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OBJECTIFS

« Connaitre le rationnel physiopathologique des corticoides systemiques en
allergologie

« Connaitre les principales situations cliniques en allergologie ou peuvent se
poser la question d'une prescription de corticoides systémiques et les
modalités de prescription

« Connaitre les limites d'une prescription de corticoides systémiques : effets
secondaire, balance bénéfice-risque, allergie aux corticoides




GENERALITES ET RATIONNEL EN
ALLERGOLOGIE




GENERALITES

« Cortisol (Hydrocortisone)

« Hormone naturelle secrétée par les glandes surrénales
« 20 a 30 mg/24h & I'état basal
 Effet glucocorticoide et minéralo-corticoides




GENERALITES

« (Gluco)corticoides de synthese:

Effet anti-

Effet minéralo-

Demi-vie

N Prednisone 5 mg

Natiire Spécialités inflammatoire corticolde biologique — e
Cortisol* Hydrocortisone | 1 1 8-12 heures :y;r:z o - =
Prednisone Cortancyl 4 08 18-36 heures Mf‘“"?reld”‘”'”e i
Prednisolone Solupred 4 0,8 18-36 heures ;"‘"’miﬁ’ e ‘2‘ i
Méthylprednisolone | Médrol 5 05 18-36 heures B:ftametha”"e — i
Triamainolone Kénacort Retard | 5 0 36-54 heures D;a:ét::;":e — :8
Bétameéthasone Betnesol 25-30 0 36-54 heures —— — mg
Dexaméthasone | Dectancy! 2530 0 3654 heures ==




EFFETS ANTI INFLAMMATOIRE DES
GLUCOCORTICOIDES ET RATIONNEL EN

-

Tableau 1. Effets génomiques des corticoides dans la régulation des
principaux génes des protéines de I’inflammation.

v Effets transcriptionnels
(1) Inhibition de la transcription < transrépression
* Cytokines : IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-11, IL-
Activation 12, IL-13, IL-16, IL-17, IL-18, TNFa, IFNy, GM-CSF, SCF
et hyperphosphorylation Cytoplasme * Chémokines : IL-8, RANTES, MIP-1c, MCP 1-2-3-4, éotaxine
* Enzymes : INOS, COX-2, phospholipases A2 et C, protéases,
lysozyme, C3 convertase, endonucléase, phosphodiestérase
* Molécules d’adhésion : ICAM-1, VCAM-1, L-sélectine,
E-sélectine, LFA-1, CD2
* Récepteurs : IL-2R, IL-4R, NK1 et 2 receptor
* Endothéline
* Fractions du complément : C3, facteur B
* Proto-oncogenes : C-myc, C-fos
* Facteurs de cytotoxicité : granzyme, perforine

Diffusion passive

(2) Activation de la transcription ) transactivation

* NF-kB (p50)

* [kBot (protéine inhibitrice de NF-xB)

* MIF, ou macrophage migration inhibitory factor

* Lipocortine ou annexine 1 (protéine inhibitrice de la PA2)

* SLIP ou secretory leukocyte protease inhibitor (inhibiteur des protéases)

* CC-10 ou clara cell protein

* IL-1ra, IL-1r2 (decoy receptor ou récepteur antagoniste,
inhibiteurs de I’[L-18)

* Peptidases (enzymes de dégradation des neurokinines comme la
substance P et la neurokinine A)

* Récepteurs adrénergiques (B2R)

* Genes viraux (EBV, CMV...)

v Effets post-transcriptionnels =) réduction de la T1/2 des ARN
messagers

* Cytokines : IL-18, IL-3, IL-6, GM-CSF, IFNy

* Enzymes : COX-2

* Chémokines : MCP-1, IL-8




EFFETS ANTI INFLAMMATOIRE DES
GLUCOCORTICOIDES ET RATIONNEL EN

ALERGOLEOGIE
Rationnel en allergologie car agit
o | // oo
basophles ‘\\N - Maturation des cellules
= N -— immunitaires
\ - Régulation de leur activation
Gmevioane) - Capacité de synthése des
cytokines
e « Survie des cellules immunitaires

* Migration des cellules




CORTICOIDES SYSTEMIQUES
ET ASTHME




CAS CLINIQUE

- Patient de 35 ans avec allergie aux phaneres de chat connue, consulte
AuUX Urgences pour une exacerbation d'asthme apres une exposition au
chat d'un des ses amis

* |l bénéficie a I'arrivée aux urgences d’aérosols de salbutamol

* Indication corticoides systemiques ¢ Posologie ¢

 Informations manquantes pour décider ¢




CORTICOIDES
) SYSTEMIQUES
—_— : ET EXACERBATION

Pas de dyspnée a la parole

o - D'ASTHME

fixe CSI-LABA par le patient en autogestion (cf
plan d'action ci-dessous), ou par le médecin

o e ekl e M « Posologie : 0,5 a 1 mg/kg jour, sans
dépasser 60 mg/jour d'équivalent
prednisone

« Durée : 5 a7 jours si résolution du
bronchospasme




CAS CLINIQUE

« Patiente de 35 ans, avec un asthme mal contrélé (exacerbations
fréquentes) malgré un traitement bien conduit par corticoides inhalés a
fortes doses et bronchodilatateurs de longue durée d'action

* Indication corticoides systemiques ¢

 Autre choix ¢




Adults & adolescents
12+ years

Personalized asthma management
Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

CONTROLLER and
PREFERRED RELIEVER
(Track 1). Using ICS-formoterol
as reliever reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA reliever

CONTROLLER and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering a
regimen with SABA reliever,
check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

Other controller options for either
track (limited indications, or less
evidence for efficacy or safety)

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (see Box 2-2B)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient preferences and goals

Symptoms

Exacerbations ,

Side-effects Treatment of modifiable risk factors
Lty Sncin and comorbidities

Patient satisfaction

Non-pharmacological strategies

Education & skills training

STEP 4
STEP 3 Medium dose
i maintenance
:sTEpds 1|_ 2do ICS - L"‘o"viv""’"""c" o I
-needed low dose ICS-formoter: ICS-formoterol

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol

STEP 4
STEP 3 Medium/high
STEP 2 Lo cone dose maintenance
STEP 1 . maintenance ICS-LABA
Take ICS whenever maintenance ICS ICS-LABA
SABA taken

RELIEVER: As-needed short-acting betaz-agonist

Low dose ICS whenever Medium dose ICS, or Add LAMA or LTRA or
SABA taken, or daily LTRA, @ add LTRA, or add HDM SLIT, or switch to
or add HDM SLIT HDM SLIT high dose ICS

Asthma medications (adjust down/up/between tracks)

STEP S

Add-on LAMA

Refer for assessment
of phenotype. Consider
high dose maintenance
ICS-formoterol,

+ anti-IgE, anti-IL5/5R,
anti-IL4R, anti-TSLP

See GINA
severe
asthma guide

STEP S5

Add-on LAMA

Refer for assessment
of phenotype. Consider
high dose maintenance
ICS-LABA, + anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4R,
anti-TSLP

Add azithromycin (adults) or
LTRA. As last resort consider
adding low dose OCS but
consider side-effects



CORTICOIDES SYSTEMIQUES
ET ANAPHYLAXIE




CAS CLINIQUE

« Patient de 65 ans dans le cadre d'un cancer ORL développe dans les 10
premieres minutes de la perfusion de Cetuximalb un tableau associant
tension artérielle a 75/23 mmHg, tachycardie a 145 bpm, et une
désaturation en AA & 86%

« Corticoides : oui/non

* Quelle indication ¢




RECOMMANDATIONS DANS L'ANAPHYLAXIE

Ann. Fr. Med. Urgence (2016) 6:342-364 349
| Anaphylaxie cliniquement probable |
I
Atteintes cardio-vasculaire ou respiratoire }
— r"*’L"':
] | oui !
§' D Symptomes .
8. Adrénaline IM | oui P ga?t;:;i:::nsl:'naux Aurres fralfemenfs
.g 0,01 mg.kg!, maximum 0,5 mg discuter + Importants .
BN | Acpiqueries Autoinjecteur: 150 g (75 kg & 25 ko), 300 g (> 25 kg) —> d'autant plus si : e (Corticoides
2 recommandations * Allergéne identifié
§ || craecerac  Eviction de lallergéne si identifié | SRS SR Ils ne constituent pas un traitement d’urgence de 1’ana-
L] 7 1 . . . « 15 , .
- T TS e R phylaxie et ne d‘o;vent pas se Sl:letltuel“ al gdrenglme
P— — - [3,43]. Ils sont utilisés en prévention de la réaction bipha-
[ - Trendalenbury Pratin do o sique, a la dose de 1 a 2 mg-kg'de prednisolone par voie
§x1 * Sérum salé isotonique 20 mL kg"! LR q » g 2 p p
""""" ! orale ou de méthylprednisolone par voie IV en cas de
—{ Pas de réponse 4 510 minutes ; e .,
Vi iinnes | Vs sirimes vomissements. Cependant, leur efficacité n’a jamais été
ftration : -2 mi supérieures nférieures . .
- Adrénaline IV direct mmu::u[,:?;gs”mm e . démontrée [2]
s ou continue (IVSE) et Asrosdl Acrosol
2 enfant 1 g kg adrénaline || B2-mimétiques
+ Poursuite de IVSE
i. I'expansion volémique adult;: 0,005?,1 ukg.kg".min“
enfant 0,1 ug.kg'.min"!
- [ Pas de réponse | _s’ﬁ_nu
Pas de réponse | + v ©SFMU\CREF
I Discuter
Adrénaline IV continue nouvelle adrénaline IM
— Appel réanimateur !
! Poursuite des aérosols
1 des posologies d'adrénaline — Appel réanimateur
| + Noradrénaline IVSE Anticiper |'abord sous-glottique
l 3éme jigne I | Antihistaminiques, corticoides




DES ETUDES FIABLES SUR LA PLACE DES
CORTICOIDES DANS L'ANAPHYLAXIE ¢

REVIEW
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trial; TNF @, Tumor necrosis factor ct.

Summary

As anaphylaxis is a medical emergency, there are no randomized controlled clinical trials
on its emergency management. Therefore, current guidelines are mostly based on data
[from observational studies, animal and laboratory studies. Although epinephrine is the
mainstay of recommended treatment, corticosteroids are also frequently used. This review
evaluates the evidence on the use of corticosteroids in emergency management of anaphy-
laxis from published human and animal or laboratories studies. Thirty original research
papers were found with 22 human studies and eight animal or laboratory studies. The
average rate nf corticosteroid use in emergency treatment was 67.99% (range 48% to
100%). Corticosteroids appear to reduce the length of hospital stay, but did not reduce
revisits to the emergency department. There was no consensus on whether corticosteroids
reduce biphasic anaphylactic reactions. None of the human studies had sufficient data to
compare the response to treatment in different treatment groups (i.e. corticosteroids, epi-
nephrine, antihistamines). Animal studies demonstrated that corticosteroids act through
multiple mechanisms. These modulate gene expression, with effects becoming evident 4
to 24 hours after administration. A much quicker response has been detected within 5
to 30 minutes, through blockade of signal activation of glucocorticoid receptors indepen-
dent of their genomic effects. Therefore, we conclude that there is no compelling evidence
to support or oppose the use of corticosteroid in emergency treatment of anaphylaxis.
However, based on the available data, it appears to be beneficial and there was no evi-

anaphylaxis.

dence of adverse outcomes related to the use of corticosteroids in emergency treatment of

Pas d'étude fiable comparant
un schéma avec administration
de corticoides et sans
corficoides

Durée d'hospitalisation 2 Mais
pas d’effet sur les
réhospitalisations

Pas d'intérét en prévention



INTERET DES CORTICOIDES DANS
L’ ANAPHYLAXIE SEVERE OU BIPHASIQUE 2

« Un fait intéressant :

Clinical Commentary Review ® DélC” eﬂTI’e COHTOCT
Do Corticosteroids Prevent Biphasic Anaphylaxis? ® oIIergene et arrét : 5a 30
minutes

Waleed Alqurashi, MD, MSc, FAAP, FRCPC®, and Anne K. Ellis, MD, MSc, FRCPC, FAAAAI°  Ottawa and Kingston,

« Biodisponibilité de
I'hydrocortisone peros: 1 d

CONCLUSIONS 2h
Bi phasxc phyl reactions are more likely to occur in . o pe
moder: phy]a.msu r when phyla.xus not treated ® AUCUH preuve SCIenTIflque pOr
with t mlyp ph fhp ]drmea.l . . 7
advcrsccffctsofcr ds d] k of col mp clling eviden eSSOI rondomlse
demo ing a Ff reduc g phylaxs sever ty . .
or pre gbph € il e do ot sdvocre o sh « Consensus international sur
ruutinc use in anaphylaxis.

I'absence d'utilité dans le
*  Anaphylexiaduehasitugigu de
*  Intéredragisylogigde ¢
« Aucun dans 21 études




CORTICOIDES SYSTEMIQUES
ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE




CAS CLINIQUE

- Un patient de 75 ans, bénéficie de la mise en place d'un fraitement de fond
par Allopurinol en prévention des acces d'arthrite microcristalline.

 Trois semaines apres I'infroduction : il présente un tableau d'érythrodermie
fébrile a 39°C, un cedeme du visage, une polyadénopathie. Le signe de
Nikolsky est négatif.

« Le bilan hépatique retrouve une cytolyse a 4 fois la normale et une
hyperéosinophilie a 1,7G/I

* Indication corticoides systemiques ¢

 Informations manquantes pour décider ¢




CORTICOIDES ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE NON
GRAVE

« Toxidermie non grave et sans atteinte viscerale :

=> Pas d’'indication aux corticoides systemiques




CORTICOIDES ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE
GRAVE

DRESS

* Dans le cadre d'un DRESS :
« Enl'absence d'atteinte viscérale, I'arrét de I'agent causal + dermocorticoides seuls indiqués

« En présence, d'atteinte viscérale (définition 2 ):

CTC ala dose de 1-1,5 mg/kg initialement
Discuter Methylprednisolone 30 mg/kg sur 3 jours si atteinte majeure/absence de réponse initiale
Réduction et diminution de la corticothérapie sur 3 mois car risque de rechute

Adaptation de la décroissance en fonction de la surveillance clinico-biologique
Effet bénéfique au cours terme : Oui / au long terme 2 Inconnu (pas d’étude robuste)
DRESS cortico-dépendant sur réactivation virale 2




CORTICOIDES ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE
GRAVE

;

Figure 3. Proposed DRESS Severity Grading Based on the Delphi Consensus Statements

- Values/items that reached consensus
Hemoglobin =10 g/dL and neutrophils > 1500/dL
and platelets >100000/dL .
Creatinine <26.4 mmol/L or 1.5xN$ vE Consensus on DRESS treatment®
T
T . . .
Liver enzymes <4xN 1 and/or AP <3 xN } General recommendations + Treatment should be based on disease severity assessment
+ Corticosteroids should be initiated in all patients with confirmed
DRESS
Hemaoglobin 7-10 g/dL and/or neutrophils Mild DRESS® * Topical very high potency steroids should be initiated
500-1500/dL = Steroids should be tapered over 6 wk to 3 mo
Platelets 50000-100000/dL ™ Moderate DRESSE Tonical Hih oot r— . dered
Moderate - . o oderate * Topical very high potency steroids can be considere
Kid = . = . . .
DRESS Creatinine >26.4 mmol/L or 1.5xN* = » Systemic glucocorticoids can be considered in patients
2 with moderate disease
Liver Liver enzymes 4—15*NTand orAPB—SxNT .
v V « Steroids should be tapered over 6 wk to 3 mo
Severe DRESS® » Systemic glucocorticoids should be initiated in all patients
) ) ) » Systemic glucocorticoids should be tapered over 3 to 6 mo
Major cytopenia (hemoglobin <7 g/dL - - = -
neutrophils <500/dL, platelets <50 000/dL) Corticosteroid-refractory DRESS  Cyclosporine can be considered
Pancytopenia = Antibodies interfering with the IL-5 axis (anti-IL-5 or anti-IL-5R})
Hemophagocytosis b iderad
Rapidly progressive and/or major eosinophilia, Can be cons - ere . .
Rapidly progressive and/or major atypical w * [ntravenous immunoglobulins can be considered
lymphocytosis = - - - . = = - . .
g"l;g; ymphocy z DRESS with high serum CMV viral load  Antiviral treatment (ganciclovir/valganciclovir) can be considered
Major failure or rapidly progressive oligo-/anuria %
2
Liver enzymes >15xN T and/or AP 25 xn?

and/or Factor V <50%

Any other®, Involvement
Multiorgan failure




CORTICOIDES ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE
GRAVE
NET

* Dans le cadre d'un Stevens-Johnson ou d'un syndrome de Lyell :

 Indication en cas d'atteinte viscérale uniqguement
« CTC ala dose de 1-1,5 mg/kg initialement
* Discuter Methylprednisolone 30 mg/kg sur 3 jours

* Diminution plus rapide que dans le DRESS




CORTICOIDES ET TOXIDERMIE ALLERGIQUE
GRAVE
NET

Views 3,391 | Citations 0 = Altmetric 9

Original Investigation

August 25, 2021

Assessment of Treatment Approaches and

35 4% : corticoides sys’rémi ques Outcomes in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic
y i Epidermal Necrolysis

Insights From a Pan-European Multicenter Study

38,2 % : tfraitement de support uniguement

» Author Affiliations

Pas de difference de mortalité a é semain s cemse wonsiommsiso. somosoommmscematotzoz3154

CTC associé a lglV : diminution du risque d’'infection (OR a 0,40)




CORTICOIDES SYSTEMIQUES
ET LEURS LIMITES

Effets secondaires, Balance bénéfice risque, Allergie




BALANCE BENEFICE RISQUE ET EFFETS
SECONDAIRES

Systéme immunitaire

Myopathie cortisonique

. Sarcopénie
Immunosuppression
> Ostéoporose
Anti-inflammatoires | . SyStan e Ostéonécrose aseptique
immunitaire
: . Dermatoporose
Anti a"erglque Peau Lésions purpuriques, ecchymoses
N Réduit la ' Hyperglycemie
perméabilité MO Prise de poids
2 Rétention hydrosodée
vascma":e » Obésité facio-tronculaire
Vascoconstriction Dyslipidémie
P S 3 Aménorrhée, impuissance
| Antalgique |
1 s Hypertension
secondaire) 1| :
I_(_ e 1 s Rein Désordres
hydro-électrolytiques
Yeux Cataracte
Glaucome
Insufficience

Surrénales surrénalienne

Insomnie
Troubles neuropsychiques

SNC

Dyspepsie

Systeme digestif Ulcération, perforation digestive




EN LIEN AVEC SES NOMBREUX EFFETS
SECONDAIRES

 Les corticoides systémiques ne sont pas recommandeés dans

* La prise en charge de |‘urticaire chronique (ou d‘ailleurs dans ‘urticaire aigue)

» La pris en charge de la dermatite atopique

 Surfout a I'ere des biothérapies




ALLERGIES AUX CORTICOIDES

Published: 09 April 2013

Hypersensitivity Reactions to Corticosteroids

Rani R. Vatti, Fatima Ali, Suzanne Teuber, Christopher Chang & M. Eric Gershwin

Clinical Reviews in Allergy & Immunology 417, 26-37 (2014) ‘ Cite this article

4684 Accesses |43 Citations ‘ 26 Altmetric | Metrics

Abstract

Hypersensitivity reactic
are not uncommon in h
Hypersensitivity reactic
reactions, typically occt
which manifest more th

common. We reviewed

oo . o .

Anaphylaxis and Drug Allergy (DA Khan and M Castells, Section Editors) | Published: (

Immediate and Delayed Hypersensitivity Rea
Corticosteroids: Evaluation and Management

Iris M. Otani & & Aleena Banerji

Current Allergy and Asthma Reports 16, Article number: 18 (2016) | Cite this article

2404 Accesses | 11 Citations | Metrics

Abstract

Corticosteroids are anti-inflammatory medications used widely to treat aller |
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CLINICAL & EXPERIMENTAL

ALLE RGY TRUSTED EVIDENCE IN ALLERGY

Original Article

Skin testing for immediate hypersensitivity to corticosteroids: a
case series and literature review

A. Baker 3% M. Empson, R. The, P. Fitzharris

First published: 24 October 2014 | https://doi.org/10.1111/cea.12441 | Citations: 22

Read the full text > T PDF % TOOLS « SHARE

Summary

Background

Immediate hypersensitivity to corticosteroids is reported to occur with an incidence of
0.1%. The largest previous case series reporting corticosteroid skin testing has seven
patients.

Methods and Patients

We identified 23 patients (mean age 50 years, 65% female) from Auckland City Hospital

who underwent skin testing (ST) for suspected corticosteroid hypersensitivity between
liih 2008 and Anril 20 j ini i ili




MESSAGES IMPORTANTS ET CLES
DANS L'ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

Dans I'asthme
« Bonne indication dans I'exacerbation grave (5 & 7 jours, max 60 mg/jour)

« A éviter au maximum en traitement de fond (peu ou plus de place)

Dans I'anaphylaxie :
« Aucun intérét dans la prise en charge en aigue
« Place dans I'anaphylaxie biphasique ou réfractaire ¢

Dans les toxidermies graves (DRESS, NET) :
« Ouisi atteinte viscérale
« 14 1,5mg/kg, possible par voie IV ou per os
« Décroissance sur 3 mois dans le DRESS, a monitorer selon la surveillance clinico-biologique

UC et DA
* llsn'ont pas leur place
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