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Contexte

Toute anaphylaxie devrait faire lobjet d’'un bi-
lan allergologique en raison de sa dangerosité
et du risque élevé de récidive. En particulier en
cas de polythérapie, il est impossible de tirer
des conclusions basées sur la probabilité quant
au déclencheur causal. Cest ce quillustre le
présent cas d’une rare allergie de type immé-
diat a la méthylprednisolone.

Présentation du cas

Anamnese

Suite & un accident de la route, une patiente de
23 ans arecu du fentanyl, du paracétamol et du
métamizole par voie intraveineuse dans le
cadre des soins primaires. Comme il est pos-
sible quelle ait déja été victime par le passé
d’une réaction a un produit de contraste radio-
logique, une prémédication par 2 mg de clé-
mastine et 125mg de méthylprednisolone
(MP) a été administrée par voie intraveineuse
avant la réalisation d'une tomodensitométrie
avec produit de contraste. Immédiatement
apres, une urticaire généralisée, des cedémes
palpébraux et des troubles respiratoires sont
apparus, sans instabilité circulatoire et avec
une saturation en oxygéne normale sous
administration de 7 L doxygéne. La dyspnée

a diminué aprés ladministration de 50 ug

d’adrénaline en intramusculaire et par inhala-
tion. Cadministration subséquente du produit
de contraste (ioméprol) na pas entrainé de dé-
térioration de [état de la patiente.

Il a été supposé qu’il sagissait d'une réac-
tion allergique au métamizole ou aux additifs,
et la patiente a d'abord été placée sous surveil-
lance médicale intensive. Elle a pu rentrer chez
elle le jour méme (diagnostic: traumatisme
cranio-cérébral I°). Un kit d’urgence lui a été
remis (2 x 5 mg de lévocétirizine, 2 x 50 mg de
prednisolone, 300 pg d’adrénaline en auto-in-
jecteur) et un bilan allergologique a été prescrit.

Six mois plus tard, la patiente a indiqué,
dans le cadre du bilan, que l'urticaire avait per-
sisté pendant plus d’'une semaine apres la réac-
tion, malgré un traitement quotidien par 5 mg
de lévocétirizine et 50 mg de prednisolone.
Elle a ensuite effectué une «désintoxication»,
suite & quoi elle a pu arréter les médicaments et
lurticaire a disparu.

Lallergologue connaissait déja la patiente
pour son atopie. Jusquen 2015, elle était traitée
par budésonide/formotérol pour un asthme.
Auparavant, dautres corticostéroides (CS)
avaient été utilisés pour des probléemes deczéma.

Résultats
Six mois aprés lévénement, tous les médica-
ments administrés a lépoque ont été testés

dans le cadre du bilan allergologique. Un ré-
sultat positif a été obtenu uniquement pour la
MP (tab. 1).

Douze jours plus tard, des tests cutanés ont
été effectués avec des CS des groupes struc-
turels I a III (tab. 2), avec a nouveau un résultat
positif pour la MP (fig. 1), mais pas pour les
autres CS du méme groupe, y compris la pred-
nisolone.

Dautres CS ont été testés, car les médica-
ments peuvent entrainer des réactions croisées
en cas de similitudes structurelles. La classifi-
cation des CS en groupes structurels selon [1],
retenue dans le tableau 2, nest quune des diffé-
rentes classifications possibles, considérées
comme controversées.

La tryptase sérique basale était de 3,6 ug/l
(valeur normale dans le laboratoire mandaté:
<11,0 pg/l).

La clémastine ne peut pas étre testée par
voie cutanée (type immédiat). Un test d’activa-
tion des basophiles avec la clémastine et la MP
(tous deux expérimentaux) et le métamizole
sest révélé négatif.

Traitement, évolution, recommanda-
tions

La patiente a recu un passeport d’allergie pro-
visoire. Elle a été informée que des CS pou-
vaient étre contenus dans des antiasthmatiques
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Figure 1: Test intradermique positif au méthylprednisolone-21-succinate 1:100 (papule de droite) et 1:1000 (papule de gauche), en version native (A) et

avec délimitation marquée (B).
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Tableau 1: Tests cutanés effectués

Substance Nom commercial/distributeur TID Scr
6 mois apres la réaction index

Métamizole 20 mg/ml Novalgin® -

Métamizole 2mg/ml -

Paracétamol 10 mg/ml Dafalgan® =

Paracétamol 5mg/ml -

Fentanyl 0,005 mg/ml Fentanyl® -

Fentanyl 0,0005 mg/ml

Méthylprednisolone-21-succinate 6 mg/ml Solu-Moderin® 125 22/50
Méthylprednisolone-21-succinate 0,6 mg/ml 11/35

loméprol 30 mg/ml lomeron® -

loméprol 3mg/ml -

12 jours apres le 1° test

Hydrocortisone 10 mg/ml? Solu-Cortef® -
Tixocortol-21-pivalate 10 mg/ml? distribué par SmartPractice® -
Prednisolone 40 mg/ml? Spiricort® -
Méthylprednisolone-21-succinate 6 mg/ml2 Solu-Moderin® 125¢ 12/45
Méthylprednisolone-21-succinate 0,6 mg/ml 15/45
Méthylprednisolone-21-succinate 0,06 mg/ml 12/40

Triamcinolone-acétonide 8 mg/ml°

Kenacort A Solubile®

Fluocinonide 0,5 ug/mgP Topsym® -
Dexaméthasone 3,4 mg/ml° Mephameson® -

Dexaméthasone 1,7 mg/ml

Mométasone-17-furoate 1ug/mge Elocom® -
Clobétasol-17-propionate 0,5 ug/mge Dermovate® -

Propyléne glycol 50mg/ml

distribué par SmartPractice® -

Lecture aprés 15 minutes; contrdle positif: histamine 1:10* intradermique; controle négatif: NaCl 0,9%. Chiffres: diamétre de la papule/rougeur [mm)]. @ Groupe structurel |, ® Groupe structurel II, ° Groupe
structurel IIl selon [1] (cf. tab. 2), ¢ Excipients dans la préparation de méthylprednisolone-21-succinate: natrii dihydrogenophosphas monohydricus, dinatrii phosphas, natrii hydroxidum. Abréviations: TID =

test intradermique; Scr = scratch-test.

et dautres médicaments souvent utilisés chez
les personnes atopiques, quelle avait déja regus
par le passé. Lallergologue a recommandé des
tests de provocation avec des CS des groupes
structurels IT et ITI, afin de pouvoir lui propo-
ser des alternatives de CS tolérées, étant donné
quen cas dallergies de type immédiat, des ré-
actions croisées se produisent aussi entre diffé-
rents groupes de CS. La patiente les a refusés,
car elle ne voulait pas sexposer au risque de
nouvelles réactions allergiques. Il a donc été
convenu par écrit pour toutes les personnes
impliquées que les CS du groupe I seraient
contre-indiqués chez la patiente et quelle ne
pourrait étre réexposée que de maniére pro-
gressive a d'autres CS en présence d’une prédis-
position a l'anaphylaxie.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Discussion
Comme suggéré dans le compte-rendu d’hos-
pitalisation, le métamizole était certes un aller-
gene beaucoup plus probable que la MP, mais
lanaphylaxie sest produite immédiatement
apres ladministration de MP et il y avait une
sensibilisation évidente a la MP. Paradoxale-
ment, il sagissait donc d’une allergie de type
immeédiat IgE-médiée a la MP, qui aurait en
réalité da protéger la patiente d’'une réaction
allergique.

Alors que les allergies de type retardé aux
CS sont occasionnelles (prévalence estimée
pour les CS topiques: 0,2-5%), les allergies de
type immeédiat sont trés rares et ne sont pas as-
sociées a des allergies de type retardé [1]. Dans
la littérature, en grande partie ancienne, il ny a

presque que des descriptions de cas (recherche
par mots-clés sur PubMed pour «anaphylaxie a
la méthylprednisolone»: 34 Case Reports de-
puis 1981 concernant 42 patientes et patients
[2-35], dont 1 déces [22]). Dans un article de
revue, la fréquence des réactions de type immé-
diat par administration de CS a été estimée a
0,1-0,5% - principalement sous forme d’ana-
phylaxies (60,8%). Le déclencheur le plus fré-
quent était la MP, suivie de la prednisolone
(40,8% et 25,8% respectivement) [36]. Les voies
d’administration étaient variables (par ex. intra-
veineuse, intra-articulaire, orale). Les atopiques
étaient souvent exposés aux CS et donc surre-
présentés dans les publications, tout comme les
diagnostics «transplantation rénale» [32, 33, 37,
38] ou «sclérose en plaques» [18, 25, 30, 31].
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Tableau 2: Classification simplifiée des corticostéroides, groupes structurels Il [1]

Groupe | ] ]

Structure cis-cétal/diol en C16/C17
Halogénation
(dans la plupart des cas, sauf*)

Caractéristiques Pas de substitution méthyle en C16
Pas d’halogénation

(dans la plupart des cas)

Substitution méthyle en C16
Halogénation
(sauf*)

Structure
o) OH
A HO «OH
@]
Représentants Budésonide Amcinonide Dipropionate d’alclométhasone
typiques Cloprednol Budésonide (isomére R)" Dipropionate de béclométhasone
Acétate de cortisone Désonide* Bétaméthasone

17-valérate de bétaméthasone
Dipropionate de bétaméthasone
Phosphate de sodium de bétaméthasone
Propionate de clobétasol

Butyrate de clobétasol

Fluchloronide
Flumoxonide

Flunisolide

Acétonide de fluocinolone
Fluocinononide

Acétate de dichlorisone
Difluprednate

Acétate de fludrocortisone
Fluorométholone

Acétate de fluprednisolone

Hydrocortisone Halcinonide* Cortivazol*
Acéponate d’hydrocortisone Acétonide de triamcinolone Désoxyméthasone
Acétate d’hydrocortisone Bénétonide de triamcinolone Dexaméthasone

Acétate de dexaméthasone
Phosphate sodique de dexaméthasone
Valérate de difluorocortolone
Diacétate de diflorasone
Pivalate de fluméthasone
Butyle de fluocortine
Fluocortolone

Caprylate de fluocortolone
Pivalate de fluocortolone
Acétate de fluprednidéne
Halométhasone
Meprednisone*

Propionate de fluticasone
Furoate de mométasone

Diacétate de triamcinolone
Hexacétonide de triamcinolone

17-butyrate d’hydrocortisone
21-butyrate d’hydrocortisone
Hémisuccinate d’hydrocortisone
Acétate d’isofluprednone
Maziprédone

Médrysone

Acéponate de méthylprednisolone
Acétate de méthylprednisolone
Hémisuccinate de méthylprednisolone
Prednicarbate

Prednisolone

Caproate de prednisolone

Civalate de prednisolone
Métasulfobenzoate sodique de prednisolone
Hydrogénosuccinate de prednisolone
Prednisone

Pivalate de tixocortol

" Ne peuvent qu’exceptionnellement
présenter une réaction croisée avec

Triamcinolone

les acétonides.

© 2011 John Wiley & Sons A/S. Reproduction et traduction avec I'aimable autorisation.

Il faut toutefois sattendre a un nombre
élevé de cas non identifiés: en cas dadministra-
tion de CS en raison d’une réaction allergique
de type immédiat, les symptomes déclenchés
sont identiques aux symptomes préexistants.
En outre, le cas présent illustre de maniere
exemplaire que les CS en tant quiallergenes ont
tendance a ne pas apparaitre dans le radar cli-
nique (et ne sont alors pas explorés) et sont
souvent utilisés en association avec dautres
médicaments, qui entrent davantage en ligne
de compte comme déclencheurs.

1l nexiste que peu de travaux dans lesquels
les allergies de type immédiat aux CS ont
également été étudiées par des tests. Les tests
intradermiques semblent avoir une assez
bonne sensibilité (74-93% [16, 24, 39, 40]); la
sensibilité des prick-tests est, sans surprise, in-
suffisante [39, 40, 41, 42], un phénomeéne bien
connu dans les allergies médicamenteuses.
Toutefois, il existe aussi des résultats positifs
aux prick-tests [43, 44].

Les CS contenant du succinate, comme la
MP ou l'hydrocortisone, semblent étre beau-
coup plus souvent responsables de réactions de
type immeédiat que ceux contenant du phos-
phate, comme la dexaméthasone ou la béta-
méthasone [29, 36, 37], mais ils sont aussi plus
souvent utilisés.

Les excipients des préparations de CS ne
doivent pas étre oubliés en tant quiallergénes:
dans une étude, 5 personnes sur 9 avec un test
cutané rapide ou un test de provocation positif
nétaient pas allergiques aux CS, mais a la
carboxyméthylcellulose ou au polyéthyléne gly-
col [42]; 3 autres publications (4 patientes et
patients) présentaient aussi des sensibilisations
IgE-médiées a la carboxyméthylcellulose, y
compris au test d’activation des basophiles [43,
45, 46]. Dans notre cas, cela a été exclu (tab. 1).

Concernant la problématique de la réac-
tivité croisée, qui a été bien étudiée pour les
allergies de type retardé [1], il existe trop peu
de données pour les allergies de type immé-
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diat. La MP et I'hydrocortisone semblent sou-
vent présenter des réactions croisées [40, 41],
mais il existe aussi des personnes monosensi-
bilisées au sein d’'un groupe [40, 47], comme
dans notre cas. Une réactivité croisée entre les
groupes I et III établie par test a été démontrée
chez 6 des 14 personnes examinées; en outre,
un test intradermique négatif ne semble pas
exclure avec certitude une allergie (test de pro-
vocation positif a la dexaméthasone suite a un
test intradermique négatif chez 1 personne
sur 6 [40], y compris dans une étude de cas
[41]). I est donc difficile de proposer des alter-
natives stires aux personnes concernées; outre
les tests cutanés, il est conseillé de procéder
également a des tests de provocation.

Notre patiente pourrait également avoir
présenté une réaction allergique a la predni-
solone prise aprés sa sortie de T'hopital, car
elle a continué a souftrir d’'urticaire sous trai-
tement, qui na disparu quapres son arrét. Le
fait que les tests cutanés avec dautres CS du
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L’essentiel pour la pratique

e Une réaction allergique aux corticostéroides
(CS) est rare. Il est toutefois important de la
reconnaitre. Des réactions croisées a diffé-
rents corticostéroides sont possibles.

En cas d’apparition de symptémes typiques
d’une allergie immédiatement aprés I’admi-
nistration d’un CS ou d’aggravation aigué de
symptomes existants, il convient d’envisager
une allergie de type immédiat au CS.

Une anamnese précise (déroulement chro-
nologique, recherche de tous les déclen-
cheurs potentiels) fournit des indications
décisives sur la cause d’une anaphylaxie.
Toute anaphylaxie doit faire I’'objet d’un bilan
allergologique (taux d’élucidation d’environ
94%) afin d’éviter les récidives, qui peuvent
étre |étales.

Le bilan allergologique doit étre réalisé rapi-
dement aprés la réaction index, et dans les
six mois en cas d’allergie médicamenteuse.

groupe I se soient révélés négatifs pourrait
aussi avoir dautres raisons (sensibilité plus
faible pour le scratch-test que pour le test
intradermique; réactivité plus faible pour les
CS a réaction croisée lorsque la MP est l'aller-
gene primaire).

Le cas présent conforte la nécessité d’'un
bilan allergologique pour toute anaphylaxie,
d’une part en raison de son risque médical:
sans évaluation, la patiente aurait probable-
ment été réexposée aux CS sans protection et
donc exposée & un nouveau risque danaphy-
laxie. La réexposition a un allergéne peut étre
fatale en cas dallergie de type immédiat, no-
tamment en cas dadministration parentérale a
haute dose. Dautre part, les investigations
allergologiques produisent parfois - comme
ici — des résultats surprenants.

Pour cela, les anaphylaxies doivent d'abord
étre identifiées en tant que telles. Elles peuvent
étre d’intensité 1égere (par ex. urticaire a pré-
dominance tronculaire) et alors étre négligées
ou considérées comme non pertinentes. Elles
peuvent aussi étre atypiques (par ex. choc ana-
phylactique sans urticaire). Le dosage de la
tryptase réactive pendant la réaction aigué est
utile [48].

Les récidives d’anaphylaxie sont fréquentes
(jusqua 57,27 événements / 100 patients-an-
nées [49]). Il est estimé que seule 1 anaphylaxie
sur 3 fait Iobjet d'une évaluation [50]. En 2011,
le taux délucidation des anaphylaxies dans le
cadre du bilan allergologique était denviron
94% [51] et il pourrait étre supérieur au-
jourd’hui en raison des progres technologiques
(analyse des IgE recombinantes).
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Un autre enseignement a tirer de ce cas est
la remise en question des routines cliniques.
En tant que prémédication, les CS nécessitent
un délai suffisant en raison de leur entrée en
action retardée. Ils ne constituent donc pas un
traitement primaire/d’urgence de 'anaphylaxie
[51]. II est possible qu’ils agissent contre les
réactions de phase tardive, qui peuvent surve-
nir quelques heures apres la réaction primaire
dans environ 4,5% des cas [52]. Une adminis-
tration pendant la réaction initiale ou peu
apres est cependant suffisante a cet effet.

Des études a plus grande échelle seraient
souhaitables pour clarifier la réactivité croisée,
la sensibilité et la spécificité des tests. Des
études systématiques semblent cependant dif-
ficilement réalisables au vu du faible nombre
de cas.
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