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1. INTRODUCTION:

L’allergie médicamenteuse est une réaction adverse a un médicament, médiée par le systeme
immunitaire. Elle se fait en deux phases: I'induction d’une réponse immune spécifique au cours
d’une exposition a un médicament (pas nécessairement la premiére), aussi appelée sensibilisation;
ceci est suivie par le développement des symptdomes au cours d’une exposition subséquente, ou
parfois au cours de I’exposition sensibilisante.

On parle de réaction pseudo-allergique a un médicament, lorsque cliniquement les
manifestations de la réaction adverse ressemblent étrangement a une réaction allergique IgE-
médiée, alors qu’elle ne I'est pas, d’ou son nom de pseudo-allergie. Ici, le systeme immunitaire
Nn’entre pas en action, il N’y a pas de sensibilisation préalable.

L’'incidence réelle des réactions adverses aux médicaments est inconnue, mais certaines
estimations existent. Environ 2% des admissions a I’hdpital seraient dues a une réaction adverse a
un médicament. 15 a 30% des patients hospitalisés présenteraient une réaction adverse a un
médicament. Une mort atribuée a un médicament surviendrait chez 0.01% des patients admis en
chirurgie, et chez 0.1% des patients admis en médecine: la plupart des mortalités surviendraient
chez des patients en phase terminale.

Les réactions allergiques aux médicaments représentent environ 6 a 10% du total des
réactions adverses. Le risque d’avoir une réaction allergique a un médicament varie entre 1 et 3%
pour la plupart des mécdicaments.

Avant d’aborder le chapitre de I'allergie et de la pseudo-allergie médicamenteuse, nous
allons le situer dans le cadre général des réactions adverses aux médicaments.

Voici quelques références générales recommandées sur le sujet de I'allergie
médicamenteuse 1234565,

2. REACTIONS ADVERSES AUX MEDICAMENTS:

On peut classifier le chapitre des réactions adverses aux médicaments 7 en deux grands
groupes 89 : les réactions adverses prévisibles, souvent dose dépendantes, en rapport avec les
effets pharmacologiques connus du médicament et survenant chez les patients normaux, et les
réactions adverses non-prévisibles, généralement non reliées a la dose, souvent non en rapport
avec les effets pharmacologiques connus du médicament, survenant principalement chez des
individus susceptibles (souvent selon leur susceptibilité immunologique, occasionnellement suite
a une différence génétique) (tableau I (2) .

2.1. REACTIONS ADVERSES PREVISIBLES:
2.1.1. Surdosage:

Le surdosage est di a une administration excessive ou a une accumulation secondaire a un
métabolisme et/ou a une excrétion ralentis (ex: somnolence, tinnitus, dysgeusie et étourdissement
avec la lidocaine).

2.1.2. Effet associé:

Ce sont les réactions adverses les plus fréquentes. Il s’agit d’effets pharmacologiques
attribuables a un médicament, autres que ceux désirés (ex: la sédation associée aux
antihistaminiques de premiére génération).
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Certains de ces effets peuvent se manifester tardivement, tels la tératogénicité et la
carcinogénicité.

2.1.3. Effet secondaire:

Il s’agit d’'une conséquence pouvant survenir suite a I’'action pharmacologique du
médicament. Cette conséquence peut étre en relation avec le médicament utilisé (ex: colite
pseudomembraneuse suite a I'utilisation de certains antibiotiques), ou en relation avec la maladie
traitée (ex: rash a I'ampicilline ou a I'amoxicilline chez un patient ayant une mononucléose
infectieuse, un syndrome lymphoprolifératif, une virémie ou s’il est sous allopurinol).

2.1.4. Interaction médicamenteuse:

Il s’agit de I'effet d’un médicament sur la pharmacodynamique (ex: I’érythromycine qui
augmente la concentration sanguine de la théophylline ou de I’'astémizole) ou la
pharmacocinétique (ex: effect de I'épinéphrine, fréquemment associée a un anesthésique local
afin de prolonger la durée de I’analgesie).

2.2. REACTIONS ADVERSES NON PREVISIBLES:

2.2.1. Intolérance:

Il s’agit d’un effet pharmacologique, survenant a une dose tres faible d’un médicament qui
généralement ne produit cet effet qu’a plus forte dose (ex: les acouphénes avec de petites doses
d’aspirine). Cet effet adverse peut étre génétiquement déterminé.

2.2.2. Idiosyncrasie:

Il s’agit d’'une réaction anormale et inattendue suite a la prise d’un médicament; cette
réaction est différente de son action pharmacologique, peut ressembler a une réaction
d’hypersensibilité, mais n’implique pas un mécanisme immunologique. L’exemple le plus familier
est le déficit en glucose-6-phosphate déhydrogénase qui favorise une hémolyse avec la prise de
certains médicaments.

2.2.3. Réaction allerqgique:

Ces réactions ne surviennent que chez un petit nombre de patients, sont imprévisibles et
qualitativement anormales. Elles doivent étre médiées par un mécanisme immunologique, ce qui
les différencient des réactions idiosyncrasiques. Ce type de réaction adverse est exposé plus en
détail dans la section suivante.

2.2.4. Réaction pseudo-allergique:

Les réactions pseudo-allergiques sont des réactions idiosyncrasiques, cliniquement
similaires aux réactions IgE-médiées, mais non médiées par le systéeme immunitaire.

3. IMMUNOPATHOGENESE ET MODES DE PRESENTATION:

3.1. ALLERGENES MEDICAMENTEUX: (tableau Il (3.1)
Certains médicaments, tels les hormones polypeptidiques (insuline), les enzymes

(chymopapaine, streptokinase), les antitoxines et les sérums antilymphocytaires, les vaccins, sont
constitués de molécules assez grosses pour pouvoir étre immunogéniques par elles-mémes. Ces
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“antigénes complets” sont reconnus comme étrangers, accaparés et processés par les cellules
présentant les antigenes.

La majorité des médicaments cependant sont de petites molécules, non reconnues par le
systéme immunitaire. Pour devenir immunogéniques, ces molécules ou leur(s) métabolite(s)
(appelés alors haptenes), doivent se conjuguer par des liens covalents a des macromolécules
(appelés carriers): ces carriers sont le plus souvent des proteines sériques ou des protéines
attachées aux surfaces cellulaires, occasionnellement une enzyme métabolique hépatique
(cytochrome P-450 dans le cas de certaines réactions aux anticonvulsivants).

La réponse immune ainsi initiée peut alors étre dirigée contre une variété d’épitopes,
incluant la molécule médicamenteuse méme (hapténe), le complexe hapténe-carrier
(néoantigene), ou la protéine carrier elle-méme (auto-antigéne). Cette réponse peut étre soit de
type humoral, soit de type cellulaire, soit les deux a la fois.

3.2. FACTEURS INFLUENCANT L’IMMUNOGENICITE:

Le phénomeéne d’hapténation est pratiquement universel pour une molécule comme la
pénicilline; cependant, méme a des doses de 20 g par jour, a peine 50% des patients vont développer
une réponse IgG, le plus souvent sans conséquence clinique. Ceci suggére qu’une réponse
cliniquement significative est restreinte par des facteurs de I’hdéte ou de I’environnement.

Des facteurs génétiques peuvent favoriser le développement d’une réponse immunologique
significative. L’hapténation d’une molécule HLA de classe Il, a sa surface cellulaire, pourrait-étre
le mécanisme de la présentation de I’hapténe; un allergéne médicamenteux complet et un
complexe haptene-protéine formé par métabolisme intracellulaire pourrait étre présenté de méme
via un HLA classe |. L’hapténation a d’autres molécules que les HLA pourraient alors avoir moins
de signification clinique. Les patients qui ont une limite génétique d’acétylation des médicaments
(acétylateurs lents) favorisent d’autres voies de métabolisme possiblement plus propices a la
sensibilisation.

On peut étre sensibilisés a certains médicaments plus facilements parce qu’on est exposé
plus fréequemment a des épitopes donnant des réactions croisées, tel qu’on le voit avec les relaxants
musculaires et les ammoniums quaternaires présents dans plusieurs cosmétiques et aliments.

3.3. SENSIBILISATION ALLERGIQUE:

3.3.1. Eléments de la réponse immunologique:

Celle-ci fait intervenir les éléments initiateurs ou immunogeéenes et les éléments répondants.
Les immunogéenes ont des caractéristiques chimiques particulieres. On peut les classifier antigénes
exogenes (inhalants ou aéroallergenes, ingestants ou aliments, injectants tels les venims ou la
salive d’insecte, contactants infectants et médicaments), les alloantigénes (greffe et transfusion)
et les autoantigenes.

Les éléments répondants sont les cellules lymphocytaires, B ° et T ** 12, et leurs médiateurs; ces
éléments ont pour réle d’amplifier le travail des cellules effectrices, ou d’activer les cascades de
médiateurs plasmatiques, et ce par un effet direct ou via I'activation des cellules médiatrices.

Les lymphocytes T peuvent étre classifiés en deux groupes: les T4 (exprimant le marqueur de
surface CD4) et les T8 (exprimant le marqueur de surface CD8). Les cellules T reconnaissent, grace
a un récepteur spécifique, I'antigéne a la surface d’une autre cellule, a la condition qu’il soit
associé a un antigene d’histocompatibilité (HLA): pour le T8, I’'HLA doit étre de classe | (HLA-A,
HLA-B, HLA-C), présents sur toutes les cellules nuclées de I’'organisme; pour le T4, il doit étre de
classe Il (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP), présents sur les cellules présentant I’antigéne (macrophages,
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cellules de Langherans épidermiques, cellules dendrytiques des organes lymphoides), les cellules
B et les cellules épithéliales thymiques, et certaines cellules apres activation par des cytokines ou
certains agents infectieux, telles les cellules endothéliales et les lymphocytes T. Pour que le
lymphocyte T soit activé, il lui faut en plus de la présentation de I'antigéne par un HLA, un second
signal provenant de la cellule présentatrice: ce signal peut lui est fourni par la molécule B7 du
macrophage, qui se lie a la molécule CD28 du lymphocyte T.

3.3.2. Cinétique de la réponse immunologique (arc afférent):

3.3.2.1. Substances exogenes:

Les substances exogenes (protéine étrangere, allergéne, vaccin, bactérie et fungus), pénetrent
les cellules présentatrices par endocytose et sont transformés en agent immunogéene dans les
lysosomes et les endosomes; puis ils sont accouplés avec les HLA de classe Il au niveau du réticulum
endoplasmique, et exposés a la surface de la membrane cellulaire ou ils peuvent interagir avec les
récepteurs spécifiques présents sur quelques lymphocytes T4; une fois stimulés, ces lymphocytes
T4 proliferent, puis certains entrent en action soit pour la stimulation d’anticorps par les
lymphocytes B ou pour générer une réaction retardée, et d’autres servent de lymphocytes
meémoires et sont gardés en réserve en vue d’une stimulation ultérieure.

3.3.2.1.1. Polarité des lymphocytes T4:

Plus récemment on a démontré que les lymphocytes T4 pouvaient se répartir entre 2 péles,
le Thil et le Th2, avec entre les deux un site intermédiaire, le ThO 3. Les lymphocytes T4 répondent
a une stimulation antigénique par une production importante de cytokines. Si le T4 stimulé a une
polarité Thil, il sécrete alors de I'interleukine-2 (IL-2), du tumor necrosis factor B (TNF B) et de
I'interféron gamma (INF g): ces lymphokines sont responsables de la réponse retardée,
responsable de I'immunité contre les microbres intracellulaires et de I’hypersensibilité retardée.
Si le T4 stimulé a une polarité Th2, il sécréte alors de I'lL-4 (stimulant la production d’IgE), de I’'IL-
5 (facteur activant les éosinophiles), et de I'IL-10 et IL-13 (qui avec I'lL-4 inhibent la fonction des
macrophages): ces lymphokines sont responsables de la défense sans participation des
macrophages, tel la défense contre certains parasites helminthes, médiée via les IgE et les
éosinophiles, la réponse humorale via les IgG et autres anticorps, et des réponses allergiques via
les IgE. Si le T4 stimulé a une polarité ThO, la réponse va étre intermédiaire.

Les microbes qui se reproduisent dans les cellules, tels les mycobactéries, favorisent une
réponse TH1, alors que certains helminthes favorisent une réponse TH2; cependant, les
aéroallergenes favorisent une réponse TH2 chez les patients atopiques, donc génétiqguement
prédisposés.

3.3.2.1.2. Réponse humorale:

Une substance antigénique est reconnue par un lymphocyte B ayant a sa surface un IgM
exprimant un récepteur idiotypique correspondant, et ceci favorise sa multiplication; en méme
temps un lymphocyte T4, reconnait, a la surface du lymphocyte B, I’antigéne associé a un HLA de
classe 11, et vient stimuler le lymphocyte B dans sa différenciation en plasmocyte, et dans son
choix de chaine lourde (IgM, IgG, IgA ou IgE) servant de support au récepteur idiotypique: cette
stimulation se fait par contact direct, puis par I'intermédiaire de cytokines. Un lymphocyte T8 est
aussi stimulé et vient exercer un effet suppresseur. En premier la réponse a un antigene
spécifique se fait avec un IgM, qui est rapidement suivie par la formation d’autres types
d’anticorps ayant le méme idiotype. Ces autres anticorps peuvent étre des IgG ** (IgG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4), des IgA *® (IgA1, IgA2), et des IgE 7. Une fois I’anticorps formé, il est prét a se fixer sur
I’antigene correspondant.

3.3.2.2. Substances endogénes:
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Les substances endogénes (autoantigenes, antigéenes tumoraux, néoantigénes de cellules
infectées par un virus), sont transformés en agent immunogéne dans le cytoplasme des cellules
présentatrices, puis accouplés avec les HLA de classe | au niveau du réticulum endoplasmique, et
enfin exposés a la surface de la membrane cellulaire ou ils peuvent interagir avec les récepteurs
spécifiques présents sur les lymphocytes T8; une fois stimulés, ils proliféerent et servent pour la
réaction cytotoxique ou la réaction retardée induite par le lymphocyte T8 8,

3.3.3. Cinétique de la réponse immunologique (arc efférent):
3.3.3.1. réponse humorale:
3.3.3.1.1. Réaction antigéne-anticorps:

Le premier type est une fixation simple de I'anticorps sur I'antigéne. Si I’antigéne est une
molécule libre, il y a alors formation d’'un complexe immun, ce qui peut entrainer une
précipitation, une neutralisation (ex: neutralisation d’une toxine), ou méme bloquer une réaction
avec un autre anticorps (IgG qui se fixe sur un antigéne et bloque sa fixation sur un IgE).

Si I'antigéne est un des constituants d’une paroi cellulaire, il peut y avoir agglutination de
ces cellules; si I'antigéne est un récepteur cellulaire, il peut y avoir blocage du récepteur (ex:
myasthénie grave) ou stimulation du récepteur (ex: Graves-Basedow).

3.3.3.1.2. Réaction antigene-anticorps avec participation du complément:

Le second type vient ajouter a la fixation de I'anticorps sur I'antigéne, I’activation du
complément, soit dans sa voie classique (IgG1, IgG3, IgM), soit dans sa voie alterne (aggrégats
d’lgG4 ou d’lIgA), ce qui peut entrainer un chimiotactisme, une opsonisation et une cytolyse.

3.3.3.1.3. Réaction antigéne-anticorps avec participation d’une cellule effectrice:

Le troisiéme type vient ajouter a la fixation de I’'anticorps sur I’'antigene, la participation de
cellules médiatrices ou effectrices, et ce indépendamment du complément.

En premier, on peut avoir une réaction a anticorps cytotropique: celui-ci, un IgE, vient se
fixer par son fragment Fc sur un mastocyte ou un basophile, et ce n’est qu’aprés que I’'antigéne se
fixe sur le fragment Fab de I'anticorps et entraine la dégranulation de ces cellules et la libération
d’histamine et d’autres médiateurs.

En second, on peut avoir une réaction de phagocytose de I'antigéne: I'anticorps se fixe
d’abord sur I'antigéne par son fragment Fab, et ensuite vient se fixer sur une cellule phagocytaire
(neutrophile, éosinophile, macrophage) par son fragment Fc, entrainant la phagocytose de
I’'antigéne.

Enfin, on peut avoir un ADCC (antibody dependent cell-mediated cytotoxicity): des anticorps
se fixent avec leurs fragments Fab sur une cellule cible, puis une cellule effectrice vient se fixer
sur le fragment Fc de ces mémes anticorps, ce qui entraine la lyse de la cellule cible par la cellule
effectrice. La cellule effectrice la plus fréquemment rencontrée est la cellule NK; on retrouve
aussi le neutrophile, le macrophage, le lymphocyte T4 ou T8 et I’eosinophile (avec IgE contre
certains helminthes).

3.3.3.2. réponse retardée:

Un lymphocyte T4, de polarité Thl ou ThO, stimulé spécifiguement par un immunogeéne,
libére différentes lymphokines qui initient localement, au site de la stimulation immunogénique,
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une réponse complexe: on assiste a une mobilisation des monocytes au site de la réaction et a leur
activation; puis on assiste a I'arrivée de neutrophiles, d’éosinophiles et de basophiles. Ce qui est
caractéristique de cette réaction, c’est qu’un lymphocyte T4, répondant a une stimulation
immunogénique spécifique, libére localement une série de lymphokines qui entrainent une
réaction locale qui elle est non spécifique pour I'antigéne initiateur. Le lymphocyte T8 peut aussi
étre a I'origine d’une réaction retardée.

3.3.3.3. réponse a cellules T cytotoxiques:

Un lymphocyte T cytotoxique se fixe sur une cellule cible au moyen de récepteurs
membranaires, qui reconnaissent un antigene spécifique sur cette membrane, associé a des
antigénes HLA; une fois le contact établi entre les deux cellules, le lymphocyte T cytotoxique
détruit la cellule cible. La majorité du temps, le lymphocyte T cytotoxique appartient au groupe des
T8, reconnaissant un antigene associé a des HLA de la classe I, mais parfois il s’agit d’un
lymphocyte T4, reconnaissant un antigéne associé a des HLA de la classe Il. Cette réaction a été
décrite lors du rejet d’une allogreffe, ou comme mécanisme de défense contre des cellules
autogéniques ayant acquis a leur surface un antigéne viral ou tumoral.

3.4. MODES DE PRESENTATION CLINIQUE:

On peut exposer le mode de présentation des réactions allergiques médicamenteuses de
différentes facons: ici nous le ferons par type de présentation (tableau I1l (3.4) .

Celles-ci peuvent étre systémiques, tels I’'anaphylaxie, la maladie sérique-like, les vasculites
d’hypersensibilité et le syndrome d’hypersensibilité.

Elles peuvent aussi étre spécifique a un organe: la peau (urticaire et angioedeme, rash
maculo-papulaire, dermite de contact, érythrodermie, nécrolyse épidermique), I'appareil
respiratoire (rhinite, asthme, pneumonite interstitielle), I'appareil digestif (gastro-entérite
allergique), le rein (néphrite interstitielle), le foie (hépatite).

4. REACTIONS ALLERGIQUES CLASSIQUES:

Les réactions allergiques aux médicaments peuvent étre médiées selon différents types de
réponse immunologique *° 2°: nous utiliserons ici une classification dérivée de celle de Gell et
Coombs ?*. (schéma ) (tableau IV (4).

4.1. REACTION DE TYPE I:

Le premier type est la réaction allergique classique IgE médiée. Dans une réaction
allergique médiée par les IgE, on assiste & une dégranulation des mastocytes lors du contact entre
I’antigéne et les IgE adsorbés sur le mastocyte, et ce sont les substances ainsi libérées par cette
cellule qui sont responsables de la réaction. Cela suppose une sensibilisation préalable, et celle-ci
peut se faire en environ une semaine.

4.1.1. Exemple clinique:

Un patient recoit de la pénicilline V pour une pharyngite streptococcique. Le 10¢é jour de
traitement, il développe un rash urticarien diffus. A I’'urgence on diagnostique une allergie a la
pénicilline. Le médicament est cessé et on le traite avec du bénadryl. L’urticaire est relativement
bien contrélé et disparait complétement en une semaine. Le mois suivant, un test d’allergie a la
pénicilline revient positif.
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Dix ans plus tard, le méme patient arrive comateux a l’urgence, suite a un accident d’auto. Il
a aussi une fracture ouverte du fémur. Parmi les traitements recus, ce patient recoit de la
cloxacilline I-V pour traiter une infection suite a sa fracture ouverte. En quelques minutes son
état se détériore avec un bronchospasme sévéere, une urticaire diffuse et une chute importante de
la pression. Rapidement on diagnostique une allergie sévere a la pénicilline. Celle-ci est cessée, de
I’adrémnaline est administrée avec des solutés, du solumédrol, du bénadryl et du ventolin en
aérosol via son tube endotrachéal. En moins d’une heure I'état du patient s’améliore
considérablement. Les stéroides et les antihistaminiques sont continués quelques jours. Une autre
classe d’antibotique est administrée pour son infection, et I’évaluation et le traitement de sa
condition neurologique et orthopédique se poursuivent normalement.

4.1.2. Physiopathologie et expression clinique:

L’anaphylaxie 2 est le prototype le plus élaboré de la réaction allergique IgE-médiée. La
dégranulation des mastocytes se fait en plusieurs endroits et la réaction peut affecter plusieurs
organes, se traduisant par de l'urticaire et angioedéme, et/ou une entérite allergique, et/ou une
réaction asthmatique evec rhino-conjonctivite, et/ou un état de choc. Il s’agit de la réaction
allergique d’apparition rapide la plus redoutable.

Par ailleurs, la réaction allergique peut aussi rester localisée a un seul organe (anaphylaxie
localisée), et se manifester soit par de l'urticaire et angioedeme, soit par une entérite allergique,
soit par une réaction respiratoire (asthme et rhino-conjonctivite).

4.2. REACTION DE TYPE I1 ET 111:

Il s’agit d’une réaction immunologique médiée par les IgG ou IgM principalement. Il s’agit
du type Il selon Gell et Coombs, si I’'antigene est fixé sur une membrane cellulaire, ou du type Il
(complexes-immuns), si I’'antigene est moléculaire. L’activation du complément peut engendrer

une lyse cellulaire (type 11), et une inflammation locale (type IlI).

4.2.1. Réaction de type |lI:

Dans ce type de réaction, un anticorps se fixe sur une structure antigénique a la surface
d’une cellule, et il active le complément jusqu’a la lyse de cette cellule, ou il favorise sa destruction
par les cellules du systéme réticulo-endothélial. 1l existe 3 mécanismes pouvant expliquer une
réaction de type IlI:

I’anticorps reconnait le médicament qui joue le rbole de hapténe fixé sur la membrane
cellulaire,

I’anticorps fixe le médicament puis le complexe immun ainsi formé se lie a la surface
de la cellule,

le médicament modifie la membrane cellulaire, la rendant immunogénique et les
auto-anticorps ainsi formés se fixent sur la membrane cellulaire.

Le plus souvent la cellule affectée est une cellule sanguine: s’il s’agit d’'un érythrocyte, on
assiste a une anémie hémolytique auto-immune (AHAI) (pénicilline a hautes doses, quinine,
méthyldopa), s’il s’agit d’un leucocyte, on assiste a une leucopénie auto-immune (il peut s’agir
d’une neutropénie, d’une lymphopénie...) (propylthiouracil, AINS, procainamide,
anticonvulsivants, ticlopidine, clozapine...), s’il s’agit d’une plaquette, on assiste a une
thrombocytopénie auto-immune (quinine, AINS, sels d’or, carbamazépine, héparine et
sulfamidés), et s’il s’agit d’une cellule souche, on assiste a une pancytopénie autoimmune (sels
d’or, pénicillamine, AINS, ticlopidine, anticonvulsivants...) %3
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On peut aussi rencontrer des aplasies médullaires médiées par un effet inhibant par des
lymphocytes T. Il peut s’agir d’aplasie générale, ou d’aplasie spécifique aux érythrocytes, aux
leucocytes ou aux mégakaryocytes.

4.2.2. Réaction de type IlI:

Il s’agit d’'une réaction médiée par des complexes-immuns (médicament-anticorps), qui se
déposent a différents endroits dans le corps, principalement sous I’endothélium, dans la synoviale,
dans les glomérules, dans la peau; il y a activation du complément, attraction de cellules
inflammatoires (neutrophiles et autres), et inflammation. Cliniquement, cela se traduit par deux
tableaux cliniques classiques, qui peuvent coexister.

24 25

4221. Maladie sérique-like:

42.21.1. Exemple clinique:

Une dame de 40 ans décide de cesser de fumer, et elle se fait prescrire du wellbutrin. Vers le
20¢ jour, elle présente un rash cutané légérement prurigineux qui se généralise en trois jours. Le
lendemain du début du rash, elle est fébrile a 38.5°, et commence a présenter des arthralgies aux
doigts, poignets, coudes, chevilles et genoux. Elle consulte et on note aussi des gangions de 1 cm au
niveau cervical et aux aines, une inflammation synoviale aux mcp et ipp, poignets, coudes, genoux
et chevilles, et un rash maculo-papulaire confluent.

Un diagnostic de maladie sérique-like au wellbutrin est posé par le clinicien, qui lui fait tout
de suite cesser le médicament. La formule sanguine montre une leucocytose a 15, 000, avec 90% de
neutrophiles; la créatinine et I’analyse d’urine sont normales; on note une légére élévation des
transaminases a 60 (n < 40).

La patiente se fait prescrire bénadryl, 25 mg QID et vioxx 25 die; le tableau clinique persiste
quelques jours, bien que ses douleurs soient soulagées partiellement, puis s’amenuise
progressivement en une semaine.

4221.2. Physiopathologie et expression clinique:

La maladie sérique a été décrite initialement chez les patients a qui on administrait du
sérum de cheval pour lutter contre certaines maladies infectieuses en début de 19¢ siecle. Apreés
une dizaine de jours de traitement (1 a 3 semaines), les patients présentaient un tableau clinique
classique avec fiévre, arthrite, rash et adénopathies; ils pouvaient aussi présenter un peu de
néphrite, pleurite, et parfois de la vasculite. La maladie dure de quelques jours & 1 mois en général.
Si le patient est réexposé au méme médicament, le syndrome clinique récidive en 2 a 4 jours en
général, témoignant de la sensibilisation préalable. La possibilité d’'une réaction Ige-médiée
favorisant I’apparition de la maladie-sérique a été soulevée ¢,

De nos jours, on voit beaucoup moins de vraie maladies sériques, bien que parfois on en
rencontre avec des antisérums hétérologues contre le venim de serpent, certains venims
d’araignée, la toxine botulinique et tétanique, et aussi les sérums antilymphocytes et
antithymocytes.

On rencontre beaucoup plus souvent des maladies sérique-like: on les appelle ainsi car
I’'antigéne est ici une petite molécule médicamenteuse qui joue le réle de hapténe (pénicilline,
sulfamidés, wellbutrin, ciprofloxacine, métronidazole, etc...), mais qui est a I’origine d’un tableau
clinique similaire.

4222, Vasculite: %7
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4222.1. Exemple clinique:

Un patient de 60 ans consulte car il a présenté il y a 13 jours, des lésions cutanées d’allure
purpurique aux 2 chevilles, qui ont duré 2 jours environ. Il y a 6 jours, il a présenté a nouveau des
Iésions purpuriques aux 2 jambes et avant bras avec des arthralgies et un peu de température, et
ces lésions ont progressé sur 2 jours; il décide alors de consulter a I’'urgence ot on suspecte une
vasculite, on lui prescrit bénadryl et naproxen, et on me le référe. Lorsque je le rencontre, les
Iésions purpuriques sont nettement diminuées, les arthralgies sont disparues de méme que le
fievre et la fatigue: le labo est pratiquement normal.

En le questionnant plus a fond, j’apprends qu’il revient d’Afrique ou il a passé 2 semaines
chez son fils ingénieur. Il prend de I'araléne (chloroquine) a chaque semaine et il a pris son 6é
comprimé la veille de sa visite chez moi. Les 2 épisodes décrits sont survenus 2 jours apres la prise
de son 4¢é et 5¢ comprimé. Un diagnostique de vasculite a I’araléne est fortement suspecté. Il lui est
recommandé de continuer son naprosyn et son bénadryl, et il est avisé qu’il est fort probable qu’il
ait une nouvelle récidive dans les 24 et 48 heures; si c’est le cas, il lui est fortement recommandé de
se présenter a I’'urgence et que je le reverrai alors. Il ne se représente pas a l’'urgence, et ne se
présente pas au rendez-vous de suivi fixé a la semaine suivante.

Je le revois 2 mois plus tard. Le lendemain de sa derniére visite, il s’est présenté a I’'urgence
d’un autre hépital avec une réaction plus sévere que les autres fois, et ses Iésions ont progressé
sur quelques jours avec purpura nécrotique aux 2 jambes, cuisses et avant bras, et purpura non
nécrotique ailleurs.ll a été hospitalisé 3 semaines avec soins cutanés aux sites des lésions
ulcéreuses. La vasculite a été confirmée par une biopsie. Curieusement la bas on ne lui a pas dit
qu’il s’agissait d’'une réaction a lI’araléne.

4.222.2. Physiopathologie et expression clinique:

Une vasculite est caractérisée par une inflammation et de la nécrose des vaiseaux sanguins.
Les organes bien vascularisés sont le plus souvent affectés. Les médicaments les plus fréequemment
rencontrés sont: les béta-lactams, sulfamidés, les diurétiques, le propylthiouracil, le dilantin et
I’allopurinol.

La peau est I’'organe le plus fréquemment affecté, et souvent le seul. Le purpura palpable en
est la caractéristique clinique la plus fréequemment rencontrée, associé souvent a de la fievre, des
malaises et myalgies, de I’'anorexie, et moins souvent a de I'arthrite, une glomérulonéphrite, une
atteinte pulmonaire et digestive, et une polynévrite.

Le mécanisme physiopathologique le plus probable est un dép6t de complexe immun au
niveau des veinules postcapillaires cutanées et souvent on peut retrouver de tels dép6ts en
immunofluorescence.

4.3. REACTION DE TYPE IV:

La réaction de type IV est la réaction immunologique retardée, médiée par les lymphocytes
T, tant le T4 que le T8 2% I’'exemple le plus fréquent est la dermite de contact, mais il y a aussi des
faits suggérant le réle des lymphocytes T8 dans les éruptions morbilliformes et bulleuses.

4.3.1. Dermite de contact: ?°

La dermite de contact est I'example classique des réactions médicamenteuses de type IV. Ce
type de réaction peut survenir localement si le médicament est appliqué a un endroit spécifique,
ou donner une réaction cutanée généralisée, si le médicament est pris par voie systémique.
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Les médicaments les plus fréequemments impliqués sont: la néomycine, la benzocaine et
I’éthylenediamine; moins fréguemment on rencontre les parabens, le thymérosal, les
antihistaminiques, le bacitracin, et plus rarement les écrans solaires et les glucocorticoides.

4.3.2. Photoallergie: 3°3

Une réaction phototoxique peut survenir des la prise d’un médicament si le patient s’expose
au soleil. Le médicament ou un métabolite absorbe la lumiére, et I’énergie oxydative ainsi
accumulée est transférée aux tissus. Le spectre d’absorption de la lumiére est spécifique pour
chaque médicament. La réaction ressemble a un coup de soleil exagéré. La tétracycline, les
phénothiazines et I’'amiodarone sont les principaux médicaments impliqués dans ces réactions.

Une réaction photoallergique implique une modification de la molécule du médicament par
les rayons lumineux, transformant la molécule du médicament en un hapténe immunogénique. Ici
le patient doit d’abord étre sensibilisé a cette molécule pour qu’il y ait photoallergie. La réaction
clinique ressemble alors plus a une dermite (eczéma) de contact. Les sulfamidés (antibactériens,
hypoglycémiants et diurétiques), la griséofulvine, la chloroquine, les barbituriques, le diltiazem et
les sels d’or sont les principaux médicaments impliqués dans ces réactions. Les médicaments
topiques tels les lotions solaires a base de PABA sont aussi en cause dans ces réactions.

4.3.3. Exanthéme et éruption morbilliforme: 32

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente attribuée a un médicament. Il s’agit le plus
souvent de lésions érythémateuses, maculopapulaires ou morbilliformes, lIégérement a
modérément sévere, apparaissant en une a deux semaines suite au début du traitement,
principalement au tronc et aux sites de pression; le prurit est souvent présent, et parfois, on note
un léger fébricule. Rarement ce rash va évoluer vers une dermite exfoliative, une érythrodermie
ou un syndrome d’hypersensibilité. Le r6le des lymphocytes T8 est suspecté dans certains cas.

A I’histologie on retrouve un infiltrat lymphocytaire, monocytaire et éosinophilique péri-
vasculaire; il n’y a pas de dépdts fibrinoides comme dans les vasculites leucocytoclasiques, ni de
spongiose comme dans les eczéma. Les beta-lactams, sulfamidés et autres antibiotiques, et
anticonvulsivants sont fréquemment la cause de telles réactions.

5. REACTIONS ALLERGIQUES DE TYPE INCERTAIN:

Enfin, il existe des réactions médicamenteuses fort probablement médiées par le systéme
immunologique, dont le mécanisme demeure incertain. (tableau V (5). En effet, suite a la
premiére exposition a un médicament, la réaction prend plus de 1 semaine a apparaitre, mais suite
a une exposition subséquente, elle apparait plus rapidement, laissant présager une période de
sensibilisation, et est souvent plus marquée.

5.1. REACTION SYSTEMIQUE:

5.1.1. Hyperéosinophilie: 3

Une éosinophilie peut étre la seule manifestation d’une réaction médicamenteuse, bien que
souvent elle soit associée a d’autres manifestations ou préceéde des manifestations plus sérieuses, tel
une fievre médicamanteuse, un rash, une vasculite ou un syndrome d’hypersensibilité.

5.1.2. Fiéeévre médicamenteuse: *
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Une fievre peut étre la seule manifestation d’une réaction médicamenteuse, bien que
souvent elle soit associée a d’autres manifestations ou précede des manifestations plus sérieuses, tel
une hyperéosinophilie, un rash, une vasculite ou un syndrome d’hypersensibilité.

Il N’y a pas moyen de distinguer une fievre médicamenteuse d’une fievre d’une autre
origine (sepsie entr’autre) s’il n’y a pas d’autres signes accompagnateurs, tel un rash: pour la
diagnostiquer, il faut d’abord la suspecter. La fievre s’accompagne souvent d’une neutrophilie,
parfois d’'une hyperéosinophilie et d’'une Iégére hausse des transaminases. L’arret du médicament
en cause s’accompagne le plus souvent d’une baisse importante de la fievre en 48 a 72 heures.

La pathologie retrouvée chez les patients décédés durant une fievre médicamenteuse
montre de I'artérite et de la nécrose focale dans plusieurs organes.

5.1.3. Syndrome d’hypersensibilité:

5.1.3.1. Exemple clinique:

Une patiente de 33 ans se présente a I’'urgence avec un tableau d’hémorragie sous-
arachnoidienne; en cours d’hospitalisation, elle présente des convulsions et se fait mettre sous
dilantin. Quelques jours plus tard on opére son anévrysme, et la récupération générale est bonne,
tandis qu’elle demeure avec certaines limitations des fonctions cérébrales supérieures et du
langage qui récupérent plus lentement. Elle a congé de I’hépital avec dilantin TID.

Environ 1 mois apreés le début du dilantin, elle présente un rash cutané progressif qui
débute au haut du corps et au visage, pour progresser vers le bas. Le dilantin est cessé. Le rash
devient tres sévere, et évolue vers I’érythrodermie, avec température importante a 40°C et
multiples adénopathies. Parallelement, elle développe une hyperéosinophilie a 5,000 et une baisse
rapide de la fonction rénale qui la met en anurie et pour laquelle on débute une hémodialyse. Les
Iésions cutanées sont beaucoup moins inflammatoires, et sa peau desquame abondamment.

Une corticothérapie est amorcée a 25 mg de prednidone QID, alors que les transaminases
commencent a augmenter a 2,000, puis 4,000. Aprés 24 heures de stéroides, la température cesse,
I’hyperéosinophilie se corrige assez rapidement, la diurese reprend a 1 litre en 24 heures, la
créatinine cesse de grimper et aucune autre dialyse n’est nécessaire (elle en a eu 3 séances en
tout). Apres une semaine, la fonction rénale s’est nettement améliorée (créatinide qui passe de 500
a 200), les transaminases commencent a diminuer, la fievre ne revient pas et la peau continue a
s’améliorer lentement. Elle peut avoir son congé. Apres 6 semaines, elle est complétement rétablie
de sa réaction d’hypersensibilité, et on termine dans le mois suivant le sevrage de la prednisone.

5.1.3.2. Physiopathologie et expression clinique:

Ce syndrome apparait en général de 2 semaines a 2 mois apres le début du traitement, évolue
sur plusieurs jours a semaines, et peut ressembler a une vasculite. Ce syndrome débute par un rash
cutané et fievre, souvent associé a une hépatite, de I'arthrite, des adénopathies, une éosinophilie et
une néphrite interstitielle. Les médicaments les plus fréquemment en cause sont les
anticonvulsivants 3° 3¢ 37 (dilantin *®, carbamazépine *° et phénobarbital, et rarement I’acide
valproique %°), les sulfamidés ** et I’allopurinol 4?43,

Les mécanismes immunologiques sous jacents sont mal connus. Le phénytoin, la
carbamazépine et le phénobarbital sont métabolisés par le cytochrome P-450 en un métabolite
d’oxyde d’arene, normalement détoxifié par une hydroxylase époxide; cette enzyme semble
hypofonctionnelle chez ceux qui développent le syndrome, laissant croire que ce métabolite en
exces favorise la sensibilisation allergique.
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5.1.4. Induction de I'autoimmunité:

Certains médicaments peuvent induire une maladie autoimmune systémique, par un
mécanisme mal connu. Le syndrome le plus connu est le lupus-induit: il peut I'étre par plusieurs
médicaments différents. La d-pénicillamine elle, peut induire a elle seule plusieurs syndromes
auto-immuns différents.

51.4.1. Lupus induit: 4

Plusieurs médicaments peuvent induire une fabrication d’ANA chez un pourcentage de
patients allant de 15% a 90%, et un lu