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Physiopathologie des 
Hypersensibilités

------------------
Effets indésirables immunologiques 
des médicaments: aspects cliniques
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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.
Rhinite chron.

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
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HS aux médicaments - Plan

• Introduction

• Hypersensibilité allergique et non allergique
– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

• Démarche diagnostique et bilan allergologique

• HS immédiate (type I)
– Mastocytes

– Anaphylaxie

– Urticaire

• HS retardée (type IV)
– Toxidermies 
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Que retenir ?
• L’allergie au travail et au conjoint n’est pas de l’allergie

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

• Préférer Hypersensibilité à Allergie comme diagnostic initial

• Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (I à IV)

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

• Moins on prend de médicament, mieux on se porte

• Préférer Œdème du visage à Œdème de Quincke

• Eviter les corticoïdes/ Préférer les anti-H1

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

Quand on est allergique à tout, on est allergique à rien
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Aucune chance d’être allergique à 2 médicaments différents

HS aux médicaments - Plan

• Introduction

• Hypersensibilité allergique et non allergique
– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

• Démarche diagnostique et bilan allergologique

• HS immédiate (type I)
– Mastocytes

– Anaphylaxie

– Urticaire

• HS retardée (type IV)
– Toxidermies 
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HS aux médicaments - Plan
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• Hypersensibilité allergique et non allergique
– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs
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• HS immédiate (type I)
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IMPUTABILITE (relation cause à effet) – tests provocation

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Immédiates Retardées
-Choc - Tox. érythémateuses
-Urticaire - DRESS
-Angioedème - Lyell, Stevens-Johnson

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS L’HS AUX MEDICAMENTS

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

Tests + Tests - Tests + Tests –
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
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HS aux médicaments - Plan

• Introduction

• Hypersensibilité allergique et non allergique
– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

• Démarche diagnostique et bilan allergologique

• HS immédiate (type I)
– Mastocytes

– Anaphylaxie

– Urticaire

• HS retardée (type IV)
– Toxidermies 

• Induction de tolérance
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Physiopathologie des 
Hypersensibilités

------------------
Effets indésirables immunologiques 
des médicaments: aspects cliniques
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TYPE I HYPERSENSITIVITY

Impossible d'afficher l'image liée. Le fichier a peut-être été déplacé, renommé ou supprimé. Vérifiez que la liaison pointe vers le fichier et l'emplacement corrects.

Œdème du derme / Vaisseaux

Mastocytes / Histamine

Allergic IHS

Non allergic IHS

TYPE I HYPERSENSITIVITY
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C5a

CD88

Somatostatine, 
Quinolones, Curares 

Substance P, VIP, 
48/80 

TLR

IgE
IgG

FcεRI

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

STA
T6

Activation 
immunologique

Activation non
immunologique

Œdème, Prurit Infiltrat cellulaire

Gab
2

Gab
2

Pi3
K

Sph
K

Sph
K

S1P [Ca2+]

Réorganisation du 
cytosquelette 

Dégranulation

HISTAMINE
Phase précoce

IP
3

DAG

Gab
2

Gab
2

Pi3
K

AKT

PKC

CYTOKINES / CHIMIOKINES
Recrutement d’infiltrats 

leucocytaires
Phase retardée

NFκB

Facteurs de transcription 

[Ca2+]

Calmoduline
CalcineurinecFos

STAT 1/3/5
GATA

PLA
2

RAS

SH
C

SH
C

SOS

RAF

PL
Cγ

SLP
76

SLP
76

Gads

VAV

Activation de la
cascade MAP Kinase
(ERK / JNK / p38)

LEUCOTRIÈNES
PROSTAGLANDINES
Phase intermédiaire

Gr
b2
Gr
b2

PKC

LAT
β
γ γ

PIP2PIP3

α FcεRI

β
γ γ

α FcεRI

MASTOCYTES
Voies d’activation et signalisation
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• Récepteur non sélectif
• Tous les mastocytes n’expriment 
pas MRGPRX2
• Variants avec gain ou perte de 
fonction de MRGPRX2
• Lie des peptides et molécules 
aux propriétés physico‐chimiques 
particulières (Cationique, 
Hydrophobiques) 

‐Peptides toxines
‐Neuropeptides
‐Peptides anti‐microbiens
‐Other endogenous peptides: 
kallicreine
‐Peptides médicaments
‐Self‐peptides dégradés des 
protéines

MASTOCYTES
Récepteurs et 
activation
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Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 
2016

Immune 
signal 

(FcRI)

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
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Urticaire simple

Urticaire simple ou non
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Urticaire/Oedème segmentaire du visage 
Œdème de Quincke

URTICAIRE A ASPIRINE/AINS
- Urticaire généralisée et angioedème
- Pas de signe de gravité
-ATCDs d’urticaire fraises/crustacés

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 à l’activité anti-cox des AINS

INTOLERANCE AUX 
MEDICAMENTS
Antibiotiques, AL et AG, AINS,
Codéine, Produits de contraste
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URTICAIRES INDUITES 
PAR LES MEDICAMENTS

-HS Allergiques (IgE): rares et 
exceptionnellement isolées

-HS non allergique: fréquentes et 
souvent bénignes
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Anaphylaxie – Œdème deQuincke 
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CHOC A AMOXICILLINE

-Bronchospasme
-Défaillance cardiaque 
-Adrénaline nécessaire

-Urticaire au second plan, 
après érythème généralisé

BILAN IMMUNOALLERGO
(pricks, IDR 1:1000 puis 1:100)
- Amox, ampi positifs
- C1G positif
- C2G et C3G négatifs

C3G DONNEE SANS PROBLEME
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CHOC AUX CORTICOIDES
3 accidents de + en + sévères
après CS intra-articulaires

Kenacort, triamcinolone
Diprostène, bethaméthasone
Altim, cortivazol

-Bronchospasme
-Défaillance cardiaque 
-Adrénaline nécessaire

Aucune faute médicale

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

CS avec CMC pos, CMC pos
CS sans CMC négatifs

• Service Allergologie Lyon-Sud

• INSERM U1111- CIRI

• Institut de biologie et de chimie des protéines

Nouvelle classification BL : Dendrogramme

• 42 BL

• Modélisation moléculaire

• Alignement sur le noyau Béta-lactame3

Nouvelle classification des BL

Pénicilline 

Céphalosporine
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• Service Allergologie Lyon-Sud

• INSERM U1111- CIRI

• Institut de biologie et de chimie des protéines

Nouvelle classification BL : Dendrogramme

• 42 BL

• Modélisation moléculaire

• Alignement sur le noyau Béta-lactame3

Nouvelle classification des BL

Pénicilline 

Céphalosporine

• Lundi 7:00: 1° prise d’amoxicilline 1g
• Urticaire aigue à 16:00
• Allergie ou Non Allergie ?

• Lundi 7:00: 1° prise d’amoxicilline 1g
• Urticaire aigue à 7:15 + dyspnée + douleurs abdominales
• Allergie ou Non Allergie ?
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• Objet: A l'attention du Dr J.F. NICOLAS - Merci
• Date: Wed, 22 Sep 2004 19:39:55 +0200
• De: « gdf" <gfh@li
• Monsieur, 
• Je vous adresse, comme convenu lors de la 

consultation du mois de juillet, les photos de ma fille, 
Solène G , prises lors de son épisode d'urticaire 
géant. Pour information, elle est donc venue en 
hôpital de jour ce 17.09 au CHU de Lyon, où lui a 
été administré un des médicaments pris en juin, 
pour contrôle. Celui-ci n'a rien donné. Hier, elle a eu 
une crise de démengeaisons sur l'ensemble du 
corps, qui a cédé après une prise de XYZAL. Merci 
pour votre attention. Meilleures salutations. 
Elisabeth C
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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
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Moins on prend de médicaments, mieux on se porte



07/02/2019

28

HS aux médicaments - Plan

• Introduction

• Hypersensibilité allergique et non allergique
– Immunité innée et adaptative

– Physiopathologie

– Les médicaments sont pro-inflammatoires

– Les médicaments sont des haptènes

– Les hypersensibilités type I à IV de Gell & Coombs

• Démarche diagnostique et bilan allergologique

• HS immédiate (type I)
– Mastocytes

– Anaphylaxie

– Urticaire

• HS retardée (type IV)
– Toxidermies 
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Figure 12-23

Hypersensibilité de type III due à des complexes immuns
VASCULITES – PURPURA RHUMATOIDE
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HS de type III aux antigènes inhalés: Alvéolites 
allergiques

• Poumon de fermier: poussière de foin moisi; 
actinomyces

• Maladie des éleveurs de pigeons: poussière de 
fiente séchée; 

• Maladie des manipulateurs de rats; protéines 
éliminées dans l’urine

• Maladie des laveurs de fromages: spores de 
penicillum casei

• Maladie des fourreurs: protéines de la fourrure de 
renard

• Maladie des écorceurs d’érable: spores de 
cryptostroma
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SEVERE

1 - TEN: Toxic Epidermal Necrolysis 

MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms

3 - AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis

Prevalence

1 2 3 4 5 6 7

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

Toxidermies

4 - FDE: Fixed Drug Eruption

5 - Generalized Erythema multiform

6 - Linear IgA Dermatosis

MILD

7 - MPE: Maculo-papular exanthema

Severity
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Cf topo Dr Ben Said 

TOXIDERMIES
LYELL
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 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT

 Incidence : inconnue

 Délai : 1 à 21 jours

 Clinique:
 Fièvre possible

 Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

 Début au niveau des plis puis extension, jusqu’à 
l’érythrodermie

 Biologie : hyperéosinophilie

 Atteinte viscérale: rein, foie

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

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

 Guérison : 1 à 3 semaines avec desquamation

 Mortalité : non connue

7. Toxidermie érythémateuse
Exanthèmes
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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

Toxidermie érythémateuse Pénicilline G

Toxidermie érythémateuse
Après Clamoxyl, Feldene, 
Remplacé par Bactrim, Surgam
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• 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)

Toxidermie érythémateuse Pénicilline M

DRESS
Pénicilline A
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Positive prick test à 48hExanthème à amoxicilline

• Savoir reconnaître les toxidermies sévères
Nécessité d’un diagnostic précoce 

Des pathologies polymorphes à risque de 
séquelles

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

Apport des réseaux loco-régionaux (CCR2A) et 
internationaux (RegiSCAR)

Conclusion 
Toxidermies sévères
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Que retenir ?
• Les médicaments sont des produits chimiques; les produits 

chimiques sont des produits toxiques (xénobiotiques) pro-
inflammatoires

• Préférer Hypersensibilité à Allergie comme diagnostic initial

• Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (I à IV)

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

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

• Moins on prend de médicament, mieux on se porte

• Préférer Œdème du visage à Œdème de Quincke

• Eviter les corticoïdes/ Préférer les anti-H1

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

Département Allergologie
et Immunologie Clinique
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Clinical Research Unit

INSERM translational research team


