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ABREVIATIONS

ACTH : adreno-corticotrophic hormone

AEG : altération de ’état général

ANSM : agence nationale de sécurité du médicaments et des produits de santé
CRH : corticotropin releasing hormone

DA : dermatite atopique

DMLA : dégénérescence maculaire liée a l’age
El : effet indésirable

GH : growth hormone

IGF-1 : insulin like growth factor 1

OMI : cedeme des membres inférieurs

OMS : organisation mondiale de la santé

HHS : hypothalamo-hypophyso-surrénalien
RAU : rétention aigué d’urines

RGO : reflux gastro-oesophagien

SC : syndrome de Cushing
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INTRODUCTION

En soins premiers, les corticothérapies par voie nasale sont largement prescrites et leur efficacité
a été démontrée dans le traitement de la rhinite allergique, la rhino-sinusite et la polypose naso-
sinusienne. Bien que prescrites depuis plus de trois décennies, il subsiste des interrogations con-
cernant leur tolérance. Des effets indésirables (El) locaux graves sont possibles, et le risque de

survenue d’El systémiques reste encore mal compris et complexe a évaluer (1,2).

La corticothérapie par voie nasale est prescrite dans toutes les affections entrainant une con-
gestion nasale ou rhinorrhée, qu’elles soient aigués et chroniques. Les indications sont donc va-
riées, et il existe peu de contre-indications. Celles-ci se résument a |’hypersensibilité, les infec-
tions locales virales ou fongiques comme herpés ou candidose, et les plaies nasales en cours de

cicatrisation.

L’effet clinique de la corticothérapie par voie nasale est lié a ses effets anti-inflammatoires (3).
Il en résulte une diminution de la taille des polypes et des symptomes de rhino-sinusite, tels que

la congestion nasale, éternuements, rhinorrhée, hyposmie et le jetage postérieur (4,5).

Ainsi, les patients sont souvent traités au long cours et aucune étude n’a été menée sur une
durée suffisante pour fournir des données significatives concernant les risques de retard de crois-
sance chez I’enfant ou d’ostéoporose chez la personne agée (6). Les jeunes enfants et les per-
sonnes agées sont pourtant souvent concernés, et leur traitement associe fréquemment d’autres
corticothérapies locales, inhalée ou cutanée, dans les cas d’asthme et d’eczéma par exemple.
On estime qu’un enfant atteint d’une pathologie atopique (rhinite, asthme et eczéma) a un
risque multiplié par trois d’en développer une seconde, et la prévalence de la rhinite allergique

augmente de facon importante depuis plusieurs décennies (7).

De plus, les corticothérapies par voie nasale sont banalisées et le risque de survenue d’El systé-
miques est peu connu des médecins comme des patients. Leurs manifestations cliniques sont
trompeuses car tres variées et peu spécifiques. Tous ces éléments suggerent que ces El sont
peut-étre sous-diagnostiqués. Une surveillance stricte des patients est donc indispensable, ainsi

gu’une meilleure compréhension et information sur le risque de survenue d’El systémiques.

Par ailleurs, la déclaration des El en soins premiers est essentielle pour faire progresser les con-
naissances et limiter le risque iatrogéne lié a ces traitements. La pharmacovigilance a pour objet
dans ce contexte la surveillance, |’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’El résultant

de utilisation des médicaments (8).



Ainsi l’objectif principal de ce travail est d'étudier le profil de tolérance des corticothérapies par

voie nasale en précisant les caractéristiques des El déclarés en pharmacovigilance.

L'objectif secondaire est de comparer ces caractéristiques en fonction de la gravité des El décla-
rés sous corticothérapie par voie nasale.



MATERIEL ET METHODES

Objectifs

L'objectif principal de cette étude est d'étudier le profil de tolérance des corticothérapies par

voie nasale en précisant les caractéristiques des EI déclarés.

L'objectif secondaire est de comparer ces caractéristiques en fonction de la gravité des El décla-

rés sous corticothérapie par voie nasale.

Schéma d'étude

Il s'agit d'une étude épidémiologique descriptive, multicentrique a partir d'une série de cas de la
base de pharmacovigilance de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Vigibase®, déclarés sur

les trente derniéres années.

Population étudiée

Tous les El déclarés pour lesquels une corticothérapie par voie nasale est suspectée.

Notre étude concerne ainsi les huit molécules de la famille des corticostéroides prescrites par
voie nasale par dénomination commune internationale (DCI): beclometasone, budesonide,

ciclesonide, flunisolide, fluticasone, mometasone, tixocortol et triamcinolone.

On peut différencier les molécules dites de premiére génération (beclometasone, budesonide,
flunisolide et triamcinolone), et les molécules de seconde génération, développées plus récem-
ment afin d’améliorer ’efficacité tout en minimisant le risque de survenue d’El (ciclesonide,

fluticasone, mometasone) (2).

Les indications seront regroupées en trois catégories : allergies et asthme, rhino-sinusite et po-
lypose, et une catégorie « divers ou non précisé » incluant pharyngite, angine, prurit pharyngé,

toux, éternuements, larmoiement, dyspnée, vertiges, dysfonction tubaire, acouphenes ou otite.



Les 334 El déclarés sont trés variés. Il n’a pas été possible de faire la distinction entre les El
locaux et systémiques, en raison du caractere inclassable ou parfois imprécis des termes utilisés

pour décrire UEl.

Pour plus de clarté et une meilleure lisibilité des résultats, les El seront regroupés en sept caté-
gories différentes : ORL et respiratoires, sensoriels, neuro-psychiatriques, ophtalmologiques,

dermatologiques, liés au produit ou a son utilisation et généraux ou divers.

Recueil de données

Il s’agit de la base de données du programme OMS de pharmacovigilance internationale, qui a
été mis en place en 1968 pour mettre en commun les données existantes sur les EI des médica-
ments. Il s'agissait a l'origine d'un projet pilote mené dans dix pays avec les systéemes nationaux
existants de notification des El. Depuis, ce réseau s’est élargi et compte actuellement 86 pays.
Ce programme est coordonné par I'OMS, avec l'aide de son centre collaborateur d'Uppsala en
Suede, qui se charge d'alimenter la base de données mondiale Vigibase®. Actuellement, cette

base de données contient plus de 3 millions de notifications d’El (9).

Cette base de données contient des informations administratives (date d'entrée dans la base,
« completness score », pays et qualification de la personne qui a déclaré l'El), des données rela-
tives aux patients (age, sexe), aux traitements (molécule, indication, voie nasale, fréquence et
durée d'administration) et aux El déclarés (nature, gravité, critere de gravité et devenir du pa-
tient).

Le « completness score » est un indicateur de l'exhaustivité du cas déclaré, variant de 0,1 pour

un cas contenant peu d'informations a 1 pour un cas intégralement renseigné.

Pour la description des El apparaissent a la fois les termes exacts rapportés et leurs correspon-
dances en termes MedDRA et WHO-ART.

Chaque cas a été déclaré « grave » ou « non grave » selon la définition de 'OMS.

Les critéres de gravité incluent l'hospitalisation (causée ou prolongée), le handicap persistant,

la nécessité d'un traitement a vie et le déces.

Les données concernent tous les El déclarés dans le monde, suspectés sous corticothérapie par

voie nasale, pour toutes les indications.



Nous chercherons a partir de ces données a déterminer le profil de tolérance de ces traitements,
en précisant les caractéristiques des EI déclarés : leur type, les molécules incriminées, et la

population concernée.

Nous comparerons ensuite ces caractéristiques en fonction de la gravité.

Analyse statistique

Les variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les va-

riables quantitatives sont présentées sous forme de moyennes et d’écart-types.

Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé le test du Chi-2 lorsque les conditions de vali-

dité étaient remplies, ou le test exact de Fisher dans le cas contraire.

Pour les variables quantitatives, le test de Student a été utilisé pour comparer les distributions

entre deux groupes.

Le risque de 1ére espéce alpha considéré pour tous les tests était de 5%.



RESULTATS

Caractéristiques de [’échantillon

Nous avons interrogé VIGIBASE® le 08/10/2017. Le nombre total de cas dans la base était de 15
521 955. Le nombre de cas concernant des corticoides était de 81 609, dont 460 cas pour la voie
nasale. Sur ces 460 cas nous en avons retenu 334 de bonne qualité (completness score > 0,1),

soit 0,4% des cas concernant les corticoides (Tableau 1).

Tableau 1 : Echantillon de Vigibase® du 08/10/2017

CORTICOIDES Nb total dans la base | Dont voie nasale Dont bonne qualité
Beclometasone 9 562 31 15
Budesonide 9142 33 17
Ciclesonide 12 504 12 9
Flunisolide 14 830 106 86
Fluticasone 10 961 45 39
Mometasone 9 660 95 71
Prednisolone 6497 0 0

Tixocortol 843 11 8
Triamcinolone 7610 127 89

TOTAL 81609 460 334 (0,4%)

Les 334 cas retenus ont été déclarés entre le 30 septembre 1989 et le 22 septembre 2017.
Les cas provenaient de 24 pays différents, majoritairement les Etats-Unis a 62% (209/334).

La plupart des cas ont été rapportés par des patients ou des professionnels non médicaux
(241/334, 72%). Les autres cas ont été rapportés par des pharmaciens (45/334, 13%), des méde-
cins (38/334, 11%), d'autres professionnels de santé (8/334, 2%), des avocats (4/334, 1%) et dans

dix cas cette information manquait (3%).



Le « completness score » était en moyenne de 0,497 (écart-type 0,261 ; min-max : 0,1 - 1).

Les indications ont été regroupées en 3 groupes : les allergies et l'asthme représentent 36%
(121/334) d'entre elles, les rhino-sinusites et polyposes 31% (104/334) et les autres (pharyngites,
otites, etc.) sont a 33% (109/334), dont 25% (82/334) de cas ou l'indication n'était pas précisée
(Tableau 3).

La fréquence d'administration n'était pas renseignée dans 40% des cas (135/334), d'une fois par
jour dans 35% des cas (117/334) et biquotidienne dans 21% des cas (70/334).

Molécules incriminées

Les molécules les plus fréguemment incriminées étaient le triamcinolone (89/334, 27%), le flu-
nisolide (86/334, 26%), le mometasone (71/334, 21%) et le fluticasone (39/334, 12%) (Tableau 4 ;
figure 1).

Caractéristiques des patients

L'age des patients concernés variait de 14 mois a 92 ans avec une moyenne de 56,05 ans.

Les femmes sont légerement plus représentées a 57% (190/334), contre 40% (134/290) dhommes

(ratio H/F 0,71). Dans 3% des cas (10/334) le sexe n’était pas renseigné (Tableau 5).

Nature des EIl déclarés

La nature des El déclarés était tres variée, raison pour laquelle nous les avons regroupés en sept

différentes catégories (Tableau 2) :

- La majorité des El déclarés étaient de type ORL ou respiratoires (108/334, 32%) comme par

exemple rhinite, épistaxis, sinusite, toux ou dyspnée.



- La deuxiéme catégorie la plus représentée était celle des El liés au produit ou a son utilisation

(59/334, 18%) : les erreurs de dose, mauvaise utilisation, probleme d'efficacité, etc.

- La catégorie des El généraux ou divers (59/334, 18%) regroupe des El trés variés parmi lesquels

vertiges, douleurs diffuses, somnolence, altération de l'état général, dysurie, trouble endocri-

nien, palpitations, cancer mammaire, déces, etc.

- On trouvait ensuite des El neuro-psychiatriques (32/334, 10%) de type céphalées, insomnie,

dépersonnalisation, confusion, psychose, dépression, spasmes, etc.
- Des El sensoriels (24/334, 7%) : anosmie, agueusie, hypoacousie, dysesthésie, et trouble visuel.

- Des El ophtalmologiques (17/334, 5%) : conjonctivite, glaucome, cataracte, etc.

- Des El touchant la face et la cavité buccale (14/334, 4%) : xérostomie, cedéme, douleur, etc.

- Des El dermatologiques (14/334, 4%) : urticaire, prurit, alopécie, eczéma, érytheme, etc.

- Et des El gastro-intestinaux (7/334, 2%) : diarrhée, reflux gastro-cesophagien, poussée de Crohn.




Tableau 2 : Description et gravité des effets indésirables déclarés

TYPE D'El

TOTAL (n=334)

GRAVES (n=44)

NON GRAVES (n=290)

El sensoriels
Anosmie

Agueusie
Hypoacousie
Surdité unilatérale
Trouble sensoriel SP
Hypoesthésie
Paresthésies
Trouble visuel

El ophtalmologiques
Probléme oculaire
Photophobie
Conjonctivite
Xérophtalmie

Cataracte

Glaucome

Douleur yeux

DMLA

Hyperhémie conjonctivale

El dermatologiques
Eczéma/DA

Prurit

Rash

Angio-oedéme

Urticaire

Xérose cutanée
Alopécie/trouble des phanéres
Erythéme facial

Erythéme multiforme

El ORL/respiratoires
Epistaxis

Rhinite

Douleur nasale
Perforation septale
Toux

Sinusite

Pharyngite
Dyspnée

Dysphonie
Pneumopathie
Otite virale
Otalgie

Laryngite
Bronchite

El neuro-psychiatriques
Céphalées

Insomnie

Asthénie
Dépersonnalisation
Anxiété

Psychose
Dépression
Confusion
Déficience mentale
Dysarthrie
Hypertonie
Spasmes

24 (7%)

ANN_A2 O

17 (5%)
2

A Em AW W= N

14 (4%)
1

_ _a N, W=_a NN

108 (32%)
33

40

S, am A N-_aNU=SANS W
o

32 (10%)

-

1
5
4
3
1
1
1
1
1
1
1
2

(11%)

5
1
2
0
1
1
0
0
0

(14%)

6
0
0
0
0
2
1
1
1
1

(16%)

7
0
1
1
1
0
0
1
1
0
0
0
0
1
1

(11%)

5
1
1
0
0
1
1
0
0
0
1
0
0

19 (6%)

ANNOO-=- W\

11 (4%)
2

OOON=-" = RANA

12 (4%)
1

OON=_W-AaNN

101 (35%)
33
39

OO -_2N=_2NAMANOAMNDMNON

27 (9%)
10

N—_-O—=_==00WwWAhAANHN




El gastro-intestinaux
Diarrhée

Epigastralgie

Nausée

RGO

Poussée Crohn

El bucco-facial
CEdeme facial
CEdéeme buccal
CEdéme lingual
Xérostomie
Aphtose

Douleur faciale
Blessure faciale

El divers/généraux
Déces

Cancer mammaire
Hypersensibilité/bronchospasme
Trouble rénal

Syndrome grippal

Malaise

Somnolence

Prise pondérale

Vertiges

Frissons

Arthralgies

Douleurs diffuses
Aggravation/AEG
Insuffisance surrénalienne
Trouble glycémique
Infection

Décoloration des muqueuses
Dysurie/RAU

Métrorragies

OMI

Adénopathies

Douleur thoracique
Palpitations

Ostéonécrose

Flushing

Kyste

Examens biologiques perturbés
Non précisé

El produit / utilisation
Erreur dose/utilisation
Inefficacité/perte efficacité
Probléme de produit
Syndrome de sevrage

59 (18%)
1
1
4
1
1
1
2
1
7
1
1
3
1
2
1
1
1
2
1
1
1
1
2
1
1
1
3
1

0
59 (18%)
27
27

4
1

13 (30%)
1
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(2%)

6
3
1
1
1
0

12 (4%)

46 (16%)

0
0
0
0
1
1
2
1
7
1
1
3
5
0
0
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
1
2
1

0
56 (19%)
26
25

4
1

El : effet indésirable
AEG : altération de ’état général
DA : dermatite atopique

DMLA : dégénérescence maculaire liée a I’age
OMI : cedéme des membres inférieurs

RAU : rétention aigué d’urines
RGO : reflux gastro-cesophagien




Devenir des patients

Le devenir des patients n'était pas précisé dans la plupart des cas (180/334, 54%).

Dans les autres cas le patient était soit déclaré guéri (89/334, 27%), non guéri (48/334, 14%), en
cours de guérison (16/334, 5%) ou guéri avec séquelles (1/334, 0,3%) (Tableau 7).

Les El graves

Caractéristiques des cas d’El graves déclarés

Il 'y avait 44 El graves déclarés, soit 13%.

Les critéres de gravité étaient liés a une hospitalisation causée ou prolongée (5/44, 11%), un
handicap (4/44, 9%), un cas de nécessité d'un traitement a vie (2%) et il y avait un déces (2%).
Mais la plupart de ces critéres étaient déclarés « Autres » (31/44, 70%) et pour deux cas le critere

de gravité n’était pas précisé (5%).

Les déclarants d'El graves étaient a 50% des patients ou non professionnels de santé (22/44). Les
autres étaient pharmaciens dans 23% des cas (10/44), 11% étaient médecins (5/44), 7% étaient
d'autres professionnels de santé (3/44) et 5% étaient avocats (2/44). Dans 5 % des cas (2/44) la

qualification du déclarant n'était pas indiquée.
Le « completness score » ou score de remplissage était en moyenne de 0,455 et écart-type 0,247.

Les indications étaient les allergies et l'asthme a 45% (20/44) et les rhino-sinusites et polyposes
a 41% (18/44). Elle n'était pas indiquée dans 14% des cas (6/44) (Tableau 3).

Tableau 3 : Indications des corticoides utilisés en voie nasale

TOUS (n=334) GRAVES (n=44) NON GRAVES (n=290) | p=
ALLERGIES / ASTHME 121 (36%) 20 (45%) 101 (34%) 0,23
RHINO-SINUSITE / POLYPES | 104 (31%) 18 (41%) 86 (30%) 0,18
AUTRES 109 (33%) 6 (14%) 103 (36%) 0,01




Molécules suspectées d’El graves

La molécule la plus fréquemment incriminée dans le groupe des El graves était le flunisolide
(14/44, 32%), puis le mometasone (13/44, 30%), le triamcinolone (5/44, 11%), le budesonide
(4/44, 9%), le ciclesonide (4/44, 9%), le beclometasone (2/44, 5%) et le fluticasone (2/44, 5%)
(Tableau 4 et figure 1). Ces résultats différaient de ceux du groupe des El non graves (p=0,01).

On remarque que le tixocortol n'était incriminé dans aucun El grave : il y avait en réalité assez
peu d'El déclarés incriminant le tixocortol (8/334, 2%) et aucun d'entre eux ne précisait la gravité.

Nous les avons donc classés dans le groupe des El non graves selon |’hypothése du biais maximal.

Le test exact de Fisher mettait en évidence des différences significatives entre les deux groupes :
le triamcinolone était moins souvent suspecté d’El graves que d’El non graves (p=0,01) tout
comme le fluticasone (p=0,14). La tendance inverse s’observe pour le ciclesonide (p=0,02), ainsi

que pour le mometasone (p=0,16).

Tableau 4 : Score de remplissage et molécules incriminées

TOUS = 334 GRAVES = 44 NON GRAVES = 290 p=
Completness score :
Moyenne 0,486 0,455 0,785 0,49
non précisé 3 0 3
Molécules : 0,01
Beclometasone 15 (0,04) 2 (0,05) 12 (0,04) 1
Budesonide 17 (0,05) 4 (0,09) 13 (0,04) 0,26
Ciclesonide 9 (0,03) 4 (0,09) 5 (0,02) 0,02
Flunisolide 86 (0,26) 14 (0,32) 71 (0,24) 0,35
Fluticasone 39 (0,12) 2 (0,05) 37 (0,13) 0,14
Mometasone 71 (0,21) 13 (0,30) 56 (0,19) 0,16
Tixocortol 8 (0,02) 0 8 (0,03) 0,60
Triamcinolone 89 (0,27) 5(0,11) 84 (0,29) 0,01




TRIAMCINOLONE

TIXOCORTOL

Molécule incriminée

BUDESONIDE

BECLOMETASONE

Caractéristiques de l’échantillon des El graves

L'age variait de 14 mois a 88 ans, et la moyenne était de 55,7.

MOMETASONE

FLUTICASONE

FLUNISOLIDE

CICLESONIDE

Nombre de cas déclarés

Figure 1 : Molécules incriminées

W El non graves

M El graves

Concernant le sexe, les femmes étaient a nouveau plus représentées a 59% (26/44) contre 41%

(18/44) dhommes (ratio H/F 0,69). Ces variables étaient comparables entre les 2 groupes avec

respectivement p=0,99 et p=1 (Tableau 5).

Tableau 5 : Age et sexe

TOUS =334 GRAVES = 44 NON GRAVES = 290 p=0,15
Age :
Moyenne 56,049 55,7 p =0,99
<18 3
non précisé 9
Sexe :
F 190 (0,57) 26 (0,59)
H 134 (0,40) 18 (0,41)
non précisé 10 (0,03) 0
H/F 0,71 0,69 p=1




Nature des El graves

- Les EI généraux et divers étaient les plus représentés (13/44, 30%). Leur nature était variée et

on y retrouvait notamment hypersensibilité, insuffisance rénale, insuffisance surrénalienne,

trouble glycémique, rétention urinaire, cancer mammaire et déces.

- Venaient ensuite les El ORL et respiratoires (7/44, 16%) parmi lesquels on peut citer la perfo-

ration septale, la douleur, la dyspnée ou l’inflammation.

- Il'y avait 14% (6/44) d’El ophtalmologiques, représentés par la cataracte, le glaucome, la dou-

leur oculaire et la DMLA.

- Les El neuro-psychiatriques étaient de type céphalée, insomnie, anxiété, psychose et dysarthrie

et représentaient 11% (5/44) des El graves.

- Les El sensoriels de type agueusie, anosmie et surdité unilatérale étaient également a 11%
(5/44).

- Il y avait 7% (3/44) d’El liés au produit ou a son utilisation parmi lesquels des erreurs de dose

et des problémes d'efficacité.

- Deux cas concernaient face ou la cavité buccale (5%), un cas d’cedéme lingual et un cas d’aph-

tose chez un nourrisson.

- Il y avait également deux El dermatologiques (5%), soit un érytheme facial et un érythéme

multiforme.

- Et il y avait un EI gastro-intestinal (2%) de poussée de Crohn.

Le test exact de Fisher mettait en évidence des différences significatives entre les deux groupes :
les El de type ophtalmologiques (p=0,01) et généraux ou divers (p=0,04) étaient plus fréquem-
ment observés dans le groupe des El graves, tandis que les EI ORL et respiratoires (p=0,02) et les

El liés au produit ou a son utilisation (0,05) y étaient moins représentés (Tableau 6).



Tableau 6 : Types d'effets indésirables en fonction de la gravité

TOUS GRAVES NON GRAVES p=
n= 334 44 (0,13) 290 (0,87) 0,15
El ORL/respiratoires 108 (0,32) 7 (0,16) 101 (0,35) 0,02
El sensoriels 24 (0,07) 5(0,11) 19 (0,06) 0,22
El neuro-psychiatriques | 32 (0,10) 5(0,11) 27 (0,09) 0,59
El oro-faciaux 14 (0,04) 2 (0,05) 12 (0,04) 1
El ophtalmologiques 17 (0,05) 6 (0,14) 11 (0,04) 0,01
El dermatologiques 14 (0,04) 2 (0,05) 12 (0,04) 1
El gastro-intestinaux 7 (0,02) 1 (0,02) 6 (0,02) 1
El généraux / divers 59 (0,18) 13 (0,30) 46 (0,16) 0,04
El produit / utilisation 59 (0,18) 3 (0,07) 56 (0,19) 0,05

El ; effet indésirable

Type d'El

El produit / utilisation
El généraux / divers
El gastro-intestinaux
El dermatologiques
El ophtalmologiques

W El non graves
El oro-faciaux M El graves
El neuro-psychiatriques

El sensoriels

El ORL/respiratoires

o

20 40 60 80 100 120

Nombre de cas déclarés

Figure 2 : Types d’effets indésirables graves / non graves




Devenir des patients ayant présenté un El grave

Le devenir n’était pas précisé dans la majorité des cas (28/44, 63%). Dix ont été guéris (10/44,

23%), deux étaient en cours de guérison (2/44, 5%) et quatre étaient déclarés non guéris (4/44,
9%), dont un décédeé.

Le test exact de Fisher appliqué pour chacune de ces catégories de devenir n’a pas retrouvé de
différence significative entre les deux groupes (Tableau 7).

Tableau 7 : Devenir des patients

TOUS (n=334) GRAVES (n=44) NON GRAVES (n=290) p-value
Inconnu 180 (0,54) 28 (0,63) 152 (0,52) 0,19
Guéri 89 (0,27) 10 (0,23) 79 (0,27) 0,59
Guérison en cours 16 (0,05) 2 (0,05) 14 (0,05) 1
Guéri avec séquelles 1(0,003) 0 1(0,003) 1
Non guéri 48 (0,14) 4(0,09) 44 (0,15) 0,36




DISCUSSION

Rappel des principaux résultats

Dans notre étude, les molécules les plus fréquemment incriminées étaient le triamcinolone (27%)

et le flunisolide (26%). Pour les El graves il s’agissait du flunisolide (32%) et du mometasone (30%).

Les El non graves étaient le plus souvent de type ORL ou respiratoires (35%) ou liés a un probleme
de produit ou d'utilisation (19%), tandis que les El graves étaient le plus souvent généraux ou

divers (27%), ORL ou respiratoires (18%) et ophtalmologiques (14%).

Apports de ['étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiére série de cas concernant les El des corticothérapies
utilisées par voie nasale. Bien qu’il s’agisse d’une étude de faible niveau de preuve, elle reste

pertinente du fait du peu de données disponibles (6).

Il s’agit d’un travail utile en pratique courante car les pathologies atopiques sont des motifs de
consultation trés fréquents en médecine générale (7). Ainsi, les corticothérapies par voie nasale

sont tres utilisées en soins premiers.

Cohérence externe des résultats

Population cible

Cette étude a montré que les El sous corticothérapie nasale déclarés concernaient aussi bien les
hommes que les femmes avec un ratio de 0,71 en faveur des femmes, et que cette tendance

était observée dans les deux groupes (p=1). Tous les ages étaient également concernés.

Les études existantes n’ont pas étudié le role du genre ni de |’age des patients dans la survenue
d’El sous corticothérapie nasale et il est clair que davantage d’études s’intéressant a ces El

doivent étre réalisées (6,10).



Molécules incriminées et pharmacodynamie

Dans notre étude, toutes les molécules sont suspectées d’avoir causé des El locaux et systémiques
et elles sont toutes suspectées d’El graves, qu'elles soient de premiére ou de seconde génération.
La seule exception est le tixocortol qui ne représente que 2% des cas, pour lesquels la gravité

n'était pas indiquée donc classés dans le groupe des El non graves.

Pour la corticothérapie nasale, la volonté d’améliorer ’efficacité locale des molécules tout en
limitant au maximum le risque de passage systémique a guidé la recherche dans le développe-
ment de nouvelles molécules. De nombreuses études démontrent que la biodisponibilité systé-
mique des molécules de seconde génération est infime (<1%). Cette caractéristique n’écarte
pourtant pas le risque d’El systémiques, car les mécanismes de survenue de ces El sont complexes

et toujours débattus (11).

Ces molécules sont toutes dérivées du cortisol, elles présentent la méme base structurelle qui
leur confére des propriétés communes (12). A ’inverse, leurs différences structurelles entrainent
des différences d’activité importantes pouvant porter sur : l’affinité au récepteur, le caractére
lipophile, Ueffet anti-inflammatoire et la résistance a la dégradation par les estérases. Méme si
les liens entre ces propriétés et ’efficacité clinique ne sont pas évidents, ces différences vont
déterminer ’efficacité propre d’une molécule ainsi que sa biodisponibilité, qui est directement

corrélée au risque de survenue d’El systémique (13).

Dans ce contexte, les molécules de seconde génération sont plus lipophiles, ce qui favorise leur
absorption et leur rétention dans la muqueuse nasale et donc leur exposition aux récepteurs.
L’affinité au récepteur est également accrue comparativement aux molécules de premiére gé-
nération. Cependant, en cas de passage systémique, une molécule hautement lipophile risque

de s’accumuler dans d’autres tissus et entrainer ainsi des El (14).

On estime que lors de l'administration d'une corticothérapie par voie nasale environ 70% du pro-
duit est avalé et sera métabolisé par le foie tandis que 30% sera absorbé par la muqueuse nasale
(2,15,16). La biodisponibilité systémique des corticoides ainsi administrés dépend de ’absorption

aussi bien nasale qu’intestinale et de la clairance hépatique (2,17) (Annexe 1).

Les molécules de seconde génération sont donc probablement mieux tolérées car elles sont no-
tamment plus lipophiles. Cependant elles sont sans doute responsable d’El systémiques dont les

mécanismes de survenue sont encore mal connus.



Effets indésirables sous corticothérapie nasale

El locaux

D’apres les études existantes, les El locaux semblent étre les plus fréquents et le plus souvent
bénins (épistaxis, pharyngite, rhinite), tandis que les El locaux graves sont rares mais possibles :

atrophie de la muqueuse nasale, ulcération, ou perforation septale (2,18).

Afin de les prévenir, Benninger et al., recommande une technique d’utilisation appropriée des

corticostéroides en pulvérisation nasale (19) (Tableau 8).

Tableau 8 : Technique recommandée pour l'utilisation des corticostéroides par voie nasale

Tenir sa téte droite

-_

)
2) Mouchage délicat du nez afin de retirer ’excés de mucus
3) Insérer la buse dans la narine
4) Orienter le spray vers l’extérieur en direction de la portion externe de ’ceil ou du pavillon

de Uoreille homolatérale (si possible utiliser la main controlatérale afin de ne pas diriger
le jet en direction du septum)

5) Activer le spray comme recommandé par le fabricant et respecter la posologie recom-
mandée par le médecin

6) Inspirer doucement par le nez pendant ’activation du spray

7) Expirer par le nez

Dans notre étude, il n’a pas été possible de faire la distinction avec précision entre les El locaux
et systémiques, en raison du caractére inclassable ou parfois vague des termes utilisés pour dé-

crire UEl. Ceci est dli en partie aux limites de la classification MedDRA.

Nos résultats montrent cependant que les El locaux tels que ’épistaxis ou la rhinite sont effec-
tivement le plus souvent bénins, mais ils ne sont pas les plus fréquemment rapportés. En effet,
la catégorie des El ORL ou respiratoires, qui est principalement la seule correspondant a ce type
d’El, ne représente que 33% de la totalité des El déclarés et 18% des EI graves. Méme si certains
El sont inclassables (erreur de dose, probléme de produit...), il est évident que la plupart des El

suspectés déclarés sont de nature systémique.



El systemiques

Nos résultats retrouvent des El de nature tres variée, qui correspondent a de possibles El systé-
miques des corticothérapies par voie nasale. Les El les plus fréquemment rencontrés dans notre
étude sont les El de type ORL ou respiratoires (33%), majoritairement représentés par ’épistaxis
et la rhinite. Si "on exclut cette catégorie d’El et celle des El liés au produit ou a son utilisation
(18%), on peut considérer que les El déclarés restants correspondent aux El systémiques de notre
étude. Ceux-ci représentent 49% de tous les El (166/334), et 75% des El graves (33/44).

Les El systémiques sont difficiles a diagnostiquer, leurs manifestations cliniques sont souvent
trompeuses et leurs mécanismes de survenue sont débattus. Les corticothérapies nasales entrai-
nent des effets systémiques que |’on peut observer a ’aide de marqueurs et de tests biologiques,
mais le lien entre ces effets systémiques et la survenue d’un El clinique reste flou. D’aprés Allen
(17), méme s’il y a eu peu de cas rapportés au cours de ’'usage extensif des corticothérapies
nasales depuis de nombreuses années, il est important d’examiner le risque de survenue d’El

systémiques pour plusieurs raisons :

1) Des produits toujours plus efficaces sont développés et les corticothérapies par voie
nasale sont plus largement prescrites, de facon plus prolongée et a des patients
jeunes ou agés chez qui un exces modéré de cortisol pourrait affecter la croissance

ou le métabolisme osseux.

2) Pour les patients traités également par corticoides inhalés ou cutanés, le passage

systémique pourrait étre significatif.

3) La muqueuse nasale est abondamment vascularisée, les corticostéroides administrés
par voie nasale y sont donc directement absorbés sans étre inactivés ; il est donc
raisonnable de penser qu’il en résulte une forte biodisponibilité systémique de cer-

taines des molécules en question.

4) Une grande quantité du produit administré par voie nasale est absorbée par voie in-
testinale. Pour éviter la survenue d’El systémiques, les molécules stéroidiennes doi-
vent étre inactivées par le premier passage hépatique mais ce degré d’inactivation

varie considérablement parmi les molécules couramment utilisées.

5) La prescription conjointe d’une corticothérapie nasale et inhalée est ’association de

corticothérapies la plus fréquente en soins premiers, et sa fréquence augmente.



Syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing (SC) associe tous les symptomes de I’hypercorticisme et est donc un El
systémique de corticothérapie. Ces symptomes sont extrémement variés et un grand nombre
d’entre eux apparaissent dans notre liste d’El déclarés : les El neuro-psychiatriques (insomnie,
céphalées, psychose), sensoriels, gastro-intestinaux, ophtalmologiques (cataracte, glaucome),
dermatologiques (troubles de phaneéres), ou généraux et divers (insuffisance surrénalienne,

trouble glycémique, ostéonécrose, palpitations, dysurie...).

Le SC iatrogene est la cause la plus fréquente de SC (20). Il s'agit d'un défi diagnostique car aucun
symptome n'est pathognomonique et beaucoup sont peu spécifiques. Ces symptomes sont tres
nombreux et variés : retard de croissance et prise de poids chez U’enfant, obésité, El cuta-
nés (vergetures, ecchymoses spontanées), dysménorrhée, ostéoporose, ostéonécrose aseptique,
pancréatite, hypertension artérielle, troubles psychiatriques, amyotrophie des ceintures, hyper-
tension intracranienne bénigne... On peut également citer les El ophtalmologiques : glaucome,
cataracte et décollement de rétine. Une insuffisance surrénalienne est également possible et
observée uniquement dans le SC iatrogéne, par suppression de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS).

Certains patients présentent un pseudo-SC, ce qui complique encore le diagnostic. Il s’agit d’un
hypercorticisme léger a modéré da a une suractivité chronique de l’axe HHS. On peut le diffé-

rencier d’un SC en réalisant un test a la CRH, qui sera négatif dans le cas d’un pseudo-SC (21).

Effets sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

Il est difficile dans notre étude de mettre en évidence les effets des corticothérapies nasales sur
’axe HHS. Nos résultats comportent cependant un cas d’insuffisance surrénalienne et un syn-
drome de sevrage. La principale action des molécules stéroidiennes sur ’axe HHS est le rétro-
controle négatif sur ’ACTH et la CRH qui entraine une diminution de la sécrétion de cortisol. La
cortisolémie et le dosage du cortisol libre urinaire sont des indicateurs de la biodisponibilité
systémique, mais celle-ci n’entraine pas nécessairement un risque d’El clinique. Les tests de
stimulation de I’axe HHS (test a ’ACTH ou CRH) ont une meilleure valeur prédictive positive pour
le risque d’El systémique sous corticothérapie nasale. Beaucoup d’études ont été réalisées a plus
ou moins long terme en utilisant ces outils afin d’évaluer ’effet des corticothérapies nasales sur

’axe HHS, et aucune n’a retrouvé d’impact significatif (2,17,22).



Effets sur la densité osseuse

Notre étude ne comporte aucun cas d’ostéoporose et un seul cas d’ostéonécrose. On sait que les
corticostéroides systémiques ont un effet négatif sur le métabolisme osseux a la fois en déséqui-
librant Uactivité ostéoblastique et ostéoclastique, et en diminuant la sécrétion d’hormones
sexuelles (22). L’augmentation de l’excrétion urinaire de calcium et U'inhibition de sa réabsorp-

tion intestinale entrainent un déficit en calcium et un hyperparathyroidisme secondaire.

Si l’on connait bien les effets des corticostéroides sur le métabolisme osseux, il n’est pas évident
de les observer chez les patients sous corticothérapie nasale, car de multiples facteurs confon-
dants existent. Ces facteurs incluent U’histoire nutritionnelle et héréditaire, la sévérité de la
maladie sous-jacente, l’activité physique et l’exposition préalable a une corticothérapie orale
(17). De plus, aucune étude n’a traité ou suivi des patients sur une durée suffisamment longue

pour pouvoir évaluer le risque d’ostéoporose des corticothérapies nasales au long cours (6).

Effets sur la croissance

Dans notre étude on constate que certains El sont possibles chez des enfants, comme par exemple
rhinite, épistaxis et aphtose. Certains de ces El sont nature systémique : un cas de somnolence,

une insomnie et deux cas d’insuffisance surrénalienne grave.

Pour évaluer U’effet sur la croissance des corticothérapies nasales il est nécessaire de réaliser
des études qui suivent les enfants traités au long cours pendant une durée suffisamment longue.
On sait que les corticostéroides diminuent la sécrétion de GH (growth hormone), inhibent |’acti-
vité de U'IGF1 (insulin like growth factor 1), diminuent U’expression du récepteur de la GH et

suppriment la synthése du collagéne ainsi que la production surrénalienne d’androgénes (2).

Aucune étude n’a montré de risque de retard de croissance pour les enfants traités par cortico-
thérapie nasale aux doses recommandées, mais a l’inverse aucune n’a été menée sur une durée
assez longue pour exclure ce risque (6). Skoner et al. a mis en évidence, dans un essai en double
aveugle contre placebo, un ralentissement significatif de la croissance chez des enfants traités
par beclometasone dipropionate intranasal deux fois par jour pendant un an, mais sans pour

autant observer d’effet biologique sur ’axe HHS avec les tests et marqueurs (23).

La US Food and Drug Administration Pulmonary and Allergy Drug Advisory Panel a recommandé

en 1998 d’intégrer aux notices de tous les corticostéroides intranasaux la mention suivante :



« Il a été mis en évidence que les corticostéroides, y compris ceux administrés par voie nasale,
entrainaient une diminution de la vitesse de croissance des enfants et adolescents... Les effets a
long terme de cette diminution, dont l’impact sur la taille adulte définitive, sont inconnus... La
croissance des enfants et des adolescents traités par corticothérapie nasale devrait étre surveil-
lée, et les effets potentiels sur la croissance devraient étre pris en compte par rapport aux
bénéfices cliniques obtenus et aux éventuelles alternatives thérapeutiques disponibles. Afin de
minimiser les effets systémiques des corticothérapies nasales, tous les patients devraient béné-

ficier d’une titration pour déterminer la dose minimale efficace » (17).

Effets oculaires

Notre étude comporte des El ophtalmologiques, notamment trois cas de glaucome et trois cas de
cataracte. Certaines études ont suggéré que les corticothérapies par voie nasale pourraient en-
trainer une élévation de la pression intra-oculaire ou la formation de cataracte, mais ces El n’ont
pas été constatés dans les études les plus récentes (24,25). Des études plus longues sont néces-

saires afin d’affirmer avec certitude la sécurité oculaire de ces traitements (26).

Utilisation pendant la grossesse

Notre étude ne retrouve pas d’El survenu dans un contexte de grossesse. Les corticothérapies
nasales sont le traitement de premiére ligne de la rhinite allergique pendant la grossesse, et leur
utilisation dans ce contexte a augmenté au cours des dernieres décennies. Leur efficacité est

démontrée et la sécurité d’utilisation a été étudiée par de nombreuses études (27,28).

Il n’a pas été observé d’augmentation des risques de malformation congénitale majeure, de re-
tard de croissance intra-utérin, ni de fausse-couche spontanée. Il a cependant été observé une
majoration significative du risque de déficience respiratoire lors de |’utilisation pendant le pre-
mier trimestre de grossesse. Il est nécessaire de poursuivre les investigations afin de mieux éva-

luer ces risques (29).



Interactions médicamenteuses

Association avec corticothérapie inhalée et/ou cutanée

Notre étude ne permet pas d’évaluer ’association de la corticothérapie nasale a d’autres corti-
cothérapies locales. On constate cependant que l’asthme et les allergies représentaient 36%
(121/334) des indications, et il est trés fréquent que ces traitements soient associés chez les
patients au terrain atopique. La prévalence des pathologies atopiques (rhinite allergique, asthme
et eczéma ou dermatite) augmente de facon importante depuis plusieurs décennies. On estime
gu’un enfant atteint d’une de ces pathologies a un risque multiplié par trois d’en développer une
seconde (7). La biodisponibilité des corticostéroides inhalés a été mieux étudiée et est supérieure
a celle des corticostéroides administrés par voie nasale. L’association de plusieurs corticothéra-
pies locales majore le passage systémique des molécules stéroidiennes et le risque de survenue

d’El systémiques (23).

Association avec les inhibiteurs du cytochrome P450

Notre étude ne permet pas non plus d’évaluer |’association de la corticothérapie nasale avec les
traitements inhibiteurs du cytochrome P450, mais elle constitue un facteur de risque supplémen-
taire de survenue d’El systémiques. Les corticostéroides sont métabolisés par le foie grace au
cytochrome P450, principalement par l’iso-enzyme P450 3A4 (30). Lorsqu’ils sont co-administrés,
les médicaments qui inhibent cet iso-enzyme majorent la cortisolémie, et de maniére similaire

les médicaments qui stimulent ou induisent cet iso-enzyme vont diminuer la cortisolémie.

Parmi les inhibiteurs de ’iso-enzyme P450 3A4 on trouve des antibiotiques comme les macrolides,
des antifongiques comme fluconazole ou ketoconazole, I’amiodarone, les inhibiteurs calciques
comme verapamil ou diltiazem, les statines et les antiviraux comme le ritonavir ou indinavir (31).
Chez les patients dont le traitement associe une corticothérapie nasale ou inhalée et un de ces
traitements au long cours, il est préférable de choisir une molécule comme le beclometasone
qui est hydrolysé et non métabolisé par le cytochrome P450, contrairement au budesonide et au

fluticasone (20).



Limites et biais de l'étude

Faible niveau de preuve

C’est une étude épidémiologique descriptive a partir d’une série de cas, qui est par définition
une étude de niveau 4. De plus le nombre de sujets nécessaires n’a pas été calculé, et ce d’autant

plus qu’il n’était pas pertinent.

Analyses statistiques basées sur des éléments déclaratifs

De nombreuses données sont manquantes, comme le caractére grave ou non grave de U’El dans
6,3% des cas (21/334). Nous avons décidé de ne pas les exclure et de les considérer comme non

graves, selon I’hypothése du biais maximal.

Les termes utilisés pour décrire I’El sont souvent imprécis et ne permettent pas de différencier
avec précision les El locaux et les El systémiques. En effet, dans la classification MedDRA, plus
les termes étudiés sont précis et plus il est difficile de les exploiter car ils deviennent trés nom-

breux et non pertinents. Nous avons donc choisi de nous intéresser aux termes les plus généraux.

Par ailleurs, nous n’avons pas pu étudier les traitements associés. Notre version de VIGIBASE®
ne nous permettait pas d’avoir acces a ces traitements. Dans ce contexte, il est possible que la

présence d’un El soit liée a d’autres traitements plutot qu’aux corticoides étudiés.

La sous-notification des El

Le taux de notification en pharmacovigilance ne peut étre assimilé au taux d’incidence. En effet,
cette étude ne prend pas en compte les nombreux facteurs de la sous-notification des El par les

professionnels de santé, parmi lesquels la non-reconnaissance de UEl.

D’apres Hazel et coll. (32), un taux de correction standard, basé sur |’estimation de la sous-
notification des El au nombre d’événements déclarés, ne permet pas d’estimer le nombre d’El
imputables a un médicament. Dans ce contexte, on estime que seuls 5% des El sont déclarés.
Ceci explique notre faible effectif alors qu’il s’agit de molécules utilisées trés couramment en

soins premiers.



CONCLUSION

Ainsi, le risque de survenue d'El est a considérer et a intégrer dans le rapport bénéfice-risque
pour toute prescription de corticothérapie par voie nasale. Quel que soit le choix de la molécule
et le patient concerné, des El sont possibles, parfois graves, et leur expression clinique est tres

variée en ce qui concerne les El systémiques.

La surveillance des patients traités au long cours doit étre stricte et les signes d’exces de cortisol

doivent étre régulierement recherchés.

Dans ce contexte, il est indispensable d’effectuer des études a plus long terme pour bien évaluer

ces risques et améliorer la compréhension des effets systémiques de ces traitements.

Les médecins et les patients doivent étre informés de ’existence d’un risque de survenue d’El
graves, quelle que soit la durée du traitement, afin de limiter les doses prescrites, les abus, et

prévenir les El systémiques.

La déclaration des El par les professionnels de santé est une démarche essentielle pour faire
progresser la sécurité des patients. Les médecins généralistes sont d’ailleurs des acteurs privilé-

giés dans cette mission de santé publique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Mécanismes d’absorption des corticostéroides nasaux (17)

The Fate of Intranasal Steroids

Nasal Inhaler Nasal Mucosa

Passage
Across the
Nasal Mucosa

Nose and
Posterior Pharynx
Swallowed
Fraction
(>50% of Absorption
nominal dose) Across the Nose

“First Pass”
Inactivation NAINSIA

Liver Systemic Circulation
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Gl Tract — . Gut-Derived Drug
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FIG 1. The fate of intranasal steroids. The amount of intranasal corticosteroid that reaches the systemic cir-
culation is the sum of nasal and oral bioavailable fractions. The majority of the drug is swallowed, and sys-
temic bioavailability will be determined by the absorption from the gastrointestinal tract and the degree of
first-pass hepatic inactivation. The absorption of the fraction that is deposited on the nasal mucosa varies
from drug to drug and is influenced by solubility characteristics and other factors. NA, not available. Esti-
mated percentages of systemic bioavailability are from the following sources: IN-FLU,15 IN-BDP,10 [N-
BUD,10 IN-MF,17 and IN-FP.10.18
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PROFIL DE TOLERANCE DES CORTICOTHERAPIES PAR VOIE NASALE EN MEDECINE GENERALE

Introduction : En soins premiers, les corticothérapies par voie nasale sont trés largement prescrites. On présume de leur
bonne tolérance, mais des effets indésirables (El) existent, dont les mécanismes restent encore mal connus. L'objectif
principal est d'établir le profil de tolérance de ces corticothérapies en précisant le type d'El, les patients et molécules
concernés. L'objectif secondaire est de comparer ces caractéristiques en fonction de leur gravité.

Méthodes : Il s'agit d'une étude épidémiologique descriptive, multicentrique a partir d'une série de cas de la base de
pharmacovigilance de l'OMS. Elle concerne tous les El déclarés sur les trente derniéres années pour lesquels une corti-
cothérapie par voie nasale a été utilisée.

Résultats : L'interrogation de la base VIGIBASE® le 08/10/2017 a retrouvé 81 609 cas concernant des corticoides, dont
460 pour la voie nasale. 334 cas de bonne qualité ont été retenus (0,4%). Il y avait 13% d'El graves. L'dge moyen était de
56 ans et les femmes étaient légérement majoritaires (ratio 0,71). Ces caractéristiques étaient comparables en fonction
de la gravité. Les molécules les plus fréquemment incriminées étaient triamcinolone, flunisolide et mométasone. Pour
les EI graves, ces deux derniéres étaient les plus représentées. La nature des El déclarés était trés variée. Les El non
graves étaient souvent de type ORL ou respiratoires (35%) ou liés a un probléme de produit ou d'utilisation (19%). Les El
graves étaient plus souvent généraux ou divers (27%).

Conclusion : En conséquence, le risque de survenue d'El est a considérer pour toute corticothérapie nasale. De maniére
générale, la déclaration des El est une démarche essentielle pour faire progresser la sécurité des patients.

MOTS-CLES : corticostéroides, voie nasale, médecine générale

TOLERABILITY PROFILE OF INTRANASAL CORTICOSTEROIDS IN PRIMARY CARE

Background : In primary care, nasal corticosteroids are widely prescribed. Their tolerance is presumed, but adverse
effects (AEs) exist, whose nature, frequency and gravity are still poorly known. The main objective of our study is to
establish the safety profile of the nasal corticotherapies by specifying the type of AEs, affected patients and suspected
drugs. The secondary objective is to compare these characteristics according to their severity.

Methods : This is a descriptive epidemiological study, multicentric from a series of cases of the WHO-pharmacovigilance
database reported over the last thirty years. It concerns all reported AEs for which nasal corticosteroids have been
suspected.

Results : The extraction of the VIGIBASE® database on 08/10/2017 found 81,609 cases concerning corticosteroids, in-
cluding 460 cases for intranasal use. We retained 334 cases of good quality (0.4%). There were 13% serious AEs. The
average age was 56 years old and women were slightly more represented (ratio 0.71). These characteristics were com-
parable concerning gravity status. The most frequently incriminated drugs were triamcinolone, flunisolide and mome-
tasone. For serious AEs, these are the two last which were most represented. The nature of reported AEs was very
various. Non-serious AEs were more often of ENT or respiratory type (35%), or related to a problem of product or use
(19%). The serious AEs were more often of general or diverse type (27%).

Conclusion : Consequently, the risk of occurrence of potentially serious AEs must be considered for any prescription of
intranasal corticotherapy. In general, the declaration of the AEs is an essential step to advance patients safety.

KEY WORDS : corticosteroids, intranasal, general medecine



