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Résumé

L’hypersensibilité est un des nombreux effets secondaires médicamenteux. Elle peut mettre en jeu le pronostic vital, induire un allongement de
la durée d’hospitalisation, affecter les prescriptions thérapeutiques et entrainer des cotits socioéconomiques non négligeables. Des études bien
conduites sur les réactions d’hypersensibilit¢ médicamenteuse manquent car la majorité de celles disponibles portent uniquement sur les effets
secondaires. De telles études seraient utiles pour pouvoir identifier les patients a risque de développer une réaction d’hypersensibilité, en parti-
culier les réactions graves et a développer des mesures préventives. Dans cette revue, nous ferons le point sur les données d’incidence, de
prévalence, de mortalité et les facteurs de risque de ces réactions.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Hypersensitivity reactions are but one of many different types of adverse drug reactions. Reactions of this type may be potentially lifethrea-
tening, induce and prolong hospitalization, affect physicians’ drug prescribing patterns and result in considerable socioeconomic costs. Well-
designed epidemiological studies limited to allergic drug reactions are lacking; most of the studies related to this problem have included all types
of adverse drug reactions. The results of such studies should help us to identify patients at risk, particularly those at risk for severe reactions, and
allow us to implement preventive measures. This review will summarize current knowledge on the incidence, prevalence, mortality and risk
factors for hypersensitivity drug reactions.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Les effets secondaires des médicaments (ESM) sont consi-
dérés comme un important probléme de santé¢ publique. L’Or-
ganisation mondiale de la santé¢ définit un ESM comme une
réponse nocive et inattendue a un médicament qui survient a
une dose thérapeutique [1]. Cependant, beaucoup d’autres clas-

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : demoly@montp.inserm.fr (P.-J. Bousquet).

0335-7457E/$ - see front matter © 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.allerg.2005.09.010

sifications et définitions ont été proposées [2—6]. La classifica-
tion pharmacologique classique des ESM de Rawlins et Thom-
pson [7] divise les réactions en deux groupes : les réactions
dose dépendantes et prévisibles (type A), et celles qui ne sont
ni dose dépendantes, ni prévisibles (type B). Cette classifica-
tion a secondairement été étendue afin d’inclure d’autres sous-
groupes [8—10] et, ainsi, de faciliter la classification de réac-
tions qui ne sont pas classables selon Rawlins et Thompson.
Plus de 80 % des ESM sont de type A. Les réactions de type
B incluent les réactions d’hypersensibilit¢é médicamenteuses.
En accord avec la nouvelle nomenclature de I’Académie euro-
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péenne d’allergologie et d’immunologie clinique, I’allergie mé-
dicamenteuse correspond a une réaction d’hypersensibilité
ayant un mécanisme immunologique précis, IgE-dépendant
ou médi¢ par les lymphocytes T [11]. Les ESM dont la clinique
est similaire a celle d’une réaction immunologique mais dont
aucun mécanisme immunologique n’est retrouvé, sont considé-
rées comme étant des réactions non allergiques [11]. Cette dis-
tinction est importante car beaucoup d’études épidémiologi-
ques traitent des ESM plus que des réactions allergiques. De
plus, beaucoup d’études portant sur I’allergie médicamenteuse
se fondent sur I’histoire clinique et la relation temporelle entre
la prise médicamenteuse et la réaction, sans mettre en évidence
I’existence d’une réaction IgE dépendante ou médiée par les
lymphocytes T au moyen de tests in vivo ou in vitro. Cela est
la conséquence d’un manque de standardisation des tests pour
beaucoup de médicaments et a la limitation des tests de provo-
cation.

2. Prévalence et incidence
de ’hypersensibilité médicamenteuse

L’hypersensibilité médicamenteuse est responsable d’une
augmentation significative de la morbidité et de la mortalité
et engendre un surcolit socioéconomique non négligeable. Les
données des études épidémiologiques actuelles doivent étre
étudiées avec une attention particuliére car elles portent sur
des populations différentes (constituées d’adultes, d’enfants
ou les deux, de patients hospitalisés ou non). La définition
des ESM et des réactions d’hypersensibilité varie d’une étude
a l’autre, tout comme la méthodologie et le plan d’analyse.
Enfin, il ne faut pas oublier que la sévérité et la prévisibilité
de I’épisode ainsi que I’'imputabilité sont, dans de nombreux
cas, uniquement le résultat de constatations cliniques [12].

2.1. Données issues des consultations
et de populations générales

Les données épidémiologiques portant sur les réactions mé-
dicamenteuses d’hypersensibilité chez des patients non hospi-
talisés ou dans la population générale sont tres rares, et géné-
ralement limitées aux antibiotiques. Une étude prospective
portant sur des patients recevant mensuellement des injections
de pénicilline G (pour rhumatisme articulaire) a mis en évi-
dence 57 réactions parmi les 1790 patients (incidence 3,2 %
des patients et 0,19 % des injections), dont quatre cas d’ana-
phylaxie (incidence 0,2 % des patients et 0,01 % des injec-
tions) et un déces (incidence 0,05 % des patients et 0,003 %
des injections) [13].

Apter [14] a mené une étude de cohorte rétrospective a par-
tir des données du General Practice Research Database, UK.
Tous les enregistrements concernant des patients ayant recu
au moins deux prescriptions de pénicilline a 60 jours d’inter-
valle ont été sélectionnés et examinés a la recherche de réac-
tions d’hypersensibilité et de récidives a la reprise. Une pres-
cription de pénicilline a été donnée a 3 375 162 patients (tous
ages confondus) et 6212 (0,18 %) ont eu un épisode ressem-

blant a de I’allergie. Parmi ceux-ci, 48,5 % ont eu une nouvelle
prescription et seulement 1,89 % ont récidivé, suggérant que
I’hypersensibilit¢ aux pénicillines serait moins fréquente en
consultation de ville qu’a I’hopital et que la majorité des sus-
picions d’allergie ne seraient pas réelles. Toutefois, méme si la
différence d’incidence est faible dans le groupe présentant une
réaction, le risque d’un second événement était nettement aug-
menté dans le groupe ayant réagi auparavant. Une analyse de
5923 patients vus par un groupe de pédiatres privés de Virginie
du Nord, USA, a mis en évidence une éruption cutanée chez
7,3 % des enfants qui ont recu un antibiotique oral pour une
infection communautaire [15]. Concernant les quinolones, trois
étudiants parmi 3200 traités par ciprofloxacine en prévention
du portage méningococcique ont eu une réaction anaphylac-
tique [16].

Afin d’évaluer la prévalence des hypersensibilités aux mé-
dicaments en population générale, une étude transversale de la
population de Porto, Portugal, a retrouvé une prévalence d’al-
lergie médicamenteuse rapportée par les patients de 7,8 % (181
sur 2309), dont 4,5 % était aux pénicillines et autres B-lacta-
mes, 1,9 % a I’aspirine et aux AINS et 1,5 % a un autre médi-
cament. Le terme « allergie » est employé car c’est celui le
mieux identifié par la population générale. La majorité des ré-
actions rapportées était de type immédiat (43 %), survenant le
premier jour du traitement (78,5 %) et touchait la peau
(63,5 %) [17]. Des résultats similaires ont été trouvés chez
des étudiants [18].

2.2. Données issues de registres hospitaliers

L’étude de Bates utilise des données issues du « Boston
Collaborative Drug Surveillance Program », qui a enregistré
les ESM survenues chez 4031 patients hospitalisés sur une pé-
riode de six mois [19]. Deux cent quarante-sept ESM sont rap-
portés (incidence 6,1 %), dont 41,7 % sont sévéres. Environ
1,2 % des patients sont décédés des suites de I’ESM. L’étude
de Classen [20] réalisée a 1’hopital LDS de Salt-Lake-City et
utilisant un systéme de détection automatique, a permis de met-
tre en évidence 731 réactions parmi 36 653 patients hospitali-
sés sur une période de 18 mois. Seulement 12,3 % des cas ont
été identifiés par les médecins de I’hdpital. L’incidence est plus
faible que dans 1’étude précédente (1,8 %) ; 13,8 % des épiso-
des sont qualifiés de graves et 32,7 % sont d’origine allergique.
Toutefois, si les critéres d’inclusion de cette étude sont appli-
qués a celle réalisée a ’hopital de Boston, I’incidence serait de
2,8 %.

Lazarou [21] a montré dans une méta-analyse portant sur 33
études prospectives réalisées aux USA entre 1966 et 1996, que
15,1 % des patients hospitalisés présentent un ESM (6,7 % de
séveres) et que ’incidence des admissions pour hospitalisation
due a un ESM varie entre 3,1 et 6,2 %.

Fattinger [22] a analysé 4331 hospitalisations dans deux dé-
partements de médecine interne en Suisse et a mis en évidence
chez 11 % des patients un ESM. Les ESM ont été a I’origine de
3,3 % des hospitalisations. L’étude prospective francaise de
pharmacovigilance menée par Olivier [23] a permis d’identifier



628 P-J. Bousquet, P. Demoly / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 45 (2005) 626—632

parmi 671 admissions dans un département d’urgence durant
quatre semaines, 44 patients présentant un ESM (41 hospitali-
sations, soit 6,1 % des patients hospitalisés).

L’étude prospective de Thong [24] menée a Singapour du-
rant deux ans et utilisant un réseau électronique de notifications
des ESM, réseau supervisé par des allergologues expérimentés,
a rapporté 366 suspicions d’allergie médicamenteuse parmi les
90 910 patients hospitalisés. Aprés analyse de chaque cas, 210
ont été classés « allergie médicamenteuse ». Les atteintes cuta-
nées étaient la présentation clinique la plus fréquente (95,7 %) ;
une atteinte systémique était présente dans 30 % des cas, et 11
patients (5,2 %) ont présenté une réaction sévere de type syn-
dromes de Steven Johnson et de Lyell. Les antibiotiques et les
antiépileptiques représentaient 75 % des médicaments suspec-
tés. Les auteurs ont conclu a une fréquence d’allergie médica-
menteuse chez des patients hospitalisés de 4,2 %o hospitalisa-
tions et une mortalité attribuable de 0,09 %eo.

En Australie, 2 a 4 % des hospitalisations étaient reliées aux
traitements et il existait une augmentation de 1’incidence avec
I’age des patients [25]. Les AINS étaient la deuxiéme classe
médicamenteuse impliquée apres les anticoagulants. Dans une
étude récente suisse de Hardmeier [26], 457 (7,2 %) ESM sur-
venaient chez 6383 patients hospitalisés (dont quatre réactions
allergiques a des antibiotiques chez des patients déja connus
pour étre allergiques a ces médicaments) ; et les ESM étaient
responsables de 2,9 % des hospitalisations.

Pirmohamed [27] a réalisé une étude prospective dans deux
hopitaux du National Service de Merseyside, UK, incluant 18
820 patients agés de plus de 16 ans et admis sur une période de
six mois. Il a mis en évidence 1225 (6,5 %) admissions reliées
a un ESM, et une mortalité¢ de 0,15 %. La majorit¢ des ESM
(95 %) ont été classés comme étant une réaction de type A, ce
qui signifie qu’elles n’étaient probablement pas dues a une hy-
persensibilité. Cependant, les AINS correspondaient une nou-
velle fois a I'une des classes les plus fréquemment mises en
cause (induisant des hémorragies, des crises d’asthme et des
réactions cutanées), suivis par les diurétiques. Une récente
étude cas témoins réalisée a Singapour par Kidon [28] et utili-
sant des données médicales informatiques, a mis en évidence
222 (2,6 %) ESM parmi 8437 enfants hospitalisés. Au moins
70 % étaient dus a un antibiotique (principalement les B-lacta-
mines, 45 %) et aux AINS (18,5 %). Enfin, 98 % des réactions
étaient des atteintes cutanées.

I1 est possible de trouver des données plus précises en s’in-
téressant a des études plus spécifiques. Le registre francais sur
I’anaphylaxie peranesthésique a identifié 789 cas en deux ans,
définissant une prévalence d’un cas pour 13 000 anesthésies.
Cinq cent dix-huit (66 %) ont un mécanisme immunologique
démontré ; les curares (58,2 %) (prévalence de 1 sur 6500 in-
jections de myorelaxants) et les antibiotiques (15,1 %) sont les
plus souvent en cause [29]. L’étude de Katayama [30] sur 337
647 injections de produit de contraste iodé retrouve une inci-
dence des ESM de 12,6 % (0,22 % de réactions sévéres pour
les produits ioniques et 0,04 % pour les produits non-ioniques).
Deux décés ont été reportés (incidence 0,0006 %).

En conclusion, I’hypersensibilité aux médicaments repré-
sente environ un tiers des ESM, touchant 7 % de la population
et jusqu’a 20 % des patients hospitalisés et est responsable de
8 % des hospitalisations. Les réactions ne sont généralement
pas déclarées, mais les taux rapportés peuvent étre artificielle-
ment augmentés par le manque de diagnostic de certitude.

2.3. Données générales sur la mortalité

Les réactions d’hypersensibilité peuvent étre graves et met-
tre en jeu le pronostic vital. Aux USA, une étude conduite par
Lazarou [21] a mis en évidence une mortalité par ESM chez les
patients hospitalisés de 0,32 %, soit 106 000 morts en 1994 (ce
qui représenterait la quatriéme cause de mortalit¢ dans ce
pays). La proportion des réactions allergiques n’était pas éva-
luée dans cette étude, elle peut cependant étre estimée autour
de 23,8 % (toutes sévérités confondues). Pirmohamed [27] a
trouvé une mortalité¢ globale par ESM de 0,15 % et calculé
que les ESM induisant une hospitalisation étaient responsables
de 5700 morts par an en Angleterre.

Selon I’étude de Fattinger [22], ’incidence estimée des pos-
sibles ESM ayant induit la mort était proche de 0,14 %. Selon
I’¢tude de Hardmeier [26], parmi les 6383 patients hospitalisés,
10 ESM ont été fatals (0,16 % des patients inclus), correspon-
dant a 3 % des déces. Un taux similaire a été rapporté par Juntti
[31] avec 5 % d’ESM associés a un déces dans une étude éva-
luant 1511 décés a I’hopital.

Le choc anaphylactique est une réaction sévére pouvant en-
trainer un déces lors d’une allergie médicamenteuse. Il s’agit
généralement d’une réaction IgE médiée. Cette réaction est la
plus effrayante et la plus souvent mortelle. Cependant, des ré-
actions anaphylactiques non IgE médiées, comme c’est le cas
pour les AINS, peuvent aussi étre dangereuses. Un travail réa-
lis¢ par Monneret-Vautrin a établi une prévalence de un a trois
cas d’anaphylaxie sévere pour 10 000 personnes (toutes causes
confondues), I’origine médicamenteuse étant une des quatre
principales causes avec ’alimentation, les venins et le latex
[32]. Selon I’étude rétrospective de Kemp [33] portant sur
266 cas d’anaphylaxies issus d’une consultation privée d’aller-
gologie a Memphis, les médicaments étaient la deuxiéme cause
de réaction, les AINS représentant la moitié de celle-ci. A par-
tir d’une revue de la littérature dans le but de préciser la pré-
valence de I’anaphylaxie en population générale, Neugut [34] a
calculé un taux évoluant entre 0,7 et 10 % pour les pénicillines
(aux USA, la population a risque doit étre de 1,9-27,2 mil-
lions) et entre 0,22 et 1 % pour les produits de contraste iodés
(aux USA Ia population a risque doit étre de 22 000 a 100
000). Au Royaume-Uni, ou les admissions pour anaphylaxie
sont en augmentation (de 5,6 pour 100 000 admissions en
1991 a 10,2 en 1995) [35], le travail de Pumphrey [36] sur
les déces par anaphylaxie (1992-2001) montrait que les médi-
caments étaient la principale cause (88 sur 202 décés) suivis
par I’allergie alimentaire et celle aux venins d’hyménopteres.
Le registre du Royaume-Uni sur les déces par anaphylaxie en-
tre 1992 et 1998 mettait en évidence 164 déceés, dont 39 %
induits par les médicaments (27 cas avec des anesthésiques,
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16 avec des antibiotiques et huit avec des produits de contraste
iodés) [37]. Une autre analyse récente de Peng [38] utilisant
une base de donnée de recherche de médecine générale (1994
a 1999) a rapporté 675 cas d’anaphylaxie, soit une incidence de
8,4 pour 100 000 personnes—années pour les médicaments
oraux, deuxieme incidence apres les piqlres d’insectes. La ré-
cente étude Suisse de trois ans menée par Helbling [39] a
conduit a diagnostiquer chez 226 personnes 246 épisodes met-
tant en jeu le pronostic vital et trois déces. L’auteur a calculé
une incidence annuelle de 7,9 a 9,6 cas d’anaphylaxie pour
100 000 habitants par an et identifié les médicaments comme
étant la deuxiéme cause (18,1 %) apres les piqlres d’hyménop-
teres. Van-der-Klauw [40] a analysé 345 cas d’anaphylaxie mé-
dicamenteuse probable et 485 cas possibles sur une période de
20 ans aux Pays-Bas. Dans cette étude, la mortalité par choc
anaphylactique était de 2,5 % (21 cas sur 830) et les médica-
ments impliqués étaient la glafénine (deux déces) les AINS, les
sulfamides, les dextrans (trois décés), la floctafénine, les ex-
traits allergéniques d’immunothérapie (deux décés) et ’amoxi-
cilline.

Cependant, I’anaphylaxie n’est pas la seule cause de morta-
lit¢ par allergie médicamenteuse. Des réactions dermatologi-
ques sérieuses comme le syndrome de Stevens Johnson (5 %
de mortalité) et le syndrome de Lyell (30 % de mortalité), avec
une incidence estimée de 0,4 a 1,2 et 1,2 a 1,6 par million
d’habitants et par an respectivement, sont d’autres exemples
de réactions mettant en jeu le pronostic vital [41,42]. Ces réac-
tions graves étaient survenues dans 5,2 % des 210 cas d’aller-
gie médicamenteuse rapportés par Thong [24]. De plus, les
syndromes d’hypersensibilit¢ touchant plusieurs organes
(DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms), et les atteintes spécifiques d’organe peuvent aussi contri-
buer a la mortalité par hypersensibilit¢ médicamenteuse [43,
44].

3. Les facteurs de risques
d’hypersensibilité médicamenteuse

Différents facteurs de risques ont été identifiés. IIs sont liés
au médicament, au traitement, et au patient (dge, sexe, maladie
évolutive et antécédent de réaction allergique a un médica-
ment).

3.1. Facteurs liés a [’hote

Les facteurs liés a I’hote correspondent a des prédispositions
peut étre génétiques a 1’allergie médicamenteuse.

Plusieurs études montrent une prédisposition féminine (65—
70 % vs 30-35 % pour les hommes) [45-47]. Des différences
subsistent cependant en fonction de I’age du groupe considéré
[28], du type de réactions (les réactions cutanées étaient plus
fréquentes chez les femmes dans la revue de Bigby [48]), et du
médicament suspecté [17]. L’analyse d’un sous-groupe par
Thong [24] a montré que les femmes hospitalisées étaient sta-
tistiquement plus nombreuses a développer une allergie médi-
camenteuse, méme s’il n’y avait pas de différence en ce qui

concerne la mortalité et les manifestations cliniques. De plus,
les femmes agées de plus de 65 ans n’apparaissaient pas étre
plus a risque que les femmes plus jeunes, ni avoir de réaction
plus grave. La mortalité était similaire (données de 1’auteur non
publiées).

11 est souvent décrit que les enfants sont moins souvent af-
fectés que les adultes [49]. L’étude de Temple [50] chez des
enfants, a rapporté 565 ESM durant une période de six ans
(1994-1999), soit un taux de 0,85 pour 100 admissions. Les
antibiotiques ont été les médicaments les plus souvent impli-
qués (26,4 %) méme si 2,8 % des patients avaient une allergie
documentée au médicament suspecté. Cependant, d’autres étu-
des portant sur les ESM chez les enfants rapportent des inci-
dences similaires a celles observées chez les adultes [15,51].
Une étude observationnelle de huit mois portant sur les ESM
dans un service pédiatrique menée par Weiss [52] montra que
parmi les 68 ESM détectées chez 46 des 214 patients (21,5 %),
7 (10 %) ont été définis comme séveres et 50 % associés a un
antibiotique. De plus, 14 (20,6 %) ont été considérés comme
d’origine immunologique.

Le role de [’atopie n’est pas encore bien défini, mais il ne
semble pas étre un facteur de risque majeur [46,47,53,54].
L’influence de I’atopie peut, cependant, dépendre du médica-
ment en cause. Elle a été considérée comme un facteur de
risque dans I’hypersensibilité aux AINS, particuliérement dans
les réactions cutanées [55].

Certains groupes ethniques semblent plus a risque d’allergie
médicamenteuse. L’étude de Easterbrook [56] sur les facteurs
de risque d’hypersensibilité a 1’abacavir a montré que les Cau-
casiens étaient plus a risque. Une étude de cohorte récente a
évalué les facteurs de risque d’ESM associés avec les inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) chez
2225 personnes et a observé que 19 % des patients ont du in-
terrompre leur traitement a cause d’un ESM [57]. Ce résultat a
été confirmé par un autre auteur [58]. Les africains et les asia-
tiques semblent étre a risque de développer une toux sous IEC
[59]. L’étude de Kidon [28] a observé que chez les descendants
chinois, I’asthme et les maladies chroniques étaient des facteurs
de risques indépendants d’ESM.

Ces différences peuvent étre la conséquence de polymor-
phismes génétiques pouvant agir sur le métabolisme des médi-
caments ou la réponse immune et induisant une augmentation
de la susceptibilité (2 un ESM) a certains médicaments [60].
Les individus avec un génotype de type II pour les IEC seraient
plus susceptibles de développer une toux [59] et ceux avec un
angicedéme, auraient une dégradation anormale de certaines
métabolites des bradykinines [61].

Le travail de Martin [62] montre que I’hypersensibilité¢ a
I’abacavir est liée au phénotype HLA B5701, et que sa com-
binaison avec I’haplotype Hsp70 — Hom semble étre hautement
liée & I’hypersensibilité (les auteurs suggerent donc qu’une re-
cherche génétique prospective devrait étre réalisée a la recher-
che de patients a risque avant mise sous abacavir). Un poly-
morphisme de la région promotrice du Tumor Necrosis
Factor alpha (TNF-238 A) peut affecter la production de
TNF, influencant ainsi la sévérité des réactions a 1’abacavir
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[62]. Un autre polymorphisme du TNF (-308TNF-alpha) est
associé a la sévérité des réactions a la carbamazépine [63]. Le
travail de Bavdekar [64] suppose que I’accumulation des mé-
tabolites toxiques aréne oxyde due a un déficit en détoxifica-
tion par la voie de 1’époxyde hydrolase contribue a I’hypersen-
sibilité aux anticonvulsivants. Considérant les AINS, il a été
récemment suggéré que la sévérité des réactions de saigne-
ments gastro-intestinaux pourrait étre associée a deux polymor-
phismes du cytochrome P450C9 [65]. Aucune étude similaire
ne concerne les hypersensibilités aux AINS. Des biopsies bron-
chiques de sujets présentant un asthme induit par 1’aspirine
mettent en évidence une surexpression de la C4 synthétase
des leucotriénes. Cela pourrait étre partiellement expliqué par
un polymorphisme génétique de la région promotrice de cette
enzyme [66].

Hung a étudié 51 patients présentant une réaction sévere a
I’allopurinol (syndrome de Steven Jonhson et de Lyell) et 228
contrdles (135 prenant de 1’allopurinol sans aucun effet secon-
daire et 93 sujets sains) a la recherche d’un polymorphisme
génétique [67]. L’allele HLA-B*5801 était fortement associé
a un risque de réaction sévere a 1’allopurinol, en étant présent
chez 100 % des personnes réagissant et uniquement chez 20 %
des personnes témoins sous allopurinol et des témoins sans
traitement.

3.2. Facteurs liés au médicament

Une large variété de médicaments est actuellement utilisée
en pratique quotidienne. Les médicaments impliqués dans les
réactions allergiques sont cependant peu nombreux. Afin de
pouvoir étre immunogénique, une substance doit avoir un
poids minimal (plus de 1000 daltons). Ainsi, la majorité des
molécules se comportent comme des hapténes et doivent étre
liées a une protéine porteuse pour pouvoir induire une réponse
immunitaire. Seuls certains hapténes ayant des groupements —
NH3 ou —CH3 sont dits réactifs car ils peuvent se fixer facile-
ment par liaisons covalentes aux protéines circulantes ou cellu-
laires et devenir des antigénes capables de sensibiliser les pa-
tients. La réponse immune est en général spécifique de
I’interaction entre la protéine et I’hapténe. Un des problémes
les plus difficiles de 1’allergie médicamenteuse est le démem-
brement des métabolites immunogenes. Ainsi, les B-lactames
sont intrinséquement réactives (concept des hapténes) ; d’au-
tres médicaments comme le sulfamethoxazole nécessitent une
transformation pour pouvoir étre immunogéniques (concept de
prohapteéne). La cytotoxicité médicamenteuse propre peut avoir
un role important dans le déclenchement de la réponse immune
(concept de danger). D’autres médicaments, non réactifs, peu-
vent toutefois étre immunogéniques en créant une liaison non
covalente avec les récepteurs immuns — récepteurs des lym-
phocytes T et complexe majeur d’histocompatibilité —
(concept de I’interaction immunopharmacologique) [68]. En-
fin, certains médicaments peuvent aussi altérer les protéines
(formaldéhyde) ou I’ADN nucléaire (procainamide, méthyldo-
pa) et entrainer des maladies auto-immunes (lupus érythéma-
teux ou anémie hémolytique). Le fait qu’un groupe thérapeu-
tique puisse étre un facteur de risque d’allergie

médicamenteuse peut étre illustré par le travail de Ibia [15]
dans lequel la fréquence des réactions était de 12,3 % pour le
céfaclor, 8,5 % pour les sulfamides, 7,4 % pour les pénicillines
et 2,6 % pour les autres céphalosporines. Ces résultats ont éga-
lement été enregistrés par le Boston Collaborative Drug Sur-
veillance Program [48]. Les auteurs ont analysé 1’incidence
des réactions cutanées chez 15438 patients hospitalisés, ce
qui correspond a la source la plus fréquemment utilisée pour
déterminer I’incidence des réactions d’hypersensibilit¢ médica-
menteuse. Ainsi, 358 réactions ont été rapportées et confirmées
par un dermatologue, soit une fréquence globale de 2,3 %. La
fréquence des réactions en fonction du nombre d’administra-
tions pour chaque médicament était de 5,1 % pour ’amoxicil-
line, 3,4 % pour le cotrimoxazole, 3,3 % pour ’ampicilline,
2,1 % pour les céphalosporines, 2 % pour I’érythromycine,
1,8 % pour la pénicilline G et 0,4 % pour la gentamycine. Un
fait intéressant est 1’évolution de la structure de certaines clas-
ses de médicaments au cours du temps, en particulier pour les
B-lactames. Traditionnellement, les réactions aux [-lactames
concernaient la pénicilline G et donc le noyau B-lactame, mais
depuis quelques années, la prévalence des réactions a I’amoxi-
cilline et aux céphalosporines est en augmentation. Elles ne
concernent pas le noyau B-lactame. Cela peut étre expliqué
par la modification des prescriptions des antibiotiques [69].

3.3. Facteurs liés au traitement

La dose et le mode d’administration influencent la fré-
quence des réactions. Les traitements intermittents et répétés
seraient plus grand pourvoyeurs de sensibilisations que ceux
continus [70]. Cela est corroboré par une récente publication
de Cetinkaya [71] qui a étudié 147 enfants ayant regu des [3-
lactames & au moins trois reprises dans les 12 mois sans réac-
tion allergique. La fréquence des tests positifs aux pénicillines
était de 10,2 % et ’auteur a conclu que ’utilisation de pénicil-
lines favorise la sensibilisation. Cependant, Pichichero [72] a
retrouvé la méme fréquence d’antécédent de traitement par -
lactame chez les enfants ayant un test cutané négatif comme
chez ceux ayant un test positif.

En ce qui concerne la voie d’admission, la voie parentérale
est considérée comme la plus immunogeéne (principalement
fond¢ sur des études chez I’animal) mais les topiques sont aussi
une source importante de sensibilisations pour de nombreux
types de réactions [73,74].

3.4. Pathologies et facteurs concomitants

L’hypersensibilité¢ aux AINS est fréquemment associée a
certaines populations asthmatiques [75]. De fagon intéressante,
Ventura [76] décrit I’hypersensibilité a 1’aspirine comme étant
un facteur de risque de réaction immédiate aux glucocorticoi-
des associ¢ au sexe féminin et a ’atopie. Les patients VIH
positifs développent 10 a 100 fois plus souvent des réactions
cutanées a certains médicaments comme le cotrimoxazole [77].
La fréquence des réactions d’hypersensibilité médicamenteuse
dans cette population varie de 3 a 20 % [78].
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L’association de différents facteurs pourrait aboutir a un
ESM, en favorisant I’hypersensibilité et/ou en aggravant la sé-
vérité des réactions : les médicaments [29], les infections [79],
I’exercice et I’allergie alimentaire [79] sont les principaux can-
didats.

4. Conclusions

Actuellement, peu d’études épidémiologiques abordent le
sujet de I’hypersensibilité. Le sous-diagnostic par défaut d’in-
formation (les réactions n’étant pas rapportées) [80,81] et le
sur-diagnostic induit par 1’utilisation abusive du mot « allergie »
[82] sont a considérer. Les erreurs portant sur les histoires d’al-
lergies médicamenteuses peuvent avoir des conséquences sur
les traitements et ainsi conduire a 1’utilisation de médicaments
plus chers et moins efficaces.

Des études multicentriques hospitalieres et en population
générale, utilisant la méme méthodologie et les mémes défini-
tions seraient d’un apport considérable dans le but de détermi-
ner les facteurs de risque d’allergie médicamenteuse, en tenant
compte des différences régionales et afin de développer de
meilleures mesures préventives pour les patients.
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