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l. Introduction

D’aprés I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), la
prévalence globale de lallergie ne cesse d’augmenter au cours des 20 a 30
derniéres années. Aujourd’hui, elle est estimée entre 25 et 30% de la population
générale.

L’allergie est définie comme étant un « déréglement du systéeme immunitaire qui
correspond a une perte de la tolérance vis-a-vis de substances a priori inoffensives :
les allergénes ». Ceux-ci peuvent étre divers et variés : des pneumo-allergenes
(acariens, pollens, poils d’animaux...), des tropho-allergénes (lait de vache, ceufs de
poule, arachide...), des allergénes de contact (nickel, latex, cosmétiques...), les
venins d’hyménopteres (abeilles, guépes...), mais aussi des médicaments.

Les réactions d’hypersensibilités médicamenteuses (qu’elles soient allergiques ou
non-allergiques) affectent 7% de la population générale et représentent 15% de
'ensemble des effets indésirables médicamenteux.

Tous les médicaments peuvent étre responsables d’hypersensibilités, méme si les
antibiotiques occupent la premiére place du classement.

Les corticoides occupent une place de choix dans de nombreuses stratégies
thérapeutiques : ils sont utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives dans le traitement des maladies inflammatoires, en
dermatologie, en cancérologie, en transplantation, en rhumatologie...mais aussi en
allergologie.

Le paradoxe vient du fait que ces médicaments, pourtant utilisés pour contrer les
réactions d’hypersensibilités, peuvent eux-mémes en induire.

Ces réactions d’hypersensibilités allergiques aux corticoides ont commencé a étre
décrites vers la fin des années 1950. Elles sont souvent sous-estimées, puisque
difficilement diagnostiquées.

Le but de ce travail est de distinguer les deux principaux mécanismes
d’hypersensibilités allergiques aux corticoides, a savoir: les hypersensibilités
immédiates et retardées. Pour chacune, le mécanisme immunologique, la clinique et
le diagnostic de ces allergies sont différents.

Enfin, une attention particuliére sera portée sur le lien entre la structure moléculaire
du corticoide et la prévalence plus ou moins importante des réactions
d’hypersensibilités allergiques.

13
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Il. Les corticoides

A. Histoire de la corticothérapie

La découverte de la corticothérapie s’est faite en plusieurs étapes. Elle s’est
d’abord appuyée sur la clinique, avec la découverte de I'importance des glandes
surrénales chez I'étre humain. Par la suite a eu lieu I'extraction de ces hormones
surrénaliennes, avec trés vite celle de la cortisone, bien connue par tous de nos

jours.

Les travaux de la chimie ont permis d’extraire de nombreux composés ayant des
différences de propriétés glucocorticoides et minéralocorticoides.

Tres rapidement, la corticothérapie a pris place dans les stratégies thérapeutiques de
bons nombres de maladies (transplantations, asthme, pathologies dermatologiques
et rhumatismales...).

Voici quelques dates importantes de I'histoire de la corticothérapie (1) :

1) Découverte du role des glandes et hormones surrénales

Bartolomeo Eustachi

Découverte anatomique des glandes

Vers 1560 | 1500 oy 1514 — 1574) | surrénales.
: Découverte du réle de ces glandes. En
Thomas A%%'S;m (1795 - cas d’anomalie, il observe une asthénie et
une hyperpigmentation cutanée.
Mise sur le marché d’extraits surrénaliens
1930 Pranck Hartman et actifs, destinés au traitement de la maladie

Katherine Brownell

d’Addison.

2) Importance des travaux de la chimie (extraction et synthése)

Années Extraction a partir de glandes animales de
1930 plus de 20 dérivés hormonaux actifs.
Découverte de I'androstérone, qui,
1936 malheureusement n’est pas efficace dans
la maladie d’Addison.
Tadeus Reichstein (1897 | Extraction d’'un composé 100 000 fois plus
1937 —1996) actif que 'extrait de glande : la
corticostérone.
Synthese de 'acétate de
1938 désoxycorticostérone (PERCORTEN ®),
qui, sous forme injectée, révolutionne le
traitement de la maladie d’Addison.
Seconde Intérét des hormones surréngliennes par
'armée allemande pour améliorer les
guerre X
, performances et la tolérance des vols en
mondiale

altitude par les soldats.

15




1952

Otto Paul Hermann Diels
(1876 — 1954) et Kurt
Alder (1902 — 1958), prix
Nobel de chimie en 1950
Puis
Gregory Pincus (1903 —
1967) et Oscar Hechter
(1916 — 2002)

Synthése totale de la cortisone et
extraction de I’hnydrocortisone.

3) Les grandes avancées

thérapeutiques offertes qgrace a la

corticothérapie

Solomon Solis-Cohen

Administration per os d’un extrait

1900 (1857 — 1948) surrénalien pour le traitement de I'asthme.
1940 Hans Selye (1907 — Intérét de la corticostérone dans le
1982) traitement du choc.
Découverte de I'existence d’'une hormone
Philip S. Hench (1896 - | soulageant les patients atteints de
Eté 1948 1965) et Edward Kendall | polyarthrite rhumatoide en cas d’ictéere
(1886 — 1972) (jaunisse) ou de grossesse : la substance
X (restant inconnue).
1948 Soulagement d’'une patiente atteinte
d’arthrite rhumatoide par la cortisone.
Découverte des premiers effets
1951 indésirables de la corticothérapie :
hypertension, diabéte, ostéoporose.
Peter Brian Medawar B(‘)Ie de la cortison_e dans
1951 limmunosuppression pour la greffe de
(1915 -1987) "y :
peau hétérologue chez le lapin.
1960 Willard Goodwin (1915 — | Non-rejet d’'une greffe de rein intrafamiliale

1998)

grace a 'administration de prednisone.

B. Origine naturelle du cortisol et importance de la synthése de

dérivés

1) Anatomie des glandes surrénales

Les deux glandes surrénales, pesant en tout 4 a 10 g, recouvrent la partie
supérieure de chaque rein (figure 1). Ce sont des glandes endocrines qui déversent
les hormones produites, dont le cortisol, dans la circulation sanguine.

16
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Figure 1 : Anatomie et coupe des glandes surrénales (2)

Les glandes surrénales sont en constante évolution de la vie foetale a I'age
adulte. Les surrénales foetales ont une double origine (figure 2) :

» La zone périphérique, appelée corticosurrénale, a une origine mésoblastique
(3). A la 8™ semaine du développement embryonnaire, 2 zones se
différencient :

o Le cortex feetal (central) : il régresse par apoptose dés le
la grossesse et disparait définitivement a 'adge d’un an.

5°M® mois de

o Le cortex permanant (périphérique) (figure 3) : il est définitif et évolue
durant les premieres années de la vie :

= La zone réticulée est la zone la plus interne, formée
deéfinitivement aprés la troisieme année de la vie. Elle synthétise
des androgéenes surrénaliens.

= La zone glomérulée, externe, finit son développement au 2°™
mois post-natal. Elle synthétise des minéralocorticoides
(aldostérone).

= La zone fasciculée, intermédiaire, est définitive a la
semaine post-natale. Elle synthétise des corticostéroides, donc
le cortisol.

2éme

« La zone centrale, appelée médullosurrénale, a une origine
neuroectoblastique. Des cellules des crétes neurales dérivent les cellules
constituant la médullosurrénale. A la 8™ semaine de développement, ces
cellules migrent vers le cortex. La médullosurrénale se développe
principalement en post-natal, au cours de la premiere année de vie.

La médullosurrénale est responsable de la synthése des catécholamines
(dopamine, adrénaline et noradrénaline).

17
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Figure 2. |llustration schématique de la double origine des surrénales.
1. Tube nerveux ; 2. corps vertébral ; 3. aorte ; 4. racine du mésenteére ;
5. cavité ccelomique ; 6. tube digestif ; 7. créte neurale ; 8. sympathoblas-
tes ; 9. ébauche corticosurrénale.

Figure 2 : Embryologie des glandes surrénales (4)
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Figure 3 : Schéma des différentes zones constituant les glandes surrénales (5)




2) Synthése naturelle du cortisol

Le précurseur commun de la synthése des hormones surrénaliennes est le
cholestérol.

La régulation dépend de I'axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien (AHHS) (figure 4).

Sous linfluence d’un stress, un influx nerveux venant du cortex du systeme nerveux
stimule I'hypothalamus. Celui-ci va sécréter via les noyaux hypothalamiques (6), une
hormone, la « corticotropin releasing hormone » (CRH). C’est un peptide constitué
de 41 acides aminés.

Cette CRH va atteindre les cellules de I'hypophyse via le systeme porte et venir le
stimuler par lintermédiaire d’'un récepteur. Sous l'action de la CRH, les cellules
antéhypophysaires vont a leur tour sécréter une autre hormone, I'ACTH
(« adrenocorticotropin hormone »), peptide de 39 acides aminés.

Stress

T

Hypothalamus |<€

Rythme circadien

CRH

Cortisol

Hypophyse |«

4 8 12 16 20 0 4 h
ACTH

|

Surrénales
I

v v 4

Aldostérone Cortisol

Figure 4 : Réqgulation des hormones surrénaliennes par l'axe hypothalamo-
hypophysaire (6)

L’ACTH a différentes actions au niveau des glandes surrénales grace au récepteur
MCR2 (récepteur mélanocortine de type 2, a 7 domaines transmembranaires).

En premier lieu, le débit sanguin augmente, avec en conséquence un apport en
oxygene augmenté, nécessaire a I'adaptation physiologique due au stress.

Puis, la sécrétion de stéroides augmente (de l'ordre de la minute) grace a
I'expression des enzymes nécessaires a la stéroidogenése et par augmentation de la
taille des cellules des glandes surrénales.

Il existe un rétrocontréle négatif de la sécrétion d’hormones. Concernant le cortisol,

ce rétrocontr6le négatif suit le cycle nycthéméral du cortisol et de 'ACTH. Ce cycle
est sous l'influence de la lumiere. En effet, en fin de sommeil, les concentrations de
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cortisol augmentent, avec atteinte d’'un pic vers 6-8 heures du matin. Sous I'effet de
ce pic, la sécrétion de CRH et d’ACTH diminue, ainsi que la concentration en
cortisol.

D’autres hormones peuvent également réguler cet axe. Il s’agit de lorexine
(neurotransmetteur excitateur sécrété par les neurones orexigénes), qui induit une
stimulation ou de la dopamine (sécrété par les neurones) et de la leptine (sécrété par
les adipocytes), qui induisent une inhibition.

La synthése prend son origine du cholestérol. C’est une structure chimique a 27
atomes de carbones, composée de 4 cycles (A, B, C et D) constituant le noyau
cyclopentano-perhydro-phénanthrénique. Sur le carbone en position 3 se trouve un
hydroxyle (-OH), rendant la molécule plus polaire (figure 5).

Groupement - ————_ 2

méthyl w~. HC H o
TN/ : s
: C\ CH; “"C—CH;
Y VAR
CH; Cqu |
“ ’ z.'CH3

Chaine hydocarbonée

Structure de la molécule

T de cholestérol
Groupement -
‘ ST ~ ) ® Georges Dolisi
hydroxyl Les 4 cycles A, B, C et D du noyau stérol

Figure 5 : Structure chimique du cholestérol (7)

La premiere grande étape de la synthése du cortisol (figure 6) (6) (8) est le clivage
de la chaine latérale du cholestérol. Pour ce faire, 'enzyme P450scc (« scc » : « side
chain cleaving »), aussi appelée cholestérol desmolase, catalyse en 3 réactions
successives la transformation du cholestérol en pregnénolone.

D’abord a lieu une hydroxylation des carbones C20 et C22, puis un clivage de la
liaison covalente entre ces deux carbones. Le clivage est oxydant, c’est-a-dire
qu’apparait une fonction cétone sur le carbone 20.

Cette enzyme P450scc n’est présente que dans les mitochondries des cellules. Le
cholestérol doit pouvoir étre transporté du cytosol jusqu’a la membrane interne des
mitochondries. Le cholestérol étant une molécule lipophile, il doit étre transporté
dans le milieu aqueux. Ce transport est effectué grace a une protéine, la
« steroidogenic acute regulatory protein » (StAR). Sa synthése est, elle aussi,
régulée par 'ACTH.

C’est cette réaction qui constitue I'étape limitante de la corticogenése.
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Pour la suite, il existe une enzyme spécifique de la zone fasciculée des glandes
surrénales, la 17-a-hydroxylase, qui permet d’engager la synthése vers le cortisol, au
détriment des autres hormones stéroidiennes.

De la pregnénolone, deux voies sont possibles en fonction de I'ordre des réactions :

« Soit la premiére réaction est I'hydroxylation du carbone 17 de la
pregnénolone par la 17a-hydroxylase, aboutissant a la 17a-
hydrodroxypregnénolone, suivie de laction de la 3B-hydroxystéroide-
déshydrogénase/A*°-isomérase, qui oxyde lalcool du C3 en cétone et
isomérise la double liaison A5 du cycle B en A4 du cycle A. On obtient au final
la 17a-hydroxyprogestérone.

 Soit la pregnénolone subit dans un premier temps l'action de la 3B-
hydroxystéroide-déshydrogénase/A**-isomérase, suivie de celle de la 17a-
hydroxylase. Dans ce cas, on obtient la progestérone puis cette méme 17a-
hydroxyprogestérone.

La deuxieme grande étape est I'hydroxylation du carbone C21 de la 17a-
hydroxyprogestérone grace a la 21-hydroxylase, synthétisant le 11-déoxycortisol.

Puis, la troisieme étape consiste a I'hydroxylation du carbone C11 par la 11pB-
hydroxylase, aboutissant au cortisol.

Une derniere étape est possible, au niveau du foie, ou le cortisol peut étre oxydé sur
le carbone 11, formant une cétone, par une 11-déshydrogénase. La cortisone est
alors formée.

Le cortisol est 'hormone active, contrairement a la cortisone qui elle, est inactive. La
réaction entre ces deux molécules est réversible. Il y a donc un équilibre entre les
deux.
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[ -
2 MITOCHONDRIE ~ T/\/ AU /
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0% " Cortisone
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Figure 6 : Schéma des différentes étapes de la synthése du cortisol
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La synthese du cortisol a lieu de préférence dans les glandes surrénales, mais elle
peut aussi avoir lieu dans la peau.
En effet, la peau exprime certains genes indispensables a la synthése du cortisol (9).
Il s’agit des génes :
e CYP11A1 : il code I'enzyme P450scc ou 20-22 desmolase, responsable du
clivage de la chaine latérale du cholestérol.
 CYP17 : il code I'enzyme 17a-hydroxylase, responsable de I'’hydroxylation du
carbone 17.
« CYP21A2:il code I'enzyme 21 hydroxylase, responsable de I'hydroxylation du
carbone 21.
« CYP11B1 : il code I'enzyme 11B-hydroxylase, responsable de I'hydroxylation
du carbone 11.
 MQC2 :il code pour le récepteur MC2 (récepteur a 'ACTH).
La peau exprime également 'enzyme 3B-hydroxystéroide-déshydrogénase.

Elle est capable de produire la deoxycorticostérone (DOC), la 18-hydroxy-DOC, et la
corticostérone (le glucocorticoide principal chez certaines espéces animales comme
les reptiles, les oiseaux, et les rongeurs).

Elle est également capable de synthétiser le cortisol de novo, a partir du cholestérol,
puisque les cellules de la peau expriment, elles aussi, la protéine StAR (qui
transporte le cholestérol a travers le cytosol vers la mitochondrie).

La peau exprime aussi la 11B-hydroxystéroide-déshydrogénase de type 1, qui est
responsable de la transformation de la cortisone en cortisol, et la 11 -
hydroxystéroide-déshydrogénase de type 2, qui est responsable de la réaction
inverse.

Il semblerait que la localisation et le rapport d’activité entre ces deux isoenzymes
déterminent la capacité de la peau a activer ou au contraire a désactiver les
glucocorticoides synthétisés au niveau de la peau, ou ceux de synthése (donc les
médicaments) (9).

La protéine StAR est également exprimée dans les kératinocytes épidermiques, dans
les cellules sébacées et dans la gaine épithéliale externe du poil. La régulation de la
synthése du cortisol se fait par l'intermédiaire de régulateurs de I'expression de
StAR. L «adrenal 4-binding protéine/steroidogenic factor 1» (SF1) régule
positivement I'expression de StAR, tandis que le « dosage-sensitive sex reversal
adrenal hypoplasia critical region on the chromosome X, gene 1 » (DAX1) la régule
négativement.

Il a été révélé que dans certaines maladies de la peau, comme I'eczéma, il y avait

absence d’ARN messager de StAR, ce qui implique une synthése perturbée des
corticostéroides dans la peau.
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3) Rdle physiologique du cortisol

Le cortisol est «I'hormone de stress ». Chez Il'adulte, la sécrétion est
maximale vers 6-8h du matin (au moment du lever) et minimale vers minuit. La
sécrétion quotidienne est de I'ordre de 15 a 20 mg/jour, mais elle peut étre multipliée
par deux voire quatre en cas de stress (10). Elle permet de préparer et/ou d’adapter
lorganisme a une importante dépense énergétique. Elle a différentes cibles
biologiques, et elle agit par régulation de la transcription des génes cibles.

a) Sur le métabolisme glucidique

C’est une hormone hyperglycémiante.
Pour ce faire, le cortisol active des enzymes responsables de la voie de la
néoglucogenése hépatique (11) (permettant la synthése de glucose a partir de
pyruvate). Le cortisol stimule la glucose-6-phosphatase, la fructose 1-6
biphosphatase, phosphoénolpyruvate carboxykinase et la pyruvate carboxylase
(figure 7).

CH,0H
Glucose OH
P, HO OH
Glucose OH
6-phosphatase H,0 CH,0P0;*-

Glucose 6-phosphate o
HO OH

Phosphoglucose OH
isomerase 2-0,POH,C 5 CH,0H

Fructose 6-phosphate HO
P, OH
Fructose HO
1, 6-bisphosphatase H,0 2-04POH,C CH,0PO,2-
0.

Fructose 1,6-bisphosphate HO
OH
]lAIdolase OH
[ Triose phosphate H\c¢°

Dihydroxyacetone 1SOMerase q o aidehyde |

phosphate " 3-phosphate H—C—OH
/<HaOH Glyceraldehyde P, NAD* CH,0P0,2-
- 3-phosphate 5
CH;0P0,% dehydrogenase NADH ¥0,PO 7
1,3-Bisphosphoglycerate H—¢—OH
ADP
Phosphoglycerate CH,0P0,%-
kinase ATP 0,\%/.0
3-Phosphoglycerate = | —OH
Phosphoglycerate CH,0P0;2-
mutase o_\‘;,)o
2% 2-Phosphoglycerate H—il—OPo,P
Enol CH,0H
nolase H,0 0
o-*é\ PO,
Phosphoenolpyruvate ﬁ
GDP, CO. 4
PHosphoenolpyruvate g W H
carboxykinase GTP o
3. cl 21
Some amino acids 2> Oxal o Ne” N ~°

ADP +P; 5 e
Pyruvate ! o (l)
carboxylase ATP, HCO; 2 C|’

Lactate e o
Pyruvate 0"\ #

Some amino acids

Fiqure 7 : Schéma récapitulatif de la néoglucogenése et enzymes stimulées par
l'action du cortisol (Biochemistry, 7eme édition, page 480 (12)).
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Finalement, le bilan énergétique de la néoglucogenese est couteux en énergie. |l
nécessite de 'ATP et du pouvoir réducteur (NADH). Le bilan est le suivant :

2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H,O > Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 6
Pi + 2 NAD" + 2 H".

Dans I'hépatocyte, le NADH vient de I'oxydation des acides gras (voir métabolisme
lipidique).

Parallelement, le cortisol a une action sur la glycogenese hépatique, qui permet la
mise en réserve du glucose sous forme de glycogéne. Il active la synthese de
glycogéne en stimulant la glycogene synthétase et au contraire, inhibe I'enzyme
responsable de la conversion du glycogéne en glucose : la glycogéne phosphorylase
(figure 8).

¥ CORTISOL

GLUCOSE

GLYCOGENE

== CORTISOL

Figqure 8 : Homéostasie glucose-glycogene et rdle du cortisol dans cet équilibre

En périphérie comme dans les muscles, le cortisol inhibe la captation et I'utilisation
du glucose. Celui-ci reste donc dans la circulation sanguine et augmente la glycémie.

b) Sur le métabolisme protéique

Le cortisol va venir stimuler le catabolisme protéique dans les muscles, mais
également au niveau de la peau et du tissu conjonctif. Au contraire, la synthése des
protéines musculaires et structurales est inhibée.

Ce catabolisme protéique permet de libérer des acides aminées glucoformateurs
dont le squelette carboné pourra devenir précurseur de la néoglucogenese en
entrant via le pyruvate ou 'oxaloacétate (figure 7, ci-dessus).

L’ammoniac NHj, étant un métabolite toxique issu du catabolisme des acides
aminés, devra s’éliminer par I'intermédiaire du cycle de I'urée. Le cortisol stimule ce
cycle.
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c) Sur le métabolisme lipidique

Le cortisol permet d’activer la lipolyse, libérant des acides gras libres a partir
de glycérides. Ces acides gras entreront dans la voie de la B-oxydation, permettant
la synthése de pouvoir réducteur (NADH), et d’énergie via I'ATP. Ceux-ci sont
indispensables a la réalisation de la néoglucogenése hépatique afin d’obtenir I'action
hyperglycémiante du cortisol.

Lors de la B-oxydation, I'acétylCoA est produit et rentre dans le cycle de Krebs.
Chaque tour permet la libération d’'une molécule d’ATP, de 3 molécules de NADH2,
et d’'une molécule de FADH2. Ces deux derniéres peuvent emprunter la voie de la
chaine respiratoire-phosphorylation oxydative, et ainsi libérer respectivement 2,5 et
1,5 molécules d’ATP.

Au total, 10 molécules d’ATP sont libérées a partir d’'une seule molécule d’acétylCoA.

Au niveau des parameétres lipidigues, on observe une augmentation de la
cholestérolémie, de la triglycéridémie, et, au contraire, une baisse du HDL-
cholestérol (lipoprotéine protectrice).

On observe également une insulinorésistance des tissus (qui va dans le sens de
I'’hyperglycémie).

L’adipogenése (différenciation des cellules pré-adipocytaires en adipocytes) est
stimulée. Elle se déroule préférentiellement dans le tissu adipeux abdominal viscéral.
Cette préférence est surement due au fait que cette zone est riche en récepteurs aux
glucocorticoides et en enzyme 11B-hydroxystéroide-déshydrogénase (responsable
de la conversion de la cortisone inactive en cortisol).

d) Sur le systéme cardiovasculaire

Le cortisol rend les fibres musculaires lisses plus sensibles aux
catécholamines. Ces fibres sont plus contractiles, d’'ou une augmentation de la
pression artérielle.

Le cortisol agit sur le récepteur aux glucocorticoides, mais a aussi une faible activité
minéralocorticoide en se fixant sur le récepteur aux minéralocorticoides. Ceci induit
une rétention hydrosodée (eau et sodium) et en échange, une perte de potassium.
Cette rétention hydrosodée participe également a l'augmentation de la tension
artérielle.

Le cortisol stimule la synthése d’angiotensine Il, ce qui entraine une vasoconstriction
des artérioles et donc une augmentation de la pression artérielle.

e) Sur le systéme nerveux central

Les glucocorticoides ont une action stimulante, euphorisante sur le systeme
nerveux central.

Les insomnies peuvent étre fréquentes et le sommeil se retrouve perturbé.
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f) Sur le tube digestif

Le cortisol augmente la sécrétion de pepsine et d’acide chlorhydrique et
diminue la sécrétion de mucus protecteur.

g) Surl'os et le métabolisme phosphocalcique

On observe une diminution de la formation osseuse et une augmentation de la
résorption.

La parathormone, hormone hypercalcémiante et hyperphosphorémiante est stimulée.

L’excrétion urinaire de calcium est augmentée, et son absorption intestinale est, elle,
diminuée.

Le cortisol stimule la différenciation des ostéoclastes et inhibe I'expression de
I'ostéoprotégérine (protéine empéchant la résorption osseuse).

h) Sur le systéme immunitaire

A fortes doses, le cortisol posséde des propriétés immunosuppresseurs et
anti-inflammatoires.

Ces effets s’expliquent par une redistribution des cellules immunitaires dans le sang
périphérique, le systéme lymphatique et la moelle osseuse :

- Les lymphocytes B et T diminuent en périphérie et au contraire sont
redistribués vers la moelle osseuse et le systeme lymphatique. En plus,
I'apoptose des lymphocytes est favorisée : ceci est responsable de I'activité
immunosuppressive.

- La concentration en polynucléaires neutrophiles augmente dans le sang
périphérique : ceci est responsable de I'activité anti-inflammatoire.

- Les polynucléaires éosinophiles voient leur concentration diminuer dans le
sang périphérique et l'action de rlhistamine est empéchée: ceci est
responsable de I'activité antiallergique et antiparasitaire.

i) Sur le systéme endocrinien

Le cortisol augmenterait la production de somatostatine, protéine inhibitrice de
la libération de GHRH (« GH-releasing hormone »). De ce fait la GH (« growth
hormone ») ne peut pas exercer son action sur les tissus cibles, dont les os. A forte
doses, un retard de croissance peut étre provoqué chez les enfants.

La synthése d’ « insuline growth factor 1 » (IGF 1) est diminuée.

Le cortisol a aussi une action au niveau thyroidien, directement sur la TRH
(« thyrotropin-releasing hormone »), et sur la désiodase, qui assure la conversion de
’'normone T4 en T3.
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Il inhibe également la GnRH (« gonadotrophin releasing hormone ») et la sécrétion
de FSH («follicle stimulating hormone ») et LH (« luteinizing hormone »). La
synthése d’estradiol et de testostérone est aussi perturbée.

4) Intérét des  glucocorticoides de synthése et relation
structure/activité

Les hormones naturelles, la cortisone et le cortisol, possédent une activité
anti-inflammatoire (recherchée en thérapeutique), mais aussi une activité
minéralocorticoide (néfaste, responsable des effets indésirables comme la rétention
hydrosodée, les cedémes).

Il est donc non concevable de poursuivre des traitements avec ces hormones
naturelles. La chimie de synthése a pris de plus en plus d’ampleur.

Le premier avantage des glucocorticoides de synthese (10) est la réduction et méme
la disparition de I'activité minéralocorticoide et au contraire 'amplification de I'activité
anti-inflammatoire.

Le second avantage est celui de lallongement de la demi-vie plasmatique et
biologique des glucocorticoides de synthese.

Le premier changement sur la structure de base du cortisol a été d’introduire un fluor
en position 9a, avec obtention de la fludrocortisone (PANOTILE*) (figure 9). Ce fluor
a permis de multiplier la composante anti-inflammatoire par dix, mais
malheureusement aussi par dix la composante minéralocorticoide.

Figure 9 : Structure de la fludrocortisone (PubChem (13))

L’introduction d’'une double liaison supplémentaire entre les carbones 1 et 2 au
niveau du cycle A, sur la cortisone ou le cortisol a permis d’obtenir respectivement la
prednisolone et la prednisone (figure 10). La composante anti-inflammatoire est
améliorée d’environ 4 fois, en diminuant Iégerement Ila composante
minéralocorticoide, ce qui est un avantage considérable.
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Figure 10 : Structure de la prednisone (10a) et de la prednisolone (10b) (PubChem

(14,15))

La troisieme modification a été la substitution méthyl sur le carbone 6, formant ainsi
la méthylprednisolone (MEDROL*) (figure 11). La composante anti-inflammatoire est
améliorée d’un facteur 5, mais en plus la composante minéralotrope est divisée par

deux.

Figure 11 : Structure de la méthylprednisolone (PubChem (16))

Les chimistes ont alors eu l'idée d’associer plusieurs changements qui ont permis
d’améliorer l'action tout en diminuant les effets secondaires. Pour la triamcinolone
(KENACORT™) (figure 12), est ajouté I'effet de la double liaison A1, du fluor en 9, et
d’'une substitution du carbone 16. La composante anti-inflammatoire est augmentée,
alors que la composante minéralocorticoide est trés diminuée et presque nulle
(aucun composé n’est totalement dépourvu de ces effets indésirables).

Figure 12 : Structure de la triamcinolone (PubChem (17))
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Avec un méthyl en position 16, on obtient la dexaméthasone si le méthyl est en
alpha, et la bétaméthasone si le méthyl est en béta (figure 13) :

—_
w

Figure 13 : Structure de la dexaméthasone (13a) et de la bétaméthasone (13b)
(PubChem (18,19))

L’adjonction d’'une substitution sur le cycle A par un phénylpyrazole permet d’obtenir
le cortivazol (ALTIM*) (figure 14). L'intérét est d’obtenir des concentrations locales
trés élevées (ce qui est intéressant lors d’injections, car elles pourront étre réalisées

uniqguement tous les mois, voire toutes les 6 semaines).

Figure 14 : Structure du cortivazol (PubChem (20))

La béclométhasone (BECOTIDE™) (figure 14) est obtenue aprés substitution sur le
carbone 9 par un chlore, et toujours avec cette double liaison A1.
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Fiqure 14 : Structure de la béclométhasone (PubChem (21))

Enfin, 'adjonction d’un thioester en C21 permet d’obtenir le tixocortol (PIVALONE™)
(figure 15). Ce composé répond a la définition d’'une pro-drogue : la coupure de la
liaison thioester, permet de libérer la molécule active. Cette molécule est trés
rapidement métabolisée. Par conséquent, les effets indésirables sont moindres.

M H

Fiqure 15 : Structure du tixocortol (PubChem (22))

La figure 16 reprend les principales caractéristiques des dérivés de synthese, en

prenant comme référence le cortisol, hormone naturelle.

Glucocorticoides Demi-vie biologique (heures)  Activité anti-inflammatoire ~ Activité minéralocorticoide ~ Freinage axe HHS
Naturel

Cortisol (hydrocortisone) 8-12 1 1 1

Synthétiques

Prednisolone 12-36 4 0,75 4
Methylprednisolone 12-36 5 0,50 4

Triamcinolone 12-36 S 0 4

Dexamethasone 36-54 26 0 17
Fludrocortisone 12-24 12 125 12

HHS : hypothalamo-hypophysaire-surrénalien

Figqure 16 : Comparaison entre glucocorticoides synthétiques et le cortisol sur la

demi-vie biologique, 'activité anti-inflammatoire et minéralocorticoide et le freinage

de l'axe hypothalamo-hypophysaire (10)
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Il existe un tableau d’équivalence des corticoides, qui permet de passer de l'un a
l'autre, la référence étant la prednisone (figure 17).

Prednisone 5 mg
Cortisone 25mg
Hydrocortisone 20mg
Prednisolone 5mg
Méthylprednisolone 4 mg
Triamcinolone 4 mg
Paraméthasone 2mg
Bétameéthasone 0,75 mg
Dexameéthasone 0,75 mg
Cortivazol 03 mg

Figure 17 : Tableau d’équivalence des corticoides, comparé a la prednisone (23)

C. Classification

1) Selon la classification ATC

Les corticoides se retrouvent dans différentes parties de la classification ATC
(anatomique, thérapeutique, chimique) contrblée par 'OMS. Cette liste est disponible
sur le VIDAL (24).

Ci-dessous, pour chaque classe ATC correspondante, se trouve la liste des
substances actives disponibles, ainsi que les spécialités et génériques
correspondants.

> La_ classe ATC AO07 : anti-diarrhéigues, anti-inflammatoires et anti-
infectieux intestinaux

o AO7EA : corticoides a usage local
» Hydrocortisone : COLOFOAM* mousse rectale
= Bétaméthasone : BETNESOL* solution rectale
= Budésonide : CORTIMENT LP*, ENTOCORT*, MIKICORT*
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> Laclasse ATC D07 : corticoides, préparations dermatologiques

o DO7A : corticoides non associés

Activité faible (groupe I) Activité modérée (groupe Il)

Hydrocortisone : CORTAPAISYL", Hydrocol_rg)sgg?DEutyrate :
CORTISEDERMYL*, DERMOFENAC”,

" Désonide : LOCAPRED?,
HYDROCORTISONE LOCATOP*, TRIDESONIT*

Activité forte (groupe lll) Activité tres forte (groupe IV)

Bétaméthasone : BETESIL*, BETNEVAL*,
DIPROLENE*, DIPROSONE”*,

BETAMETHASONE*
Diflucortolone : NERISONE* Clobétasol : CLARELUX",
Hydrocortisone aceponate : EFFICORT* CLOBEX*, DERMOVAL”

Fluticasone : FLIXOVATE*

Difluprednate : EPITOPIC*

o DO7B : corticoides, associations avec des antiseptiques
» Diflucortolone et antiseptique : NERISONE C*

o DO7X: corticoides, autres associations
» Hydrocortisone + chlorhydrate de lidocaine + méthylsulfate de
méfénidramium : ONCTOSE HYDROCORTISONE*
» Triamcinolone + acide salicylique : LOCALONE*
» Triamcinolone + nitrate d’éconazole : PEVISONE*
= Bétaméthasone + acide salicylique : DIPROSALIC*

> La classe ATC HO02 : corticoides a usage systémique
o Bétaméthasone : BETNESOL*, CELESTENE*, DIPROSTENE®,
BETAMETHASONE*
o Dexaméthasone : DECTANCYL*, NEOFORDEX*,
DEXAMETHASONE*
o Meéthylprednisolone : DEPO-MEDROL*, MEDROL*, SOLUMEDROL,
METHYLPREDNISOLONE*
o Prednisolone: HYDROCORTANCYL*, SOLUPRED?,
PREDNISOLONE*
Prednisone : CORTANCYL*, PREDNISONE*
Triamcinolone: HEXATRIONE*, KENACORT RETARD*
Hydrocortisone : HYDROCORTISONE*
Cortivazol : ALTIM*

0O O O O
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> La classe ATC R0O1 : préparations pour le nez

o RO1AD : corticoides

Béclométasone : BECLO RHINO*, BECONASE*, HUMEX*,
RHINOMAXIL*, RINOCLENIL*

Budésonide : RHINOCORT*, BUDESONIDE*
Tixocortol : PIVALONE*

Fluticasone : FIXORINOX*, FLIXONASE*
Mométasone : NASONEX*, MOMETASONE*
Triamcinolone : NASACORT™

Fluticasone furoate : AVAMYS*

Prednisolone + naphazoline : DERINOX*
Prednisolone + oxymétazoline : DETURGYLONE*
Fluticasone + azélastine : DYMISTA*

> La classe ATC R03 : médicaments pour les syndromes obstructifs des

voies aériennes

o RO3BA : glucocorticoides

Béclométasone : BECLOJET*, BECLOSPIN*, BECLOSPRAY",

BECOTIDE*, BEMEREX EASYHALER*, ECOBEC*,
MIFLASONE*, QVAR*, BECLOMETASONE*

Budésonide : ACORSPRAY*, MIFLONIL*, NOVOPULMON
NOVOLIZER*, PULMICORT*, BUDESONIDE*
Fluticasone: FLIXOTIDE*

Mométasone : ASMANEX TWISTHALER*

Ciclésonide : ALVESCO*

> Laclasse ATC SO1 : médicaments ophtalmologiques

o SO01BA : corticoides non associés

Dexaméthasone : DEXAFREE*, MAXIDEX*, OZURDEX*
Fluorométholone : FLUCON*
Fluocinolone acetonide : ILUVIEN*

o SO01CA : corticoides et anti-infectieux en associations

Dexaméthasone + néomycine : CHIBRO-CADRON*
Dexaméthasone + framycétine : FRAKIDEX*
Dexaméthasone + néomycine + polymyxine B : MAXIDROL*
Dexaméthasone + oxytétracycline : STERDEX*
Dexaméthasone + tobramycine : TOBRADEX*
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> La classe ATC S02 : médicaments otologiques

o S02C : corticoides et anti-infectieux en association

= Fluocinolone + polymyxine B + néomycine : ANTIBIO-
SYNALAR*

= Dexaméthasone + oxytétracycline + polymyxine B + nystatine :
AURICULARUM*

= Dexaméthasone + cipofloxacine : CILOXADEX*

» Dexaméthasone + polymyxine B + framycétine : FRAMYXONE*

» Dexaméthasone + néomycine + polymyxine B : POLYDEXA*

» Fludrocortisone + polymyxine B + néomycine + lidocaine :
PANOTILE*

2) Selon la structure chimique : classification ABCD de Coopman

En 1989, Coopman élabore une classification reposant sur les structures

moléculaires des corticostéroides (25). Ces quatre différents groupes A, B, C, D
seront importants dans la compréhension de possibilité d’allergies croisées entre les
différents corticoides.

A la structure de base cyclopentanoperhydrophenanthrene (figure 18), il identifie
différents substituts, formant ainsi plusieurs groupes (figure 19), selon :

La structure du cycle A : la double liaison entre C1 et C2

La structure du cycle B : les substitutions en C6, C7 et C9 (-fluor, -chlore ou -
méthyl)

La structure du cycle D : la substitution 16-17-cis-diol avec formation d’un cis-
ketal, et la substitution méthyl en C16

La structure de la chaine latérale : I'estérification en C17 et/ou en C21.

Figure 18 : Structure de base des corticostéroides (noyau
cyclopentanoperhydrophénanthrene)
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Groupe

Caractéristiques

Membres

OH

OH

Pas de substitution sur le cycle
D a I'exception d’une courte
chaine ester ou thioester en
C21

Cloprednol

Cortisone acétate

Dichlorisone acétate
Fludrocortisone acétate
Fluorométholone

Fluprednisolone acétate
Hydrocortisone

Hydrocortisone acétate
Hydrocortisone 21-butyrate
Hydrocortisone hémisuccinate
Isofluprednone acetate Maziprédone
Médrysone

Méthylprednisolone acétate
Méthylprednisolone hemisuccinate
Prednisolone

Prednisolone caproate
Prednisolone pivalate
Prednisolone sodium metasulpho benzoate
Prednisolone succinate

Prednisone

Tixocortol pivalate

Groupe

Caractéristiques

Membres

Structure cis kétal ou diol en
Ccle, C17

Chaine latérale en

C21 possible

Substitution méthyle en

C16 sur le cycle D

Substitution halogénée

Pas de chaine latérale en C17
Chaine latérale en C21 possible

Amcinonide

Budésonide

Désonide

Fluchloronide
Flumoxonide

Flunisolide

Fluocinolone acétonide
Fluocinonide

Halcinonide
Triamcinolone
Triamcinolone acétonide
Triamcinolone bénétonide
Triamcinolone diacétate
Triamcinolone hexacétonide

Bétaméthasone

Bétaméthasone sodium phosphate
Desoxyméthasone
Dexaméthasone

Dexaméthasone acétate
Dexaméthasone sodium phosphate
Diflucortolone valérate
Fluméthasone pivalate

Fluocortin butyl

Fluocortolone

Fluocortolone caprylate
Fluocortolone pivalate
Fluprednidéne acétate
Halométhasone

M¢éprednisone
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Substitution méthyle en C16 Alclométhasone dipropionate

Substitution halogénée Beclométhasone dipropionate
Chaine latérale ester en C17 Bétaméthasone dipropionate
Chaine latérale en C21 possible Bétaméthasone 17-valérate

Clobétasol propionate
Clobétasone butyrate
Diflorasone diacétate
Fluticasone propionate
Mométasone furoate

Pas de substitution méthyle en C16 Difluprednate

Pas de substitution halogénée Hydrocortisone acéponate
Chaine latérale ester en C17 Hydrocortisone 17-butyrate
Chaine latérale en C21 possible M¢éthylprednisolone acéponate

Prednicarbate

Figure 19 : Tableau résumant les différents groupes A, B, C, D1 et D2 de la
classification de Coopman (26)

D. Place de la corticothérapie

1) Principales indications thérapeutiques

Les indications des corticoides sont nombreuses. La liste suivante n’est pas
exhaustive, mais regroupe les principales indications thérapeutiques, classées par
ordre alphabétique.

a) Allergologie

En dermato-allergologie, les corticoides sont indiqués dans le traitement de la
dermatite atopique, de I'eczéma de contact, de l'urticaire.

lls sont également utilisés dans le domaine de l'allergologie oculaire (27), dans le
traitement des conjonctivites allergiques (collyres), de [lallergie des paupieres
(urticaire palpébral, dermatite atopique, eczéma, blépharite), des kératites
allergiques, des uvéo-rétinites allergiques.

Au niveau de I'appareil respiratoire, les corticoides sont indiqués dans le traitement
de la rhinite allergique (28), des pharyngites, sinusites, trachéites et polyposes
ethmoido-nasales.

En urgence, ils sont indiqués dans le traitement de 'oedeme de Quincke et dans le
choc anaphylactiue (action anti-oedémateuse antiprurigineuse, prévention des
rechutes (29)), en association avec I'adrénaline. Dans ce cas, ils sont administrés
par voie intraveineuse.

b) Cancérologie

Les corticoides sont utilisés soit en traitement de fond (30) (leucémies,
lymphomes, maladie de Hodgkin, myélome multiple) principalement par la
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prednisolone ou la dexaméthasone, soit comme traitement de support (en palliatif,
contre I'hypercalcémie, compressions cérébrales).

lls sont aussi utilisés comme adjuvants de la chimiothérapie. Ceci est systématique
pour la classe des taxanes (paclitaxel et docétaxel), afin de potentialiser leur effet et
de diminuer les nausées et vomissements.

c) Dermatologie

Les dermocorticoides sont le traitement de choix de nombreuses dermatoses
inflammatoires. lls ont surtout une action sur le prurit, qu’ils calment rapidement.

Les indications les plus fréquentes de ces dermocorticoides (31), dont le niveau de
preuve est jugé comme important, sont la dermatite atopique et le psoriasis, mais de
nombreuses autres dermatoses sont dites corticosensibles. La figure 20 regroupe les
indications principales en fonction des niveaux d’activités des dermocorticoides.

Activité tres forte Activité forte et modérée Activité faible (tres peu d’indications)
Utilisation breve sur Iésions résistantes Eczéma de contact (+ éviction de I'allergene +++) Traitement d’entretien/relais des dermocorticoides plus
et de surface limitée Dermatite atopique puissants

Relais par classe de puissance inférieure Psoriasis (localisé, cuir chevelu, visage, psoriasis invers¢) ~ Dermatite séborrhéique

Psoriasis (localisation palmoplantaire +++) Dermite de stase Eczéma (paupiéres)

Lichénification, névrodermite Lichen plan

Lichen plan Prurigo non parasitaire

Lichen scléreux génital Dyshidrose

Cicatrices hypertrophiques, chéloides Eczéma nummulaire

Pemphigoide bulleuse Piqure d'insectes

Sclérodermie en plaques Erytheme solaire

Myxcedeéme prétibial Lupus cutané discoide

Pelade Granulome annulaire

Mastocytose Sarcoidose

Fiqure 20 : Indications principales des dermocorticoides en fonction du niveau

d’activité (31)

d) Endocrinologie

C’est notamment le cas des insuffisances surrénaliennes (32). Elles sont liées
a un déficit en hormones surrénaliennes (glucocorticoides, minéralocorticoides,
androgenes surrénaliens), d’intensité variable.

Le traitement substitutif en glucocorticoide doit donc se rapprocher au maximum de
la sécrétion physiologique. Cette substitution se fait par I'hydrocortisone (en
moyenne 15 a 20 mg/jour en 2 ou 3 prises avec la dose plus importante le matin).

e) Hépato-gastro-entérologie

lls sont utilisés dans les maladies inflammatoires chroniques de lintestin
(MICI), c’est-a-dire principalement la rectocolite hémorragique et la maladie de
Crohn. lls peuvent étre associés aux salicylés et aux immunosuppresseurs.
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C’est le cas des corticoides a usage local (COLOFOAM*, BETNESOL*, MIKICORT™,
ENTOCORT*, CORTIMENT LP*).

Les corticoides sont aussi utilisés dans les hépatites, qu’elles soient auto-immunes
ou alcooliques.

f) Oto-rhino-laryngologie

Par voie auriculaire, les corticoides sont utilisés sous forme de gouttes en
association aux antibiotiques (POLYDEXA*, AURICULARUM*, PANOTILE",
ANTIBIO-SYNALAR*...) dans les otites moyennes aigues, les otites
barotraumatiques, ou les otites séro-muqueuses. Ces gouttes auriculaires sont
contre-indiquées en cas de perforation tympanique, pour cause d’ototoxicité.

lIs peuvent aussi étre donnés par voie orale, ou méme a laide d'un aérosol
manosonique en nébulisation.

Sont aussi traités par les corticoides des pathologies aigués comme les angines, les
rhinites et les laryngites.

g) Pathologies inflammatoires auto-immunes

Ce sont des pathologies avec présence d’anticorps auto-immuns. Les
corticoides agissent via leur activité immunosuppressive et anti-inflammatoire. On y
retrouve notamment le traitement de la polyarthrite rhumatoide, du lupus
érythémateux aigu disséminé, de l'anémie hémolytique auto-immun, du purpura
thrombopénique idiopathique.

h) Pneumologie

Les corticoides inhalés représentent le centre de la stratégie thérapeutique de
la maladie asthmatique. Bien que non obligatoires dans le premier stade de la
maladie, ils sont dans les stades suivants, indispensables.

En effet, les B2 stimulants type VENTOLINE* ne sont actifs que sur la
bronchodilatation. Or, dans l'asthme, une grande part de la maladie est due a
'inflammation des bronches, cible des corticoides inhalés. A un stade plus poussé
de la maladie, les corticoides par voie orale peuvent étre utilisés (prednisone)
comme le résume la figure 21.

Dans le cas de I'état de mal asthmatique, les corticoides sont utilisés par voie
intraveineuse, afin d’agir plus rapidement.
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Asthme de I'adulte : traitement de fond
Eviction des facteurs favorisants et aggravants
Evaluation du contrdle de l'asthme

Asthme contrélé Asthme non contrdlé
(score ACT > 20) (score ACT < 20)

Palier 1: Elimination des diagnostics différentiels
pas de traitement de fond

Adaptation du traitement par paliers

Asthme §| Asthme non

Al contrdlé Veérification de I'observance et de la technique d'utilisation

des traitements inhalés

Palier 2
corticoide inhalé dose faible D

de A

Asthme Asthme non contrélé

Vérification de I'observance et de la technique d'utilisation
des traitements inhalés

Palier 3 : @
corticoide inhalé dose faible + béta-2 agoniste d'action prolongée (option
préférentielle)
ou corticoide inhalé dose moyenne ou forte
ou corticoide inhalé dose faible + montélukast
Asthme non
controlé

controlé Vérification de Fobservance et de la technique d'utilisation
des traitements inhalés

Palier 4 :
corticoide inhalé dose moyenne ou forte +
- i ‘act ou montélukast + tiotropium e

Asthme Asthme non contrélé
contrdlé

Vérification de I'observance et de la technique d'utilisation
des traitements inhalés

Palier 5 : traitement du palier 4
~ + omalizumab ou liotropium @

Maintien du palier de traitement ou retour a un palier inférieur en cas d'amélioration du contrdle

Figure 21 : Place centrale des corticostéroides dans le traitement de l'asthme (vidal

RECOS) (33)

Dans la broncho-pneumopathie chronique obstructive, l'utilisation des corticoides
permet de diminuer et de lever I'obstruction bronchique.

i) Rhumatologie

Il s’agit notamment des infiltrations intra-articulaires de corticoides dans le
cadre de rhumatismes inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoide,
rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante) et dans les poussées
d’arthrose (34).
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j) Transplantation d’organe

Les corticoides sont le traitement de premiére intention du rejet aigu de greffe.

lls sont associés a d’autres traitements immunosuppresseurs comme la ciclosporine
(NEORAL*) ou I'azathioprine (IMUREL).

2) Ventes en France des corticostéroides

Les corticostéroides occupent une place de choix dans la stratégie
thérapeutique de nombreuses affections. Entre 0,2% et 0,5% de la population
francaise est traitée par une corticothérapie systémique depuis au moins 3 mois (35).

D’aprés le rapport sur I'analyse des ventes de médicaments en France en 2013 (36),
paru en juin 2014, le marché pharmaceutique frangais est en ralentissement de
croissance, et méme en décroissance, comparé aux années 2000.

Parmi les trente substances actives les plus vendues en quantité en 2013, on
retrouve en 22°™° position un corticoide : la prednisolone.

De plus, cette méme molécule figure a la 13°™ place des génériques les plus vendus
en quantité en officine en 2013, soit 14 millions de boites vendues, et représentant
1,6% du marché des génériques.

En ne comptabilisant uniquement les spécialités et en omettant les génériques :

- Le PIVALONE* (tixocortol, corticoide d’action locale, utilisé en oto-rhino-
laryngologie) occupe la 7°™ place des spécialités de prescription médicale
obligatoire les plus vendues en quantité.

- Le SERETIDE* (association dun corticoide, la fluticasone, et d'un
bronchodilatateur, le salmétérol), figure lui a la 17°™ place du classement.

E. Mécanisme d’action des corticoides

1) Cible des glucocorticoides : le récepteur GRa (« glucocorticoid
receptor a »)

Les glucocorticoides exercent leurs actions principalement par I'intermédiaire
d'un récepteur, le récepteur GRa. C’est un récepteur nucléaire, constitué de
plusieurs domaines (figure 22).

Liaison a I'ADN Liaison du ligand

NH2 f f , — COOH

AF-1 AF-2

Figure 22 : Structure du récepteur aux glucocorticoides
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Le domaine A/B du cété du NH, terminal contient un motif de transactivation (AF-1)
qui pourra lier des co-activateurs de la transcription (figure 23).

Le domaine C, plus ou moins central, représente le domaine de liaison a ’TADN (DBD
ou « DNA binding domain »). Il se lie a des régions de I'’ADN spécifiques au
récepteur (appelé élément de réponse), situées dans les régions régulatrices des
génes. Ce domaine est caractérisé par un double repliement de la chaine protéique,
maintenue en place par deux atomes de zinc (motif en doigt de zinc), ce qui assure
l'interaction avec ’ADN.

Dans le DBD se trouve un signal d’export nucléaire (NES) permettant le passage du
récepteur du noyau vers le cytosol de la cellule.

A Tinverse, il existe deux signaux de localisation nucléaire (NLS), permettant le
chemin inverse.

Le domaine D est un domaine charniere qui va intervenir dans les modifications de
conformation du récepteur.

Les domaines E et F du c6té du COOH terminal assurent la liaison aux ligands et la
sélectivité de cette liaison. Il s’agit de I' « hormon binding domain », HBD, ou du
« ligand-binding domain », LBD.

Dans ces domaines existe un deuxieme motif de transactivation AF-2.

N-terminal Hinge
domain region
AB C D E
DNA binding Ligand binding
\ domain (DBD) doman (LDB)

DBD

Figure 23 : Structure en 3D du récepteur aux glucocorticoides mettant en évidence le
DBD et le LBD (37)

41



La structure du récepteur aux glucocorticoides posséde une trés grande homologie
avec les autres récepteurs aux stéroides (figure 24) (38).

1 421 489 528 777 GRa = récepteur aux
| | HBD | GRa glucocorticoides
: 984 MR = récepteur aux
l <15% | 57% | MR minéralocorticoides
1 934 o R
| <15% 90% Il 55% | PR PR _,recepteur a la
progestérone
1 919 )
| <15% | 76% Il 50% | AR AR = récepteur aux
androgenes
1 551 595
[ =% [ So% 4 ER ER = récepteur aux
estrogénes

Figure 24 : Structure et homologie des récepteurs aux stéroides (38)

2) Liaison des glucocorticoides au récepteur et conséquences sur le
récepteur

En absence d’hormone glucocorticoide, le récepteur, situé dans le cytoplasme
de la cellule, forme un complexe avec des molécules chaperonnes, en particulier
Hsp90, 70, 50 (39). Ces protéines chaperonnes ont pour but de maintenir le
récepteur dans une conformation qui sera favorable a la liaison des hormones. Elles
sont fixées sous forme de dimere au HBD, ce qui permet de masquer le DBD ainsi
que les deux signaux de localisation nucléaire (NLS). Ce récepteur reste donc dans
le cytoplasme.

Les glucocorticoides, hormones lipophiles, peuvent donc passer la membrane
plasmique et se lier a leur récepteur GRa.

En présence d’hormones, la dissociation des molécules chaperonnes permet une
translocation nucléaire du récepteur (par intervention des signaux de localisation
nucléaire).

Le récepteur va se fixer sur ’ADN directement (via des éléments de réponse positifs
GRE ou négatifs nGRE), ou agir avec d’autres facteurs de transcription au niveau
des promoteurs géniques.

Les glucocorticoides entrainent soit une transactivation soit une transrépression des
génes cibles (figure 25 et 26).
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@) @®~ \ GC = glucocorticoide

Hsp = Heat shock proteins
(molécule chaperonne)

GRa = récepteur aux
glucocorticoides

GRE = élément de réponse aux
glucocorticoides

NnGRE = élément de réponse
négatif aux glucocorticoides

FT = facteur de transcription

KCytoplasme / FTRE = facteur de transcription
de leur élément de réponse

Figure 25 : Mode d’action général des glucocorticoides {38)
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Figure 26 : Mécanisme d’action cellulaire des glucocorticoides et principales cibles
de la transactivation et transrépression (40)
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3) Transactivation ou transrépression des genes cibles

a) Transactivation

Pour permettre la transactivation, le complexe GC-récepteur doit se fixer sur
une séquence spécifique de I’ADN : I'élément de réponse aux GC (GRE). Il est situé
proche des genes cibles, dans une région régulatrice (promotrice). Une fois la liaison
GC-récepteur-GRE faite, des protéines coactivatrices sont recrutées. Elles
permettront de recruter plus facilement le complexe d'initiation de la transcription afin
de la débuter.

Il existe différents génes cibles de cette transactivation :

- Les genes dont les produits sont importants dans la néoglucogenése
(glucose-6-phosphatase, phosphoénolpyruvate...)

- Les génes dont les produits contrblent la tension artérielle et I'équilibre
osmotique (angiotensinogéne, récepteur a I'angiotensine...)

- Les genes du catabolisme protéique (glutamine synthétase)

- Les genes dont les produits régulent la pression intraoculaire (protéine TIGR)

- Les genes dont les produits stimulent la résorption osseuse (ligand de
I'ostéoprotégérine).

L’activation de ces différents genes est responsable des effets secondaires des GC
(diabéte, hypertension artérielle, hypokaliémie, rétention hydrosodée, fonte
musculaire, glaucome, ostéoporose).

Par contre, la transactivation d’autres génes est bénéfique en thérapeutique. C'est le
cas de la transactivation du géne du récepteur B2 adrénergique qui permet aux
agonistes B2 adrénergiques d’exercer leur action bronchodilatatrice.

Les GC stimulent également I'expression de I'annexine 1 (ou lipocortine), inhibiteur
de la phospholipase A2. Cette inhibition réduit la formation d’acide arachidonique a
partir de phospholipides membranaires, ce qui entraine une diminution de la
production de leucotriene, de facteur d’activation plaquettaire et de prostaglandines.
Ceci est responsable de I'activité anti-inflammatoire.

De méme, les GC stimulent I'expression de la protéine IkBa et de GILZ, inhibiteurs
de NF-kB. Ce facteur de transcription contréle I'expression de nombreux médiateurs
inflammatoires (IL1-B, TNF-a, IL-4, IL-5, GM-CSF...). Ceci compléte l'action anti-
inflammatoire en bloquant la biosynthése de ces cytokines pro-inflammatoires.

b) Transrépression

La transrépression se fait soit par une liaison directe a '’ADN sur un nGRE
(élément de réponse négatif), soit par inhibition d’autres facteurs de transcription.

Comme exemple, on peut citer le géne codant pour l'ostéocalcine (hormone
favorisant la fixation du calcium sur I'os). Une fois la liaison GC-GRa réalisée, ce
complexe va venir se lier au nGRE, ce qui va réprimer I'expression de I'ostéocalcine.

44



Le deuxiéme mécanisme d’action est lui, beaucoup plus fréquent. Le GRa va
réprimer I'expression d’un facteur de transcription qui, lui, via ses propres éléments
de réponse, contréle I'expression de différents genes cibles.

Prenons I'exemple du facteur de transcription NF-kB. En se fixant sur son élément de
réponse (NF-kBRE), il induit la transcription de nombreux génes cibles, dont les
produits possédent des propriétés pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8...). En
présence de glucocorticoide, le GRa interagit avec ce facteur de transcription, qui
reste fixé a son élément de réponse, mais qui n’est plus capable d’activer la
transcription. La production de médiateurs pro-inflammatoires est réprimée.

Cette inhibition de NF-kB est responsable de [lactivité anti-inflammatoire,
immunomodulatrice, cytostatique des glucocorticoides. De plus, ce facteur de
transcription contréle I'expression du récepteur a la sérotonine 5-HTia, ce qui
expliquerait I'origine de la dépression induite par les corticoides.

4) Effets non génomiques

Les effets non génomiques sont responsables des effets rapides des
glucocorticoides, de l'ordre de la seconde a la minute (38). Ces effets s’observent
principalement avec de fortes doses.

Les corticoides, molécules lipophiles, sont capables d’interagir, sans l'aide du
récepteur, avec la membrane cellulaire. Ceci est responsable d’un effet stabilisant de
membrane. lls peuvent réduire la libération d’enzymes lysosomiales et de granules
préeformées qui contiennent des médiateurs de linflammation (en particulier
I'histamine et la sérotonine) (41).

Les GC agissent aussi sur la régulation des échanges membranaires, notamment de
calcium, de sodium, mais aussi d’AMP cyclique.

Il existe aussi une action sur les fonctions cellulaires des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles avec une diminution de la production des espéces
réactives de 'oxygene.

F. Effets indésirables et contre-indications

1) Effets indésirables

a) Par voie systémique

Ces effets indésirables peuvent étre soient précoces ou soient tardifs (et donc
proportionnels a la dose et a la durée du traitement).

> Précoces

m Des troubles neuropsychiques (42) peuvent rapidement apparaitre des le début du
traitement par un corticoide. Ce sont les effets indésirables les plus fréquents,
ressentis chez 75% des patients. Ces signes peuvent étre de I'euphorie, de
I'excitation, de l'insomnie, une dérégulation du rythme circadien, mais également une
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sensation de facilitation intellectuelle, une logorrhée. A Tlinverse, des troubles
mnésiques sont retrouvés chez certains patients, surtout agés.

D’autres manifestations sont beaucoup plus inquiétantes et surtout en cas
d’antécédents comme des troubles de 'humeur (épisode de manie/hypomanie, ou
d’épisode dépressif). Tout trouble psychiatrique préexistant peut étre décompensé
par cette prise de corticoide. En cas d’antécédents connus, un avis psychiatrique doit
étre demandé.

Ces effets psychiatriques sont en général diminués, voire inexistants en cas de
réduction des doses de corticoides.

D’aprés une étude réalisée au service de rhumatologie de Casablanca entre
décembre 2011 et mai 2012, regroupant 125 patients et 85 praticiens hospitaliers de
différentes spécialités (35), I'incidence de ces troubles neuropsychiatriques est sous-
estimée par les praticiens. En effet, seulement 27% des praticiens ont cité cet effet
indésirable en vue de leur pratique professionnelle. A 'opposé, les patients sont 57%
a juger cet effet indésirable comme étant génant dans leur vie quotidienne.

m Des troubles digestifs, tels qu’un pyrosis ou des épigastralgies peuvent également
survenir, méme si la fréquence est beaucoup moins importante qu’avec les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). C’est un effet indésirable considéré comme
rare de la corticothérapie. C’est pourquoi, au contraire des AINS, il n’y a pas de
contre-indication avec les antécédents d’ulceres gastroduodénaux.

D’aprés I'étude de Casablanca, les patients étaient 6,4% a juger cet effet indésirable
comme génant.

m Le risque infectieux, qu’il soit bactérien (par exemple la tuberculose), viral (par
exemple le virus de I'hépatite B), fongique et parasitaire (par exemple I'anguillulose)
peut également étre augmenté en raison de l'action immunosuppressive des
corticoides. Ce risque est cependant jugé comme rare chez les patients, puisqu’il a
été cité par 2,4% des patients de I'étude de Casablanca.

> Tardifs

m Des troubles oculaires peuvent apparaitre, allant de la cataracte, surtout chez les
sujets prédisposés, au glaucome. Ces effets sont tout de méme rares, jugés
respectivement a 1% et 4% des effets indésirables les plus génants par les patients
de I'’étude de Casablanca.

La cataracte, souvent bilatérale, intervient pour les doses élevées et prolongées de
corticoides. Le glaucome a angle ouvert, plus rare cependant, peut étre relativement
grave. Le diabéte, la myopie et la polyarthrite rhumatoide semblent étre des facteurs
favorisant sa survenue.

m Les effets métaboliques sont quant a eux beaucoup plus fréquents. Les corticoides
sont orexigénes (augmentation de l'appétit), responsables d’'une prise de poids
importante. Le patient peut alors présenter une silhouette d’aspect cushingoide
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(figure 27) (visage gonflé, formations lipidiques disgracieuses au niveau de la nuque,
du cou, du ventre, et a contrario une fonte musculaire des bras et des jambes).

La prise de poids est le premier effet indésirable ressenti comme génant par les
patients dans leur vie quotidienne (cité chez 41,6% d’entre eux dans I'étude de
Casablanca).

Figure 27 : Silhouette cushingoide de patients sous corticoide (a gauche : cliché de
référence, a droite : apres trois mois de traitement) (43)

Les corticoides peuvent induire un diabete cortico-induit, surtout en cas de
prédisposition. Les corticoides entrainent une hyperglycémie par augmentation de la
production de glucose par le foie (néoglucogenése hépatique) et diminution de
I'utilisation périphérique du glucose. lls alterent la sécrétion d’insuline par les cellules
béta des ilots de Langerhans et diminuent la sensibilité de linsuline au niveau
musculaire (43).

Le diabéte cortico-induit est bien connu par les médecins (cité a 50,6% dans I'étude
par les praticiens), et mal vécu quotidiennement chez 18,4% des patients.

De plus, les corticoides ont une faible activité minéralocorticoide (mimant I'action de
I'aldostérone). Ceci entraine une rétention hydrosodée (rétention d’eau et de sodium)
a l'origine de la prise de poids avec apparition d’cedemes, d’une hypertension
artérielle, ainsi qu’'une hypokaliémie (fuite des ions potassium).

m Les troubles osseux peuvent apparaitre en cas de cure a long terme de
corticoides. lls sont responsables d’ostéoporose, mais aussi de tassements
vertébraux, de fractures des os longs, d’ostéonécrose des tétes fémorales.

Chez l'enfant, un retard de la croissance peut étre observé, réversible a l'arrét du
traitement si les cartilages de croissance ne sont pas encore soudés.

Concernant I'ostéoporose cortisonique, elle est la cause principale d’ostéoporose

secondaire la plus fréquente chez l'adulte jeune (42,44). Les glucocorticoides
agissent a la fois sur les ostéoblastes, sur les ostéoclastes et sur les ostéocytes.
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lls agissent sur les ostéoblastes en :

- Diminuant la réplication des cellules de la lignée ostéoblastique

- Dirigeant les précurseurs ostéoblastiques, les cellules souches
mésenchymateuses, vers la voie de différenciation adipocytaire

- Bloquant la différenciation et la maturation des ostéoblastes en ostéocytes

- Diminuant la transcription du géne du collagene de type 1 et la synthése des
facteurs de croissance des ostéoblastes

- Favorisant I'apoptose des ostéoblastes par activation de la caspase 3.

Par ailleurs, les glucocorticoides (GC) agissent aussi au niveau des ostéoclastes.
Les GC augmentent I'expression de RANK ligand (RANK-L) et diminuent celle de
l'ostéoprotégérine. Un déséquilibre <s’installe en faveur des ostéoclastes, au
détriment de l'activité ostéoblastique (figure 28).
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Figure 28 : Relation entre les ostéoblastes et ostéoclastes au sein du tissu osseux :
importance de l'interaction entre RANK, RANK-L et I'ostéoprotégérine (OPQG) (45)

Les glucocorticoides agissent directement sur les ostéocytes (cellules prédominantes
du tissu squelettigue), en diminuant leur différenciation, leur fonction de
minéralisation et de synthese de collagene et en augmentant leur apoptose.

Les GC interviennent indirectement sur le tissu osseux. lls diminuent I'absorption
intestinale du calcium, tout en augmentant I'excrétion rénale. Cette action sur le
métabolisme du calcium entraine une augmentation de la résorption osseuse.

La perte osseuse est rapide apres l'initiation du traitement. Elle atteint 5% a 15% lors
de la premiére année et dépend surtout de la dose cumulée en corticoide. La perte
osseuse s’estompe un peu aprés la premiere année de traitement (de I'ordre de 3%
par an). Celle-ci est prédominante sur I'os trabéculaire comparé a l'os cortical. Les
régions riches en os trabéculaire sont les plus touchées par l'ostéoporose
cortisonique (rachis lombaire et col fémoral).

m Des troubles musculo-squelettiques peuvent apparaitre, débutant par une faiblesse
musculaire, suivie d’'une atrophie musculaire.
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La myopathie cortisonique (46) est un effet indésirable connu de la corticothérapie.
Sa fréquence est de I'ordre de 60% des patients sous corticothérapie.

La maladie cancéreuse, les maladies touchant les muscles respiratoires, les sujets
ne pratiguant pas d’activité physique, ainsi qu’'un age avancé semblent étre des
facteurs favorisant cette myopathie.

Les glucocorticoides fluorés (triamcinolone, dexaméthasone, bétaméthasone) sont
davantage mis en cause. Ce risque est augmenté en cas d’association a la
phénytoine, antiépileptigue qui stimule le métabolisme hépatique des
glucocorticoides. Cette myopathie peut survenir en début de traitement, mais aussi
au cours de la phase dentretien et principalement lors des augmentations de
posologies, dues a des poussées de maladie.

La myopathie cortisonique se définit comme une faiblesse musculaire indolore,
accompagnée d’une asthénie et d’'une amyotrophie.

Dans sa forme aigué s’installe une faiblesse musculaire proximale et distale,
rapidement progressive. Les muscles proximaux sont les muscles situés proche de
I'axe du corps, c’est-a-dire : les muscles des épaules et des bras, ceux des hanches
et des cuisses. Les muscles distaux sont les muscles des extrémités des membres
c’est-a-dire ceux des mains et des avant-bras, ceux des pieds et des jambes.

Les muscles respiratoires peuvent également étre atteints.

Dans sa forme chronique, la faiblesse musculaire est d’évolution lentement
progressive. Les muscles proximaux sont préférentiellement atteints (surtout ceux de
la ceinture pelvienne), avec des douleurs musculaires peu intenses. L’amyotrophie
n’est réversible qu’au bout de quelques semaines voir quelques mois apres l'arrét du
traitement.

Les glucocorticoides augmentent le catabolisme protidigue musculaire en diminuant
la synthése protéique d’ou I'atrophie musculaire.

Différentes cibles moléculaires des glucocorticoides sont mises en jeu (figure 29) :
@ Premiére cible : le transport des acides aminés dans le muscle.

Les GC bloquent le transport des acides aminés dans le muscle. lls sont des
précurseurs essentiels de la synthése protéique d’ou l'inhibition de la synthése.

@ Deuxiéme cible : la synthése de I’ « insulin-like growth factor | » (IGF-I) et de
l'insuline.
L’IGF-I et l'insuline exercent leur effet stimulant par phosphorylation de deux facteurs
indispensables a l'initiation de la traduction des génes responsables de la synthese
protéique : il s’agit d’ « elF4E-binding protein 4E-BP1 » (4E-BP1) et de la « ribosomal
protein S6 kinase 1 (S6-kinase 1). Les GC inhibent I'effet stimulant de I'lGF-l et de
I'insuline dans la synthése protéique.
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® Troisiéme cible : synthése de la myogénine et de la myostatine.
La myogénine est un facteur de transcription permettant de fusionner les cellules
satellites en prolifération, pour ainsi former des myotubes, qui une fois matures,
formeront des fibres musculaires. Les GC inhibent la synthése de myogénine.

Les GC stimulent la production de myostatine, facteur inhibiteur de la croissance
musculaire.

m Enfin, peuvent apparaitre des effets indésirables cutanés (48), plus importants en

cas de traitement par des fortes doses et en usage prolongé. Les effets indésirables

cutanés sont les suivants :

- L’atrophie cutanée : elle a lieu préférentiellement dans les zones photo-

exposées (avant-bras, face antérieure des jambes).
Il existe quatre stades distincts. Le premier est celui des aspects
pseudocicatriciels, avec une peau fine, une visibilité anormale du réseau
vasculaire et une fragilité provoquant des hématomes au moindre
traumatisme. Le deuxiéme stade est celui des déchirures cutanées au
moindre traumatisme de la peau. Le troisieme stade est celui des érosions
superficielles larges, avec retard de la cicatrisation. Au stade quatre
apparaissent les hémorragies sous-cutanées, pouvant aller jusqu’a la nécrose
superficielle.
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- Les vergetures : elles sont définitives et apparaissent au niveau des zones de
tension de la peau, comme autour de 'ombilic, sur les seins, le dos, les faces
internes des cuisses. Elles sont de couleur pourpre.

- L’acné cortisonique : elle apparait en général dans les deux a quatre
semaines aprés le début du traitement. Elle régresse a l'arrét du traitement.
Elle se présente sous forme de petites papules inflammatoires prenant
rapidement l'aspect de pustules, au départ sur le visage, puis
progressivement sur le tronc et les bras.

- Les télangiectasies : elles correspondent a une dilatation des petits vaisseaux
sous-cutanés, et prennent place surtout au niveau du visage.

- L’hirsutisme et I'alopécie : une hyperpilosité est observée au niveau des bras,
du visage et du tronc, ainsi qu’'une perte des cheveux.

- Des troubles de la pigmentation : elle est diffuse, d’aspect homogéne.

- Des retards de la cicatrisation: comme lors de plaies chirurgicales,
traumatiques ou lors de plaies chroniques (ulcére de la jambe).

- Mycoses (Pityriasis versicolores), parasitoses (gale), infections bactériennes
(staphylocoques, mycobactéries) et virales (herpés virus).

b) Par voie locale

> Les dermocorticoides

L’effet indésirable le plus fréquent des dermocorticoides est I'atrophie cutanée
au niveau du site d’application en cas d’utilisation prolongée (31). C’est surtout un
amincissement de [I'épiderme, s’observant entre la premiére et la troisieme
semaine d’utilisation, mais qui est réversible dans les quatre semaines aprés
I'arrét. L’atrophie du derme est plus rare, mais dans ce cas, irréversible.

D’autres effets indésirables cutanés (48) peuvent apparaitre comme :

- Les vergetures : localisées au niveau des zones d’application

- Les troubles pigmentaires (hypo ou hyper-pigmentation)

- L’acné cortico-induite (dermite péribuccale ou péri-oculaire lorsque les
glucocorticoides sont appliqués sur le visage)

- Hyperpilosité locale

- Infections virales cutanées (surinfection herpétique, Molluscum contagiosum),
bactériennes (impétigo), mycosiques (Pytiriasis versicolor), parasitaire (gale),
candidoses

- L’allergie de contact: I'aspect clinique est souvent celui d’'un eczéma de
contact.
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Les effets indésirables systémiques ne sont que trés rares. lls ont surtout été
rapportés dans la littérature en cas d’utilisation souvent abusive et prolongée de
dermocorticoides puissants, sur de grandes surfaces, et sur des épidermes altérés.
lls sont plus fréquents chez les enfants puisque le rapport surface corporelle/poids
est plus important que chez I'adulte. Des syndromes de Cushing iatrogenes, des
retards de croissance (sans incidence sur la taille adulte) et des hypertensions
intracraniennes bénignes ont été décrits.

> Les injections intra-articulaires

Les effets systémiques sont exceptionnels par voie intra-articulaire.

Des flushs (céphalées, bouffées vasomotrices) peuvent apparaitre (34), liés au
passage systémique du produit, mais disparaissent en quelques jours.

Des malaises vagaux peuvent survenir, mais ceux-ci sont dus au patient plutét qu’au
médicament.

Aprés injection de bétaméthasone peut se produire un hoquet.
Des allergies, assez rares par cette voie, peuvent apparaitre.

> Les glucocorticoides inhalés

Les effets indésirables des glucocorticoides par voie inhalée sont rares mais
peuvent quand méme exister, que ce soit des effets systémiques ou des
complications locorégionales (48).

Parmi les complications locorégionales, on retrouve, avec une incidence de 4% a
13% des patients traités, la candidose buccale. Un rincage de la bouche suite a leur
utilisation permet de prévenir son apparition.

Une dysphonie peut survenir, conséquence d'une myopathie des muscles
intrinseques du larynx. A l'arrét, ce phénomeéne est réversible.

Le risque d’acné, dose dépendante, et de dermite péri-orale est lui aussi augmenté.

L’angine bulleuse hémorragique (équivalent de la fragilité cutanée avec les
dermocorticoides) a été décrite comme étant un effet indésirable, tout comme
I’hypertrophie linguale. Ces lésions s’estompent lors de 'arrét des corticoides.

Des allergies peuvent aussi apparaitre, comme pour toutes les voies
d’administration.

A distance, peut s’observer une atrophie cutanée.

L’augmentation du risque fracturaire avec les corticoides inhalés reste un sujet
controversé (49), de méme que le risque de cataracte cortico-induite (et semble étre
dose-dépendant). Le risque de glaucome pourrait étre lui aussi augmenté, chez les
patients a haute dose de corticoides inhalés pendant plusieurs mois, mais non
prouvé en cas de moyenne ou de faibles doses.
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> Les collyres et injections oculaires

Les principales complications sont oculaires en cas d’'usage prolongé, a titre de
glaucome, de cataracte, mais surtout un inconfort, une irritation, une vision trouble.

Aprés des injections péri-oculaires de corticoides, se produit un passage systémique
de prés de 98% de la dose injectée. S’en suit un déséquilibre glycémique en cas
d’administration répétée de corticoides par voie péri-oculaire (50). Par contre, aprés
injection intra-vitréenne, on note une absence de déséquilibre glycémique.
Concernant les collyres, seulement 5% de la dose passe au niveau systémique, d’ou
la trés bonne tolérance glycémique.

> Les gouttes auriculaires

Les effets systémiques ne sont qu’exceptionnels. On observe surtout des
réactions locales (irritations, eczéma de contact), et une ototoxicité vestibulaire ou
cochléaire en cas de perforation tympanique.

2) Contre-indications / grossesse et allaitement

Il est important de préciser qu’aucune contre-indication n’est absolue, et si la
corticothérapie s’avere vitale, elle pourra étre réalisée.

En cas de cure courte de corticoides, les contre-indications ne sont
gu’exceptionnelles. Il faut prendre en compte certaines situations comme les viroses
en évolution, un syndrome infectieux non contrélé, la cirrhose alcoolique avec
présence d’ascite (liquide dans I'abdomen), un état psychotique en évolution.

En cas dutilisation sur le long terme, il sera important de distinguer les contre-
indications absolues (qui, toutefois, peuvent étre levées en cas d’urgence vitale) et
les contre-indications relatives.

Quelle que soit la voie d’administration, un état infectieux non contrdlé (a I'exclusion
des indications de la corticothérapie), constitue une contre-indication absolue, de
méme que les viroses en évolution (varicelle, zona, herpés, hépatites).

Aussi, 'hypersensibilité a la substance active ou aux excipients constitue une contre-
indication absolue.

Le traitement par un anticoagulant contre-indique les injections intramusculaires de
corticoides.

Les vaccins vivants atténués (fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéole, varicelle,
zona, rotavirus) sont contre-indiqués au contraire des vaccins entiers inactivés ou
composes de fractions antigéniques (42).

Les états psychotiques non encore contrdlés par un traitement sont aussi une contre-
indication absolue.

Parmi les contre-indications relatives reconnues, on retrouve le diabéte insulino-
dépendant, 'ostéoporose, I'’hypertension artérielle mal équilibrée, la goutte, l'ulcére
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en évolution (la corticothérapie peut aggraver ces maladies). Ces contre-indications
relatives doivent donc s’accompagner de regles hygiéno-diététiques (cf partie
mesure d’accompagnement d’une corticothérapie a [officine), voire méme de
traitements.

La phénylcétonurie est une contre-indication aux médicaments contenant de
'aspartame (riche en phénylalanine) en excipient: SOLUPRED* (prednisolone),
CELESTENE* (bétamethasone).

De plus, I'épistaxis est une contre-indication pour l'utilisation des préparations
nasales.

Concernant les dermocorticoides, ils sont contre-indiqués dans toutes les
dermatoses infectieuses (herpés, varicelle), mais aussi en cas d’acné, de rosacée, et
d’érytheme fessier pour cause d’aggravation ou d’entretien de la symptomatologie
(31).

Lors de la grossesse (51), les glucocorticoides peuvent passer la barriere foeto-
placentaire hormis pour la prednisone et la prednisolone.

Des cas isolés de retard de croissance intra-utérin ont été décrits. En cas de
nécessité absolue, les corticoides peuvent étre utilisés, en privilégiant ceux qui ne
passent pas la barriere foeto-placentaire.

En local, ils peuvent étre utilisés sans crainte.
L’allaitement peut se faire si les doses de corticoides sont inférieures a 40 mg/jour.

G. Mesures d’accompagnement d’'une corticothérapie a I’officine

Au vu du nombre important d’effets indésirables au cours d’une
corticothérapie, surtout systémique, a long terme, le pharmacien a un réle important
a jouer aupres des patients.

En cas de cure courte de moins de dix jours, il n'y a pas lieu de donner les conseils
relatifs aux effets indésirables qui apparaissent sur le long terme (diabéte,
ostéoporose, hypertension artérielle...).

1) Conseils sur la prise du traitement

Il est important de rappeler au patient de respecter I'heure de prise des
corticoides. Pour la prise orale, il faut insister sur la prise unique, le matin, aux
alentours de 8h (ce qui permet de mimer l'action de 'hormone naturelle). Il est en
plus préférable de prendre le traitement en milieu de repas, afin d’éviter les troubles
gastriques.

Il est conseillé de bien se rincer la bouche aprés [I'utilisation de comprimés
orodispersibles, de gouttes buvables, et de dispositifs d’inhalation, pour éviter le
risque de candidose buccale.
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Le pharmacien doit se mobiliser pour appréhender la corticophobie des patients
(crainte d’utiliser les corticoides locaux). C’est la premiére cause d’échec de ces
traitements. |l faut expliquer aux patients qu’il faut suivre des regles quant a
I'application des dermocorticoides : appliquer la créme/pommade uniquement sur les
zones inflammatoires, une a deux fois par jour, jusqu’a disparition des lésions,
ensuite, espacer les applications, d’abord, un jour sur deux, puis un jour par
semaine..., et en réappliquer dés les rechutes.

Lors de l'arrét d’'un traitement de plus de dix jours, il faudra insister auprés du patient
sur l'arrét par décroissance progressive, protocole établi par le médecin.

2) Regles hygiéno-diététiques

Compte tenu des nombreux effets indésirables, il est important de donner aux
patients quelques régles simples, qui visent a ralentir et a réduire I'apparition de
Ceux-Ci.

Concernant l'immunosuppression induite et le risque plus accru d’infection, il
convient de rappeler aux patients de désinfecter toutes plaies et consulter en cas
d’apparition de fiévre.

Concernant le régime alimentaire, il faut insister sur lintroduction d'un régime
hyposodé. En effet, une alimentation trop salée favoriserait davantage le risque
d’cedeme et d’hypertension artérielle. Le patient devra éviter de resaler ses aliments,
limiter les aliments riches en sel (conserves, charcuteries...). Les comprimés
effervescents sont riches en sel, donc a éviter autant que possible.

A cause de I'hypokaliémie induite par les corticoides, I'apport de potassium est a
favoriser (banane, pruneaux, raisins, carottes, Iégumineuses).

Du fait de I'hypercatabolisme protidique, un régime riche en protides et en laitages
est a privilégier (viande rouge et blanche, poisson, Iégumineuses...).

Il faut également limiter les apports de sucre dits a index glycémique élevé (alcool,
sodas, gateaux, viennoiseries, pommes de terre) et éviter les graisses animales
(beurre, creme...).

Il est important d’insister sur la pratique d’'une activité physique réguliere et adaptée
au patient.

Il faut préciser, selon le profil du patient, que les glucocorticoides sont inscrits sur la
liste des produits dopants (52) : « Tous les glucocorticoides sont interdits lorsqu'ils
sont administrés par voie orale, intraveineuse, intramusculaire ou rectale. ».

3) Suivi clinique, biologique et médicamenteux

Le patient devra comprendre l'intérét d’'une mesure réguliere de la tension
artérielle (surtout en cas de prédisposition).
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Il devra effectuer une surveillance clinigue, notamment de son poids, dépister les
cedémes et vérifier I'état de sa peau.

Un bilan ophtalmologique devra étre fait regulierement, en général tous les ans.

La glycémie, le dosage du calcium, du potassium, du sodium, ainsi que la
cholestérolémie devront étre suivis régulierement, et le pharmacien doit s'en assurer.

Au niveau médicamenteux, une supplémentation en vitamine D et en calcium ainsi
gu'en biphosphonate peut étre envisagée en cas d’atteinte osseuse (aprés
réalisation d’une ostéodensitométrie) (42).

Un inhibiteur de la pompe a proton peut étre ajouté en cas d’épigastralgie.
Un traitement antidiabétique peut étre instauré en cas de diabéte cortico-induit.
Une supplémentation potassique peut étre introduite en cas d’hypokaliémie.

4) Document utile

Enfin, il peut étre proposé au patient recevant une corticothérapie sur le long
terme, une carte qu’il pourra garder sur lui. En cas de problémes, les professionnels
de santé pourront agir en conséquence.

Ce modéle de carte est disponible sur le site cortisone-info.fr (figure 30)

Nom du corticoide que je recois : eSS S SIS SR

Date de début du traitement : ........cceeeeerererereseesesesesesesesesesenns

Motif:de-laiprescription & i i mtikioiosmcisisnies

Posologie au cours du dernier Mois : ...

En cas d’urgence

Nom de mon MEedecin traitant : ....ccecvverererssrersersessessesessessessssaens

Figure 30 : Carte mise a disposition des patients sous corticothérapie (53)
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lll. Hypersensibilités médicamenteuses aux corticoides

Bien que les corticoides soient utilisés en thérapeutique pour le traitement des
maladies allergiques, il arrive que ce soit ces corticoides eux-mémes qui induisent
une réaction allergique.

A. Historique des hypersensibilités allergiques aux corticoides

Les premiers cas d’allergie aux corticostéroides ont rapidement été décrits
apres leur introduction en thérapeutique, vers la fin des années 1950. Les cas
restent sans doute sous-estimés du fait de la clinigue non spectaculaire et non
spécifique d’une telle allergie.

Dans un article de 1962 (54), 3 cas cliniques sont déja décrits sur un total de 4000
injections d’hydrocortisone faites jusqu’alors. Il s’agit d’'un cas d’urticaire généralisée,
et de deux cas de réaction anaphylactigue accompagnés d’un rash.

En 1989, Coopman et al publient un article (25), faisant référence a des groupes de
corticoides, puisqu’ils découvrent que les allergies sont plus fréquentes au sein d’un
méme groupe structurel.

B. Hypersensibilité allergique

L’hypersensibilité allergique est une réponse anormale et excessive vis-a-vis
d'une substance étrangere (antigéne, appelé dans ce cas allergéne) (55). Il faut
distinguer les allergies impliqguant les immunoglobulines E (lgE) pour la
reconnaissance des allergénes, de celles qui ne sont pas liées aux IgE (faisant
intervenir d’autres mécanismes immunologiques impliquant les 1gG ou les
lymphocytes T).

Il est par ailleurs indispensable de distinguer les hypersensibilités allergiques de
I'intolérance ou hypersensibilité non allergigue (qui n'est pas liée a une
reconnaissance par le systeme immunitaire).

Dans le cas des hypersensibilités allergiques aux corticoides, il est important de
différencier deux cas en fonction des caractéristiques cliniques et immunologiques
(56).

L’hypersensibilité immédiate (type 1) survient quelques minutes seulement aprées
I'exposition au médicament. Elle est IgE médiée. Concernant les corticoides, elle est
peu fréquente, mais peut étre trés dangereuse, voire fatale.

L’hypersensibilité retardée (type IV) survient au bout de quelques heures, voire
quelques jours apres I'exposition. Elle intervient via les lymphocytes T.
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La figure 31 résume les principales différences entre I'hypersensibilité immédiate et
retardée.

Type of Reaction Immediate Delayed
Frequency Exceptional ACD: frequent
Generalized reactions: infrequent
Main route of sensitization Intravenous Topical/skin (also airborne)
Predisposing factors Asthma Chronic dermatological diseases
Transplant recipients Self-medication with corticosteroids
Clinical presentation Minutes after exposure to corticosteroids Hours or days after exposure to
Urticaria, angioedema, anaphylaxis corticosteroids

No response or worsening of symptoms
after treatment with corticosteroids
ACD (edge effect)

Generalized eruption

Diagnostic procedures In vivo: In vivo:
Skin prick test or intradermal reaction Patch tests or intradermal tests (delayed
(early reading) reading)
In vitro: In vitro:
Specific IgE, basophil activation test Lymphocyte transformation test
Most commonly involved drugs Methylprednisolone and hydrocortisone Hydrocortisone, methylprednisolone,

budesonide (drugs with no C16
methylation or halogenation)

Cross-reactions and classification Mechanism unclear Groups 1, 2, and 3
Cross-reactions are common between Profile 1: Patients allergic to 1 group of
methylprednisolone and hydrocortisone corticosteroids

Profile 2: Patients allergic to the
molecule of the corticosteroid

Therapy Individualized evaluation of the Profile 1: Use of corticosteroids from the
sensitivity/tolerance profile groups the patient is not sensitized to
Betamethasone and dexamethasone Profile 2: Individualized evaluation of
tolerated in many cases the sensitivity/tolerance profile

Abbreviations: ACD, allergic contact dermatitis; Ig, immunoglobulin.

Figure 31 : Tableau résumant les différences entre les hypersensibilités immédiates
et retardées (56)

C. Hypersensibilités immeédiates aux corticoides

1) Epidémiologie

Les réactions d’hypersensibilités immédiates sont rares, mais peuvent
représenter un danger vital pour le patient. Leur prévalence est estimée entre 0,1%
et 0,3% des patients traités sous corticoides (56).

2) Voie de sensibilisation et molécules principalement mises en cause

Les réactions d’hypersensibilités immédiates se font plus volontairement pour
les corticoides administrés par voie intraveineuse, méme si plusieurs cas ont aussi
été décrits par voie orale, sous cutanée, intramusculaire et intra-articulaire.

Elles se font donc plutét avec les corticoides utilisés par voie systémique, méme si
des exceptions existent.

Les facteurs de risque de sensibilisation par voie systémique sont les suivants (26) :

- Le sexe féminin

- Une prédisposition génétique

- L’hypersensibilité a I'acide salicylique

- La maladie asthmatique

- Les patients traités de maniere chronique par les corticostéroides
systémiques (par exemple pour les transplantations).
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La méthylprednisolone et I'hydrocortisone semblent étre les molécules davantage
mises en cause dans ce type de réaction.

3) Mécanisme d’action immunologique

Il s’agit de I'hypersensibilité de type | d’aprés la classification de Gell et
Coombs.

Comme dans tous les mécanismes d’hypersensibilités, il existe 2 phases bien
distinctes (figure 32) (55).

@A Phase de ‘ Phase de
Antigene sensibilisation réaction
Cellule ' e i -
présentant Apprétement et Fixation de I'allergéne :
I'antigéne présentation de pontage des RFCEl

I'antigéne

Fixation des
. IgE sur les -
50 Peptide a
D4 T3 antigpénique RFcEl
TCR m: CD3 Activation du
2@ mastocyte
'{g @ @ &
Lymphocyte T
rig Libération
IL-4 ‘% des
. médiateurs

Commutationdes  Synthése d'IgE par 0-Conjo
cellules B vers IgE es plasmocytes : :

Figure 32 : Schéma du mécanisme d’hypersensibilité de type | (57)

a) La phase de sensibilisation

La premiére phase est la phase de sensibilisation. Cette phase consiste a
produire des immunoglobulines de type E (anticorps IgE) contre un allergéne donné
(ici le corticoide). Cette phase est cliniguement muette. C’est simplement I'organisme
qui produit des anticorps IgE contre un allergéne potentiel.

D’'un point de vue immunologique, les tissus frontieres de Il'organisme (peau,
muqueuse respiratoire, muqueuse digestive), servent d’interface entre
'environnement (donc les antigénes) et le systeme immunitaire. Ces tissus, en
fonction de la taille ou de la nature de I'antigéne, vont empécher la pénétration de
ceux-ci ou maintenir une tolérance.

Les cellules dendritiques immatures sont présentes en permanence dans ces tissus
et vont capturer les antigénes qui y pénétrent. On les nomme cellules présentatrices
de l'antigene (CPAg). Dés la capture de I'antigéne, elles deviennent matures et
migrent vers les ganglions lymphatiques locorégionaux ou elles peuvent présenter
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l'antigene capturé aux lymphocytes T CD4 matures naifs (« chef d’orchestre de la
réponse immunitaire »).

Pour la présentation aux lymphocytes T CD4, la cellule dendritique exprime surtout le
complexe majeur d’histocompatibilité de type Il (CMH de type Il). Le lymphocyte T
mature naif, lui, exprime un récepteur a la surface cellulaire, le TCR.

Si le lymphocyte T reconnait grace a son TCR les peptides présentés par le CMH de
type Il de la cellule dendritique, un phénomene de sélection clonale aura lieu. Ceci
correspond au premier signal d’activation (figure 33).

&

@b80/86 Signal 2

‘ CD28

4 LT CD4+

o e o oo
oo

Cytokines : signal 3 Cytokines : signal 3

Signaux 1, 2 et 3 # Activation du LT CD4+

Figure 33 : schéma des trois signaux de co-stimulation nécessaire pour l’'activation
d’'un lymphocyte T CD4 par une CPAg (58)

Le deuxieme signal est l'intervention d’'un signal de co-stimulation entre le CD28,
présent a la surface du lymphocyte et le récepteur B7, présent a la surface de la
cellule présentatrice de I'antigéne.

Ceci va permettre le troisieme signal, soluble, avec la production de cytokines et
notamment l'interleukine 2 (IL-2).

Le lymphocyte T CD4 se retrouve alors active. L'interleukine 4 (IL-4), sécrétée par la
CPAg, pourra orienter ce LT CD4 vers un profil Th2. On aura alors production par ce
lymphocyte d’'IL-4 et d’IL-13.

Parallelement, on aura création d’'une mémoire B immunitaire grace a I'activation des
lymphocytes B. Ceux-ci ne recourent pas a la CPAg pour s’activer ; ils reconnaissent
directement I'antigéne par le BCR (immunoglobuline de membrane). Il y aura alors
endocytose du complexe antigéne-BCR permettant la dégradation de I'antigéne dans
'endosome. Les fragments peptidigues obtenus lors de la dégradation seront
associés au CMH de classe I, présent a la surface du lymphocyte B. Il s’en suit une
coopération cellulaire lymphocyte T CD4 Th2/ lymphocyte B, avec trois signaux.

Le LT CD4 reconnait d’abord, grace a son TCR, l'antigéne associé au CMH de
classe Il du lymphocyte B. Ensuite, on retrouve le signal membranaire avec
l'interaction du B7.1 (CD80) avec le CD28, et le B7.2 avec le CD28, ainsi que le
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signal CD40 (du lymphocyte B) et le CD40-L (du lymphocyte T). Le dernier signal est
la production de cytokines (interleukine 4).

Suite a cette activation, les lymphocytes obtenus vont se multiplier intensément. Les
cytokines du profil Th2 permettent la commutation isotypique d’IgM vers IgE. On se
retrouve avec des lymphocytes B qui produisent en nombre important des IgE contre
I'allergéne (le corticoide). L’individu est sensibilisé.

Ce profil particulier en cytokines notamment IL-4 et IL-13 augmente le nombre de
mastocytes, de basophiles et d’éosinophiles au niveau sanguin, mais aussi au
niveau des tissus.

Cette phase de sensibilisation se termine par la fixation des IgE anti-corticoide a la
surface des mastocytes et polynucléaires basophiles (PNB) via les récepteurs de
forte affinité FceRI.

b) La phase effectrice

La phase effectrice de I'’hypersensibilité immédiate dépend surtout de 'activité
des mastocytes.

Si lindividu, sensibilisé, rencontre une deuxiéme fois l'allergéne, les IgE des
mastocytes ou PNB, fixés sur les FceRlI, vont reconnaitre I'allergéne, ce qui conduit a
I'activation de ces cellules. Si la concentration est suffisante en allergéne, un
phénoméne de pontage se fera entre les IgE voisines. Grace a ce pontage, un
déplacement des récepteurs de haute affinité s’'opére au sein de la membrane.

Le FceRl est un tétramére afy2, qui dispose des motifs ITAM couplés aux tyrosines-
kinases lyn et syk. Lors du pontage, un signal d’activation est transmis au niveau de
la cellule entrainant I'activation de la voie de la protéine kinase C (PKC). Le signal
est amplifié par plusieurs voies cellulaires différentes (figure 34), ce qui provoque la
migration des granulations sécrétoires vers la membrane plasmique.
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Figure 34 : Phase effectrice de I'hypersensibilité allergique de type I (59)

L’exocytose de ces granules, rapide et brutale, a lieu. Ces granules, d’'un diameétre
de 500 nm a 1um, contiennent les médiateurs préformés :

Des amines vasoactives, dont I'histamine : I'histamine diffuse rapidement
dans les tissus et agit a l'aide de récepteurs situés sur les vaisseaux
sanguins. La liaison entraine une vasodilatation et augmente la perméabilité
capillaire avec un flux liquidien du compartiment intravasculaire vers le
compartiment tissulaire. Ce mécanisme est responsable de la formation
d’cedémes observée lors de I'hypersensibilité allergique de type | ainsi que de
linsuffisance circulatoire pouvant aller jusqu’au choc et de lurticaire. Les
récepteurs a I'histamine au niveau des muscles lisses sont responsables d’un
bronchospasme (avec comme conséquence possible une crise d’asthme) et
d’'une hypersécrétion de mucus bronchigue. Au niveau du systéme nerveux,
'histamine participe au signal douloureux qui accompagne les autres
mécanismes.

Les protéases : il s’agit de la tryptase, de la NO-synthase, de la béta-
hexosaminidase. Ce sont des enzymes agressives qui initient 'inflammation et
dégradent les tissus. La tryptase, par exemple, participe a la dégradation du
collagene présent dans les tissus. Elle perturbe aussi les liaisons entre les
cellules fibroblastiques ; ce qui perturbe la cohérence cellulaire du tissu.

Les chémokines : elles attirent et activent les leucocytes.

Le temps de régénération des granules est d’environ 72 heures.

Cette premiére phase de libération de médiateurs néoformés, constitue la phase
immédiate et a lieu dans les 30 minutes apres le contact avec I'antigéne.
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Il s’en suit la phase tardive, responsable de [linfiltrat inflammatoire. L’activation
mastocytaire conduit a la production différée de médiateurs néoformés. Ce sont des
médiateurs essentiellement lipidiques, formés a partir de la phospholipase A2 (PLA2)
activée par I'augmentation intracellulaire de calcium. Cette PLA2 permet de libérer a
la fois de l'acide arachidonique et de la lysophosphatidylcholine a partir des
phospholipides membranaires.

L’acide arachidonique sert de précurseur a la formation de prostaglandines et de
thromboxanes par la voie de la cyclo-oxygénase et de leucotriénes par la voie de la
lipoxygénase.

Le lysophosphatidylcholine est lui le précurseur du « Platelet Activator Factor »
(PAF).

Ces médiateurs lipidiques recrutent les leucocytes en grand nombre. lls ont aussi
des activités pro-inflammatoires, bronchoconstrictrices et algogénes (responsable de
la douleur).

Cette synthese de ces médiateurs néoformés prend plus de temps, en moyenne 6
heures apres I'étape de la dégranulation.

Enfin, la derniere étape consiste en la transcription de génes codant pour des
médiateurs, principalement des cytokines, des chimiokines et des facteurs de
croissance. Cette synthese s’effectue entre 12 et 24 heures.

Parmi les cytokines, des agents pro-inflammatoires sont synthétisés (IL-1, TNFa, IL-
6). D’autres cytokines comme [I'IL-10, IL-4 et l'IL-13 permettent d’orienter les
réponses Th. L’IL-5 recrute les polynucléaires éosinophiles.

Les facteurs de croissance, eux, permettent d’installer une atmospheére inflammatoire
chronique et un remodelage tissulaire (bronchique, nasal). C’est le cas du « Stem
Cell Factor » (facteur de croissance du mastocyte) et du GM-CSF (facteur de
croissance myeéloide).

4) Clinique des réactions allergiques

Les manifestations cliniques les plus courantes d’hypersensibilités immédiates
sont 'angicedéme, l'urticaire voire le choc anaphylactique.

a) Exemple de cas d’urticaire per os de la littérature

Cas extrait de la littérature

Une femme de 52 ans, coréenne, est connue pour souffrir depuis 13

ans d’un syndrome de Widal (associant un asthme, une polypose
naso-sinusienne et une intolérance a I'aspirine) (60).

Son asthme est traité et contr6lé par l'utilisation de corticoides

inhalés, d’agoniste B2 adrénergique de longue durée d’action et d’'un antagoniste du
récepteur au leucotriene. Lors d’épisodes d’exacerbation asthmatique, la patiente
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prenait des corticoides par voie orale durant quelques jours. lls étaient jusqu’alors
bien tolérés et efficaces.

Suite a une infection des voies respiratoires supérieures, cette
patiente  présente un asthme exacerbé. De |Ia
méthylprednisolone par voie orale lui a été prescrite, a la faible
dose de 8 mg.

20 minutes apres l'ingestion du médicament, une urticaire généralisée est apparue
sur tout le corps (figure 35).

Figure 35 : Urticaire généralisée 20 minutes apres l'ingestion de méthylprednisolone
(A) au niveau de la cheville (B) au niveau des cuisses (60)

Un test de provocation oral a été realisé, révélant une négativité a
la deflazacort (alternative thérapeutique) et une positivité a la
méthylprednisolone 4mg, seulement aprés 20 minutes, montrant
une urticaire généralisée.

L’urticaire de la patiente a été traitée par I'alternative thérapeutique,
la deflazacort.

b) Exemple de cas d’anaphylaxie par voie intraveineuse
de la littérature

Cas extrait de la littérature

En 1998, un patient de 22 ans, japonais, est recu en consultation a
I'hopital de Kyoto afin de planifier une greffe de rein d’'un donneur
vivant. Le patient présente une hypoplasie rénale. Il n’a jamais regu
de corticothérapie. Il présente un antécédent d'urticaire aprés la
prise orale de dipyridamole (61).
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Sa mere est compatible d’'un point de vue du groupe sanguin, des antigénes du HLA
(A, B, DR) et le cross match des lymphocytes est négatif (mise en présence des
lymphocytes du donneur avec le sérum du receveur). La greffe est donc possible.
Elle est programmée pour mai 1999.

Le patient recoit, dés le début de [I'opération, de Ila
méthylprednisolone succinate sodique, par voie intraveineuse. Le
protocole précise la préparation de 500 mg de
méthylprednisolone dissout dans 100 ml de solution saline. Pour
ce patient, une utilisation restreinte a 10 ml de solution saline est utilisée.

Dans les 10 minutes suivant linjection intraveineuse, le patient développe une
tachycardie et une hypotension sévere (60/20 mmHg) avec installation en acidose
sanguine (pH de 7,284).

L’opération continue malgré tout, suite a une injection d’adrénaline 2 mg et de
noradrénaline 2 mg, augmentant la tension rapidement a 80/45 mmHg.

Un bloc de branche incomplet droit est enregistré a I'électrocardiogramme (blocage
de la transmission du signal électrique dans les ventricules au niveau du faisceau de
His).

L’opération est finalement réalisée avec succes. Dés le premier jour post-opératoire,
de la prednisolone, de l'azathioprine et du tacrolimus sont administrés, a des fins
immunosuppressives, sans réaction notable. Il n’y a pas de rejet de greffe aigu.

Des tests cutanés sont réalisés, en testant a la fois la
méthylprednisolone et la solution saline. Aprés 20 minutes, un
érythéme de 30 mm est observé au niveau du point d’'injection de
la méthylprednisolone.

Des échantillons de sang ont été recueillis juste aprés la réaction anaphylactique afin
de doser lhistamine et la tryptase (enzymes libérées au cours de la réaction
allergique). Les résultats montrent un dosage augmenté de I'histamine a 200 ng/ml
(normale : 0,2 a 2,5 ng/ml) et de la tryptase a 34,1ug/L (normale :

4,8 a 13,5ug/L).

Ces parametres élevés ont permis de confirmer le diagnostic de
réaction anaphylactique a la méthylprednisolone.

Le substitut succinate de la méthylprednisolone agirait comme un

hapténe. En se combinant a des protéines, il pourrait former un complexe pouvant
induire une réaction allergique. La forme libre de méthylprednisolone induirait moins
de réactions allergiques. De plus, la dose recue en méthylprednisolone succinate
aurait une importance. Les cas décrits d’anaphylaxie ont été reportés chez les
personnes ayant recu une dose intraveineuse supérieure a 250 mg durant une
période égale ou inférieure a 30 minutes.
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c) Exemples de cas d’angio-cedéme _ par __ voie
intramusculaire et intralésionnelle

Cas extrait de la littérature

Une patiente italienne de 57 ans, infirmiere, présente d’une part
des antécédents d’allergies a un anti-inflammatoire non stéroidien

(AINS) a titre de vertiges, asthénie, vomissements et hypotension
(62).

D’autre part, elle a présenté une urticaire et un angio-cedéme apres
la prise de piroxicam (autre AINS), associés a une rhinite vasomotrice, traitée par
des corticoides topiques (mométasone et flunisolide). Cette femme souffre d’hernies
discales au niveau des vertébres lombaires L3-L4 et L4-L5.

Des la premiere dose intramusculaire de bétaméthasone
(BENTELAN*, 4mg), la patiente développe une urticaire généralisée,
trés prurigineuse, ainsi qu'une asthénie. Tres rapidement les
symptébmes s’aggravent, avec une hypotension a 90/60 mmHg et une
dyspnée prises en charge par de ladrénaline et des solutions permettant
d’augmenter la volémie. En plus, de I'hydrocortisone 300 mg a été injectée par voie
intraveineuse, pour une régression totale des symptémes.

Les patch-tests sont revenus négatifs. Les prick-tests et les
intradermoréactions étaient positifs en lecture immédiate pour la
méthylprednisolone et la bétaméthasone, tandis qu’aucun test
n’est revenu positif en lecture retardée. Les IgE totales étaient

augmentées (250 kU/I pour une valeur normale de 100 kU/I).

Ces resultats posent le diagnostic d’hypersensibilité immédiate
pour la méthylprednisolone et la bétaméthasone.

Cas extrait de la littérature

Une femme de 24 ans, thailandaise, est traitée depuis 10 ans pour
une cicatrice chéloide, par de multiples injections intralésionnelles
de triamcinolone associées a 1% de lidocaine, jusqu’alors sans effet

indésirable (63). Cette patiente n’a pas d’antécédent d’allergie
médicamenteuse ni de terrain atopique.

2 minutes apres sa derniere injection de triamcinolone, elle
développe une urticaire généralisée, un cedéme labial, une perte
de sensibilité faciale, des douleurs abdominales, des
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vomissements, une oppression thoracique et une hypotension.
Une allergie a la lidocaine a d’abord été suspectée.

La patiente a temporairement suspendu son traitement. Un an plus tard elle décide
de le reprendre, a titre d'une fois par mois, mais uniquement a base de
triamcinolone. C’est a la deuxieme injection qu’elle développe une réaction : visage
engourdi apres 5 minutes, puis urticaire du tronc et des bras et hypotension (90/60
mmHg) 15 minutes plus tard. Son rythme cardiaque est de 72 battements par
minute, son rythme respiratoire a 20 cycles/min (normal : 12 a 20 cycles/minutes), sa
température a 37,2°C (normal 36,1°C a 37,8°C) et la saturation en oxygene a 95%
(normale supérieure a 95%). La patiente est prise en charge avec une injection
intramusculaire d’adrénaline, de la dexaméthasone par voie intraveineuse et de la
chlorphéniramine (antihistaminique).

Ses résultats biologiques montrent des globules blancs a 13,7 x 10%L (normale : 4 —
10 GI/L). Les polynucléaires neutrophiles sont & 11,8 x 10%L
(normale 2 & 7,5 G/L), les lymphocytes a 1,5 x 10%/L (normale 1-4
G/L), les monocytes & 0,3 x 10%L (normale 0,2 a 1 G/L), les
éosinophiles a 0,13 x 10%L (normale 0,04 a 0,5 G/L) et une
sérum-tryptase a 5,89 ng/ml (normale 1,9 a 13,5 ng/ml).

Des tests cutanés (prick-tests) sont réalisés, en testant la triamcinolone, la lidocaine,
les excipients (carboxyméthycellulose CMC, alcool benzylique et polysorbate) et
d’autres corticoides (hydrocortisone, méthylprednisolone et dexaméthasone)
(figure 36). L’histamine sert de témoin positif et la solution saline de témoin négatif.

Benzyl Alcohol

Fiqure 36 : Résultat des prick-tests de la patiente (63)

Si les prick-tests sont négatifs aprés 15 minutes, une intradermoréaction est réalisée.
Elle est interprétée au bout de 20 minutes. Si la réponse est encore négative, un test
de provocation est réalisé (figure 37).
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Prick test Intradermal test .
Provocation

Drug Concentration Result Concentration Result test
(mg/mL) (mg/mL)
Corticosteroids
Triamcinolone acetonide (Kenacort) 10 Positive 0.01 ND ND
Hydrocortisone (Solu-Cortef) 1 Negative 0.01,0.1 Negative ND
Methylprednisolone 40 Negative 0.04,04 Negative ND
Dexamethasone 4 Negative 0.04,04 Negative ND
Excipients
Carboxymethylcellulose 5 Negative 0.005,0.05 Negative Negative
Benzyl alcohol 10 Negative - ND ND
Polysorbate 80 04 Negative - ND ND
Local anesthetic agent
1% Lidocaine Undiluted Negative Undiluted Negative Negative
ND, not done.

Figure 37 : Résultat des tests diagnostiques de la patiente de 24 ans (63)

Résultats : la patiente a un prick-test positif pour la triamcinolone
confirmant une hypersensibilité IgE médiée. Par contre les tests sont
négatifs pour tous les autres corticoides testés. Quant aux excipients
et a la lidocaine, les tests sont considérés comme négatifs.

5) Diagnostic d’une hypersensibilité immédiate
a) Interrogatoire du patient

La premiére étape consiste toujours a retracer I'histoire clinique du patient par un
interrogatoire portant sur : (64)

- La chronologie : c'est-a-dire le délai entre la prise médicamenteuse et
l'apparition des symptébmes. Dans le cas de I'hypersensibilité immédiate, le
délai doit étre rapide, dans I’heure suivant la prise.

- Les symptébmes : il faut une histoire concréte et qui soit compatible avec la
possibilité d'une hypersensibilité immédiate médicamenteuse (urticaire,
angicedéme, anaphylaxie...).

- Les autres traitements pris : que ce soit ceux pris avant la réaction ou les
médicaments de méme classe thérapeutique repris aprés la réaction. Si le
patient dit qu’il a repris exactement la méme molécule et qu’il n’a pas eu de
symptébmes cliniques, le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse peut
étre écarté.

- Le repas pris avant la réaction: il peut s’agir d'une hypersensibilité
alimentaire. Il faut demander au patient s'il a, depuis sa réaction, mangé le
méme repas.

- Les antécédents médicaux du patient : il s’agit de connaitre les antécédents
allergiques du patient voire de sa famille proche, une éventuelle atopie et des
pathologies. Pour [I'hypersensibilité aux corticoides il est important de
demander [l'existence d'un asthme, de pathologies inflammatoires, de
dermatoses, d’hypersensibilité a I'acide salicylique, qui sont des facteurs de
risque de sensibilisation.
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L’interrogatoire peut s’appuyer sur un questionnaire européen pour les allergies
médicamenteuses (ENDA) (annexe 1).

b) Tests in vivo

i) Prick-tests a lecture précoce

L’avantage des prick-tests est leur simplicité, leur rapidité, leur grande
spécificité et leur faible colt. Ce test est totalement indolore.

lls doivent étre réalisés au minimum 4 a 6 semaines aprés la réaction. lls se
déroulent en milieu spécialisé puisqu’ils peuvent induire de graves réactions comme
une réaction anaphylactique.

Les prick-tests sont contre-indiqués dans les réactions incontrélables et/ou sévéeres,
qui mettent en jeu le pronostic vital du patient (syndrome DRESS, syndrome de Lyell,
PEAG, réactions hématologiques).

lls sont déconseillés si le médicament n’est pas indispensable ou s'il existe des
alternatives et en cas de grossesse.

Le patient devra arréter la prise, le cas échéant, d’antihistaminiques 3 a 4 jours avant
le déroulement du test et une semaine avant dans le cas particulier de la
desloratadine. Les corticoides locaux doivent étre arrétés 1 semaine avant, au
contraire des corticoides par voie générale ou inhalés qui ne sont pas
nécessairement arrétés. Les tests sont déconseillés chez un patient sous béta-
bloquant ou sous inhibiteurs de lI'enzyme de conversion. En cas de réaction
anaphylactique, ils bloquent la réponse a I'adrénaline (65).

Le déroulement d’un prick-test est le suivant (66) :

» Dépbt d’'une goutte de solution standardisée sur la peau de la face antérieure
des avant-bras ou du dos. Pour éviter le risque de faux positifs, chaque dépét
doit étre espacé d’au moins 4 cm, en évitant les zones de plis (coude).

» Effraction épidermique sans pression excessive au travers de la goutte et de
la peau a I'aide d’'une pointe plastique ou métallique. A chaque allergene une
lancette différente est utilisée pour éviter la contamination.

» La lecture se fait apres un délai de 15 a 20 minutes, en mesurant le diametre
de la papule et celui de I'érythéme s'ils sont présents.

» Comparaison aux solutions témoins (figure 38) :

o Le témoin négatif (soluté glycérosalin) évalue I'absence de faux positifs
due a un dermographisme (sensibilité particuliére de la peau).

o Les témoins positifs : le phosphate de codéine a 9% possede des
propriétés d’histaminolibération et le chlorhydrate d’histamine a 10
mg/ml teste la réactivité cutanée.

69



Figure 38 : (a) Méthode du prick test (b) Contrble positif et négatif (67)

Le prick-test est considéré comme positif si la papule a un diamétre supérieur ou
égal au diametre du témoin négatif + 3mm (ou au moins la moitié du diametre du
témoin positif).

D’un point de vue immunologique, a l'aide de la ponction de la peau, I'allergene va
étre amené jusqu’au derme superficiel. Si la personne est sensibilisée a ce méme
allergéne, des mastocytes et des basophiles ayant leurs IgE en surface seront
présents dans le derme. L’apport de l'allergene va permettre de réaliser ce pontage
entre 2 IgE voisines, ce qui va libérer les granules préformées contenant les
médiateurs pro-inflammatoires comme I'histamine. La libération d’histamine entraine
une vasodilatation, un cedeme entourée d’'une plaque érythémateuse.

En pratique, les prick-tests doivent étre réalisés avec les médicaments suspectés en
fonction de la clinique et surtout ne pas oublier les excipients pouvant étre eux-
mémes responsables de la réaction.

Les médicaments seront utilisés tels quels. La forme injectable, liquide, du
médicament peut étre testée directement. Par contre pour les comprimés, ils devront
au préalable étre réduits en poudre. lls seront dilués dans de I'eau distillée, plus ou
moins en fonction de la sévérité de l'accident médicamenteux survenu. En regle
générale, les prick-tests sont effectués a la concentration de 1mg/ml (26).

Un prick test négatif n’exclut pas une hypersensibilité médicamenteuse. La
concentration utilisée est peut-étre trop faible pour induire la réaction.
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i) Intradermoréaction (IDR) a lecture précoce

Les IDR a lecture précoce ne sont réalisées qu’en cas de prick-tests négatifs.
Elles doivent aussi étre faites sous surveillance médicale renforcée.

Elles sont contre-indiquées, comme les prick-tests, en cas de toxidermies graves.

Seuls les médicaments existants sous forme injectable peuvent étre testés, sur la
face externe du bras, la face interne de 'avant-bras ou sur le dos.

Elles sont réalisées a des concentrations progressivement croissantes en
médicaments, en général de 10 & 10™. Le solvant utilisé pour les dilutions est le
sérum physiologique stérile phénolé (0,9% de NaCl, 0,5% de phénol).

Une fois le contenu de 0,02 a 0,04 ml (66,68) injecté a l'aide d’une seringue, il
convient de mesurer la papule d’injection (Pi), puis mesurer la papule a 20 minutes
(P20) et I'érythéme périphérique a 20 minutes (E20).

Une IDR est dite positive si le diamétre de la papule P20 et supérieur ou égal a Pi +
3mm et s’il y a présence d’'un érythéme périphérique E20.

Il est habituel de réaliser un témoin négatif (solvant). Par contre, il n'y a pas
nécessairement besoin de témoin positif.

Si aprés 20 minutes la réaction est négative, il faut tester a ce moment-la la
concentration supérieure.

D’un point de vue immunologique, I'IDR permet a la fois d’atteindre les IgE fixés sur
les mastocytes et les basophiles (responsables de I'hypersensibilité immédiate). Les
allergénes sont aussi capables d’atteindre les cellules dendritiques présentes dans le
derme, ce qui déclenchera [I'’hypersensibilité retardée aprés présentation aux
lymphocytes T. Ici, seule la lecture a 20 minutes est nécessaire pour la mise en
évidence d’'une HS immédiate.

Les tests cutanés peuvent donner des réponses positives a I'étape du prick-test ou
de I'IDR. Il est donc important de faire les deux en cas de réponse négative au prick-
test (69).

iii) Epreuves de réintroduction (test de provocation)

Les épreuves de réintroduction se font uniquement en cas de prick-tests et
d'IDR négatifs et selon le rapport bénéfice/risque encouru par le patient. La
réintroduction d’un corticoide se fera toujours si le patient présente des résultats
négatifs aux tests cutanés.

Ces épreuves sont réalisées dans une structure hospitaliere, proche d’une unité de
réanimation.

C’est une méthode diagnostic qui peut reproduire les symptédmes de lallergie. lls
sont de différents types : test de provocation conjonctivale, nasale, bronchique,
cutané et systémique (oraux, sous-cutané, intraveineux, intramusculaire).
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Les antihistaminiques et corticoides (méme par voie générale) doivent étre arrétés
avant la réalisation du test. Il est déconseillé de faire les tests sous béta-bloquant et
IEC.

Concernant la voie systémique (principale voie responsable des hypersensibilités
immédiates), Il'allergéne médicamenteux est administré par paliers, a dose
croissante, selon la voie d’administration du médicament. L’intervalle entre les doses
est adapté selon le patient, mais en général se situe entre 15 et 60 minutes. Entre
chaque dose les parametres respiratoires (saturation en oxygene, mesure du peak
flow) et circulatoires (fréquence cardiaque et tension artérielle) sont suivis.

En cas de réaction de nature allergique (plaque érythémateuse, prurit, gonflement
des levres, difficultés a respirer...), le test est bien entendu arrété et le patient est dit
allergique a la molécule testée.

c) Tests in vitro

i) Dosage des IgE spcifiques (immunoblotting)

Ce dosage est rarement fait et peu réalisé pour les hypersensibilités aux
corticoides.

Le principe est de fixer I'allergéne testé sur un support. Puis, on aura la mise en
contact du sérum du patient. S’il est sensibilisé a I'allergéne, ses IgE pourront se lier
a I'allergéne. A l'aide d’'un anticorps anti-lgE humain couplé a une enzyme, on pourra
réveler la présence de cette liaison par I'intermédiaire d’'un signal lumineux. Il y a une
corrélation entre I'intensité du signal et la quantité d’IgE (figure 39).

Produit

V. . IgE du patient “nzyme [ Substrat W Juminescent
£ ¢ MemoBio©

Figure 39 : Principe du dosage d’lgE spécifiques (70)

i) Tests d’activation des basophiles

Ce test consiste a mettre en contact les polynucléaires basophiles du patient
avec l'allergéne suspecté. Si le patient est sensibilisé pour ce méme allergene, les
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IgE portés a la surface des basophiles vont pouvoir réaliser un pontage, ce qui
activera le basophile (sécrétion des médiateurs pro-inflammatoires) (figure 40). En
plus, il y aura une modification phénotypique du basophile ; il exprimera le CD63 ou
sur-exprimera le marqueur CD203c. Ces modifications seront mesurées en
cytométrie de flux (ce qui permettra d’identifier ces basophiles parmi les cellules
circulantes) (71).

Figure 1. Les trois étapes du test d’activation des basophiles.

A. Incubation des basophiles sensibilisés avec l'allergéne ayant provoqué la réaction. 1.Expression constitutive faible de CD203c a la surface;
2.immunoglobuline de typeE (IgE); 3. récepteur de forte affinité pour la chaine lourde & des IgE (FceRI).

B. Pontage des récepteurs RceRI par I'allergéne (via les IgE spécifiques de celui-ci).

C. Libération des médiateurs et modifications du phénotype du basophile. 1. Surexpression de CD203c a la surface; 2. expression de CDé3 a la surface;
3. relargage de médiateurs solubles.

Figure 40 : Schéma expliquant le test d’activation des basophiles (71)

D. Hypersensibilités retardées aux corticoides

1) Epidémiologie

Les chiffres sont extrémement variables d’une publication a une autre : le pays
de publication, les indications ainsi que le type de corticoides prescrits varient d’un
pays a l'autre.

La prévalence des dermatites de contact allergique est estimée entre 0,2% et 5%
des individus traités pas les corticoides (56).

2) Voie de sensibilisation et molécules principalement mises en cause

Les réactions d’hypersensibilités retardées se font principalement par voie
topique, par contact avec la peau, et également par voie aérienne. Les autres voies
topiques sont également impliqguées dans des réactions d’hypersensibilités
retardées : la voie oculaire, nasale, respiratoire et digestive.

Cependant, il se peut qu’un patient soit sensibilisé a cause d’'un corticoide utilisé par
voie systémique, et que la réaction clinigue se fasse aprés administration d’'un
corticoide par voie topique (et vice-versa) (72).

Les dermatites de contact allergigues sont considérées comme fréquentes, au
contraire des réactions généralisées retardées qui ne sont que tres rares.
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Les facteurs de risques de sensibilisation de la voie topique aux corticoides sont les
suivants : (26,56,73)

- Le sexe féminin

- Un terrain atopique et génétique

- Les maladies chroniques inflammatoires de la peau (dermatite atopique,
eczéma, ulcération chronique) a cause de l'altération de la barriere cutanée

- Une maladie cutanée évoluant depuis plusieurs années

- Une peau fine

- Une utilisation prolongée de corticostéroides (dont automédication)

- Une co-sensibilisation a de multiples allergénes (dont les excipients)

Les molécules davantage mises en causes sont [|'hydrocortisone, la
méthylprednisolone et le budésonide (molécules sans substitution méthyl ou
halogéne sur le carbone C16).

3) Mécanisme d’action immunologique

Les réactions d’hypersensibilités allergiques retardées sont définies comme
étant des réactions de type 1V, de la classification de Gell et Coombs, impliquant les
lymphocytes T (hypersensibilité a meédiation cellulaire) (72). L’activation de ces
lymphocytes va conduire a la sécrétion de cytokines, responsable de la réaction
inflammatoire délétere. A Tlinverse de [I'hypersensibilité immédiate décrite
précédemment, '’hypersensibilité retardée ne fait pas intervenir d’anticorps.

Il existe également deux phases dans la réaction d’hypersensibilité retardée : la
phase de sensibilisation et la phase effectrice (figure 41) (74).

Sensitization
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Figure 41 : Mécanismes cellulaires de I'hypersensibilité de type 1V (75)
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a) La phase de sensibilisation

Cette premiere phase permet d’initier la production de lymphocytes
spécifiques de 'antigéne. Cette phase de sensibilisation est silencieuse ; il n’y a pas
d’expression clinique, seulement une élaboration d’'une réponse immunitaire.

La molécule en cause (ici le corticoide) se comporte comme un hapténe. C’est un
antigéne incomplet, non immunogénique. A lui seul, il ne peut pas induire de réponse
immunitaire, il a besoin pour cela de se lier a des protéines porteuses. C’est cette
association haptene-protéine porteuse qui pourra étre prise en charge par le systéeme
immunitaire.

Cet antigéne hapténique arrive au niveau de la peau (par exemple par I'intermédiaire
d’'une pommade). Il pourra rentrer dans les premiéres couches épidermiques, étant
donné sa petite taille.

Les kératinocytes, cellules dominantes de la couche superficielle de la peau,
expriment des récepteurs de l'immunité innée: les récepteurs Toll-like (TLR),
notamment TLR-2 et TLR-4. En cas de liaison de I'antigeéne hapténique a un TLR, un
signal de danger va se faire, et on aura libération de cytokines pro-inflammatoires,
dont I'lL-1, I'lL-6 et le TNFa.

Cet environnement pro-inflammatoire va favoriser I'association de I'hapténe a des
protéines porteuses et la reconnaissance de ce complexe par les cellules
présentatrices de l'antigéne (appelées cellules de Langerhans dans la peau). Le
complexe est capté, et la CPAg va appréter le message antigénique, puis I'exprimer
en surface, via le CMH de classe II.

Des la capture de l'antigéne, les CPAg deviennent matures et peuvent quitter le
territoire épidermique et migrer vers le derme puis vers le ganglion lymphatique
sentinelle drainant le territoire. Dans ce ganglion, elles rencontrent des lymphocytes
T dits naifs. Si le récepteur TCR du lymphocyte peut reconnaitre le peptide présenté
par le CMH de classe Il des CPAg, il pourra s’activer et ainsi étre sélectionné. Les
lymphocytes spécifiques d’hapténe produits s’activent et s’amplifient sous la
dépendance d’IL-2.

Ces lymphocytes sélectionnés (a la fois CD4 et CD8) peuvent quitter le ganglion
lymphatique pour rejoindre la circulation générale, puis circulent entre la peau et le
ganglion, en attente d’'une éventuelle réactivation. En effet, les lymphocytes T
mémoires expriment un marqueur CLA+ («cutaneous lymphocyte-associated
antigen »), qui, par interaction avec la E-selectine des cellules endothéliales, permet
une diapedése des lymphocytes vers le territoire cutané.

Au final, le patient est dit sensibilisé a I'antigéne. Toute cette phase de sensibilisation
dure en moyenne 15 jours.
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b) La phase effectrice

Lors de l'exposition cutanée suivante au méme haptene, on aura une
activation des kératinocytes, comme lors de la phase de sensibilisation, avec
production de cytokines pro-inflammatoires dont I'lL-1. Ceci permettra I'association
de I'hapténe a une protéine porteuse et la capture par une CPAg. La CPAg quitte
I'épiderme, mais cette fois-ci ne migre pas au niveau du ganglion lymphatique mais
bien au niveau du derme. Elle y retrouve les cellules T sensibilisées, CD8+ et CD4+,
gu’elle peut activer en présentant I'hapténe par les molécules de CMH de classe | et
de classe Il respectivement.

Ces cellules T, une fois activées, émettent des cytokines et chimiokines a profil Th1
favorisant le recrutement cellulaire de monocytes, qui, in situ, se transforment en
macrophages ayant pour objectif la destruction des cellules.

Les lymphocytes T CD4+ s’accumulent de maniére importante et produisent de
'INFy, trés actif pour la phagocytose des macrophages.

Tous ces facteurs générent une inflammation importante et on parle d’'une apoptose
des kératinocytes. En détruisant les kératinocytes, 'organisme va éliminer la zone
qui renferme des éventuels antigénes, ce qui permet a l'organisme de faciliter
I'évolution vers la guérison. L’épiderme se régénére avec une récupération sans
séquelles. En fonction de la persistance de I'antigéne au niveau cutané, les Iésions
de dermatite de contact allergique vont durer plus ou moins longtemps.

Le temps qui s’écoule entre le contact de I'hapténe avec la peau et I'apparition des
premieres phases inflammatoires est classiquement de 48 a 72 heures, ce qui
explique la dénomination d’hypersensibilité retardée.

c) Le cas particulier des corticoides

Une étude portant sur 27 patients sensibilisés aux corticoides a été réalisée,
afin de comprendre la cinétique de recrutement des lymphocytes T ainsi que le type
de cytokines produites (72).

Cette étude a permis de montrer, grace a la réalisation des patch-tests, que d’'un
point de vue clinique, le délai des réactions était tres variable d’un sujet a un autre.
Certains ont en effet réagi en moins de 48 heures ; d’autres ne sont positifs qu’au
bout de 7 jours.

Des biopsies ont été réalisées chez ces patients a 8, 24 et 48 heures apres
réalisation des tests, afin de caractériser les cellules impliquées dans le mécanisme
immunologique.

» A 8 heures : malgré I'absence de clinique, un discret infiltrat de lymphocytes
s’installe, en comparaison aux sujets témoins (figure 42). En effet, les
lymphocytes T possédent tous un marqueur spécifique : le cluster de
différentiation CD3. Les lymphocytes ayant le marqueur CD8 sont dominants
a ce stade (60%).
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* A 24 heures : l'infiltrat dermique de lymphocyte T est encore plus marqué.

* A 48 heures : linfiltrat lymphocytaire est a son maximal. Bien qu’ils soient
augmentés de maniére absolue a 48 heures, les lymphocytes T CD8+,
pourtant dominants a 8 heures, ne le sont plus a 48 heures, au profit des
lymphocytes T CD4+.
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Figure 42 : Clinique et infiltrat lymphocytaire CD3+, CD4+ et CD8+ a 8, 24 et 48
heures apres patch-tests chez des sujets sensibilisés (a) et chez des sujets témoins

(b) (72)

Le profil des cytokines produites par les lymphocytes a été étudié. lls ont mis en
évidence la production d’IL-4, et a moindre mesure I'IL-5, INFy (profil Th1) et TNFa ;
ce qui suggere leur réle dans le mécanisme d’hypersensibilité.

L’IL-4 est en fait produite majoritairement par un autre type de lymphocyte T CD3+
recruté dans les 24 heures apres I'application des patch-tests : les lymphocytes T y®.

En conclusion, les lymphocytes T CD3+ sont rapidement recrutés au niveau du site
d’application du patch-test (ou du médicament a base de corticoide), avec
principalement sécrétion de cytokines a profil Th2 (IL-4, IL-5). Les lymphocytes yd,
eux aussi recrutés, sont les lymphocytes sécrétant le plus d’IL-4.
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4) Clinique des réactions allergiques

La voie de sensibilisation est la voie cutanée, en application topique
(dermocorticoides, mais aussi collyres, gouttes auriculaires...). Il s’agit
d’hypersensibilité retardée.

Les signes cliniques sont dans ce cas souvent bien difficiles a reconnaitre, puisque
non spectaculaires et masqués du fait des propriétés anti-inflammatoires des
corticoides. En plus, les effets indésirables tels qu’une atrophie cutanée, une
rosacée, une dermite péri-orale peuvent masquer la clinique allergique (76).

Souvent, le diagnostic se fait en raison d’'une dermatose auparavant cortico-sensible,
devenant soit résistante aux corticoides, ou réapparaissant a l'arrét du traitement
voire méme s’aggravant.

a) Les allergies de contact aux corticoides

L’allergie de contact apparait comme étant un eczéma chronique, avec
accentuation possible des lésions en périphérie de la zone traitée (effet bord).

Les présentations cliniques sont diverses, il s’agit de :

i) Réapparition a I'arrét du traitement ou aggravation des lésions
pendant le traitement

Cas extrait de la littérature

Une femme de 37 ans, serveuse, exercant en Espagne, consulte a

un hopital pour des desquamations au niveau du dos des mains,

résistantes depuis plus d'un an aux corticoides topiques et
systémiques (figure 43) (77).

Figure 43 : Desquamations du dos des mains (77)
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Elle a en effet été traitée par de la méthylprednisolone, du
clobétasol, de la bétaméthasone, et du prednicarbate, mais sans
amélioration. Le traitement par prednisone per os (30 mg/jour)
pendant 1 mois, puis a dose décroissante n’a donné une réponse
que temporaire puisqu’il y a eu réapparition des Iésions.

Des patch-tests ont été réalisés regroupant des séries de
référence (TRUE Test*, banque de données espagnol, et une
série cosmétique suédoise Chemotechnique diagnostics).

Les résultats montrent une réaction positive pour I'hydrocortisone 17-butyrate et le
budésonide. La patiente n’ayant jamais utilisé ces molécules, ces réactions positives
correspondent a des possibles réactions croisées.

Les cliniciens ont alors testé les formes topiques qu’elle avait utilisées : creme a la
méthylprednisolone 0,1%, creme au clobétasol 0,05%, creme a la bétaméthasone
0,05%, creme au prednicarbate 0,25% et le baume Lipikar de chez La Roche-Posay.

Seuls les tests avec le prednicarbate ont donné une réponse positive a J2, J4 et J7.

Des tests ont alors été faits avec la molécule active et les excipients a diverses
concentrations : prednicarbate 0,1% dans I'éthanol, a 1% dans I'’éthanol et aqueux.

Les trois patchs montrent un résultat positif a J2, J4 et J7 (figure 44), principalement
pour le prednicarbate dilué dans I'éthanol. On observe sur les images la réaction
« en anneau », spécifique aux corticoides. L'utilisation du solvant aqueux était une
erreur, mais donne quand méme des résultats positifs. Tous les autres excipients
(paraffine, Tween-60, EDTA...) donnent des réactions négatives.

P'r Cae Cerbele
oq '/. cf‘n..(‘.

Fiqure 44 : Réaction positif au prednicarbate a J4 (77)
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Le diagnostic d’'une dermatite de contact causé par le prenicarbate a
été posé, avec possible réaction croisée au budésonide et a
I’hydrocortisone 17-butyrate.

Le travail de serveuse de la patiente peut renforcer cet effet irritant, a
cause de I'absence de protection de sa peau.

Les Iésions ont été résolues par du tacrolimus 0,1%.

i) Eczéma de contact aprés utilisation de collyres (ou de gouttes

auriculaires)

L’eczéma de contact se présente surtout au niveau des paupieres et
s’accompagne d’'une conjonctivite. Le corticoide le plus impliqué est I’hydrocortisone.

Cas extrait de la littérature

Une femme d’'une quarantaine d’années originaire de Belgique (78),
souffre d’une capsulite rétractile de I'épaule, dont le traitement
repose sur des infiltrations intra-articulaires de corticoides, couplées

parfois a un anesthésique local.

La patiente explique a son chirurgien orthopédique qu’elle a
récemment souffert d’'une éruption maculopapulaire prurigineuse,
se localisant dans un premier temps dans les plis cutanés, puis
s’étendant au niveau du tronc, des bras et des jambes, sans
manifestation systémique.

Elle précise que cette éruption a eu lieu dans les 2 a 3 jours suivant I'utilisation d’'un
spray nasal, a base de prednisone, de framycétine et de naphazoline
(SOFRASOLONE™).

Par contre, elle n'avait aucun signe clinigue au niveau du nez (ni éruption, ni
congestion nasale).

La patiente se souvient alors d’avoir comme antécédents :

- Une réaction cutanée localisée aggravant une dermatite préexistante, dans
I'enfance, aprés application d’'une créme a base de corticoide.

- Une éruption généralisée des suites de l'utilisation de gouttes auriculaires,
conseillées par son pharmacien, a base, selon ses souvenirs, de
prednisolone ou de méthyprednisolone. De méme qu’avec le spray nasal,
I'éruption se trouvait principalement au niveau des plis, et pas au niveau des
oreilles.

Le chirurgien orthopédique souhaite traiter sa patiente avec de la méthylprednisolone
per os (MEDROL*) pour sa capsulite rétractile de I'épaule. Il décide donc d’envoyer
sa patiente a I'’hépital d’Anvers, afin de réaliser des tests pour confirmer I'existence
d’'une allergie aux corticoides et savoir quelles alternatives utiliser dans son cas.
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Des patch-tests ont testé différentes molécules : le tixocortol-21
pivalate, le budésonide, [I'hydrocortisone 17-butyrate, la
bétaméthasone 17-valérate, le triamcinolone-16a-17-acétonide,
I'alclomethasone-17,21-dipropionate, le clobetasol-17-propionate
et la dexaméthasone-21-phosphate.

Les résultats trouvent une réponse positive a J+4 pour la méthylprednisolone 1%.
Les autres corticoides n’ont pas montré de réponse positive.

De ce fait, la patiente effectue de nouveaux patch-tests, cette fois avec la
méthylprednisolone 0,1%, la prednisolone a 0,1%, I'’hydrocortisone 0,5%, la
bétaméthasone 0,1%, la triamcinolone 16a-17-acetonide 0,1%, la dexaméthasone-
21-phosphate 0,1%. Cette nouvelle série de tests est aussi indispensable pour
trouver une alternative thérapeutique pour la patiente. Les résultats sont positifs pour
la prednisolone, la prednisone, I'hydrocortisone, et la méthylprednisolone.

La patiente est diagnostiquée allergique aux corticoides du groupe 1.
Des alternatives thérapeutiques ont été trouvées : triamcinolone
(groupe 2) et bétaméthasone (groupe 3).

L’hypothese d’une sensibilisation par voie topique est retenue (creme
ou gouttes auriculaires).

iii) Eczéma de contact aéroporté

Il s’agit d’'une voie de sensibilisation de maniéere indirecte. Elle est beaucoup
moins fréquente. La voie de sensibilisation se fait lors d’inhalation par voie buccale
ou nasale. C’est le budésonide qui est le plus mis en cause. La clinique est atypique,
avec souvent une exacerbation d’une rhinite allergique s’associant a un eczéma péri-
oral, péri-narinaire, péri-oculaire, voire diffus a I'ensemble du visage, ainsi qu’un
cedéme labial. Une généralisation des lésions d’eczéma est aussi possible, de méme
gu’'une atteinte des muqueuses entrainant une stomatite, une dysphagie, une
congestion nasale.

Cas extrait de la littérature

En septembre 2014, une femme de 51 ans, originaire du Danemark,
est diagnostiquée comme présentant un asthme intermittent, non

sévere. Cette femme ne présente aucun signe d’atopie.

Elle est alors traitée par un spray de budésonide (PULMICORT
TURBUHALER?) (79).

Aprés 10 jours de traitement, du jour au lendemain, ses lévres ainsi que sa face
deviennent gonflées. Elle présente aussi des difficultés pour respirer et une voix
rauque.

81



De ce fait, le traitement est arrété et un relais est fait par prednisolone per os, pour
ses propriétés antiallergiques. Mais, dans les jours suivants, elle développe une
urticaire généralisée, qui disparait en quelques jours.

Plus tard, en septembre 2015, elle décide de reprendre un traitement
antiasthmatique, contenant également du budésonide (GIONA EASYHALER*). Ses
leévres deviennent alors gonflées, sans aucun autre symptéme, 24 heures aprées le
début du traitement. Elle est traitée par des antihistaminiques et de la prednisolone
par voie orale, ce qui résout les symptomes.

En mai 2016, des tests a lecture immédiate d’une série standard
sont réalisés, se révélant négatifs. Des prick-tests au budésonide
sont faits, en utilisant un spray nasal, une solution pour inhalation
et un patch-test. Tous les tests sont négatifs a 20 minutes.

8 heures plus tard, les zones testées deviennent rouges et prurigineuses. Suspectant
une hypersensibilité retardée, des patch-tests sont effectués, suivant des séries
standards. Les lectures sont faites a J2, J5 et J7 et se révélent positives pour le
budésonide et douteuse pour I'amcinonide.

La patiente est diagnostiquée allergique de contact au budésonide et
a 'amcinonide. Il lui est conseillé d’éviter les corticoides du groupe B.

iv) Eczéma de contact par procuration

C’est le cas de patients non traités eux-mémes par des corticoides, mais qui
sont sensibilisés par une personne de leur entourage. C’est davantage le cas des
parents administrant les corticoides inhalés a leur enfant en bas &ge, mais
également d’origine professionnelle (personnel soignant, personnes ayant la garde
d’enfants). Ce type d’eczéma est reporté surtout lors d’'inhalation de corticoides dans
'asthme ou pour une rhinite. Il se présente par un eczéma du visage, au niveau des
paupiéeres, des joues, par une dermite péri-orale ou péri-narinaire.

V) Eczéma de contact mimant une pustulose exanthématique
aiqlie polymorphe (PEAG)

La PEAG est une réaction rare (5 patients par million d’habitants/année), dont
la cause est médicamenteuse pour plus de 90% des cas (antibiotiques,
hydroxychloroquine, diltiazem, AINS, antiépileptiques, corticoides principalement). La
clinique repose sur I'apparition en 1 a 5 jours d’'un érythéme cedémateux, associé a
des pustules stériles, intra-épidermiques et sous-cornéales, principalement sur le
tronc et les plis (figure 45). Une fievre ainsi qu’une leucocytose avec neutrophilie
sont frequemment associées (80).
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Fiqure 45 : Pustulose exanthématique aigiie polymorphe (PEAG) (80)

Cas extrait de la littérature

Un homme de 33 ans, espagnol, a comme antécédent une allergie
de contact au nickel, diagnostiquée 5 ans plus tét. Il a été traité

durant ces 5 années par des corticoides topiques pour des éruptions
eczématiformes (bétaméthasone valerate CELESTODERM* et

méthylprednisolone acetate ADVENTANY). lls étaient bien tolérés.

Il consulte pour des lésions prurigineuses au niveau des plis apparus depuis 2
semaines. Il est traité par du fluocinolone acetonide associé a de
la bétaméthasone valerate (DIPRODERM*) et de Ila
bétaméthasone valerate associé a de la gentamicine
(CUATRODERM¥).

Aprés deux jours de traitement, il présente un rash maculopapulaire, d’abord au
niveau des plis, s’étendant rapidement au niveau des jambes, des bras, de
'abdomen et des paupieres.

Son examen clinique montre des macules et des plaques érythémateuses en forme
d’anneaux, accompagnées de squames. Il n’y a par contre pas de pustules, de fievre
ni autres symptémes (figure 46).

Figure 46 : Macules et plaques érythémateuses avec des squames centrales (81)
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Des

examens biologiques

sont réalisés (hémogramme,
sérologies virales, immunoglobulines...) mais sont tous revenus
négatifs.

A la biopsie cutanée, un nombre important de polynucléaires
neutrophiles est trouvé, formant les pustules, de méme que des lymphocytes au
niveau des vaisseaux dermiques.

Le patient est traité par la suite avec de la prednisone par voie orale, avec disparition
des lésions en une semaine.

Des prick-tests, des intradermoréactions et des patch-tests lus a 2, 4 et 7 jours sont
faits, puisqu’une hypersensibilité aux médicaments est mise en cause.
Les résultats se résument dans le tableau de la figure 47.

Corticosteroid

Result

Betamethasone 17-valerate
Betamethasone dipropionate
Betamethasone valerate
Fluocortolone

Prednisone
Methylprednisolone
Hydrocortisone
Beclomethasone dipropionate
Flunisolide

Budesonide

Triamcinolone
Momethasone furoate
Deflazacort

Fluticasone dipropionate
Dexamethasone

ot
o
eof

++

Fiqure 47 : Résultats des patchs tests, lecture a J7 (81)

Les prick-tests avec lecture a 15 minutes, 48h et 72h sont tous négatifs pour les
corticoides et pour la gentamicine.

Le diagnostic est celui d’'une réaction pustuleuse généralisée,
mimant celle d'une PEAG, dont les agents causals sont les

corticoides du groupe D.

b) Rares cas d’angicedéme retardé

Cas extrait de la littérature

Une femme de 43 ans, allemande, est asthmatique.

Elle a présenté 2 semaines aprés lutilisation d’'un spray de
budésonide BUDEFAT* des maux de gorge, un gonflement des
levres, de la bouche et une dysphagie. C’était la premiére fois
gu’elle s’administrait un corticoide pour son asthme.
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Ces symptémes sont apparus au bout d’'un délai de 3 a 4 heures suite a la derniére
inhalation.

Ces symptomes suggerent plutét une allergie de type |, IgE
mediée. Pourtant, il est prouvé par le diagnostic suivant qu’il s'agit
bien d’'une allergie retardée, du type IV. \)

En effet, des prick-tests sont réalisés avec du BUDEFAT*, avec
une lecture aprés 20 minutes, 24 et 48 heures.

A la premiére lecture a 20 minutes, il N’y a pas de réactions (donc pas de réaction
immédiate), au contraire de I'érythéme prurigineux observé dés 24 heures, devenant
méme eczémateux dans les jours suivants. Un important cedeme de la paupiere
supérieure droite accompagne la réaction.

Des patch-tests sont réalisés, testant de nombreux corticoides. lls se révélent positifs
uniquement pour le budésonide, allant de la dilution 1% a 10 ppm, pour les lectures a
48 et 72 heures. Les lectures a 20 minutes sont toutes négatives.

Par la suite, des tests sont effectués en appliquant 2 fois par jour pendant 2
semaines de I'amcinolide sur le bras (AMCIDERM* créme) et de la triamcinolone
acetonide (VOLON A* creme), corticoides appartenant au groupe B. Aucune
réaction n’est observée.

De méme, la patiente est mise en contact au niveau bronchique avec de la
fluticasone propionate (FLUTIDE* spray, groupe D), de la beclomethasone
dipropionate (BRONCHOCORT?*, groupe D) et de la dexaméthasone-21-isonicotinate
(AUXILOSON?*, groupe C). lls sont tous tres bien tolérés.

Il est conclu a une allergie de contact au budésonide inhalé. Il faut
donc étre prudent; un angicedeme ou une urticaire a un
médicament n’est pas forcément une hypersensibilité de type | IgE
médiée, mais peut étre une hypersensibilité retardée.

5) Diagnostic

a) Tests in vivo

i) IDR a lecture retardée

Les IDR a lecture retardée se font de maniére similaire a I'IDR a lecture
immédiate. La différence repose sur linterprétation du test positif : il faudra la
présence d’un érytheme et d’une infiltration au regard du site du test (68).

Le risque des IDR est d’induire une sensibilisation induite par le test ainsi qu'une
atrophie cutanée au niveau du point d’injection.

Les lectures se font jusqu’a 72 heures aprés la réalisation du test.

85



i) Patch-tests

C’est la méthode de référence pour la recherche d'une hypersensibilité
retardée. Le principe est d’exposer a nouveau la peau a l'allergéne suspecté.

D’'un point de vue immunologique, lors d’'un patch-test, I'antigene va pénétrer
'épiderme et étre présenté aux lymphocytes T par l'intermédiaire des cellules
présentatrices de I'antigéne, les cellules de Langerhans.

Ces patch-tests sont efficaces, puisqu’en testant le tixocortol (groupe A), le
budesonide (marqueur du groupe B et D2) et I'hydrocortisone 17-butyrate (groupe
D2), on est capable de détecter 90% des personnes allergiques aux corticoides.

D’ailleurs, le pivalate de tixocortol et le budésonide appartiennent a la Batterie
Standard Européenne, regroupant les principaux allergénes a tester en cas
d’hypersensibilité, surtout de type eczéma de contact, lorsque 'anamnése ne permet
pas de détecter I'allergéne responsable (annexe 2).

L’hydrocortisone 17-butyrate fait partie d’autres batteries comme le TRUE test
(annexe 3).

Cependant, les tests doivent toujours utiliser le produit suspecté, spécifique au
patient.

Ces tests doivent se faire sur une peau saine, non traitée depuis au moins 7 jours, a
distance d’'une poussée d'eczéma. La prise d’antihistaminiques systémiques est
autorisée. Inversement, les corticoides (supérieur a 20 mg d’équivalent prednisone)
et les immunosuppresseurs sont formellement contre-indiqués. Les tests sont
déconseillés chez la femme enceinte. Durant la période de pose des patchs, il faut
éviter de les mouiller et éviter les traumatismes cutanés (pression).

Les tests se font préférentiellement au niveau du dos, ou les allergenes sont
déposés et recouverts d’'une chambre pour augmenter la diffusion des molécules a
travers I'épiderme (figure 48).

Figure 48 : Technique du patch-test mis sous chambre occlusive (65)

L’ « International Contact Dermatitis Research Group » (ICDRG) conseille pour les
corticoides 3 lectures : une a 48h, une a 72h ou 96h et une derniéere lecture 7 jours
apres pour éviter les faux négatifs.

L’éthanol est le véhicule de choix des patch-tests aux corticoides, bien que la
vaseline soit utilisée pour le tixocortol et le budésonide (et pour d’autres corticoides).
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Une particularité des patch-tests aux corticoides est I'apparition dans les premiéres
heures d’'un effet de bord (« edge effect », figure 49). On observe la réaction
érythémateuse au niveau périphérique et non au niveau central. Ceci est da a I'effet
anti-inflammatoire du corticoide testé, dont la concentration est maximale au niveau
central. Il est important de faire une lecture retardée, puisque les corticoides peuvent
supprimer ou retarder une réponse positive au patch a cause de leurs propriétés
thérapeutiques anti-inflammatoires et immunosuppressives. Ce phénomeéne disparait
lors des lectures retardées (56).

Figure 49 : Exemple d’ « edge effect » aux différents corticoides (56)

Une autre particularité est I'effet de vasoconstriction-vasodilatation. On observe dans
un premier temps une vasoconstriction locale avec blanchiment de la lésion. Ceci
engendre un risque de faux négatif. Dans un second temps, on observe une
vasodilatation avec un érythéme marqué pouvant entrainer un risque de faux positif
(26).

Il faut donc choisir la bonne concentration en corticoides a mettre dans le patch. En
effet, une concentration trop faible pourrait étre responsable de faux négatifs, de la
méme maniére qu’'une concentration trop élevée, en raison de [leffet anti-
inflammatoire prédominant. La concentration optimale est assez controversée, il
semblerait que le budésonide a 0,01% et le pivalate de tixocortol a 0,1% détectent la
majeure partie des cas d’hypersensibilité. Parfois, une concentration plus faible de
budésonide 0,02% voire 0,002% semble nécessaire. Concernant les autres
corticoides, la concentration retenue est de 1%.

Les résultats des patch-tests sont classés ainsi :

- +7: DOUTEUX : petite macule érythémateuse. Ce test n’est pas retenu
comme positif.

-+ : POSITIF : érythéme, infiltration, parfois papule.

- ++: POSITIF FORT : érytheme, infiltration, papule, vésicules.

- +++: POSITIF TRES FORT : confluence des vésicules, bulles.
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b) Tests in vitro

i) Test de transformation lymphocytaire (TTL)

La sensibilité de ce test est excellente (trés peu de faux négatifs). La
spécificité est, elle, de 60% a 70% (faux positifs) (26). Ce test est cependant restreint
a certains centres spécialisés.

Lorsque les lymphocytes sont sensibilisés par un antigéne, ils se transforment en
lymphoblastes. lls proliferent lors d’'un nouveau contact avec ce méme antigéne.

La transformation s’accompagne d’une synthése protéique et d’'une synthése accrue
d’ADN (et donc d’ARN).

Ce test de transformation lymphocytaire mesure la réplication d’ADN, en mettant en
contact l'allergene suspecté avec les lymphocytes circulants ou le liquide de lavage
bronchoalvéolaire. La détection se fait par l'intermédiaire d’'un marqueur radioactif, la
thymidine tritiée, qui est incorporée lors de la synthése d’ADN (base nucléotidique).
La détection se fait a 'aide d’'un compteur a scintillation liquide (figure 50) (82).

Emission
d'électrons

Compteur a
scintillation liquide
Allergene
® : )
e W

Lymphocyte 3y thymidine j

Lymphoblastes
activés

cpm

Figure 50 : Technique du test de transformation lymphocytaire (82)

i) « _Enzyme-linked immunospot assay interferon gamma »

(ELISPOT)

Ce test est utilisé notamment pour les HSR aux bétalactamines. Il pourrait de
la méme maniére étre utilisé pour les corticoides. C’est une technique rapide,
sensible et reproductible.

L’INFy est une cytokine produite par les LT activés spécifiguement. L'ELISPOT va
permettre de détecter et de quantifier les cellules sécrétant de I'INFy, impliquées
dans le mécanisme d’hypersensibilité retardée.

Principe : des anticorps anti-INFy sont fixés sur un support. Apres avoir extrait les
cellules mononucléées du sang (« peripheral blood mononuclear cell », PBMC),
celles-ci sont mises en contact avec l'antigéne suspecté. Les lymphocytes
sensibilisés au préalable sécrétent 'INFy, qui se fixera sur les anticorps anti-INFy
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préalablement fixés. Suite a un lavage éliminant les cellules, des anticorps
secondaires anti-INF portant une molécule de biotine vont se fixer sur les molécules
d’INFy. La révélation consiste en I'addition de streptavidine couplée a une enzyme
(alkaline phosphatase, ALP). La streptavidine a une forte affinité pour la biotine. Le
substrat de lI'enzyme ajouté (BCIP), détecte le complexe entier et le quantifie
(Figure 51).

IFN-y ELISpot ASSAY
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Figure 51 : Principe de 'ELISPOT INFy (83)

Biotinylated anti-IFN-y antibody

Captured analyte (eg. IFN-y)

Secondary detection reagent
{ALP conjugated stroptavidin)

E. Diagnostic différentiel

1) Hypersensibilités aux excipients

Lors d’une suspicion d’allergie aux corticoides, il est important de réaliser les
tests cutanés pour la molécule elle-méme, mais aussi pour tous les excipients
contenus dans la forme pharmaceutique.

Les allergies aux excipients ne sont pas exceptionnelles, comme le montrent les
exemples suivants :

a) Hypersensibilité a la carboxyméthyicellulose (CMC)

La carboxyméthylcellulose est un sucre utilisé dans la composition de
cosmétiques, d’aliments (E466), mais aussi de médicaments. Il est utilisé comme
agent de liaison, de pelliculage, et améliore la viscosité des préparations. La CMC
est présente notamment dans les injections intra-articulaires de corticoides,
puisqu’elle permet la préparation d’émulsion et de suspension (84).
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Cas extrait de la littérature

Un homme de 23 ans, irlandais, a été victime d’une blessure de la

coiffe des rotateurs au niveau de son épaule. |l n’a pas d’antécédent
médical personnel mais une atopie familiale.

10 minutes aprés [linjection intra-articulaire de 30 mg de
triamcinolone (ADCORTYL*), il développe un rash. Puis, dans les
45 minutes, la situation s’aggrave puisqu’il présente une urticaire
généralisée et un angicedéme péri-orbital. Une dyspnée, une
hypotension et une tachycardie accompagne le tableau clinique.
Une injection intraveineuse d’'un antihistaminique H1, la chlorphéniramine, améliore
rapidement ces symptémes.

Les résultats du prick-test (figure 52) montrent une négativité a
TADCORTYL™, a la triamcinolone acétonide, a I'alcool benzylique,
a I'HIBISCRUB*. Par contre, 'IDR a 'TADCORTYL* est revenue
positive a 15 minutes pour la dilution a 1/1000.

La difference de composition entre TADCORTYL* et la triamcinolone acétonide
réside dans les excipients (alcool benzylique, polysorbate 80, chlorure de sodium,
eau PPl et CMC). Les prick-tests aux excipients reviennent positifs pour la CMC.

Prick test (PT) Weal size at
or intradermal Result 15 min
Adcortyl® (50% pet.) PT Negative
Triamcinolone acetonide (1% pet.) PT Negative
Benzyl alcohol (1% pet.) PT Negative
Hibiscrub® PT Negative
Adcortyl® (0.0001% aq.) Intradermal Postive 5 mm
Constituents of Adcortyl®
Sodium carboxymethylcellulose (0.2% aq.) PT Positive 5 mm
Triamcinolone acetonide (10% aq.) PT Negative
Polsorbate 80 (10% aq.) PT Negative
Controls
Normal saline PT Negative
Histamine PT Positive 5 mm

Fiqure 52 : Résultats des prick-tests et IDR de ' ADCORTYL*, de ses excipients et de
la triamcinolone acétonide (85)

Ce patient a été victime d'une hypersensibilité de type | a la
carboxyméthylcellulose.

b) Hypersensibilité au macrogol

Les macrogols sont utilisés dans de nombreux domaines, comme dans les
emballages alimentaires, en tant que solvant en chimie, comme épaississant,
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gélifiant. Dans le domaine pharmaceutique, ils sont utilisés comme laxatif et
excipients de nombreux médicaments (notamment KLEAN-PREP*, MOVICOL,
SEVIKAR*, XARELTO*, ATARAX*...).

Des cas de réactions allergigues au macrogol (anaphylaxie, allergie de contact) ont
été décrits suite a linjection ou l'application de corticoides, voire méme d’autres
molécules contenant du macrogol (86).

Cas extrait de la littérature

Une patiente belge de 54 ans rapporte comme antécédents :
- Une atopie : a titre de conjonctivite allergique et d’eczéma.

g - Une urticaire (dermographisme).
- Des migraines.

- Des éternuements lors de la manipulation de farine de blé.
- Un erythéme apres ingestion d’homard.

La patiente recgoit une injection intra-articulaire de DEPO-
MEDROL LIDOCAINE* dans son épaule.

Quelques minutes seulement apres l'injection, elle souffre de détresse respiratoire,
d’hypotension et d’érytheme généralisé. Elle recgoit immédiatement une injection
intramusculaire de SOLU-MEDROL*, ce qui stoppe la réaction.

Des prick-tests ont été effectués et se sont révélés positifs pour le
DEPO-MEDROLY*, le pollen, dermatophagoides farinae, les poils
de chat et la farine de blé.

Les prick-tests avec les excipients du DEPO-MEDROL* sont ensuite réalisés avec
une positivité pour le macrogol 3350 pur et dilué a 10%.

Les résultats d’IDR sont revenus positifs trente minutes apreés I'injection de macrogol
3350 dilué a 10% (rhinite, démangeaisons). Par la suite la patiente a méme
développé un choc anaphylactique, résolu par linjection d’adrénaline et de la
|évocétirizine.

Afin de compléter les tests précédents, la patiente réalise des tests (prick-tests, IDR
et test de provocation) a la lidocaine et a la méthylprednisolone afin de trouver une
alternative thérapeutique. Tous les tests sont négatifs.

Le test d’activation des basophiles s’avere négatif (mais peut-étre di a un faux
négatif).

Il s’agit d’'un cas de réaction anaphylactigue a un excipient, le
macrogol 3350. Le patient tolérait par contre le macrogol 4000.
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c) Allergie aux protéines du lait de vache contaminant le
lactose utilisé comme excipient

Cas extrait de la littérature

Un garcon de 9 ans présentant une allergie aux protéines du lait de

vache, a été hospitalisé pour une exacerbation asthmatique.

Il a regcu une nébulisation de salbutamol et 40 mg de
méthylprednisolone V. La situation s’est aggravée (hypotension,
cyanose, arrét respiratoire) et le patient est intubé et pris en
charge par de I'adrénaline par voie intramusculaire (87).

Des tests cutanés sont réalisés pour 7 corticoides différents
(figure 53). Le patient présente une réponse positive uniquement
pour les corticoides contenant du lactose.

Des tests par ELISA ont montré une contamination de ces
médicaments par des protéines du lait de vache.

SPT ID
Original
Drug tested concentration 110 mnm 1/100 110 Lactose-containing
Methyl-prednisolone sodium succinate 40 mg 40 mg/ml - + Yes
Methyl-prednisolone sodium succinate 125 mg 62.5 mg/ml - - - - No
Methyl-prednisolone acetate 80 mg 40 mg/ml - - - - No
Hydrocortisone sodium succinate 250 mg 125 mg/ml - - - - No
Dexamethasone sodium phosphate 8 mg 4 mg/ml - - No
Prednisolone 25 mg 25 mg/ml - - No
Methyl-prednisolone tablet 4 mg + + Yes
Cow'’s milk extract + Yes
SPT : « skin prick test »  ID : intradermoréaction

Fiqure 53 : Résultats des tests cutanés de l'enfant aux différents corticoides (87)

Ce garcon a été victime d’'une hypersensibilité immédiate a la
méthylprednisolone due a la contamination par des protéines du lait
de vache.

Chez ce patient, il est préférable d'utiliser des corticoides dépourvu de lactose
comme excipient afin d’éviter toute réaction grave.
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2) Pseudo-allergie et flush aux corticoides

a) Les pseudo-allergies

Les pseudo-allergies (ou réactions anaphylactoides) sont beaucoup plus
fréquentes, mais moins graves et ne mettent la vie du patient en danger que trés
rarement.

Elles ne nécessitent pas de sensibilisation préalable et peuvent donc survenir dés la
premiére utilisation.

Les symptomes cliniques sont indiscernables d’une réaction anaphylactique :
asthme, rhinite, érythéme, urticaire, voire angicedéme.

Le mécanisme d’action est non IgE dépendant. Le patient ne développe ni anticorps,
ni lymphocytes T, spécifiques du corticoide.

Le mécanisme d’action est semblable a celui des réactions anaphylactoides a
I'aspirine ou aux anti-inflammatoires non stéroidiens, par blocage d’'une enzyme : la
cyclo-oxygénase. En bloquant 'activité de cette enzyme, 'acide arachidonique, issu
des phospholipides membranaires lors d’'un processus inflammatoire, est davantage
déporté vers la voie de la lipo-oxygénase, d’ou la production de leucotriénes, trés
bronchoconstricteurs.

b) Les flushs aux corticoides

L’incidence de survenue de flushs au cours d’injection de corticoides est
variable, allant de 0,8% a 40% selon les études (88).

Les flushs sont des réactions vasomotrices brutales mais transitoires. lls se
manifestent par un érythéme du visage pouvant aller jusqu’a la partie haute du tronc
et des membres supérieurs. Des cedemes et des signes généraux peuvent étre
observés. lIs surviennent en général 2 a 48 heures a la suite de l'injection et durent
12 heures a 4 jours.

Les tests pratiques reviennent négatifs (prick-test, IDR a la molécule et aux
excipients).

Le syndrome de Tachon est décrit lors d’infiltrations de corticoides. |l se caractérise
par des douleurs lombaires et/ou dorsales et/ou thoraciques moins de 5 minutes
apres linfiltration et durant jusqu'a 15 minutes. De l'anxiété, une sensation
d’oppression thoracique, un érythéme, des sueurs, de l'agitation, une toux, une
hypertension, des céphalées peuvent compléter ce tableau. Ces cas sont décrits
pour tous les corticoides disponibles en infiltration. Ce syndrome est toujours
favorable et ne récidive que trés rarement. Ces données le différencient de
I'hypersensibilité allergique (en plus de la clinique non évocatrice d’hypersensibilité
allergique) (89).
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3) Allergie aux sels de corticoides

Les esters ont pour rble principal de solubiliser les molécules étant peu
solubles. C’est le cas des corticoides injectables comme la méthylprednisolone et
'hydrocortisone mais également d’autres médicaments comme I'amoxicilline et
I'érythromycine.

Certains patients tolérent la molécule-base, mais développent une réaction allergique
a la molécule sous forme d’ester (84).

Cas extrait de la littérature

Un francgais de 20 ans subit une extraction dentaire.

Il recoit une injection intraveineuse de
SOLUMEDROL* 120 mg pour une extraction

dentaire sous anesthésie générale.

Trés vite a son réveil, il se plaint d’'un cedeme facial.

Des prick-tests sont réalisés un mois plus tard et se révélent
positifs pour le SOLUMEDROL* testé a 10 mg/ml.

\

4 Un test de provocation par voie injectable est effectué avec le
. succinate de méthylprednisolone (SOLUMEDROL*) puisque la
valeur prédictive du prick était inconnue.

Aprés 70 minutes de test et une dose cumulative de 6,1 mg de médicament, le
patient présente une conjonctivite accompagné d’un cedeme des paupiéeres, d’une
urticaire et d'un bronchospasme, réversibles a la prise de Iévocétirizine,
desloratadine (antihistaminiques) et de salbutamol et ipratropium
(bronchodilatateurs).

Un mois plus tard un test de provocation oral au MEDROL* (méthylprednisolone non
estérifiée) est réalisé. Les résultats se sont avérés négatifs.

Ce patient est donc allergique a la partie ester succiniqgue de la
molécule, sel retrouvé dans d’autres médicaments (érythromycine,
amoxicilline, fosfomycine, hydrocortisone, métoprolol, sumatriptan,
vérapamil...) (90).

Le mécanisme de ces réactions est encore controversé. Certains auteurs affirment
que cette réaction est IgE dépendante au succinate lui-méme. D’autres suggérent
une modification stérique de la molécule en stéroide-glyoxal due a la présence de
I'ester. Cette structure serait reconnue par le systeme immunitaire (84).
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F. Potentiel _ allergénique des  corticoides et  réactions
concomitantes

Ce pouvoir allergénique a été étudié uniquement pour I'application par voie
locale, mais il semblerait qu’il soit identique pour la voie systémique.

Le développement d’'une réaction allergiqgue dépend de la structure moléculaire du
corticoide, mais d’autres facteurs interviennent également comme la pénétration du
corticoide au travers de la peau, I'exposition aux cellules immunocompétentes,
I'activité enzymatique propre a chaque individu et les prédispositions génétiques
(’hypersensibilité a I'hydrocortisone est favorisée par un phénotype HLA DR8 tandis
que 'HLA DRS3 est un facteur protecteur).

1) La pénétration cutanée

La pénétration cutanée du corticoide peut étre impactée par les excipients
utilisés, la concentration du corticoide, le mode d’application, le lieu et le nombre
d’applications et I'état de la peau ainsi que I'age du patient. Certains corticoides
peuvent former un « réservoir » au niveau de la peau, permettant a la molécule de se
libérer progressivement. L’'inconvénient de ces molécules est une exposition plus
prolongée aux cellules immunocompétentes (cellules dendritiques, lymphocytes)
(26).

La pénétration des molécules au niveau cutané est aussi favorisée par un pH élevé.

Le pH de la peau est aux alentours de 5,5, mais des facteurs tels que la transpiration
peuvent augmenter le pH. Au niveau des aisselles et du périnée, le pH peut
facilement atteindre 8.

L’occlusion, les infections bactériennes et les plaies cutanées peuvent aussi
augmenter le pH, et donc dégrader plus facilement les corticoides ; ce qui explique la
prévalence plus importante de I'hypersensibilité chez les personnes ayant des
dermites de stase et des ulcérations (91).

2) Point clé des réactions d’hypersensibilités : la liaison a l'arginine
des protéines

La métabolisation des molécules de corticoides a un role essentiel dans la
compréhension du potentiel allergénique des différentes molécules. Il est démontré
que l'allergéne a l'origine de la réaction immunitaire n’est pas le corticoide en lui-
méme mais bien un métabolite.

Il existe une corrélation entre la dégradation des molécules de corticoides, leur
liaison a un acide aminé particulier, I'arginine, et leur capacité d’'induire une réaction
allergique (91).

La non-liaison a l'arginine ne permet pas la prise en charge de I'hapténe. La
conséquence est la plus faible incidence des réactions allergiques.
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L’existence d’une liaison a l'arginine a été étudiée par une étude d’absorbance. Ceci
a permis de distinguer les molécules se liant a I'arginine (qui ont une plus grande
absorbance) de celles qui se lient moins facilement (faible absorbance). On retrouve
une corrélation entre une absorbance élevée et le nombre de réactions allergiques

des molécules (figure 54).

Corticosteroid Usage ( Absorbency
Hydrocortisone (inc. OTC) 52:54 695
Betamethasone valerate 19-88 1:09
Hydrocortisone-17-butyrate 3:54 613
Fluocinolone acetonide .95 078
'riamcinolone acetonide 1
Flurandrenolong 06 1:59
Desoxymethasone }
Fluocortolone |
Budesonide 010 65
Methylprednisolone acetate 0-04

Clobetasone butyrate 84

Clobetasol propionate

Betamethasone dipropionate

Beclomethasone dipropionate 1-05
Fluocinonide 078
Alclometasone dipropionate 0

Diflucortolone valerate 061
Halcinonide 005
Others 0-0

OTC, over the counter; NT, not tested

Number of reactions (%

Figure 54 : Corrélation entre I'absorbance des corticoides et le nombre de réactions

allergiques (91)

La dégradation des corticoides se fait principalement par le carbone 17, au niveau de

la chaine latérale. Il existe 2 grandes voies de métabolisation (figure 55 et 56) :

» La dégradation oxydative : elle se fait a pH neutre et a pH alcalin. Elle est
catalysée par des métaux : le Cuivre Il principalement, mais aussi le Fer Il et
le Nickel Il. Cette réaction peut étre inhibée par I'Ethylene Diamine Tétra-

Acétique (EDTA).

HO .« 8
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OH OH ”
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[ HO Y OH HO [/ on
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E—— at high pH
O
HO \y
O HO_ OH
QO 0 . &
Hydrocortisone |
118, 1 7Ta-dihydroxy-3,20-dioxo-4-pregnene- 2 1 -al |
A
0

Fiqure 55 : Dégradation oxydative de I'hydrocortisone et réle de catalyseur du cuivre

(91)
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» La dégradation non oxydative : elle se fait a pH neutre et acide

Figure 56 : Dégradation non oxydative de I'hydrocortisone (91)

Comme le montre les deux voies de dégradation, il y a formation de stéroides
glyoxals, le radical glyoxal étant représenté par la figure 57 :

Figure 57 : Radical glyoxal (PubChem (92))

Cet intermédiaire glyoxal est capable de former des liaisons covalentes avec le
groupement guanidine de larginine des protéines. La molécule stable devient
immunogénique (figure 58).

Ar
/9
N

mN—( s Arg
0 N
21 o MA N_(

HO OH HOY” OH

—>

0o

Arg=arginine

Figure 58 : Réaction du stéroide glyoxal avec le groupement guanidine de l'arginine

(93)

Cette dégradation en stéroides glyoxals augmente en cas de pH alcalin, ce qui
renforce lidée précédente qu’en cas de maladies cutanées (dermite de stase,
ulcere...) le potentiel allergénique des molécules se renforce.
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En réalité, les stéroides glyoxals peuvent se lier a tous les acides aminés excepté a
la proline et I'hydroxyproline. Mais la liaison avec 'arginine et I'histidine est 4 a 5 fois
plus fréquente. En plus, la réaction avec l'arginine est irréversible, contrairement aux
autres acides aminés.

La liaison de la molécule de corticoides a l'arginine des protéines n’est pas le seul
mécanisme rendant la molécule immunogénique.

Concernant le tixocortol pivalate (PIVALONE*), un pont disulfure se forme
rapidement aux protéines in vitro.

Cette molécule subit d’abord I'action d’'une estérase, pour conduire au tixocortol.
C’est ce tixocortol qui est capable de lier les protéines a 80%, le reste étant
métabolisé. Cette forte liaison aux protéines expligue que ce tixocortol pivalate
entraine de nombreuses sensibilisations.

En modifiant les habitudes de prescription, et principalement chez ces sujets
prédisposés, il serait possible de réduire I'incidence d’hypersensibilités induites par
les corticoides. Il serait préférable de choisir des molécules qui se lient faiblement ou
pas du tout a l'arginine, par exemple la bétaméthasone.

3) Différence de potentiel allergénique causée par la structure
moléculaire

a) Cétone sur le carbone 11

La présence d’'une cétone sur le carbone 11 (exemple : prednisone, figure 59)
favorise la dégradation de la molécule et augmente le potentiel allergénique (91).

Cétone en C11 o

Figure 59 : Exemple de la prednisone composée d’'une cétone sur le carbone 11
augmentant le potentiel allergénique (14)

b) Ester en position C17 et C21

Comme vu précédemment, I'hydrolyse est indispensable a l'acquisition de
lactivité thérapeutique, portée par les métabolites. La différence entre les
métabolisations rapides et lentes est liée a la stabilité et la taille de I'ester existant en
position C17 et/ou C21 (figure 60) et également par I'équipement enzymatique
patient-dépendant.
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Figure 60 : Structure du prednicarbate constituée d’'un ester en C17 et en C21 (94)

0

Les esters en C21 semblent étre plus facilement hydrolysables que les esters en
C17.

La présence d’une longue chaine ester, stable en C17, protege la molécule de la
dégradation. Inversement, les molécules ayant un mono-ester en C17 et un
hydroxyle en C21 sont instables et plus facilement hydrolysables en raison d’'une
conversion rapide en C21 mono-ester.

Le groupe D2, composé de molécules portant un ester labile en C21 est plus
responsable de réactions allergiques que les molécules métabolisées lentement.

c) Substitution méthyl en position C16

La substitution méthyl permet d’empécher la métabolisation des molécules
(figure 61).

Q l

N Y

[ \ PH' Méthyl

- en C16

o

Figure 61 : Structure méthylée en C16 de la mométasone (95)

Les corticoides non méthylés en C16 (groupe A et D2) interagissent davantage avec
arginine en formant des adduits plus stables que les composés méthylés en C16
(groupe C et D1). Ainsi, les hypersensibilités avec les composés non méthylés sont
plus fréquentes (96). Les tableaux suivants (figure 62) montrent cette différence
d’incidence des états d’hypersensibilités.

Le groupement méthyl est responsable d’'un encombrement stérique. L’hydrolyse de
I'ester se fait donc beaucoup moins rapidement. La liaison a 'arginine est retardée.

Parmi les corticoides C16 méthylés, les molécules ayant un ester labile en C21
(groupe D2) comme la méthylprednisolone acéponate, I'hydrocortisone 17-butyrate,
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I'hydrocortisone aceponate

et la prednicarbate, donnent le plus de réactions

positives.
Group according
to the Number
classification of of positive test
Ester Halogenation type Coopman and reactions
Corticosteroid molecules localization and localization Matura Concentration/vehicle  (n = 315)
1 Beclomethasone dipropionate C17/Cy1 Cg chlorine D1 0.1%/ethanol 22
2 Betamethasone Cy Cg fluorine C 0.1%/ethanol 36
3 Betamethasone dipropionate Cy7/Cx Co fluorine D1 0.1%/ethanol 19
4 Betamethasone sodium phosphate Cy Cg fluorine C 0.1%/saline 9
5 Betamethasone-17-valerate Cy7/Cyq Cg fluorine D1 0.1%/ethanol 19
6 Clobetasol propionate C17/Cy1 Cg fluorine D1 0.1%/ethanol 16
7 Clobetasone butyrate Cy7/Cyq Cg fluorine D1 0.1%/ethanol 25
8 Desoxymethasone None Cg fluorine C 0.1%/ethanol 18
9 Dexamethasone None Co fluorine C 0.1%/ethanol 27
10 Dexamethasone acetate Cy7/Cyq Cg fluorine C 0.1%/ethanol 18
11 Dexamethasone sodium phosphate Cy Cg fluorine C 0.1%/ethanol 9
12 Diflorasone diacetate Cy7/Cyq Ce and Cg fluorine D1 0.1%/ethanol 10
13 Diflucortolone valerate Cx Cg and Cq fluorine C 0.1%/ethanol 6
14 Flumethasone pivalate Cy1 Cg and Cq fluorine C 0.1%/ethanol 6
15 Fluocortolone None Cg fluorine C 0.1%/ethanol 7
16 Fluocortolone caproate Cy Ce fluorine C 0.1%/ethanol 13
17 Fluocortolone pivalate Co Ceg fluorine C 0.1%/ethanol 9
18 Fluprednidene acetate Cy7 Cg fluorine C 0.1%/ethanol 10
19 Fluticasone propionate C17/Cy1 Ce and Cg fluorine D1 0.1%/ethanol 14
20 Halometasone None Ce and Cq fluorine C 0.1%/ethanol 6
21 Mometasone furoate Cy7/Cy4 Cgq chlorine D1 0.1%/ethanol 15
Figure 62 : Compatratif des cas de réactions positifs aux patch-tests entre les
corticoides ayant une substitution méthyl C16 (tableau du haut) et ceux sans
substitution méthyl (tableau du bas) (96)
Group according
to the Number of
classification of positive test
Ester Halogen type and Coopman and reactions
Corticosteroid molecules localization localization Matura Concentration/vehicle (n = 315)
1 Cortisone acetate Cy1 None A 0.5%/ethanol/DMSO 67
2 Cloprednol Co1 Cg chlorine A 0.1%/ethanol 61
3 Dichlorisone acetate Cy1 Cg chlorine A 0.1%/ethanol 30
4 Fludrocortisone acetate Co1 Cg fluorine A 0.1%/ethanol 25
5 Fluprednisolone acetate Cx Ce fluorine A 0.1%/ethanol 15
6 Hydrocortisone aceponate C17/Cy1 None D2 1%/ethanol 86
7 Hydrocortisone No None A 0.5%/ethanol/DMSO 99
8 Hydrocortisone acetate Cy1 None A 0.1%/ethanol 48
9 Hydrocortisone-17-butyrate Cy7/Cy1 None D2 0.1%/ethanol 96
10 Hydrocortisone-21-butyrate Cy1 None A 0.1%/ethanol 66
11 Hydrocortisone hemisuccinate Co1 None A 0.1%/ethanol 15
12 Isofluprednone acetate Cx Cg fluorine A 0.1%/ethanol 14
13 Mazipredone Cx None A 0.1%/ethanol 67
14 Medrysone Co None A 0.1%/ethanol 23
15 Methylprednisolone aceponate C2 None D2 0.1%/ethanol 105
16 Methylprednisolone acetate Cy7/Cy1 None A 0.1%/ethanol 58
17 Methylprednisolone hemisuccinate Cy1 None A 0.1%/ethanol 17
18 Pivalate tixocortol Cy None A 0.1%/petrolatum 135
19 Prednicarbate C17/Cy1 None D2 1%/ethanol 1M
20 Prednisolone No None A 0.1%/ethanol 55
21 Prednisone No None A 0.1%/ethanol 43
22 Prednisolone caproate Cy1 None A 0.1%/ethanol 70
23 Prednisolone sodium Co1 None A 0.1%/ethanol 48
metasulphobenzoate
24 Prednisolone pivalate Co1 None A 0.1%/ethanol 46
25 Prednisolone hemisuccinate Cy None A 1%/ethanol 13

Figure 62 : Comparatif des cas de réactions positifs aux patch-tests entre les

corticoides ayant une substitution méthyl C16 (tableau du haut) et ceux sans

substitution méthyl (tableau du bas) (96)_[SUITE]
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De plus, les réactions positives au groupe A (courte chaine ester en C21 ou thioester
rapidement métabolisé) sont moins fréquentes que celles du groupe D2 (chaine
latérale en C17 et possible ester C21 labile).

d) Substitution halogénée sur le cycle B

L’halogénation sur le groupe B est également un facteur protecteur vis-a-vis
des hypersensibilités puisque la métabolisation se fait moins rapidement (figure 63).
L'influence de I'halogene électro-attracteur sur le carbone 11 contribue a rendre les
molécules beaucoup plus stables (26,96).

e “Substitutions
halogénés sur
le cycle B

Fiqure 63 : Substitutions halogénés sur le cycle B de la fluticasone (97)

e) Substitution par un ester succinique

Les esters succiniques (comme dans I'’hydrocortisone sodium succinate,
figure 64, et la méthylprednisolone sodium succinate) ont une grande affinité pour les
protéines. lls ont donc un réle important dans 'immunogénicité des molécules (93).
Ces molécules sont davantage utilisées par voie intraveineuse (en urgence), puisque
plus solubles dans 'eau. La voie intraveineuse est fortement impliquée dans les cas
d’hypersensibilités immédiates aux corticoides.

Figure 64 : Substitution ester succinique de I'hydrocortisone sodium succinate (98)

4) Réactions concomitantes entre corticostéroides

Les réactions croisées entre corticoides pris par voie systémique ne sont pas
étudiées mais elles peuvent étre assimilées a celles des corticoides topiques
entrainant les allergies de contact (99).
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Les patients réactifs sont le plus souvent polysensibilisés pour plusieurs corticoides.

Il a été démontré qu’il existait des réactions croisées intergroupes, notamment entre
le groupe A et le groupe D2, et le budésonide avec le groupe D2 (26).

a) Groupe A et groupe D2

Les molécules du groupe D2 (ester « labiles ») sont rapidement hydrolysées
dans la peau en molécules ayant un hydroxyle libore en C21 et/ou C17, ce qui
correspond a la structure des molécules du groupe A (figure 65).
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g)r/::ozogizsone 17-butyrate Hydrocortisone 21-butyrate Hydrocortisone
p Groupe A Groupe A

Figure 65 : Exemple de la métabolisation de I’hydrocortisone 17-butyrate (groupe D2)
en hydrocortisone (groupe A) (molécules : PubChem)

b) Le budésonide et le groupe D2

Le budésonide a une structure moléculaire particuliere avec sa fonction
acétale, ce qui contribue a un mélange a part égale de deux diastéréoisomeres R et

S (figure 66).

YL i <
S Yo V ('.)'n o ’

Hy

Figure 66 : Structure du (22R)-Budésonide (a gauche) et du (22S)-Budésonide (a
droite) (100,101)

Le budésonide ressemble d’un point de vue moléculaire a la fois aux corticoides du
groupe B et D (102).

Le diastéréoisomere S ne peut induire des réactions croisées qu’avec le groupe D2,
tandis gu’elles sont possibles pour les deux diastéréoisoméres avec le groupe B.
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5) Nouvelle classification moléculaire pour mieux appréhender les
réactions concomitantes

En 2009, Baeck et al. réalisent une étude basée sur des modéles moléculaires
et sur les résultats de patch-tests chez 315 patients sensibilisés aux corticoides
(103).

En 2011, ils publient finalement une nouvelle classification basée sur ces modeéles
moléculaires, utile pour comprendre les réactions concomitantes.

lls distinguent désormais 3 groupes de molécules (figure 67) :

- Groupe 1: ce sont les molécules non-méthylées et non-halogénées
(anciennement A et D2) et le budésonide (anciennement B).

- Groupe 2: ce sont des molécules halogénées dans la plupart des cas et
présentant un C16/C17 diol (anciennement B).

- Groupe 3 : ce sont les molécules méthylées et halogénées (anciennement C

et D1).

Group 1

Group 2

Group 3

Nonmethylated nonhalogenated
molecules

Correspond to budesonide and group
A and group D2 of the
classification of Coopman et al.?

A{I \Jf

T

PP

Budesonide

Cloprednol

Cortisone acetate
Dichlorisone acetate
Difluprednate

Fludrocortisone acetate
Fluorometholone
Fluprednisolone acetate
Hydrocortisone
Hydrocortisone aceponate
Hydrocortisone acetate
Hydrocortisone 17-butyrate
Hydrocortisone 21-butyrate
Hydrocortisone hemisuccinate
Isoflupredone acetate
Mazipredone

Medrysone
Methylprednisolone acetate
Methylprednisolone aceponate
Methylprednisolone hemisuccinate
Prednicarbate

Prednisolone

Prednisolone caproate
Prednisolone pivalate
Prednisolone sodium
metasulfobenzoate
Prednisolone succinate
Prednisone

Tixocortol pivalate

Halogenated molecules with a cis-ketal
or diol structure at C16/C17
Correspond to group B of the
classification of Coopman et al.

o9 *

Triamcinolone
Amcinonide

Desonide®

Flucloronide

Flumoxonide

Flunisolide

Fluocinolone acetonide
Fluocinonide
Halcinonide?®
Triamcinolone acetonide
Triamcinolone benetonide
Triamcinolone diacetate
Triamcinolone hexacetonide

Halogenated methylated molecules at
C16

Correspond to group C and group D1 of
the classification of Coopman et al.

/\j§
J A
Alclometasone dipropionate
Beclomethasone dipropionate
Betamethasone

Betamethasone 17-valerate
Betamethasone dipropionate
Betamethasone sodium phosphate
Clobetasol propionate
Clobetasone butyrate
Desoximetasone

Dexamethasone

Dexamethasone acetate
Dexamethasone sodium phosphate
Diflucortolone valerate
Diflorasone diacetate
Flumethasone pivalate

Fluocortin butyl

Fluocortolone

Fluocortolone caprylate
Fluocortolone pivalate
Fluocortolone acetate
Fluprednidene acetate
Halometasone

Meprednisone

Fluticasone propionate
Mometasone furoate

2Nonhalogenated molecules.

Figure 67 : Classification des corticoides en 3 groupes selon Baeck et al. (56)

Ce sont les molécules du groupe 1 qui possedent la plus grande incidence
d’hypersensibilités et de réactions concomitantes, le groupe 3 étant celui ayant la
plus faible incidence.
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En plus de ces 3 groupes, les patients sont divisés en 2 grands profils différents
(103) :

- Le profil 1 correspond aux patients ne réagissant qu’a un seul groupe.

Dans ce cas, le risque de sensibilisation dépend de la charge des molécules :
I'halogéne apporte une charge négative sur le carbone 6 (facteur protecteur). Les
caractéristiques électrostatiques sont propres a chaque molécule, donc le patient
réagit a un type de molécule (en particulier les molécules non halogénées).

- Le profil 2 correspond aux patients réagissant a 'ensemble des corticoides.

Dans ce cas, les patients reconnaissent la structure de base des corticoides,
commune a tous ou possedent un puissant systeme enzymatique d’hydrolyse
rendant toute molécule immunogéne.

Ces deux profils distincts serviront pour la conduite a tenir face a une allergie a un ou
plusieurs corticoides.

6) Réactions croisées avec les stéroides

Certains patients, sensibilisés aux corticoides, présentent en plus des
résultats positifs aux tests cutanés pour des hormones stéroidiennes.

Les réactions croisées avec les stéroides sexuels ont été étudiées. Il est montré que
chez les patients sensibilisés a I'hydrocortisone, entre 19,4% et 26,3% d’entre eux
présentent une allergie a la 17-hydroxyprogestérone due a une réaction croisée
(104).

Ce risque de sensibilisation croisée peut s’observer pour les autres corticoides non
halogénés.

En regle générale, il 'y a aucune conséquence clinigue, mais une allergie a la
progestérone endogene peut se produire entrainant une éruption eczémateuse,
exacerbée lors de la période menstruelle (dermatite auto-immune a la progestérone)
(26).

En corollaire, chez une patiente présentant une dermatite auto-immune a la
progestérone, une allergie aux corticoides devra étre recherchée et suspectée.

G. Conduite a tenir en cas d’allergie a un ou plusieurs corticoides

1) Recherche d’une alternative thérapeutique

Pour les personnes appartenant au profil 1 (réagissant a un seul groupe de
corticoides), il suffira d’utiliser les molécules appartenant aux autres groupes.

by

Pour les personnes réagissant a I'ensemble des groupes (profil 2), il sera
indispensable d’étudier les hypersensibilités au cas par cas, en réalisant les tests
cutanés pour I'ensemble des corticoides afin de trouver une possible alternative
thérapeutique.

104



2) Carte d’allergie

Il est remis une carte d’allergie au patient, a I'issu de tests positifs pour une ou
plusieurs molécules. Cette carte spécifie la dénomination commune de la ou les
substance(s) mise(s) en cause et signée par un médecin.

Le patient doit toujours la garder sur lui (dans son portefeuille) et la présenter au
besoin (personnel soignant : médecin, pharmacien, dentiste, infirmier...).

3) Automédication

Le patient doit éviter toute automédication (surtout pour les
cremes/pommades vendues « over the counter » a base de corticoides) et doit en
référer a son pharmacien.

4) Désensibilisation

a) Principe de la désensibilisation (ou immunothérapie

spécifique)

La désensibilisation vise a induire une tolérance clinique, avec parfois une
guérison compléte. Elle n’est possible que pour les hypersensibilités allergiques de
type |, c’est-a-dire IgE médiées (105).

Le principe est 'administration de doses croissantes de l'allergene, par voie sous-
cutanée ou par voie sublinguale voire orale, intra-nasale, conjonctivale et
percutanée.

L’allergéne est dans un premier temps capté par les cellules présentatrices de
'antigéne (cellules dendritiques). La peau ainsi que la muqueuse de la cavité
buccale constituent des sites privilégiés pour capter ces allergénes, étant donné la
forte concentration en cellules dendritiques, appelées cellules de Langerhans.

Certaines cellules dendritiques sont considérées comme facilitant des réponses
tolérogenes (comme les cellules de Langerhans), tandis que d’autres cellules
dendritiques induisent plutét des réponses inflammatoires (comme les cellules
dendritiques dermiques et plasmacytoides).

Une fois les allergénes captés par ces cellules, ils sont apprétés et associés aux
molécules du CMH de classe Il. Il s’en suit des modifications de ces cellules. Elles
expriment notamment les marqueurs CD83 et le récepteur de chimiokines CCR7. Au
contraire, 'expression d’autres chimiokines comme CCR®6 diminue.

En fonction du type de cellules dendritiques exprimées, 'immunothérapie spécifique
permet la production soit de cytokines tolérogéenes (IL-10 et TGFB) ou pro-
inflammatoires (IL-12 et INFy).
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Ces cellules dendritiques matures quittent leur territoire initial afin de rejoindre les
organes lymphoides secondaires ou a lieu la rencontre avec les lymphocytes T naifs.
Cette migration est favorisée par un gradient de cytokines (augmentation de
'expression de CCR7 et diminution de CCR6). Les lymphocytes T seront alors
différenciés et activés.

La particularité de 'immunothérapie spécifique est d’induire des cellules dendritiques
productrices d’IL-12, cytokine tolérogene. Ceci permet la différenciation des
lymphocytes T naifs non pas vers un profil Th2 mais vers un profil Th1. Ces
lymphocytes produisent alors des cytokines inflammatoires telles que TNFa et INFy
qui inhibent la différenciation en un profil Th2 prédominant en cas de réaction
allergique. Ces cytokines inhibent également la production d’immunoglobulines E.

La repolarisation Th1 accentue la production des autres immunoglobulines IgA et
surtout IgG. Par conséquence, on observe une compétition de I'allergéne pour les
deux types d’immunoglobulines IgE et IgG. Ces IgG peuvent aussi devenir
inhibiteurs de la signalisation intracellulaire ; ce qui réduit la dégranulation des
basophiles et mastocytes.

Enfin, limmunothérapie spécifique permet d’induire une tolérance clinique a
'encontre de l'allergene grace a l'induction des lymphocytes T régulateurs par les
cellules dendritiques et leurs cytokines tolérogénes. Ces lymphocytes T régulateurs
sont capables d’inhiber les LT Th1 et Th2 et de favoriser la production d’lgG au
dépend d’IgE.

b) Application aux corticoides

Les premiers cas de désensibilisation aux corticoides ont été décrits dans la
littérature. Ce type de protocole ne se fait qu'en cas d’absence d’alternatives
thérapeutiques.

Le premier cas de désensibilisation a un corticoide a été publié en 2013. Il s’agit
d’'une désensibilisation au succinate de méthylprednisolone chez un patient traité
pour une sclérose en plaque (106).

Cas extrait de la littérature

Plus récemment, en 2017, un patient de 6 ans et demi est traité par
perfusion de méthylprednisolone sodium succinate pour un purpura

rhumatoide.

Au second jour de traitement il présente un angioedéme des
paupieres et des lévres, une dyspnée, une hypotension, des
nausées et vomissements aprés 20 minutes. Le diagnostic
d’anaphylaxie est posé.

Cependant, il n’y avait aucune autre alternative thérapeutique. Un protocole de
désensibilisation a la méthylprednisolone a donc été prévu (107).
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Le protocole est basé sur 12 étapes, pour une durée de 5 heures et 51 minutes.

3 solutions a base de méthylprednisolone a concentration différentes sont
préparées :

- La solution A : concentration de 0,04 mg/ml.
- La solution B : concentration de 0,4 mg/ml.
- La solution C : concentration de 4 mg/ml.

Le protocole est le suivant, basé sur une augmentation progressive de la
concentration en méthylprednisolone (figure 68) :

Volume Dose
administered  administered
Solution  Infusion Infusion with this with this Cumulative

Step  type? rate, ml/h  duration, min  step, ml step, mg dose, mg
1 A 2 15 0.5 0.02 0.02
2 A 5 15 1.25 0.05 0.07
3 A 10 15 2.5 0.1 0.17
4 A 20 15 5 0.2 0.37
5 B 5 15 1.25 0.5 0.87
6 B 10 15 2.5 1 1.87
7 B 20 15 5 2 3.87
8 B 40 15 10 4 7.87
9 C 10 15 2.5 10 17.87
10 C 20 15 5 20 37.87
11 C 40 15 10 40 77.87
12 C 75 186 232.5 922 1000

Figure 68 : Protocole de désensibilisation intraveineuse a la méthylprednisolone
107,

Le lendemain du protocole, le patient regoit, comme dans son protocole initial une
dose de 1g de méthylprednisolone, et dans les jours suivants deux doses orales de
0,5 mg/kg.

La désensibilisation médicamenteuse n’induit qu’une tolérance temporaire et n’est
employée qu’en cas d’absence d’alternative thérapeutique.
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IV. Conclusion

Deux grands types d’hypersensibilités allergiques aux corticoides doivent étre
distingués, a savoir les hypersensibilités allergiques immédiates et retardées.

Les cas d’hypersensibilités immédiates (type |) sont tres rares, et la voie systémique
est davantage mise en cause. Le mécanisme immunologique est dépendant des
immunoglobulines E, provoquant des réactions de type anaphylactique ou
urticarienne. Le diagnostic repose sur des tests cutanés a lecture immédiate.

Les cas d’hypersensibilités retardées (type IV) sont un peu plus fréquents et les
voies topiques sont les plus impliquées. Le mécanisme immunologique montre
'importance des lymphocytes T. Les symptémes cliniques sont difficilement
reconnaissables, puisque dans la majorité des cas il s’agit d’aggravation ou de
récurrence a l'arrét du traitement d’'une dermatose préexistante. Le diagnostic se
base sur des tests cutanés a lecture retardée (notamment les patch-tests).

Il existe une relation entre la structure des molécules et l'incidence des réactions
allergiques. Chez une personne diagnostiquée allergique a un ou plusieurs
corticoides, il est indispensable de trouver, au cas par cas, une alternative
thérapeutique parmi les autres corticoides en réalisant des tests cutanés.

Le pharmacien d’officine joue un réle important dans le suivi d’'un patient sous
corticothérapie. A la délivrance des médicaments de I'ordonnance, il doit associer
tous les conseils relatifs a la prise du traitement, a la gestion des effets indésirables.
Il doit aussi s’alarmer face a une dermatose résistante au traitement par corticoide,
qui peut sous-tendre en réalité a un cas d’hypersensibilité retardée.

De plus, en cas d’apparition de signes d’allergie, a titre d’urticaire, d’érythéme par
exemple, le patient se tournera facilement vers son pharmacien, d’ou 'importance
d’avoir un suivi du patient, réalisable par I'historique thérapeutique et le dossier
pharmaceutique.
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Annexe 1 : Questionnaire européen sur I'allergie médicamenteuse (64)

ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

INVESTIGATEUR :

Nom : COe 2 vz D ——
PATIENT :
Nom : Date de naissance Age: ans
Profession : Origine ethnique: Sexe: UM UF
PLAINTES ACTUELLES :
rrie REACTION MEDICAMENTEUSE : I:par rapport au ler jour 2: par rapport a derniére prise 1 2
ant.
o o1 Date de la réaction: Chronol
o 2
a o3-
o 4
u s
u o6
0O SYMPTOMES CUTANEO-MUQUEUX: 0 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL:
O Angiocedéme —> localisation -
4 Conjonctivite
{J Eczéma de contact {J Cause topique {J Cause hé géne UJ......
{J Exanthéme maculeux
{J Exanthéme maculopapuleux 0 FACTEURS FAVORISANTS:
{7 Erythéme pigmenté fixe {7 Infections virales : {grippale {JAutres
{J Prurit isolé U Fiévre
{J Purpura --> Taux des 4 Ph ibilité (ésions phy ?0Non (JOui {JNe sait pas
{J palpabl O hé iq 0 Stress
0 Atteinte viscérale 0 Exercice
{J Pustul hématique aij {J Autres (préciser) : o
{J Syndrome de Stevens Johnson / Lyell
O Urticaire Q) EVOLUTION:  Intensité
{J Vascularite urticarienne
{J Autres (préciser morphologie et localisation) :
I L 1 1 0 01 1 & 1 | | hewes/jous
QO LOCALISATION DES LESIONS ET EVOLUTION (11 U, reporter les chiffres ou couleurs différentes si pl réactions)

0 SYMPTOMES GASTROINTESTINAUX: 0 SYMPTOMES ASSOCIES:
{J Diarrhée {J Arthralgie/Myalgie > Locali
{J Douleurs gastro-intestinales U Douleur/Brilure  --> Localisation’s :
{J Nausée, vomissements O Fiévre: .........°C
0 Autres (préciser) : { Lymphadé hie -> Localisation’s :
0 SYMPTOMES RESPIRATOIRE {7 Oedéme: --> Localisation/s:
O Dyspnée ->DEP ou VEMS :...........coieeececennne {J Perte de connaissance
{J Dysphonie LT AULIes (PIECISET) & ...oouomeieeeceeeceeeeeeeeeae e ea e ee e ssssaenee eneaes
{J Rhinite:
{J Rhinorrhée 0 SYMPTOMES CARDIO-VASCULAIRES:
{J Eternuements {7 Arythmie
{J Obstruction nasale O Collapsus
{7 Sifflements / Bronchospasme {J Hypotension --> Pression artérielle: .............mmHg
{ Toux O Tachycardie -=> Pouls: ................/min
L Autres (préciser) : {J Autres (préciser) :
Q SYMPTOMES PSYCHIQUES: 0 DMPLICATION D’ AUTRES ORGANES:
{J Angoisse / Réactions de paniq (ex. neuropathie périphérique, atteinte pul ire, cytopénie, hé
{J Hyperventilation
{J Malaise a
{J Sueurs Qa
U Vertige u
{J Autre (préciser) : a
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Annexe 2 : les 30 allergénes de la Batterie Standard européenne (108)

Substances Concentration
1 Potassium dichromate 0,5 % pet
2 p-Phenylenediamine 1,0 % pet
3 Thiuram mix 1.0 % pet
Dipentamethylenethiuram disulfide, tétraethylthiuram disulfide
Tétraméthylthiuram disulfide, tétraméthylthiuram monosulfide
4 Néomycin sulfate 20,0 % pet
5 Cobalt chloride hexahydrate 1.0 % pet
6 Benzocaine 5,0 % pet
7 Nickel sulfate hexahydrate 5.0 % pet
8 Clioquinol 5.0 % pet
9 Colophonium 20,0 % pet
10 Paraben mix 16,0 % pet
Butylparaben, éthylparaben, méthylparaben, propylparaben
11 N-Isopropyl-N-phenyl-4-phenylenediamine (IPPD) 0,1 % pet
2 Lanolin alcohol 30,0 % pet
g Mercapto mix 2,0 % pet
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide, 2-mercaptobenzothiazole (MBT)
Dibenzothiazyl disulfide (MBTS), 2-(4morpholinylmercapto)benzothiazol (MOR)
14 Epoxy résin, bisphenol A 1,0 % pet
15 Peru balsam 25,0 % pet
16 4-tert-butylphenolformaldehyde résine (PTBP) 1,0 % pet
17 2-mercaptobenzothiazole (MBT) 2,0 % pet
18 Formaldéhyde 2,0% aq
19 Fragrance mix I 8.0 % pet
Amylcinnamal, cinnamyl alcohol, cinnamal, eugénol
géraniol, hydroxycitronellal, isoeugénol, oak moss absolute
20 Sesquiterpene lactone mix 0,1 % pet
Alantolactone, costunolide, déhydrocostus lactone
21 Quaternium 15 1.0 % pet
22 2-methoxy-6-n-pentyl-4-benzoquinone (primine) 0,01 pet
23 MishylisoihiszolioonesniibyloblosisoibiszolingieNCUNIT, 002 Y
24 Budésonide 0,01 % pet
25 Tixocortol-2 I-pivalate 0.1 % pet
26 Méthyldibromoglutaronitrile 0,5 % pet
27 Fragrance mix II 14,0 % pet
Hexyl cinnamic aldéhyde, coumarin, farnésol
Hydroxycyclohexyl 3-cyclohexenecarboxaldehyde (lyral), citral, citronellol
28 Lyral 5,0 % pet
29 Méthylisothiazolinone (MIT) 0.2 % aq
30 Textile dye mix 6,6 % pet

Disperse : blue 35, orange 1, orange 3, red 1, red 17, yellow 3, blue 106, blue 124

Annexe 3 : 35 allergénes du TRUE test
(http://www.smartpractice.com/shop/wa/category?cn=Products-T.R.U.E.-
TEST&id=508222&m=SPA)

Panel 1.3
Nickel Sulfate
Wool Alcohols

Neomycin Sulfate
Potassium Dichromate
Caine Mix
Fragrance Mix
Colophony
Paraben Mix
Negative Control
Balsam of Peru
Ethylenediamine Dihydrochloride

Cobalt Dichloride

Panel 2.3

p-tert-Butylphenol Formaldehyde Resin

Epoxy Resin
Carba Mix
Black Rubber Mix
Cl+ Me- Isothiazolinone (MCI/MI)
Quaternium-15
Methyldibromo Glutaronitrile
p-Phenylenediamine
Formaldehyde
Mercapto Mix
Thimerosal

Thiuram Mix

pet : dilution dans la vaseline

aq : dilution dans I'eau

Panel 3.3
Diazolidinyl Urea

Quinoline Mix

Tixocortol-21-Pivalate

Gold Sodium Thiosulfate

Imidazolidinyl Urea

Budesonide

Hydrocortizone-17-Butyrate

Mercaptobenzothiazole
Bacitracin
Parthenolide
Disperse Blue 106

Bronopol
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Annexe 4 : Série du North American Contact Dermatitis Group (109)

iy.\: 1% M (Continued)

/.11 a M ACDS Recommended Allergen Series

Core Allergen Panel |

Core Allergen Panel |

1. Nickel sulfate 2.5% pet*

2. Myroxylon pereirae 25% pet*

3. Fragrance mix | 8% pet*§

4. Quaternium 15 2% pet*

5. Neomycin 20% pet*

7. Formaldehyde 1% aq*§

8. Cobalt chloride 1% pet*§

9. p-tert-Butylphenol formaldehyde resin 1% pet*
10. p-Phenylenediamine 1% pet*

Core Allergen Panel Il

11. Potassium dichromate 0.25% pet*§
12. Carba mix 3% pet*§

13. Thiuram mix 1% pet*

14. Diazolidinyl urea 1% pet*

15. Paraben mix 12% pet *

16. Black rubber mix 0.6% pet*

17. Imidazolidinyl urea 2% pet*

18. Mercapto mix 1% pet*

19. Methylchlorisothiazolinone/methylisothiazolinone 100 ppm aq*
Core Allergen Panel llI
21. Mercaptobenzothiazole 1% pet*
22. Colophony 20% pet*
23. Epoxy resin 1% pet*
24. Ethylenediamine dihydrochloride 1% pet*
25. Lanolin alcohol (Amerchol 101) 50% pet
26. Benzocaine 5% pett
27. Bacitracin 20% pet *
28. DMDM hydantoin 1% pet
29. Dibucaine 2.5% pet
30. Parthenolide 0.1% pet*
Core Allergen Panel IV
31. 2-Bromo-2-nitropropane-1,3-diol 0.5% pet *
32. Lidocaine 15% pet
33. Gold sodium thiosulfate 2% pet*
34. Methyldibromoglutaronitrile 0.5% pet*
35. Disperse blue 106/124 mix 1.0% pet}*
. Hydrocortisone-17-butyrate pe
37. Fragrance mix Il 14% pet
38. lodopropynyl butylcarbamate 0.1% pet§
39. Methylisothiazolinone 0.2% aq
40. Cocamidopropyl betaine 1% aq§
Core Allergen Panel V
41. Mixed dialkyl thioureas 1% pet
42. 3-(Dimethylamino) propylamine (DMAPA) 1% aq
43. Hydroxyethyl methacrylate 2% pet
44. Oleamidopropyl dimethylamine 0.1% aq
45. Decyl glucoside 5% pet
46. Methyl methacrylate 2% pet
47. Propylene glycol 30% aq
48. Cinnamic aldehyde 1% pet
49. Amidoamine 0.1% aq
50. Ethyl acrylate 0.1% pet

Core Allergen Panel VI

51.
52.

53

Tea tree oil 5% pet
Chlorhexidine digluconate 0.5% aq

. Chloroxylenol (PCMX) 1% pet
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

Propolis 10% pet

2-hydroxy-4-methoxybenzophenone (benzophenone-3) 10% pet
Tosylamide formaldehyde resin 10% pet

Sesquiterpene lactone mix 0.1% pet

Cocamide DEA 0.5% pet

4-Chloro-3-cresol (PCMC) 1% pet

Benzalkonium chloride 0.1% pet§

Core Allergen Panel VIl
61 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-sulfonic acid
(benzophenone-4) 2% pet

62.
63.

Triclosan 2% pet
Sorbic acid 2% pet

64 Ylang ylang 2% pet

65

69

. Compositae mix Il 5% pet
66.
67.
68.

Ethyleneurea melamine-formaldehyde 5% pet
Sorbitan sesquioleate 20% pet
N,N-Diphenylguanidine 1% pet

. Cetyl steryl alcohol 20% pet
70.

Glutaraldehyde 1% pet

71.
. Clobetasol-17-propionate 1% pet

74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Adleorgen-Renel-\i

Triamcinolone 1% pet

Ethyl cyanoacrylate 10% pet
Phenoxyethanol 1% pet

Disperse Orange 3 1% pet

Jasminium officinale oil 2% pet

2, 6-Ditert-butyl-4-cresol (BHT) 2% pet
2-Ethylhexyl-4-methoxycinnamate 10.0 pet
Benzyl alcohol 10%

aq, aqueous; DMDM, 1,3-Dimethylol-5,5-dimethyl; PCMX, p-chloro-meta-xylenol;
DEA, diethanolamide; PCMC, p-chloro-meta-cresol.

*TRUE Test allergen.

tCaine mix (containing benzocaine) is the TRUE Test allergen.

{Disperse blue 106 is the TRUE Test allergen.

§lnterpret reactions with caution, mild irritant, and/or low clinical relevancy.
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Titre de la thése : Hypersensibilités immédiates et retardées aux corticoides
systémiques et topiques.
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Résumé : Les corticoides, utilisables par toutes les voies d’administration, occupent
une place privilégiée dans de nombreux domaines thérapeutiques.

Les cas d’hypersensibilités aux corticoides sont souvent sous-estimés en raison de
la clinique atypique d’une telle réaction. lls peuvent étre scindés en deux groupes.
Les hypersensibilités immédiates, causées principalement par les corticoides
systémiques, sont responsables d’urticaire et d’anaphylaxie. A contrario, les
hypersensibilités retardées, davantage mises en cause par les corticoides topiques,
provoquent des allergies de contact, de I'eczéma, ou une aggravation de la Iésion
pourtant traitée par le corticoide.

Le diagnostic est quelque peu différent selon les deux grands groupes
d’hypersensibilités. Il consiste a démontrer le mécanisme immunologique. Dans le
premier cas, il se fera par la mise en évidence d’immunoglobuline E (IgE) via des
prick-tests, des intradermoréactions et des dosages d’IgE. Dans le deuxiéme cas, la
présence de lymphocytes T est recherchée par des intradermoréactions, des tests in
vitro, mais surtout par les patch-tests.

Un diagnostic différentiel doit étre réalisé a chaque suspicion d’hypersensibilités pour
exclure d’autres causes possibles.

Des études montrent la possibilité d’allergies concomitantes entre les corticoides. En
cas d’hypersensibilités avérées a un ou plusieurs corticoides, ceux-ci sont a utiliser
avec prudence.
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