diffé-
rents de certains de ces constituants. En effet, les corticoides de ce
deuxieme groupe (D2) qui possédent une fonction ester instable et
des propriétés lipophiles, présentent des propriétés allergéniques
particuliéres. Les auteurs considéraient que les molécules apparte-
nant au groupe A, B et D2 (contenant notamment des esters labiles
dans leur structure chimique) étaient davantage responsables de
sensibilisation que les corticoides du groupe D1 et susceptibles de
provoquer des réactions croisées entre molécules appartenant a ces
3 groupes [2].

Une classification plus récente, a la suite d’analyses moléculaires
et structurelles de différents CS, a été proposée en 2013 par Baeck

qui divise les CS en 3 groupes. Le groupe 1 (molécules principale-
ment issues de I'ancien groupe A, D2 et budésonide) comprend des
CS sans groupe méthyl sur le carbone C16 et sans groupe halogénés
sur C16-C17, le groupe 2 (molécules anciennement du groupe B)
sans méthyl sur le C16 mais avec un groupement halogéné sur le
C16 et C17, et le groupe 3 (molécules anciennement du groupe C et
D1) avec un groupe méthyl sur le C16 [3]. Tout le débat concerne
le fait de savoir si cette classification est valable également pour
les sensibilisations avec CS pris par voie systémique. Elle est com-
pliquée par le fait qu’il n’est jamais facile d’exclure de maniére
formelle qu'un patient qui présente une réaction lors de I'exposition
systémique a un CS n’a pas été exposé au moins une fois dans sa
vie, a un CS topique. Par ailleurs, la plupart des molécules dispo-
nibles pour une administration systémique appartient au premier
groupe, qui est le plus grand pourvoyeur de sensibilisation. Dans
le cas d’une réaction lors de I'exposition a un CS systémique, il est
donc difficile de se baser sur une classification et autoriser la réex-
position a 'ensemble des molécules d'un groupe sans tester chaque
molécule individuellement. Notre expérience nous pousse a croire
que le profil de réactions croisées est relativement identique entre
eczéma de contact allergique aux CS et HSR aux CS systémiques. Ce
qui n’est par contre pas le cas pour les réactions immédiates aux
CS qui semblent suivre un profil de sensibilisation et de réactions
croisées différent [4-6].

Baeck et ses collaborateurs ont également identifiés 2 types dif-
férents de patients sensibilisés aux CS :

e d'une part, des patients qui réagissent uniquement a des molé-
cules appartenant a un seul groupe des CS (et pour lesquels donc,
le recours a la classification proposée dans le choix d'une molé-
cule de remplacement est tout a fait adapté) ;

e d’autre part, des patients qui présentent des réactions a prati-
quement I'ensemble des molécules CS quel que soit leur groupe
et qui semblent donc, au niveau du mécanisme de sensibilisa-
tion, reconnaitre le noyau de base des CS. Pour ces patients, il est
difficile d'utiliser la classification des CS dans le choix d’'une molé-
cule de remplacement et il est donc nécessaire de tester chaque
molécule individuellement.

En tout état de cause, ces différentes classifications donnent
une aide dans la prise en charge mais ne pourront en aucun
cas remplacer une évaluation du profil de sensibilisation indi-
viduelle de chaque patient en particulier devant les patients de
type 2.
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