Hypersensibilité aux
meédicaments

Pr JF Nicolas — mai 2022

* Hypersensibilité allergique et non
allergique

e (Classification de Gell & Coombs
 HS immédiate (mastocytes)

 HS retardée (lymphocytes)



Département Allergologie ...

(Y8))/ Lyon 1 i .. i !nserm
et Immunologie Clinique N

iy /8 el

h LYREC " Clinical Research Unit

N

Hospices Civils de Lyon

Allergology & Clinical
Immunology Department



Danrebe

le 1V HMau 2?3

(bamagnac

Co

64
o
Doduu Nislss

\'hm-@iﬂé Hm a’?.u,\dd.g \fowaﬁe?f&wv)
/(\Quw-}w)‘s lPed\rmék 8C\amwm 1433 e)-aL

M wm unhce ow C,meoxyﬁ on /{486
(L(h\(. sn a WLL'L, de’ dn"\'}ao)\qwz o& <2 _DZL.QJ.u.&‘Q

Auvu‘h S a\!a:«)’ uvu‘oexlz\ww de ch‘?& ‘
Quand on est aIIerglque a tout, on est aIIerglque arien

‘)VJ L e o D 4 A L

vxaﬂad'pw.km OQMOXZ,Q,N WWJ’J
N UL UM WuOLWmaAJ‘ g da un
ctdowo de Quindee || P1oi dimc ks’ ap
addk mamge - obkvxwg,ddwwu covirdsres
howodts, belluaves | A Qonarnd , Saumce aum
\W\)QA} deVLSN\.DA A chag Cthm»tl o padu
Poiﬂxawdumunwgwd bauqfd’c(z_ |
Ww P&é—e, p\\ééda, ,Qui}a»a dwdonquuﬂlo
9@;&»{ d’woadﬁn)@w»‘éwﬁemo/w@a@~J




HOSPICES CIVILS DE 'LYON

S )OS TANE E
)58806632 0 Gilenfsimib
36501 SEM DUFOURT

0
BERGERET
NOM :

PRENOMS :

Aucune chance d’étre allergique a 2 médicaments différents
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es médicaments peuvent induire différents types de réactions immunologiques
qui, avec les hypersensibilités non allergiques, représentent 15 % de I'ensemble
des effets indésirables des médicaments. LUhypersensibilité non allergique, la plus
fréquente, ressemble a de l'allergie sans mécanisme immunologique prouvé.'
Les réactions d'hypersensibilité aux médicaments affectent 7 % de la population
générale et sont un probléme sérieux pour les patients et leurs médecins en termes de
diagnostic et de prise en charge ultérieure. Elles peuvent aussi étre une cause de retrait
de ces médicaments (par exemple buféxamac, glafénine, propacétamol, tétrazépam).
Si les éruptions urticariennes et les exanthémes sont les principales manifestations, il
existe beaucoup d'autres présentations cliniques de 'hypersensibilité aux médicaments. >>>
. . -
La R evu e d u P ratl C I e n © P. 969 Définitions et mécanismes @ P. 972 Urticaire et angio-cadéme induits @ P. 976 Anaphylaxie
systémique et choc anaphylactique @ P. 981 Exanthémes et toxidermies sévéres @ P. 986 Induction
VOI 65, Sept 2015, de tolérance aux médicaments
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Terminologie

e Allergie

* Hypersensibilité
— HS allergique
— HS non allergique



Hypersensibilité (HS) aux médicaments
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HS Allergique
Rare (5%)

HS Non Allergique
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HSI Allergique et Non Allergique
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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
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urticaire est I'une des affections dermatolo-
giques les plus fréquentes : 15-20 % de la popu-
lation a au moins une poussée au cours de sa
vieet 2 % de la population souffre d urticaire
chronique. L'urticaire motive 1 a 2 % des consultations
de dermatologie et d’allergologie.! L'urticaire médica-
menteuse est, en termes de fréequence, la deuxieme
manifestation clinique liée aux médicaments aprés
I’exanthéme maculo-papuleux.2 Un mécanisme aller-
gique est rare, en cause dans moins de 10 % des cas.?
L’urticaire médicamenteuse se présente sous forme
d’urticaires aigués dont le médiateur principal est1’his-

tamine, que le mécanisme soit allergique ou non. Les
anoin-redamec hradvlkininnes ennt dec eantitée cliniames

I'angio-cedéme peuvent évoluer isolément ou en
association;

— l'urticaire allergique peut s’associer a un choc
anaphylactique. Ce tableau brutal, volontiers précédé
d’un prurit intense des paumes, des plantes et du cuir
chevelu, associe dans sa forme compléte : hypotension
(pression arterielle systolique < 80 mmHg, souvent
< 50 mmHg), tachycardie, bronchospasme, douleurs
abdominales, vomissements, diarrhées, sensation de
mortimminente et/ouperte de connaissance. En raison
durisquevital, sa prise en charge doit étre rapide, dans
undélai inférieur a 30 minutes. Dans ce cas, I'urticaire
est souvent au second plan et peut passer inapercue.?



Articles scientifiques
Mémoire original

Ann Dermatol Venereol
2003;130:321—4

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)

Introduction. La survenue d'une urticaire aigué au cours d’un traitement
médicamenteux pose la question suivante : 'urticaire est-elle allergique
(due & une hypersensibilité immédiate : immunité spécifique
IgE-médiée) ou pseudo-allergique ? Nous rapportons notre expérience
de I'étude immunoallergologique des malades adressés pour
intolérance médicamenteuse se présentant sous la forme de
manifestations de type hypersensibilité immédiate (urticaire,
angioedéme, choc anaphylactique).

Méthodes. Une étude prospective a été menée, entre février 2000 et
avril 2001, incluant tous les malades adressés dans I'unité pour
intolérance médicamenteuse a type d’urticaire, d'angioedéme ou de
choc anaphylactique. L'interrogatoire a recherché des antécédents
d'urticaire chronique ainsi que des antécédents d'urticaire aprés prise
de médicaments différents. L'examen clinique a recherché un
dermographisme. Tous les malades ont eu des tests cutanés
d’hypersensibilité immédiate (prick-tests et intradermoréactions) aux
médicaments lors d'une hospitalisation. Si les tests étaient négatifs, la
molécule était réintroduite. En cas de positivité, c’est-a-dire
d'hypersensibilité immédiate, la molécule était contre-indiquée et une
recherche de réactivités croisées était effectuée.

Introduction. The unexpected appearance of acute urticaria during the
course of drug treatment gives rise to the following question: is it an
allergic urticaria (due to an immediate hypersensitivity: IgE mediated
specific immunity) or is it pseudo-allergic? We report our findings in an
immuno-allergological study of patients who were sent for drug
intolerance which presented as immediate hypersensivity (urticaria,
angiooedema, anaphylactic shock).

Methods. A prospective study was conducted including all the patients
who were sent to the unit for urticaria or angiooedema type drug
intolerance. Patients were questioned about previous chronic urticaria
and also about urticaria after taking different medicines. The clinical
examination looked for a dermographism. All the patients then took
skin tests for immediate hypersensitivity, the molecule was
contra-indicated and tests for cross-reactivity were conducted.

Patients. Three hundred fifty patients were sent to this unit between
February 2000 and April 2001 for drug intolerance, mostly with
urticaria/angiooedema but in 7 cases with anaphylactic shock. The
incriminated drugs were varied: 50 p. 100 were due mainly to penicillins
and cephalosporins. Other drug groups were also involved : non steroid
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MASTOCYTES

Récepteurs et activation
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MASTOCYTES
Récepteurs et
activation

(A) Immunologic activation (B) Non-immunologic activation

1. Cross-linking 2. IgG immunocomplex
or complement

Direct recognition




Two fundamental degranulation pathways in mast cells
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Figure 12-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Fig. 1. Urticarial, annular plaques with dusky centers on the
ventral forearm.
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The 3 major types of innate and adaptative cell-
mediated immunity
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Annunziato F, Romagnani C, Romagnani S. The 3 major types of innate and adaptive cell-mediated effector immunity. J Allergy Clin

Immunol. 2015 Mar;135(3):626-35.
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Hypersensibilité type IV
Immunité cellulaire

Type 1l

Type 2

Type 3/17

IFNg, TNFa IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22
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Pathologies | Physiologie

Infections intra-
cellulaires (bactérie,
virus, parasites)

Infections parasitaires
extra-cellulaires

Infections fongiques et
bactériennes
extracellulaires

-diabéte -asthme -psoriasis
-eczéma de contact -dermatite atopique -polyarthrite
-vitiligo -oesophagite a -Mici
-pelade eosinophiles

-exanthémes - DRESS/DHIS PEG

-necrolyse épidermique




Toxidermies — Drug allergy

SEVERE 4 - FDE: Fixed Drug Eruption

1 - TEN: Toxic Epidermal Necrolysis 5 - Generalized Erythema multiform

6 - Linear IgA Dermatosis
MODERATE

2 - DRESS: Drug Rash with Eosino &Systemic symptoms MILD

3 - AGEP: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis 7 - MPE: Maculo-papular exanthema
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HYPERSENSIBILITE

AUX MEDICAMENTS

Exanthemes meéedicamenteux et toxidermies séveres

Signes genéeraux et muqueux
Imposent I’arret immediat du

medicament

es hypersensibilités retardées aux meédica-

ments peuvent toucher tous les organes mais

lapeau est certainement celuile plus frréquem-

ment atteint. Elles surviennent quelques
heures, jours ousemaines apres la prise de médicaments
et se manifestent par un exantheme, plus oumoins cedé-
mateux, la survenue de bulles et/ou de décollements
cutanés. Onparle souvent de « toxidermies » pour décrire
ces atteintes cutanées. Le tableau (v. p. 982) donneles carac-
téeristiques des principales toxidermies. Le bilan aller-
gologique qui comprend des tests cutanés (patch-tests
et intradermoréactions), des tests biologiques (tests de
proliferation et/ou d’activation lymphocytaire) et des
tests de réintroduction dans les formes bénignes, permet
de différencier hypersensibilité retardée allergique et
non allergique et de proposer aux patients des alterna-
tives thérapeutiques.

symptoms) ou une nécrolyse épidermique toxique.
L’évolution est en général favorableen 1 a4 semaines
apres arret et élimination du médicament, laissant la
place a une desquamation sans sequelle.
Tous les médicaments peuvent induire un exan-
théme, en particulier les antibiotiques et plus spécia-
lement les pénicillines.

Diagnostic différentiel
Danstouslescasilestimportant d’éliminer un exanthéme
infectieux, en particulier viral (infection par le virus de
I'immunodéficience humaine [VIH] chez I'adulte jeune
oumononucléeose infectieuse),?en sachant quel’infection
et la fievre sont des cofacteurs souvent nécessaires au
développement d'un exanthéme médicamenteux. Cette
association infection virale et exantheéme aux pénicillines
est classique au cours de la primo-infection par le virus
d’Epstein-Barr (EBV ou human herpes virus-4 [HHVA4]).
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