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HYPERSENSIBILITE
AUX MEDICAMENTS
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Hyp

é (HS est Irequeme mais exceptionnellement sévére et elle n'est allergique

) a
que dans 5% des cas Lo bilan auengmog.que réalisé 4 I'hopital permettra de tester les médicaments en cause,
détablir la réalité d'une allergie ou non et de permetire dans fous les cas la prise de médicaments lorsque ceux-ci
sont indispensables 2 la santé du patient. Ci-desscus, une fiche pratique a remetire aux patients aprés
explications et le dossier que nous avons réalisé en 2015 pour la Revue du Praticien.

Dossier Revue du Praticien 2015 (en format . pdf)

Fiche Hypersensibilité aux médicaments (en format .pdf)
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Hypersensibilité (HS) aux médicaments

'

'

HS Allergique
Rare (5%)

HS Non Allergique
Fréquente (95%)

HS aux médicaments - Plan

Introduction

Hypersensibilité allergique et non allergique

— Immunité innée et adaptative

Physiopathologie

Les médicaments sont pro-inflammatoires
Les médicaments sont des hapténes
Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs

Démarche diagnostique et bilan allergologique

HS immédiate (type I)
— Mastocytes

— Anaphylaxie

— Urticaire

HS retardée (type V)
— 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 a Allergie comme diagnostic initial

* Les médicaments peuvent donner tous les types d’HS (I a IV)

* Quand on est allergique a tout, on est allergique a rien
* Moins on prend de médicament, mieux on se porte

» Préférer CEdéme du visage a CEdéme 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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HS aux médicaments - Plan

* Introduction
* Hypersensibilité allergique et non allergique
— Immunité innée et adaptative
Physiopathologie
Les médicaments sont pro-inflammatoires
Les médicaments sont des hapténes
Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs
» Démarche diagnostique et bilan allergologique
* HS immédiate (type I)
— Mastocytes
— Anaphylaxie
— Urticaire
* HS retardée (type V)
— Toxidermies




Hypersensibilités
Classification de Gell &
Coombs

Antibody
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Maladies An Réactiontransf.  Maladiesérique DR tuberculine  Asthme chron. Rejet de greffe Polyarthrite
autoimmunes  Rhiniteallergique  Anémie hémol.  Lupus Rejet de greffe Rhinite chron. Diabete Sciérose en
ctallorgiques  Asthme (crise) Thyroidite érythémateux Polyarthrite sep plaque
Myasthénie Mal.de Grohn
Dermatoses  Urticaire contact Pomphigus Vascularites Psoriasis Vitiligo Psoriasis
autoimmunes Pemphigoide atopique Polade
etallergiques Urticaire chroni. Eczéma contact
Allergies. Ghoc anaphylactique Cytopénies Vascularites Exanthéme DRESS Lyell
médicaments medic. immuno-allerg.  médic. Stevens~Johnson

HS aux médicaments - Plan

* Introduction
* Hypersensibilité allergique et non allergique
Immunité innée et adaptative
Physiopathologie
Les médicaments sont pro-inflammatoires
Les médicaments sont des hapténes
Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs
» Démarche diagnostique et bilan allergologique
* HS immédiate (type I)
— Mastocytes
— Anaphylaxie
— Urticaire
* HS retardée (type V)
— Toxidermies
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS I’HS AUX MEDICAMENTS

Immédiates
-Choc
-Urticaire
-Angioedéme

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Retardées

- Tox. érythémateuses
- DRESS
- Lyell, Stevens-Johnson

IMPUTABILITE (relation cause a effet) — tests provocation

Prick / IDR

lecture 20 mns

<\

TESTS CUTANES

Patch / IDR

lecture 48 heures

<\

Tests +
HSI
allergique

Tests - Tests +
HSI HSR
non allergique | | allergique

Tests —
HSR
non allergique]

Prick-test: piqlre
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
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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 hapténes
Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs
Démarche diagnostique et bilan allergologique
HS immédiate (type I)
— Mastocytes
— Anaphylaxie
— Urticaire
HS retardée (type V)
— Toxidermies

Induction de tolérance
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Physiopathologie des
Hypersensibilités

Effets indésirables immunologiques

des médicaments: aspects cliniques

Hypersensibilités
Classification de Gell & N .
Antibody > < | T Cells |y

Coombs
Type Type ll TypelVe | TypeIVd

CHCLE,
Thi7/Type
17

Sohitle intigen
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stmulation
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Citoiores rfarmator]

Polyarthrite
Sclérose en

plaque
Mal. de Crohn

Allergies Choc anaphylactique | Cytopénies Vascularites nt
médicaments medic. immuno-al llerg. médic. Stevens-Johnson

07/02/2019

12



TYPE | HYPERSENSITIVITY

TYPE | HYPERSENSITIVITY
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MASTOCYTES
Récepteurs et activation
Activation non B:Xﬁ;'gs IgE Activation
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Facteurs de transcription

HISTAMINE LEUCOTRIENES

Phase précoce

PROSTAGLANDINES
Phase intermédiaire
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leucocytaires
Phase retardée
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| |E | | l‘ E 12 MARCH 2015 | VOL 519 | NATURE | 237

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

Benjamin D. McNeil', Privanka Pundir’, Sonya Meeker’, Liang Han', Bradley J. Undem®, Marianna Kulk;

doi:10.1038/nature 14022

& Xinzhong Dung""

Mast cells are primary effectors in allergic reactions, and may have  we show that drug-induced sympt of anaphylactoid resp
eand various inflam-  are significantly reduced in knockout mice; and we identify a com-
omodulatory substances'. Although they are  mon chemical motif in several of these molecules that may help pre-
classically activated by i globulin (Ig)E antibodies, a unique  dict side effects of other compounds. These discoveries introduce a
property of mast cells is their antibody-independent responsiveness  mouse model to study mast cell activation by basic secretagogues
toa range of cationic substances, collectively called basic secretago-  and identify MRGPRX2 as a potential therapeutic target to reducea
gues, including inflammatory peptides and drugs associated with  subset of drug-induced adverse effects.

allergic-type reactions™”. The pathogenic roles of these substances Substance Mrgprb2 ECy, MRGPRX2 ECy,
have prompted a decades-long search for their receptor(s). Here we Compound 48/80 37205 ugiml 470.1 £ 139.6 ng/ml
report that basic secretagogues activat use mast cells in vitro Substance P 543449 M 152.3 + 48.0 nM
and in vivo through a single receptor, Mrgprb2, the orthologue of Cortistatin-14 21309 M 106.7 £ 30.3 nM
the human G-protei -couplcd receptor MRGPRX2, Secretagogue- PAMP (3-20]) 124+ 1.6 uM 166.0 £ 35.7 nM
induced histamine release, i iom and airway contraction are Mastoparan 240236 M 39+0.7 uM
abolished in Mrgprb2-null muta ce. Furthermore, we show that Icatibant 32.5 2.0 pg/mi 15.8 2 2.7 ug/mi
most classes of US Food and Drug Administration (FDA)-approved SAB G 234214 polml 221,72 63.1 ngfmi
peplidergic drugs associated with allergic-type injection-site reac- Sermocaln 2B.1 4.2 gl 43208 aind
tivate Mrgprh2 and MRGPRX2, and that inje : . A0 £ ol SEELLT M)
! s activate Mrgps - » jecth Leuprolide 152,02 7.1 pg/mi 8.1+0.7 pg/ml
inflammation is absent in mutant mice. Finally, we determine that et 44.8+ 1.4 pg/ml 28,6+ 2.4 pgiml
Mrgprb2 and MRGPRX2 are targets of many small-molecule drugs Rocuronium 22.2+3.3 pgiml 261.3 £ 14.4 pgiml
associated with systemic pseudo-allergic, or anaphylactoid, reactions; Ciprofloxacin 126,54 5.1 pg/ml 6.8+ 0.5 ugiml
Moxifloxacin 14.1% 2.1 pg/ml 9.9+ 0.6 ug/ml
Levoflonacin 807.6 + 47,1 ug/ml 22.7 4 0.4 pyiml
Ofloxacin 2250 + 254 pgimi 30.1+ 1.5 ug/ml

a 48/80 monomer b Afracurium Tubocurarine

Cyclized monomer

—4

Mast cells responding (%) @

Figure 4| Mrgprb2 mediates mast cell responsiveness and side effects of
small-mvolecule therapentic drugs. . Structures of 487 ‘GINIIM a n.l-ml

variamt. The THI motif is highlighted in blue. b, Struan
e § Time (min) meebers of all NAMBD classes {see Supplementary Infomation). THIQ
o CIWT  mMUT 10 20 30 matifs are highlighted in blue. Note that anly succinylcholine lacks a balky
£ 100{ = — + 0 hydrophobic group. . Percentage of resporiding cell from wild-type (W T) anl
= = -8 e \[rpuﬁ‘ " MUT) peritoneal mast cells after application of varsous NMBDS,
£ w0 | &0 4 assaved u\um, Fluo-4 insging. Concentr: |u|-n~‘\lnl drugs (in jig "‘.Iul .

— 3 = 3 mice
§ &0 g g per an\h]ﬁ. 150 cells counted per substance. d, Structure of ciproflosacin,
B & -2 with the maif ¢or mml 1o all luoroquinolones highlighted in blue. Note
E, 40 = ‘g the nitrogens close 1o th t‘uu‘hl%:lm motif, e. Percentage of responding oclls
T 20 8g from wild-type and Mrgprb2™" peritones] mast cells after ﬂ_unmqumnlun:
b = et " “ 38 -3 application. assayed using Fluo-4 imaging. Concentrations of drugs (in
2 0 . == ppml "k ciproflexacin, 200 bevofloxacin, S00; moxifloxacin, 160 ofloxacin,
= & & 400, 1 = 3 mice per genntype; =150 cells counted per substance. [, Changes

- *’ \,Q*éy - in body temperature after intravenouws injection of ciprofloxacin (1.5 mg in
Oéd“P wﬁp [+) 125 i salline) at time 0. n = 4 mice per genotype. [ata are presented as
5

mean = s.e.m. Two-taibed unpaired Student’s ftest: =P < 0,05, **F < 00]
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LETTER

* 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
particuliéres (Cationique,

12 MARCH 2015 | VOL 519 | NATURE | 237
doiz10,1038/nature 14022

211-specific receptor crucial
reactions

Han', Bradley J. Undem®, Marianna Kulka™* & Xinzhong Dung""

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.

Hyd rophobiques) Substance Mrgprb2 EC,, MRGPRX2 ECy,
-Peptides toxines i ) :’f.gmumm' Y5234 450
-Neuropeptides ey ’féiifﬁﬂ b sTine
-Peptides anti-microbiens e e T
-Other endogenous peptides: it T L7 G B A RO
kallicreine ipronds e S1iodmont
-Peptides médicaments e 2253000m 26134144 rpmi
-Self-peptides dégradés des S e
protéines s TS 301 1o

MASTOCYTES

Récepteurs et

activation

(A) Immunologic activation | (B) Non-immunologic activation
1. Cross-linking 2.1gG immunocomplex
or complement
Direct recognition
Drug *

Mast cell \: 0%/

o

6t
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Two fundamental degranulation pathways in mast cells

Neuropeptide
signal
(MRGPRX2)

Local response

Rapid, transient Non A"ergic IHS
Ul.‘,_h/'
\ Allergic IHS Gaudenzio et al. J Clin Invest
Extensive response 2016
(Lowl.vegun;j;smm]

HSI Allergique et Non Allergique

D
Urticairc_a im unql_ogiq_ue I_g__E dépendante et Ur_t_ica're

-

n immunologique

Tests cutanés aux pneumallergénes chez un patient atopique
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Urticaire/Oedéme segmentaire du visage

URTICAIRE A ASPIRINE/AINS
- Urticaire généralisée et angioedéme

- 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-leucotriénes)

INTOLERANCE A ASPIRINE/AINS
- Syn. de Widal (polypose nasale,

asthme intrinséque, rhinite, urticaire)
- due a ’activité anti-cox des AINS

INTOLERANCE AUX
MEDICAMENTS
Antibiotiques, AL et AG, AINS,
Codéine, Produits de contraste

07/02/2019
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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
DOUTRE**

1. Université Lyon 1
Hépitaux de Lyon
Ingerm U111 - CIRI
2. Senvice de

hipital Haut-Lévéque,
CHU d Bordesux
Pessac, France
Tnereanendancs

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

vieet 2 % de la popul
chronigue. Lurtic i 12 % des consults
de dermatologie et d'allergologie.! L'urticaire médica-
menteuse est, en termes de fréquence, la deuxieme
manifestation clinique liée ts apris
I'exantheme maculo-papulew: sme aller-
st rare, en cause dans moins de 10 % des cas.?
edicamenteuse se présente sous forme
icaires aigués dont le médiateur principal est 'his-
que le mécanisme soit allergique ou non. Les

pcdames hradvkiniones ennt deg antitée rlininnes

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

- I'urticaire allergique peut s’
que. Ce tablean br

ssocier a un choc
volontiers précedé
ntense des panmes tes et du cuir
ie dans sa forme compléte : hypotension
rielle systolique = 80 mmHg, souvent
= 50 mmHg), tac! rdie, bronchospasme, douleurs
abdominales, vomissements, diarrh ensation de
mort imminente et/ on perte de conn ance. Enraison
durisque vital, sap enchargedoit étre rapide. dans
un délai inférieur 4 30 minutes, urticaire
est souvent au second plan et pent passer inapergue.?

2

URTICAIRES INDUITES

PAR LES MEDICAMENTS

-HS Allergiques (IgE): rares et
exceptionnellement isolées

-HS non allergique: fréquentes et
souvent bénignes

07/02/2019
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Anaphylaxie — CEdéme deQuincke

Anaphylaxie systémique et choc anaphylactique
meédicamenteux

Un bilan allergologique s’impose
4 a 6 semaines apres

eterme = anaphy
canisme res

e s ne préjuge pasdumé- | urgence est la méme, C'est le bil lergologique

ponsable de I'activation masto- lisé apres la résolution de laccident qui permet de faire
cytaire : mécanisme dépendant des immuno- | la différence.
globulines de type E (IgE) correspondant a

ie immédiate (v. p. 968) ; mécanisme indépendant | Epidémiologie de 'anaphylaxie

des IgE quel'on appelait auparavant « réaction anaphy- | meédicamenteuse

lactoide ». Dans ce ¢ dégranulation mastocytaire

peut étre induite, s médicaments dits hista- | L'anaphy

mino-libérateurs (vancomycine) ; soit par activat

e médicamenteuse touche plus souvent
onde | Iadulte(®0* )quel'enfant (10 % );80 % des anaphylaxies
récepteurs mastocyt utresqueles réceptenrsdes | médi rlennent en ambulatoire et 20 %
IgE, comme le 25 immuns circulants formés | durant une anest} . Dans cet ensemble, les médica-
d'lgG anti-médicament, les composés du complément | ments responsables des formes séviéres (grade = 2)sont
5a appelés anaphyl s), ou des récepteurs | antibiotiques (50 %), curares, latex et anesthésiques
fiques & certains méd ments {opiac par | généraux( ), anti-inflammatoires non stéroidiens
exemple morphine et codéine) ; soit, enfin, par activa (10 %), paracétamol (4 %). produits de contraste iodes
tion dl‘l.'l|lh.' e Contd I(‘T"T oudu systeme Ilr'ill\lnl]'l]lli' et pour imagerie par resonance I'I].'!;.',!]“T]l]“f‘ (4 %),
kallicréine (v figure p immunothé 504 % et autres médicaments

Les symptomes sont identiques dans ces deux | (10 %). Parmi les antibiotigues, 'amoxicilline rep
formes physiopathologiques et la prise en charge en | sente plus de 50 % des cas d'anaphylaxie, suivie par les

menteuses su

3 larevuedupraticien Vol 65 _ S

embre 2015
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i{» Bilan allergologique de I'anaphylaxie

son all icitd | on sait

es exp llergologiq
L doivent étre réali au plus tot
4 & 6 semaines aprés Faccident,

cause d'hypersensibilité médicamen-
teuse, suivie par les quinolones et les

- des tests cutanés dits « Immé-
diats » : prick-tests et parfois intrader-
morbactions. Le prick-test consiste &

sur la face d de

o
daires & '« épu ire =
post-anaphylactique.
Lexploration de I'anaphylaxe re-
pose sur
- un a tle
ype d i P és lanature  Tavant-b
du médi le délai d'appariti (disponib
des aprés gtion aller-  préparée par la pt

le sous forme injectable ou
T

gériq'ua. la durée des sr;mérn sont
trés utiles au diagnostic rétrospectif
d'anaphylase,

pour les médicaments non injectables),
al & piquer & travers la goutte avec une
. iy SRS

oy

4 partir des données de I'istoire clini-

quantité infime du produit & tester dans
le derme. Le patient allergique, dont les

que. Une réaction anaphylactique est  IgE spécifig la surface
d'autant pl d'étre allergy ! y és, développetrss  d'IgE sériques spécifiques est actuel-
lo dalaid! o id une réaction i [ ible pour ls latex, k
est court ! fos oumi-  quiseraluea20mi (wfigure).Des et certaines bétalactamines ; le test
| I i 1 injectd les négatifs (diluant) et positifs  d'activation des basophiles apporte

jusqu'a une heure maximum en cas

(histamine) sont réalisés et permettant

dingestion) et que ka durée des symp-  de faire le diagnostic de sensibilsation
L L

tomes est bréve (classiquement infé-  alallergéne testé. Lesir ac

rieure & & heures). tions ices hospi
Limputabilité extri t &tabli taliers 1 s

4 partir des d dhes la fitt - des tests biologiques : le dosage

également aujourd’hui une aide pré-
ciouse dans le diagnostic. Il consiste
4 incuber e sang des patients avec 'al-
lergéne puis 4 détecter par cytométrie
de flux les basophiles activés via leurs
margueurs membranaires. @

Figure.
PRICK-TESTS
MEDICAMENTEUX.
Le patient a eu

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

07/02/2019
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CHOC AUX CORTICOIDES
3 accidents de + en + sévéres
aprés CS intra-articulaires

Kenacort, triamcinolone
Diprosténe, bethaméthasone
Altim, cortivazol

-Bronchospasme
-Défaillance cardiaque
-Adrénaline nécessaire

Aucune faute médicale

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

HSI a la carboxymethylcellulose

CS avec CMC pos, CMC pos
CS sans CMC négatifs

Service Allergologie Lyon-Sud
INSERM Ul1111- CIRI
Institut de biologie et de chimie des protéines

Nouvelle classification BL : Dendrogramme
42 BL
Modélisation moléculaire
Alignement sur le noyau Béta-lactame?

Y
0/““cn-c

Pénicilline

H

Céphalosporine

07/02/2019
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Molecule mame Pencillin Cefalosporin - Other
Cefiine C
cefltazidime
cefepime
1 80210624 cefpodonime
T3384-505  ceftranonc
GEI01-B10  ceflizoxime
- Service Allergologie Lyon-Sud G246 ceotasine

- INSERM U1111- CIRI
- Institut de biologie et de chimie des protéines

cefpuwome
bacampicillin
prvamgpicillne
cefradine

1l

cefatrizine
ampicilline
loeacarbef
Cefaclor
cefadronal
cefalexme
Mlerop o ;
inMpeneme 0

aztreonam 0

piperacilline 3

Nouvelle classification BL : Dendrogramme
- 42BL
+ Modélisation moléculaire

AAaGAYaYATTYTAAAAAGa

- Alignement sur le noyau Béta-lactame?

51481653
89786049 tazohactam O
GE3TE14E  Sulbactam (4]
SE001-44-8  cloulanique Acd O
aacilline P
choxacilline

penicilline V'

ticarcillme

motalactim

P
ceforatme
cefamandole
cefapining
Cefotiam
cefazoline
cefaloting

F
P
P
P
&
cefotetan C
1
C
[
C
&
[
&
&

* Lundi 7:00: 1° prise d’amoxiciITihe 19
* Urticaire aigue a 7:15 + dyspnée + douleurs abdominales
* Allergie ou Non Allergie ?

* Lundi 7:0: 1° prise d’'amoxicilline 1g
* Urticaire aigue a 16:00
* Allergie ou Non Allergie ?
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Objet: A I'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,
Solene G, prises lors de son épisode d'urticaire
géant. Pour information, elle est donc venue en
hopital de jour ce 17.09 au CHU de Lyon, ou lui a
été administré un des médicaments pris en juin,
pour contréle. Celui-ci n'a rien donné. Hier, elle a eu
une crise de démengeaisons sur I'ensemble du
corps, qui a cédeé aprés une prise de XYZAL. Merci
pour votre attention. Meilleures salutations.
Elisabeth C

07/02/2019
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Urticaire induite par meédicaments

» 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

Cher confrére,

Je vous remercie de bien vouloir recevoir en consultation madame Nicole 11 lrant La

Je la connais depuis peu.

Elle me dit présenter des allergies  type d'urticaire & de nombreux antibiotiques (AMOX, FQ, ORELOX, RULID, BACTRIM) :
oedéme de la bouche avec chapelet d'aphtes. 11 semble que le RULID n'ait entrainé que des macules.

Elle me dit que ces réactions n'apparaissent que depuis 4 ans.

J'ai dil lui prescrire un Aminoside (Gentalline) en I'V lente & domicile en mars pour une infection urinaire basse résistante
Furadantine.

Pourriez-vous tester ces produits pour qu'on puisse établir la liste des antibiotiques qu'il faut absolument proscrire, ou ceux qu'on
pourrait utiliser sous couverture d'anthistaminique par exemple, car c'est bien embétant pour trouver une antibiothérapie adéquate
en cas d'infection , méme la + banale.

En ALD pour I Cardiaque.

TTT en cours : CARDENSIEL, ALDALIX, ATACAND, PRAVADUAL, PROTHIADEN, LYSANXIA, OGAST, FORLAX et
DOLIPRANE i la demande.

En vous remerciant de ce que vous ferez pour cette patiente,

Trés confraternellement & vous. ]ﬂ / ‘

07/02/2019
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LYON, le Lundi 18 Avril 2011

Cher Confrére,

le vous adresse pour avis Madam

. - < i oS ipi
allergies medicamenteuses dont un oedeme de Quincke T TR Bt

sous penicill ine |

Moins on prend de médicaments, mieux on se porte

Ses allergies sont : néomycine
mercure, chrome
macrolides
quinolones
Slﬂxiﬂ'ﬂ
art 50
doxycycline
PENICILLINE

Ses ATCD sont
Antécédents Médicaux
Hypothyroidie HASHIMOTO, Dr Bernard

POINTS IMPORTANTS

@ (n ne peut pas étre allergique & tous les médicaments.
En revanche, certains individus peuvent étre 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 angicedeme lors
de prise de médicaments qui exercent leur « effet adjuvant ».
Une urticaire/angicedeme Isolé, c'est-a-dire sans signe
systémique d'anaphylaxie, que les dermatologues appellent

« |rticaire segmentaire du visage », n'est pas allergique.
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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 hapténes
— Les hypersensibilités type | a IV de Gell & Coombs

» Démarche diagnostique et bilan allergologique

* HS immédiate (type I)
— Mastocytes
— Anaphylaxie
— Urticaire

* HS retardée (type IV)
— Toxidermies

Hypersensibilités
Classification de Gell &
Coombs

Antibody

Type ll

Type Il

FeR+ cells
Complement

Type IVd

OiCLE,
Th17/Type
7

Sohitle intigen
presented by cells
o diect T-cel
stmulation

Reutrophils

Maladies
autoimmunes
etallergiques

Dermatoses.
autoimmunes
etallergiques

Allergies
médicaments

Anaphylaxie
Rhinite allergique
Asthme (crise)

Urticaire contact

Choc anaphylactique

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie
Pemphigus

Pemphigoide
Urticaire chroni.

Cytopénies
me

Maladie sérique | IDR tuberculine
Lupus Rejet de greffe
érythémateux Polyarthrite
Diabete
Vascularites Psoriasis.
Vascularites Exanthéme
immuno-allerg. médic.

Asthme chron.

Rhinite chron.

Dermatite
atopique

DRESS

Rejet de greffe
Diabéte
SEP

Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Lyell
Stevens-Johnson

Polyarthrite
Sclérose en

Mal. de Crohn

Psoriasis

07/02/2019
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foreign serum
proteins

Level in plasma

antigen:antibody
complexes

antibody
against foreign
serum proteins

foreign serum Fever, vasculitis,
injection arthritis, nephritis
Figure 12-23 Immuncbiclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)

Hypersensibilité de type Ill due a des complexes immuns
VASCULITES - PURPURA RHUMATOIDE

depot de com-

valsseau
sanguin

Type lll

plexes immuns —-

Y

0
tissu f|"'

membrane  —
basale — [ |°

07/02/2019

29



HS de type lll aux antigénes inhalés: Alvéolites
allergiques

» Poumon de fermier: poussiére de foin moisi;
actinomyces

« Maladie des éleveurs de pigeons: poussiére 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

i i

.........

Serum sickness-like drug reaction:
two cases with a neutrophilic
urticarial pattern

iy :;;_T“. and

Nguyen & Miller

Fig. 1. Unicarial, annular plaques with dusky centers on the
ventral forearm.

Fig. 2 Superficial and mid-perivascular and interstidal infil-
trate (hematoxylin and cosin siain, X100 magnification ).

07/02/2019
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Hypersensibilités

Classification de Gell & -
Coombs Antibody

Type ll

> 4“ T cells |mm—

Type Il

FeRis cels

TypeVe | Type Vd

L8,

Th17/Type
7

Schitle intigen
seesented by cells
| ordreaTedl
stmulation

Maladies Anay e Réaction transf.
autoimmunes  Rhinite allergique Anémie hémol.
ctallergiques  Asthme (crise) Thyroidite
Myasthénie
Dermatoses. Urticaire contact Pemphigus
autoimmunes Pemphigoide
etallergiques Urticaire chroni.
Allergies Choc anaphylactique  Cytopénies.
médicaments medic.

Maladie sérique
Lupus

érythémateux

Vascularites

Vascularites
immuno-allerg.

IDR tuberculine

Polyarthrite
Di

Psoriasis

Exanthéme
médic.

Asthme chron. Rejet do greffe Polyarthrite
Diabete

Rhinite chron. Sclérose en

SEP plaque

Mal. de Crohn

Dermatite Vitiligo Psoriasis
atopique Pelade

Eczéma contact
DRESS Lyell

Stevens-Johnson

Toxidermies

W Prevalence

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

Objectives.

To characterize the phenotype and functions of skin infiltrating T cells

07/02/2019
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Exanthémes médicamenteux et toxidermies sévéres

Signes généraux 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 prised ﬂlmmum
et se manifestent par un exanthéme, plus ou moi -
matenx, la survenoe de bulles et/ou de décolle
cutanés. On parle souvent de « toxidermies » pour décrire
atteintes cutanées. Le tableau (v
prineipales toxide
comprend des ¢
renctions), des tests biologiques (tests (I(
prolifération et/ou d'activation ly !|Jllu\ re) et des
tests de réintroduction dans les formes 5, permet
de différencier hypersensibilité retardée alle ique et
non allergique et de proposer aux patients des alterna-
tives thérapeutiques.

symploms) ou une nécrol
1A 'én-lummr-almmmw ¥

épidermique toxique.

théme, en particulier les antibiotigues et plus ap«‘u
lement les penicillines.

tic differentiel

Dians tous lescas lest important d'Wliminer un exanthéme
Infectienx, en particulier viral (infection par le virus de
Timmunodéficience humaine [VIH] chez Padulte jeune
oumononucléose infectieuse) *en sachant que. fecti
et I fievre sont des cofac

développement d'un e
association infect
st classique au imo-infection par le 5
d'Epstein-Barr (EBV ou human herpes virus4 [HHVA]L

BENOIT BENSAID®
LAURENCE
VALEYRIE-
RLLARDRE**
BENEDICTE
LEBRUN-VIGNES*"*
JEAN-FRANGOIS
IIWI..\S'

Inserm UT111-CiRL

g

ux 6 Lyon,

Cf topo Dr Ben Said

TOXIDERMIES
LYELL
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7. Toxidermie érythémateuse
Exanthémes

= Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les LT
= Incidence : inconnue
= Délai: 1a21jours
= Clinique:
= Fiévre possible
= Eruption maculo-papuleuse prurigineuse parfois bulleuse

= Début au niveau des plis puis extension, jusqu’a
I'érythrodermie

= Biologie : hyperéosinophilie
= Atteinte viscérale: rein, foie

= Histologie : infiltrat dermique lymphocytaire et a 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 a 3 semaines avec desquamation

= Mortalité : non connue

33
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Prick-test: piqlre IDR: injection

superficielle au travers intradermique de —

d'une goutte I'a!lgrgéne de fagon Patch-‘test: appllcatlon. de

d'aIIerqéne stérile I'allergéne sous occlusion
(. par voie épicutanée

Toxidermie érythémateuse Pénicilline G

Toxidermie érythémateuse
Apres Clamoxyl, Feldene,

Remplacé par Bactrim, Surgam

07/02/2019

36



* 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)

07/02/2019
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1

Exantheme a amoxicilline Positive prick test a 48h
Lo 8

Conclusion

Toxidermies séveres

« Savoir reconnaitre les toxidermies sévéeres
—>Neécessité d’'un diagnostic précoce
—>Des pathologies polymorphes a 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)

07/02/2019
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Induction de tolérance aux médicaments

D’excellents resultats quand
le médicament est indispensable

FLORENCE KACARD
FREDERIC BERARD
Senvice alamologis

& Immunalogle
inigue. Hpitaux

de Lyon. CH Lyon-Sud,
université Lyen 1
Inserm UT11/CIRL
Pierme:-Blsite. France
Tlarence hacard

Irederic
@ eha-byonfr

F. Bérard et

F. Hacard déclarest
11 3voir aucun

Ben dinfhrits

ue I'hypersensibilité soit allergique ou non
allergique, il peut arriver que le médicament
soit spensable i un patient, sans possibi-
lité de remp! duction de tolé-
rance est alors un moyes la prise d'un trai-

et le protocole doit étre reco) o 81 le médicament
doit étre repris. Cette tolérance temporaire doit ére ex-
pligquée an patient pour que 'observance du traitement
soit garantie®

tement en forgant U'organisme i tolérer ce
Elle est particulitrement adaptée aux chimiothéraples
anticancérenses, i l'aspivine et aux antibiotiques,

Synonymes

Me i de l'induction de tolé

L'induction de tolérance induit un ensemble de modifi-
cations cellulaires et moléculaires qui aboutissent, a
Tissue du protocol ugmentation du seuil d'activa-
t i I'activation des lymphocytes

héraple allergénique, b speet-

fique, désensibilisation on induction de tolérance, tous
©ES e Mes SOnt SYNonymes et ont pour but de permettre

# un patient hypersensible de pouveir étre &
exposé 4 un allergéne sans déclencher de réaction
d’hypersensibilité. Le principe de I'immunothérapie
spécifique dans I'allergie respiratoire et de la désensi-
hil tans] Lartiotin

allergi hui

L | ild'activation d viesles
empéche de dégranuler et done d'initier une réaction
d'hypersensibilité immédiate,

Plusteurs mécanismes ont été proposés pour expli-
quer la tolérisation des mastoeytes : 'exposition des

HYPERSENSIBILITE
AUX MEDICAMENTS

Evaluation allergologique

Rypersensibilité
immédiate

Tests cutanés

négatits positis

Induction
de tnlérance

Réaction
stvbre

Réaction
modérée

Induction
e Intérance

Traitment
habituel +/-
primédication

Hyperseasibilitd
retardde

Réaction sévére

Induction
de tolérance

Contre-indication
2 l'induction
8 tolérance

Figure. ALGORITHME DECISIONNEL YUNE INDUCTIDN DE TOLERANCE. 0'aprés la ret. 2.

La figure expose la démarche clisigue permettant de poser lindication d'inductien de tolérance qui est fanction de fa sévérité de Faccident et du caractére
allergique eu nom de |a réaction.
Les indications d'indoction de tolérance sont fes hypersensibifités immediates sévires et/ou allergiques et les hypersensibifités retandées man sévizes
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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 (I a IV)
« L’allergie au travail et au conjoint n'est pas de I'allergie

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

* Moins on prend de médicament, mieux on se porte

» Préférer CEdéme du visage a CEdéme 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

Département Afllergonlogle =1 Inserm
et Immunologie Clinique T

@j‘ Lyon 1

Allergology & Clinical
Immunology Department
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