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DOSSIER DE SOINS

Que retenir ?

* Les médicaments sont des produits chimiques; les produits
chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-
inflammatoires

* Préférer Hypersensibilité a Allergie comme diagnostic initial
* Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (1 a IV)
* Lallergie au travail et au conjoint n’est pas de l'allergie

* Quand on est allergique a tout, on est allergique a rien

* Moins on prend de médicament, mieux on se porte

* Préférer Edéme du visage a Edeme de Quincke

* Eviter les corticoides/ Préférer les anti-H1

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




DOSSIER

HYPERSENSIBILITE
AUX MEDICAMENTS
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PLAN

* Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique

* Démarche diagnostique

* Tests cutanés

* Hypersensibilité immédiate
— gk
— Non-Igk

* Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés

* Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

* Les points importants / Que retenir ?
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Hypersensibilité

Hypersensibilité allergique
(Mécanisme immunologigue prouveé)

Hypersensibilité
non allergique

| Médiée par IgE |
1

Y

[Non atopique | | Atopique |

Piqare d’insectes
Helminthes

Médicaments

Autres

| Non médiée par IgE |

e IMédiée par lymphocytes T I
e |Médt‘ée par éosinophiles I

= | Médi¢e par IgG

e | Autres

HYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTS

HS ALLERGIQUE

* Immunité adaptative

* Inflammation spécifique d’antigéne
— Hapténe
— Ac (IgE, I1gG) et lymphocytes T

» Rare (1/10%)
¢ < 5%

* Tous les médicaments

HS NON ALLERGIQUE

Immunité innée

Inflammation non spécifique
— Récepteurs de 'immunité innée
— Idiosyncrasique (seuil)

Fréquente (1/102)

> 95%

Antibiotiques (Peni), Aspirine et AINS,
Anesthésie, Produits de contraste,
Codéine, ...

Ancienne dénomination: pseudo-
allergie, fausse allergie, intolérance

Contre-indication du médicament

\

Autre médicament de remplacement

Réintroduction du médicament

\

Pas d’éviction abusive
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Hypersensibilité (HS) aux médicaments

'

'

HS Allergique
Rare (5%)

HS Non Allergique
Fréquente (95%)

CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES)

EXEMPLES DE MALADIES
Rhinite, asthme, | Réaction Thyroidite, Lupus Rejet de greffes, Asthme Psoriasis, Rejet de greffes,
anaphylaxie transfusionnelle, ~ myasthénie érythémateux, arthrite, diabéte chronigue, polyarthrite, diabéte de type
anémie maladie sérique | psoriasis thinite chronique,  sclérose en I, eczéma de
hémolytique (intradermoréaction  eczéma atopique  plagues, maladie  contact, vitiligo,
a la tuberculing) de Crohn pelade

ALLERGIES AlIX MEDICAMENTS

Choc Cytopénie Vascularite Exanthéme, DRESS ~ DRESS Pustulose Nécrolyse

anaphylactigue | médicamenteuse immuno- exanthématique  épidermigue,
allergique, Syndrome de
pseudo-maladie Lyell/syndrome de
sérique Stevens-Johnson

SELON GE.
TYPEII TYPE 1l
lg6 g6
Aq cellulaires Récepteurs Aqg solubles
ou matriciels cellulaires
Complément, Ac altérant Complément,
phagocytes, NK la signalisation phagocytes

pla'q'ue.[[es f
px |||

complément

( _P;‘:\

DA
(S
"\/f-‘

complexes immuns

=0

complément

L & COOMBS
TYPE IV
C04 Th C04 Th CD4 Thi7 CD8 cytotoxique
Mg solubles Aq solubles Mg cellulaires
Macrophages Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité
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PLAN

* Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique

* Démarche diagnostique

* Tests cutanés

* Hypersensibilité immédiate
— IgE
— Non-IgE

* Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés

* Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

* Les points importants / Que retenir ?

HYPERSENSIBILITE AUX MEDICAMENTS

MANIFESTATIONS CLINIQUES
Immédiates Retardées
- Choc, Urticaire, Angioedeme - Tox. Erythémateuses
- DRESS, Lyell, Stevens-Johnson

IMPUTABILITE
TESTS CUTANES
Prick / IDR (20 mns) Patch / IDR (48 h)
- o~ >
Tests + Tests - Tests + Tests —
Allergie Non allergie Allergie Non allergie

TESTS BIOLOGIQUES

IgE spécifiques TTL
Test activation basophiles ELISPOT
Histaminolibération ELISA
CD63/CD203c¢

17/01/2019
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PLAN

* Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique

* Démarche diagnostique

e Tests cutanés

* Hypersensibilité immédiate
— IgE
— Non-IgE

* Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés

* Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

* Les points importants / Que retenir ?

Prick-test: piqlire IDR: injection
superficielle au travers intradermique de —
d'une goutte d'allergéne I'allergéne de fagon Patch-test: application de
\ stérile I'allergéne sous occlusion par

voie épicutanée




Réalisation
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Reéalisation




PLAN

* Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique

* Démarche diagnostique

* Tests cutanés

* Hypersensibilité immédiate
— IgE
— Non-IgE

* Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés

* Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

* Les points importants / Que retenir ?

CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES)
SELON GELL & COOMBS

TYPE I [ eem | TYPE IV
IgE Io6 Ig6 £08 Thi C04 Th2 C04 Thi7

Ag solubles Ag cellulaires Récepteurs Aq solubles Ag solubles Ag solubles
ou matriciels cellulaires

Mastocyte Complément, Ac altérant Complément, Macrophages Eosinophiles Neutrophiles
phagocytes, NK la signalisation phagocytes

| B 12D

complément

complément

EXEMPLES DE MALADIES
Rhinite, asthme, | Réaction Thyroidite, Lupus Rejet de greffes, Asthme Psoriasis,
anaphylaxie transfusionnelle, ~ myasthénie érythémateux, arthrite, diabéte chronigue, polyarthrite,
anémie maladie sérique  psoriasis thinite chronique,  sclérose en
hémolytique (intradermoréaction  eczéma atopique  plagues, maladie
a la tuberculing) de Crohn

ALLERGIES AUX MEDICAMENTS

Choc Cytopénie Vascularite Exanthéme, DRESS ~ DRESS Pustulose
anaphylactigue | médicamenteuse immuno- exanthématique
allergique,
pseudo-maladie
sérique

CD8 cytotoxique
Mg cellulaires

Cytotoxicité

Rejet de greffes,
diabéte de type
I, eczéma de
contact, vitiligo,
pelade

Nécrolyse
epidermigue,
Syndrome de
Lyell/syndrome de
Stevens-Johnson

17/01/2019
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TYPE | HYPERSENSITIVITY

TYPE | HYPERSENSITIVITY
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MASTOCYTES
Récepteurs et activation

Bactéries

Activation non
PAMPS

immunologique

Somatostatine, )
TLR

Quinolones, Curares

Substance P, VIP, J,\
48/80

CD88
MRGPRX2

Opiacés,
codéine

cD2 L

EXOCYTOSE

IgE Activation
: immunologique

cyte T

HISTAMINE
MEDIATEURS PREFORMES

Phase immédiate

LEUCOTRIENES CYTOKINES
PROSTAGLANDINES

Phase intermédiaire

CHIMIOKINES

Phase tardive

LETTER

12 MARCH 2015 | VOL 519 | NATURE | 237

doi:10.1038/nature 14022

Identification of a mast-cell-specific receptor crucial
for pseudo-allergic drug reactions

Benjamin D. McNeil', Priyanka Pundir’, Sonya Meeker®, Liang Han', Bradley J. Undem®, Marianna Kulka™* & Xinzhong Dong'*

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 i globulin (Ig)E antibodies, a unique
property of mast cells is their antibody-independent responsiveness
toa 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 MRGPRXZ. Secretagogue-

induced hi: ine release, i and airway contraction are
abolished in Mrgprb2-null mutant mice. Furthermore, we show that
maost classes of US Food and Drug Ad tion (FDAJ-app d

peplidergic drugs associated with allergic-type injection-site reac-
tions also activate Mrgprb2 and MRGPRX2, and that in -site
inflammation is absent in mutant mice. Finally, we determine that
Mrgprb2 and MRGPRX2 are targets of many small-molecule drugs
associated with systemic psendo-allergic, or anaphylactoid, reactions;

we show that drug-induced sympt of anaphylactoid resp

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 EC., MRGPRX2 EC,,
Compound 48/80 3.7+ 0.5 pgiml 470.1 £ 139.6 ng/ml
Substance P 543449 M 152.3+ 480 nM
Cortistatin-14 21309 M 106.7 £ 39.3 nM
PAMP (9-20) 124 £ 1.6 M 166.0 + 35.7 oM
Mastoparan 240436 M 3907 uM
Ieatibant 32,5+ 2.0 pg/ml 158+ 2.7 pg/ml
Cetrorelix 234 214 pgiml 221.7 £ 63.1 ng/ml
Sermarelin 29,11 1.2 ug/ml 4.5 0.8 pg/ml
Octreotide 10.0 £ 1.1 ug/ml 6.6 0.7 ug/ml
Leuprolide 1520 7.1 pg/ml 9.1£0.7 pg/ml
Atracurium 44,8+ 1.4 pgiml 286+ 2.4 pg/ml
Rocuranium 222433 pg/ml 261.3 + 14.4 pgiml
Ciprofioxacin 1265+ 5.1 pgiml 6.84 0.5 ug/ml
Moxifloxacin 14.1 £ 2.1 pg/ml 9.9+ 0.6 pgiml
Levofloxacin BO7.6 + 47.1 paimi 22,7+ 0.4 pg/mi
Ofioxacin 22504 254 ngimi 3014 1.5 pg/ml
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a 48/80 monomer b Afracurium Tubocurarine
cl\ = T

Cyclized monomer

100 CIWT mmut

80 T
= Ciprofioxacin
1 d :

Mast cells responding (%) o
o
a

Figure 4| Mrgprb2 mediates mast cell responsiveness and side effects of
small-molecule therapentic drugs. o, Structures of 487 'clralul a cyclined

T variant. The THIC motif is highlighted in blue. b, Struct tative
- f ime {min) meebers of all NAMBD classes {see Supplementary Infomation). THIQ
= CIWT  mMUT 10 20 30 matifs are highlighted in blue. Note that anly succinyicholine lacks a balky
£ 100 - o + o Inydrophabic group. ¢, Percentage of responding cells from wild-type (WT) and|
= - . Migprb 27 (ML l||\er|h~nmlnu.lull\.uhr.lrfhulnmol\\r-lun\\[[ll!».
£ w0 | &84 assayed using Fluo 4 inuging. Concentrations of drugs {in pgml '
g< 50 3 500, 1 = 3 mice]
§ &0 = per genotype; =150 cells countad per substance. d, Structure of ciproflosacin,
g, =8 with the matif common 1o all fusroquinclones hightighted in blue. Note
= 40 g the nitrogens close 1 the quinebone motif, e. Percentage of responding oclls
) = o a e ¥ B
T a2 BE from wild-type and Mrgprb2*™" peritoneal mast cells after Auomquinolone
g 5 i = =81 -3 application. sssayed using Fhuo-4 inwging. Concentrations of drugs (in
g ol ‘ pgml "k ciprofloxacin, 200 bevofloxacin, SO0 fowacin, 164 ofloxacin,
= jf £ -4 400, 1 = 3 tice per geotype; 150 cells counted per substance. T, Changes
rg in body temperature after Intravenows injestion of ciprofloxacin (1.5 mg in
éd“P 125 il saline) at time 0, = 4 mice per genotype. Data are presented as

mean = s.e.m. Twe-talled unpakred Student’s -test: P < 0,05, **P < 001,

MASTOCYTES
Voies d’activation et signalisation

o FceRI [ FceRI
\ LAT H\
L
i
o) ® P [ree ™\, N
L L

Je
=

o

- 7icaze] PKC

7 [ca2+] l
Réorganisation du PKC
cytosquelette
Activation de la ) 1
i . cascade MAP Kinase™ . ::::ll:i‘::::i'“: .
Dégranulation (ERK / Jr‘K /p38) STAT 1/3/5
GATA
\puaz/
l Facteurs de transcription
5 CYTOKINES / CHIMIOKINES
HISTAMINE E=UCOTRIENES Recrutement dinfiltrats
Phase précoce PROSTAGLANDINES leucocytaires
Phase intermédiaire Phase retardée
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HSI Allergique et Non Allergique

immunologique

Tests cutanés aux pneumallergenes chez un patient atopique

Allergie médicamenteuse
Urticaire médicamenteuse
(Edeme de Quincke médicamenteux

www.allergolyon.org

Cas cliniques

Hypersensibilité Allergique ou Non allergique
Diagnostic immuno-allergologique

Conduite pratique

14
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Allergie Hypersensibilité médicamenteuse
Urticaire médicamenteuse

CEdeme-de-Quincke- Angioedeme médicamenteux

www.allergolyon.org

Cas clinigues

Hypersensibilité Allergique ou Non allergique

Diagnostic immuno-allergologique

Conduite pratique

e Lundi 7:00: 1° prise d’amoxicilline 1g
e Urticaire aigue a 7:15 + dyspnée + douleurs abdominales
e Allergie ou Non Allergie ?

| -« Lundi 7:00: 1° prise d’amoxicilline 1g
e Urticaire aigue a 16:00
e Allergie ou Non Allergie ?

s

15
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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
FREDERIC AUGEY*
MARIE-SYLVIE

, urticaire est I'une des affections dermatolo-
gigues les plus fréquentes : 1520 % de la popu-
lation a au moins une poussée au cours de sa

vie et 2 % de la population souffre d'urticaire
chronigue. L'urticaire motive 1 onsultations
de der ologie et dallergologie.! Lurticaire médica-
menteuse est, en termes de fréquence, la deuxieme
manifestation clinique liée aux médicaments apris
I'exanthéme maculo-papuley In mécanisme aller-
gique est rare, en cause dans moins de 10 % des cas?
L'articaire médicamenteuse se présente sous forme
d'urticaires aigués dont le médiateur principal est I'his-
tamine, que le mécanisme soit allergique ou non. Les

wildmaes hradvlkin annt ides antitée rlininnes

I'angio-edéme peuvent evoluer isolément ou en
association ;

I'urticaire allergique peut s'associer 4 un choc
anaphylactique. ableau brutal, volontiers précédé
ntense des panmes, des plantes et du cuir
socie dans sa forme compléte : hypotension
ystolique = 80 mmHzg, souvent
ardie, bronchosp: e, douleurs
ments, diarrhées,
mort imminente et/ ou perte de connaissance. En raison
durisque vital, sa prise en charge doit étre rapide, dans
un délai inférieur 4 30 minutes, Dans ce cas, I'urticaire

est souvent au second plan et peut passer inapergue.?

17/01/2019
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Articles scientifiques Ao D it Ve
Mémoire original

L’hypersensibilité immédiate est rarement en cause
dans les urticaires médicamenteuses

F. COUSIN (1), A. CATELAIN (1), K. PHILIPS (1), B. FAVIER (2), E. QUEUILLE (2),
J.-F. NICOLAS (1)

Intreduction. La survenue d’une urticaire aigué au cours d'un duction, The unexpected app of acute urticaria during the
médicamenteux pose la question suivante : l'urticaire est-elle allergique course of drug treatment gives rise to the following question: is it an
(due & une hype bl d spécifique allergic urticaria (due to an diate hyper : IgE
IgE-médiée) ou pseudo-allergique * Nous rapportons notre expérience specific immunity) or is it pseudo-allergic? We report our findings in an
de |'étude immunoallergologique des malades adressés pour immunc-allergological study of patients who were sent for drug

e médic sep sous la forme de intolerance which presented as immediate hypersensivity (urticaria,

de type hyper bilité diate (urticaire, angicoedema, anaphylactic shock),

angioedéme, choc anaphylactique). Methods. A prospective study was conducted including all the patients
Méthedes. Une étude prospective a été menée, entre février 2000 et whao were sent to the unit for urticaria or angicoedema type drug
avril 2001, incluant tous les malades adressés dans I'unité pour intolerance. Patients were questioned about previous chronic urticaria
intaldrancs midicamantaics & funs duriesios A'ansinadbma s da O D S RS SO ST S ¥ SO e S R S

37

Urticaire induite par médicaments

* 350 patients bilantés entre avril 00 et mai 01

* Interrogatoire, dermographisme, tests cutanés
(prick et IDR), hospitalisation
* Tests + : HSI (IgE) -> éviction, médicament de
remplacement
— 22 patients sur 350
— urticaire isolée exceptionnelle (1 cas)
— Manifestations systémiques (choc, asthme, tr.digestifs)
* Tests -: pseudo-allergie -> réintroduction
— 328 patients sur 350
— Urticaire isolée 95% des cas
— ATCDs d’urticaire ou existence d’U chronique

17/01/2019
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POINTS IMPORTANTS

@ 0n ne peut pas étre allergique a tous les médicaments.
En revanche, certains individus peuvent Btre sensibles

a beaucoup de médicaments et développent des réactions
aigués, en particulier urticaire et angicedeme.

@ Les patients ayant un terrain d'urticaire chronique sont
nombreux. I ont une fragilité des mastocytes cutanés

qui peuvent dégranuler et donner urticaire et angicedame lors

de prise de médicaments qui exercent leur « effet adjuvant ».

Une urticaire/angicedéme isolé, ¢'est-a-dire sans signe
systémique d'anaphylaxie, que les dermatologues appellent
« rticaire segmentaire du visage », n'est pas allergigue.

CHOC A AMOXICILLINE

-Bronchospasme
-Défaillance cardiaque
-Adrénaline nécessaire

-Urticaire au second plan,
apres érythéme généralisé

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

- C1G positif

- C2G et C3G négatifs

C3G DONNEE SANS PROBLEME

17/01/2019
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Anaphylaxie systémique et choc anaphylactique
meédicamenteux

Un bilan allergologique s’impose
4 a 6 semaines apres

eterme « anaphylaxie » ne préjuge pas dume. |

canisme responsable de 'activation masto-
aire : mécanisme dépendant des immuno-
globulines de type E (IgE) correspondant a
rie immeédiate (v. p. 965) : mécanisme indépendant
=5 IgE quel'on appel ant « réaction ana I]J]l\
lactoide ». Dans ce cas, la i
peut étre induite
mino-libé

C}

comyeine): soit p ar tion de
mtrw.qm-] s receptenrs des
culants formés

'-cr-[ru-m'::
acés, par
oit, enfin, par activa

kn!lir:'l-llu-[r. I-I]U!e
Les symptomes sont identiques dans ces deux
formes physiopathologiques et la prise en charge en

urgence est la méme, C'est le bilan allergologique réa-
liss i la résolution de aceident qui permet de faire
la différence.

Epidémiologie de I'anaphylaxie
meédicamenteuse

e medicamenteuse touche plus souvent
quel'enfanti(10 % ); 80 % des anaphy :
rviennent en ambulatoire
», Dans cet ensemble, les médica-

(10 %), paracétamol (4 %), produits de contraste iodés
et pour i rie par réesonance magnetique (4 %),
immunothérapieset vaccins (4 %) et autres médicaments
{10 %). Parmi les antibiotiques, M'amoxicilline repré-
| sente plus de 50 % des cas d'anaphylaxie, suivie par les

3 larevuedupraticien Vol 65 _

PLAN

* Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique

* Démarche diagnostique

* Tests cutanés

* Hypersensibilité immédiate
— gk
— Non-Igk

* Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés

* Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

* Les points importants / Que retenir ?

17/01/2019
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CLASSIFICATION DES MALADIES

ALLERGIQUES (ET AUTD-IMMUNES)

SELON GELL & COOMBS
TYPE II . TYPE Il TYPE IV
IgE IgG IgG CD4 Thi CD4 Th2 CD4 Thi? CD8 cytotoxique
Ag solubles Ag cellulaires Récepteurs Aq solubles Ag solubles Ag solubles Mg cellulaires
ou matriciels cellulaires

Mastocyte Complément, Ac altérant Complément,
phagocytes, NK la signalisation phagocytes

) { | L 4 complexes immuns
cate plaquettes @_ .
(a7 e |
= “pLR | — @
T st complément * -
l Ag mmplfnenl
s*a | 20| (38 | e
aﬁﬁﬁkj, Oo AL
o - \_
EXEMPLE! | DE MALADIES
Rhinite, asthme,  Réaction Thyroidite, Lupus Rejet de greffes, Asthme Psoriasis, Rejet de greffes,
anaphylaxie transfusionnelle,  myasthénie érythémateux, arthrite, diabéte chronigue, polyarthrite, diabéte de type
anémie maladie sérique | psoriasis rhinite chronigue,  stlérose en |, eczéma de
hémolytique (intradermoréaction  eczéma atopique  plagues, maladie  contact, vitiligo,
a la tuberculing) de Crohn pelade
ALLERGIES A JX MEDICAMENTS
Choc Cytopénie Vascularite Exanthéme, DRESS ~ DRESS Pustulose Nécrolyse
anaphylactijue  médicamenteuse immuno- exanthématique  épidermique,
allergigue, Syndrome de
pseudo-maladie Lyell/syndrome de
sérique Stevens-Johnson

Macrophages Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité

Toxidermies

SEVERE

1 - TEN: Toxic Epidermal Necrolysis

MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms

3 - AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis

4 - FDE: Fixed Drug Eruption

5 - Generalized Erythema multiform

6 - Linear IgA Dermatosis
MILD

7 - MPE: Maculo-papular exanthema

Obijectives.
To characterize the phenotype and functions o

f skin infiltrating T cells
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Exa.nthémes métiican:enteux et toxidermies sévéres
Signes géneraux et muqueux
imposent ’arrét immediat du

medicament

es hypersensibilités retardées aux médica

ments peuvent toucher tous les organes mais

la peanest certainement celui le plus fréquem-

ment atteint. Elles surviennent quelgues
heures, jours ou semaines aprés la prise de médicaments
et se manifestent par un exanthéme, plus ou moins o
matenx, la survenue de bulles et/ou de décollements
cutanés. On parle souvent de « toxidermies » pour décrire
ces atteintes cutanées. Le tableai (v p. 882) donne les -
téristiques des principales toxide + bilan aller-
gologique qui comprend des & o5 (patch-tests
et intradermoréactions), des tests biologiques (tests de
prolifération et/ou d'activy mphocytaire) et des
testsde réintroducti s hémignes, permet
de dil r hypersensibilité retardée allergique et
non allergique et de proposer aux patients des alterna-
tives thérapeutiques.

svmploms)ou une nécrolyse épidermigque toxique.
L'évolution est en général favorableen 144 semaines
aprés arrét et élimination du médicament, laissant Ia
place a une d mation sans séquelle.
Tous les médicaments peuvent induire un exan
théme, en particulier les antibiotigues et plus spécia-
lement les penicillines.

tic differentiel

Dians tous lescas lest important d'Wliminer un exanthéme
Infectienx, en particulier viral (infection par le virus de
Timmunedéficience humaine [VIH] chez 'adulte jeuns
oumononucléose infectiense) *en sachant que linfection
wvre sont des cofacteurs sou
développement d'un exanthéme méd
association infe ileet exanthéme sux penic
est elassique an cours de la primo-infection par le 5
Spstein-Bare (EBV ou human herpes virus4 [HHVA)L

BENOIT BENSAID®
LAURENCE
VALEYRIE-
RLLARDRE**
BENEDICTE
LEBRUN-VIGNES*"*
JEAN-FRANGOIS
NIGOLAS*

université Lyon
Ingerm U1
Hpitaux de Lyon
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Prick-test: piq(ire
superficielle au travers
d'une goutte d'allergéne

IDR: injection
intradermique de
I'allergéne de fagon
stérile

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

17/01/2019
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Toxidermie érythémateuse Pénicilline G

Toxidermie érythémateuse
Aprés 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 ceft.
® Biopsies at 12h (early) and 48h (late)

17/01/2019
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DRESS
Pénicilline A

1

Exanthéme a amoxicilline Positive prick test a 48h
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PLAN

Classifications — Physiopathologie
— Allergologique
— Immunologique
Démarche diagnostique
Tests cutanés
Hypersensibilité immédiate
— IgE
— Non-IgE
Hypersensibilité retardée
— Lymphocyte T
— Lymphocytes innés
Démarche thérapeutique
— Eviction
— Réintroduction

— Induction de tolérance

Les points importants / Que retenir ?

HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Evaluation allergologique

Hyperseasibilitd
retardde

Rypersensibilité
immédiate

Tests cutanés

Induction
e tolérance

Contre-indication
2 l'induction
8 tolérance

négatits positis

Induction
de tnlérance

Réaction
sévbre

Réaction
modérée

Induction
e Inlérance

Traitment
habituel +/-
primédication

Figure. ALGORITHME DECISIONNEL YUNE INDUCTIDN DE TOLERANCE. 0'aprés la ret. 2.
La figure expose la démarche clisigue permettant de poser lindication d'induction de tolérance qui est fonction de fa séwérité de accident ef du caractive
allergigue eu non de la réaction.

Les indications d'indpction de tolérance sont les hypersensibifités immédiates sévéres et/on allergiques et les hypersensibiités retardées non sévizes
{exanthémes mazulo-pasuleus. érvihémes piomentés fives. énvthémes nobvmorshes).

larevuedupraticien Vol 65 _ Septembre 2015
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Induction de tolérance aux médicaments

D’excellents resultats quand
le médicament est indispensable

FLORENCE RACARD ue 'hypersensibilité soit allergique ou non
FRE ARD allergique, il peut arri médicament
soit indispensable & un patient, sans possibi-
lité de remplacement. L'induction de tolé-
rance est alors un moyen permettant la prise d'un traf-
tement en forgant l'organisme i tolérer co médicament
Elle est particuliérement adaptée aux chimiothérapies
anticancérenses, i l'aspivine et aux antibiotiques,

et le protocole doit étre recommencé si le médicament
doit étre repris. Cette tolérance temporaire doit ére ex-
pliguée an p atient pour que I'observance du traitement
S0It garantie.

Mécanismes de l'induction de tolérance

L'induction de Iu]u wee induit un ensemble de modifi-
cations cellu :ml( culaires qui aboutissent, i

Synonymes rmentation du seuil d'activa-
activation des lymphocytes

Immunothéraple allergénigue, hérapie spéci- 1rs. “]l]Jl‘t“-"t s,

fique, désensibilisation ou induction de tolérance, tous

ces termes Sont Synonymes et ont pour but de permettre J ire et b hil

& un patient hyper: le di pouveir ére i nouveau

L augmentatio v i se mlnl activation des mastocytes les
2 ret done d'initier une réaction
ipe de I'immunothérapie ediate.

spiratoire et de la désensi- smes ont été proposes pour expli-
bilisation dans | l]lm e |I1ml ntaireest identiquedcelul | quer la lU|\.r1‘- itton des mastocytes : U'exposition des

Que retenir ?

* Les médicaments sont des produits chimiques; les produits
chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-
inflammatoires

* Préférer Hypersensibilité a Allergie comme diagnostic initial
* Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (1 a IV)
* Lallergie au travail et au conjoint n’est pas de l'allergie

* Quand on est allergique a tout, on est allergique a rien

* Moins on prend de médicament, mieux on se porte

* Préférer Edéme du visage a Edeme de Quincke

* Eviter les corticoides/ Préférer les anti-H1

* La majorité des réactions d’HS aux médicaments sont non
allergiques et n'empécheront pas la prise de médicaments si
nécessaire
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Informations patients

Actualités

Service d'lmmunologie Clinique et Allergologie Lyon Sud

Colloques du Service et DESC Allergologie et Inmunologie Clinique 2016-2017 et 2017-2018
Recherche Clinigue : Unité de Recherche Clinique en Immunologie Lyon Sud (URCI-LS)
Equipe de recherche Inserm U1111 - CIRI

Allergobiotec

Enseignement Allergologie - Immunologie

Maladies allergiques

Hypersensibilité aux médicaments I
Dermatite atopique

Eczéma de Contact

Urticaire Chronigue

Psoriasis

Education thérapeutique

Plan d"accés au Service d'immunologie Clinique et Allergologie. Plan du Groupement Hospitalier Sud.
Plan d"accés au Groupement Hospitalier Sud.

i Inserm won g
° o o
BicSciences Gerdond - Lyon Sud Hépitaux de Lyon

= Peau et Immunité - 31 janvier
Séminaire

ALLERGOLYON *rimrieies mshridoge ot

2 O 'I 8 Cellules dendritiques cutanées et Lymphocytes T
régulateurs

Du Mercredi 31 janvier au Somedi 3 février 2018 ©  Diagnostic et Prédiction de I'allergie cutanée

Urticaire/Dermatite Atopique -1 février
« Urticaire chronique et Dermatite Atopique en 2017
* Immunothérapie des urticaires et eczémas

www.allergolyon.fr Hypersensibilité aux médicaments- 2 février

e | © QUEN Dilan allergologique réaliser incluant les tests
cutanés et biologiques ?

* Quels nouveaux traitements ? L'induction de
tolérance est-elle possible ?

i U E'-Ii - Best of Allergologie - 3 février
‘ I i " +  Dermatologie
o) ™| Ui 1 +  Médicaments
o | | ]|

* Aliments
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ALLERGOLYON 2018

Université Claude Bernard Lyon 1 - 8 avenue Rockefeller 69008 Lyon

HYPERSENSIBILITE AUX
MEDICAMENTS

08h30 - Accueil Benoit BEN SAID, Lyon

08h45 — Introduction — Panorama de la journée
SESSION 1 : TOXIDERMIES SEVERES
Modeérateurs : Laurent DUMORTIER, Daniel YERLY
09h00 : Actualites 2018 Benoit BEN SAID, Lyon
09h30 : Lymphocytes T CD8+ cy ques dans la Axel VILLANI, Lyon

Vendredi 2 février 2018

r Injury* _| Dean NAISBITT,

rpool

SESSION 2 | INDUCTION DE TOLERANCE
Modeérateurs : Jean-Yves CESBRON, Aurore GOURAUD e
11h15 : Drug Hypersensitivity in Cancer and Inflammatory Mariana CASTELLS, Boston
Diseases: new therapeutic approaches®
12h00 : Induction de tolé en chimiothérapi Florence HACARD, lyon
12h30 : Discussion — Table ronde

13h00 - 14h00 Repas

SESSION 3 : DIAGNOSTIC DE L'ALLERGIE AUX

MEDICAMENTS

Modérateurs : Mariana CASTELLS, Claude LAMBERT

T tan i3 ns I'all ie immedian

14h00: HSI Bé g é g Fanny DELCROIX, Lyon
14hd5: R lations 2018 Anca CHIRIAC, M

15h 30— 16 h 00 Pause
Tests immunobiologigues diagnostigues dans |'allergie
retardée: de la recherche au laboratoire d'immunologie

16h00: Diag lel blologique de I'allergie dé Danlel YERLY, Bemn
16h45 : Test Elisa Sébastien VIEL, Lyon
17h15 : Test Elispot Jean-Yves CESBRON, Grenoble

17h45 : Discussion = Table ronde

18h30 Fin de la journée
| 20h00 Soirée de cocktail

Département Allergologie et Immunologie Clinique

Service Allergologie
et Immunologie Clinique Lyon-Sud

Unité de recherche clinique
Lyon-Sud

www.allergolyon.org
Jean-francois.nicolas@chu-lyon.fr
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