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Third day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 7:30 AM



First day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 11 AM



First day of treatment

Amoxicilline 1g at 7AM

Urticaria at 7:30 AM

Dyspnea, Diarhea



More a drug-induced reaction is severe, 

more it has a chance to be allergic 
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Th1/Type 1 Th2/Type 2 Cytotoxic 

Th17/Type 
17

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de Gell& 
Coombs

Maladies 
autoimmunes
et allergiques

Anaphylaxie
Rhinite allergique
Asthme (crise)

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme chron.
Rhinitechron.

Rejet de greffe
Diabète
SEP

Polyarthrite
Sclérose en 
plaque
Mal. de Crohn

Dermatoses 
autoimmunes
et allergiques

Urticaire contact Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Psoriasis Dermatite 
atopique

Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Psoriasis

Allergies 
médicaments

Choc anaphylactique Cytopénies 
medic.

Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème 
médic.

DRESS Lyell
Stevens-Johnson



Hypersensibilité (allergique et 

non allergique) aux médicaments

----------------------------------------------

1- Allergie

2- Pseudo-allergie, fausse allergie et 

intolérance aux médicaments
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HS aux médicaments - Plan

Å Introduction

Å Hypersensibilité allergique et non allergique

ï Immunité innée et adaptative

ï Physiopathologie

ï Les médicaments sont pro-inflammatoires

ï Les médicaments sont des haptènes

ï Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

Å Démarche diagnostique et bilan allergologique

Å HS immédiate (type I)

ïMastocytes

ï Anaphylaxie

ï Urticaire

Å HS retardée (type IV)

ï Toxidermies 



Que retenir ?

ÅLôallergie au travail et au conjoint nôest pas de lôallergie

ÅLes médicaments sont des produits chimiques; les produits 

chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-

inflammatoires

ÅPréférer Hypersensibilité à Allergie comme diagnostic initial

ÅLes m®dicaments peuvent donner tous les types dôHS (I ¨ IV)

ÅQuand on est allergique à tout, on est allergique à rien

ÅMoins on prend de médicament, mieux on se porte

ÅPréférer íd¯me du visage ¨ íd¯me de Quincke

ÅEviter les corticoïdes/ Préférer les anti-H1

ÅLa majorit® des r®actions dôHS aux m®dicaments sont non 

allergiques et nôemp°cheront pas la prise de m®dicaments si 

nécessaire



Quand on est allergique à tout, on est allergique à rien



Aucune chance dô°tre allergique ¨ 2 m®dicaments diff®rents
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IMPUTABILITE

TESTS CUTANES

Prick / IDR (20 mns) Patch / IDR (48 h)

Tests + Tests - Tests + Tests ï

Allergie     Non allergie Allergie     Non allergie

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immédiates Retardées

- Choc, Urticaire, Angioedème - Tox. Érythémateuses

- DRESS, Lyell, Stevens-Johnson

TESTS BIOLOGIQUES

IgE spécifiques TTL

Test activation basophiles ELISPOT

Histaminolibération ELISA
CD63/CD203c

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS LôHS AUX MEDICAMENTS



IMPUTABILITE (relation cause à effet) ïtests provocation

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immédiates Retardées
-Choc - Tox. érythémateuses

-Urticaire - DRESS

-Angioedème - Lyell, Stevens-Johnson

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS LôHS AUX MEDICAMENTS

TESTS CUTANES

Prick / IDR Patch / IDR
lecture 20 mns lecture 48 heures

Tests + Tests - Tests + Tests ï
HSI HSI HSR HSR

allergique     non allergique allergique non allergique



Prick-test: piqûre 

superficielle au travers 

d'une goutte 

d'allergène

Patch-test: application de 

l'allergène sous occlusion 

par voie épicutanée

IDR: injection 

intradermique de 

l'allergène de façon 

stérile





PRICKS TESTS
Réalisation



INTRA DERMO REACTIONS

0.05 ml
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Å Induction de tolérance



TYPE I HYPERSENSITIVITY



íd¯me du derme / Vaisseaux

Mastocytes / Histamine

Allergic IHS

Non allergic IHS

TYPE I HYPERSENSITIVITY



C5a

CD88

Somatostatine, 

Quinolones, Curares 

Substance P, VIP, 

48/80 

TLR

IgE
IgG

FcŮRI

CMH I et II

MASTOCYTE

CD48

MRGPRX2

CD2

[Ca2+]

CIC

Lymphocyte T 

TCR

Opiacés,

codéine

Bactéries

PAMPS

MASTOCYTES

Récepteurs et activation

EXOCYTOSE

----------------

HISTAMINE

MEDIATEURS PREFORMES

Phase immédiate

CYTOKINES 

CHIMIOKINES

Phase tardive

LEUCOTRIÈNES

PROSTAGLANDINES

Phase intermédiaire

STA

T6

Activation 

immunologique

Activation non

immunologique

íd¯me, Prurit Infiltrat cellulaire







ÅRécepteur non sélectif
Å¢ƻǳǎ ƭŜǎ ƳŀǎǘƻŎȅǘŜǎ ƴΩŜȄǇǊƛƳŜƴǘ 
pas MRGPRX2
ÅVariantsavec gain ou perte de 
fonction de MRGPRX2
ÅLie des peptides et molécules 
aux propriétés physico-chimiques 
particulières (Cationique, 

Hydrophobiques) 
-Peptides toxines
-Neuropeptides
-Peptides anti-microbiens
-Otherendogenouspeptides: 
kallicreine
-Peptides médicaments
-Self-peptides dégradés des 
protéines



MASTOCYTES

Récepteurs et 

activation



Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 2016

Immune signal 

(FceRI)

Allergic IHS

Extensive response

Å Local

Å Regional

Å Systemic

Delayed

Sustained

Neuropeptide 

signal (MRGPRX2)

Non Allergic IHS

Local response

Rapid

Transient



Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 

2016

Immune 

signal 

(FceRI)

Neuropeptide 

signal 

(MRGPRX2)

Allergic IHS

Non Allergic IHS



Urticaire immunologique IgE dépendante et Urticaire non immunologique

Tests cutanés aux pneumallergènes chez un patient atopique 

HSI Allergique et Non Allergique



Urticaire simple



Urticaire/Oedème segmentaire du visage 

íd¯me de Quincke



URTICAIRE A ASPIRINE/AINS
- Urticaire généralisée et angioedème

- Pas de signe de gravité

-ATCDs dôurticaire fraises/crustac®s

BILAN IMMUNOALLERGO NEG.

(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)

REINTRODUCTION ASPIRINE OK

(anti-H1 +/- anti-leucotriènes)

INTOLERANCE A ASPIRINE/AINS

- Syn. de Widal (polypose nasale, 

asthme intrinsèque, rhinite, urticaire)

- due ¨ lôactivit® anti-cox des AINS

INTOLERANCE AUX 

MEDICAMENTS

Antibiotiques, AL et AG, AINS,

Codéine, Produits de contraste


