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Hypersensibilité (allergique et
non allergique) aux médicaments

1- Allergie

2- Pseudo-allergie, fausse allergie et
intolerance aux médicaments
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es médicaments peuvent induire différents types de réactions immunologiques
qui, avec les hypersensibilités non allergiques, représentent 15 % de I'ensemble
des effets indésirables des médicaments. LUhypersensibilité non allergique, la plus
fréquente, ressemble a de l'allergie sans mécanisme immunologique prouvé.'
Les réactions d'hypersensibilité aux médicaments affectent 7 % de la population
générale et sont un probléme sérieux pour les patients et leurs médecins en termes de
diagnostic et de prise en charge ultérieure. Elles peuvent aussi étre une cause de retrait
de ces médicaments (par exemple buféxamac, glafénine, propacétamol, tétrazépam).
Si les éruptions urticariennes et les exanthémes sont les principales manifestations, il
existe beaucoup d'autres présentations cliniques de 'hypersensibilité aux médicaments. >>>
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Hypersensibilité (HS) aux médicaments

: L

HS Allergique HS Non Allergique
Rare (5%) Fréquente (95%)




HS aux médicaments - Plan

Introduction

Hypersensibilité allergique et non allergique

— Immunité innée et adaptative

— Physiopathologie

— Les médicaments sont pro-inflammatoires

— Les médicaments sont des haptenes

— Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs
Démarche diagnostique et bilan allergologique
HS immediate (type I)

— Mastocytes

— Anaphylaxie

— Urticaire

HS retardée (type 1V)

— Toxidermies



Que retenir ?

« L’allergie au travail et au conjoint n'est pas de l'allergie

« Les médicaments sont des produits chimiques; les produits
chimiques sont des produits toxiques (Xxénobiotigues) pro-
Inflammatoires

« Préferer Hypersensibilité a Allergie comme diagnostic initial

* Les meédicaments peuvent donner tous les types d'HS (I a IV)
« Quand on est allergigue a tout, on est allergique a rien

* Moins on prend de medicament, mieux on se porte

« Preférer CEdéeme du visage a C(Edeme de Quincke

 Eviter les corticoides/ Préférer les anti-H1

« La majorité des réactions d'HS aux medicaments sont non
allergiques et n‘'empécheront pas la prise de médicaments si
nécessaire
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HS immediate (type I)
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS I’HS AUX MEDICAMENTS

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immeédiates
- Choc, Urticaire, Angioedeme

Retardées

- Tox. Erythémateuses
- DRESS, Lyell, Stevens-Johnson

IMPUTABILITE

TESTS CUTANES

Prick / IDR (20 mns)

Patch / IDR (48 h)

-~ ~ >
Tests + Tests - Tests + Tests —
Allergie Non allergie Allergie Non allergie
TESTS BIOLOGIQUES
IgE spécifiques TTL
Test activation basophiles ELISPOT
Histaminolibération ELISA

CD63/CD203c




DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS L’HS AUX MEDICAMENTS

Immédiates
-Choc
-Urticaire
-Angioedeme

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Retardées

- Tox. érythemateuses

- DRESS

- Lyell, Stevens-Johnson

IMPUTABILITE (relation cause a effet) — tests provocation

Prick / IDR
lecture 20 mns

<\

TESTS CUTANES

Patch / IDR
lecture 48 heures

<\

Tests + Tests -
HSI HSI
allergique non allergique

Tests + Tests —
HSR HSR
allergique non allergique




Prick-test: piqare
superficielle au travers
d'une goutte
d'allergene

IDR: injection
intradermique de
I'allergéne de facon
stérile

Patch-test: application de
I'allergéne sous occlusion
par voie épicutanéee
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Introduction

Hypersensibilité allergique et non allergique

— Immunité innée et adaptative

— Physiopathologie

— Les médicaments sont pro-inflammatoires

— Les médicaments sont des haptenes
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Induction de tolérance
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cytokines

GM-CSF, TNFa
IL-8/9, activation
cell. inflammatoires

effets pharmacologiques
vaisseaux sanguins
voies aériennes etc.
infiltration cellulaire

(voir fig. 22.14 et 22.20)

effets cliniques
rhume des foins
asthme

eczema
anaphylaxie

activation des
mastocytes

[ > libération de médiateurs

effets cliniques
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MASTOCYTES

Récepteurs et activation

Activation non
Immunologique

Somatostatine,
Quinolones, Curares

Bactéries IgE
PAMPS

\ [k

\
Substance P, VIP, SMRGPRXZ /
48/80 [Ca2+]
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Phase tardive
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Identification of a mast-cell-specific receptor crucial
for pseudo-allergic drug reactions

Benjamin D. McNeil', Priyvanka Pundir’, Sonya Meeker”, Liang Han', Bradley J. Undem®, Marianna Kulka®* & Xinzhong Dorfigl'5

Mast cells are primary effectors in allergic reactions, and may have
important roles in disease by secreting histamine and various inflam-
matory and immunomodulatory substances™*. Although they are
classically activated by immunoglobulin (Ig)E antibodies, a unique
property of mast cells is their antibody-independent responsiveness
to a range of cationic substances, collectively called basic secretago-
gues, including inflammatory peptides and drugs associated with
allergic-type reactions"’. The pathogenic roles of these substances
have prompted a decades-long search for their receptor(s). Here we
report that basic secretagogues activate mouse mast cells in vitro
and in vivo through a single receptor, Mrgprb2, the orthologue of
the human G-protein-coupled receptor MRGPRX2. Secretagogue-
induced histamine release, inflammation and airway contraction are
abolished in Mrgprb2-null mutant mice. Furthermore, we show that
most classes of US Food and Drug Administration (FDA)-approved
peptidergic drugs associated with allergic-type injection-site reac-
tions also activate Mrgprb2 and MRGPRX2, and that injection-site
inflammation is absent in mutant mice. Finally, we determine that
Mrgprb2 and MRGPRX2 are targets of many small-molecule drugs
associated with systemic pseudo-allergic, or anaphylactoid, reactions;

we show that drug-induced symptoms of anaphylactoid responses
are significantly reduced in knockout mice; and we identify a com-
mon chemical motif in several of these molecules that may help pre-
dict side effects of other compounds. These discoveries introduce a
mouse model to study mast cell activation by basic secretagogues
and identify MRGPRX2 as a potential therapeutic target toreducea
subset of drug-induced adverse effects.

Substance Mrgprb2 EC5, MRGPRX2 EC5,
Compound 48/80 3.7 £ 0.5 pg/ml 470.1 £ 139.6 ng/ml
Substance P 54.3+4.9 uM 152.3 £ 48.0 nM
Cortistatin-14 21.3+0.9uM 106.7 + 39.3 nM
PAMP (9-20) 124+ 1.6 uyM 166.0 £ 35.7 nM

Mastoparan 240+ 3.6 uM 3.9+0.7 uM
Icatibant 32.5+ 2.0 pg/ml 15.8 £ 2.7 pg/ml
Cetrorelix 23.4 £ 1.4 ug/ml 221.7 £ 63.1 ng/ml

Sermorelin 29.1 £ 1.2 ug/mi 4.5+ 0.9 pg/mi
Octreotide 10.0 £ 1.1 pg/ml 6.6 £ 0.7 pg/ml
Leuprolide 152.0 £ 7.1 pg/ml 9.1+ 0.7 ug/ml

Atracurium 44.8 + 1.4 pg/ml 28.6 £ 2.4 ug/ml

Rocuronium 22.2 + 3.3 pg/ml 261.3 £ 14.4 pg/ml

Ciprofloxacin 126.5 £ 5.1 ug/ml 6.8 £ 0.5 pg/ml

Moxifloxacin 14.1 £ 2.1 pg/ml 9.9+ 0.6 ug/mi

Levofloxacin 807.6 £ 47.1 pg/ml 22.7 £ 0.4 ng/mi
Ofloxacin 225.0 £ 25.4 ug/ml 30.1 £ 1.5 pg/ml
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Figure 4 | Mrgprb2 mediates mast cell responsiveness and side effects of
small-molecule therapeutic drugs. a, Structures of 48/80 and a cyclized
variant. The THIQ motif is highlighted in blue. b, Structures of representative
members of all NMBD classes (see Supplementary Information). THIQ
motifs are highlighted in blue. Note that only succinylcholine lacks a bulky
hydrophobic group. ¢, Percentage of responding cells from wild-type (WT) and
Mrgprb2MY" (MUT) peritoneal mast cells after application of various NMBDs,
assayed using Fluo-4 imaging. Concentrations of drugs (in pgml '):
atracurium, 50; mivacurium, 20; tubocurarine, 30; rocuronium, 500. n = 3 mice
per genotype; >150 cells counted per substance. d, Structure of ciprofloxacin,
with the motif common to all fluoroquinolones highlighted in blue. Note

the nitrogens close to the qumolone motif. e, Percentage of responding cells
from wild-type and Mrgprb2™"" peritoneal mast cells after fluoroquinolone
application, assayed using Fluo-4 imaging. Concentrations of drugs (in

pgml '): dploﬂoxaain 200; levofloxacin, 500; moxifloxacin, 160; ofloxacin,
400. n = 3 mice per genotype; >150 cells counted per substance. f, Changes
in body tempen ature after intravenous injection of ciprofloxacin (1.5 mg in
125 pl saline) at time 0. n = 4 mice per genotype. Data are presented as

mean * s.e.m. Two-tailed unpaired Student’s t-test: *P < 0.05, **P < 0.01.
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MASTOCYTES
Récepteurs et
activation

(A) Immunologic activation (B) Non-immunologic activation

1. Cross-linking 2. 1gG immunocomplex
or complement

Direct recognition




Two fundamental degranulation pathways in mast cells

(FceRI)

STX-4

Allergic IHS

Extensive response
(Local, regional, systemic?)
Delayed, sustained

Neuropeptide
signal (MRGPRX2)

~ S
\ ] MRGPRX2
@ '
@ o' o, © ?
(= I e :
PY (@)
@ a2
@ @
@)

5 : g 0rNon Allergic IHS

- (G 0

@
Local response
Rapid, transient

Gaudenzio et al. J Clin Invest 2016




Two fundamental degranulation pathways in mast cells

A Mastonl B Neuropeptide
Immune : |
signal MRSgFr:;xz
(FceRl) ( )

9
@ 0
Local .
P i Non Allergic IHS
Allergic IHS Gaudenzio et al. J Clin Invest

Extensive response
(Local, regional, systemic?) 20 16
Delayed, sustained



HSI Allergique et Non Allergique

re immunologique IgE dépendante et Urticaire non immunologique
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Urticaire simple




Urticaire/Oedeme segmentaire du visage

by u




URTICAIRE A ASPIRINE/AINS
- Urticaire généralisée et angioedeme

- Pas de signe de gravité

-ATCDs d’urticaire fraises/crustaces

BILAN IMMUNOALLERGO NEG.
(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)

REINTRODUCTION ASPIRINE OK
(anti-H1 +/- anti-leucotrienes)

INTOLERANCE A ASPIRINE/AINS
- Syn. de Widal (polypose nasale,

asthme intrinseque, rhinite, urticaire)
- due a I’activité anti-cox des AINS

INTOLERANCE AUX
MEDICAMENTS
Antibiotiques, AL et AG, AINS,
Codéine, Produits de contraste




HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Urticaire et angio-cedéme induits par les médicaments

Le plus souvent non
allergique et favorises par
des situations a risque

MARION
BRAIRE-BOURREL*
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urticaire est I'une des affections dermatolo-
giques les plus fréquentes : 15-20 % de la popu-
lation a au moins une poussée au cours de sa
vieet 2 % de la population souffre d urticaire
chronique. L'urticaire motive 1 a 2 % des consultations
de dermatologie et d’allergologie.! L'urticaire médica-
menteuse est, en termes de fréequence, la deuxieme
manifestation clinique liée aux médicaments aprés
I’exanthéme maculo-papuleux.2 Un mécanisme aller-
gique est rare, en cause dans moins de 10 % des cas.?
L’urticaire médicamenteuse se présente sous forme
d’urticaires aigués dont le médiateur principal est1’his-

tamine, que le mécanisme soit allergique ou non. Les
anoin-redamec hradvlkininnes ennt dec eantitée cliniames

I'angio-cedéme peuvent évoluer isolément ou en
association;

— l'urticaire allergique peut s’associer a un choc
anaphylactique. Ce tableau brutal, volontiers précédé
d’un prurit intense des paumes, des plantes et du cuir
chevelu, associe dans sa forme compléte : hypotension
(pression arterielle systolique < 80 mmHg, souvent
< 50 mmHg), tachycardie, bronchospasme, douleurs
abdominales, vomissements, diarrhées, sensation de
mortimminente et/ouperte de connaissance. En raison
durisquevital, sa prise en charge doit étre rapide, dans
undélai inférieur a 30 minutes. Dans ce cas, I'urticaire
est souvent au second plan et peut passer inapercue.?
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Anaphylaxie systémique et choc anaphylactique
medicamenteux

Un bilan allergologique s’impose
4 a 6 semaines apres

e terme «anaphylaxie » ne préjuge pas du me-
canisme responsable de 'activation masto-
cytaire : mécanisme dépendant des immuno-
globulines de type E (IgE) correspondant a
I'allergie immeédiate (v. p. 969) ; mécanisme indépendant
des Igk quel’'on appelait auparavant « réaction anaphy-
lactoide ». Dans ce cas, la dégranulation mastocytaire
peut étre induite, soit par des medicaments dits hista-
mino-libérateurs (vancomycine) ; soit par activation de
récepteurs mastocytaires autres que les récepteurs des
IgE, comme les complexes immuns circulants formes
d’IgG anti-médicament, les composés du complément
(C3a, Cba appeles anaphylatoxines), ou des recepteurs
spécifiques a certains médicaments (opiacés, par
exemple morphine et codéine) ; soit, enfin, par activa-
tion dela phase contactet/oudusystéme bradykinine/
kallicréine (v. figure p. 973).
Les symptomes sont identiques dans ces deux
formes physiopathologiques et 1a prise en charge en

urgence est la méme. C’est le bilan allergologique réa-
lise apreslarésolution del’accident qui permet de faire
la différence.

Epidémiologie de 'anaphylaxie
meédicamenteuse

L’anaphylaxie medicamenteuse touche plus souvent
I'adulte (90 %) quel’'enfant (10 %) ; 80 % des anaphylaxies
meédicamenteuses surviennent en ambulatoire et 20 %
durant une anesthesie. Dans cet ensemble, les médica-
ments responsables des formes sévéeres (grade > 2) sont :
antibiotiques (50 %), curares, latex et anestheésiques
généraux (15 %), anti-inflammatoires non stéroidiens
(10 %), paracétamol (4 %), produits de contraste iodés
et pour imagerie par résonance magnetique (4 %),

immunothérapies et vaccins (4 %) etautres medicaments
(10 %). Parmi les antibiotiques, I’'amoxicilline repreé-
sente plus de 50 % des cas d’anaphylaxie, suivie par les
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es explorations allergologiques
doivent étre réalisées au plus tot
4 a 6 semaines aprés l'accident,
afin d’éviter les tests faux négatifs secon-
daires a I'« épuisement mastocytaire »
post-anaphylactique.
L'exploration de I'anaphylaxie re-
pose sur :
- un interrogatoire rigoureux : le
type de symptomes présentés, la nature
du médicament, le délai d'apparition
des symptomes apres exposition aller-
génique, la durée des symptéomes sont
trés utiles au diagnostic rétrospectif
d'anaphylaxie.
Limputabilité intrinseque est établie
a partir des données de ['histoire clini-
que. Une réaction anaphylactique est
d’'autant plus suspecte d'étre allergique
que le délai d’apparition des symptomes
est court (quelques secondes ou mi-
nutes lorsque le médicament est injecté
jusqu'a une heure maximum en cas
d'ingestion) et que la durée des symp-
tdmes est bréve (classiquement infé-
rieure a 6 heures).
Limputabilité extrinséque est établie
a partir des données de la littérature sur

son allergénicité ; on sait notamment
que les bétalactamines sont la principale
cause d’hypersensibilité médicamen-
teuse, suivie par les quinolones et les
glycopeptides ;

- des tests cutanés dits « immé-
diats » : prick-tests et parfois intrader-
moréactions. Le prick-test consiste a
appliquer sur la face antérieure de
I'avant-bras une solution du médicament
(disponible sous forme injectable ou
préparée par la pharmacie hospitaliere
pour les médicaments non injectables),
et a piquer a travers la goutte avec une
aiguille calibrée de fagon aintroduire une
quantité infime du produit a tester dans
le derme. Le patient allergique, dont les
IgE spécifiques recouvrent la surface
des mastocytes cutanés, développe trés
rapidement une réaction urticarienne
quiseralue 2 20 minutes (v. figure). Des
contréles négatifs (diluant) et positifs
(histamine) sont réalisés et permettent
de faire le diagnostic de sensibilisation
al'allergéne testé. Les intradermoré-ac-
tions sont réservées aux services hospi-
taliers spécialisés ;

- des tests biologiques : le dosage

d'IgE sériques spécifiques est actuel-
lement possible pour le latex, les curares
et certaines bétalactamines ; le test
d’activation des basophiles apporte
également aujourd’hui une aide pré-
cieuse dans le diagnostic. Il consiste
aincuber le sang des patients avec I'al-
lergéne puis a détecter par cytométrie
de flux les basophiles activés via leurs
marqueurs membranaires. @

{l{ly Bilan allergologique de 'anaphylaxie

Figure.
PRICK-TESTS
MEDICAMENTEUX.
Le patient a eu
une anaphylaxie
grade I,

5 minutes

apres la prise
d’un comprimé
d’amoxicilline 1 g
en prophylaxie
anti-infectieuse
aprés une chirurgie
dentaire. Trois
médicaments

ont été testés :
amoxicilline

(test positif),
ceftriaxone

et aspirine

(tests négatifs),
ainsi que 2
contrdles positifs
(histamine

et codéine)

et un contrdle
négatif (diluant
des tests).



CHOC AAMOXICILLINE

-Bronchospasme
-Défaillance cardiaque
-Adrénaline nécessaire

-Urticaire au second plan,
apres érytheme généralisé

BILAN IMMUNOALLERGO
(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)
- Amox, ampi positifs

- C1G positif

- C2G et C3G negatifs

C3G DONNEE SANS PROBLEME



CHOC AUX CORTICOIDES
3 accidents de + en + séveres
apres CS intra-articulaires

Kenacort, triamcinolone
Diprostene, bethaméthasone
Altim, cortivazol

-Bronchospasme
-Deéfaillance cardiaque
-Adrénaline nécessaire

Aucune faute médicale

BILAN IMMUNOALLERGO
(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)
HSI a la carboxymethylcellulose

CS avec CMC pos, CMC pos
CS sans CMC negatifs
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CAS Number  Molecule name Penicillin/ Cefalosporin / Other

NOUVE”G CIaSS|f 79350371 Cefixime C

72558-82-8  ceftazadime C

88040-23-7  cefepime C
1 80210-62-4  cefpodoxime C
73384-59-5  ceftriaxone C
68401-81-0  ceftizoxime C
Service Allergologie Lyon-Sud 03327526 cefotaxime ¢
35268-75-2  cefuroxime C
INSERM U1111- CIRI 84957-299  cefpirome C o

. . . o . 50972-17-3  bacampicilline
Institut de biologie et de chimie des proteines 1208 pivanpiiln
38821-33-3  cefradine
61336-70-7  amoxicilline
.- . 3 51627-14-6  cefatrizine
Nouvelle classification BL : Dendrogramme 69534 ampicilline

(o Ba=Na]

i fM I

76470-66-1  loracarbef C

42 BL 53994733 Cefaclor C

L. . , . 50370-12-2  cefadroxil C
Modeélisation moléculaire 15686-712  cefalexine C -

. , 96036-03-2  Meropenem 0

AI Ignement sur Ie noyau Beta'lactame3 6 64221-86-9 imipeneme 0

78110-38-0  aztreonam 0

61477-96-1  piperacilline P

51481-63-3  mezlocilline p

89786-04-9  tazobactam 0

68373-14-8  Sulbactam 0

58001-44-8  clavulanique Acid O

66-79-5 oxacilline P

61-72-3 cloxacilline p

87-08-1 penicilline V P

61-33-6 penicilline G P

34787-01-4  ticarcilline P

62587-73-9  cefsulodine (
69712-56-7  cefotetan C
64952-97-2  moxalactam C
62893-19-0  cefoperazone (
35607-66-0  cefoxitine (
34444-01-4  cefamandole (
21593-23-T  cefapirmne C
c
(
(

61622-34-2  Cefotiam
25953-19-9  cefazoline
153-61-7 cefalotine




HS aux médicaments - Plan

Introduction

Hypersensibilité allergique et non allergique

— Immunité innée et adaptative

— Physiopathologie

— Les médicaments sont pro-inflammatoires

— Les médicaments sont des haptenes

— Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs
Démarche diagnostique et bilan allergologique
HS immediate (type I)

— Mastocytes

— Anaphylaxie

— Urticaire

HS retardée (type 1V)

— Toxidermies
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injection arthritis, nephritis

Figure 12-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Hypersensibilité de type Ill due a des complexes immuns
VASCULITES - PURPURA RHUMATOIDE

Type Il
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sanguin basale
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Serum sickness-like drug reaction:
two cases with a neutrophilic
urticarial pattern

The diagnosis of serum sickness-like reaction (SSLR) is typically Cuong V. Nguyen and
based on clinical findings. Histopathologic examination is often Daniel D. Miller
deferred, as these eruptions commonly present in young children,
and often to primary care providers. A PubMed literature search
revealed only five existing cases of SSLR which describe
cutaneous histopathologic features. We report two cases of SSLR,
one each to bupropion and cefazolin. Skin biopsy findings in
both cases showed a neutrophil-predominant urticarial pattern
resembling neutrophilic urticaria or neutrophilic urticarial
dermatosis, We also provide a summary of the histopathologic
findings that can help support a diagnosis of SSLR.

Department of Dermatology, University of
Minnesota, Minneapolis, MN, USA

Nguyen & Miller

Fig. 1. Urticarial, annular plaques with dusky centers on the ‘ Sy 5 37 _ Wy
ventral forearm. PRttt | N S N e R RN ey AL i I, S 7 Y

Fig. 2. Superficial and mid-perivascular and interstitial infil-
trate (hematoxylin and eosin stain, X100 magnification).
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The 3 major types of innate and adaptive cell-mediated

effector immunity

Francesco Annunziato, PhD,? Chiara Romagnani, MD, PhD,® and Sergio Romagnani, MD?

Berlin, Germany

The immune system has tailored its effector functions to
optimally respond to distinct species of microbes. Based on
emerging knowledge on the different effector T-cell and innate
Iymphoid cell (ILC) lineages, it is clear that the innate and
adaptive immune systems converge into 3 major kinds of cell-
mediated effector immunity, which we propose to categorize as
type 1, type 2, and type 3. Type 1 immunity consists of T-bet™
IFN-y-producing group 1 ILCs (ILC1 and natural Killer cells),
CD8™ cytotoxic T cells (T 1), and CD4* Tyl cells, which
protect against intracellular microbes through activation of
mononuclear phagocytes. Type 2 immunity consists of GATA-3*
I1.C2s, T2 cells, and T2 cells producing 1L.-4, IL-5, and IL-13,
which induce mast cell, basophil, and eosinophil activation, as
well as IgE antibody production, thus protecting against
helminthes and venoms. Type 3 immunity is mediated by
retinoic acid-related orphan receptor yt"’ ILC3s, Tc17 cells,
and Ty17 cells producing 11.-17, TL.-22, or both, which activate
mononuclear phagocytes but also recruit neutrophils and induce
epithelial antimicrobial responses, thus protecting against
extracellular bacteria and fungi. On the other hand, type 1 and
3 immunity mediate autoimmune diseases, whereas type 2
responses can cause allergic diseases. (J Allergy Clin Immunol
2015;135:626-35.)

Key words: Type [ immunity, type 2 immunity, type 3 immunity,
innate Iymphoid cells, Tyl, Tel, Ty2, Te2, Tyl 7/Ty22, Tel7/T22

In 1986, Mosmann et al' demonstrated that murine CD4 ™ Ty
cells can be classified into 2 major functionally different subsets
on the basis of the different cytokines they produce (ie, Tyl and
Ty2). The first clear evidence for the existence of Tyl and Ty2
cells in human subjects was provided only 5 years later.” As
known, Tyl cells produce IFN-y and lymphotoxin (LT) «,

Florence, Italy, and

Abbreviations used
APC: Antigen-presenting cell
CRTH2: Chemoattractant receptor-homologous molecule expressed
on Ty2 cells
DC: Dendritic cell
Eomes: Eomesodermin
IBD: Inflammatory bowel disease
IL-7R: IL-7 receptor
ILC: Innate lymphoid cell
LT: Lymphotoxin
MP: Mononuclear phagocyte
MS: Multiple sclerosis
NK: Natural killer
NKp: Natural killer progenitor
PB: Peripheral blood
RA: Rheumatoid arthritis
ROR: Retinoic acid-related orphan receptor
STAT: Signal transducer and activator of transcription
Te: Cytotoxic T
TSLP: Thymic stromal lymphopoietin

whereas Ty2 cells produce IL-4, IL-5, and IL-13." Sub-
sequently, a similar dichotomy within the CD8 cytotoxic T
(T¢) cell population was discovered in both mice and human
subjects, and the 2 subsets were named Tel and T2,
respectively.’ In 2003, a third subset of murine CD4™ Ty cells
was identified and named Tyl7 cells because of the unique
ability of these cells to produce IL-17.° Two years later, Tyl7
cells were found to exist in human subjects.”’ Likewise,
CD8" T cells producing IL-17 were identified and named
Tel7 cells.” In the last few years, the existence of innate
lymphoid cells (ILCs), which differ from classic T cells because
they lack the T—ce‘ll receptor, has been reported both in mice and
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FIG 1. The 3 major types of innate and adaptive cell-mediated effector immunity. Type 1 immunity is
composed of T-bet" IFN-y-producing CD4 " Ty1 cells and ILC1s and T-bet "Eomes 'CD8" T.1 and NK cells.
Type 2 immunity is composed of GATA-3"CD4" Ty2 cells, CD8" T2 cells, and ILC2s, which produce IL-4,
IL-5, and IL-13. Type 3 immunity is composed of RORyt (RORC) CD4 "Ty17 cells, CD8" T17 cells, and
ILC3s, producing IL-17, IL-22, or both. C/Lp, Common innate lymphoid precursor; CLp, common lymphoid
precursor; LN, lymph node; LTi, lymphoid tissue inducer; PP, Peyer patch; Tp, T-cell progenitor.
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SEVERE 4 - FDE: Fixed Drug Eruption

1 - TEN: Toxic Epidermal Necrolysis 5 - Generalized Erythema multiform
6 - Linear IgA Dermatosis

MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms MILD

3 - AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis 7 - MPE: Maculo-papular exanthema

Objectives.
To characterize the phenotype and functions of skin infiltrating T cells
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Exanthemes meéedicamenteux et toxidermies séveres

Signes genéeraux et muqueux
Imposent I’arret immediat du

medicament

es hypersensibilités retardées aux meédica-

ments peuvent toucher tous les organes mais

lapeau est certainement celuile plus frréquem-

ment atteint. Elles surviennent quelques
heures, jours ousemaines apres la prise de médicaments
et se manifestent par un exantheme, plus oumoins cedé-
mateux, la survenue de bulles et/ou de décollements
cutanés. Onparle souvent de « toxidermies » pour décrire
ces atteintes cutanées. Le tableau (v. p. 982) donneles carac-
téeristiques des principales toxidermies. Le bilan aller-
gologique qui comprend des tests cutanés (patch-tests
et intradermoréactions), des tests biologiques (tests de
proliferation et/ou d’activation lymphocytaire) et des
tests de réintroduction dans les formes bénignes, permet
de différencier hypersensibilité retardée allergique et
non allergique et de proposer aux patients des alterna-
tives thérapeutiques.

symptoms) ou une nécrolyse épidermique toxique.
L’évolution est en général favorableen 1 a4 semaines
apres arret et élimination du médicament, laissant la
place a une desquamation sans sequelle.
Tous les médicaments peuvent induire un exan-
théme, en particulier les antibiotiques et plus spécia-
lement les pénicillines.

Diagnostic différentiel
Danstouslescasilestimportant d’éliminer un exanthéme
infectieux, en particulier viral (infection par le virus de
I'immunodéficience humaine [VIH] chez I'adulte jeune
oumononucléeose infectieuse),?en sachant quel’infection
et la fievre sont des cofacteurs souvent nécessaires au
développement d'un exanthéme médicamenteux. Cette
association infection virale et exantheéme aux pénicillines
est classique au cours de la primo-infection par le virus
d’Epstein-Barr (EBV ou human herpes virus-4 [HHVA4]).
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1. Nécrolyse epidermique

Une maladie unique avec des degrés divers de séveérité

>

‘ g Syndrome de Syndrome de Lyell
> Stevens- Johnson ou nécrolyse épidermique toxique
(SJS) (TEN)
’—*—‘: ......... S .r \
| [ [ |
1 1 1 1
0%  10% 30% 100%

= Physiopathologie: apoptose kératinocytaire médiée par les LT
= Incidence: 1 a 3 cas/million/an.
= Délai:1a21 jours
= Clinique:
= Altération de I'état général, fievre
= Erosions muqueuses (>2 sites)
= Décollements cutanés superficiels (S. de Nikolski +)

= Biologie: lymphopénie fréquente

= Atteinte viscérale: rénale, pulmonaire, digestive, foie

= Histologie: nécrolyse épidermique totale

= Meédicaments: allopurinol+++, lamotrigine, carbamazépine,
sulfamethoxazole, AINS (oxicams), nevirapine,...

= Mortalité: 30-35% (estimée par le SCORTEN)
















2. DRESS

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par des LT
spécifiqgues du médicament avec une réactivation de virus latent

= Incidence inconnue

= Délai : 3 semaines a 3 mois

= Clinique :

Prodromes : pharyngite

Altération de I'état général, fievre
CEdéme du visage et du cou,
Polyadénopathies, hépatosplénomégalie

= Biologie:
= Hyperéosinophilie (>1500, parfois absente),
= Lymphocytes activés (hyperbasophiles),
= Syndrome d’activation macrophagique

= Atteinte viscérale: foie+++, rein, cardiaque, poumon, thyroide,
digestive

= Histologie: infiltrat dermique lymphocytaire, a PNE, parfois
épidermotropisme, nécroses kératinocytaires éparses

= Médicaments : allopurinol, sulfamides, anticonvulsivants,
minocycline...

= Mortalité: 10%




3. PEAG

Pustulose Exanthématique Aigue Généralisée

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par
des LT spécifiques du médicament, role de I'lL 8

= Incidence inconnue
= Délai : quelques heures a 21 jours
= Clinique:
= Altération de I'état général, fiévre,
= Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux
puis extension.
= Biologie:
= Hyperleucocytose a PNN ou PNE,
= Hypocalcémie
= Atteinte viscérale: foie, rein
= Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées

= Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine,
inhibiteurs calciques, terbinafine

= Guérison rapide (7 jours)

= Mortalité: 5%




4. Erytheme pigmente fixe bulleux

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les
LT CD8+ spécifiques du médicament

= Incidence : inconnue

= Délai : Quelques heures a 2 jours

= Clinique:
= Lésions arrondies unigues ou multiples parfois bulleuses
= Laissent une cicatrice pigmentée séquellaire

= Biologie : non spécifique
= Atteinte viscérale: possible extension TEN-like

= Histologie : proche de celle du SIS-TEN. Role des LT CD8+
intradermiques.

= Médicaments : barbituriques, carbamazepine, sulfamides,
cyclines, antalgiques (pyrazolés, aspirine, paracétamol)

= Guérison : rapide (7 jours)

= Mortalité: non connue




5. Erytheme polymorphe majeur

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
spécifiques du médicament

= Incidence : inconnue

= Délai: 1a21jours

= Clinique:
= Altération de I'état général, fiévre
= Lésions en cocardes avec atteinte acrale fréquente
= atteinte muqueuse dans 50-65% des cas

= Biologie: non spécifique
= Atteinte viscérale: toutes muqueuses possibles
= Histologie: décollement sous épidermique

= Médicaments : AINS, antibiotiques

= Etiologie infectieuse le plus souvent HSV et Mycoplasma
pneumoniae

= Guérison : lente (1 a 3 semaines)

3 # = Mortalité: non connue
. M\aﬁ%ﬁ ' ,
_ Centre cocarde |




6. Dermatose a IgA linéaire médicamenteuse

= Physiopathologie : non connue
= Incidence : inconnue
= Délais : 1a21jours
= Clinique :
= Dermatose prurigineuse

= Bulles tendues en peau érythémateuse ou urticarienne

= Disposition en rosette prédominant dans les régions
péribuccales et génitales

= Biologie (IFI) : IgA1 anti collagéne VII et BP 180

= Atteinte viscérale: rare

= Histologie (IFD): dépots linéaires IgA +/- C3 en péri Iésionnel
= Médicaments : AINS, antibiotiques, vancomycine, IEC

= Gueérison : 5 semaines

= Mortalité : non connue
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/. Toxidermie érythémateuse
Exanthemes

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
= Incidence : inconnue
= Délai:1a21jours
= Clinique:
= Fievre possible
= Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

= Début au niveau des plis puis extension, jusqu’a
I'érythrodermie

= Biologie : hyperéosinophilie
= Atteinte viscérale: rein, foie

= Histologie : infiltrat dermique lymphocytaire et a éosinophiles,
vacuolisation de la membrane basale, nécrose kératinocytaire,
exocytose lymphocytaire, spongiose.

= Médicaments : pénicillines, sulfamides, céphalosporines,
antituberculeux, anticomitiaux, allopurinol, sel d’or, captopril,
AINS, phénothiazine

= Guérison : 1 a 3 semaines avec desquamation

= Mortalité : non connue



















Prick-test: piqare
superficielle au travers
d'une goutte
d'allergene

IDR: injection
intradermique de
I'allergéne de facon
stérile

Patch-test: application de
I'allergéne sous occlusion
par voie épicutanéee




Toxidermie érythémateuse Pénicilline G

Toxidermie érythémateuse
Apres Clamoxyl, Feldene,
Remplacé par Bactrim, Surgam




Toxidermie érythémateuse Pénicilline M

» Oxacillin-induced MPE
* pOs patch test to oxa
* neg patch test to ceftriaxone

» Second patch testing with oxa and cetft.
* Biopsies at 12h (early) and 48h (late)







& | Exantheme a amoxicilline

Positive prick test a 48h




Conclusion
Toxidermies severes

e Savoir reconnaitre les toxidermies séveres
—>Neécessité d'un diagnostic precoce

- Des pathologies polymorphes a risque de
sequelles

» Une prise en charge mieux codifiée
- Pour certaines toxidermies (SJS-TEN et DRESS)

- Apport des réseaux loco-régionaux (CCR2A) et
iInternationaux (RegiSCAR)
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Induction de toléerance aux meédicaments

D’excellents resultats quand
le médicament est indispensable
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ue I'hypersensibilité soit allergique ou non
allergique, il peut arriver que le médicament
soit indispensable a un patient, sans possibi-
lité de remplacement. L'induction de tolé-
rance est alors un moyen permettant la prise d’un trai-
tement en for¢cant I’'organisme a tolérer ce médicament.
Elle est particulierement adaptée aux chimiothérapies
anticancereuses, a I'aspirine et aux antibiotiques.

Synonymes

Immunothérapie allergénique, immunothérapie spéci-
fique, desensibilisation ou induction de tolerance, tous
ces termes sont synonymes et ont pour but de permettre
a un patient hypersensible de pouvoir étre a nouveau
exposé a un allergene sans déclencher de réaction
d’hypersensibilité. Le principe de I'immunotherapie
specifique dans ’allergie respiratoire et de la désensi-
bilisation dans1’allergie alimentaire est identique a celui

et le protocole doit étre recommenceé si le médicament
doit étre repris. Cette toléerance temporaire doit étre ex-
pliquée au patient pour que I'observance du traitement
soit garantie.’

Mecanismes de Pinduction de tolérance

L’induction de tolérance induit un ensemble de modifi-
cations cellulaires et moléculaires qui aboutissent, a
I'issue du protocole, a l’'augmentation du seuil d’activa-
tion des mastocytes et a I'activation des lymphocytes
regulateurs/suppresseurs.

Tolérisation mastocytaire et basophile
L’augmentation duseuil d’activation des mastocytesles
empeéeche de degranuler et donc d’initier une reaction
d’hypersensibilité immediate.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expli-
quer la tolérisation des mastocytes : I'exposition des
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Evaluation allergologique

Hypersensibilité Hypersensibilité
immédiate retardée

Tests cutanés Réaction modérée Réaction sévere

négatifs positifs Induction Contre-indication
de tolérance 3 l'induction
de tolérance

Réaction Induction
sévere de tolérance

Réaction
modérée

Induction
de tolérance

Traitement
habituel +/-
prémédication

Figure. ALGORITHME DECISIONNEL D'UNE INDUCTION DE TOLERANCE. D'aprés la réf. 2.
La figure expose la démarche clinique permettant de poser I'indication d'induction de tolérance qui est fonction de la sévérité de I'accident et du caractére

allergique ou non de la réaction.
Les indications d'induction de tolérance sont les hypersensibilités immédiates sévéres et/ou allergiques et les hypersensibilités retardées non sévéres

(exanthémes maculo-papuleux. érvthémes piamentés fixes, érvthémes polvmornhes). | I ticien Vol 65 _ Septambre 2015



Que retenir ?

« Les médicaments sont des produits chimiques; les produits
chimiques sont des produits toxiques (Xxénobiotigues) pro-
Inflammatoires

« Préferer Hypersensibilité a Allergie comme diagnostic initial

* Les medicaments peuvent donner tous les types d’'HS (I a V)
« L’allergie au travail et au conjoint n'est pas de l'allergie

« Quand on est allergigue a tout, on est allergique a rien

* Moins on prend de medicament, mieux on se porte

« Preférer CEdéeme du visage a C(Edeme de Quincke

 Eviter les corticoides/ Préférer les anti-H1

« La majorité des réactions d'HS aux medicaments sont non
allergiques et n‘'empécheront pas la prise de médicaments si
nécessaire
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