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RESUME

Les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR) sont définies comme celles
qui surviennent plus de six heures aprés une exposition aux allergénes et
font intervenir Pimmunité a médiation cellulaire. La peau est I'organe le plus
souvent atteint dans les HSR aux produits naturels ou de synthése ainsi
qu’aux médicaments. La plupart des éruptions cutanées sont bénignes et
spontanément résolutives, mais certaines sont graves, entrainant un risque
élevé de morbidité et de mortalité. Elles doivent étre reconnues tét et gérées
rapidement. La démarche diagnostique repose sur une anamnése exhaustive,
des tests in vivo tels que I'intradermoréaction retardée, le patch-test ou le
test de provocation orale et des tests biologiques in vitro explorant l'activité
de lymphocytes T spécifiques. Les performances de ces tests varient selon
les manifestations cliniques. Les avancées concernant I'immunopathogenése
ont permis d’identifier des alléles HLA associés aux manifestations cliniques
et ainsi de déterminer des facteurs de prédisposition. Cet article décrit les
caractéristiques et la place actuelle de ces tests selon les phénotypes d’HSR.

ABSTRACT
Delayed hypersensitivity reactions: phenotypes, predispo-

4 Mors CLES 7\ sing factors, diagnosis and management
) Delayed hypersensitivity reactions (DHR) are defined as reactions that occur
zl‘lergle . more than 6 hours after exposure to small reactive molecules or drugs.The
H'ii[wsuc skin is the most often affected organ. Potentially life-threatening severe cuta-
hypersensibilité retardée neous adve.rse reactions (SCAR) are.associated with a high risk c?f 'm.orbidity
médicament and mortality. They should be recognized and managed early by clinicians.The
diagnostic workup is based on a precise anamnesis, a history of past events,
Keyworos in vivo tests such as delayed intradermal testing, patch-test or oral challenge
allergy o and in vitro biological tests exploring the specific lymphocyte activity. Advances
j'elayed'hypersensmwty in understanding the delayed T cell-mediated reactions lead to identification
dlilgnosw of predisposing of HLA alleles.VWe describe the performance of these tests

L HLE\ regarding the HSR phenotypes.
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D Introduction

Les réactions d’hypersensibilité retardée (HSR) sont
définies comme celles qui surviennent plus de
six heures aprés une exposition aux allergenes. Ces
derniers comprennent des antigénes issus d’agents
pathogénes intracellulaires persistants (Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae, etc.) ou d’agents non infectieux,
comme les médicaments, les métaux ou de petites
molécules naturelles ou de synthese chimiquement
réactives (silice, béryllium, parfums, cosmétiques, etc.).
Les facteurs influengant le déclenchement des réactions
d’HSR sont multiples et déterminent une sensibilité
individuelle: on retrouve ainsi I'age, le sexe, le statut
immunitaire, les infections, les facteurs environnemen-
taux, les conditions d’exposition (dose, fréquence), la
voie d’exposition (orale, cutanée, respiratoire) et la
nature de I'allergéne.

Les manifestations cliniques des HSR sont multiples et
incluent principalement des manifestations cutanées
telle que des éruptions morbilliformes et urticariennes
typiques ainsi que des réactions plus graves et poten-
tiellement fatales. L'eczéma de contact (EC) touche
52 20 % de la population des pays industrialisés. Elle
représente jusqu’a 20 % des maladies professionnelles
et 4000 molécules potentiellement allergisantes ont été
recensées. Les réactions séveres concernent les réac-
tions indésirables cutanées graves aux médicaments
(SCARs pour Severe Cutaneaous Adverse Drug Reac-
tion) : on retrouve le syndrome de Stevens-Johnson (SJS)
ou de nécrose épidermique toxique (TEN pour Toxic
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Epidermal Necrolysis), le syndrome de réaction au médica-
ment avec éosinophilie et troubles systémiques (Dress)
et des maladies d’atteinte d’organe unique (foie et rein).
Ces manifestations sont rares avec une incidence de
0,35 a 9 par million de patients exposés [1].

Dans cette revue de la littérature, nous abordons les
mécanismes immunologiques impliqués dans les réac-
tions d’HSR. Nous décrivons les manifestations cli-
niques, les facteurs de prédisposition et les tests dia-
gnostiques in vivo et in vitro réalisables en décrivant leur
positionnement, leurs performances et leurs limites.

D Physiopathologie des
HSR: les mécanismes
immunologiques impliqués

On peut parler indifféremment d’immunité a médiation
cellulaire, d’hypersensibilité de type IV ou d’HSR, dans la
mesure ouU les manifestations pathologiques sont liées
a des réponses immunitaires a médiation cellulaire. Les
réactions d’HSR se déroulent selon deux phases. La
premiére phase asymptomatique, dite de contact ou
de sensibilisation, correspond a 'activation de lympho-
cytes T helper (LTh) et la production de cytokines et de
lymphocytes mémoires (Tmem). L'activation des lym-
phocytes T repose sur trois principaux modeles [2-5],
non exclusifs, décrits dans le tableau | [4]. Lors d’un
second contact avec I'allergéne, celui-ci est reconnu
par les lymphocytes Tmem générés qui s’activent. lls
secrétent alors des cytokines qui vont permettre le

Tableau 1. Physiopathologie des hypersensibilités médiées par les lymphocytes T.

Mécanisme | Liaison covalente a un peptide du soi Liaison non covalente directement au Liaison non covalente au sein
= néo-antigéne HLA ou au TCR. Cette réaction peut du sillon de liaison au peptide
survenir lors de la premiére exposition
Lymphooyte T erphucﬂe T ymphooyte T
TR | =) [ weRr
h id k. d e id
HLA clanse HLA cinase |
J, P J'L RN
cPA
Exemples B-lactamines (liaison a I'albumine), AINS, | 3-lactamines, quinolones, AINS, produits de contraste, carbamazépine,
sels de platine, anticorps monoclonaux, | allopurinol, abacavir
myorelaxants, métaux
D'apres [2-5].
\_Dap [2-5]
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Tableau 1. Classification révisée de Gell and Coombs

pour l'hypersensibilité de Type IV ou hypersensibilité retardée.

Type IVa I" phase:Thl IFN-y Eczéma de contact
2" phase: macrophages TNFo
IL-18
Type IVb | 1™ phase:Th2 IL-4 Exanthéme maculopapuleux
2" phase: éosinophiles, lymphocytes B, | IL-5 Dress
IgE, IgG4, mastocytes IL-13
Type IVc | Lymphocytes T cytotoxique — Granzyme B Erythéme multiforme
destruction immédiate de la cellule Perforine SJS/TEN
Fas Ligand Erythéme pigmenté fixe
Granulysine (FDE, Fixed Drug Erythema)
Lésion hépatique d’origine médicamenteuse
(DILI, Ddrug-Induced Liver Injury)
Type IVd | 1™ phase:ThI/Thl7 GM-CSF AGEP
2" phase: neutrophiles IL-8
CXCL8

Le mécanisme de la toxidermie flexurale ou syndrome babouale (Sdrife, Symetrical Drug Prelated Intertriginous and Flexural Exantheme)

n’est pas connu.

recrutement des cellules effectrices:les lymphocytes T
cytotoxiques (LTc), les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles (PNN) et les polynucléaires éosinophiles
(tableau 2). Celles-ci infiltrent le site d’exposition a
I’antigéne et induisent une inflammation et des dom-
mages tissulaires.

LEC au nickel est un exemple d’hypersensibilité de
type IVa basée sur le concept d’hapténe ou le nickel
lié 3 une protéine de la peau forme un néo-antigéne
(métalloprotéine). Les cellules de Langerhans captent ce
néo-antigéne, le dégradent et présentent un complexe
peptide-nickel/CMH (pCMH) aux lymphocytes Th1 naifs
au niveau des organes lymphoides secondaires. Ces
derniers sont activés, se différencient en lymphocytes
effecteurs et Tmem qui circulent et retournent dans la
peau par chimiotactisme. En effet, la présence du néo-
antigéne stimule les cellules de la peau et les macro-
phages qui libéerent de nombreuses chemokines attirant
les lymphocytes dans la zone touchée. Au moment ou
le patient est exposé a nouveau au nickel, les lympho-
cytes sécrétent alors de nombreuses cytokines dont
PIFNy. Celui-ci active localement les macrophages et les
kératinocytes qui proliférent entrainant une hyperplasie
et un épaississement de la peau. Ces cellules produisent
a leur tour des cytokines inflammatoires, augmentent
Pexpression des CMH et des récepteurs au TNF ainsi
que la production de radicaux oxygénés responsables
des dommages tissulaires. De plus, les LTc détruisent
directement les cellules de la peau présentant des
pCMH et perpétuent l'inflammation locale.

Le Dress, qui illustre I'hypersensibilité de type IVb, est
associé a une activation de la voie Th2 induisant une forte
production d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13 et le recrutement des
éosinophiles. L'étude immunohistochimique de biopsies
cutanées a également révélé la présence de perforine,
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de granzyme B, de Fas ligand (FasL) et d'IFNvy [6]. La
réactivation des virus du groupe herpés serait également
impliquée dans la pathogenése du Dress. Il a été démon-
tré que les cellules T activées présentaient des spécificités
dirigées contre les herpés virus humain 6 et 7, du virus
Epstein-Barr; et du cytomégalovirus [7]. Ces observations
pourraient étre expliquées par la notion d’immunité
hétérologue: les cellules T spécifiques du médicament
seraient du fait de réactivité croisée des cellules Tmem
spécifiques de ces virus capables d’infection persistante
et de réactivations intermittentes.

Lhypersensibilité de type IVc correspond au concept
p-i et a pour phénotype le SJS notamment. Ce type
de réaction ne nécessite pas de phase de sensibilisa-
tion ni d’apprétement antigénique et induit une réac-
tion immédiate des LTc et des lymphocytes T natural
killer [8]. Ces cellules provoquent I'apoptose directe
des kératinocytes présentant I'antigéne en produisant
du granzyme et des peptides cytotoxiques en concen-
trations élevées [3].

La pustulose exanthémateuse aigué généralisée ou
’Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (Agep) est
la manifestation clinique qui illustre I'hypersensibilité de
type IVd. Au cours de la phase initiale, les vésicules sont
composées principalement de cellules Thl spécifiques
du médicament et de kératinocytes. Les kératinocytes
vont recruter activement les PNN par la production de
chemokines telles que le CXCL8 et assurer leur survie
et leur multiplication par la production de GM-CSF et
d’IL-5. Les cellules Th17 peuvent également jouer un
role dans I'’Agep par la libération d’IL-17 et d’IL-22, qui
ont un effet synergique sur la production de CXCL8
par les kératinocytes [9]. Des taux de granzyme élevés
suggérent également que cette derniére pourrait jouer
un réle dans I’Agep [10].



D Clinique et diagnostic
différentiel des HSR

Atteintes cutanées

Eczéma de contact

Syndrome le plus bénin, il apparait chez un individu
sensibilisé 24 a 48 heures aprés un nouveau contact
avec l'allergene. On observe des Iésions trés prurigi-
neuses, sous forme de placards érythémato-papuleux,
inflammées a contours irréguliers. Celles-ci évoluent
en lésions suintantes aprés rupture des vésicules et
s’accompagnent de lésions de grattage, puis vers une
phase cro(iteuse ou une desquamation avant une gué-
rison sans cicatrice.

Ce syndrome peut étre confondu avec une dermatite
d’irritation qui est généralement localisée au niveau de
la peau qui a été en contact d’'une substance irritante,
d’apparition plus rapide et présentant des lésions a
bord net. La dermatite atopique se distingue par une
atteinte cyclique touchant les plis, la téte et le cou chez
un patient atopique. Ces derniéres peuvent néanmoins

favoriser I'EC.

Toxidermies

On parle de toxidermie pour tout effet indésirable
cutané lié a une prise médicamenteuse. Elles sont
potentiellement graves pouvant mettre en jeu le pro-
nostic vital. La plupart de ces pathologies sont syndro-
miques (tableau 3) [11-13].

Atteintes immuno-allergiques
spécifiques d'organes

Les HSR peuvent atteindre d’autres organes de maniére
concomitante ou non (cas rares) aux toxidermies. Les
atteintes décrites dans la littérature sont les suivantes:
hématopoiétique, hépatique, rénale, pulmonaire, pan-
créatique, intestinale et myocardique. Le diagnostic est
difficile en raison d’une physiopathologie qui reposerait
sur la destruction de I'organe par des lymphocytes T
activés. La présence de granulome peut étre observée.
Les macrophages stimulés par les cellules T n’arrivent
pas a éliminer l'allergéne causal (silicose, béryllium, etc.)
et 'enferment alors dans une formation histologique
composée de cellules multinucléées géantes. Dans ce
processus, de nombreuses cytokines sont produites
dont le TNFq, I'lL-2 et le GM-CSF. Le diagnostic repose
sur la recherche de réaction lymphocytaire spécifique
(cf. démarche diagnostique in vitro) et sur un faisceau
d’arguments.

Détermination de l'imputabilité

Il est nécessaire devant toute suspicion d’HSR de réaliser
un interrogatoire précis pour recueillir 'ensemble des
données cliniques, chronologiques (délai d’apparition,
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réapparition si nouvelle exposition et évolution a I'arrét
de I’exposition) et sémiologiques (clinique, facteurs
favorisants et diagnostics différentiels). Il faut noter que
I’atopie n’est pas un facteur de risque de toxidermie.
Il ne faut pas oublier qu’étiqueter a tort un patient
comme étant allergique a un médicament peut avoir
de lourdes conséquences sur les choix thérapeutiques
et est plus délétére pour le patient qu’un bilan allergo-
logique complet.

D Démarche diagnostique
in vivo

La positivité des tests cutanés, patchs tests (PT) et/
ou intradermoréactions (IDR), est un argument fort
pour définir I'imputabilité du produit ou du médica-
ment. A l'inverse, leur négativité n’exclut pas une HSR.
La valeur diagnostique des tests cutanés dépend de
la nature de la réaction cutanée et du type de molé-
cule impliquée. Leur spécificité est excellente mais
leur sensibilité est variable (tableau 4). |l est généra-
lement admis d’effectuer les tests au moins quatre a
six semaines apreés la réaction aigué [14]. Quand c’est
possible, il faut avoir arrété les corticoides et les dermo-
corticoides depuis au moins sept jours ou les traite-
ments immunosuppresseurs un mois avant les tests.

Patch test

La méthode de réalisation des PT est indiquée dans
les réactions cutanées allergiques aux médicaments
et dans l'allergie de contact. Les recommandations
européennes les placent avant les IDT [15]. Leur réa-
lisation est relativement standardisée en Europe par
I'utilisation d’allergénes en dispositifs commerciaux
(batterie standard européenne pour I'EC) ou prépa-
rés a la demande par les pharmacies hospitalieres. Les
composés sont dissous dans de la vaseline ou de I'eau
et appliqués soit sur un disque en papier filtre ou
une bande dans la chambre du patch. La stabilité des
préparations pour PT n’est pas décrite dans la litté-
rature. Généralement, les patchs sont disposés sur la
partie supérieure plate du dos, bien que cette région
ait la plus faible densité en lymphocytes T résidents.
La sensibilité relative du dos par rapport aux autres
sites est inconnue [14,16]. Les tests sont laissés en
place 48 heures puis retirés et repérés. Une premiére
lecture est réalisée a 48 heures puis a 96 heures et a
sept jours. Il n’existe pas de contréle positif appro-
prié. Les PT doivent étre préparés avec le médicament
dans sa forme commerciale, chaque médicament étant
dilué a 30 % [14] ou 20 % [17]. Létude de Brajon et al.
a montré que la concentration en principe actif variait
de 0,05 a 30 % dans les préparations a base de vase-
line issues de comprimés broyés [18]. Des études
complémentaires sont nécessaires pour maitriser ces
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Exanthéme
maculo-papuleux

Eruption érythémateuse maculopapuleuse polymorphe
(scarlatiforme voire rubilliforme)

Atteinte du tronc avec extension symétrique vers les
membres

Sub-fébrile (< 38,5 °C)

Prurit parfois intense

Eruption du 9¢ jour
(4-14 jours)

2-3 jours apres
réintroduction

Sdrife Erythéme maculopapuleux, délimité, souvent symétrique, | Fiévre inconstante 5a 10 jours apres
localisé au niveau des plis de flexions, interfessiers, initiation du traitement
inguinaux et périgénitaux

Quelques heures
aquelques jours
apres réintroduction

Agep Erythéme, rouge vif, cedémateus, diffus en nappe Fievre I a5 jours
(scarlatiniforme) d’éruption brutale. Prurit (jusqu’a 3 semaines)
Associé a I'apparition rapide (heures) de nombreuses +/- altération de I'état général
petites pustules stériles non folliculaires, blanches
Localisation majoritaire dans les grands plis.

Dress Exanthéme maculeux inflammatoire, diffus avec prurit, Edéme facial 2 a 6 semaines

3 des 4 critéres
obligatoires signalés
engras

polymorphe et variable

Enanthéme possible

Fiévre > 38 °C

Lymph-adénopathies

Syndrome
d’hypersensibilité Atteinte d’un organe:
médicamenteuse hépatite (+++) pneumopathie
interstitielles, néphropathies
interstitielles, myocardite
FDE Lésion(s) maculeuse(s), rouge-brune(s), +/- bulleuse(s) +/- syndrome pseudo-grippal | Quelques jours
a quelques semaines
Récidive de la ou des lésions au méme endroit
apres réexposition Quelques heures
aprés ré-introduction

SJS Macules érythémateuses étendues et diffuses Fievre 4 a 28 jours
(< 10 % de la surface AEG
corporelle) Puis érosion et bulles multifocales avec décollement Brilures oculaires

cutané en lambeaux a la moindre pression Atteintes respiratoires
TEN (syndrome de Nikolski en doigt de gant) due a nécrose
(> 30 % de la surface de I'épiderme
corporelle) Mise a nu du derme sur une grande surface corporelle
Syndrome transitoire |Erosion des muqueuses: oculaire, orale, génitale, anale,
(10-30 %) urinaire, trachéale, bronchique. ..

D'apres [10-12].
ablea 4 ation des pa e P ae aqe O-Yed °

Exanthéme Potentiellement utile Utile Aprés tests cutanés retardés négatifs dans

maculo-papuleux | TP direct serait indiqué dans en cas de | Positif dans 10 a 40 % des cas
faible imputabilité du médicament

Sensibilité: 6 a 36 %

situations peu probables
VPN :90 %

Eczéma de contact | Potentiellement utile Utile Apres tests cutanés retardés négatifs
VPN non décrite
Sdrife Potentiellement utile Utile Aprés tests cutanés retardés négatifs
Positif dans 52 a 82 % des cas VPN non décrite
FDE Pas de données Utile si application au niveau des A dose totale quand le patch test est négatif

zones précédemment |ésées VPN non décrite

Jusqu'a 41 % de positivité

L D'apres [18].
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Hyperéosinophilie

Antibiotiques
(B-lactamines, sulfamides)
Allopurinol
Antiépileptiques
Antituberculeux

Eruption bactériennes ou virales
(scarlatine, rubéole...)

Bénigne
Disparition en | semaine

Pénicillines A

Infections streptococciques,
ou virale (Parvovirus B19)

Hyperleucocytose avec:

neutrophilie
importante
+/- éosinophilie

Antibiotiques

(pénicillines A, pristinamicine,
gluoroquinolones, macrolides)
Hydroxychloroquin Diltiazem

Psoriasis pustuleux généralisé

Infection cutanée

Régression spontanée en quelques jours
Desquamation

Mortalité < 5 %

Anomalie
hématologique:
Eruptionosinophilie
> |G/L
lymphocytes activés

Anticonvulsivants (Carbamazepine,
phénobarbital, lamotrigine)
Allopurinol, Antibiotiques
(B-lactamines, fluoroquinolones,
sulfamides, minocycline)

Eruptions virales (réactivation
HHV6/7/8, CMV ou EBV)
Erythrodermies

Dermites de contact
Lymphomes T épidermotropes

Lente sur plusieurs semaines

Mortalité jusqu'a 10 %

lymphocytoses Abacavir Syndrome hyperéosino-philiques

lymphopénie Nevirapine

thrombopénie
Paracétamol Maladies bulleuses Disparition des lésions inflammatoires en
AINS auto-immunes quelques jours avec une hyperpigmentation

Tétracycliques
Sulfonamides
Barbituriques

résiduelle

Troubles hydro-
électroliques

Sulfamides
Carbamazépine phénobarbitale,

épidermolyse staphylococcique
(absence d’érosion des

Mortalité élevée (10 a 50 % en fonction
de la gravité d’atteinte cutanée)

Insuffisances rénales Phénitoine mugqueuses)
Cytolyse hépatique Névirapine Atteintes respiratoires = mauvais pronostiques
Atteinte hématologique | AINS (oxicams) Maladies bulleuses
Allopurinol auto-immunes Complications infectieuses
Séquelles cutanées fréquentes
Risque de cécité
U C PDIro O c O P ole S PDLOTI A O 0[S Ed O aAlQec
Agep Potentiellement utile Utile Contre-indiqué: risque de réaction systémique
La sensibilité dépend du
médicament testé: 58 a 64 %
Dress Sensibilité: 64 2 100 % Utile Contre-indiqué: risque de réaction systémique
Sécurité actuellement inconnue Positif dans 32 a 80 % des cas
selon le médicament testé
SJS/TEN Considérée comme contre-indiquée Faible sensibilité: 9 a 24 % Contre-indiqué: risque de réaction systémique
bien que réactions graves rares
Dili Faible sensibilité s'il n’y a pas d’atteinte | Faible sensibilités’il n'y a pas Contre-indiqué: risque de réaction systémique
cutanée associée d’atteinte cutanée associée
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concentrations finales. Des protocoles de réalisation
réguliére des PT sont proposés pour le SJS/TEN et le
Dress [19].

Intradermoréaction retardée

LIDR retardée présente un intérét lorsque des formes
solubles et stériles des médicaments sont disponibles.
Elle est plus sensible que le PT pour I'exanthéme
maculopapuleux et le Dress (tableau 4) et présente
un risque minime, en particulier si six mois ou plus
se sont écoulés depuis la réaction initiale [20,21].
L'IDR est réalisée par injection de la préparation
a tester (0,02 a 0,05 mL) dans le derme au niveau
de la surface palmaire de I'avant-bras. Un controle
négatif correspondant a du sérum physiologique est
recommandé. En I'absence de contréle positif appro-
prié, celui-ci n’est pas réalisé [22, 23]. Les criteres
de positivité des résultats et la concentra-
tion du médicament ont une influence
sur la sensibilité et la spécificité de
PIDR. Il est recommandé de lire la
réaction a quinze minutes pour
éliminer une réaction immédiate

a des produits histamino-libé-
rateurs. Une IDR retardée est
considérée positive par I'appari-
tion entre 24 et 48 heures d’un
érythéme et d’une infiltration
dépassant de 5 mm la ligne de
base tracée au moment de I'appli-
cation [24]. Aujourd’hui, les concen-
trations utilisées sont celles définies
pour les prick tests dans I'exploration des
réactions immédiates [24]. Des études supplé-
mentaires sont donc nécessaires; d’autant que I’activa-
tion des lymphocytes T est dose-dépendante et néces-
site donc I'application de différentes dilutions.

Test de provocation

Le test de provocation (TP) est toujours considéré
comme la référence pour I'exploration des hyper-
sensibilités aux médicaments. Il peut étre combiné
aux tests cutanés. |l n’existe pas de consensus pour
sélectionner les patients qui seraient les candidats
appropriés pour bénéficier d’'un TP d’emblée ou
apres une IDR ou un PT négatif; il est toutefois admis
d’éviter les TP en cas de résultat positif a I'IDR ou au
PT. Le TP est donc réservé aux patients considérés
a faible risque. En cas d’antécédents clairs d’exan-
théme bénin, 'administration d’'une dose unique est
considérée comme sans danger et présente un taux
d’événements indésirables de 6,9 % [25]. Dans les
manifestations graves, le risque de réaction systé-
mique est accru. Un test unique peut étre négatif.
Cependant, une épreuve prolongée avec évaluation
a cing-sept jours (contre trois jours) augmente la
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La valeur
diagnostique
des tests cutanés
dépend de la nature
de la réaction
et de la molécule
impliquée

sensibilité du test. La valeur prédictive négative
(VPN) du TP est rassurante (> 90 %), notamment
pour les antibiotiques [26-28]. En général, s’il existe
un autre médicament efficace, les médicaments de
structure apparentée ne doivent pas étre réintro-
duits. Cependant, pour certaines pathologies, comme
le VIH et la tuberculose, le rapport bénéfice-risque
oriente vers la remise en cause séquentielle des
médicaments potentiellement impliqués.

D Démarche diagnostique
in vitro ou ex vivo

Les tests biologiques peuvent étre un apport pour
I'identification de I’agent responsable en complé-
ment des tests réalisés in vivo et présentent I'avan-
tage de leur innocuité. Mais, au regard des
mécanismes impliqués, on peut suppo-
ser que leur efficacité puisse étre
variable selon les formes cliniques:
dans le contexte de réponse cel-
lulaire spécifique qui est le sup-
port de ces allergies, ils visent
tous a mettre en évidence une
réponse lymphocytaire Tmem.

Test de prolifération
lymphocytaire

Le test de prolifération lymphocy-
taire (TPL) ou test de transformation
lymphoblastique (TTL) est la méthode

la plus fréquemment utilisée pour étudier
la réponse spécifique des lymphocytes T vis-a-vis
d’allergénes (principalement médicaments et métaux).
Les lymphocytes Tmem présensibilisés du patient vont
étre activés in vitro [29].
A partir de sang hépariné, on isole les cellules mono-
nucléées par centrifugation sur un gradient de densité
puis elles sont mises en culture trois a sept jours en
présence de I'allergéne. La réplication de ’ADN ou
la division cellulaire sont mesurées: la réponse sera
comparée a celle mesurée sans stimulation et vali-
dée par un contréle positif avec un mitogéne. Le mar-
queur le plus souvent utilisé est la thymidine tritiée
(radioactive) qui s’incorpore a 'ADN en synthése et
on mesure le nombre de coups par minute (cpm).
Le résultat est exprimé en index de stimulation (SI:
cpm de la prolifération avec I'allergéne/cpm de pro-
lifération sans allergéne) et est considéré comme
positif si supérieur 2. Des traceurs alternatifs non
radio-actifs, comme le bromodéoxyuridine ou le
5-éthynyl-2'déoxyuridine [30], mesurés par cytométrie
en flux (CMF), peuvent aussi étre utilisés. La division
cellulaire peut étre évaluée par un marqueur intra-
cytoplasmique fluorescent avant stimulation, comme



le carboxyfluorescein succinimidyl ester dont la distri-
bution dans chaque cellule-fille est quantifiée par CMF.
Il est également possible de mesurer I'expression de
marqueurs d’activation lymphocytaire membranaires
(CD69) [31] ou de marqueurs nucléaires de division
cellulaire (Ki67) [32].

La sensibilité des TPL réalisés avec la thymidine tri-
tiée est trés variable et peut aller de 22 275 % et la
spécificité de 63 a 100 %, pour les (3-lactamines, les
anticonvulsivants et les anesthésiques locaux [33]. La
sensibilité est supérieure (58-89 %) pour les patients
ayant présenté des réactions allergiques d’intensité
faible ou modérée comparativement a celle observée
pour des réactions plus séveres (25-75 %) [33]. La sen-
sibilité est aussi dépendante de la nature de I'allergéne
et du délai par rapport a la symptomatologie clinique:
il serait ainsi préférable de réaliser le test entre deux
semaines et trois mois aprés la réaction dans le cadre
s’un syndrome de SJS/TEN et plus tardivement pour
un Dress.

Une méthode dérivée du TPL, Melisa® memory lym-
phocyte immunostimulation assay [34], principalement
utilisée pour évaluer les réponses aux métaux, est réa-
lisée dans des conditions de déplétion partielle en
monocytes. Ses faibles sensibilité et spécificité com-
parativement au TPL qui ont été confirmées vis-a-vis
du nickel et du mercure [35] ne lui conférent donc
aucune supériorité.

Evaluation de l'activation
fonctionnelle

LELISpot (enzyme-linked immunospot) [36] est une
technique qui permet de déterminer le nombre de
lymphocytesT effecteurs produisant une cytokine en
réponse a la stimulation par un antigéne. Les cellules
mononucléées du patient sont cultivées dans des
puits recouverts d’anticorps anti-cytokines (le plus
souvent anti-IL4 et anti-IFN+y). Aprés une incubation
de 18 a 24 heures en présence ou non d’un allergéne,
les cellules sont éliminées et un second anticorps
spécifique de la cytokine, couplé a une enzyme est
ajouté. Le nombre de taches (spots) révélées par le
substrat chromogeéne est alors compté. Le résultat
est exprimé en nombre de cellules formant des spots
par million de cellules. Ce test est trés sensible et
permet de détecter 25 cellules sécrétrices/10° cel-
lules mononucléées et la sensibilité de I'Elispot-IFN+y
semble supérieure a celle du TPL pour les syndromes
de SJS/TEN (35 % contre 71 %, respectivement) [33].
L'activation lymphocytaire peut aussi étre évaluée
en mesurant les cytokines produites (IL-2, IL5, IL-13,
IFNvy) ou des marqueurs de cytotoxicité (granzyme B,
granulysine) par Elisa ou CMF. La combinaison de ces
différentes techniques pourrait augmenter considéra-
blement la sensibilité de la technique (> 80 %) [37].
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Limites et perspectives

A I'heure actuelle, les tests in vitro de diagnostic de
I’HSR sont chers, chronophages, donnent peu de résul-
tats positifs et sont réalisés dans des laboratoires
spécialisés. lIs nécessitent des formulations qui per-
mettent leur usage en culture, et n’évaluent pas une
sensibilisation vis-a-vis des métabolites des produits
suspectés. En France, trés peu de laboratoires réa-
lisent ces tests, et les techniques « chaudes » laissent
place de plus en plus a la CMF moins contraignante.
Si un TP n’est pas toujours possible pour la confirma-
tion de la responsabilité du produit, les tests in vitro
sont aussi sensibles que les tests cutanés et ont une
bonne spécificité. Il serait souhaitable de les y asso-
cier pour améliorer la sensibilité globale. La standar-
disation des méthodes, un programme d’évaluation
externe de qualité, le développement de techniques
plus sensibles et leurs éventuelles combinaisons pour-
raient permettre d’améliorer la sensibilité. Celle-ci
devrait alors étre évaluée dans des études plus larges.
Il faut rappeler que dans le contexte du diagnostic
de pathologies d’exposition professionnelle, comme
la bérylliose pulmonaire chronique, le TPL est un outil
diagnostique incontesté.

D Prédire les réponses
des cellulesT: typage HLA

De nombreuses études ont démontré I'association
d’alleles HLA aux réactions graves a médiation cel-
lulaire T a certains médicaments (tableau 5).Lasso-
ciation entre SJS/TEN et HLA-B*57:01 a conduit a la
mise en ceuvre du test de dépistage en routine avant
le traitement par I'abacavir. Ce test a une valeur pré-
dictive positive de 55 % et une VPN de 100 %, exigée
pour l'innocuité des médicaments. Le principal obs-
tacle au dépistage HLA systématique pour de nom-
breux médicaments tient au fait que I'association
d’'un HLA est nécessaire mais n’est pas prédictive
du développement de I’'HSR. Il faudrait donc tester
un nombre extrémement élevé de patients afin de
prévenir un cas d’HSR. Par exemple, dans le cas de
I’hépatite a la flucloxacilline et HLA-B*57:01, prés de
4000 dépistages seraient nécessaires pour prévenir
un cas d’hépatite. La mise en ceuvre du dépistage
de ’HSR a I'abacavir dans la pratique clinique a été
couronnée de succes, car:

) peu de patients sont testés pour prévenir un cas;

b les traitements anti-VIH sont prescrits par un nombre
de spécialistes restreints;

» [aVPN est excellente;

b 'acces au dépistage dans les laboratoires est facile.
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Tableau 5. Association d’alléles HLA aux médicaments

dans les manifestations d'hypersensibilité retardée.

Abacavir Rash, fiévre, B*57:01 Caucasienne, 690 100 % 55 % 13 En routine pour le
malaise, africaine, afro- (patch test) VIH dans le monde
troubles gastro- américaine
intestinaux
Allopurinol SJS/TEN B*58:01 Caucasienne, | > 800 100 % 3% | 250 Dépistage sélectif
Dress chinoise (population
chinoise)
Efavirenz Rash DRBI*01 Francaise - - - - -
Nevirapine Dress B*14/Cw8 Italienne, - - - - -
Cw8 japonaise,
Cw4 chinoise (Han),
DRBI*15 asiatique,
B*3505 australienne
B*3501
B*15/DRBI*15
Rash B*35:05 Thailandaise, - 97 % 16 % - -
Cw4 africaine,
asiatique,
européenne
Hépatite DRBI*01 :01 Européenne, - 96 % 18 % - -
DRBI*01 :02 australienne,
sud-africaine
Flucoxacillin Hépatite B*57:01 Européenne >99% | <I1%]| 13819 Pas utilisé
DRBI1*0107-
DQBI*0103
Amoxicilline et Hépatite HLA*02 :01 Européenne - - - -
aminopénicillines DQBI1*0602
DRB*15 :01-
BQBI*06 :02
Rash A*2 Italienne - - - -
DR*52
Sulfaméthoxazole SJS/TEN B*38 Européenne - - - -
Sulfamides SJS/ITEN A*29 Européenne - - - -
B*12
DR7
Isoniazide Dili NAT2, CYP2EI*5 | Européenne - - - -
et *IB
Carbamazépime SJS/ITEN B*15:02 Caucasienne, | > | 000 100 % 3% 100 En routine en
chinoise (population Asie du Sud-Est
chinoise)
Dress A*31:01 Européenne, 9,5 >99% | <1%/| 5000
chinoise,
japonaise
Dapsone Dress, Rash, B*13:01 Australienne, 8l >99% | <1%| 13819 Programme en
hépatite chinoise, cours dans les pays
japonaise d’endémie de lepre

(Chine,Asie du
Sud-Est)

NNT : nombre de patients a tester pour une manifestation clinique (number needed to treat); OR: Odd ratio; VPN : valeur prédictive négative;
KVPP :valeur prédictive positive. D'aprés [18].
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D Prise en charge immédiate
et traitement

Pour tous les patients, I'identification de I'allergéne et
son retrait rapide sont les premiers impératifs. Pour
le syndrome de SJS/TEN, un arrét précoce du médica-
ment responsable est associé a un meilleur pronostic.
Les stratégies de prise en charge des manifestations
cutanées graves des HSR sont principalement symp-
tomatiques, visant a éviter la morbidité a court terme
et la mortalité et les séquelles graves a long terme. Le
risque de morbidité est augmenté pour les molécules
qui ont des demi-vies longues. Les patients présentant
un détachement de I'épiderme, une érythrodermie, une
atteinte des muqueuses sont exposés a augmentation
de la perte de liquide et de protéines, une hypovo-
I[émie, une insuffisance rénale, une dérégulation ther-
mique et un risque infectieux nécessitent une prise en
charge dans des unités spécialisées [19]. Parallelement
aux soins locaux, les approches thérapeutiques pour
les patients atteints de S|S/TEN sont toujours en dis-
cussion. Les données actuelles sont issues de petites
séries et de cas rapportés dans la littérature. La rareté
des SCARs rend difficile la réalisation d’essais rando-
misés de grande échelle comparant les stratégies de
traitement. Les approches par I'utlisation de traitements
immunosuppresseurs ou immunomodulateurs (corti-
costéroides, cyclophosphamide, inhibiteurs de la cal-
cineurine, anti-TNF, immunoglobulines intraveineuses
ou plasmaphéreése) ont eu des résultats controversés.

D Conclusion

Les HSR sont des pathologies complexes. Les avancées
concernant 'immunopathogénése vont conduire a
la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques
et diagnostiques. La détermination de I'imputabilité
est délicate et nécessite une approche exhaustive et
multidisciplinaire. Malgré leurs performances variables, les
tests in vivo et in vitro disponibles actuellement constituent
des aides importantes au diagnostic. Des approches
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